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克里米亚一刚果出血热(CCHF)是一种典型的蜱传自然

疫源性疾病，是在特定的生态环境中由病原体(克里米亚一刚

果出血热病毒，CCHFV)、宿主媒介、动物(蜱类、大型草食动

物和啮齿动物)构成的不依赖于人类而在自然界中可独立存

在的传染性疾病，广泛分布于非洲、欧洲、亚洲和中东地区的

30多个国家“丘】。CCHFV对人类具有较高的致病性，病死率

可达50％。1965年在中国发现该病至今，在新疆南部地区有

三次局部的暴发D’4】。因此，对于构成CCHF疫源地的各种生

物要素及其之间关系的生物学及生态学研究，无疑是认识该

病发生、发展和流行的重要内容。本研究将从CCHF人间流

行现状，疫源地的组成分布，媒介和宿主作用，以及病原体的

遗传进化关系等方面阐述近年来的研究进展。

1．CCHF人间流行现状：目前已有30多个国家或地区分

离到CCHFV或者有病例报道⋯。除中国外，20世纪70年代

以前报道病例多集中在前苏联地区(克里米亚、罗斯托夫、阿

斯特拉罕、哈萨克斯坦、乌兹别克斯坦和塔吉克斯坦等)，以

及欧洲保加利亚，非洲刚果和乌干达等国家；70年代以后，
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CCHF主要流行于非洲(南非、刚果、毛里塔尼亚、布基纳法

索、坦桑尼亚和塞内加尔等围家)和中东地区(伊拉克、阿拉

伯联合酋长国、沙特阿拉伯、阿曼和巴基斯坦等国家)。2000

年以来，中亚、非洲北部和欧洲巴尔十地区也有人类CCHF

病例报道，如巴基斯坦、伊朗、塞内加尔、肯尼亚、毛里塔尼

亚、阿尔巴尼亚、南斯拉夫、保加利亚和土耳其等国家¨】。此

外，印度、埃及、葡萄牙、匈牙利、法国和贝宁等国家在人群中

查出CCHFV抗体，表明在这些国家也可能存在CCHF流行，

但未有人类病例报道¨】。希腊从Rhipicephalus bursa中分离

得到l株病毒，也从人体上检测到CCHFV抗体，但至今只有

1例实验室感染病例的报道‘5’6】。

在中国，CCHF人类病例集中发生新疆南部地区的环塔

里木盆地荒漠区域，如巴楚、阿瓦提、伽师、柯坪、库车、轮台、

库尔勒和尉犁县等地区"1。1965—1999年间新疆累计报告

CCHF 320例，其中死亡62例，病死率19．4％【8 3。2001年巴楚

县再次发生较大规模流行，报告CCHF 51例，死亡3例f41。

其后，该地区报告病例减少，2003年巴楚县报告2例旧j，此后

无病例报告。此外，云南省1982年发现CCHF l例“0】；青海、

海南、内蒙古、四川、安徽、黑龙江、辽宁、吉林等省(自治区)

