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摘　要:２０１８年２月,世界卫生组织(WHO)提出了优先研究和发展的１０种人兽共患病毒病,其中８种病毒病由动物经

气溶胶或密切接触在人群中传播,２种经蚊媒直接或间接传人.除寨卡病毒外,９种需在高等级生物安全实验室操作的高致

病性病原体,其中６种需在生物安全４级实验室(Biosafetylevel４,BSLＧ４),３种需在 BSLＧ３.因此,只有在有条件的实验室才

能承担对这些病毒病的研究和发展.本文就这１０种病毒病从传播途径、临床危害及疫苗研制的主要方面与现状等进行简述,

并探讨分析对这些传染病的防控问题,以期有关机构及人员做好应有的防控准备.
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Tenviralzoonosesdiseasesrequiringprioritydevelopment
methodsforpreventionandcontrol
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Abstract:InFebruary２０１８,theWorldHealthOrganization(WHO)proposed１０viraldiseasesofzoonosestobepriority
researchanddevelopment,８ofwhicharetransmittedbyaerosolsorinclosecontactwithhumans,and２aretransmitteddirectＧ
lyorindirectlybymosquitovectors．BesidetheZikavirus,９highlypathogenicvirusesarerequiredtooperateinhighlevelbioＧ
safetylaboratories(BSL),ofwhich６needtobeinBSLＧ４,３inBSLＧ３．Therefore,researchanddevelopmentoftheseviruses
canonlybeundertakeninconditionallaboratories．Inthispaper,thetransmissionroute,clinicalharmandthemaindirection
andstatusofvaccinedevelopmentofthese１０kindsofvirusdiseasesarebrieflydescribed,andthepreventionandcontrolprobＧ
lemsoftheseinfectiousdiseasesarediscussedandanalyzedinordertomakeproperpreparationsforpreventionandcontrolof
theseinfectiousdiseases．
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　　２０１５年１２月８日,WHO 邀请了部分病毒学、
微生物学、公共卫生和临床等领域权威专家,遵循大

健康(onehealth)的原则,列出５至１０种在诊断、药
物和疫苗等应急应对方面优先研究和研发(R&D)
的传染病,这些优先研发人兽共患病毒病不包括已

成为全球公共卫生重要问题的 HIV/AIDS、结核、
疟疾等传染病.于是克里米亚刚果出血热(CrimeＧ
anＧCongohaemorrhagicfever,CCHF)、埃博拉病毒

病(Ebolavirusdisease,EVD)、马尔堡病毒病(MarＧ
burgvirusdisease,MVD)、拉 沙 热 (Lassafever,

LF)、中 东 呼 吸 综 合 征 (MiddleEastRespiratory

Syndrome,MERS)、严重呼吸综合征(Severeacute
respiratorysyndrome,SARS)、尼帕病毒病(Nipah
virusdiseases,NVD)、裂谷热 (Riftvalleyfever,
RVF)为优先研发病种[１].２０１８年２月６－７日,
WHO第二次召集有关专家,采用德尔菲、问卷调查

和多准则决策分析(MultiＧCriteriaDecisionAnalＧ
ysis,MCDA)法等,再次评出需优先研发的传染病,

CCHF、EVD、,MVD、LF、MERS、SARS、NVD、

RVF仍在列,并增添了寨卡病毒病(ZikavirusdisＧ
eadse,ZVD)、亨德拉病毒病(HendravirusdiseaＧ
ses,HVD)和未知传染病(DiseaseX).除未知传染

病用 X 代表 无 法 预 测 外,把 同 为 丝 状 病 毒 病 的

SARS和 MVD 归为一类,合并主要在南亚和澳大

利亚传播的 NVD和 HVD,使已流行的传染病增为

８类１０种[２].在这些病原中,CCHF在我国新疆存
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在,此外２０１６年２月、９月,分别在我国的江西、广
东和郑州等地发现由美洲传入的ZVD.基于我国

是人口大国,这些传染病的传入也将危害我国人民

的健康和引发社会经济的问题.因此本综述简介这

些病毒病的主要临床特征、危害和疫苗研制概况,目
的使相关机构和人员重视这些病,为防控做好基础

准备.

１　１０种人兽共患病毒病的危害及疫苗研制的主要

方向

１．１　CCHF
１．１．１　CCHF及其危害　CCHF是欧、亚、非三大

洲都有分布的蜱媒自然疫源性病毒性疾病.人群普

遍易感,感染发病以青壮年为主,但也有２．５~３岁

婴幼儿被感染.潜伏期２~１２d.起病急骤,恶寒战

栗,体温可上升至３９~４１℃.头痛剧烈,周身肌痛,
四肢关节酸痛剧烈,甚至难以行走.病程早期颜面

和颈项部皮肤潮红,眼结膜、口腔黏膜以及软腭均见

明显充血.表面黏膜和皮肤在早期即可见到出血点

或淤血斑.病程中期见有呕血,严重时连续大量呕

血,同时发生血尿和血便.多有肝肿大,但脾肿大者

少见.其临床表现与其他型出血热相似,惟肾脏的

损伤较为轻微.患者入院时多呈重症,病死率高达

５０％.本病因在克里米亚和刚果相继发现而得名.
该病在我国国内首先发现于新疆巴楚县,南疆地区

多,北疆地区也有检出抗体,故在我国又称新疆出血

热.从１９５６年有记载至今,全球已暴发３７起疫情,
主要病例发生在欧洲及中东地区[３Ｇ４].

克里 米 亚Ｇ刚 果 出 血 热 病 毒 (CrimeanＧCongo
haemorrhagicfevervirus,CCHFV)属于布尼亚病

毒科的内罗毕病毒属.病毒颗粒呈圆形和椭圆形,
直径约８５~１２０nm,外被包膜.CCHFV 通过蜱虫

叮咬或在屠宰动物过程中和屠宰后与病毒感染的组

织接触而传播[４],其分布广,病死率高,无有效药物

及防控手段.

