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北京时间２０２０年１０月 ５ 日 １７ 点 ３４ 分许,

２０２０年诺贝尔生理学或医学奖揭晓,美国病毒学家

哈维􀅰詹姆斯􀅰阿尔特(HarveyJamesAlter),英国

病毒学家迈克尔􀅰霍顿(MichaelHoughton)和美国

病毒学家查尔斯􀅰赖斯(CharlesM．Rice)三人因

“发现丙型肝炎病毒(HepatitisCVirus,HCV)”,
荣获２０２０年诺贝尔生理学或医学奖,其中,哈维􀅰
阿尔特提出一种未知病毒是输血后慢性肝炎的病

因;迈克尔􀅰霍顿采用一种新的策略完成该新型病

毒大部分基因组的序列分析并命名其为丙型肝炎病

毒;查尔斯􀅰赖斯则提供了最终的证据,表明仅丙型

肝炎病毒就能导致肝炎.其实早在２０１６年,HCV
的研究就被认为是诺贝尔奖的热门候选,拉尔夫􀅰
巴通施拉格(RalfF．W．Bartenschlager)、查尔斯􀅰
赖斯和迈克尔􀅰索菲亚(MichaelJ．Sofia)因丙型肝

炎病毒“复制子”系统及其药物研发获得素有“诺贝

尔奖风向标”之称的“拉斯克临床医学研究奖”.只

是今年的诺贝尔奖只授予了对发现 HCV 作出重大

贡献的科学家,应该说这与诺贝尔委员会主要授予

病毒发现的悠久传统是一致的,说明诺贝尔奖对原

创性工作的重视.
科学界对于丙型肝炎病毒(HCV)的认知始于

２０世纪７０年代中期.当时在美国国立卫生研究院

工作的哈维􀅰阿尔特正在研究接受输血患者的肝炎

发病率.他发现实行针对乙肝病毒表面抗原(HBsAg)

图１　丙型肝炎病毒的发现
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主要从事乙肝病毒慢 性 感 染 的 机 理 及 对

策研究,建立乙肝病毒(HBV)微小染色体

研究新体 系、发 现 表 观 调 控 新 机 制,揭 示

HBV拮抗天然免疫导致疾病迁延难愈的

作用及分子机制,针对性研发干扰素新亚型、“三明治”法新

策略,并合作鉴定全球首例人感染 H７N９禽 流 感 病 毒.在

Science、TheNew EnglandJournalof Medicine、Lancet、
NatureImmunol等刊物发表１００余篇学术论文.曾获国家

科技进步奖特等奖、教育部自然科学一等奖、上海市自然科

学一等奖等.

的严格筛查后并不能完全阻止输血后肝炎的发生,
仍有很多未知病因的病例存在.甲型肝炎病毒的检

测也在此时发展起来,但也被证实并非这些输血后

肝炎的病因.阿尔特和同事认为一种未知的感染源

可能导致输血后慢性肝炎的传播,通过实验证实这

些肝炎患者的血液可致黑猩猩感染,黑猩猩也是除

人类之外唯一易感的宿主;随后的系统性研究发现,
该未知感染源具有囊膜病毒的特征,由此定义了一

种新的、独特的慢性病毒性肝炎,即“非甲非乙型肝

炎(NANBH)”[１,２].
新型病毒性肝炎的提出促使全世界的科学家开

始尝试寻找这种病原体.传统的病毒鉴定技术有组

织培养法、电子显微镜法和血清学鉴定等.但令人

沮丧的是,在之后的十多年里,科学家们尝试使用各

种方法致力于分离鉴定这种新型肝炎的病原体,但
均告失败.直到１９８９年,迈克尔􀅰霍顿及其领导的

团队通过近十年的努力,利用分子生物学技术,从大

量黑猩猩血浆中完成了未知病毒大部分基因组的克

隆;对克隆的病毒基因组鉴定表明,该病毒是一种与

黄病毒家族相关的 RNA 病毒,并将其命名为丙型

肝炎病毒[３].在此基础上,他们建立了新的血液筛

查方法,极大地降低了输血性肝炎传播[４].
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随后科学家们尝试利用克隆的丙型肝炎病毒全

长序列在细胞模型中建立病毒复制,用于基础研究

和药物研发.在先前的研究中,人们发现许多病毒

的RNA本身也具有传染性.只要将 RNA 转入宿

主细胞,就会启动病毒的自我复制过程.丙肝病毒

是否也同样如此呢? 科学家们满怀期待地将丙肝病

毒的RNA注入细胞,等待着它们的自我复制.然

而结果让他们失望,这一常规手段在丙肝病毒上并

不奏效.无数科学家想要攻克这一难题,给丙肝病

毒以“生命”.１９９６年,查尔斯􀅰赖斯察觉到克隆的

病毒序列不能复制成功,可能源于克隆基因组并非

完整的病毒基因组,缺少３’最末端的序列.经过无

数次尝试,查尔斯．赖斯及团队成功克隆出丙型肝炎

病毒基因组３’最末端的序列[５].将之组装成完整

丙型肝炎病毒基因组后,１９９７年他们在黑猩猩模型

中证实完整的丙型肝炎病毒基因组 RNA 能在黑猩

猩肝脏内复制并导致肝炎[６].

