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我国甲病毒的研究进展

方美玉 林立辉 任瑞文

甲病毒属披膜病毒科，以往也称为!组虫媒病毒或甲组
虫媒病毒，是一类由吸血昆虫或节肢动物叮咬敏感脊椎动物

而传播的传染病。蚊虫为其主要传播媒介。目前已发现"#
种甲病毒［$］，其中与人类疾病密切相关的有#种：基孔肯雅
病毒（%&’()*+)*,-.’/)0，%1234）、马雅罗病毒（5-,-/6
.’/)0，5!74）、罗斯河病毒（8600/’.9/.’/)0，884）、辛德毕斯
病毒（:’*;<’0.’/)0，:2=4）、东方马脑炎病毒（9-0>9/*9?)’*9
9*@9A&-B6C,9B’>’0.’/)0，DDD4）、西方马脑炎病毒（E90>9/*
9?)’*99*@9A&-B6C,9B’>’0.’/)0，FDD4）、委内瑞拉马脑炎病毒
（49*9G)9B-*9?)’*99*@9A&-B6C,9B’>’0.’/)0，4DD4）、阿尼昂尼
昂病毒（H’*,6*+I*,6*+.’/)0，H==4）。这些病毒均可引起
人类和动物产生严重的疾病。

一、甲病毒感染的临床症状及其传播媒介［$I"J］

在自然界大多数甲病毒感染发生在鸟类、鼠类、爬行动

物和两栖类动物等，在这些自然宿主中某些表现为无症状

的、长期的、高滴度的病毒血症，这样有利于蚊虫的传播，一

旦经蚊媒传播到人和家畜以后，则可引起流行。疾病的症状

包括发热、皮炎、关节炎、肌炎或脑炎。严重者可造成人和动

物的死亡。根据病毒种类和宿主不同，引起疾病的症状不

同，一些发热原因不明的患者也往往与该类病毒感染有关，

应加强对该类病毒快速诊断的研究，重视进出口检疫工作，

防止该类疾病在我国的传播和流行。以下简述与人类疾病

相关的#种甲病毒感染的临床症状及其传播媒介。前K种
病毒已在我国分离到病原。

$L%1234［$，"］：%1234原始株是$MKN年在乌干达发热
患者血中分离，$MKJ年以来该病毒在亚洲，尤其是东南亚也
有广泛流行，泰国曼谷#O发热患者由该病毒引起，因此

%1234被认为是引起传染病的重要病毒。我国最早是$M#P
年从云南蝙蝠脑内分离到该病毒。该病主要在夏秋季流行。

%1234感染引起的临床症状与登革热很相似，称为“基
孔肯雅热”。发病潜伏期为N!$"天，可表现为发热、头痛、结
膜炎、淋巴结肿大、多个关节剧烈疼痛、皮疹出现在第"!K
天，并有斑丘疹或猩红热样皮疹，可伴出血点、瘀斑等出血性

体征，患者时有恶心、呕吐等胃肠道症状，也可表现上呼吸道

感染症状或“不明热”。约有半数患者可发生反复无热型关

节痛。确诊需要病毒的分离鉴定和血清学检测。血清学实

验与其他甲病毒有交叉反应。%1234的主要传播媒介为埃
及伊蚊、非洲伊蚊、白纹伊蚊和三带喙库蚊等。
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"L:2=4［$，"］：:2=4最早是$MKJ年在埃及尼罗河三角洲
辛德毕斯地区从库蚊中分离，曾在世界许多地区流行，印度、

南非、澳大利亚、俄罗斯等地区均从库蚊标本中分离到该病

毒。亚洲许多国家已报道分离到该病毒，但未见该病流行的

报道，我国于$MMJ年在新疆分离到:2=4。该病主要在夏秋
季流行。

:2=发病潜伏期为N!Q天，感染后的主要症状为发热、
头痛、关节痛和皮疹，最显著的表现是皮疹，在躯干和四肢出

现斑丘疹，面部不出现皮疹。皮疹的发展为斑疹、血疹、水疱

和脓疱四个时期，有些患者关节痛可持续几周，患者感染病

毒后可自愈，偶有发生中枢神经系统感染，一般无后遗症及

死亡发生。:2=4的传播媒介以库蚊（单条库蚊、尖音库蚊
等）和伊蚊为主。

NL884［$，"，"J］：该病毒感染主要分布在澳大利亚等南太
平洋地区的岛屿。主要流行期为"!Q月份，我国于$MMN年
从海南岛捕获的蝙蝠中分离一株病毒，经血清学和分子生物