CCHFV 被列为一类高致病性病原体,操作须

在生物安全级别最高的 ４ 级实验室 (BSLＧ４)进

行[５],历史上认为该病原有可能被恐怖分子改造为

生物武器.

１．１．２　CCHFV 基因组及疫苗研制　CCHFV 基因

组为单股负链RNA,分大(L)、中(M)、小(S)３个片

段,每个片段分别有单独的核衣壳包裹;且每个片段

的３C(ＧAGAGUUUCU)和５C(ＧUCUCAAAGA)末
端保守及互补,可形成环状或柄状结构,作为病毒复

制子区.病毒基因组 A＋U 含量›G＋C含量,L片

段 RNA 约１２０００nts,编码 L 蛋白(›２００×１０３
kDa);S片段 RNA 约１７６０~２０５０nts,编码 N 蛋白

(４８０００~５４０００kDa),N 蛋白是在感染细胞可以

检测到的病毒主要蛋白;M 片段 RNA 约４１４００~
６１３００nts,分别编码糖蛋白 Gn(３００００~４５０００
kDa)和 Gc(７２０００~８４０００kDa),Gn和 Gc是产生

中和抗体的主要抗原蛋白[６],目前主要用 Gn和 Gc
为抗原发展各类疫苗.包括 DNA 疫苗、植物苗、安
卡拉(Ankara)病毒载体疫苗及其修饰苗 (MVA)、
腺病毒载体苗等,目前只有 MVA苗２０１７年底受英

国政府曾资助进入Ⅰ期临床试验.
由于该 病 危 害 大,因 此 苏 联 用 乳 鼠 脑 培 养

CCHFV,用５８℃氯仿灭活,再用 Al(OH)３吸附研

制成灭活病毒疫苗.该苗１９７４年即被保加利亚批

准用于CCHF流行严重地区的军事人员(包括医疗

和农业人员)的预防接种.目前使用的疫苗株为

V４２/８１,其原始株系１９８１年从一病人材料中分离

的病毒株.据保加利亚卫生部报告,在使用了该疫

苗后的２２年间,CCHF 的病例有４倍减少(１９５３Ｇ
１９７４:１１０５例;１９７５Ｇ１９９６,２７９例)[７].这种简单

分析引来很多批评意见,包括是否带毒蜱减少、病例

减少原因等未与邻国进行比较.

１．２　EVD和 MVD
１．２．１　EVD及其危害　EVD病原埃博拉病毒(EbＧ
olavirus,EBV)于１９７６年在扎伊尔(现刚果民主共

和国,DRC)分离发现.EVD主要临床表现为高热、
体虚、全身关节疼痛和头痛等症状.到目前为止,

EBV一共发现有扎伊尔(EBVＧZ)、苏丹(EBVＧS)、
雷斯顿(EBVＧR)、塔伊森林(EBVＧT)及本迪布焦

(EBVＧB)５种亚型,除雷斯顿型在菲律宾发现,并只

对非人灵长类(nonＧhumanprimate,NHP)有致病

性外[８];其他亚型均对人有毒力,以 EBVＧZ型感染

性最强,病死率也最高.EVD从１９７６年发现至今

一共流行２７起(含２０１８在 DRC 发生的两起,最后

一起仍未结束流行.EVD 在２０１４及２０１５年流行

最为广泛、严重,涉及了６个非洲国家,疫情迁延至

２０１６年才结束,确认病例２８６４６人,死亡１１３２３,其
流行亚型为EBVＧZ[９].

EBV的传播途径主要是经密切接触,病毒浓度

含量高的气溶胶亦可引起传播[１０].首先以家庭照

护病例的密切接触者;其次是严重流行地区临床医

生及护士的大批死亡,使患者躲避医疗机构的救治;
再次是不安全的宗教信仰和死者的丧葬行为也造成

致死性感染.其天然储存宿主及在自然界的循环方

式尚未被确认,但目前偏向于蝙蝠、某些啮齿类动物
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或鸟类作为该病的自然宿主.

２０１８年４月初,在 DRC西部靠近刚果共和国

的疆界Equateur省的Bikoro区发生了EVD疫情,
包括疑似病例在内的５４例 EVD 病例,有３３例死

亡,病死率约为 ６１．１％.虽然rVSVΔGＧZEBOVＧ
GP疫苗[１３]曾经过NHP临床前研究并曾在２０１５年

在几内亚EVD流行末期使用过,但仍未获批,在疫

情暴发时,鉴于该疫苗使用的良好记录,无国界医生

组织和 WHO 仍然使用rVSVΔGＧZEBOVＧGP 疫

苗[１５],使得本次疫情得到控制.但在７月底,DRC
距Bikoro区２５００km 的北 Kiru省及周边地区又

发现EVD可疑病列,经 DRC卫生部授权的金莎萨

国家 研 究 所 (theInstitutNationaldeRecherche
Biomédicale,INRB)正式报告确认了４例 EVD病

例,并从时间及间隔距离两个方面判断否认该疫情

是Bikoro区EVD疫情的继续.为此 DRC再次使

用rVSVΔGＧZEBOVＧGP疫苗并建立了１９１个疫苗

接种环,为２５２９８名合格及知情同意者接种了疫

苗;截至１２月１５日止,本次疫情已报告确认病例

４８３例,可疑４８例,已死亡３１３例.在１０月２３－２５
日 WHO召开的免疫接种专家组(SAGE)工作会

上,虽然这种环接种方式受到与会专家的肯定,但
由于人口众多,疫苗未被批准而无法大量生产等因

素,目前在DRCKiru省的EVD疫情仍未结束.因

该区与乌干达、卢旺达、南非等国交界,WHO 已发

出旅游及跨境贸易禁令.

EBV被列为一类高致病性病原体,病毒分离、
鉴定等操作须在BSLＧ４实验室进行[５].

