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西尼罗病毒研究进展

高志勇 庄辉
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西尼罗病毒(west Nile virus)是1937年12月从非洲乌

干达西尼罗地区1例发热女患者的血液标本中首先分离的，

并因此而得名。最初，人们只认为它是非洲的一种地方病，

直到1957年以色列发生西尼罗病毒性脑膜脑炎爆发后，才

真正认识到该病毒的危害。此后，法国、南非也相继发生了

该病的流行。20世纪90年代以后，西尼罗病毒感染的流行

地区扩大，阿尔及利亚(1994年)、罗马尼亚(1996一1997

年)、捷克(1997年)、刚果(1998年)、俄罗斯(1999年)、以色

列(2000年)和美国(1999～2003年)等先后发生西尼罗病毒

感染¨o，波及非洲、欧洲、中东、西亚、中亚、大洋州和北美洲

等广大地区，流行星扩大趋势。至今我国尚未发现本病，值

得提高警惕，防止该病毒从国外传入。

1．美国西尼罗病毒感染状况：1999年8月，纽约爆发伴

有肌无力的特殊脑炎，流行病学调查提示，该病是由节肢动

物传播的。对第一批8例患者的血清学和病毒学检测为圣

路易斯病毒抗体阳性。由于圣路易斯病毒是经蚊子传播的，

因此，立即采取了灭蚊防蚊措施。随后，大量鸟类死亡，因而

引起人们的关注，其中主要是乌鸦，还有一些是布朗克斯动

物园里外来的鸟类。但圣路易斯病毒性脑炎不引起鸟类死

亡，因此，不可能是本次纽约脑炎爆发的病原。后来，衣阿华

州的国家兽医实验室从死亡的鸟类组织标本中分离到一株

病毒，经美国疾病预防与控制中心(CDC)和加利福尼亚大学

采用聚合酶链反应(PCR)和DNA序列测定表明，该病毒株

与从纽约4例脑炎患者的脑组织中分离的病毒相似，且与西

尼罗病毒密切相关。所有圣路易斯病毒阳性的血清和脑脊

液标本用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测，西尼罗病毒抗体

均为阳性；圣路易斯病毒抗体阴性或为临界值的18例患者，

西尼罗病毒抗体也均为阳性。因此，确定西尼罗病毒是本次

脑炎爆发的病原旧-。

1999年后，西尼罗病毒迅速蔓延至美国其他州，2002年

共有44个州发生西尼罗病毒感染爆发，共计4156例感染

者，284例死亡。至2003年“月19日，已波及46个州，

8470例感染者，189例死亡∞1。至于西尼罗病毒是如何传入

美国的，至今尚未确定，可能是通过感染的候鸟或者进口的

鸟类进入北美，或通过蚊子携带西尼罗病毒意外传入所

致‘“。

2．病毒的形态与结构：西尼罗病毒属于黄病毒科黄病毒

属，与乙型脑炎病毒(日本脑炎病毒)、圣路易斯病毒、默里谷

病毒、昆津病毒等同属一个血清型。西尼罗病毒为单股正链
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RNA病毒，基因组全长10 962 bp”1，5’端有帽子结构，3’端

