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摘要! 为研究斑点叉尾 呼肠孤病毒"--$.#诱导斑点叉尾 肾脏细胞"--C#发生凋亡的机

理!以 --$.感染的 --C细胞为实验材料!采用 +/?A=;G//278 染色$4%&片段化检测$

D#%,'反应$亚 B1 期细胞检测以及线粒体膜电位变化检测等方法进行实验& 感染试验结果

显示!病毒感染斑点叉尾 肾脏组织细胞后!细胞变圆$皱缩!随后细胞脱落!细胞单层呈网状!

感染 02 = 后出现典型细胞病变效应"-6,#'病毒感染 98 = 后 +/?A=;G//278 染色结果显示!细

胞的染色质固缩$核边缘化或破裂!可观察到凋亡小体!细胞凋亡率随时间增加'4%&片段化

检测结果显示!病毒感染细胞 12 = 后细胞基因组 4%&出现片段化!随后逐渐增强!02 = 达到

最高'D#%,'反应结果表明!病毒感染细胞 02 = 后细胞基因组 4%&断裂!有大量游离 /P末端

自由羟基" 5"+#存在& 亚 B1 期细胞检测结果显示!病毒感染 98 = 后!约 7/199E细胞处于

亚 B1 期'利用 !-71 检测试剂盒检测病毒感染细胞的线粒体膜电位变化!病毒感染细胞 29 =

后线粒体膜通透性发生改变!膜电位变化显著& 紫外线灭活与热灭活的斑点叉尾 呼肠孤病

毒不能诱导斑点叉尾 肾脏细胞发生凋亡!表明细胞凋亡依赖于病毒复制&

关键词! 斑点叉尾 ' 呼肠孤病毒' 肾脏组织细胞系' 细胞凋亡

中图分类号! *;1011444444444444文献标志码(&

44细胞凋亡是指在一定生理病理或病原生物感

染的条件下"机体或细胞为维护内环境稳定"通过

基因调控"使细胞高度有序地自动死亡过程( 细

胞发生凋亡时"具有自身的形态学与生物化学特

征"可借助细胞生物学与荧光染色技术)分子生物

学技术以及流式细胞仪等进行检测
&1 52'

(

诱导宿主细胞凋亡是病毒与宿主细胞间相互

作用的一种常见方式( 6=29等
&/'

研究发现石斑鱼

#Q+',/+H/2(&;K1$虹彩病毒可诱导 / 种非宿主细

胞发生凋亡( +>23M 等
&9'

研究发现蛙虹彩病毒可

通过线粒体途径诱导黑头软口鲦 #='8/+H$2/&

+%-8/2$&$(+H 细胞凋亡( 水生双 $%&病毒的

.6/ 蛋白可以通过线粒体途径诱导鱼类以及鼠细

胞凋亡
&7'

( 传染性胰腺坏死病毒 )6%.可通过活

化的 A2;K2;?785/ 诱导斑马鱼#.$,'- %/%'-$细胞凋

亡
&6'

"并且通过 .67 蛋白调节 H-'71 的表达
&0'

(

大菱鲆 # J!-+H)H$28(&8$O'8(&$弹状病毒 *H$.

可以诱导鲤##*+%',(&!$%+'-$白细胞发生凋亡
&8'

(

大鳞大马哈鱼#0,!-%H*,!H(&)&H$K*)&!H$$呼肠孤

病毒可感染鲑#J$28- &$2$%$上皮细胞)纤维组织母

细胞以及巨噬细胞产生细胞病变效应"并且诱导细

胞凋亡
&;'

( 草鱼 ##)/,-+H$%*,L-"-, '"/22(&$呼肠

孤病毒可诱导草鱼肾脏组织细胞发生凋亡
&13'

(

斑点叉尾 #N!)$2(%(&+(,!)$)(&$是我国重要

的淡水引进品种"在我国大部分地区已经形成养

殖产业( 斑点叉尾 出血病是斑点叉尾 鱼种阶

段的重要病毒性疾病"死亡率高达 63E以上"其

病原为斑点叉尾 呼肠孤病毒 #--$.$

&11'

( 斑
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点叉尾 呼肠孤病毒#--$.$是水生呼肠孤病毒

属成员"是一种双链 $%&病毒"病毒基因组由 11

个分节段 $%&组成( --$.可在斑点叉尾 肾

脏组织细胞系 #--C$上增殖
&11'