１．２．２　EBV基因组与疫苗研制　EBV 是一种非分

节段的RNA病毒,基因组长度约为１８９００nts.病

毒属丝状病毒科 (Filoviridae),大小平 均 为 长 约

１０００nm,直径７０－９０nm;有脂质包膜,包膜上有呈

刷状排列的突起,主要有病毒糖蛋白(Glycoprotein,

Gp)组成,在病毒粒子中心结构的核壳蛋白由螺旋

状缠绕的基因体 RNA 核壳蛋白质以及病毒蛋白

VP３５、VP３０、L 组成,其基因排列顺序为:３′ＧNPＧ
VP３５ＧVP４０ＧGPＧVP３０ＧVP２４ＧLＧ５′[１０].

EBV疫苗研制的种类繁多,到２０１４年止,有８
种抗EBV疫苗研制出来[１１],比较看好的疫苗主要

有两种,一是黑猩猩３型腺病毒复制缺陷型为载体

(ChAd３)的疫苗[１２],二是复制型水泡性口炎病毒

(VSV)为载体的疫苗[１３],二者都插入 EBVＧZ 或

EBVＧS的 Gp,在 NHP中都能产生１００％抗 EBV
感染高滴度的中和抗体;但 ChAd３疫苗产生的抗

EBV中和抗体未能持久,接种数月后下降严重,需

要增强接种才能恢复保护性免疫,诱导 T细胞反应

也被认为是保护性免疫的关键.在利比里亚进行了

ChAd３ＧEBOＧZ和rVSVΔGＧZEBOVＧGP 疫苗的Ⅱ
期临床试验(NCT０２３４４４０７),证实这两种疫苗安全

且具 有 免 疫 原 性,在 接 种 后 １ 年 内,７９．５％ 的

rVSVΔGＧZEBOVＧGP和６３．５％的ChAd３ＧEBOZ免

疫对象保持了抗体应答[１４].rVSVΔGＧZEBOVＧGP
在利比里亚、几内亚和美国等地进行了约１７０００人

的临床试验,并在２０１５年几内亚的 EBVＧZ流行中

用环型接种(ringvaccination)策略获得成功,虽然

在流行后期 EVD 感染病例大为减少,无法进行完

整的临床研究,但该疫苗仍被美国FDA 和Priority
Medcines授于“突破性疗法”这一誉名(默克新闻

稿,２０１６年７月２５日)[１５].该苗由加拿大公共卫生

局(BPSC１００１)开发,随后获得 NewLinkGenetics
和默克夏普公司(MerckSharp)的赞助.

１．３　MAD
１．３．１　MAD及其危害　MAD病原为马尔堡病毒

(Marburgvirus,MAV),其命名源自１９６７年欧洲

实验室的感染事故.当时在前联邦德国马尔堡、法
兰克福和前南斯拉夫首都贝尔格莱德的几所医学实

验室的工作人员出现一种类似出血热的疫情,先后

有３１人感染,死亡２５例,流行病学调查证实患者都

曾接触过从非洲输入、用于实验研究的长尾绿猴,从
死者组织和急性期病人中分离出病毒,因马尔堡病

例最多,因此称为 MAD.MAD的潜伏期一般为３
~９天,病人突然发热、畏寒、头痛、全身疲乏、大量

出汗、肌肉酸痛、咽痛、咳嗽、胸痛;最初的症状很像

流感,但随后病人会出现恶心、呕吐、腹泻、腹痛、全
身皮疹,最后出现口鼻出血、尿血、阴道出血和消化

道出血,严重者可发生休克,约有１/４的患者死亡.
到目前为止,大小疫情一共报告１４起,除马尔堡外,

１０人以上病例的疫情主要发生在DRC、安哥拉和乌

干达,病死率２１％~８８％不等[１６Ｇ１７].
感染病毒的 NPH 和病人是主要传染源.通常

先由被感染的 NHP(如绿猴)将病毒传染给人,然
后再由病人传染给其他健康人.马尔堡病毒的传染

性极强,症状越重的患者传染性越强,潜伏期患者的

传染性弱.MAV 在自然界中的储存宿主尚不清

楚,主要经密切接触传播,即接触病死动物和病人的

尸体,以及感染动物和病人的血液、分泌物、排泄物、
呕吐物、飞沫等,经粘膜和破损的皮肤传播.在非洲

疫区,因葬礼时接触病人尸体,曾多次发生本病暴发

流行;此外,通过使用被污染的注射器等可造成医源

性传播.有报道,病人在临床康复３月内,仍可在精
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液中检出马尔堡病毒,因此,存在性传播的可能性.
通过含本病毒的气溶胶感染实验动物也有报道[１６],
因此,其生物安全级别和EBV 一样,其病原必须在

BSLＧ４实验室里操作[５].

１．３．２　MAD基因组与疫苗研制　MAV与EBV一

样均属于丝状病毒科.基因组为单股负链RNA,长
约１９０００nts,编码７种病毒蛋白,包括核蛋白 (nuＧ
cleoprotein,NP)、病 毒 蛋 白 ３５ (VP３５)、VP３０、

VP２４、VP４０、糖蛋白４(GP４)、RNA依赖的RNA聚

合酶主要成分 GP７[１６].
由于 MAD的死亡率很高,因此疫苗研制的多

种平台都曾有人试过.如 DNA 疫苗、腺病毒载体、
病毒样疫苗颗粒平台等[１８Ｇ１９];但因 MAV 与 EBVＧZ
同类,且EBVＧZ用VSV为载体的疫苗效果较好,因
此 MAV在研发中也更多偏向使用 VSV 作为病毒

载体.与构建 EBV 疫苗一样,Mire等[２０]用 MAV
的 GPs代替 VSVGPs构建重组 VSV(rVSV)为载

体的 候 选 苗 rVSVＧMarvＧGP.用 rVSVＧMarvＧGP
单次接种６只食蟹猴后约１４个月,所有实验组猴均

产生了抗 MAVＧGPIgG 中和抗体;用 MAV 攻击

后,实验组动物中没有一只出现任何临床疾病或病

毒血症的迹象,证实所有实验组动物都受到保护;而
两只未接种候选疫苗的对照猴表现出与 MAV感染

相一致的迹象,并均死于 MAV 的攻击.该研究不

仅证实rVSV MarvＧGP单苗１００％的免疫效果,并
证实该效果具有持久性.