无poly A结构；5’端为结构基因，约占基因组全长1／4，其余

为非结构蛋白基因。病毒颗粒为球形，直径40～60 nm，有包

膜，呈20面体对称结构。病毒颗粒有3种结构蛋白(E、M、

C)和7种非结构蛋白(NSl、NS2A、NS2B、Ns3、NS4A、NS4B

和NS5)，E、M蛋白为包膜糖蛋白，C为核心蛋白，E蛋白可

凝集红细胞，介导病毒与宿主细胞粘附，E、NSl、Ns3蛋白可

引发中和抗体。西尼罗病毒有2个基因型(1和2)，基因型1

与人类感染有关，基因型2仅局限于非洲，引起地方性动物

感染¨1。所有的黄病毒科病毒的抗原密切相关，易产生交叉

反应，特别是与西尼罗病毒同属一个血清型者，因此，在实验

室检查时易出现假阳性。

3．传播特点：西尼罗病毒最常见的传播途径是被已感染

的蚊子叮咬。蚊子是通过叮咬感染的鸟类而携带西尼罗病

毒，然后再叮咬人和其他动物，将病毒传给人或动物。目前

美国至少已从43种蚊子中检测到西尼罗病毒。最初从库

蚊、按蚊、伊蚊等分离到西尼罗病毒，库蚊对西尼罗病毒最为

易感。美国西尼罗病毒的主要传播媒介是尖音库蚊¨’81。许

多鸟类感染西尼罗病毒后可产生至少105PFU／ml(感染蚊子

的最低水平)的病毒血症，并可维持数天至数周。因此，鸟类

是西尼罗病毒主要的储存宿主∽o。但人、马及多数哺乳动物

感染西尼罗病毒后，不产生高滴度的病毒血症，不能通过蚊

子在人与人、人与动物间传播。因此，人和其他哺乳动物是

终末宿主[1⋯。此外，西尼罗病毒还可以通过胎盘、乳汁、输

血、器官移植和实验室接触感染等传播¨1。”1。

4．动物感染情况：到目前为止，至少在138种鸟类中检

测到西尼罗病毒，属于鸦科的鸟类(乌鸦和蓝背楗鸟)对西尼

罗病毒特别易感。尽管这些鸟类可因感染而发病，甚至死

亡，但绝大多数能存活下来H⋯。马感染西尼罗病毒也很普

遍，2003年有14 000余头马发病，病死率为35％。马感染西

尼罗病毒也是通过感染的蚊子叮咬传播¨1。西尼罗病毒可

能不引起狗和猫发病，但1999年对纽约西尼罗病毒流行区

的狗血清学调查表明，狗感染西尼罗病毒也很常见。此外，

蝙蝠、花栗鼠、臭鼬、松鼠、家兔也可感染西尼罗病毒‘1⋯。

5．临床表现：感染西尼罗病毒后，潜伏期为2—15天(通

常为2—6天)。多数感染者无明显临床症状，但20％有发

热、头痛、背痛、肌痛、厌食等症状，一般持续3—6天，全身淋

巴结肿大，约一半患者有皮疹，主要在脸部和躯干，可持续l

周，称为西尼罗热。此外，还可患心肌炎、胰腺炎、暴发性肝

炎等严重疾病，但极为罕见。另有约1／150感染者由于病毒

进入中枢神经系统而出现严重症状，多数为老年人和免疫功
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能低下者，病死率较高，有高热、剧烈头痛、颈强直、抽搐、昏

迷、震颤、麻痹、肌痉挛、横纹肌溶解等症状‘1“。脑膜脑炎是

中枢神经系统感染西尼罗病毒最典型的表现，但也有单独脑

膜炎或脑炎发生。有中枢神经系统症状的患者病死率可高

达10％，并可留有后遗症。1999年纽约西尼罗病毒感染流

行时，仅35％脑炎患者于1年后完全康复H。。

6．实验室检查：

(1)血常规及生物化学检查：该病患者可能有轻度白细

胞增多或减少，部分患者有低钠血症，尤其是脑炎患者。脑

膜炎患者的脑脊液检查可见轻度细胞异常增多(一般为

3×107／L～10×107／L，范围为0～18×107／L，以淋巴细胞为

主)，轻度到中度蛋白升高，葡萄糖水平正常。但其他实验室

检查一般为正常Ho。头颅核磁共振(MRI)成像早期呈现脑

膜和脑室周围区域信号非特异性增强。有学者提出丘脑和

基底神经节T2加权像呈高信号，可作为西尼罗病毒性脑炎

的早期指征¨“。

(2)病毒分离：适用于分离病毒的标本有患者的脑脊液

(感染早期的血清可能也可以)和脑组织，马的脑和脊髓组

织，鸟的肾、脑和心脏组织，其他哺乳动物可用多种组织标

本，最好是脑和肾组织。分离到病毒后，应用间接免疫荧光

试验、核酸检测或中和试验确证。1⋯。

(3)血清学检查：于发病8天内用ELIsA检测，至少

90％患者的血清中可检测到西尼罗病毒特异性IgM抗体，大

多数患者的IgM抗体可持续半年，甚至达500天。但西尼罗

病毒的IgM抗体不是急性感染指标。由于IgM抗体不能通

过血脑屏障，如脑脊液中检测到IgM抗体，则强烈提示中枢

神经系统感染。IgG抗体出现在感染后第7天，然后其滴度

逐渐升高，绝大多数患者于发病3周后仍可检测到IgG抗

体n⋯。但西尼罗病毒的抗体检测应注意以下两个问题：①

感染黄病毒属的其他病毒或接种这些病毒疫苗可出现假阳

性，如日本脑炎病毒、登革病毒等；因此，阳性者应询问其免

疫接种史并作进一步检查(如间接免疫荧光试验和空斑减少

中和试验等)，以排除假阳性。②由于IgM抗体持续时间较

长，且绝大多数感染者无症状，因此，检测到IgM抗体也可能

是既往感染，而与现症无关，需与临床症状及其他实验室检

查结果综合分析，以作出准确判断。2⋯。目前诊断用的抗原

为西尼罗病毒株E9101和NY99¨⋯。

应用特异性多克隆抗体的免疫组化法检测人和鸟类脑

组织标本，对判断其是否感染西尼罗病毒极为有效。1⋯。

(4)核酸检测：对脑脊液和各种组织标本，可用逆转录

(RT)一PCR检测病毒RNA，也可用实时PCR(real—time PCR)