"但目前尚未有

--$.诱导 --C细胞凋亡的研究报道( 本实验

采用多种细胞凋亡检测方法"研究了 --$.诱导

--C细胞凋亡的过程"为阐明 --$.感染机理提

供了重要实验数据(

14材料与方法

&'&(实验试剂

H1;; 培养基)468*)+/?A=;G//278)6))!-71)

胰酶购自 *:M92公司 #*:M92"美国$%4&6)购自

8?AV/3 公司#8?AV/3"美国$%胎牛血清 (8*购自

于杭州四季青公司%细胞基因组 4%&提取试剂

盒 D8/32) 4?2@,3@

DH

(0>/F/9?GF:A D#%,'

*N;G?9 试 剂 盒 D82/7 购 自 于 6F/9?M2公 司

#6F/9?M2"美国$%D727A9

2

细胞培养瓶)29 孔培

养板购自 -/F3:3M 公司#-/F3:3M"美国$(

&'!(细胞系与病毒感染

斑点叉尾 肾脏细胞系 --C#A=233?0A2GT:;=

V:@3?N$为本实验室建立和保藏
&12'

%斑点叉尾 呼

肠孤病毒 --$.#A=233?0A2GT:;= F?/J:F>;$由本实

验室分离鉴定
&11'

( 于 D727 A9

2

细胞培养瓶中培

养 --C细胞"温度 28 L"培养液为 H1;;( 细胞

长成汇合单层后"用 3127E胰酶消化"按 1C2 =

1C/分瓶传代培养( 传代培养的汇合单层细胞用

于病 毒 感 染 试 验" 感 染 复 数 # 9>0G:K0:A:GN /T

:3T?AG:/3"H")$为 113"28 L吸附 1 ="吸弃病毒残

液"添加 7 9'含 2E (8*的 H1;; 培养基"28 L

培养"倒置显微镜下逐日观察细胞病变效应

#-6,$(

&'*(A72"938**!<\ 荧光染色

将 --C细胞接种于 29 孔细胞培养板"细胞

浓度 1 <13

6

个59'"每孔接种 1 9'"培养 29 = 后

进行 --$.感染实验"并设置未感染对照组( 感

染不同天数后吸弃培养液" 468*洗涤细胞"

甲醇C冰乙酸 #/C1 $固定 /3 9:3 后染色( 加入

1 9'浓度为 7

#

M59'的 +/?A=;G//278 染色液"9

L避光染色 17 9:3"荧光倒置显微镜 #'?:A2"德

国$观察"照像记录结果( 于荧光染色图片中选

取 9 个视野"每个视野计数 133 个细胞"计算出不

同时间下实验组以及对照组中的荧光细胞百分数

#细胞凋亡率$(

&';(#$%P,552/试验

于 D727 A9

2

培养瓶中传代培养 --C"细胞浓

度 1 <13

6

个59'"接种量为 7 9'"培养 29 = 后接

种 --$.细胞毒"设置未感染对照组( 采用胰酶

消化法分别在感染后 3"12"29"98"02 = 收集培养

瓶内 全 部 细 胞" 离 心 收 集 细 胞 沉 淀( 参 照

6F/9?M2细胞基因组 4%&试剂盒说明书提取细

胞基因组 4%&( 2E琼脂糖凝胶电泳"电压 67 ."

电泳时间 2 ="凝胶成像系统#8:/7$2@"美国$照像

记录结果(

&'<(+c$[P检测

将 --C细胞接种于 29 孔细胞培养板"细胞

浓度 1 <13

6

个59'"每孔接种 1 9'"培养 29 = 后

进行 --$.感染实验"并设置未感染对照组( 02

= 后按 4?2@,3@

DH

(0>/F/9?GF:AD#%,'*N;G?9试

剂盒操作说明书进行染色试验!于 9 L条件下以

9E多聚甲醛固定细胞 1 ="再用 468*洗涤细胞

/ 次"每次洗涤 7 9:3%然后加入渗透液#含 312E

DF:G/3X7133 的 468*缓冲液$渗透 7 9:3"468*

洗涤 / 次%再加入 133

#

'平衡液"室温下孵育

7 =13 9:3"468*洗涤 2 次%再加入孵育液混合物

#平衡液 97

#

')核苷酸混合物 7

#

')FD@D酶 1

#

'$"加盖覆盖膜"/0 L下湿盒中避光温育 1 = 后"