１．４　LF
１．４．１　LF及其危害 LF是由拉沙病毒(LassaviＧ
rus,LV)引起的,主要经啮齿动物(多乳鼠属)传播

的急性病毒性出血热.临床主要表现为发热、化脓

性咽炎、胸骨后疼痛和蛋白尿,重症患者经常发生眼

底血压高、出血.该病在上世纪５０年代首次发现,

１９６９年从尼日利亚拉沙镇２位病死的美国教会医

院护士体内分离出病毒,由此得名[２１].流行地区主

要为中非共和国、几内亚、利比里亚、塞拉利昂和尼

日利亚等国家,发病率较高,病死率可达 １５％ ~
２２％.自１９６９年以来,德国、荷兰、英国、日本和美

国等国家都出现过输入性LF病例.

LV属于沙粒病毒科(Arenaviridae),该科只有

一个属,在西非大部分地区流行.主要宿主为多乳

头鼠属,该鼠属携带病源率高;LV 在该鼠内多呈慢

性持续无症状感染.传染源包括其他啮齿动物,也
可以是病人和隐性感染者.主要有三种传播途径:
气溶胶传播、密切接触传播、垂直传播.其潜伏期约

６~２１d,妊娠３个月的孕妇和胎儿病死率较高.

LV也属一类病原体,感染 LV 可引起高致死

率,因此病毒也需在BSLＧ４级实验室操作[５].

１．４．２　基因组与疫苗研制　LV基因组由两个单股

负链RNA片段组成,一个小片段(S)和一个大片段

(L).S片段编码糖蛋白前体(GPC),GPC在病毒

的包膜上以三聚体的形式表达,S片段还编码反方

向的核蛋白(NP),从而包裹病毒基因组;L 片段编

码病毒基质蛋白(Z)和病毒RNA依赖的RNA聚合

酶.

LF因宿主的地域性原因,主要在非洲流行.近

期病例达数千例,尤以尼日利亚为多.候选疫苗的

研究也是多方面的,１９８７年起有用 LV 的 NP 或

GP１、GP２连接疫苗病毒载体对豚鼠及 NHP进行

试验;还有用 ML２９或 YFV１７D 为载体的候选疫

苗.虽然２００４年就启用VSV为载体的候选疫苗株

对小鼠、２００５年对 NHP(食蟹猴)进行了试验,但因

为所选的毒株有地域性差别 无法覆盖所有型别分

离株的攻击;２０１３年Safronetz等[２２]用塞拉利昂分

离株(Josiah)GPC 构建的 VSVＧLASVＧGPC 候选

疫苗株可抗利比里亚、马里和尼日利亚等国家的分

离株,所用 NHP(恒河猴)实验动物组抗LV的感染

为１００％.

１．５　MERS
１．５．１　MERS及其危害　２０１２年在沙特阿拉伯发

生一种类似SARS冠状病毒病,称之为新冠状病毒

病,后来发现该病多发生在中东地区,因此改称为中

东呼吸综合征(Middleeastrespiratorysyndrome,

MERS),其病原为 MERSＧCoV[２３].截至 ２０１８ 年

１０月份,WHO接到２７个国家的２２５６例该病例确

认报告,病死８０３例,病死率３５．５％.约９０％报告

的病例发生在６个阿拉伯国家(巴林、科威特、卡塔

尔、沙特阿拉伯、阿曼和阿拉伯联合酋长国).２０１５
年３月,一韩国人到阿拉伯半岛旅游感染了 MERSＧ
CoV,回国后发病,致使韩国首尔出现了３代病例,
本次疫情总计１６０００密切接触者被隔离,１８６人发

病,３８人死亡[２４];２０１８年９月初,又一韩国人在科

威特旅游时感染了,但所幸诊断、报告和隔离及时,
未造成进一步的感染扩散.

MERSＧCoV是致人疾病的第６种冠状病毒,根
据种系发生学区分,MERSＧCoV与两株蝙蝠分离来

的冠状病毒聚类[２３],因此推测 MERSＧCoV 的自然

宿主是蝙蝠,中间宿主是单峰骆驼,但目前为止均无

实据证明这种传播模式,WHO 也只建议在中东旅

行时,不喝生驼奶,不吃未煮熟的驼肉.
根据[５]的规定,参照 SARS的安全级别,２０１２
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年经我国专家组确定 MERSＧCoV 为二类病原体,
其分离、培养等病毒操作应在 BSLＧ３进行,灭活材

料可在BSLＧ２操作.

１．５．２　基因组与疫苗研制　MERSＧCov病毒基因

组为单股正链RNA,大小约为３１０００nts,其中５′末

端３/４处编码大复制酶,其开放阅读框为 ORF１a和

ORF１b,这些基因被基因组中 mRNA 翻译成多聚

蛋白及附属１５~１６个非结构蛋白(NSPs);ORF１b
编码S蛋白、E蛋白、M 蛋白和 NP蛋白.这些结构

蛋白的基因,由病毒亚基因组(Sg)mRNAs翻译而

成,形成５′和３′共同末端,并与病毒基因组嵌套在

一起,sgmRNAs由基因组其他１/４的可变部分组

成,不同种的冠状病毒主要区别在基因组３′端[２５].

MERS是一种高致死性传染病,疫苗靶点为可

进入细胞且可产生中和反应的S蛋白.但目前研制

的疫苗除了小鼠试验有效外,还没有一种商业化人

用疫苗研制出来;有的认为单峰骆驼是直接或间接

的传染源,只要简单的研制兽用疫苗阻断 MERSＧ
CoV的传播就行.至２０１６年止,只有 DNA 疫苗已

进行Ⅰ期临床试验,其他４类(减毒、亚单位及重组

载体疫苗)约１２种候选疫苗均处于临床前研究阶

段;目前则认为用改造的 MVA 病毒载体及黑猩猩

腺病毒载体用于 MERS疫苗的研制较为合适.

