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在世界各国的丙肝病毒实验室里，用
于实验的小鼠一般是一种叫做 C57BL/6
实验黑小鼠。而唐、陈研究组的“英雄”小
鼠却是 ICR 实验小鼠。这个无意间的选择
或许也是实验成功的重要因素。

“这是负责制备转基因小鼠的学生决
定的，当初可能并没有想太多，只是这个品
系适合做丙肝病毒受体的转基因操作。”唐
宏说，“后来我们发现这种小鼠可能有适宜
丙肝病毒复制的基因，而 C57BL/6 品系小
鼠恰好缺乏这些基因。”

选择 ICR 小鼠，或许带有一点运气。
然而小鼠并非拿来即用，在让小鼠感染丙
肝病毒之前，还有无数繁难的功课要做。
此前经过多年研究，人们已经发现丙型肝
炎病毒感染需要 CD81 和 B 类 I 型清道夫
受体，以及两个紧密连接分子 claudin1 和
occludin 的参与。“丙肝病毒进入人的肝脏
细胞有 4个受体分子，我们选择了 CD81和

occludin 两 个 受 体 来 做 转 基 因 ，效 果 很
好。”唐宏说，这两个受体是丙肝病毒进入
小鼠细胞的必需分子。

对小鼠的转基因处理需要尾静脉注射，
小鼠的尾静脉十分细小，难度可想而知。“我
们现在找静脉下针，比医院的护士技术还
高。”参与研究的赵洋助理研究员说。

经过转基因处理过的 ICR 小鼠含有
CD81 或 occludin，还不能立即使用，要从
它们交配产生的后代中选择兼具两个转基
因受体的小鼠——根据遗传学规律，这种
小鼠只占小鼠后代的四分之一。“小鼠 8 周
长成，怀孕后 4 周可以生出下一代小鼠。”
专门负责养小鼠的卓志勇说，“前前后后，
这个实验总共用了近千只小鼠。”

得到兼具两个转基因受体的小鼠后，
就要拿丙肝病毒的毒株来感染小鼠。“英
雄”小鼠不仅能被实验室的实验病毒株感
染，也能被医院送过来的临床分离株感

染。自然感染也是研究组获得的突破之
一。吉林大学第一医院牛俊奇教授团队就
是这个实验所需临床分离株的提供方，他
们一共为实验提供了 6 份病毒株。陈新文
说，“他们从病人血液里分离出的病毒株非
常纯净，保证了实验的成功。”

实验组解决了一个关键难题，在感染
小鼠的血液中、肝脏中检测到了相当高的
病毒滴度，病毒复制周期是完整的。而世
界上其他研究小组制备的实验小鼠 4 天后
就检测不到了。博士生陈继征说：“小鼠
肝脏和外周血均出现了病毒血症，并已经
持续近 2年。”

小鼠能完整模拟丙肝病人的感染史，
副研究员陈海荣指出，“80%的小鼠都能被
HCV持续感染，并出现了典型的HCV急性
感染和慢性病理进展，包括感染后1个月出
现的脂肪肝，3个月开始出现的肝纤维化和
6 个月出现的肝硬化。这在其他动物模型
中，包括黑猩猩，都是无法想象的。”

在论文的提要中，研究者们撰文：“有
完整复制过程的慢性 HCV 感染和肝中毒
的临床表现，第一次出现在免疫功能正常
的小鼠中。”
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全球现有近2亿人、我国有逾4000万人携带丙型

肝炎病毒（HCV）。慢性丙肝是导致肝硬化和肝癌的主

要凶手，丙肝病毒感染者每年新增100万，每年50万

丙肝患者去世。

中国科学院武汉病毒所和生物物理所的唐宏、陈

新文研究组经过利用免疫系统完整的小鼠，成功研制

出世界上首个HCV持续感染、完整反映HCV感染自然史

和慢性病毒性肝炎进展的动物模型。这一成果作为封

面论文发表在8月27日《细胞研究》（Cell Research）

杂志上。

模型的建成，为揭示丙肝的致病机制提供了迄今

最先进的材料，它将从根本上推动丙肝防治的疫苗和

药物研发，是我国科学家为攻克威胁人类的重大传染

疾病作出的里程碑式贡献。
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HCV 小鼠模型的成功，为人们至今
未能弄清的 HCV 致病机理提供了方便。

