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沙粒病毒科烈性病毒研究领域的文献计量和知识图谱分析
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［摘　要］　目的　为全面了解国际沙粒病毒科烈性传染病病毒领域研究现状及态势，为本国新发和烈性传染病防

控及生物安全提供情报参考。方法　利用文献计量法和科学知识图谱分析方法，以本国《人间传染的病原微生物

名录》规定的危害程度为第一类的８种沙粒病毒科烈性传染病病毒为研究对象，进行热点和趋势分析。结果　共

采集到８种沙粒病毒科烈性病毒领域的相关文献１８４０篇，其中对拉沙热病毒研究的文献最多，达１２４３篇。国际

上对沙粒病毒科烈性传染病病毒研究始于２０世纪６０年代，美国、阿根廷、德国等在该领域参与度很高，发表相关

文献数分别为８９２、３８７、１８６篇，本国在该领域的研究论文共３３篇，排名第１３；研究机构发表相关文献数居前三位

的分别是美国国立卫生研究院、阿根廷布宜诺斯艾利斯大学、美国疾病控制与预防中心，分别发表２３７、２２９、

１６４篇。该领域研究方向和热点主要有：病毒流行病学和生物安全问题，病毒遗传及致病机制，病毒治疗，病毒药

物、疫苗研发以及病毒快速检测技术。结论　沙粒病毒科烈性传染病在本国发生较少，但世界尤其是西方发达国

家对该科病毒高度关注，本国对该领域的研究较落后，需加强相关研究以防范疫情及潜在的国家生物安全风险。

［关　键　词］　沙粒病毒科；拉沙热病毒；鸠宁病毒；新发感染病；新发传染病；烈性传染病；生物安全
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　　沙粒病毒科病毒引起的疾病最早报道于２０世纪

５０年代，２００８年出现在玻利维亚以及南非和赞比亚

地区的两起沙粒病毒疾病死亡事件使沙粒病毒再次

成为流行病学领域关注的热点。近年来，沙粒病毒疫

情仍在非洲及南美地区局部流行，２０１９年初尼日利

亚暴发了该国史上最严重的一次拉沙热疫情。由于

感染性极高，其中拉沙热病毒（ＬＡＳＶ）、鸠宁病毒、马

秋波病毒以及瓜纳瑞托病毒被列入Ａ级病原，其生

物安全级别被定为四级。我国《人间传染的病原微生

物名录》［１］中也将该科中８种病毒的危害程度列为第

一类，开展相关的病毒培养、动物感染试验等科研活

动均需在生物安全４级（ＢＳＬ４）的实验室中进行。随

着生物技术的发展和近年来新发和烈性传染病的频

繁出现，给世界各国所带来的生物安全问题日益

凸显［２３］。现在全球各国之间的贸易合作日益频繁，

并且随着“一带一路”战略的实施，我国与非洲等地区

的合作关系日益密切，拉沙热等沙粒病毒科烈性病毒

的输入感染风险加大［４５］，有必要对这种目前虽未大规

模暴发的高等级危害烈性传染病病毒进行前瞻研究。

学科评价是利用相关学术信息和分析方法从某

学科领域发展的阶段、现状、水平、前景和学科结构

及其之间的相关度等维度进行评价［６７］，其中文献计

量学已成为学科评价和科技情报跟踪监测的一个重

要方法［８９］。本研究针对我国《人间传染的病原微生

物名录》中第一类的沙粒病毒科８种病毒，利用文献

计量方法从多维度对沙粒病毒科烈性传染病病毒的

研究现状和发展态势进行分析，为我国沙粒病毒科

烈性传染病的防治和科学研究提供参考。

１　资料与方法

１．１　检索方法　以 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ文献数据库为

检索平台，检索式为 ＴＳ＝（“Ｆｌｅｘａｌ”ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ

”）ｏｒ（“Ｇｕａｎａｒｉｔｏ”ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ”）ｏｒ（“Ｊｕｎｉｎ”

ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ”）ｏｒ（（“Ｌａｓｓａｆｅｖｅｒ”）ｏｒ（“ｌａｓｓａ”ｎｅａｒ

“ｖｉｒｕｓ”））ｏｒ（“Ｍａｃｈｕｐｏ”ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ”）ｏｒ

（“Ｓａｂｉａ”ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ”）ｏｒ（“Ｔａｃａｒｉｂｅ”ｎｅａｒ“ｖｉ

ｒｕｓ”）ｏｒ（“Ｍｏｐｅｉａ”ｎｅａｒ“ｖｉｒｕｓ”），检索时间范

围为１９００—２０１９年，检索索引为 ＳＣＩＥＸＰＡＮＤ

ＥＤ，数据检索时间为２０２０年１月３日。

１．２　分析方法　应用汤森路透的 ＴｈｏｍｓｏｎＤａｔａ

Ａｎａｌｙｚｅｒ软件进行论文数据清洗和文献计量分析，

应用ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ软件对文献信息进行可视化以及

主题共词和聚类分析，以更直观地了解该学科领域

的当前研究的热点和今后研究趋势等。

２　结果

２．１　整体研究态势　共检索到８种沙粒病毒科烈性

病毒领域的相关文献１８４０篇，其中ＬＡＳＶ和Ｍｏｐｅｉａ

病毒属于旧世界沙粒病毒，鸠宁病毒、Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒、

马秋波病毒、瓜纳瑞托病毒、Ｓａｂｉａ病毒和Ｆｌｅｘａｌ病毒

属于新世界沙粒病毒，以ＬＡＳＶ的关注和相关研究最

多，８种病毒相关论文数量见图１。从论文发表时间

分布上看，沙粒病毒科烈性传染病病毒的研究始于

２０世纪６０年代，相关论文数量仍然不多，但近些年

总体呈增长趋势。其中ＬＡＳＶ的研究起始相对较晚

（１９７０年），但该病毒却是近年来增长最快、关注度最

高的沙粒病毒科烈性传染病病毒。其他如鸠宁病毒、

Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒、马秋波病毒虽比ＬＡＳＶ开始研究早

（１９６１年），但其相关研究论文量增长平缓。瓜纳瑞

托病毒、Ｍｏｐｅｉａ病毒、Ｓａｂｉａ病毒和Ｆｌｅｘａｌ病毒的相关

研究则主要始于２０世纪９０年代后。见图２。
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图１　１９６１—２０１９年国际沙粒病毒科８种烈性传染病病毒

领域论文量概况
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ｗｏｒｌｄＡｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ，１９６１－２０１９
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图２　１９６１—２０１９年国际沙粒病毒科８种烈性传染病病毒论文年度分布图
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２．２　国家分布　沙粒病毒科烈性传染病病毒研究

领域的主要国家中，美国发表的文献位居第一，相关

论文量遥遥领先，达８９２篇，占该领域总文献的

４８．５％。阿根廷、德国分别位居第二、第三位，其他

主要的研究国家还有英国、法国、瑞士、加拿大等。

我国在该领域的研究论文共３３篇，排名第１３位。

从各国在８种病毒方面发表的文献数量分布来看，

各国在某些病毒方面的研究有所偏重。除阿根廷以

外，其他国家均最关注ＬＡＳＶ，尤其是塞拉利昂、几

内亚、尼日利亚等拉沙热暴发的主要西非国家中。

因鸠宁病毒的主要肆虐地是阿根廷，因此，阿根廷对

鸠宁病毒的研究比其他类型病毒的关注度要高很

多。法国除在ＬＡＳＶ、鸠宁病毒、Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒方面

的研究较多外，在 Ｍｏｐｅｉａ病毒、瓜纳瑞托病毒方面

的研究也相对较多，比利时在 Ｍｏｐｅｉａ病毒方面的

研究也有所偏重。见表１。

表１　沙粒病毒科烈性传染病病毒研究领域居前１５位的国家及论文发表情况（篇）

犜犪犫犾犲１　Ｔｈｅｔｏｐ１５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄａｎｄｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｒｔｉｃｌｅｓｏｎＦＩＤｓｖｉｒｕｓｅｓｏｆＡｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ（Ｎｏ．ｏｆａｒｔｉｃｌｅｓ）

