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肾综合征出血热传播途径的研究
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革螨、恙螨体内汉坦病毒的检测、定位和增殖的分子生物学研究
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全军“七五”、“八五”、“九五”指令性课题

项目负责人：张云、吴光华（()$$$(南京军区军事医学研究所）
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肾综合征出血热（+,-.//+01234,5,/627+/,809:;8</.8,，

=>?@）在我国分布于("个省（区、市），近年每年发病约&万

人，平均病死率约在(A，严重危害人民健康。长时期内，由

于病原体未定，对传播途径的认识，主要来自人体实验和流

行病学分析结果。自)"#*年韩国李镐汪报告建立了特异性

的检测方法并分离到汉坦病毒（=087052/B:，=C）后，有了判

断结果的科学指标，寻找出一些敏感动物，为传播途径的研

究提供了有效手段。目前认为可能的传播途径有!类&种，

即：动物源性传播（包括通过伤口、呼吸道和消化道三种途径

传播）、螨媒传播和垂直传播。国内外有关单位多就个别途

径进行一些研究，因缺少对多途径的综合研究，难以对各种

途径的传播作用作出评价。我们自)"*$年以来，对&种途

径紧密结合实际，以=C为指标，对感染和传播的全过程所

需明确的实际问题，如：=C在动物体内的定位、排出途径、在

外环境中存活的条件和时间，通过不同途径实现感染的难

易、方式和剂量，人群发生流行时可能的感染途径等，进行了

较系统的实验研究和一些现场流行病学调查，以期探明各种

途径的传播作用，为预防工作提供依据。

一、伤口传播

)D实验研究：

（)）实验证明=C抗原可通过伤口传播。)"*$年用=C
抗原阳性鼠的血、尿分别感染非疫区黑线姬鼠各)$只的皮

肤伤口，结果血感染组阳性"只，尿感染组阳性%只［)］。

（(）实验证明黑线姬鼠感染=C后，抗原在鼠的血、尿、

粪和唾液中有一定的消长规律。)"**年以=C感染非疫区

黑线姬鼠，感染后#天从鼠血中检测到=C抗原，检出阳性

率和滴度高峰均在)&!()天，第(*天后逐渐下降；感染后

)$天分别从唾液、尿和粪便中检测到=C抗原，检出阳性率

高峰在)&!()天，第(*天后逐渐下降，第!&天消失。

（!）实验证明=C排出后在外环境中一定时间内仍有传

染性。)"*%年将=C抗原阳性黑线姬鼠的血、尿、粪涂于布、

纸、草片上，在E=%D&!#D&、’!)&F条件下，’*+仍有传染

性［(］。

（’）实验证明微量带病毒血即可通过不显性表皮破伤使

实验鼠受染。)"*%年用=C抗原阳性黑线姬鼠的血，对非疫

区黑线姬鼠按皮肤不同破伤程度用不同剂量进行实验感染，

证明)"9血即可通过不显性表皮破伤使实验鼠受染。)"*"
年实验证明)$$"9&GHIJ&$／-9=C悬液可通过不显性表皮

破伤使非疫区黑线姬鼠感染，并证明感染率与感染剂量和浓

度呈高度正相关［!］。

(D现场研究：)"*#年在野鼠型疫区、)"*"年在家鼠型疫

区调查，均证明皮肤破伤为鼠间主要传播因素［’］。)"*#!
)"*"年在野鼠型疫区对)$$例=>?@患者进行病例对照调

查，经配对分析、分层分析和9.12:723回归分析的结果，证明皮

肤破伤也是鼠人间传播的主要危险因素［&］。

此项研究结果证明鼠感染=C后，其病毒随血、尿、粪排

出体外在外环境中仍有传染作用，微量血可通过不显性皮肤

破伤使实验鼠受染，表明通过伤口传播较易实现。

二、呼吸道传播

)"*’年(月，南京某校一动物饲养员发生=>?@，我们

追踪调查表明该患者病前与实验大白鼠有密切接触，该校大

白鼠经用间接免疫荧光法（I>KG）检测=C抗原和抗体，总阳

性率为’"D))A。据分析认为该病例可能是吸入带=C排泄

物形成的气溶胶而感染［%］。

)"*"年实验证明=C气溶胶在（(!$L&）GHIJ&$／-!时，

鼠吸入($-28即可感染［#］。

)""$年实验证明大白鼠吸入荧光标记的=C气溶胶

&-28后即可在气管和左、右肺中检测到荧光标记的=C抗

原，在呼吸系统的沉积分布占"&A；大白鼠吸入&天左右即

可在肺巨噬细胞和外周血白细胞内检测到=C抗原；)$天左

右在吸入感染大白鼠的心、肺、肾、肝和脾脏用?GMNH?扩增

技术亦检测到=CM?OK；吸收进入血液的=C气溶胶颗粒可

随血行分布于各个脏器，继而随尿排出体外，整个清除、转运

过程约)$天左右［*］。

)""(年模拟现场研究将攻毒组和对照组实验动物饲养

在同一室内，在攻毒组动物体内检出=C抗原后)&天，对照

组动物体内即可检出=C抗原，两者有一定的伴随关系；在

攻毒组动物检出=C抗原阳性率高峰期间，从饲养室内气溶

’)!

 