HCV被发现以后,全球的科学家和企业没有停

止脚步,对病毒致病机制的了解尤其治愈药物的研

发是下一步的重要目标.德国科学家拉尔夫􀅰巴通

施拉格和查尔斯􀅰赖斯对丙肝病毒的结构和复制进

行了更深入的研究,创造了一种使丙肝病毒能够在

实验室培养的人体细胞内复制的方法,揭开了丙肝

病毒复制之谜[７,８].随后,美国药物研究科学家迈

克尔􀅰索菲亚根据丙肝病毒复制机制,经过不懈努

力,对一种核苷类似物前体药物进行不断改造优化,
成功研制出一种能够有效抑制丙肝病毒复制的新

药———索菲布韦(Sofosbuvir),大大革新了丙型肝炎

的治疗,终于使丙肝病毒从发现走向彻底治愈[９].
目前,在美国和欧洲共有５种联合使用丙型肝炎病

毒 NS３、NS５A以及 NS５B抑制剂的疗法,未来几年

还将出现其他疗法.通过三种抑制剂或其衍生物两

两联用,能在１２—２４周治疗周期内使超过９０％的

慢性丙型肝炎患者实现治愈,这是科学研究对人类

的巨大贡献.
如果说 HCV的发现为丙型肝炎的防控作出决

定性贡献,对 HCV 的基础研究则凸显出在治愈之

路上其所发挥的关键作用,病毒复制及感染系统的

建立为抗病毒药物研发提供了重要的研究模型;病
毒关键蛋白的结构及功能的深度解析提供了潜在的

药物靶点.此外,医药企业促使基础研究成果成功

转化并应用于临床,为患者提供疗效更好、安全性更

佳及患者可负担的药物.这次诺奖虽然没有颁发给

在 HCV 复制研究和药物研发作出贡献的多位科学

家,但他们的工作为 HCV 发现获得诺奖起了巨大

的推动作用.因为可以肯定的是,在发现治疗方法、
治愈方法或疫苗之前,诺贝尔基金会很少给发现病

毒的人颁奖.
诺贝尔奖对丙肝病毒发现的颁发似乎预示与丙

型肝炎的斗争已经进入尾声,但必须看到离丙肝防

治问题的彻底解决还有较长的路要走,HCV的许多

研究领域仍值得深入探索.直接抗病毒药物能够有

效地治愈慢性丙型肝炎病毒感染,但治愈后患者仍

存在再感染的可能.预防性疫苗是彻底切断 HCV
传播的最有效途径,但与甲肝和乙肝病毒相比,丙肝

病毒更容易变异,这给疫苗开发工作带来了复杂的

挑战.此外,在全球推广丙肝的直接抗病毒治疗依

然任重道远.世界卫生 组 织 的 １９４ 个 成 员 国 在

２０１６年５月２８日集体宣布,要在２０３０年前消灭乙

型和丙型肝炎.对于那些乙型和丙型肝炎病毒肆虐

的国家而言,这是一个相当艰巨的目标.面对丙肝

病患未满足的医疗需求,仍然需要继续投入研发力

量开展丙肝基础和转化应用研究,同时也需要进一

步降低成本,让好医好药尽早惠及全球病患,终结丙

肝继续在路上.
针对 HCV的研究工作,我国曾在基于国人病

毒株的细胞和动物模型及复制机制等方面有一些重

要成果,但总体属于跟踪性研究.针对病毒性感染

的研究,我国有较好的基础,个别领域已处于国际领

先水平,部分领域也已达到国际先进水平.２０１９年

底突发不明原因肺炎疫情,多单位研究人员第一时

间分离了新冠病毒毒株并向全球公布了病毒的基因

序列.由于启动及时,我国在新冠病毒生物学、免疫

学、动物模型和疫苗等研究方面处于国际领先水平,
为新冠疫情的科学防控提供了有力支撑.但与国外

先进国家相比,我国的病毒研究种类局限,基础性研

究比较欠缺,缺乏分子生物学、信息生物学、医学微

生物学和临床病毒学间的综合性研究,对解决难点

及前瞻性技术的研究与探索不够.此外,稳定支持

病毒学基础理论及技术创新研究和病原学人才队伍

建设的政策有待进一步完善.
目前,新冠病毒疫情仍在全球肆虐;除了 HCV

外,其他正链 RNA 病毒感染如寨卡病毒、登革病

毒、冠状病毒,以及引起慢性感染的乙肝病毒感染等

等,仍缺乏有效的药物治疗.成功攻克 HCV 所获

得的经验或许可以为其他病毒病的研究和科学防控
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提供启发:专注的基础研究能引领学科和业界的突

破,可以为最终战胜病毒对人类引起的疾病(如慢性

乙肝,新冠肺炎等)打下坚实的基础,科学技术是制

胜传染病的最好武器!
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