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摘　要:尼帕病毒病首先于１９９８年在东南亚的马来西亚流行,此后东南亚的新加坡、南亚的孟加拉国和印度相继流行,

尼帕病毒病的疫情报告虽然不多,但该病病死率高,对人类安全造成威胁.尼帕病毒的天然储存宿主为Pteropus属蝙蝠,我
国目前尚未有尼帕病毒病报道,但我国南方部分地区处在Pteropus属的地域分布区内,在地理位置上毗邻东南亚和南亚疫情

国家,存在较高的输入风险,从实验室监测中也发现尼帕病毒抗体.因此,应该加强对该病的病原学监测,以及进行防控等研究.
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Abstract:NipahvirusdiseasefirstbecameprevalentinMalaysiainSoutheastAsiain１９９８,andthenspreadsuccessivelyto
Singapore,Bangladesh,andIndiainSouthAsia．AlthoughtheepidemicsituationofNipahvirusdiseasehasnotbeenextensiveＧ
lyreported,thisdiseasehasahighmortalityrateandthreatenshumansafety．ThenaturalreservoirhostofNipahvirusisthe
Pteropusgenus．AlthoughNipahvirusdiseasehasnotbeenreportedinChina,someareasinsouthernChinaarelocatedinthe
regionaldistributionareaofPteropusandareadjacenttoepidemiccountriesinSoutheastAsiaandSouthAsia．Thereisahigh
riskofintroductionofthisvirustoChina．Additionally,NipahvirusantibodieshavebeenfoundinsomebatsinYunanand
HainanProvinces;however,noneutralizingantibodiesornucleicacidshavebeenfound．Therefore,researchondiseaseprevenＧ
tionandcontrolisneeded．
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　　尼帕病毒病(Nipahvirusdisease,NVD)是由携

带尼帕病毒(Nipahvirus,NiV)的果蝠(Pteropus
spp．)引起的一种人兽共患病,人发病后致死率可达

３２％~７０％,甚至更高.NiV的宿主广泛,Pteropus
属蝙蝠是尼帕病毒的天然储存宿主,猪、马等家畜是

主要的中间 宿 主,人 感 染 后 可 发 生 人Ｇ人 直 接 传

播[１].１９９８年９月马来西亚首先报道发现由猪传

至人引发严重的呼吸道及/或脑炎综合征[２],１９９９

年３月,新加坡从马来西亚进口生猪引发１２个屠宰

工感染、其中１例病死的事件.马来西亚和新加坡

的疫情至１９９９年５月结束,约有１１６万头猪被捕

杀,２７６人发病,１０７人死亡,病死率达３８．８％,死者

多呈脑炎症状[３].在南亚和东南亚地区已发生１２
起 NVD疫情,最近的一次疫情发生于２０１８年５月

印度南部的 Kerala邦,共确诊１９例,死亡１７例,病
死率为８９􀆰５％[４].由于 NVD病死率高,因此,该病

已两次被世界卫生组织(WHO)确定为优先研发和

防控的病毒性传染病[５Ｇ６].我国目前尚无尼帕病毒

病发生的报道,但我国南方部分地区处在Pteropus
属的地域分布区内,同时在地理位置上毗邻东南亚

和南亚疫情国家[７],存在较高的输入风险,加强该病
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的病原传播方式、致病机制和防控策略等研究具有

重要意义.