胶中分离到!株"#［$］。

此项研究结果证明"#通过呼吸道感染需要一定的剂

量和时间，一般情况下不易实现。但室内在带病毒鼠密集并

大量排毒的情况下，所形成的气溶胶可经吸入感染，甚至引

起流行。

三、消化道传播

%$&’年用"#抗原阳性鼠的血、尿各’(%)*给实验鼠灌

胃未能感染［%］。

%$&&年将含有%’’+,-./’／)*"#黑线姬鼠的血、尿、粪

悬液对非疫区黑线姬鼠灌胃，结果实验鼠未能通过完整的消

化道黏膜感染，但可通过损伤的消化道黏膜感染［%’］。而国

内有些单位有通过消化道感染成功的报告。

此项研究结果表明"#较难通过消化道感染，可能需要

较大的剂量。

四、螨媒传播

!’世纪0’年代，日本北野政次、前苏联,12)3456将

"789疫区革螨制成悬液注入人体引起发病。%$/0年美国

+:32;等根据流行病学资料提出恙螨是朝鲜出血热的可疑媒

介，但缺乏病原学证据。近半个世纪以来，革螨、恙螨能否作

为"789的传播媒介一直是国际上悬而未决的问题。

我们对革螨、恙螨的传播作用分别进行了以下研究。

%(革螨：%$<’!%$&0年，对革螨与"789的关系进行了

研究，结果证明格氏血厉螨（!"#$%&"#&"’()&"()*+）和厩真厉

螨（,-&"#&"’((."/-&"0+(）是"789疫区鼠体的优势螨种，季节

消长与居民发病一致，能自然感染、叮刺传播和经卵传递

"#，可作为"789的传播媒介。%$&$!%$$’年研究证明："
在"789疫区从黑线姬鼠同窝鼠和革螨分离的"#，经单克

隆抗体检测，两者的抗原性一致，表明在鼠螨之间已构成相

互传播的关系；#用从鼠肺"#抗原阳性鼠巢采集的格氏血

厉螨和厩真厉螨，经饥饿后叮刺实验鼠，结果证明%’只甚至

%只组该两种螨叮刺实验鼠各%’只后，可从个别鼠肺检出

"#抗原，血清检出"#抗体，并分离到"#，进一步表明该

两种螨可通过叮刺在鼠间传播"#［%%］。

!(恙螨：!’世纪<’年代，陕西省卫生防疫站根据小盾纤

恙螨（1#’.%.0%$/+2+-$(3-.#&&"0#）为"789疫区黑线姬鼠体

外的优势螨种，季节消长与发病曲线一致等流行病学证据，

提出该种螨为"789可疑的传播媒介。

确定一种恙螨为"789的传播媒介，须具有以下基本条

件："流行病学证据；#有"#的自然感染；$能经叮刺传播

"#；%能经卵传递"#。由于恙螨一生仅幼虫叮刺而且只饱

食一次，饲养成长率低，难以获得子代幼虫供实验用。因而，

多年来还未见有达到上述0项基本条件的完整报告。

为进 一 步 查 明 小 盾 纤 恙 螨 传 播 "789的 媒 介 意 义，

%$&&!%$$’年我们先后设计了0种方法进行研究，结果如

下［%!，%=］。

（%）恙螨分离法（&法）：在陕西"789疫区捕鼠取肺用

-7>+检测"#抗原，阳性率为/(<?（!@／0/$）。以/’!%’’

只螨为%份，从%0份标本中分离到"#@株。但&法尚不能

