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普马拉病毒(Puumala virus，PUUV)属于布尼亚病毒科

(Bunyaviridae)的汉坦病毒属(Hantavirus，HV)，1980年首次

在芬兰的普马拉地区欧洲棕背孵(M3脚les glareolus)中发

现⋯。随着分子流行病学及分子进化等学科应用于HV的

研究，不仅在欧洲及俄罗斯发现8个亚型的PUUV，在日本，

韩国和中国的吉林省也发现PUUV类病毒的存在心．5】。国

际病毒分类委员会将最先在日本北海道棕背孵(M．

rufocanus)上发现的HV命名为北海道病毒(HOKV)，而在

韩国的东北绒鼠(M．regulus)上发现的Hv命名为Muju病

毒(MUJV)拍J。与其他型HV一样，PUUV不影响宿主动物

的生长繁殖，并与宿主共进化，但能引起人较轻的肾综合征

出血热(HFRS)¨J。为更深入全面地了解其遗传特征、演化

规律等生物学特性，有效地预防控制PUUV及相关病毒的

感染，本文综述如下。

1．病毒的遗传结构及其编码的蛋白质：PUUV类病毒具

有Hv属病毒基因组结构的共同特征。由大(L)、中(M)、小

(S)三个基因片段组成，分别编码RNA聚合酶，两个膜表面

糖蛋白Gn和Gc，以及核蛋白(NP)。PUUV类病毒的每个

基因片段5’端非编码区(NCR)与其他型HV一样比较保守，

但37端NCR的长度及核苷酸序列的同源性在不同亚型间差

异很大哺J。

PUUV的S基因片段长度为1784～1882 nt，开放读码框

(oRF)为1110～1302 nt，5’端为42 nt，但3’端差异大，为

442--540 nt。最近在吉林省抚松县林区的棕背胖

(M．rufocanus)中发现的HOKV，全长为1825 nt，ORF为

1302 nt，5’端为42 nt，3’端为481 nt【4J。P1兀Ⅳ、HoKV、

MUJV的S片段中还存在一个编码非结构蛋白(NSs)的

ORF，定位于83～355 nt区段。这一区域具有双重编码功能

和核苷酸替换率低的特点"]，NSs能抑制干扰素p基因的表
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达，可能有利于病毒在宿主动物中的长期无症状感染。Nss