学鉴定为884。

88发病潜伏期为N!$J天，感染的主要症状为发热、头
痛、皮疹、多在躯干和四周发生斑丘疹、淋巴结肿大和多发性

关节炎，往往表现手的小关节和踝关节肿痛，活动受限，一般

"周可自愈，但有的患者有持续性的或再发性关节疼痛，可长
达$年。该病毒是引起流行性多发性关节炎的主要病原之
一。884主要传播媒介为伊蚊和库蚊。

RLFDD4［$，"］：该病毒感染的主要分布是美国中部、加
拿大、墨西哥、巴西和阿根廷等。我国于$MMJ年从新疆乌苏
县分离到该病毒。该病流行有严格的季节性，主要发生在夏

秋季。

FDD发病潜伏期为K!$J天，主要症状：发热、头痛、呕
吐、嗜睡、肌痛、颈背强直、惊厥等一系列脑炎症状。重症患

者可剧烈头痛、言语失常、运动失调、抽搐、昏迷等，一般持续

Q!$J天，严重病例多死于N!K天。该病一旦发生流行，死
亡率达$"O!KJO 蚊虫是 FDD4的主要传播媒介，包括库
蚊和伊蚊。

KLDDD4［$，"］：DDD4感染主要分布于美洲，美国东部、
东北部及南部，加拿大的东部、墨西哥、巴拿马、哥伦比亚等

地区，此外，菲律宾、泰国、波兰和俄罗斯也分离到该病毒，但

未见病例报道。我国$MM"年从新疆博乐地区分离到该病
毒。该病流行有严格的季节性，主要发生在Q!$J月份。

DDD发病潜伏期Q!$J天，其临床表现与乙型脑炎相
似，主要症状为发热、寒战、头痛、恶心、呕吐，部分患者嗜睡、
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昏迷、颈项强直等脑炎症状，患者可表现为呼吸不规则，呼吸

浅表以至停止，脑疝患者可突然停止呼吸。病死率达!"#!
$"#，幸存者可留有后遗症。%%%&主要传播媒介为黑尾脉
毛蚊、盐泽伊蚊和刺扰伊蚊。

’()*+&［,，-］：主要分布在南美洲热带丛林地区，最早
是,.!/年在特立尼达山 )01023县内!例发热患者血液中
分离到，该病流行季节为4!!月份。

)*+病潜伏期一般为4!$天，临床主要表现为发热、
寒战、头痛、关节疼痛和皮疹。多见于腕、指、踝和趾关节疼

痛。皮疹常见于胸、背、臂和腿部，为斑疹或小丘疹，常于发

病后第!天出现，约4!/天消失，少数患者可有恶心、上肢部
疼痛、眼痛、背痛等症状，一般症状持续4!5天好转，部分患
者关节疼痛可长达-个月，目前无死亡病例报道。其主要传
播媒介为一种趋血蚊（!"#$"%&%’()"*+,-*&$.(），在南美各
国均有分布。

5(&%%&［,，-］：&%%&主要在美洲流行，如委内瑞拉、哥
伦比亚、巴拿马等，于,.4$年在委内瑞拉从病马脑组织中分
离，,.!-年从感染者分离到病毒，第一次确认为脑炎病原体。
本病主要在春夏季流行。

&%%潜伏期一般为-!!天，其主要临床症状表现为发
烧、寒战、头痛、恶心、呕吐、腹泻，部分患者嗜睡、颈强直等脑

炎症状，病情持续4!!天后逐渐恢复。重症病例出现惊厥、
昏迷、麻痹至死亡。幸存者留有后遗症。蚊虫为其传播媒

介，包括库蚊、伊蚊、按蚊和曼蚊等。

$(677&［-］：677&主要在非洲流行，乌干达、肯尼亚、
坦桑尼亚和马拉维等国家均证实有该病流行。,.!.年在乌
干达流行时从发热患者血中分离到该病毒，其主要在夏秋季