主要国家 论文总数 ＬＡＳＶ 鸠宁病毒 Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒 马秋波病毒 Ｍｏｐｅｉａ病毒 瓜纳瑞托病毒 Ｓａｂｉａ病毒 Ｆｌｅｘａｌ病毒

美国 ８９２ ７１２ １９９ ８６ ７１ ４３ ４９ ２４ １

阿根廷 ３８７ ４１ ３５４ ４９ ８ ２ ２ ４ ０

德国 １８６ １８３ ２５ ８ ６ １４ ３ ４ ０

英国 １２５ １２１ １０ ６ ３ ４ １ １ ０

法国 １０６ ９０ ２２ １２ ９ ２４ １０ ８ ０

尼日利亚 ７７ ７５ １ １ ０ １ ０ ０ ０

加拿大 ７１ ７１ ５ ２ ２ ０ １ １ ０

瑞士 ７０ ６５ １１ ７ ４ ３ ３ ２ ０

塞拉利昂 ６０ ５７ ０ ０ １ ０ １ １ ０

比利时 ５９ ４２ １８ １４ ２ １４ １ ２ ０

日本 ５４ ４４ １３ ９ ５ ２ ４ ３ ０

几内亚 ３６ ３５ ３ ０ ０ ２ ０ ０ ０

中国 ３３ ３２ ５ ４ １ ２ １ ０ ０

荷兰 ２２ ２０ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０

意大利 ２１ １９ ３ １ １ １ １ １ ０
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２．３　机构分布　沙粒病毒科烈性传染病病毒研究

领域前１５位重要机构主要来自美国、阿根廷、德国

和英国。美国国立卫生研究院及其下属过敏性疾病

与传染病研究所（ＮＩＡＩＤ）、美国疾病控制与预防中

心、美国领先的基础生物和医学研究机构斯克里普

斯研究所、美国国防部等美国病毒学领域的领先机

构都是该领域的重要创新单元，对该领域的发展具

有重要的推动作用。排名第二位的是阿根廷布宜诺

斯艾利斯大学，该大学是阿根廷最大的综合类高校。

另 外，来 自 阿 根 廷 国 家 科 学 技 术 委 员 会

（ＣＯＮＩＣＥＴ），其莱洛伊尔研究院基金会分子病毒

学实验室教授安德里娅·卡玛尼克因控制登革病毒

传播获得２０１６年联合国教科文组织的“世界杰出女

科学家成就奖”，这些都显示了阿根廷在沙粒病毒科

烈性传染病病毒领域的研究实力。德国的Ｂｅｒｎ

ｈａｒｄＮｏｃｈｔ热带医学研究所和马尔堡菲利普大学

分别排名第７和第１３位。英国伦敦大学排名第

１５位。见表２。我国相关领域的研究机构未进入前

１５位之列，其中，中国科学院在沙粒病毒领域发表

相关论文共１２篇，位居该研究领域国内研究机构第

１位以及论文量世界排名的第７９位。

２．４　领域研究主题分析　应用ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ软件对

沙粒病毒烈性传染病病毒领域研究论文中的关键词

进行聚类分析，得到关键词共现知识图谱。通过聚

类情况可知，目前沙粒病毒科烈性传染病病毒领域

主要研究方向可分为４个方面：（１）病毒的传播、流

行病学、监控等研究，以及新发烈性传染病带来的公

共安全和生物安全／生物防御问题。主要关键词有

ｏｕｔｂｒｅａｋ、ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ、ｗｅｓｔＡｆｒｉｃａ、ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ、

ｅｍｅｒｇｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ、ｂｉｏｓａｆｅｔｙ、ｂｉｏｄｅｆｅｎｓｅ、

ｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈ等。（２）病毒遗传机制，以及病原病理

学和进入细胞机制的研究。主要关键词有ｇｅｎｅｔｉｃ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、ｇｅｎｏｍｉｃｓ、ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ、ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ、

表２　沙粒病毒科烈性传染病病毒领域居前１５位的研究机

构及论文发表情况

犜犪犫犾犲２　Ｔｈｅｔｏｐ１５ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄ

ａｎｄｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆａｒｔｉｃｌｅｓｏｎ ＦＩＤｓｖｉｒｕｓｅｓｏｆ

Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ

排名 研究机构 论文量（篇）

１ 美国国立卫生研究院 ２３７

２ 阿根廷布宜诺斯艾利斯大学 ２２９

３ 美国疾病控制与预防中心 １６４

４ 美国德州大学 １３７

５ 美国斯克里普斯研究所 １３５

６ 美国国防部 １１８

７ 德国ＢｅｒｎｈａｒｄＮｏｃｈｔ热带医学研究所 １１２

８ 阿根廷国家科学技术委员会（ＣＯＮＩＣＥＴ） ６４

９ 阿根廷拉普拉塔国立大学 ５５

１０ 美国杜兰大学 ５５

１１ 美国国家过敏性疾病与传染病研究所 ５４

１２ 美国哈佛大学 ５１

１３ 德国马尔堡菲利普大学 ４７

１４ 美国加州大学 ４１

１５ 英国伦敦大学 ３９

ｈｏｓｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ、ｍｅｍｂｒａｎｅｆｕｓｉｏｎ、ｖｉｒｕｓ

ｅｎｔｒｙ等。在近年来新发和烈性传染病不断频发背

景下，相关病毒的遗传基础和致病机制研究是追踪

病毒来源和预防病毒暴发的有效方法［１０］。（３）治疗

方法以及药物和疫苗开发。主要关键词有ｔｈｅｒａｐｙ、

ａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓ、ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ、ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ、ｒｉｂａｖｉ

ｒｉｎ、ｖａｃｃｉｎｅｓ、ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｖａｃｃｉｎｅｓ、ｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ等，其中如ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ（Ｔ７０５）、ｒｉｂａｖｉｒｉｎ抗

病毒药物都是较为受人关注的研究热点［１１１２］。（４）

病毒检测技术和方法。主要关键词有ｄｉａｇｎｏｓｉｓ、

ＲＴＰＣＲ、 ＰＣＲ、ｒｅａｌｔｉｍｅ ＲＴＰＣＲ、 ＥＬＡＳＡ

等［４，１３１４］。见图３。
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图３　沙粒病毒科烈性传染病病毒论文关键词聚类分析

犉犻犵狌狉犲３　ＣｌｕｓｔｅｒｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｎｋｅｙｗｏｒｄｓｉｎａｒｔｉｃｌｅｓｏｎＦＩＤｓｖｉｒｕｓｅｓｏｆＡｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ

３　讨论

新形势下国家安全已突破传统领域，拓展至生

物安全范畴，美国等西方国家已将生物安全上升到

国家战略层面［１５１６］。新发和烈性传染病是威胁国家

生物安全的重要方面［１７］。面对当前日益频繁的国

际化往来和近年来频繁暴发的埃博拉病毒病等新发

和烈性传染病疫情，我国仍面临着严峻的公共卫生

治理形势和挑战。因此，沙粒病毒科烈性病毒的潜

在安全风险不能忽视。

沙粒病毒科病毒直径为５０～３００ｎｍ，因在电镜

下观察到病毒内部有宿主细胞核糖体成分形成的电

子致密颗粒，故取名“沙粒”病毒（拉丁语：Ａｒｅｎａ）。

其基因组由Ｓ和Ｌ两个片段的单股负链 ＲＮＡ组

成，Ｌ片段约７．２ｋｂ，编码基质蛋白（Ｚ蛋白）和病

毒ＲＮＡ聚合酶（Ｌ蛋白）；Ｓ片段约３．５ｋｂ，编码包

膜糖蛋白前体（ＧＰＣ 蛋白）和核衣壳蛋白（Ｎ 蛋

白）［４，１８２０］。按地理位置，沙粒病毒科可分为两大

类：新世界沙粒病毒（Ｎｅｗｗｏｒｌｄａｒｅｎａｖｉｒｕｓｅｓ），主

要分布于美洲，如白水阿罗约病毒、查帕雷病毒、鸠

宁病毒、马秋波病毒、瓜纳瑞托病毒、Ｓａｂｉａ病毒、

Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒和 Ｆｌｅｘａｌ病毒等；旧世界沙粒病毒

（Ｏｌｄｗｏｒｌｄａｒｅｎａｖｉｒｕｓｅｓ），主要分布于非洲、欧洲和

亚洲的ＬＡＳＶ和卢约病毒，以及在我国流行的淋巴

细胞脉络丛脑膜炎病毒和温州病毒等［２１］。按宿主

动物不同，可分为爬行动物沙粒病毒属（Ｒｅｐｔａｒｅｎａ

ｖｉｒｕｓ，ＲＡＲＶ）、哈 特 曼 病 毒 属 （Ｈａｒｔｍａｎｉｖｉｒｕｓ，

ＨＡＲＶ）和哺乳动物沙粒病毒属（Ｍａｍｍａｒｅｎａｖｉｒｕｓ，

ＭＡＲＶ）３个属。ＲＡＲＶ共有５种，主要感染蛇类，

不引起人类疾病；ＨＡＲＶ为２０１７年才划分的病毒

属，目前已报道了６种 ＨＡＲＶ；ＭＡＲＶ共有３９种，

绝大多数以啮齿动物为宿主［２２２５］。

本研究中的８种沙粒科病毒均是我国《人间传

染的病原微生物名录》中定义最高危害程度的第一

类烈性传染病病毒，均属于 ＭＡＲＶ中可导致人类

出血热的病毒，这些病毒引起的出血热具有发病快、

致死率高的特点。本文研究结果表明，ＬＡＳＶ的相

关研究论文量最多，这是由于ＬＡＳＶ是流行程度最

广、危害性最大的沙粒病毒科烈性病毒，主要流行于

西非，特别是塞拉利昂、几内亚、尼日利亚和利比里

亚，每年新发病例达３０万～５０万人以上，死亡约

５０００人
［２０，２６］，２０１８年世界卫生组织（ＷＨＯ）更是

将其列为年度优先关注传染病［２７］。其次关注较多
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的是引起阿根廷出血热的鸠宁病毒，该病于１９世纪