成年人感染丙肝病毒后，60%~80%会转
化为慢性丙肝，而乙肝的成年感染者只有

5%~10%会发展为慢性。“丙肝
为什么会变成终身携带，为什么
会导致肝硬化、肝癌？这些基础
研究急需动物模型。”唐宏说。

丙肝与乙肝都可以导致肝硬
化和肝癌，但大部分丙肝病毒感
染症状不明显，容易被人忽视，
导致不能早期诊断和及时治疗。
有了动物模型，人们可以开发出
更有效的检测技术。乙肝的预防
性疫苗已经成功阻断乙肝病毒的
大规模传播，丙肝至今没有疫
苗，这也让丙肝的防控难度更
高。唐宏说：“乙肝在我国能有
效控制，靠的是预防疫苗接种和
全民体检。现在有动物模型后，
我们希望能把病毒感染的早期诊
断方法做出来。有了小鼠模型以
后，对于新药研发和疫苗研究也
是个喜讯。”

过去由于没有合适的模型动
物，丙肝疫苗的研制步履艰难。
HCV 小鼠模型的建立，还可以

让丙肝的新药研发更有针对性。目前，丙
肝的标准一线治疗方案是干扰素联合利巴
韦林。这种方案总体疗效不错，但对丙肝
病毒的不同亚型疗效参差不齐。我国的主
要丙肝病毒流行株是 HCV1b 亚型，占中
国丙肝患者总数的一半以上。干扰素联合
利巴韦林的治疗方案恰恰对这种株型疗效
不佳，治愈率在 50%左右。陈新文说：

“这种治疗方案是广谱的，不是针对丙肝
病毒的靶点，效果不够好。加上丙肝病毒
容易突变，很容易产生耐药性，需要新的
药物来消灭耐药的病毒。”

世界各国都在研制抗丙肝新药。专
门针对丙型肝炎病毒的蛋白酶抑制剂和
聚合酶抑制剂药物已经在美国等发达国
家投放市场，2011 年美国投放的二线新
药 “ 索 瓦 迪 ”， 今 年 销 售 额 达 58 亿 美
元，至今未投入中国市场。“就算投进来
也用不起，新药是 1000 美元一片，一个
疗程 20 万美金。”唐宏说，“我国需要研
发自己的新药，要找到新的靶点，价格
要更便宜。”

研究组已观察到，蛋白酶抑制剂特拉
匹韦可以有效抑制丙肝病毒在实验模型小
鼠中合成和急性丙肝病毒感染。“我们很
乐意为丙肝新药和疫苗研发提供实验小
鼠。”唐宏说，研究团队已为这个小鼠模
型申请了专利。“我们建立 HCV 小鼠模
型，一是要自主创新，二是要让丙肝的药
物和疫苗更早做出来，更早用起来。”
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青少年智商

网 速 为 什 么 变 慢 了 ？
本报记者 殷立春

从8月12日下午4点开始，全世界的网络
突然都变慢了，而且还可能会慢下去⋯⋯

原因是什么？路由规则太多，溢出了。
上 网 时 ，我 们 大 多 都 可 能 见 过 譬 如

192.168.1.1 这样的数字串，这就是所谓的
“IP 地址”。这是人们平常访问的那些网站
的“真实地址”，当你输入 www.guokr.com

（这叫“域名”）的时候，网络会把它转换成真
正的地址 111.13.57.142，然后才能找到这
个网站在哪里。如果这个转换系统（也就是
所谓的“DNS”）出了问题，那网络就要出问
题。而 8月 12日出现的问题不是这种。

常见的 IP 地址里的数字是有规定的：4
个 数 字 ，每 个 可 以 从 0 到 255，这 被 称 为

“IPv4”（互联网协议第四版）。那么一共就会
有 232个不同的地址，也就是将近 43亿。而且
这43亿地址还有不少是保留的，比如所有以
9开头的原则上都是 IBM 的，12开头的都是

AT&T 的，17开头的则是苹果的，18开头的
归麻省理工⋯⋯因为人家抢得早。有些厚道
的组织，比如斯坦福，本来占据了所有 36 开
头的，现在正把多余的地址拿出来回馈社
会，但这样的组织并不多。

技术人员没有预料到地址不够用的问
题吗？据悉，IPv4 诞生于 1981 年，早在 80 年
代 末 他 们 就 预 料 到 了 ，可 是 新 一 代 协 议
IPv6——可以提供 3.4×1038个地址——直
到 1998 年才出台。IPv6 到现在整整 16 年过
去了，互联网上使用 IPv6 的人数大概 4%。
该数值基于访问 google 的人统计，若包括
中国在内，真实数字只会更低。

为了推迟 IPv4 挤爆，同时又不去换新
协议，人们在抓紧时间利用每一点残存的
IP 空间碎片。以前大手大脚一整块几万地
址分给一个组织的好日子一去不复返了。

但是这对路由器来说就辛苦了。路由器依

靠一个名为“路由表”的东西来快速找到方向，
每一个机构拿到一段IP之后都会希望在路由
表里加一句规则来加快自己的访问速度。但是
每一条规则都要占据同样大小的空间，所以网
上的地址越碎，需要的路由表就越大。