的动物或人群中也检测到CCHFV的抗体¨'“。“，但至今没有

发现人CCHF病例。

从现有的人类CCHF流行病学分析，病例主要是在

CCHF疫源地中从事牧业或农业生产活动的人群，感染途径

主要是被疫源地蜱类叮咬。刘远恒等”1对新疆地区140例人

间CCI-IF病例分析表明，患病人群主要以15～45岁年龄为

主，占76．4％；性别以男性为主，占80．O％；职业以农牧民为

主，占75．7％。此外，医务人员和病例护理者也是CCHF感染

的高危人群，其感染途径主要是接触患者急性期感染血液所

致"’。其他人群，如学生、牲畜屠宰或从事牲畜加工者也可

因被携带CCHFV的蜱叮咬或接触污染血液而感染。

2．CCHF自然疫源地的组成和分布：CCHF是典型的自

然疫源性疾病，人类病例的流行病学调查均表现出明显的地

方性和季节性“。】。迄今为止，已在亚洲、非洲和欧洲发现存

在i大类自然疫源地，其疫源地所处的生态环境为f旱、半

干旱荒漠草原或山麓丘陵地理生态景观，疫源地的构成包括

病原体的传播和储存媒介宿主一硬蜱类和蜱类的血源动物一

啮齿动物和草食家畜”·2·”J。在这些疫源地内，已从大约30

种蜱类分离出CCFIFV，从山羊、骆驼、鸵鸟等约20余属脊椎

动物中检出CCHFV或抗体“。，“·川。人类CCHF的流行病学

调查显示出该病的发生与被疫源地的蜱类叮咬或接触疫源

动物或感染患者有密切联系(2^”1；并通过对一些蜱类和动物

的CCHFV传播实验“7。州；揭示了CCHF在疫源地内的循环保
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存方式。因此，在特定生态环境中的CCHFV病原体、病原体