５０年代首次被报道，主要肆虐于阿根廷的潘帕斯草

原地区，随季节暴发流行，未接种疫苗的情况下，致

死率高达１５％～３０％
［２８２９］。论文量排名第三的是

Ｔａｃａｒｉｂｅ病毒，其基因组是新世界沙粒病毒的

原型［３０］，是从特立尼达（Ｔｒｉｎｉｄａｄ）的蝙蝠体内分离

出的一种沙粒病毒，免疫性与鸠宁病毒和马秋波病

毒有关。排名第４位的马秋波病毒是玻利维亚出血

热的病原体，疫情首次暴发于１９５９年，致死率在

２５％左右
［２１，３１］。Ｍｏｐｅｉａ病毒与ＬＡＳＶ非常类似，

两者基因组序列同源性达７５％，且以同一种鼠类为

自然宿主。相关研究［３２］发现，与高致病性的ＬＡＳＶ

不同的是，Ｍｏｐｅｉａ病毒对人和灵长动物不致病，在

灵长动物中可对ＬＡＳＶ感染产生免疫。然后研究

较多的是１９８９年主要在瓜纳里托市引起委内瑞拉

出血热暴发流行的瓜纳瑞托病毒［３３］以及１９９０年被

发现可引起巴西出血热的Ｓａｂｉａ病毒
［３４］。Ｆｌｅｘａｌ病

毒的研究最少，该病毒于１９７７年首次在巴西发现，

米鼠（犗狉狔狕狅犿狔狊狊狆狆）是其自然宿主，迄今有１例人

感染的报道［３５３６］。

目前沙粒病毒常用的治疗手段主要是在感染早

期使用广谱抗病毒药物利巴韦林［４，２６］，也有研究［３７］

表明法匹拉韦在抗鸠宁病毒方面有一定效果。此

外，Ｂｏｒｅｎｓｔｅｉｎ等
［３８］试验证明小鼠血清中产生了对

ＬＡＳＶＧＰ１的非增殖性免疫反应，表明 ＬＡＳＶ 的

ＧＰ１是一种免疫诱饵，且鸠宁病毒的ＧＰ１可能是未

来开 发 疫 苗 的 组 成 部 分。Ｚｈａｎｇ 等
［３９］通 过 对

ＬＡＳＶ特异性进入型抑制剂ＳＴ１６１进行构效关系

优化，筛选出了ＬＡＳＶ进入抑制剂，其中一种化合

物还对鸠宁病毒、Ｓａｂｉａ病毒、查帕雷病毒的抑制水

平达到纳摩尔级，对瓜纳瑞托病毒和马秋波病毒的

抑制水平更是达到皮摩尔级，有望成为沙粒病毒科

的广谱性抑制剂。除鸠宁病毒减毒活疫苗外，目前

尚没有针对其他沙粒科病毒的特效疫苗［４０］。另外，

由于沙粒病毒科烈性病毒活毒株不易获得，且相关

试验需要在ＢＳＬ４实验室条件下进行，这些都限制

了抗沙粒病毒药物的研发。

另外，通过本文分析可知，美、德、英、法等国际

强国在沙粒病毒科烈性病毒领域的研究成果领先其

他国家，侧面反映出这些国家意识到这些病毒对国

家生物安全和公众卫生的潜在威胁［１５，４１］，与这些国

家相比，我国在沙粒病毒科研究领域的关注显然不

足。我国相关部门对此应重视和前瞻布局，在公共

卫生健康和疾病防控网络的全球视野下统筹规划部

署，尤其应注重以下几个方面：（１）加强沙粒病毒科

烈性病毒基础研究，相关病毒的致病机制和宿主细

胞免疫反应等基础研究是特异性治疗方法、药物、疫

苗研发的基础，应加强基础研究科研经费投入，注重

人才引进和运用先进研究方法和技术，如ＤＮＡ重

组、基因组技术等。（２）持续开展沙粒病毒科烈性病

毒治疗药物和疫苗研发，引导高校、研究所和国内企

业开展相关药物和疫苗研发，重点加强创新技术方

法的项目支持，加强产学研结合，发展更多自主知识

产权的技术，为预防相关疫情暴发做好准备。（３）加

强国际合作，促进与国外研究机构在技术方法方面

的学习交流，并加强国际新发和烈性病毒疫情防治

交流和长期合作，建立并完善疫情监控网络和风险

评估体系，制定紧急情况应对方案。（４）加强沙粒病

毒科烈性病毒研究的实验室安全和医院环境的生物

安全监管工作，为科研人员和卫生工作者提供工作

指导，并注重对社会公众的沙粒病毒科烈性病毒病

的科普教育和宣传工作。综上所述，本文研究以期

为国家安全、公共卫生和社会经济发展保障提供政

策支撑和理论依据。
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