排除螨所带"#是由于吸食鼠的体液带来的可能性。

（!）自然界游离恙螨叮刺黑线姬鼠法（’法）：将捕自非

疫区的黑线姬鼠（经-7>+检测"#抗原、抗体均为阴性）!&
只置放于疫区草地上连续=天，所有的鼠均诱集到游离的小

盾纤恙螨幼虫，螨数!=!$!只。从螨叮刺的鼠分离到"#=
株。但’法尚不能完全排除实验鼠所感染的"#是由于螨

二次叮刺带来的可能性。

（=）小黑板采集的游离恙螨分离和叮刺乳鼠法（(法）：

将小 黑 板（%/A)B%/A)B’(/A)）置 放 于 疫 区 草 地 上，

%’)CD后取起检查。共置放小黑板%<<块次，采集到小盾纤

恙螨幼虫%=!@只，平均每块板<(/只（’!0=只）。将此幼虫

以%’’只为%份，先作成悬液再作成滤液，接种#E:5F@细

胞，共接种0份，分离到"#!株。以%’!=’只幼虫为%批

叮刺%只小白鼠乳鼠，共试乳鼠!0只，分离到"#/株。

（0）疫区土中成虫所产卵孵出的子代幼虫分离和叮刺乳

鼠法（)法）：在上述小黑板采集小盾纤恙螨幼虫多的点，取

土表面下@!%’A)的土块，加水于土中，将漂浮于水面的成

虫带回实验室任其产卵。从孵出的幼虫直接分离到"#%
株，从孵出的子代幼虫叮刺的乳鼠分离到"#=株。

(法和)法，由于所用螨为未曾叮刺过的幼虫，特别是

)法为土中成虫所产卵孵出的子代幼虫，完全排除了由鼠带

来"#的可能性。

根据恙螨一生仅幼虫叮刺而且只饱食一次，螨带有的病

原体只能经卵传递由后代传播的特点，以上(法和)法所用

幼虫未曾叮刺过，但从这些幼虫能直接分离到"#，用这些幼

虫叮刺小白鼠能使鼠感染"#，表明这些幼虫有"#的自然

感染，并能经叮刺传播，而幼虫自然感染的"#又只能是经

卵传递而来。

此项研究结果证明小盾纤恙螨是"789疫区鼠体的优

势螨种，季节消长与居民发病一致，能自然感染、叮刺传播和

经卵传递"#，可作为"#的传播媒介。在陕西疫区，小盾纤

恙螨对传播"789和保持疫源地起重要作用（根据是：该种

螨有"#的自然感染，可通过叮刺在鼠间传播；草地中游离

螨多，能叮人，该种螨的生活史长，一年仅一代，且能经卵传

递"#，故带毒时间长）。这对"789的流行病学和预防有理

论意义和实用价值。

=(分子生物学的证实：%$$/年和%$$$年利用国家自然

科学基金资助采用病毒学和分子生物学方法对革螨、恙螨体

内"#进行检测、增殖、定位研究，并对从鼠、螨、患者中所分

离的"#进行基因型比较分析，以期为革螨、恙螨的媒介意

义进一步提供具有分子水平的直接证据［%0］。

（%）用8+GH,8检测螨体内"#G8I>：鼠肺"#抗原阳

性鼠窝革螨和未食恙螨幼虫/’只组、=’只组、%’只组和/
只组的螨悬液提取的8I>模板经8+GH,8扩增后取产物电

泳后染色，见有!$$;J的扩增带，最低检出为/只螨组。并用

核酸分子杂交技术进一步证实以上结果。说明8+GH,8具

/%=

 