１．６　尼帕和亨德拉病毒病(Nipahandhenipaviral
diseases,NHVD)

１．６．１　尼帕病毒病(Nipahvirusdisease,NVD)

１．６．１．１　NVD及其危害　１９９８年９月至次年的５
月,马来西亚和新加坡在猪中暴发病毒病,继后引发

猪养殖场和屠宰工作人员的死亡.约有１１６万头猪

被捕杀,２７６人发生严重的呼吸及或脑炎综合症,

１０７人病死,病死率高达３８．８％.从患者体内分离

到尼帕病毒(Nipahvirus,NiV).其后在孟加拉、
印度和菲律宾等国也发生疫情,特别是在孟加拉国

农村某些地区,每年均有定期疫情,而且传播方式大

多为人传人,最高病死率可达８８％.到２０１６年为

止,已发生过１２次 NVD疫情,但多在南亚[２６Ｇ２７].

NiV属于副粘病毒科(Paramyxoviridae)亨德

拉尼帕病毒属(Henipavirus)的一个种.检测多种

动物,发现中和抗体只在狐蝠属Pteropus的两种果

蝠(飞狐)P．vampyrus和P．hypomelanus和大多数

猪、少数马血液中存在;在多种家畜和野生动物如

狗、猫、山羊、野猪和啮齿动物血液中则未见 NiV 中

和抗体.研究认为是果蝠尿液或吃剩的野果感染了

猪,果蝠是 NiV的天然宿主,猪只是作为 NiV 传染

源的放大器,养猪人和屠宰者是由感染猪的呼吸道

的气溶胶和密切接触引起感染,人与人的传播方式

类似动物传至人[２６Ｇ２７].

１．６．１．２　基因组与疫苗研制　NiV为单股负链不分

节段RNA病毒,与亨德拉病毒密切相关.基因组

长１８２４６nts,其转录和终止信号高度保守,５′和３′
末端也高度保守,分别为３′UCCUUGGUUCU５′和

３′AAUUCUUUUU５′.基因组共编码６个结构蛋

白,从基因组３′始依次为NP蛋白、磷酸化蛋白(P)、
基质蛋白(M)、融合蛋白(F)、GP 蛋白和大蛋白

(L),L蛋白在 NV 中含量虽少,但其具有 RNA 聚

合酶活性,在病毒的复制和转录过程中发挥重要作

用[２８].

NVD疫苗的研制也使用多种平台.但以副粘

病毒科的麻疹疫苗载体用于表达 NiV 糖蛋白亚单

位疫苗预期较好.该候选疫苗采用了基础Ｇ增强的

免疫策略,以Allhydrogel和CpG寡核苷酸为佐剂,
在单苗接种 NHPs２个星期后,腹腔再接种该苗一

次,其后用致死量的 NiV 攻击,试验证明实验组动

物用该苗免疫有效,具有不被 NiV 感染的能力.

Prescott等[２８]研制 NiVs蛋白＋ VSV 的候选苗,
用单苗接种策略对非洲绿猴抗尼帕病毒的效果进行

观察.发现每只用１０７PFU候选苗接种３只非洲绿

猴２９d后,均能产生 CD４/CD８细胞免疫和体液免

疫应答,经１０５(TCID５０)马来西亚 NiV 株气管插

管感染,试验组３只绿猴均能经受这种感染攻击;而
未接种该候选苗的另３只绿猴中１只死亡,另２只

发生严重的疾病过程.试验证实该候选苗单苗接种

策略有效,但还未进行临床研究.

NiV生物安全级别高,需在BSLＧ４级实验室中

操作[５].

１．６．２　亨德拉病毒病(Hendravirusdiseas,HVD)

１．６．２．１　HVD及其危害　１９９４年９月,在澳大利

亚东岸昆士兰省首府布里斯班近郊的亨德拉镇,一
个赛马场发生了一种导致赛马急性呼吸道综合症的

疾病.这种疾病的典型特征是严重的呼吸困难和高

死亡率,还表现为人接触性感染,当时有１４匹赛马

和１人死亡[２９].病原体被分离鉴定,证明是副粘病

毒科家族中的一员,最初被命名为马麻疹病毒,后被

命名为亨德拉病毒(Hendravirus,HeV).到２０１６
年止,已报告１４起疫情,７０多匹马死亡,７人发病,
其中４人病死[３０].

在发现 HeV 后,澳大利亚对当地５０００多只家

养动物进行了抗体检测,未发现有抗 HeV 的抗体.
后来,调查的目标转到了能在发病地区之间活动的

野生动物,发现黑狐蝠、灰头狐蝠、小红狐蝠、眼圈狐
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蝠等四种狐蝠体内具有抗 HeV 的抗体.此后,又
在一只怀孕的灰头狐蝠生殖道内分离到亨德拉病

毒.此外,对昆士兰的１０４３个狐蝠样本进行血清学

检测,发现４７％的样本呈 HeV 抗体阳性反应.抗

体监测发现狐蝠体内的抗体水平与疾病的地方流行

性相一致,预示狐蝠处于感染的亚临床状态.除澳

大利亚外,在非洲的Eidolon果蝠中,也发现抗 HeV
抗体,这证明 HeV 也曾在非洲流行[３１].虽然没有

发现病毒从狐蝠直接传播给马的证据,但实验室模

拟感染证实这种方式是可能的,最可能的传播途径

就是马食用了被携带病毒的狐蝠胎儿组织或胎水污

染的牧草所致;其次,马由于食用狐蝠吃剩的果实而

感染也是发病的原因之一;另外病毒在马群中的传

播也可能是通过感染狐蝠的尿液或鼻腔分泌物,人
由于 与 病 马 接 触 而 感 染,死 亡 率 约 为 ３０％ ~
６０％[２９].