１　病原学特征

１．１　NiV的形态、结构、分类和生物安全　NiV 属

于副 粘 病 毒 科 (Paramyxoviridae)亨 尼 帕 病 毒 属

(Henipavirus)两个种中的一个,为单股负链非节

段的RNA病毒.病毒呈球形,直径１５０~２００nm,
具有单层包膜,嵌有与受体结合的融合蛋白和糖蛋

白抗原突起,基质蛋白排列于包膜下.NiV 与副粘

病毒科的其他种属不同,但与同属的亨德拉病毒

(Hendravirus,HeV)密切相关,全基因组符合率达

８０％,其抗体与同属的 HeV 能产生交叉反应,与其

他副粘病毒科的种属则不反应,此外,其他副粘病毒

科的种(如麻疹病毒、呼吸道合胞病毒、副流感病毒

１,３型等)感染的动物谱很窄,但 NiV 感染的动物

谱较宽,除猪、马外,还可感染狗、猫、山羊、野猪和啮

齿类等多种动物.广谱感染的原因与其利用肾上腺

素ＧB２及或B３(ephrinB２/B３)为受体有关,ephrinB２
主要在神经元、内皮细胞、动脉周围的光滑肌细胞、
胎盘组织、脾及淋巴结窦小管内侧细胞表达,而

ephrinB３则主要在淋巴细胞中表达,这也就是 NiV
常引起急性淋巴细胞坏死的主要原因,此外,ephＧ
rinB２/B３ 作 为 受 体 在 很 多 哺 乳 动 物 中 都 很 保

守[８Ｇ９].由于 NVD的高致死率,对 NiV 分离、鉴定

等实验操作必须在生物安全四级实验室(biosafty
laboratorylevelＧ４,BSLＧ４)进行[１０].

１．２　NiV 基因组与分子特征　NiV 从动物分离和

从人分离的基因组基本一致,但由于传播方式的不

同,NiV基因簇有所不同.如最早暴发疫情的国家

马来西亚,其为农业国,养猪是其出口生猪赚取外汇

最主要的行业之一,果蝠→猪→人→人是马来西亚

NiV感染传播的最主要方式;而孟加拉国则是穆斯

林国家,不养猪,其传播方式是以食用污染的枣棕榈

汁引起的感染为主,并导致人传人疫情发生.所以,
全基因组遗传进化树分为两个簇,一是孟加拉簇

(NiVＧB),全长１８２５２nts,另一为马来西亚簇(NiVＧ
M),全长１８２４６nts,前者只比后者多 ６ 个核苷

酸[１０].各个基因间的转录和终止信号高度保守,５′
和３′末端也高度保守,分别为５′ＧUCCUUGGUUＧ
CUＧ３′和３′ＧAAUUCUUUUUＧ５′.基因组共编码６
个结构蛋白基因,从基因组３′始依次为核衣壳蛋白

(N)基因、磷酸化蛋白(P)基因、基质蛋白(M)基因、
融合蛋白(F)基因、糖蛋白(G)和多聚酶(L)基因,这

６个基因经翻译后形成各自具有功能的蛋白,各基

因间有不经翻译、作用不详、长短不均的核苷酸间隔

(图１).NiV首先利用产生中和抗体的G蛋白吸附

到侵染的细胞受体上并变构,由细胞蛋白酶将F蛋

白裂解为 F１和 F２,细胞与含 F１亚基结合,促使

NiV病毒膜与细胞膜融合,使 NiV 基因组进入宿主

细胞[７];M 蛋白在维持病毒的形态方面包括出芽生

殖起作用;N、P和 L蛋白附着在病毒 RNA 上形成

vRNA.N是核衣壳,主要作用在于保护 RNA 链;

L蛋白在 NiV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;P
蛋白由３种重要的附属蛋白组成,即 C、V 和 W 蛋

白,C蛋白调节病毒 RNA 的合成和毒力因子的产

生,V和 W 蛋白作用在于抑制干扰素诱导启动子的

激活,因此,这两蛋白与毒株的毒力密切相关[１１Ｇ１２].

１．３　NiV 的理化特征　NiV 在一些果汁或芒果中

能存活３d,而在２２℃下人工配制的枣棕榈汁(１３％
蔗糖,０．２１％ BSA,pH７．０)中能存活７d,在果蝠尿

中半衰期为１８h.NiV 在中性环境中相对较稳定,

７０℃至少可存活１h,１００℃１５min才可被灭活,
但在酸碱环境中存活较差,肥皂和市售洗涤剂如次

氯酸钠等均可灭活 NiV [１３Ｇ１４].