有高特异、高敏感的特点，可用于检测螨体内微量!"#$%&。

（’）用免疫组化法检测螨体内!"结构蛋白()和%)：

用免疫组化法在鼠窝革螨、未食恙螨幼虫体内均可检测到

!"结构蛋白()、%)；将检出阳性螨制备$%&模板，进一步

用两套引物扩增靶序列，取产物’!*电泳+,染色。结果凡

免疫组化阳性的组织标本均分别见有’-./0和.12/0的(、3
片段阳性带。

（4）螨体内!"增殖：取饲养的革螨子-代至子5代和

恙螨幼虫每’6天为一批制成无菌滤液，用"789+2细胞测定

:;<=.6滴度，动态观察!"在螨体内的增殖情况。结果表

明，除恙螨幼虫期26天一批未测出!"外，其余各批均在不

同时间内测出!"滴度。革螨:;<=.6滴度均在->?"5>.
*9@／A*之间，子5代较子-代增长了’>’*9@／A*；恙螨:;<=.6
滴度均在->B".>-*9@／A*之间，?6天和-66天两批较’6天

和56天增长了4>-"5>’*9@／A*。

（5）原位$:#);$分子杂交研究螨体内!"定位：以未

食革螨、恙螨幼虫与若虫切片采用原位$:#);$分子杂交技

术检测螨体内!"#$%&。结果发现：原位$:#);$扩增分子

杂交技术检出的阳性信号颗粒呈弥散分布，多见于螨的腹部

组织细胞内，该细胞是螨的卵巢、支肠等器官，前体组织细胞

内少见。若虫组织细胞内的!"#$%&阳性信号较幼虫密集

而且量多，表明!"在螨体内可经卵传递并有增殖。

（.）从鼠、螨、患者中所分离的!"的抗原性分析：-BB1
年我们参照:CC@的报道在同源性低的D-基因片段合成型

特异引物，在);$扩增基因分型的同时亦作了抗()等单克

隆抗体检测，结果显示从鼠源、螨源、人源中分离出!"具有

#型（!:%型）的反应特征和较广的血清抗原反应谱。研究

结果表明，从鼠、螨（革螨、恙螨）、患者的标本中所分离出的

!"基因型一致，属汉滩病毒（!CEFCCEGH8IJ，!:%"）型病毒，

并在该疫区已构成相互传播的关系，对维持!K$3疫源地起

了重要作用。

五、垂直传播

-B??年在!K$3疫区从5’个黑线姬鼠鼠窝中捕获孕鼠

5’只，用<K&:检测，!"抗原阳性.只，阳性率为-->BL。

从孕鼠中剖取胎鼠’54只，!"抗原阳性’.只（均来自!"
抗原阳性的.只孕鼠），阳性率为-6>’L，表明!"可在黑线

姬鼠中垂直传播，垂直传播对保持疫源地有一定意义。

通过对.种途径的研究，我们对其传播作用和实用价值

有以下初步认识：$伤口传播：研究证明微量!"即可通过

不显性皮肤破伤使实验鼠受染，表明通过伤口传播较易实

现。其实用价值如对秋收时参加田间劳动人员!K$3发病

率高的问题，可认识为秋收季节黑线姬鼠大量繁殖并频繁下

田取食，其排泄物污染土壤和农作物的机会亦大为增加，因

此，参加秋收人员发病率高与受染机会增多有关。在这一认

识的指导下，便可相应地采取灭鼠和个体防护措施，如劳动

时应注意保护皮肤防止破伤，若有破伤应及时消毒包扎。%

呼吸道传播：研究证明!"通过呼吸道感染需要一定的剂量

和时间，一般情况下不易实现。因此，当室内（实验动物饲养

室）或野外（打谷场）有带毒鼠密集并大量排毒使气溶胶污染