浸入 2 <**-的缓冲液反应 17 9:3"468*洗涤 /

次"每次 7 9:3"去除未结合的荧光素7127@#D6"最

后用 6F/K:@:>9)/@:@?#6)$避光染色 13 9:3"468*

洗涤 / 次%荧光显微镜观察#'?:A2"德国$(

&'=(亚 T

&

期#34-GT&$细胞检测

于 D727 A9

2

培养瓶中传代培养 --C"细胞浓

度 1 <13

6

个59'"接种量为 7 9'"培养 29 = 后接

种 --$."98 = 后胰酶消化收集培养瓶内所有细

胞"离心沉淀细胞 468*洗涤 2 次( 使用 468*

调整细胞浓度至 1 <13

6

59'"加入终浓度为 317

#

M59'4&6)染液"室温下避光染色 17 9:3"

1 333 F59:3离心 7 9:3"弃上清"468*重悬细胞

沉淀"1 333 F59:3 离心 7 9:3"弃上清"用 933

#

'

468*重悬细胞沉淀"流式细胞仪 # 8?AV9237

A/>0G?F"美国$检测(

&'L(F>G& 检测线粒体膜电位变化

于 D727 A9

2

培养瓶中传代培养 --C"细胞浓

度 1 <13

6

个59'"接种量为 7 9'"培养 29 = 后"

参照方法 112 接种 --$."29 = 后胰酶消化收集

811
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细胞"1 333 F59:3 离心 7 9:3"468*悬浮细胞沉

淀"加入 !-71"终浓度为 317

#

M59'( 室温下避

光染色 13 9:3"1 333 F59:3 离心 79:3"弃上清"用

933

#

' 468*重悬浮细胞沉淀"流式细胞仪

#8?AV9237A/>0G?F"美国$检测(

&'\(灭活 >>)X诱导 >>J凋亡试验

--$.病毒分别经紫外线照射处理"97)77)

67 L热处理 /3 9:3 灭活"然后感染 --C细胞"设

置未灭活病毒感染对照"02 = 后收集细胞"1 333

F59:3 离心 7 9:3"弃上清"收集细胞沉淀( 参照

6F/9?M2细胞基因组 4%&提取试剂盒说明书提

取细胞基因组 4%&"2E琼脂糖凝胶电泳"电压 67

."时间 2 ="凝胶成像系统照相记录结果(

24结果

!'&(>>J细胞病变效应

--$.病毒感染 --C细胞 29 = 后"细胞变

圆"细胞间隙增大"细胞单层收缩 #图 172$%98 =

后细胞病变明显"部分细胞脱落%02 = 后"细胞病

变明显加剧"细胞脱落"单层呈网状"出现典型细

胞病变效应#-6,$#图 17O$( 正常对照组细胞则

生长良好"单层致密#图 17A$(

图 &(>>)X感染 >>J后细胞病变效应

#2$ --$.接种 29 = 后的病变细胞% # O$ --$.接种 02 = 后的病变细胞% #A$ 正常 --C细胞(

?0@'&(+92":87D,890"2662"876>>)X0C62"825>>J

#2$ 29 = K/;G7:3T?AG?@ --CA?00;% # O$ 02 = K/;G7:3T?AG?@ --CA?00;% #A$ 3/F920--CA?00;1

!'!(A72"938**!<\ 荧光染色

+/?A=;G//278 荧 光 染 色 观 察 结 果 显 示"

--$.感染 --C98 = 后"细胞核染色质皱缩"细

胞核边缘化或破裂"可观察到细胞凋亡小体 #箭

头所示$"发生凋亡的细胞散状分布#图 272$( 而

对照组细胞中个别细胞核深染"多数细胞核浅染"

核大小)形态均未发生变化#图 27O$(

图 !(>>)X感染 >>J细胞 ;\ 9后 A72"938**!<\ 荧光染色检测

#2$ --$.感染 98 = 后的 --C细胞% # O$ 正常 --C细胞(

?0@'!(A72"938**!<\ 38,0C0C@ 76>>)X0C62"825>>J"2BB3,8;\ 9D7380C62"807C

#2$ --CA?00;2G98 = K/;G:3T?AG:/3% # O$ 3/F920--CA?00;1

44--$.感染 --C后 29)98)02);6)123 ="从

+/?A=;G//278 荧光染色图片中选取 9 个视野"每

个视野计数 133 个细胞"计算出不同时间下实验

组以及对照组中的荧光细胞百分数即细胞凋亡

;11
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率( 从图 / 可见"病毒感染 29)98)02);6)123