２　流行病学特点

２．１　NiV的储存宿主和传染源　蝙蝠是仅次于啮

齿动物的第二大类哺乳动物,也是唯一的一种能飞

行的哺乳动物,目前分在翼手目 (ChiropteraorＧ
der),下有两大亚目,分别是体形及翼展较大的食果

蝠亚目和体形及翼展较小的食虫蝠亚目.从１９９８
年在马来西亚发现疫情至２０１８年５月印度的 KerＧ
ala邦总共发生了１２起 NVD 疫情,这些疫情由４
种果蝠(P．vampyrus、P．hypomelanus、P．lylei
和 P．giganteu)引 起[１０].在 免 疫 学 上,Zhou 等

(２０１６)[１５]用人、马、猪和鸟等脏器标本与澳大利亚

黑头果蝠P．alecto进行干扰素(interferons,IFNs)
基因的比较,证实P．alecto有一个高度收缩的I型

IFN家族,但比起其他哺乳动物的IFN,其位点小很

多,并且该位点仅由１０个IFN 组成,包括３个功能

性IFNＧα基因,这３个IFNＧα 基因在未受感染与

受感染的蝙蝠组织和细胞中均能稳定表达,表达

IFNＧα不受病毒感染的影响;稳定表达的IFNＧα可

诱导具有抗病毒活性和抗DNA损伤相关的IFN刺

激基因(ISG)的产生,ISG 也可与致命性病毒共存.

P．alecto具有代表性,可以认为作为机体一线抗感

染作用的IFNＧα不起作用,这是蝙蝠能够携带致命

性病毒而本身又不得病的重要特征.作为天然宿
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图１　尼帕病毒的分子结构[１０]

Fig．１　StructureofNipahvirus

主,果蝠可以把病原传给中间宿主扩增或污染食物

和环境造成其他动物和人的感染死亡,这就起到传

染源的作用.

２．２　NiV 的传播方式　NiV 从动物传播给人的方

式有４种:一是畜养的猪作为中间宿主传播.在

１９９８年初次暴发时,感染了NiV的果蝠通过唾液或

尿液直接污染了猪食,猪感染病毒后产生呼吸道及

神经系统症状,病猪再引起饲养员的感染,而病人的

神经系统症状常被误认为乙脑疫情,引起应对疫情

的错误,最后造成人传人的后果[２,１６].１９９９ 年 ３
月,新加坡从马来西亚进口生猪引发１２个屠宰工感

染的疫情,也是一次猪作为中间宿主的传播.二是

携带 NiV 的果蝠,其唾液或尿液污染了枣棕榈汁,
食用这种污染的枣棕榈汁或其经发酵成含酒精的饮

料造成了感染的发生.孟加拉国起先误报疫情为果

蝠不明原因的人传人事件,与其近邻的印度也发生

类似事件,后用红外线摄像复原了果蝠污染枣棕榈

汁的过程,才使得携带 NiV 的P．giganteu 引起疫

情发生的过程得到证实[１７Ｇ１８].三是马作为中间宿主

传播.２０１４年发生在菲律宾的疫情,传染源最可能

是果蝠,首先是马被感染,再由马传给人,最后发生

人传人病例[１９].四是推测吸入源于高处栖息、感染

病毒的果蝠体液(唾液或尿液)微滴而感染.２０１８
年５月印度的 Kerala邦疫情,在指示病例家附近捕

获了Pteropus属５２只、Rousettus属１２只和５只

鸟,RTＧPCR 在Pteropus 属果蝠的喉和直肠棉拭

子标本中检出１３只阳性,其中从３只阳性果蝠的

肝、肾标本中用套式PCR扩出３４２bp的核衣壳核

酸片段,与从９个病例扩出的片段比较,其符合率为

９９．７％~１００％,因此,推测本次 NVD 疫情是携带

NiV的果蝠体液感染人后引起人传人事件[２０].总

之,这４种传播方式最早的传染源应该均为感染了

NiV的果蝠(Pteropusspp．),其唾液及尿液可以感

染人.