的情况下，应采取消毒、戴口罩等预防呼吸道感染的措施。

&消化道传播：研究表明!"较难通过消化道感染，可能需

要较大的剂量。因此，在做好灭鼠防鼠的前提下，还应防止

食物被鼠排泄物污染，如有污染不得食用。’螨媒传播：研

究证明恙螨在陕西疫区是!K$3的传播媒介，对传播!"和

保持疫源地起到重要作用。因此，在疫区除灭鼠外，!K$3流

行季节野外活动接触草地人员，应做好灭螨防螨和个体防护

（如不在草地坐卧休息）。(垂直传播：研究证明在鼠间存在

垂直传播，对保持疫源地有一定意义，故在疫区应做好灭鼠

工作。

（张云 吴光华 整理）

协作单位、人员：南京军区军事医学研究所 朱进、赵学忠、

鲍明荣、沈建中、张应阔、陶开华、唐家琪；陕西省疾病预防控

制中心 姜克俭、甘粤怀、张家驹、钱俊英、邢爱华、王敬军、

周燕萍；江苏省东海县疾病预防控制中心 王庆奎、王兰如

参 考 文 献

- 周乐明，吴光华，丁世昌，等>流行性出血热传播途径的初步实验

研究>解放军医学杂志，-B?-，2M’62#’6?>
’ 张云，张炳根，赵学忠，等>流行性出血热抗原在外环境中抗原性

和感染性的实验观察>解放军预防医学杂志，-BB6，?6M’-#’2>
4 张云，史江，窦蕊，等>流行性出血热病毒经表皮感染黑线姬鼠的

有效剂量的观察>江苏医药，-BB6，-2M511#51?>
5 张云，陶开华，史江，等>流行性出血热鼠间传播因素的调查>中

国公共卫生学报，-BB-，-6M’-1#’-B>
. 张云，陶开华，刘玉，等>流行性出血热传播因素的病例对照研究

及*9@HJFHN回归分析>江苏医药，-BB4，-BM2.2#2.1>
2 邓小昭，张云，赵学忠，等>实验大白鼠感染流行性出血热来源的

追踪调查>江苏医药，-B?5，-6M.51#.5B>
1 张云，赵学忠，窦蕊，等>流行性出血热病毒气溶胶实验感染黑线

姬鼠的初步报告>中国公共卫生学报，-B?B，?M-25#-22>
? 张云，陶开华，赵学忠，等>肾综合征出血热病毒气溶胶传播的实

验研究>中华实验和临床病毒学杂志，-BB.，BM-’’#-’.>
B 陶开华，张云，赵学忠，等>流行性出血热病毒气溶胶在实验动物

中传播的研究>中国公共卫生学报，-BB4，BM45#42>
-6 张云，窦蕊，赵学忠，等>流行性出血热病毒通过消化道感染黑线

姬鼠的实验研究>江苏医药，-B??，BM5?-#5?4>
-- 张云，赵学忠，沈建中，等>流行性出血热病毒在疫区鼠螨间传播

的调查>中华预防医学杂志，-B?1，’-M4’.#4’1>
-’ 吴光华，张云，赵学忠，等>小盾纤恙螨在流行性出血热传播中作

用>中华医学杂志，-BB’，1’M5?-#5?4>
-4 OID!，PHCE@QP，RSCE@T，7FC*>:S789*79U!"#$%$&%’()*)+’
,-+$"../&"HEFS7F8CEJAHJJH9E9USIACEVHJ7CJ7J>;SHE(7VP，-BB2，

-BM216#214>
-5 张云，朱进，陶开华，等>革螨和恙螨体内汉坦病毒增殖与定位的

分子生物学研究>中华医学杂志，’66’，?’M-5-.#-5-B>
（收稿日期：’66’#-6#’-）

（本文编辑：张林东）

2-4

 