="凋亡率分别为 18160E B/137E)981//E B

9139E)00160E B7173E)8;160E B9139E)

;7160E B218;E( 该结果表明"随着感染时间

的延长"实验组细胞凋亡率增高"呈现时间依赖

效应(

图 *(细胞凋亡率与 >>)X感染时间关系

?0@'*(+92/2B,807C390D76,D7D87303/,82,C5

>>)X0C62"807C8012

!'*(#$%P,552/试验

--$.感染--C细胞 12)29)98 和 02 = 后通

过试剂盒提取细胞总 4%&"琼脂糖凝胶电泳获得

细胞 4%&片段化电泳图 #图 9$"病毒感染 12 =

后#泳道 7 $"--C细胞 4%&隐约出现大小为

183 =233 OK 整数倍的 4%&梯状条带( 随着时

间的延迟"病毒感染 29)98 和 02 = 后"4%&梯状

条带逐渐明显"小分子片段增多"亮度增强"大片

段 4%&发生降解( 对照组无梯状条带显示( 由

此可说明 "--$.诱导--C细胞发生了凋亡 "细

胞总 4%&片段化显著"并且在一定时间内随着

时间的延长"梯状条带更为明显"细胞凋亡呈现感

染时间依赖性特征(

图 ;(>>)X感染 >>J后细胞后 #$%片段化电泳图

泳道 H1133 OK H2FV?F% 泳道 11正常细胞 4%&% 泳道 21感染

02 = 后的 --C细胞 4%&% 泳道 /1感染 98 = 后的 --C细胞

4%&% 泳道 91感染 29 = 后的--C细胞4%&% 泳道 71感染 12

= 后的 --C细胞 4%&(

?0@';(#$%6/,@12C8,807C76>>)XG0C62"825>>J"2BB3

'23?H1133 OK H2FV?F% '23?1!G=?A/3GF/0--CA?00;% '23?21

--CA?00;2G02 = K/;G:3T?AG:/3 /T--$.% '23?/1--CA?00;2G98

= K/;G:3T?AG:/3 /T--$.% '23?91--CA?00;2G29 = K/;G:3T?AG:/3

/T--$.% %'23?71--CA?00;2G12 = K/;G:3T?AG:/3 /T--$.1

!';(+c$[P检测

--$.感染 --C细胞 02 = 后经 D#%,'法

检测"结果表明"实验组细胞中黄绿色的凋亡细胞

明显增多"细胞 4%&断裂明显"感染细胞融合形

成合胞体"凋亡小体呈散在分布 #图 772"箭头所

示$"而对照组 --C细胞仅有极少数细胞呈黄绿

色"绝大多数细胞正常#图 77O$(

图 <(>>)X诱导 >>J细胞凋亡的 +c$[P检测

#2$ --$.感染 02 = 后的 --C细胞% # O$ 正常 --C细胞(

?0@'<(+92+c$[P,33,: 76>>)X0C54"25,D7D873030C>>J"2BB3

#2$ --CA?00;2G02 = K/;G:3T?AG:/3 /T--$.% # O$ 3/F920--C1

321
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!'<(亚 T

&

期#34-GT&$细胞检测

--$.感染 --C细胞 98 = 后"4&6)流式细

胞仪术检测 --C细胞凋亡"结果表明"图 672可

见明显的凋亡细胞峰亚 B1 期峰 #;>O7B1$"凋亡

率为 7/169E( 图 67O 为正常对照细胞"未见亚

B1 期凋亡细胞峰(

图 =(>>)X感染后亚 T

&

期 >>J细胞检测

#2$ --$.感染 98 = 后的 --C细胞% # O$ 正常 --C细胞(

?0@'=(#282"807C7634-GT& >>J"2BB3,682/>>)X0C62"807C

#2$ --CA?00;2G02 = K/;G:3T?AG:/3 /T--$.% # O$ 3/F920--C1

!'=(流式细胞仪 F>G& 检测

--$.感染--C细胞后 29 ="!-71 荧光探针

流式细胞仪检测细胞凋亡( 在正常 --C细胞中"

