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摘要  概述了西尼罗病毒病在国外的流行状况、危害及我国的研究现状,着重阐述了近年来在其基础病毒学、诊断技术、疫苗及防治方
面的研究进展 ,为该病的深入研究提供了参考。
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Abstract  The research advance in West Nile Virus and its pathogen were reviewed fromthe perspectives of the epidemic situation at home and abroad .
In this review,the present advancement i nthe study on West Nile Virus was summarized ,incl uding the viral pathogenicity ,the viral epidemical characteris-
tics ,diagnostical methods and the relevant vaccination,in order to underpin the knowledge for further probing into this virus .
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  西尼罗病毒( West nile virus , WNV) 于1937 年在非洲的乌

干达首次被发现。西尼罗病毒属于黄病毒科黄病毒属。黄

病毒科成员还有登革热病病毒、日本脑炎病毒以及黄热病病

毒等70 余种,多属于虫媒病毒。西尼罗病毒广泛分布于非洲、

中东和西亚,主要引起西尼罗河热( West Nile Fever) ,所致疾病

大多为人畜共患病,引起严重的公共卫生问题且多缺乏有效的

治疗、预防和控制措施,给疾病控制提出了严峻的挑战[1] 。

1  西尼罗病毒病的流行概况和危害

西尼罗病毒病 ( West nile virus disease) 是一种虫媒性病

毒病,其病原为 WNV。该病毒属黄病毒科的乙型脑炎病毒

血清群 ,可引起人类及马、鸟类等动物发病。西尼罗河热病

毒是1937 年首次从乌干达西尼罗河区发热女病人血液中分

离出的, 故叫 WNV, 由该病毒引起的疾病称西尼罗河热或西

尼罗河脑炎。1957 年,以色列一些老年人因感染这种病毒而

引发脑膜炎或脑脊髓炎。1999 年以前, WNV 感染只出现在

东半球。包括非洲、亚洲、中东和欧洲, 以及澳洲的 WNV 亚

型感染,暴发流行初期, 临床仅表现为轻度的发热性疾病。

20 世纪90 年代中末期 ,以色列、罗马尼亚和俄罗斯的几次大

暴发发病人数增多, 并表现出严重的脑膜脑炎, 特别是1996

～1997 年罗马尼亚布加勒斯特及其附近暴发西尼罗河热, 临

床病例500 人,死亡率高达100 % , 成为欧洲最严重的虫媒病

毒病事件。1999 年11 月, 以色列也报告暴发一起西尼罗河

热。同年, 北美暴发 WNV 感染, 也是 WNV 首次出现在西半

球。其发生之突然、感染患者之多、散播速度之快、波及范围

之广、持续时间之长和疾病之严重都是前所未有的[ 2 - 3] 。

1999 年夏天,美国报道了纽约62 例 WNV 感染引起的脑

炎, 其中有7 例死亡,2000、2001 年, 美国分别报道了21、66 例

WNV 病例,2002 年报道了4 145 例 ,2003 年为 8 977 例, 到

2005 年感染病例超过15 000 例, 死亡超过800 例。2006 年感

染病例2 720 例,死亡87 例。在地理分布上, WNV 已经从纽

约扩散至美国全境和加拿大、墨西哥。美国密西西比河沿岸

的发病率较高, 其中伊利诺斯州2002 年报道了全美21 % 的

病例,886 名患者中有66 人死亡 。推测病毒的扩散可能与候

鸟的迁徙和当地的生态环境有关[ 4 - 5] 。最近, 在中美洲的萨