２．３　NiV 传播的易感人群　马来西亚 NVD 疫情

的暴发源于感染的猪,猪作为中间宿主又感染了饲

养员,人发病后通过密切接触的方式感染陪护者;而
新加坡病例的传染源为马来西亚进口的生猪,因此

把全国受影响的５２１个屠宰工集中,包括卖肉或其

他密切接触者在内约 １４６９例进行抗 NiVＧIgM、

IgG中和抗体检测,感染者只集中在屠宰工中,检测

发现２２例感染者,１２例有肺炎和/或脑炎症状,１０

８４２ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２１,３７(３)



例为无症状感染者,其他人群均未被感染[２１].在孟

加拉国,２００１年至２００７年期间,暴发了多起 NVD
疫情,病例都是饮用了被果蝠污染的枣棕榈汁或其

经发酵成含４~８度酒精饮料(当地称为“tari”)的成

年男性感染者及发病后陪护他们的密切接触者.

Fogarty等(２００７)[１７]证明饮用污染的枣棕榈汁是

疫情发生的主要原因.Islam 等(２０１６)[２２]从２０１０
年１２月到２０１４年３月医院监测到的 NVD 疫情

中,选择１４个传染来源不明的病例进行流行病学调

查,发现其中死亡的８个病例均为饮用“tari”的成年

男性,余６例为女性陪护者.在印度 Kerala邦疫情

报告６０~７１d后,对治疗病例的１５５个医护人员及

１２４个密切接触者进行为期２１d的抗体监测,只有

３例阳性感染者(２例IgG、IgM 阳性,１例仅IgM 阳

性)[２３].因此,可以认为 NiV 的易感人群为接触病

猪的养猪职业者和爱好饮用污染的枣棕榈汁及其制

品者,与本病患者密切接触的陪护者也是易感者,但
未见密切接触者感染死亡的报告.

３　致病机制

研究证实,在人发病早期 NiV攻击的靶点是支

气管上皮细胞(Bronchialepithelialcells)和II型肺

泡上皮细胞(TypeIIalveolarepithelialcells).在

动物实验模型中,从支气管和肺泡上皮细胞中可检

出病毒.这些细胞被感染后可诱导释放出炎症细胞

因子,如白细胞介素１a(ILＧ１a)、白细胞介素６(ILＧ
６)、白细胞介素８(ILＧ８)和粒细胞集落刺激因子(GＧ
CSF)、CXC趋化因子１０(CXCL１０)等,导致急性呼

吸窘迫综合征样(ARDSＧlike)疾病产生;随着病情

发展,病毒可从呼吸道上皮细胞浸润进入肺部内皮

细胞,其后病毒可与宿主白细胞结合的形式或由浸

润途径进入血流,随后,机体的肺、脾、肾及脑部成为

靶点,引起肺、肾、心、脑等多器官的衰竭[２４Ｇ２５].
有两条独特途径可使病毒侵入中枢神经系统

(centralnervoussystem,CNS),一是通过血液途径

(脉络丛或大脑血管),二是通过嗅觉神经元进入.
由于CNS被病毒感染引起神经症状,结果造成血脑

屏障(bloodbrainbarrier,BBB)的崩溃并促进白细

胞介素１b(ILＧ１b)和肿瘤坏死因子α(TNFＧα)在脑

内的表达,进一步恶化脑部症状;其次在 CNS受感

染的情况下,NiV增殖快,在脑部形成病毒包涵体,
促使 脑 部 灰 质 和 白 质 斑 块 的 出 现,致 脑 神 经 坏

死[２６Ｇ２７].