线粒体维持较高的膜电位"!-71 聚集在线粒体内

形成聚合物"产生红色荧光%细胞发生凋亡时"线

粒体膜电位下降"!-71 则为单体"红色荧光强度

减弱"产生绿色荧光( 与对照组#图 072$相比"实

验组#图 07O$细胞在 $2 及 $1 区域百分率增大

#分别为 77136E)16186E$"对照组细胞多集中

于 $9 区域#66196E$"$1 区域仅占 110;E( 经

!-71 检测"细胞病变后"!-71 红色荧光减弱"绿色

荧光增多"即 !-71 由聚合物转变为单体状态"说

明 --C线粒体膜电位下降"--C发生了凋亡(

图 L(F>G& 荧光探针检测 >>J细胞凋亡的流式细胞图

#2$ 正常 --C细胞% # O$ --$.感染 29 = 后的 --C细胞(

?0@'L(+925282"807C76,D7D87303760C62"825>>J0C6B7K":87128/0",C,B:303430C@ F>G& 6B47/23"2C8B,-2B0C@

#2$ %/F920--CA?00;% # O$ --CA?00;2G29 = K/;G:3T?AG:/3 U:G= --$.1

!'L(灭活 >>)X诱导 >>J凋亡

--$.经紫外线照射处理以及热处理后"病

毒滴度变化如下!紫外线照射处理组以及 67 L热

处理后"病毒滴度为零"表明病毒丧失感染活性(

与对照组#病毒滴度为 816/ B3190$相比"97 L

#病毒滴度为 0171 B312/$)77 L #病毒滴度为
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6182 B3190$热处理组病毒滴度均有一定下降"但

小于 2 个对数级" 对病毒活性影响不显著(

--$.经紫外线照射#泳道 9$以及 67 L热处理

/3 9:3#泳道 1 $后感染 --C细胞"细胞基因组

4%&未发生片段化"而 77 L#泳道 2$)97 L#泳

道 /$热灭活 /3 9:3 处理的 --$.感染 --C细

胞后"细胞基因组 4%&琼脂糖电泳呈梯状条带"

基因组 4%&片段化明显"表明 97 L)77 L热灭

活处理的 --$.仍具有感染活性"可以诱导 --C

细胞凋亡"且 97 L灭活组较之 77 L灭活组

--$.诱导 --C细胞凋亡更加明显( 正常 --C

细胞 4%&未发生片段化#泳道 7$"未灭活 --$.

感染 --C细胞发生明显凋亡 #泳道 6$ #图 8$(

这一结果与灭活 --$.感染 --C细胞后 4%&

片段化结果一致(

图 \(灭活 >>)X感染 >>J细胞后 #$%片段化电泳图

泳道 H1133 OK H2FV?F% 泳道 1167 L"/3 9:3 热灭活 --$.%

泳道 2177 L"/3 9:3 热灭活 --$.% 泳道 /197 L"/3 9:3 热

灭活 --$.% 泳道 91#.照射灭活 --$.% 泳道 71正常 --C

细胞% 泳道 61未灭活 --$.感染 --C细胞(

?0@'\(#$%6/,@12C8,807C76>>J"2BB30C62"825K089

50662/2C80C,"80E,825>>)X

'23?H1133 OK H2FV?F% '23?1167 L" /3 9:3 :32AG:J2G?@

--$.% '23?2177 L"/3 9:3 :32AG:J2G?@ --$.% '23?/197

L"/3 9:3 :32AG:J2G?@ --$.% '23?91#.:32AG:J2G?@ --$.%

'23?713/F920--CA?00;% '23?61>37:32AG:J2G?@ --$.1

/4讨论

细胞凋亡是机体为了维持内环境的稳定"通

过自身基因调控"高度有序地使生物体内一些细

胞主动死亡的一种方式( 凋亡可作为机体自我调

节的一种方式"同时也可作为机体的一种防御方

式
&1/'

( 越来越多的资料表明"病毒参与了细胞凋

亡的诱导和抑制
&19'

( 病毒感染细胞后"或是因为

病毒复制与病毒蛋白的表达对细胞有毒性作用"

或是因为细胞自身的核酸与蛋白质代谢被病毒抑

制"最终导致细胞病变( 许多病毒的致细胞病变

效应都是通过诱发细胞凋亡来实现的"细胞凋亡

在病毒感染致病上有重要意义
&;'

(

--$.感染 --C后"细胞皱缩"变圆"随后脱

落"细胞单层呈网状收缩直至崩解"出现典型细胞

病变效应"说明 --$.病毒可在 --C中增殖(

+/?A=;G//278 是可与 4%&特异结合的活性染料"

主要结合在 4%&的 &7D碱基区"紫外光激发时

发射蓝色荧光( 细胞发生凋亡时"染色质固缩"经

+/?A=;G//278G染色" 细胞核呈碎块状致密浓

染
&16'

"显示 --$.感染细胞后"细胞核浓缩"并且

凝聚于核膜周边"可观察到凋亡小体( 这与草鱼

呼肠孤病毒 B-$.