路由器会专门留出一块高速存储器来
存路由表。譬如，某款路由器足够存 100 万
个条目，而且留一半（512k）给 v4，另一半给
v6，怎么说都没问题吧！大部分路由器生产
商都想当然认为 512k 足够用了，都给 v4 留
了这么多，算是行业标准。不幸的是，对于互
联网碎片化的程度，他们显然又低估了。

多年的增长已经让路由表突破了 50 万
大关，而在 8 月 12 日，美国通信公司 Veri-
zon 又一口气往 v4 路由表里加了 15000 个
条目，使总数达到约 515000 个，超过了上
限（相比之下，v6 还只有可怜的 2 万个条
目）。这些多出来的信息必须存在更慢的普

通存储器里，导致了速度变慢甚至局部网络
不稳定。Verizon 很快发现了这个问题并把
多出来的条目削了回去，但是余波至少持续
了数小时。这就是所谓的“512k”事件，就是
人们那天觉得网络慢了的主要原因。

但这不是问题的结束，只是开始。怎么
说路由表都是肯定要自然增长的，没有这些
公司也早晚会自己超过这个数字。而这些问
题都出在路由器这个实打实的东西上，换路
由器还要花钱。

诚然，我们可以继续拆东墙补西墙，来
一次广泛的固件升级，把更多的快速存储器
留给 v4；而代价可想而知，就是进一步削减
了留给 v6的空间。

之前人们还以为内存 640k 就足够，两
位数字存储年份就足够，32 位储存秒数就
足够，现在又一个上限被突破带来了麻烦，
这肯定就是理所应当发生的事情。

与人类基因组高度同源的小鼠，是一
种重要的实验用模式动物，人们常常利用
它来研究各种疾病的治疗方法。遗憾的
是，小鼠缺少介导丙型肝炎病毒进入肝脏
细胞的受体分子，因此小鼠不能感染丙肝
病毒。

科 学 家 们 27 年 前 就 发 现 了 丙 肝 病
毒，却一直未能成功的感染小鼠，并让小
鼠重现丙肝病毒感染的全过程和丙型病毒
型肝炎。事实上，在过去的几十年里，世
界各国众多的实验室一直在寻求理想的丙
肝动物模型，均未成功。

“丙肝的动物模型难做的原因有二。”
唐宏说，“一是因为病毒感染的自然宿主
很少，只有人和黑猩猩。黑猩猩可作为丙
肝病毒感染模型，但黑猩猩在病毒持续感
染期不出现典型的慢性丙肝病症，所以黑
猩猩不是完美的丙肝模型动物。加上黑猩
猩是濒危动物，也限制了它的使用。第
二，很多实验室通过不同的方式能使丙肝
病毒在非自然宿主的其它动物身上有限的
复制，但均无法观察到病毒性肝炎。这很
难，因为涉及免疫反应。”

科学家们用小鼠来研制丙肝动物模
型，已经历了三代技术发展：最早靠简单
的物理方式，在尾静脉用瞬间高压的方法
将病毒核酸注射进去，结果不太成功。第
二代技术是将人的肝脏细胞移植到小鼠肝
脏，操作本身技术难度大，可重复性差，
且为了能让人的肝脏细胞在小鼠体内生
长，需要把小鼠的免疫系统破坏掉以避免
排异反应。这样做出来的模型，只能观察
到几天的病毒复制，病毒很快就从小鼠体
内消失了。第三代方案是把丙肝病毒进入
肝脏细胞所需要的受体直接转移到小鼠的
肝脏细胞，但病毒还是不能在小鼠肝脏中
长期复制，除非将小鼠的免疫系统破坏。
由于丙型病毒肝炎发病过程漫长，肝炎的
产生需要免疫系统，因此，这样的小鼠无
法用于丙型肝炎病理机制的研究。

2007 年，病毒学专家陈新文和免疫
学专家唐宏接下了国家的“973”项目，
开始试图攻克这一难题。

武汉病毒所所长陈新文笑着说，“选
择这个课题，因为我们有相关理论与技
术的储备，也因为这是世界性难题，有
挑战性。”中科院武汉病毒所和生物物理
所相距甚远，前者在武汉，后者位于北
京。选定课题方向后，这两个所的研究
人员紧密协作，仅用数年时间，就培育
出来后来被称为英雄小鼠的第一个成功
的实验模型。

大 麻 在 美 国 非 常 常 见 ， 而 且 已 经 走
在 合 法 化 的 大 道 上 了 。 美 国 科 罗 拉 多 州
早在 2012 年就通过大麻合法化。据不完
全统计，目前美国已允许 17 个州医用大
麻合法化，此外，科罗拉多州和华盛顿州
个人可以购买大麻供自己休闲娱乐使用，
但年龄必须在 21 岁以上。尽管做了如此规
定，还是有很多青少年吸食大麻。