HeV生物安全级别与 NiV一致,也须在BSLＧ４
实验室操作病毒[５].

１．６．２．２　基因组及疫苗研制　HeV与NiV类似,基
因组为单股负链不分节段 RNA,长１８２３４nts,比

NiD小１２nts.基因组表达６个结构蛋白,即 NP
蛋白、P蛋白、M 蛋白、F蛋白、GP蛋白和 L蛋白.

L蛋白在 HeV中含量虽少,但其具有 RNA 聚合酶

活性,在病毒的复制和转录过程中发挥重要作用;对

GP和F而言,不同感染对象(人或马)的功能略有

区别,但其他４个结构蛋白功能变化不大.
基于狐幅为 HeV 的天然宿主、马为中间宿主

这样一个传播模式,提出只给马进行免疫接种的理

论.目前用 Hela细胞培养液提取的可溶性 HeVG
蛋白 为 抗 原,辅 以 CpG 佐 剂 作 为 亚 单 位 疫 苗

HeVsG,在犬和雪貂中进行了试验[３３Ｇ３４];此后,用４
只马(因试验必须在生物安全４级实验室进行)进行

了试验(３只接种后攻击,１只为对照),证实经免疫

接种的马可抗 HeV致死性感染,认为用 HeVsG亚

单位疫苗接种有效[３５].

１．７　SARS
１．７．１　SARS及其危害　SARS又称非典型肺炎

(atypicalpneumonia),是由新的 SARS冠状病毒

(SARSＧCoV)引起的新发传染病,具有传播快、病情

发展迅速、病死率高等特点.从２００２年底至２００３
年７月１１日止,从中国大陆传至全球３１个国家和

地区,总计发病８４６２例,死亡８２９例,病死率为

９８％.SARS临床表现较为复杂,多以急性发热为

首发症状,大多伴有头疼、全身酸痛、食欲不振、腹泻

和呕吐等症状,并多无流涕、鼻塞等上呼吸道卡他症

状;严重者可出现呼吸急促、困难、胸闷,少数患者可

发展为急性呼吸窘迫综合征,继而发生心动过缓、血
压下降,甚至休克死亡[３６Ｇ３７].

SARS传播途径主要以呼吸道传播为主.目前

自然界确定的病原物种多,但偏向于蝙蝠为自然宿

主,中间宿主为果子狸,终末传至人这样一种可能的

传播模式[３８Ｇ３９].

SARSＧCoV属二类高致病性病原体,须在BSLＧ
３级实验室中操作[５].

１．７．２　基因组和疫苗研制　SARSＧCoV 为球形、有
包膜,大小约为８０~１４０nm.其基因组为单股正链

RNA,全长约为２９７００nts.基因组两侧分别为５′
甲基化帽子和 ３′poly(A)＋ 尾巴结构,有 １４ 个

ORFs,但主要为５个,分别为编码复制酶蛋白(reliＧ
catase,R)、S蛋白、E蛋白、M 蛋白及 NP蛋白,部
分病毒株还可见血凝素脂酶蛋白(haemagglutininＧ
esterase,HE).在这些蛋白中,因S蛋白直接与病

毒进入细胞及产生中和抗体有关,所以特别重要.
其他病毒蛋白与冠状病毒的顺序、大小没有太大区

别.
早在发现SARSＧCoV 的上世纪６０年代,人们

就已发现了 HCoVＧ２２９E 和 HCoVＧOC４３这两种冠

状病毒,除了婴幼儿、老年人和免疫缺陷者外,它们

只引起轻微的感冒样症状.２００３ 年发生 SARSＧ
CoV大流行,２０１２年的６和９月又分别发现两例

MERS死亡病例,这就引起人们对冠状病毒的严重

关注.种系发生学分析证实SARSＧCoV 属于β冠

状病毒的 C系株,而 MERSＧCoV 则属于β冠状病

毒的B系株.其种系发生学不同,进入细胞所用的

受体也不一样,MERSＧCoV用二肽基肽酶４(dipepＧ
tidylpeptidase４,DPP４),而 SARSＧCoV 则是用血

管紧张素转换酶(angiotensinＧconvertingenzyme２,

ACE２)为受体[４０Ｇ４１].
感染SARSＧCoV引起高发病率和致死率,已有

多个团队对疫苗进行研制,目前已有６类候选苗:一
是用灭活疫苗,用化学方法如甲醛、βＧ丙内脂或辐射

灭活 SARSＧCoV 病毒;二是用减毒活疫苗,如将

SARSＧCoV MA１５株编码外核苷酸酶去除而成为

细胞内可复制的减毒株SARSＧCoV MAΔExoN;三
是 用 病 毒 疫 苗 载 体,如 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 病 毒

(VEE)、痘病毒(poxvirus)、副流感病毒(parainfluＧ
enzavirus)、狂犬病毒(rabiesvirus)和水泡性口膜炎

病毒(vesicularstomatitisvirus)等疫苗株为载体,
主要以 SARSＧCoVS蛋白为抗原,也有个别苗用

NP为抗原;四是只以SARSＧCoVS或 NP为抗原
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的亚单位疫苗;五是以SARSＧCoVS的 DNA疫苗;
六是混合疫苗,即是用灭活疫苗与SARSＧCoVS为

抗原的DNA疫苗混合.上述这些疫苗,除了 VEE
制备的以SARSＧCoVNP蛋白为抗原病毒颗粒疫苗

无保护作用外,其他各类苗均可产生保护性中和抗

体和细胞免疫,遗憾的是,决大多数动物保护试验使

用的是小鼠,只有个别报道使用不尽规范的 NHP
进行临床前试验,而该疫情亦未再发生,所以也没有

任何疫苗被批准使用[４２].