赖以传播和保存的媒介宿主及媒介生存必需的血源动物，是

构成CCHF疫源地的基本要素；三者之间的长期适应性进化

发展构成稳定的CCHF生态系统。CCHF疫源地构成的媒

介、宿主和病原体等基本要素往往因地理环境的不同而呈现

出一定差异性和多样性。

(1)亚洲地区的CCHF自然疫源地组成和分布：在亚洲，

CCHF的分布主要在西亚地区的伊朗、伊拉克、也门、沙特和

阿拉伯联合酋长国；中亚地区的哈萨克斯坦、塔吉克斯坦、乌

兹别克斯坦、巴基斯坦以及中国的新疆地区”’2*⋯。上述地

区位于北纬300。45。之间，是亚洲大陆干旱和半干旱荒漠地

理生态景观的集中分布区。这一地区动物昆虫的组成具有

一定一致性，构成疫源地的媒介宿主具有趋同性。耐旱性动

物是该地区主要构成组分，如啮齿动物中．沙鼠类的子午沙

鼠。跳鼠类的三趾跳鼠、西伯利亚五趾跳鼠等是该区域分布

广、数量多的代表种类；而野生或圈养的草食性大型动物，如

骆驼、马鹿、鹅喉羚等也在该区域的动物组成中具有相似的

共性。蜱类的组成上，璃眼蜱属的蜱类是主要蜱种。不仅分

布广泛，而且数量多m圳。亚洲地区的CCHF疫源地虽然存

在动物区系组成的共性，但还存在一定的差异性。

从亚洲地区分离出CCHFV的璃眼蜱组成来说，中亚地

区东部的中国准噶尔盆地主要为亚洲璃眼蜱(Hyalomma

asiaticun asiaticum)。塔里木盆地主要为亚东璃眼蜱

(Hyalomma asiaticum kozlovi)[9出1；中亚地区中西部地区则从

亚洲璃眼蜱、边缘璃眼蜱(Hyalomma m口懈natum

mftrgitttltttm)和小亚璃眼蜱(Hyalomma anatolicum

anatolicum)等多种璃眼蜱中分离出CCHFV【17。“圳；临近中亚

地区的两亚则主要从小亚璃眼蜱、边缘璃眼蜱分离出

CCHFV协】。但在中亚地区东部的中国，边缘璃眼蜱并无记

载，小亚璃眼蜱也仅限于塔里木盆地的西部局部区域有少量

分布c2“。对于亚洲区域各疫源地cCHFv的分子遗传学研究

不仅证明了各疫源地CcHFv的差异性，也显示出这些疫源

地病毒株的遗传关系。基于s基因的遗传分析可将来自亚

洲、非洲和欧洲的CCHFV分为7个进化分支，其中亚洲有2

个进化分支，分别对应着两亚和中亚，并且这两个遗传分支

的进化关系最近冲·“’2”。

在中国，CCHF又被称为新疆出血热(xinjiang

hemorrhagic fever，XHF)，其自然疫源地集中分布中国西北

部塔里木盆地和准噶尔盆地，但两大盆地的XHF疫源地的

分布形式是不同的一m。2”。在塔里木盆地，XHF自然疫源地

主要分布在塔里木河、叶尔羌河、玉龙喀什河以及克里雅河

等河流中下游流域的荒漠绿洲地区，为斑块状分布；而在准

噶尔盆地则表现出弥漫性的分布形式。其次，两大盆地的疫

源地出血热的流行强度不同，动物及蜱类群落构成形式也有

所不同m1。在塔里木盆地，璃眼蜱呈聚集性分布。且在高密

度蜱类分布区，XHF的流行强度也较为猛烈，如塔里木河下

游的尉犁、轮台等地．游离蜱指数达200以上，家畜血清阳性

率为21．5％，璃眼蜱自然界病毒携带率为12．7％一瑚1；而在准

噶尔盆地璃眼蜱则呈均匀性分布，蜱指数显著低于塔里木盆

地，家畜血清阳性率为6．9％。璃眼蜱自然界病毒携带率为

5．6％【91，无明显的斑块状聚集分布。造成新疆两大类型出血

热疫源地内动物组成和流行程度不同的原因可能是多方面

的，但其中显而易见的差别是二者的地理生态环境存在较大

的差异。塔里木盆地为山间盆地，气候极为干燥，年降雨量

不足100 mlll，植被分布以几大内陆河流水域所涉及的区域

为主，形成了斑块状的分布格局；准噶尔盆地为中亚荒漠的

组成部分，气候为寒温带暖湿气流所控制，气候较为湿润，年

降雨量达100—200 mln，植被以梭梭为建群植物，辅以大量

旱生灌木、半灌木和草本植物，构成荒漠草原，期间流动性沙

丘极少，多为同定和半固定沙漠。这种气候格局有利于准噶

尔盆地内植被的发育和动物昆虫均匀性分布，也是形成出血

热疫源地均匀性分布的主要因素。

尽管在中国的其他地区，青海、海南、内蒙古、四川、安

徽、黑龙江、辽宁、吉林等省(自治区)的动物或人群中检测到

CCHFV的抗体：jo-12j，但这些区域迄今为止未能从自然界的

蜱类或其他动物中分离出CCHFV，尚不能证实存在CCHF

自然疫源地。

(2)欧洲和非洲地区CCHF自然疫源地组成与分布：在

欧洲，CCHF主要分布在与亚洲西亚相邻的欧洲东南部的巴

尔干半岛及其周边地区，包括希腊、土耳其、科索沃、保加利

亚、俄罗斯等“^”·“’201；其疫源地生态景观是中亚干旱荒漠向

西的延续，属于荒漠草原或草原生态类型；疫源地的蜱类及

动物构成与西亚基本一致，已发现的媒介蜱类主要为边缘璃

眼蜱’22。j。该地区CCHFV的遗传学分析可独立成为1个分

支，进化树与西亚地区CCHFV较为接近【14,25,27]。

非洲CCHF自然疫源地主要分布在西部、南部及中部的

广大干旱或半干旱荒漠地区，包括刚果、乌干达、毛里塔尼

亚、南非、坦桑尼亚、尼日利亚、塞内加尔等国家“。·”·“。。。]。

已发现的CCHF疫源地动物和媒介与欧洲、亚洲有相同的地

方，也有不同之处。在三大洲疫源地中，羊、骆驼、牛等草食

动物均可自然感染CCHFV，并产生抗体，但一些本地区特有

的动物在疫源地CCHF流行中却起着非常重要的传播作用。

已发现非洲鸵鸟可自然感染并携带病毒。并有屠宰鸵鸟的工

人感染CCHF的报道”“18】。此外，在非洲的疫源地中麻点璃

眼蜱(Hyalomma，加埘natum rufipes)和图兰璃眼蜱(Yalomma

marginatum turanicum)是该区域的主要媒介““。这些动物和

昆虫的组成特点不同于亚洲和欧洲的CCHF自然疫源地。分

子遗传研究显示出非洲地区CCHFV具有明显的独立性和复

杂性，可分为3个进化分支，但3个分支的遗传关系明显较欧

洲和亚洲的密切n·“∞】。

3．CCHF的媒介和宿主动物：

(1)媒介：能够传播疾病的媒介种类非常多，包括吸血类

的双翅目昆虫，以及蚤类、蜱螨类和蝇类等，但目前仪在32

种(亚种)蜱类和1种蠓中分离到CCFIFV，其中软蜱科2个种

和硬蜱科的7个属30个种(亚种)”瑚’2“，其他节肢动物尚未

分离出CCHFV。在这些分离到CCHFV的昆虫中，并不是所
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有的种类都能够起到传播或保存CCHFV的作用；其媒介作