爆发性流行。

677潜伏期为4!,"天，其临床症状类似基孔肯雅热。
表现为发热、头痛、背痛、眼眶痛和结膜炎，淋巴结肿大，多个

关节剧烈疼痛。发病第4!!天部分患者出现麻疹样皮疹，约

/!5天消失。病后无后遗症。血清学实验表明677&与

89:;&抗原关系密切。因此有学者认为该病毒是89:;&
的一个亚型。其主要传播媒介为按蚊。

二、我国甲病毒的分离及血清流行病学调查

,(甲病毒的分离：甲病毒是近几十年来发展较快的一
组病毒，但我国在这方面的研究起步较晚，目前我国已分离

到的甲病毒有鹭山病毒（<=>=10?0@=2AB，<*C&）、89:;&、

<:7&、DD&、%%%&、E%%&等’种病毒（表,）。
除上述已明确种属关系的病毒外，近年来我国各地学者

从海南、云南、贵州等地陆续分离到多株病毒［$，.，,/，,!］，经生

物学和血清学鉴定，其中有些病毒初步定为甲病毒，尚有待

进一步研究。

-(甲病毒的血清流行病学：早在-"世纪$"年代，陈伯
权等［,’］和张天寿等［,5］就调查了人血清中的虫媒病毒抗体，

发现我国广大地区主要存在乙组虫媒病毒，同时也存在甲组

虫媒病毒和布尼亚病毒。梁国栋等［,"］对我国,4个省、市、

自治区!-,份人血清中<:7&抗体调查表明，宁夏、安徽、新
疆伊犁和新疆福海等地区阳性率较高。

表! 我国甲病毒的分离状况

分离的
病毒

分离
年代

地点 标本来源 宿主

<*C&［4F!］ ,.’/海南保亭县 库蚊 白鹭、猪、羊等

89:;&［’，5］,.$’云南西双版纳 蝙蝠，患者 野生灵长类、蝙蝠

<:7&［,"］ ,.."新疆伊犁 按蚊 鸟类及家畜等

E%%&［,-］ ,.."新疆乌苏县 赫坎按蚊 马和鸟类等

E%%&［,-］ ,..,新疆博乐 全沟硬蜱 马和鸟类等

%%%&［,,］ ,..-新疆博乐 全沟硬蜱 马、家禽和鸟

DD&［,4］ ,..4海南 蝙蝠 家畜（马、牛、羊），
野生哺乳动物

."年代为了解虫媒病毒在我国南方分布情况，我们对南
方,,个地区进行调查，共采健康人血清4"55份进行了,/种
虫媒病毒抗体检测。结果表明，人血清中甲病毒<:7、

89:;、<G、)*+、DD、<*C和C%H（盖塔）等病毒抗体的阳性
率 为4(’$#（分 别 是"(’/#、,(,4#、"(’/#、"("/#、

"(./#、"(,,#和"(,$#）；黄病毒：日本脑炎病毒（I%&）和登
革病毒（J%7&）,!/抗体的阳性率为,,(4#（分别为-(’"#
和$(’!#）；布尼亚病毒科：新疆出血热病毒（K9G&）和雪靴
野兔病毒（<<9&）抗体为5(..#（-(’’#和!(44#）。同时调
查了海南的三亚、琼中和琼海三个地区野鼠标本共/",份，
其中甲病毒（<:7&、89:;&、DD&和<G&）抗体的阳性率为

,$(.-#（,($"#、’(4,#、/(!"#和’(4,#）；黄病毒（I%&和

J%7&,!/）抗体的阳性率为,,($#（4(’.#和$(,,#）；布
尼亚病毒（K9G&和<<9&）抗体的阳性率为’($.#（4(,"#
和4(5.#）。上述结果表明，在我国南方一些地区生活的人
群和鼠类不同程度的感染了甲病毒、黄病毒和布尼亚病

毒［,$］。

杨起饶等［,.］在云南省洱源县对鸟血清虫媒病毒抗体做

了调查，其中.种鸟检出甲组虫媒病毒抗体，阳性率,/(/#
（/’／4,.），,!种鸟检出乙组虫媒病毒抗体，阳性率为!4(.#
（,5-／4,.）。说明鸟类存在着甲、乙组虫媒病毒感染。
三、病毒的基因组结构

,(病毒基因组［,，-,］：甲病毒基因组是单链线形正股

D7*，长约,-LM，其!’端有帽状结构，4’末端有多聚腺苷酸
序列，基因组D7*单独即可引起完整的复制周期。基因组
可分为两个不同的区段，!’端前-／4部分编码/种非结构蛋
白，称为非结构区；基因组4’末端后,／4编码数种结构蛋白，
称为结构区。

（,）非结构区：靠近基因组!’端前-／4含有5’""个核苷
酸，也称/.BD7*。根据蛋白质在基因组的排列顺序称为非
结构蛋白,!/（NBO,、NBO-、NBO4、NBO/）。
（-）结构区：基因组4’末端后,／4部分含有/,""个核苷
酸，也称为亚基因组D7*或-’B?D7*，编码病毒结构蛋白：
衣壳蛋白8、外膜糖蛋白%,、%-、%4，另外一个’;蛋白是%-
蛋白在跨膜序列之后，含有44个氨基酸的信号肽序列。
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!"基因组保守序列［#，!#］：甲病毒基因组核酸序列中具有