１．８　RVF
１．８．１　RVF及其危害 RVF　是由裂谷热病毒(Rift
valleyfevervvirus,RVFV)引起的一种虫媒传播的

人兽共患病,主要危及反刍类家畜(牛、羊、骆驼等),
造成巨大的经济损失．临床表现为被感染的怀孕母

畜大规模流产、新生幼畜约１００％、成年家畜１０~
２０％死亡.人感染者主要为家畜养殖人员、屠宰者、
近家畜居住者和疫区布署的军人等,一般表现为自

限性流感样症状,但部分病例会发展成严重疾病,包
括急性肝炎或肝坏死、脑膜炎、出血热或视网膜炎

等[４３Ｇ４５].

RVFV主要由蚊子传播,首先由伊蚊、其后由

库蚊作次级放大传播;疫区分为低流行区和高流行

区两类,１９１５年,肯尼亚就报告了动物中可能的

RVF疫情,１９３１年,在肯尼亚的大裂谷地区首次分

离到病毒,因此称为裂谷热病毒.由于病毒可经蚊

卵传递传播,因此一旦暴发疫情,该地就永为疫区.

RVF过去只发生在非洲国家,２０００年后该病跨越

红海流行至亚洲阿拉伯半岛,目前有３４个国家有疫

情报告.

RVFV虽经蚊媒传播流行,但其属于二类病原

体,实验操作须在BSLＧ３级实验室进行[５].

１．８．２　基因组和疫苗研制　RVFV 属于布尼亚病

毒科白岭病毒属,RVFV 只有一个种一个血清型,
但至少有７个基因型.RVFV是有包膜的 RNA病

毒,大小约９０~１１０nm,包膜由脂质双层构成,表面

由糖蛋白 Gn和 Gc组成异源二聚体覆盖,形成约

１２２个颗粒组成的规则二十面体网络状病毒结构.
基因组由３个单股负链部分双义的 RNA 节段(L、

M 和S)组成(见图１),每个 RNA 节段具有相同的

３′和５′端可互补的序列,可形成共价闭合环状的

RNA病毒粒子[４６].

左侧图示模拟的含有S、M 和L３个 RNA片段的病毒粒子,并示 Gn和 GC结合到膜脂双层中;右图示 RNA片段

和编码策略.L＝L蛋白;NSm＝非结构蛋白;Gn和 GC＝糖蛋白;N＝核蛋白;NSs＝非结构蛋白.

图１　RVFV基因组结构示意图[４６]

Fig．１　GenomestructureofRVFV[４６]

　　RVFV主要在家畜中传播,再传给人类.因此

很早以来人们就把该病对家畜的防控摆在首位,疫
苗的研发和使用也主要针对家畜.现已使用或在研

的疫苗:第一类是常规使用的疫苗,包括灭活疫苗和

活减毒疫苗;第二类是新研发的疫苗,主要有３个类

型:１．用重组核酸生产的抗原(重组蛋白等４种疫

苗);２．通过缺失编码的毒力因子及病毒复制不必要

的基因的遗传减毒苗(基因减毒活疫苗);３．病毒载

体苗(含黑猩猩腺病毒等５种疫苗载体).特别应指

出的是,在第一类常规使用的疫苗中,MP１２活减毒

疫苗的效果最好.其研制主要在含５Ｇ氟尿嘧啶培

养液中培养的 MRCＧ５细胞中传了１２代,造成在３
个节段的 RNA 中发生不同程度的基因重复突变;
用恒何猴经鼻腔或用气溶胶经粘膜接种均产生了可
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保护强毒株攻击、效价为１:４０的中和抗体,其后有

１００多名志愿者参与的临床研究证实该苗具有很好

的免疫耐受性和免疫原性[４７Ｇ５０].

１．９　ZVD
１．９．１　ZVD及其危害　ZIKV 是ZVD 的病原,一
种由埃及伊蚊(Aedesaegypti)携带的非洲黄病毒,
于１９４７年从乌干达寨卡森林的一只发热的恒河猴

身上发现.过去人类一直认为ZVD是一种以皮疹、
发烧、结膜炎、关节痛和关节炎为特征的自限性轻度

疾病,因此ZVD的疫情很少有记录、报告,但血清学

检测表明人类曾广泛暴露给ZIKV[５１].

２００７年在西太平洋的密克罗尼西亚南部邦联

州 Yap岛上暴发第一次ZVD 的流行,受影响人口

约为该岛的３/４;２０１３年在法属波利尼西亚群岛发

生第二次暴发;这两次暴发期间,在东南亚的菲律

宾、柬埔寨等地也发生了 ZVD 的流行传播[５２Ｇ５８].
波利 尼 西 亚 群 岛 暴 发 的 发 病 率 很 高,而 且 证 明

ZIKV感染与格林巴利(GuillainＧBarré)综合征的发

展有关[５９].此后,ZIKV 一直在太平洋多个岛屿上

传播,并传入南美洲[６０].２０１６年夏天,西半球４０多

个国家报告了ZIKV的当地感染.引起人们注意的

是,除了格利巴利综合征外,美洲的ZVD流行还与

孕妇感染的婴儿的神经发育缺陷有关,包括小头畸

形症[６１].流行病学证据和从胎儿脑中分离出病毒

证实了ZIKV感染与小头畸形之间的因果关系,这
种病理生物学的一些重要特征在小鼠模型中被揭

示[６２Ｇ６４].性传播和在眼睛、睾丸等特殊部位上复制

的能力也是ZIKV 的特有性质,这也使得该感染控

制和治疗趋于复杂化[６５Ｇ６７].
该病原按国家卫计委的标准,定为三类病原微

生物,可在 BSLＧ２操作,但在运输上应类同于二类

病原[６８].

１．９．２　基因组和疫苗研制　ZIKV 基因组由单股正

链的RNA构成(如图２所示),大小约为１０７４９nts.
有一单一多聚蛋白 ORF,这个多聚蛋白可裂解为C
蛋白、膜蛋白前体(prM)、E 蛋白和７个非结构蛋

白.E蛋白位于病毒表面,可使病毒附着在细胞上,
是产生中和抗体主要的靶抗原;prME可形成亚病

毒颗粒(subviralparticles,SVPs),这种 SVP与野

生型病毒一样具有膜融合和产生中和抗体等特征.