青 少 年 使 用 大 麻 ， 究 竟 会 对 他 们 产
生什么影响呢？8 月 7 日至 8 月 10 日，在
华盛顿举行的美国心理学家第 122 届年会
上 ， 脑 神 经 学 家 和 心 理 学 家 们 举 行 了

“ 大 麻 使 用 合 法 化 对 公 共 卫 生 领 域 的 影
响 ” 的 讨 论 ， 指 出 频 繁 吸 食 大 麻 可 对 青
少 年 大 脑 产 生 严 重 负 面 影 响 ， 包 括 认 知
能 力 下 降 、 注 意 力 不 集 中 、 记 忆 力 差 ，
甚至降低智商。

威斯康星-密尔沃基大学脑成像和神
经心理学实验室负责人克里斯塔·利斯达
尔 （Krista Lisdahl） 博 士 指 出 ：“ 我 们
需 要 强 调 ， 经 常 吸 食 大 麻 类 毒 品 ， 如 每
周 1 次，可危害健康并导致成瘾性和神经
认 知 损 害 ， 对 于 年 轻 人 来 说 造 成 的 危 害
更大。”

利斯达尔认为，近年来大麻的使用越
发 频 繁 。 根 据 2012 年 的 一 项 研 究 显 示 ，
6.5% 的 中 学 高 年 级 学 生 承 认 每 天 吸 食 大
麻，这个数据在 1993 年时是 2.4%。此外，
31%的年轻人 （18-25 岁） 承认在接受调
查的近一个月内吸食过大麻。

在 2012 年发布的一项纵向研究结果显
示，通过对 1037 位参与者从出生到 38 岁
进行了跟踪调查，发现对大麻产生成瘾性
的成人可失去平均达 6 点智商 IQ 值。

利斯达尔说，脑成像研究数据显示经
常使用大麻者，特别是青少年人群，脑部
结构出现显著异常改变。在 16-19 岁的研
究 人 群 中 ， 如 过 去 一 年 内 大 麻 使 用 量 增
加，则可观察到与智力有关的脑灰质异常
改变。

“谈到大麻使用合法化，我认为政策
决策者需要加强监管，严格控制大麻的使
用，防止其容易获得，并对成人和青少年
使用者提供额外的治疗经费。”利斯达尔
说 。 她 还 建 议 立 法 者 加 强 对 四 氢 大 麻 酚

（即 THC，大麻中产生精神作用的主要化
学成分） 的监管，从而降低对神经认知功
能的潜在危险性。

在 某 些 已 可 合 法 使 用 的 药 用 大 麻
中，THC 的含量较高，达特茅斯学院的
艾 伦·巴 德 尼 博 士 （Alan Budney） 指
出。THC 是大麻中产生精神作用的主要
成 分 。 部 分 研 究 显 示 频 繁 使 用 高 效 力 的
THC 可增加抑郁症、焦虑和精神病的急
性发作风险以及预后出现的各种问题。

“最近的几项研究提示大麻与精神疾病
之间的关联主要与大麻的使用频率及活性成
分的效力有关，”巴德尼说，“但令人感到遗
憾的是，大众目前对于大麻使用的危害性的
认识，还是基于人类早期抽大麻的时代，那
时候大麻里的 THC 含量跟今天常见的大麻
比起来要低得多。”巴德尼补充道，尽管当
前青少年大麻成瘾性的治疗，包括简单的学
校干预和门诊咨询等手段有一定效果，我们
还需要就此进行更多的研究，从而开发更为
有效的策略和干预措施。

来 自 美 国 加 州 太 平 洋 科 研 与 评 估 研
究 所 的 贝 蒂 娜·弗 里 斯 （Bettina Fri-
ese） 博 士 则 认 为 ， 人 们 对 大 麻 药 用 合
法 化 的 接 受 程 度 也 可 影 响 到 青 少 年 对
药 物 风 险 的 认 知 。 根 据 她 于 2013 年 在
蒙 大 拿 州 17482 名 青 少 年 中 收 集 的 数 据
显 示 ， 在 2004 年 支 持 大 麻 药 用 合 法 化
的 城 镇 里 ， 青 少 年 中 间 大 麻 的 使 用 率
较 高 。

（果壳网供稿）

近期的明星吸毒事件引

发了公众对“大麻危害程度”

的关注。作为联合国禁毒公

约中的严格管制品，在滥用

毒品种类中，吸食大麻的人

最多，而其危害也有必要让

公众更加了解——
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