$个完全相同的区域，称为序列保守区，一般说来，在基因组
序列愈保守，在功能上愈重要。

（#）第一保守区，基因组%’端帽结构之后$$个核苷酸，
形成一个带柄的环状结构，具有启动子功能。

（!）第二保守区，紧接第一保守区，由%#个核苷酸组成，
其功能目前尚不清楚。

（&）第三保守区，在基因组$’(与!)(*+,-的接合部，
由!$个核苷酸组成，为!)(+,-的转录启动子。
（$）第四保守区，在基因组&’末端，其后多为多聚腺苷酸
尾，由#’个核苷酸组成，也称为#’核苷酸保守区。
据报道，以上$个保守区序列仅出现在甲病毒或甲病毒

样病毒的基因组中，与其他种属病毒无任何同源性，因此这

些保守序列成为鉴定甲病毒的依据。

&"基因组&’末端重复序列：在基因组&’末端的核苷酸序
列有一般长度在$.!).碱基的重复序列，所有的甲病毒都有
重复序列，但其重复序列的长度，碱基排列的顺序，重复序列

之间的距离以及重复序列距终止密码子的距离都不相同，但

相同病毒不同地理株的病毒却基本一致［!!］。因此，甲病毒基

因组的&’末端重复序列可作为甲病毒属内鉴定的根据［#，!!］。
四、甲病毒的逆转录/聚合酶链反应（+0/12+）检测及分

子生物学研究

随着分子生物学技术的不断发展以及在医学领域的广

泛应用，+0/12+及分子克隆等技术也广泛应用于甲病毒的
研究中［!&/!)］，国内外学者根据甲病毒全基因组序列分析，分

别在其保守序列和&’末端重复序列设计了相应的特异性引
物，应用保守序列的引物可以鉴定甲病毒属，应用基因组&’
末端重复序列的引物扩增后再进行克隆、测序，可以鉴定甲

病毒属内的种群。

1343345等［!&，!$］在甲病毒基因组保守区设计了&条引
物，利用半套式12+可以扩增!6种甲病毒，随后他们又在
甲病毒基因组&’末端重复序列设计了一对特异引物扩增了
甲病毒&’末端序列，然后克隆、测序，根据其重复序列的长
度、碱基排列的顺序，重复序列之间的距离等，证明能够很好

的鉴别甲病毒属内的种群。

梁国栋等对我国分离的多株甲病毒进行了深入的研

究［!6，!7］，他们根据基因组的保守序列和&’末端的重复序列，
设计了特异性引物，将国内分离的甲病毒能够鉴定到种，然

后部分进行了全基因序列测定及分析。如：89/#).病毒是

#’’.年从新疆的蚊虫标本中分离，:,76$$7病毒是从发热
患者的血中直接分离，在病毒分离和初步鉴定的基础上，对

该两株病毒进行了全基因组测定及分析，填补了我国在甲病

毒分子生物学研究领域的空白。

何海怀等［#!］对我国分离的89/’.!).和89/’#..)两株
病毒的分类地位，种系发生和遗传性进行了研究，应用+0/
12+扩增两株病毒的,(1$、;#基因区和&’末端非编码区，
然后测序，进行核苷酸序列同源性比较和&’端非编码区核苷

酸序列分析。结果表明，我国分离的这两株甲病毒与<;;=
同源性最高，具有<;;=&’端非编码区及结构特征，其,(1$
基因区与;;;=同源，;#基因区与>?,=同源，两株病毒均
位于<;;=@组。因此，这两株病毒属于 <;;=同一遗传
型，均为重组甲病毒。

我们与中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所合作

对海南岛分离的!株甲病毒基因组&’末端核苷酸序列进行
了克隆与分析［%］，从蝙蝠脑内分离的甲病毒（A@B#6）与++=
国际标准株0$7在&’末端非翻译区同源性高达’’C，两者
都有四个重复序列。在病毒结构蛋白;#区序列，A@B#6与

++=核苷酸（氨基酸）同源性为’’C（’’C）。从蚊体内分离
的D#病毒与>-E=在&’末端非翻译区的同源性为’7C，
在结构蛋白;#区与>-E=核苷酸（氨基酸）同源性为’6C
（’7C）。因此，经重复序列分析表明：海南岛分离的A@B#6
属于++=，D#病毒属于>-E=。
综上所述，虫媒病毒的研究在我国进展很快，目前，国内