尔瓦多,通过蚀斑减少中和试验在马的血清中发现了 WNV

的中和抗体,说明 WNV 已传播至中美洲[ 6] 。

迄今为止 ,我国尚未发现 WNV 感染的临床病例, 但是我

国的气候、地理环境复杂, 蚊虫种类繁多, 具备传播条件 , 随

着国际交流的日益频繁, WNV 传人我国境内的可能性非常

大。此外, 目前我国每年都有相当数量病因不明的病毒性脑

炎临床病例,由于国内尚未对 WNV 引起足够的重视及开展

进一步研究,因此 ,也不能完全排除已存在 WNV 感染病例的

可能性 ,对 WNV 应提高警惕[ 7] 。

2  基础病毒学的研究进展

西尼罗病毒属于黄病毒科, 黄病毒属。目前已知70 多

种同属病毒 , 其中约有半数可导致节肢动物传播的人类疾

病,广为人知的有黄热病、登革热、日本乙型脑炎等。在传统

病毒分类学中,该属病毒被归类为披膜病毒科( Togaviridae ) ,

但是,分子病毒学研究表明, 该属病毒在基因组、病毒结构、

病毒复制机理等方面与披膜病毒都不相同, 故于1985 年被重

新划分入黄病毒科。西尼罗病毒有着与同属其他黄病毒相

似的病毒结构、基因组组织结构和复制机制, 其病毒颗粒直

径约40～60 nm, 有宿主来源的脂蛋白包膜, 包膜内的病毒核

衣壳为对称多面体状, 直径约 30 nm。病毒包膜对维持病毒

体结构的稳定性和保护病毒基因组有重要作用, 因而病毒很

容易被有机溶剂和去污剂灭活。病毒颗粒中包括3 种结构

蛋白:( Capsid C) 蛋白、( Envelope E) 蛋白和( Membrane M) 蛋白。

西尼罗病毒的基因组为1 条线形正单链 RNA, 长度约11

kb。病 毒 基 因 组 RNA 在 5′端 有 1 个 I 型 帽 状 结 构

( m7GpppAmp) ,3′端缺少聚腺苷酸序列,以CU- OH 结尾。病毒

基因组 RNA 可以直接作为mRNA, 从1 个开放阅读框内翻译

出1 条长链前体蛋白。在宿主细胞蛋白酶和1 种病毒基因

编码的丝蛋白酶作用下 , 长链前体蛋白被切割成至少10 种

成熟的蛋白 ,其中包括3 种结构蛋白( C、pr M 和 E 蛋白) 与7

种非结构蛋白。这些蛋白在病毒基因组上的编码顺序为:C-

pr M- E- NS1- NS2A- NS2B- NS3- NS4A- NS4B- NS5。

黄病毒对宿主细胞的黏附和随后的内吞都是由病毒 E

蛋白与细胞表面受体的相互作用介导的。然而, 目前还没有

发现明确的受体分子。病毒借受体介导的内吞作用, 以吞噬
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小体的形式进入细胞后 ,在吞噬小体内酸性环境的作用下 ,

病毒包膜与吞噬小体膜融合, 病毒核衣壳被释放入胞浆。在

宿主细胞胞浆内完成前述的蛋白合成后, 病毒来源的 RNA

复制酶开始病毒基因组 RNA 的复制。病毒RNA 的复制主要

发生于核周区。首先, 以病毒正链 RNA 为模板合成全长的

负链病毒RNA,这一过程在感染后3 h 即可发生。随后, 负链

病毒 RNA 即可作为模板合成子代病毒正链 RNA。病毒正

链、负链RNA 的合成是非对称性的 ,其正链 RNA 的合成较负

链RNA 多10 倍。子代病毒 RNA 合成后, 于内质网内腔组装

新的病毒并由胞吐作用分泌到胞外 , 完成病毒繁殖周期。

WNV 可以在多种体外培养体系中生长, 包括鸡胚、鸭胚 , 各

种人、猴、猪、啮齿类动物和昆虫来源的细胞系并导致细胞病

变效应。小鼠与豚鼠动物模型对病毒脑内注射感染高度敏

感。病毒 RNA 具有感染活性[ 8] 。

3  诊断技术的研究进展

3 .1  病毒分离  一般使用已知的对 WNV 敏感的哺乳动物

细胞系,如 Vero 细胞或蚊子细胞系来分离病毒。当把病原

样品接种到蚊子细胞上时,细胞上很可能不会产生肉眼可见

的细胞病变,因此要选用免疫荧光的方法来作出鉴别。病毒

分离物中WNV 核酸的检测方法有 RT- PCR、Taq Marl RT- PCR

分析和核酸扩增( NASBA) 。这些方法都可用来鉴定病毒分

离物是否为 WNV。病毒中和试验鉴别病毒的判定标准是 :