&13'

以及大鳞大麻哈鱼呼肠孤

病毒 # -*.$

&;'

诱 导 的 细 胞 凋 亡 一 致( 在

+/?A=;G//278 染色结果中"通过对凋亡细胞统计

计数"证实细胞凋亡与病毒感染时间关系密切"细

胞凋亡过程呈一定的时间依赖特征(

细胞凋亡的另一显著特征为染色质片段

化
&10 518'

( 发生凋亡的细胞核小体邻接处双螺旋

4%&断裂"形成 183 =233 OK 及其整数倍的寡核

苷酸碎片"在含 ,8的琼脂糖凝胶电泳中呈典型

的梯状条带#4%&02@@?F$( 在 4%&梯状电泳试

验中"--$.感染 --C细胞 12"29"98 = 和 02 =

后均呈现典型的凋亡细胞特有的梯状条带"病毒

感染 12 = 后隐约可见 4%&'2@@?F条带"29 = 凋

亡表现明显"02 = 后达到高峰"这表明 --$.诱

导 --C细胞发生凋亡"细胞基因组出现片段化具

有一定的时间依赖性"这一结果与 +/?A=;G//278

染色观察结果一致"这亦是细胞凋亡与细胞坏死

的重要区别之一( 细胞坏死时"细胞基因组 4%&

无规律的断裂"伴随组蛋白降解"在琼脂糖凝胶电

泳上呈模糊的弥散状条带
&10'

(

在细胞发生凋亡时"内源性内切酶激活导致

4%&断裂而暴露出 /P7"+( 而 D#%,'法就是通

过标记细胞 4%&的 /P7"+来确定是否存在细胞

凋亡( 在末端脱氧核苷酸转移酶 D@D作用下"可

自行进行 /P端的脱氧核苷酸合成( 在反应体系中

加入标记的脱氧核苷酸"则在 /P端出现一段带有

标记物的寡核苷酸"通过荧光显色反应"可在原位

特异性的显示凋亡细胞
&1;'

( 本研究中采用

D#%,'技术检测 --$.感染 --C细胞后引起

的细胞凋亡"结果表明"--$.感染 --C细胞
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02 =后"有大量 D#%,'阳性凋亡细胞"出现凋亡

小体( 经过 6)复染后"排除了是因着色红色的坏

死细胞所致(

!-71 是一种广泛用于检测线粒体膜电位

#9:G/A=/3@F:209?9OF23?K/G?3G:20"HH6$的荧光

探针( 在线粒体膜电位较高时"!-71 聚集在线粒

体的基质#92GF:S$中"形成聚合物#!72MMF?M2G?;$"

可以产生红色荧光%在线粒体膜电位较低时"!-71

不能聚集在线粒体的基质中"此时 !-71 为单体

#!79/3/9?F$"可以产生绿色荧光( 本研究中采

用荧光探针 !-71 法"对 --$.感染的 --C细胞

进行了分析"发现 --$.感染组中 !-71 红色荧光

下降显著"而 !-71 绿色荧光明显增强"说明线粒

体跨膜电位在发生凋亡时下降"线粒体膜通透性

增加"与王珊等
&23'

报道一致(

本实验还初步研究了不同灭活方式处理的

--$.感染 --C细胞后是否可引起 --C细胞凋

亡的试验( 通过细胞基因组 4%&片段化分析"

发现完全灭活的 --$.不能引起感染细胞基因

组 4%&片段化"这意味着 --$.感染 --C引起

细胞凋亡可能依赖于病毒的复制(

实验采用+/?A=;G//278 染色)4%&片段化实

验)D#%,'反应以及 !-71 流式细胞术等几种不

同的细胞凋亡检测方法"证实了 --$.可诱导

--C细胞凋亡"并证实该凋亡过程具有时间依赖

性和依赖于病毒的增殖过程"为今后进一步开展

--$.病毒致病机理研究奠定了重要基础(
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