检测。有研究表明，在血清学证实为急性西尼罗病毒性脑炎

的患者，其脑脊液和血清RT—PCR的阳性率分别为57％和

14％[21]。

7．临床治疗：目前对西尼罗病毒感染尚无特效的治疗方

法，主要是支持治疗和对症治疗，病情严重者应住院治疗。

体外研究表明，病毒唑和干扰素a一2b等有抗西尼罗病毒作

·63 ·

用，但未被临床证实。22’2⋯。给小鼠静脉注射抗西尼罗病毒抗

体有预防和治疗效果怛“，美国国家过敏与传染病研究所

(NIAID)将分离恢复期患者血清IgG抗体进行临床实验研

究‘2“。

8．预防和控制：人类对西尼罗病毒普遍易感，但至今尚

无人用的有效疫苗。目前预防和控制西尼罗病毒的主要措

施是疫情监测和防蚊灭蚊。疫情监测包括采集标本进行血

清学和病毒分子生物学诊断，分离西尼罗病毒，监测鸟类、家

畜和鸡等动物的西尼罗病毒感染情况，评估并预测当地西尼

罗病毒流行情况。防蚊灭蚊可减少携带西尼罗病毒的蚊子

与人类接触，这是目前预防西尼罗病毒感染的最有效手段，

其中主要是灭蚊和加强个人防护，在有感染蚊子存在的地方

及蚊子最活跃的早晨和傍晚尽量减少户外活动，清除住所周

围的积水，安装纱窗，户外应穿长袖上衣和长裤，以及使用灭

蚊剂等。虽然至今尚无接触死于西尼罗病毒感染的动物尸

体而感染的证据，但在处理这些动物尸体时，应避免裸手接

触。鉴于西尼罗病毒可通过胎盘、乳汁、输血、器官移植和实

验室感染传播，因此，也应采取相应的防护措施。

西尼罗病毒的灭活疫苗、减毒活疫苗、基因工程疫苗和

DNA疫苗等正在研制中。2005年可能有人用疫苗上市。一

种可供马使用的灭活疫苗已研制成功，并已获得使用许可。

由减毒的西尼罗病毒株wNI一25A制备的减毒活疫苗，经小

鼠和鹅试验证明有良好的保护作用。以登革病毒为载体，表

达西尼罗病毒结构蛋白，并制成基因工程疫苗，经小鼠和猕

猴试验显示，可产生有效的保护作用。表达西尼罗病毒E蛋

白和M蛋白的质粒DNA疫苗，证明可产生中和抗体，有一

定的保护作用拉⋯。

目前我国尚未发现感染西尼罗病毒的病例，也未发现动

物感染西尼罗病毒。但由于我国开展对西尼罗病毒的研究

较少，因此，不能完全排除国内有西尼罗病毒感染的可能。

值得注意的是，我国存在该病毒传人的自然条件：西尼罗病

毒的宿主鸟类种类繁多，并随季节南北迁移；媒介蚊子遍布

全国，虫媒传染病广泛存在；乙型脑炎病毒、登革病毒与西尼

罗病毒同为黄病毒属，有相近的生物学特性，而乙型脑炎在

我国许多地区流行，登革热流行也呈扩大趋势；对西尼罗病

毒易感的马等哺乳动物分布广泛。因此，随着我国与世界其

他国家之间的贸易、旅游、人员往来日益频繁，西尼罗病毒通

过各种途径传人我国是有可能的。

西尼罗病毒对我国是一种新的病原，人群无免疫力，对

其普遍易感。此外，西尼罗病毒有可能被当作生物战剂。因

此，我们应及早作好准备，严防西尼罗病毒入侵。目前防止

西尼罗病毒的入侵的最主要措施是防止“蚊子进口”，出入境

检验检疫机构对来自疫区的交通工具、集装箱等要实施严格

的检疫和检验，以免带有西尼罗病毒的蚊虫进入我国；鸟类

动物的进口也应检疫，禁止从疫区带进鸟和其他动物。更为

重要的是有关部门应有忧患意识，及早作好准备，防止西尼

罗病毒传人我国。
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