也存在于田鼠亚科、棉鼠亚科鼠类携带的其他HV的S基因

片段‘⋯。

S基因编码的NP由369--433个an组成，相对分子质量

(M，)约为42 000～50 000，其三维结构为球状结构，不发生

翻译后修饰，可在感染的细胞中大量表达并形成包涵体和丝

状结构。NP分子．卜存在有B细胞和T细胞的抗原表位，B

细胞表位主要分布在NP的N．末端010-12]，而T细胞表位则随

机分布在NP上f1L“】。应用重组表达的NP结合肽扫描(Pep

Scan)技术，用多份急性期患者血清对NP全长的重叠肽进行

研究，所得的表位因人而异，主要集中在NP的N末端的第

1～116位aa和247～296位aa两个亲水区；而80％以上抗

PUUV的NP单克隆抗体识别的表位位于第1～79位aa【l“。

此外，NP还参与宿主细胞凋亡的过程。PUuV感染细胞后，

NP与宿主调节蛋白Daxx相互结合，阻止Daxx介导的转录，

使机体细胞启动Fas凋亡途径¨“。

M基因的长度为3632--3682 nt，ORF为3396～3447 nt。

我国病毒M基因的长度为3639 nt，ORF为3396 nt，57端为

40 nt，3’端为203 nt。

M基因编码的GnGc由1131～1149个aa组成，M，约为

124 000～126 000。GnGc在粗面内质网膜上经翻译修饰后

剪切成Gn和Gc两个蛋白，再由Gn与Gc蛋白形成有功能

的异源二聚体。Gn和Gc蛋白的M，分别为68 000和

54 000，属于I型膜内在蛋白。两者N一末端结构域在粗面内

质网上或高尔基体腔中，而C．末端结构域在胞质中[171。Gn

蛋白上有3个糖基化位点(T145-c147，N358．S3∞，N410—1411)，Gc

蛋白上有一个糖基化位点(v9柏．T9。，)，都属于N．末端糖基

化u“。Gn蛋白C末端有两段保守序列“YRTL”和

“WAASA”，两者相隔25个aft。基序YRTL为第636～639

位a8，在Gn蛋白中高度保守，是所有Hv的组装信号【1引。

基序WAASA为第665～669位aa，是GnGc的裂解信号。在

Gn和Ge上都存在有中和表位和血凝表位啪J。利用单克隆

抗体Mab5A2筛选具有X2CXl4CX2结构的随机肽库，可特

异性的识别PUUv Gn的三个肽段，分别为第61～71、264～

265和273～280位强，273～280位∞包括该单克隆抗体突

变逃逸株的单一突变位点，即第273位蛆由Asp突变为

Val，推测另两个肽段在三级结构上紧密相邻，形成一个构象

型中和表位。aa 61～71位与Gn的56N96位aa重叠，56～

96位aa为一与急性期患者血清的反应表位心“。

L基因的长度为6499～6550 nt，ORF长度为6447～

6471 nt，5 7端为37 nt，3’端为43 nt。聚合酶蛋白是推导的依
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赖RNA的RNA聚合酶(RdRp)，由2148～2156个aa组成，