学者对已分离的甲病毒正进一步深入研究，一些发热原因不

明的患者中可能存在甲病毒的病原体，正在继续分离和鉴

定。这些工作都具有重要的流行病学意义。随着我国改革

开放的深入，旅游事业的发达，商贸的频繁交流，还可能会有

新的虫媒病毒发现。我们必须加强在虫媒病毒领域的研究

和防治工作。
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·疾病控制·

广西百色地区壮族人群乙型肝炎病毒

基因型分布初步调查

黄重敏 覃亚勤 覃后继 何延专 卢东 覃雪英

为了解广西百色地区壮族人群乙型肝炎（乙肝）病毒

（9K8）基因型分布特点及其与疾病进展的相关性，我们对

,)例壮族慢性乙肝患者进行了9K8基因型检测。

!#对象与方法：!病例均为在本院诊治的慢性乙肝患
者，其中轻度、中度、重度分别为%、!!、!!例。全部患者9K8
WZ.阳性，年龄!%"+(岁（男’!例、女$例）。诊断标准根
据’)))年修订的《病毒性肝炎防治方案》。#9K8WZ.基
因分型：采用第一军医大学基础部生物医学诊断研究中心研

制的7V6微板核酸杂交*IX?M.技术进行基因分型，取处理
液!))$>于)#(GA离心管内，加待测血清!))$>，混匀，!))\
煮沸!(D@A，!’))):／D@A离心(D@A。取上清液!’$>于反应
液管内，!)))):／D@A离心!)0上机，预变性$"\’D@A，循环
条件：$"\()0、(,\()0、-’\+(0，共循环,(次，最后

-’\延伸,D@A，扩增产物$%\!)D@A，迅速冰浴!)D@A。在

,-\下，用碳酸盐缓冲液（;9$#+）等将包被探针在微板孔上
包被!"H并用封闭剂封闭。各取杂交液$)$>、已变性产物

’)$>、各型核酸探针’,$>（每一型加一孔），分别加入反应孔
内，轻轻摇动混匀，()\水浴+)D@A，倒净液体，各孔加洗液

’))$>，,-\,"(D@A，倒净液体后再重复洗!次。于各孔加
酶抗体!))$>，,-\,)D@A，用吸水纸扣干，每孔加入洗液

’))$>，置室温,"(D@A，重复洗’次，每孔加显色剂.、K各

!滴，避光，置室温!)D@A，加’D2>／X硫酸溶液!滴，于

"()AD波长测吸光度（!）值。结果判断：7／Z!’#!为

基金项目：广西自然科学基金资助项目［桂科计字（’))’）"$］
作者单位：(,,)))广西自治区右江民族医学院附属医院传染科

9K8WZ.阳性，7／Z"’#!为阴性。+型杂交孔阳性者即为
所检病毒基因型。

’#结果：!,)例慢性乙肝患者9K8基因型中W型(
例、K型’例、V型’例、VW!)例、VK’例、KW’例、非."U
-例。#不同临床类型的9K8基因型构成：%例慢性轻度肝
炎患者，K、V型各’例，VK!例，非."U,例；!!例慢性中度
患者，W型’例、VW"例、KW和VK各!例，非."U,例；!!
例慢性重度患者，W型,例、VW+例、KW!例、非."U!例。

%不同基因型的临床类型：’例K型和’例V型均为慢肝轻
度；!’例V混合型慢肝轻、中、重度分别为!、(、+例；!’例W
混合型慢肝中、重度分别(、-例，"例K混合型慢肝轻度、中
度、重度分别为!、’、!例。

,#结论：9K8是导致肝脏疾病的主要病因，近几年来国
内外的研究证实，9K8基因型呈世界区域性分布，但各国感
染的基因型不尽一致。本研究表明本地的9K8为K、V、W、
非."U型以及VW、KW、KV型，以W型最常见，其次V型、非

."U型，本地壮族人群9K8基因型分布及其优势基因型有
一定的特殊性和自身特点规律，可能与民族有关；基因型W
与严重的疾病过程有关，有报道在重型慢性肝炎的发展过程

中，有一部分患者的基因型从原来的K或V向W转换。本研
究发现在慢性肝炎中度和重度患者的W型及其混合型均占
绝大多数，而WV、VK、KW型患者中，临床类型为慢性肝炎中
重度也占绝大多数。提示W型及其混合型、VW、VK、KW似乎
可使病情加重。

（收稿日期：’)),*)"*)%）
（本文编辑：尹廉）
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