双份样品( 急性期和康复期) 的中和效价有4 倍或更大的差

异[ 9] 。

3 .2  抗体检测 血清学检测是最常用的实验室临床检验方

法。其方法为酶联免疫吸附试验( ELISA) , 该技术用于 WNV

抗体的检测 ,在许多情况下代替了血凝抑制试验、补体结合

试验和中和试验。该方法检测血清样本中的 Ig M和 Ig G, 在

此基础上可进一步作特异性抗体的空斑减少中和试验。最

有效的诊断方法是应用捕捉 Ig M 抗体的 MAC- ELISA 检测血

清( 在疾病发作8～14 d 内收集) 。由于 Ig M 不能通过血脑屏

障, 脑脊液中 Ig M 抗体阳性可成为 WNV 感染的有利证据。

通过该方法可使患有其他黄病毒感染史( 黄热病、乙型脑炎、

登革热、圣路易斯脑炎) 的患者呈抗体阳性反应, 因此ELISA

法较适用于WNV 感染的初步筛选。进一步可对ELISA 检测

阳性标本进行中和试验,特别是若能检测到恢复期抗体效价

较急性期增加4 倍,则更具有诊断意义。用蚀斑减少中和试

验检测病毒抗体, 尽管该技术费用昂贵 ,技术要求高 ,但该技

术在鉴别2 种抗原性相关病毒的感染中非常有用。用间接

免疫荧光抗体试验检测抗体, 一般不被采用, 只在那些没有

建立起 ELISA 方法的实验室使用。用补体结合试验检测抗

体, 难度很高, 不过仍可用于病毒补体结合抗体的检测。对

于抗体检测来说, 黄病毒成员间会有交叉反应发生。如果在

感染其他黄病毒后又感染了 WNV , 那么捕捉 Ig M 抗体的

MAC- ELISA 所检测的 I gM 抗体水平结果就无法解释[ 10] 。

3 .3  抗原检测 WNV 可在多种蚊子传代细胞系、哺乳动物

传代细胞系和乳鼠上生长。反转录聚合酶联反应( RT- PCR)