４　实验室特异性检测

亨尼帕病毒属含有 NiV 和 HeV 两个种,它们

之间的遗传符合率高达８０％,因此,对这两种病毒

感染的疫情性质和病人的确诊需要实验室进行诊断

区别.这两种病毒属于致命性病毒的范畴,病毒分

离鉴定虽不难,但必须在生物安全等级最高的BSLＧ
４实验室进行.BSLＧ４实验室数量很少,运行条件

非常严格,因此,对临床病例的确诊、常规监测和流

行病学调查主要依靠qRTＧPCR和ELISA法.

４．１　qRTＧPCR　NiV 有６个蛋白基因,合成量最

大的是 N基因,因此,众多学者多采用 N 基因作为

一步法qRTＧPCR的引物[２６Ｇ２８]进行检测,由于 N 基

因复制量大,作为确诊的依据有保证,但也存在着与

HeV 有交叉反应而无法确定基础感染量的问题.

Jensen等(２０１８)[２９]依据病毒遗传物质进入机体细

胞需要 G蛋白黏附变构与F蛋白裂解的机制,分别

在NiVＧM 和NiVＧB株设计了F间区与部分G区的

引物,并设计了６羧基荧光素(６ＧFAM)和 TAMUＧ
RA引物.该一步法qRTＧPCR比其他检测 N 基因

的一步法敏感性要低,不能用于监测和流行病学调

查,但其能特异的区分 NiVＧM 和 NiVＧB株的感染,
而且能计算出病毒感染量与细胞病变的关系,这是

其独特之处.

４．２　ELISA法　有两种不同性质的ELISA检测方

法.一是测抗原,用捕获抗原的方法检出标本中的

NiV抗原.Chiang等(２０１０)[３０]用γ射线灭活 NiV
后免疫BALB/c小鼠获得两株分别抗 N 及 P蛋白

的单克隆抗体(monoclonalantibody,mAb),这两株

mAb可用于检出 NiV 感染及区分 HeV 的感染;

Kaku等(２０１２)[３１]用抗 NiV N 蛋白的兔多克隆抗

体(polyclonalantibody,pAb)进行 NiV 感染的诊

断.二是测抗体,用重组全长的 N蛋白和截短的克

隆的 G蛋白检测猪血清中抗 NiV抗体[３２].这两种

方法不同之处:前者在聚乙烯板上包被的是 mAb
或pAb,检测的是抗原,多用于临床病例的诊断;而
后者在板上包被的是克隆的抗原,检测的是抗体,可
用于常规监测及流行病学调查.

５　临床症状及治疗

果蝙感染 NiV后,不论是传给猪或马或污染枣

棕榈汁,最后均引起人的感染,但不同传染途径产生

的临床症状有所不同,NiVＧMY 主要引起脑炎,而

NiVＧBD主要引起严重的肺炎症状.人感染 NiV
后,潜伏期３~１４d不等,共有症状一般从发热开

始,很快发生高热.发热后出现昏睡和头疼,出现脑
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炎症状,产生节段性肌阵挛、反射减弱或消失、肌张

力低下等神经系统症状,最终在１~２d内发展为休

克等脑炎并发症;肺炎症状在发高热时期一般表现

为非典型肺炎,伴随咳嗽、呕吐、肌痛、呼吸困难等症

状,有些病例可能出现败血症、肾衰、胃肠道出血等

严重并发症.患脑炎症状者,也多有表现为呼吸窘

迫[３３Ｇ３４].
治疗药物方面,第 １ 类是趋向性治疗药物:

mAb.以 NiV 表 面 的 F 和 G 蛋 白 为 靶 点,

Guillaume等(２００４、２００６、２００９)[３５Ｇ３７]先后研制出鼠

源性 mAb和pAb,首先用于被动免疫治疗仓鼠为

模型的 NiV感染;Geisbert等(２０１４)[３８]研制出全人

源化的具有中和抗体作用的 mAbm１０２．４,该单抗

也可用于非人灵长类(非洲绿猴)抗 NiV 感染的免

疫治疗,研究结果是治疗组所有１２只感染了 NiV
的非洲绿猴全部存活,而对照组中１０只非洲绿猴就

有８只死亡,其治疗效果十分明显.第２类是化学

合成药物:一是利巴韦林(ribavirin),在２０１８年印

度南部 Kerala邦的疫情有使用,但需要很严格的其

他支持疗法的配合;二是法匹那韦(favipiravir)(TＧ
７０５),其药理作用是作为 RNA 聚合酶抑制剂,使

NiV难以复制,在动物(仓鼠)研究中法匹那韦可产

生完全保护效果[３９];三是正在研究的脂肽酶抑制

剂,Mathieu等(２０１８)[４０]证实该药物可作用于F蛋

白,使 NiV遗传物质不能进入细胞.这３种化学合

成药物除第１种临床治疗有用过外,其他２种还未

用于人体治疗.此外,NVD恢复期患者血浆经检验

合格也可以用于治疗.

６　防控策略

防控策略包括４个方面:一是做好宣传教育工

作,提倡“OneHealth”,即多学科共同合作使人类、
动物和环境３者成为一个健康整体.政府部门要加

强动物、人和环境卫生的重要性认识,切实加大新发

传染病防控的宣传教育和研发手段,这是防止发生

此类高致命性传染病至关重要的一个方面.二是加

强疾病监测.对马来西亚养猪场的猪监测表明,猪
感染 NiV可引起从温和到严重疾病的产生,病猪的

死亡率约为１％~５％[４１],对猪病来说,其病死率不

是很高,但其可致饲养员的感染,最终致人传人发

生.因此,养殖场所要远离蝙蝠的栖息地,同时应对

果蝠开展病毒抗体的监测,并在该地区设点对人类

开展监测.三是要充分做好国际合作,密切监视疫

情的发生发展,按要求严格做好国际卫生检疫,防止

感染但未发病的患者或病畜流入国内.四是加强疫

苗研发.由于该病的高致死率,WHO 已两次提议

对包括该病在内１０种人兽共患病予以优先研发

(R&D).对该病而言,已知其流行期短,很难进行

完整的临床试验.因此,对于人类这种高致死性疾

病,起码应在实验室研究及可能的情况下研发出可

产生中和抗体的疫苗作为应急疫苗备用.

７　讨论与展望

蝙蝠分离株 RaTG１３全基因组序列与严重急

性呼吸综合征冠状病毒２(SARSＧCoVＧ２)比较,相符

率为９６．２％,因此推测蝙蝠可能是SARSＧCoVＧ２的

宿主.而果蝠已证实是尼帕病毒病的传染源,可见

蝙蝠与多种新发传染病关联紧密.石正丽团队[４２]

曾于２００４—２００７年从我国１０个省捕获了９个种的

蝙蝠,其中既有食果蝠也有食虫蝠.其中采集血液

标本６９２份,咽拭子和肛拭子各为６７份和４７９份.
在６９２份血液标本中检出３３份尼帕病毒抗体阳性

标本,其中２５份阳性标本中有１７份经重组的尼帕

病毒 WesternBlot试验所证实.但从６７份咽拭子

和４７９ 份 肛 拭 子 中 均 未 能 扩 出 尼 帕 病 毒 核 酸.

２００６—２００７年该团队从云南同一个地方的３种鼠

耳蝠(Myotis)中均检出尼帕病毒抗体,而２００７年从

海南省的棕果蝠(Rousettusleschenaultia)中也检出

尼帕病毒抗体.这说明一方面尼帕病毒确已感染我

国的蝙蝠,但另一方面因检测时间等缘故,未能检测

到中和抗体及尼帕病毒核酸,提示我们要设点进行

常规监测,以保证我国对该病的安全防控.
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