M，为246 000 247 000【2“，参与RNA的转录和复制，具有

核酸内切酶、转录酶、复制酶和RNA解旋酶的活性犯⋯。尽

管聚合酶蛋白的=三维结构还不清楚，但是其保守的基序与其

他负义RNA病毒的RdRp相似幢4’2引。

2．PUUV类病毒的宿主及其分布：与布尼哑病毒科的

其他病毒属不同，HV的宿主主要为啮齿类动物，其次为食虫

目的鼬脖科动物哺】。尽管我国学者提出节肢动物可以携带

并传播HVl2“，但在世界范围内认为节肢动物不是HV的宿

主及传播媒介127 J。由于HV缺少节肢动物作为宿主，这也就

限制HV传播的范围与速度。越来越多的研究表明，HV与

宿主动物之间共进化，啮齿动物的迁徙、进化规律能很好地

反映了病毒的演变过程；宿主动物的种类及其分布决定Hv

的种类及分布，以及疫区的性质；而宿主动物的密度及其病

毒感染率也决定了HV在人间的流行程度。

PUuV类病毒在长期与相关啃齿动物的共进化过程中

表现出明显的地理聚集现象旧”。已发现的PUUV类病毒

中，PUUV的自然宿主足欧洲棕背孵(M．glareolus)，HOKV

的宿主是分布在远东地区的棕背孵(M．rufocanus)，而

MUJV的宿主是分布在远东地区的东北绒鼠

(M．regulus)lz-4]，三种宿主动物均属于鼠科(Muridae)中田

鼠亚科(Microtinae)。用细胞色素B基因核苷酸序列构建的

系统发生树，“M．glareolus”和“M．rufocanus”被分在两个

不同的分支，同源性低于90％f4]，两者与分在另一分支的东

北绒鼠亲缘关系较远。

棕背孵在我国的新疆、内蒙古、东北、河北、山西等地区，

朝鲜半岛以及日本的北海道与千岛群岛均有分布。从北欧

的斯堪的纳维亚半岛，向东穿过整个西伯利亚，至堪察加半

岛；向南至乌拉尔，至阿尔泰山区等广大的地区都存在有棕

背肝。我国的棕背孵有三个亚种，即西伯利亚亚种(M．

rufocanus irkutensis)、山西亚种(M．rufocanus shanseius)和

长白山亚种(M．rufocanus changbaishanensis)。西伯利亚亚

种主要分布在我国的大小兴安岭、向西穿过西伯利亚外贝加

尔地区，贝加尔地区伊尔库次克，到我国新疆的阿尔泰山区。

山西亚种主要分布在内蒙古南部，河北省北部，以及山西北

部；长白山哑种主要分布在长白山山区mJ。我国的HOKV

发现于吉林省抚松地区，其宿主为长白山亚种HJ。

欧洲棕背鼯在欧亚大陆的地理分布极为复杂，主要分布

在西伯利亚、哈萨克斯坦、阿尔泰及Sayan山脉。此现象反映

该物种经历了一系列冰期和后冰期啮齿类动物的大幅迁移

过程。田鼠亚科在距离现在18 000年前，从欧洲中部及南部

冰期生物种遗区，通过中欧平原进入芬兰斯堪的纳维亚，同

时穿过乌拉尔山到达西西伯利亚幢91。此后，大致在8000

13 000年前，Weichselian冰期消退后，由欧洲平原中部和南部

的幸存者分两支迁徙：一支经由连接现在丹麦和瑞典南部的

大陆桥从南部进入瑞典，而另一支由芬兰北部及俄罗斯从东

北部进入瑞典乜】。

值得注意的是，欧洲棕背孵在瑞典中部形成仅相距

50 km的交错带，用细胞色素B基因核苷酸序列构建的系统

发生分析发现交错带两侧欧洲棕背孵属于两个不同亚

种¨⋯。该现象同样存在芬兰地区，而且即使在相距很远的

俄罗斯，巴什科尔托斯坦共和国，Udmurtia共和国和Perm地

区也存在同样的交错带，交错带两侧的西亚种和东亚种相似

于芬兰斯堪的纳维亚地区的南亚种和北皿种。

值得注意的是在挪威、俄罗斯、瑞典的棕背孵

(M．ruf∞anus)均检测到的HV为PUUVl301，不同于分布于

俄罗斯远东地区、日本及中国吉林棕背鼾所携带的HOKV。

另外，在普通田鼠(Microtus arvalis)和小林姬鼠(Apodemus

sylvaticus)也曾检测到抗PUUv抗体【3“，这町能是病毒发生

了“溢出”(spillover)。

3．PUUV类病毒的遗传多样性：世界范围内不同地区的

地理生态条件复杂多样，啮齿类动物呈现出不同的地理类

型。Hv在适应宿主动物的共进化过程中表现出其遗传多样

性。PUUV可分为8个亚型：FIN(芬兰)、OMSK(鄂木斯

克)、RUS(俄罗斯)、SSCA(南斯堪的纳维亚)、NSCA(北斯堪

的纳维亚)、CE(中欧)、DAN(丹麦)、AA(Alpe-

Adfian)[2,30,32,33]。HOKV有两个亚型：CHN(中国)及JPN

(日本)。MUJV仅有1个亚型SK(韩国)(图1)。每一亚型

病毒其NP氨基酸序列具有明显的特征分子标记拉1。PUUV

8个亚型的特征分子标记是：NSCA亚型位于芬兰斯堪的纳

维哑交错带以北，代表株为Vindeln、Mellansel等，其特征分

子标记为D2，：、13,：，；SSCA亚型位于芬兰斯堪的纳维亚交错

带以南的瑞典中部及挪威地区，Sollfetea、Eidsvoll等为代表

株，分子特征标记为岛、A2。；RUS亚型又分为两支，一支分

布于Udmurtia和Tatarstan地区，另一支分布于巴什科尔托

斯坦地区，代表株为CGl820，它们分别定位于巴什科尔托斯

坦共和国、Udmurtia共和国和Perm地区接触带两侧，特征分

子标记为T2，：、D302、s4，。；原Balkan亚型，现定名为AA亚型，

除了在位于斯洛文尼亚地区的代表株Slovenia65，现有报道

在奥地利和克罗地亚也发现该亚型病毒，特征分子标记为

v236、I'25，；FIN亚型以Sotkamo为代表，主要存在于芬兰，特

征分子标记为M2。：、岛。。、F3黯；DAN亚型以Fyn47为代表，主

要存在于丹麦，特征分子标记为k，。、N：56、N2。；OMSK哑型

主要存在于俄罗斯鄂木斯克地区，该地Ⅸ欧洲棕背孵和棕背

孵同时携带该哑型病毒，特征分子标记为Y们、‰、M2。：、
K265、I-t272；原BEL亚型，现定名为CE亚型，斯洛伐克地区的

代表株Opina916，比利时的代表株C913891和德国的代表株

CgErft均属于该亚型，特征分子标记为Q。。HOKV两个亚

型的CHN亚型代表株为Fusong—Cr-247，特征分子标记为

I 58．鹋、vl鹋、A229、E∞I、s．12；而JPN亚型以Tobetsu一60Cr-93和

Kamiiso-8Cr-95为代表株，其特征分子标记为v醴、1193、1262、

F3船。MUJV的代表株为Muju virus 96—1，Muju virus00一18，

其特征分子标记为E6、k、vl。、P2，，、岛鲳、N2铊、Dk、S。。、
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k。、T4．2。远东地区的CHN亚型、JPN亚型，以及SK亚理