可用于检测脑脊髓液、脑组织中的 WNV 抗原 , 并且可与13

种其他病毒进行鉴别检测。RT- PCR 与捕捉 Ig M 抗体的

ELISA 相比敏感性低,但 RT- PCR 的特异性很高 ,当怀疑是其

他病毒感染时,可直接应用 RT- PCR 加以鉴别确诊。

美国疾病控制与防范中心( CDC) 主要发展分子检测方

法, 标准 RT- PCR 已制定规程并用于常规检测人和鸟的样品。

因标准 RT- PCR 反应中 ,日本乙脑病毒也可扩增出非特异条

带,故为了鉴别这两种病毒, 有人还试验了RT- PCR 后对产物

进行限制性酶切片段长度多态分析( RFLP) 试验, 结果证明这

样可以作到鉴别。常规 RT- PCR 的敏感性还不是很高, 不能

从马的组织样品中检测到病毒抗原, 因此美国的一些实验室

开发了更加敏感特异的巢式 RT- PCR 方法, 用以检测马组织

中的抗原。间接血凝用于快速检测病毒血症,但敏感性要比

病毒分离低。直接免疫荧光技术可用于检测细胞、组织触片

和细胞培养物里的病毒抗原[ 11] 。

4  预防和治疗的研究进展 由于缺乏有效的疫苗和抗病毒

药物以预防和治疗 WNV 的感染, 因此, 了解病毒的传播方

式,以切断其传播途径成为人类对抗 WNV 感染最主要的手

段。与其他致病性黄病毒一样, WNV 最主要的传播者是蚊

子[ 12] ,所以只能通过消灭蚊虫, 铲除其滋生地, 利用蚊帐, 涂

抹防蚊剂或驱虫剂等方法来防止该病的发生。为此, 中国疾

病预防控制中心已制定出针对 WNV 病的预防控制方案。①

阻断传入 ,提高防患意识, 加强港口、机场检疫。对于来自疫

区的进口马匹、进口鸟类 ,要求其提供无该病的检疫证明; 对

于来自疫区的车辆、飞机、轮船等交通工具和进口自疫区的

货物,要检查有无蚊子及其幼虫, 检查通过方准进关入境。

②灭蚊。蚊子传播多种病毒 , 也是该病的主要传播媒介 , 因

此, 灭蚊有百利无一害,是防控 WNV 的重要手段。③划定多

方面实施监测的具体内容。对于人的疫情监测, 展开对疑似

病例和临床诊断病例的报告、调查;对蚊媒展开成蚊密度、消

长情况、带毒率以及幼蚊密度监测; 对鸟类则主要进行鸟类

死亡监测及病毒分离;对家养动物监测 ,即对鸡、鹅等家禽及

猪、马等感染状况进行调查 ,对死亡动物脑脊液或脑组织作

病毒分离[ 12] 。

目前, 尚无针对 WNV 感染的特效治疗药物。治疗主要

是对症治疗及全身支持疗法。临床上尝试用干扰素治疗, 收

到了一定的疗效。此外, 体外细胞培养试验中证实, 利巴韦

林( Ribavirin) 能有效抑制 WNV 的生长。针对 WNV E 蛋白的

中和抗体, 目前尚未用于人体治疗, 但研究者发现人源化单

克隆抗体El6 在体外试验中可中和10 种不同的 WNV 毒株 ,

并且对 WNV 感染的小鼠表现出有效的治疗作用, 可降低

WNV 感染引起的死亡率。El6 作为一种治疗性单克隆抗体

给人类 WNV 感染的特效治疗带来了新的希望[ 4] 。RNAi 技

术近年也应用于 WNV 感染的治疗研究。Bai 等发现, 体外试

验si RNAs 能抑制WNV 的复制。小鼠大剂量注射siRNAs 24 h

后腹腔内接种病毒, 其病毒负荷下降,si RNAs 能降低病毒的

致死作用。然而要将 RNAi 用于临床还存在许多问题, 如大

剂量注射的方法不适用于人, 不可能向人体注射达体重10 %

的溶液; 合成的si RNAs 片段的转导只是单一性地抑制病毒

复制;此外,RNAi 的效应依赖于靶基因的碱基配对, 如果碱

基不配对就有可能引起不良反应[ 15] 。

5  疫苗研究进展

5 .1 利用其他黄病毒的交叉保护作用  由于 WNV 与日本
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脑炎病毒 ( JEV) 、黄热病病毒 ( YFV) 、圣·路易斯脑炎病毒