NS３是非常重要的非结构蛋白,具有蛋白酶作用,
可从C末端裂解prM 并和NS２B结合形成NS２B３,

NS２B３可形成一个抗原性很强的亚单位蛋白苗;此
外,NS３可与干扰素一样产生抗病毒分子[６９].

基因组的 N端编码病毒形成所必需的结构蛋白(CＧprMＧE),非结构蛋白 NS１ＧNS５在病毒复制、多蛋白处理、细胞介导

的免疫应答以及免疫逃避等方面起着重要作用.

图２　ZIKV基因组[６９]

Fig．２　GenomeofZIKV[６９]

　　由于２０１８年ZVD疫情的回落,WHO 不再把

ZVD视为国际关注的公共卫生事件(PHEIC)[７０],
但因为该病引起格林巴利综合征及婴儿神经发育缺

陷的小头畸形症,因此预防该病疫情的再起仍为各

国所关注,研制疫苗自然也就成为防控的重要目标.
目前已有多种在研的疫苗,已进行临床试验的疫苗

有４类１５种,主要是 DNA 和纯化灭活两类疫苗,
占受试苗的８０％.前者为５种,以prME为抗原,主
要研制单位为美国变态和传染病研究所(NIAID)和
美国InovioPharmaceuticalsandGeneOneLifeSciＧ
ences公司,其中有一研究已进入Ⅱ期临床试验,最
快在 ２０２０ 年出结果;后者 ７ 种均为美国 Walter
ReedArmyInstituteofResearchandNIAID联合

研制的灭活苗产品,抗原均为纯化的病毒颗粒,目前

有的已完成Ⅰ期临床试验,有的正在进行Ⅰ期临床

试验.Larocca等(２０１６)[７１]用波多黎各株经 Vero
细胞制备的灭活病毒颗粒辅以铝佐剂形成的疫苗接

种恒河猴,两剂次(０~４周)接种后可抗巴西及波多

黎各株的攻击,一年后测定其在恒河猴中产生的中

和抗体效价高于用 DNA 苗所免疫的动物;其他减

毒活疫苗及 mRNA 等苗也可产生中和抗体,但都

未进入Ⅱ期临床试验.

２　对优先研发１０种传染病防控的探讨

２．１　应对这些病进行监测　前已述及,WHO 要求

优先研究和发展的这１０种病毒病对人类的总疫情
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要比艾滋病、结核病、疟疾等重要传染病疫情少很

多,但这些疾病有其特点:第一,它们都是人兽共患

病,有特定流行年份、季节,其流行方式将给人类生

命健康造成重大威胁;其次,作为人兽共患病,其病

原在自然界某些动物中无症状或亚临床症状循环,
在适当的时候,它们仍会从动物传至人,如 SARS
和目前仍在民主刚果流行的EVD,因此人类往往难

以预测其发生大流行的时间、地点;第三,这１０种病

一般呈地域性流行,由于其对人有传染性,容易引起

地域内人类大规模的流行;第四,这些病的病原大多

为高致病性病原微生物,对其分离、鉴定等操作均需

在BSLＧ４或 BSLＧ３实验室进行,只有嗜神经性的

ZIKV,才可能在较低生物安全的 BSLＧ２实验室操

作,这些特点也阻碍了对它们的研究和发展.因此,
需要从地域性方面,对这些疾病进行监测.

２．２　从大健康角度出发,控制人兽共患病　目前国

际上提倡并推行大健康的策略,这１０种病毒病均可

引起动物死亡或者人的神经性损伤发生,如 NiV和

RVF等.动物传染病的流行不仅造成严重的社会

经济损失,影响社会的发展,同时也影响了人类的健

康.因此,实行动物健康,严格按照我国和各地制定

的管理条例对染病动物进行处理、限制流通、加强对

动物的监测、疫苗接种预防等综合措施防控家畜传

染病,强化环境卫生和人类健康这三位一体的行动,
不仅关乎社会的进步发展,而且也预防传染病在人

类的发生,这种大健康的理念,也是促成优先研发这

１０种病毒病的原因.

２．３　要加强和重视国境检疫　这１０种病虽然存在

着敏感动物的地域性因素,也就是除 SARS流行

过、新疆存在 CCHF外,其它８种还未在我国流行

过.但社会的进步发展,交通的便利、快速,这些因

素很容易造成传染病的大范围传播;SARS的流行

传播已明显提示了这一点.已有报道ZIKV曾输入

我国境内,该病今年也曾在邻国印度暴发流行.我

国沿海地区的生态环境、蚊虫种类及人口密度完全

适合ZIKV的流行,因此,这种可引起人类发生格林

巴利综合征及小头畸形症的蚊媒传染病侵入我国是

迟早的事,应引起我们的警惕,除要进行经常性的灭

蚊降低伊蚊密度外,要加强和重视国境检疫的把关

作用.

２．４　疫苗是预防疫情发生的重要环节　对于疾病

的防控,除保护动物健康做好环境卫生和个人卫生

外,还必须从其流行环节和因素严格防控.首先要

加强应急培训和检测技术的掌握,对疑似病例的隔

离和医疗机构的隔离防护治疗要到位,此即传染源

的控制;其次要切断人Ｇ人的传播的途径;第三,就是

对敏感人群的保护.不论是直接或是间接的传播,
从流行病学干预考虑,其最有效最直接最经济的防

护就是使用安全有效的疫苗,而疫苗是要进入人体

的物质,因此研制安全有效的疫苗是保护敏感人群

的关键;多种疫苗的研制并非使用一种平台就能解

决,这要视病原和传播途径而定.对于现代疫苗的

研制,还必须了解病原体的基因组结构,这是疫苗研

制的准则;也是对 WHO优先研究和发展的１０种传

染病防控的最好准备.
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