又共同拥有不同于欧洲PI九『v的特征分子标记K，、R。、

％3⋯。
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图1 用PuUV类病毒S基因片段的ORF构建的

系统进化树

Y邵shina等【“1报道在俄罗斯远东地区的棕背孵也检测到

PUUv，将Gn的部分核苷酸序列与我国发现的HOKV的同

源性为85．1％--87．4％，氨基酸同源性为95．9％，分在同一

分支‘“。

4．PUUV类病毒的进化演化规律：病毒适应不同宿主与

环境以维持其生存及进化¨“。病毒基因突变(包括转换、插

入、缺失、颠换、重组、重排等)和自然选择是病毒进化的基

础，更是病毒多样性的基础。研究发现PUUV的S基因片

段每年每个核苷酸位点的突变率为0．7×10-7至2．2×

101晗J。M基因片段每年每个核苷酸位点的突变率为3．7×

10‘7至8．7x 101。。与其他RNA病毒一样，PUUV在复制过

程中由于缺少纠错功能，基因突变频率增高，而且还明显高

于田鼠亚科中新世界和旧世界田鼠携带的HV。

基因重组及重排也增加了PUUV的遗传多样性。有证

据表明RUS亚型两个分支病毒之问发生基因片段的重

排b“，存在于巴什科尔托斯坦中部属于巴什科尔托斯坦分

支的PUUV。其S基因片段在进化分析中与Udmurtia和

Tatarstan分支的PUUV同源性最高。同时，在对SSCA亚型

S基因片段进行进化分析时，发现其核苷酸片段440～

630 nt、940～1130 nt与FIN亚型相应S基因片段同源性最

高，分在同一分支；而另一部分S基因片段却与RUS亚型分

在同一分支。同样情况也发生在DAN亚型、NSCA亚型、

SSCA亚璋!k。这表明PUUV还存在有基因重组现象。

用PUUV、HOKV及MUJV的S基因片段核苷酸序列

构建的系统发生树呈星状，这说明PUUV类病毒来源于同

一祖先。系统发生分析发现，中国的HOKV为一个独立的

分支，与日本、韩国株的同源性远远高于与欧洲和俄罗斯

PUUv的同源性，并且位于进化树的原始节点位置¨J。分析
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S基因片段编码区氨基酸序列发现中国及日本的HOKV与

韩国的MUJV具有相同的特征分子标记，并且这些特征标

记也同样存在于KBRV和TOPV。由此我们推测在田鼠亚

科中孵类所携带的Hv与田鼠类所携带的Hv等来源于共

同的祖先，并且东亚地区棕背孵中发现的HOKV及在东北

绒鼠中发现的MUJV相关病毒可能较欧洲棕背孵携带的

PUUV分化时间更早旺“。Vapalahti等于1999年就提出孵

类所携带的PUUv与田鼠类所携带的KBRV、TULV，旅鼠

携带的TOPV等具有共同的祖先；并且认为孵类所携带的普

马拉类HV起源最早，并经宿主转换形成田鼠类所携带的

KBRV、TULV和旅鼠携带的TOPV等Ⅲ1。然而由于田鼠的

起源可能先于肝鼠，上述假设还有待于进一步的研究证实。

综七所述，随着HV的分子流行病学与分子进化研究的

不断深入，以及将分子生物学、细胞生物学、免疫学等基础理

论和相应技术应用于HV的研究，加深了对PUUV类病毒的

了解，为预防控制PUUV类病毒提供科学依据。我国幅员

辽阔，地理生态复杂多样，啮齿动物种类繁多，HOKV除在东

北地区棕背孵中流行外，町能其他地区的相应鼠种中也存在

有HOKV或类似病毒。另外，随着这些病毒的发现及相应

检测方法的建立，有必要在我国的林区开展HOKV等病毒

是否存在人间感染及其流行强度的调查。
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