( St .Louis encephalitis virus) 、Kunjin 病毒等有相近的免疫原性 ,

因此研究人员设想用其他黄病毒的疫苗来预防 WNV。接种

JEV 疫苗的受试者在产生高效价的抗JEV 和 YFV 抗体的同

时,也分别产生了滴度为1∶10 和1∶80 的 WNV 中和抗体, 但

抗 WNV 的交叉免疫应答会随着时间而下降, 在加强免疫后

又能快速恢复。因此 , 对暴露于危险因素的人群,JEV 疫苗

也是一种有价值的预防 WNV 的方法[ 16] 。

5 .2  亚单位疫苗  Qiao 等使用表达 WNV 的结构蛋白pr ME

和Cpr ME 在昆虫细胞内产生 WNV 样颗粒( WNV- LPs) 。用

pr ME 样颗粒免疫的小鼠在感染 WNV 后没有发病和死亡, 脾

脏和脑内未检测到病毒, 提示 WNV- LPs 有可能成为 WNV 的

疫苗有效候选分子。包膜蛋白的糖基化位点是 WNV 神经毒

性的分子决定基团, 也是主要的免疫靶点, 因此重组包膜蛋

白可望成为人和马的候选疫苗[ 17] 。

5 .3  灭活、减毒疫苗  目前, 已批准有效的灭活 WNV 疫苗

在马群中使用。但灭活疫苗只产生低水平的体液应答 ,另外

还存在其他黄病毒引起灭活病毒激活的风险,因此应用于人

体的安全性不十分可靠。流行病毒的高毒力和基因型1 病

毒株的高度同源性阻碍了减毒疫苗的研究进展。最近研制

的 WN1415 是1 种减毒株, 是 WNV 基因型2 的B956 的分子

克隆, 在其非结构基因区发生了一系列突变使其毒性降低。

用 WN1415 接种的小鼠能产生强有效的免疫作用 , 可能成为

有希望的候选疫苗[ 18] 。

5 .4  重组疫苗 Karaca 等用表达 WNVpr M 和E 基因的金丝

雀痘病毒疫苗( ALVAC- WNV) 对猫和犬进行动物试验,2 次接

种后大多数猫都检测到了抗体( 高剂量组为14/ 14 ,低剂量组

为4/ 8) ,120 d 后用携带病毒的蚊叮咬猫,结果免疫过的猫都

没有发生病毒血症 ,而对照组的11 只猫14 d 后有8 只发生

病毒血症。犬的试验结果与猫类似, 试验动物都未发生明显

的副作用。所有的免疫动物在1～2 周内血清中和抗体效价

明显增加,这是由于快速的回忆应答将病毒复制限制在局部

区域和抗原物质足够诱导回忆应答[ 19] 。抗 WNV 的金丝雀

痘病毒重组疫苗已被批准在马匹中使用,在已接种灭活疫苗

的马匹中均可诱导回忆应答。Huang 等研究发现 , 嵌合的登

革( Dengue) 2PDK- 53/ 西尼罗河( West Nile) NY99 病毒具有病毒

的减毒表型,在小鼠中有较强的免疫原性。接种该嵌合病毒

的小鼠在暴露于高剂量的 WNV 后并不发病, 这一结果说明

D2 PDK-53 可以作为减毒疫苗的有效载体。Chi meri Vax 技术

已被成功地用于研制1 种JE 疫苗,Chi meri Vax 应用YF 17D 的

衣壳和非结构基因来产生其他黄病毒的包膜蛋白。Juan 等

用 WNV NY99 毒株的包膜基因替换 YF 17D 的对应基因, 并

且发现YF/ WN 嵌合病毒的包膜蛋白的残基El07 ,E280 ,E316 ,

E440 决定该病毒的毒力强弱, 在E280 上的基因突变并不稳

定,所以他们在E107、E316、E440 上引入 F、V、R 突变制成了

一种具有高度安全性的候选疫苗。对恒河猴的动物试验表

明, 该病毒能起到有效的保护作用[ 20] 。

5 .5 基因疫苗  基因疫苗是第3 代疫苗, 这一方法也被应

用来预防黄病毒。Kofler 等设计了1 种 RNA 疫苗,RNA 包含

所有的病毒复制机制的遗传信息,模拟自然感染。在编码衣

壳蛋白的区域进行基因修饰可以阻止病毒颗粒的聚集并诱

发中和抗体。Roy 等用可转录全长 Kunjin 株 RNA 基因组的

质粒DNA 肌肉注射小鼠, 该质粒包含起减毒作用的 NS1 蛋

白突变的基因,接种后19 d 小鼠血清中检测到中和抗体且无

副作用 ,在接种致死量的 NY 99 或 Kunjin 株病毒后, 小鼠无

症状出现。Michael 等用编码pr M和E 糖蛋白的 DNA 疫苗接

种鱼鸦 ,肌肉注射的9 只全部存活 ,经口给药的鸟( 4/ 8) 和给

安慰剂的鸟( 5/ 10) 半数死亡。但大多数肌肉注射的鸟( 6/ 9)

发生了低度的病毒血症, 说明单剂的 DNA 疫苗不能引发完

全的免疫和清除作用[ 21] 。

5 .6 其他  麻疹病毒的Schwarz 株是一种减毒株,也是一种

安全有效的疫苗。Despres 等设计用麻疹疫苗来表达异源性

的 WNV 的抗原, 将编码截去羧基末端的缺少跨膜锚定区的

包膜糖蛋白的c DNA 插入Scharwz 株的 c DNA, 这种重组病毒

株 ( MVSchw-sEWNV) 表达 WNV 分泌型包膜糖蛋白。在小鼠

试验中, 这种疫苗有效地诱导产生中和抗体,对 WNV 引起的

脑炎起保护作用。和其他的嵌合病毒不同 ,MVschw-sEWNV

表达附加的病毒基因, 大大减少了致病性和向性改变的风

险。这是人们首次利用麻疹疫苗来治疗异源性疾病———

WNV 病,且其对原先接种过麻疹疫苗的成年人未发现不良

影响[ 22] 。

6  展望

到目前为止,在我国 ,甚至东亚地区都尚未见到 WNV 感

染的报道 ,而这一地区正是日本乙型脑炎的流行区域。日本

乙型脑炎病毒与 WNV 在人类中是否具有交叉保护性和东亚

地区候鸟是否不易感染 WNV, 都是值得探讨的问题。

我国目前尚未发现 WNV 感染者, 预防重点在于防止病

毒传入我国。预防措施主要有加强出入境卫生检疫和健康

检查, 特别是在 WNV 流行季节 ,对来自流行区的货物、交通

运输工具等应做好灭蚊处理; 做好动物特别是鸟类的入境检

疫工作 ;对来自流行区的人员 ,如出现发热、头痛、皮疹、淋巴

结肿大等相关症状, 应提高警惕 ,进行相关实验室检查,一旦

确诊为 WNV 感染, 应立刻采取相应措施, 进行防蚊隔离治

疗。此外 ,对在 WNV 流行季节进入流行区的人员应进行相

关健康教育,注意自我防护。
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经纬度为36 .3°N、98 .1°E, 与掩星切点位置相距157 .8 km。由

图3a 可见, 各种方法提供的大气折射率廓线都非常接近, 而

不同方法的温度和水汽压廓线有些区别 ,COSMIC 因其较高

的垂直分辨率, 能比数值预报提供大气廓线的更精细结构 ,

图3b 中COSMIC 反演的大气干温度在对流层低层比考虑了

水汽影响的反演温度略小, 这与很多文献中的研究结果

一致。

  为分析COSMIC 实时大气产品与后处理产品的区别, 再

选取2007 年10 月30 日2 号掩星15 :01 的1 次观测为例, 切

点经纬度为35 .8°N、111 .5°E,图4a、b 分别显示了该个例的温

度和水汽压廓线。与上述个例结论类似,实时和后反演的大

气折射指数及其他模式结果都很接近, 实时和后处理的温度

廓线几乎没有多大差别,只有干温度和考虑水汽时反演的温

度有区别, 而图4b 显示实时和后处理的以及模式预报的水

汽压相差相对较大。

4  结语

COSMIC 具有全球覆盖、精度高、垂直分辨率高、长期稳

定、费用低、全天候和几乎准实时的观测特点 ,可以提供高垂

直分辨率的温度、折射率、压力和水汽信息、重力位势高度 ,

进行各种大气过程的研究, 提高数值天气预报的精度, 能在

各种气象条件下监测地球大气, 其长期稳定性、分辨率、覆盖

范围和精度都是前所未有的。它为地球表面上难于进行定

期测量的地区提供了一个全新的测定大气剖面的方法 ,这对

广阔的海洋、沙漠和近极地等荒漠地区上空的大气研究具有

特定的意义。

注 :a、b 分别为温度和水汽压反演。

Note : a and b standfor the retrieval of temperature and water vapour pressure , respectively .

图4 COSMIC 掩星观测反演个例

Fig.4 Example of for COSMICoccultationobservation
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