用需要通过流行病学调查、实验室病毒复制和传播实验等多

种途径加以证实。目前现场调查方面已发现硬蜱科中的璃

眼蜱属的蜱类在CCHF疫源地中扮演最重要作用，在已分离

出病毒的32种昆虫中，该属蜱类有13种【9·“1；且欧洲、亚洲

和非洲CCHFV的分布与该属的蜱在这些地区的分布相一

致⋯。实验室研究方面也亦证实约lO种蜱类具备实验条件

下蜱体内CCHFV自我复制或水平传播或经卵垂直传播病毒

的能力“”。对已从非洲、欧洲和亚洲CCHF疫源地分离出大

量CCHFV的麻点璃眼蜱、图兰璃服蜱、边缘璃跟蜱以及

Rhipicephalus evertsi等的实验室研究表明，CCHFV在上述蜱

类体内中均可完成病毒的复制，通过吸食宿主动物血液町水

平传播和经卵垂直传递病毒“7““。

至于其他分离出CCHFV的蜱类尚不能确定在传播和保

存该病毒中具有媒介作用，如软蜱科的Ornithodoros sonrai，

虽已从自然界采获的蜱中分离出CCHFV，但是研究证实该

蜱既不能水平传播病毒，也不能经卵垂直传播病毒㈨1。

在中国的塔里木盆地和准噶尔盆地的CCHF疫源地中，

分布着璃眼蜱、革蜱、扇头蜱等10余种硬蜱，其中在胡杨灌

木荒漠林区是璃眼蜱主要分布区，也是CCHF的疫源所在

地。白1965年新疆巴楚地区首次发现XHF病例，1966年的

现场调查即从该地区采获的璃眼蜱中分离出4株病毒，蜱类

病毒携带率10．0％口3；居民血清流行病学调查病毒抗体阳性

率10．2％，绵羊血清阳性率55．5％；媒介调查显示家畜中哑洲

璃跟蜱构成占43．4％，活动高峰为5月，与人类CCHF流行时

间一致b]。以上调查说明新疆塔里木盆地存在以亚洲璃眼

蜱为主要媒介的XHF自然疫源地。其后，在新疆的塔里木

盆地和准噶尔盆地等地区开展过多次调查，证实新疆存在塔

里木盆地和准噶尔盆地两大XHF自然疫源地；从蜱类标本

中分离病毒超过20株，且均为亚洲璃眼蜱n’9∞“。27】。亚洲璃

眼蜱叮咬吸血CCHFV感染羊后，饱血蜱所产卵孵化幼蜱的

病毒分离率为50．O％，幼蜱及稚蜱叮咬家兔血清抗体阳性率

为80．O％b”，实验确认了亚洲璃眼蜱可水平和垂卣经卵传递

CCHFV。本课题组曾从蜱类分离出CCHFV。且从蜱类形态

学角度发现塔里木盆地的主要媒介为亚洲璃眼蜱的1个亚

种——亚东璃眼蜱，且其分布和数量的构成与疫源地中蜱

类的病毒携带量、家畜及人群血清病毒抗体阳性率有一定

的相关性[9】。

(2)宿主动物：目前已经从约20个属的驯养和野生脊椎

动物中分离到CCHFV或检测到抗体，证实这些动物可自然

感染CCHFV；其中包括家畜类的牛、羊、骆驼、犬等；野生大

型草食性动物羚羊、瞪羚、斑马、长颈鹿等；啮齿类的野兔、

子午沙鼠、大耳跳鼠、三趾跳鼠等；食虫目的刺猬；翼手目的

蝙蝠；犬科的狐狸以及鸟类的鸵鸟、红嘴犀鸟等¨·钆““”】。

此外，有报道在爬行类动物龟、蜥蜴中也检测到CCHFV抗

体⋯。这些动物一方面可以自身感染病毒，另一方面可作为

媒介蜱类的血源动物，对CCHF的流行和病毒的保存都起到

十分重要的作用。
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羚羊、马鹿、牛、羊、骆驼等野生大型草食性动物或家畜，

以及大型鸟类如鸵鸟等往往是CCHFV主要媒介璃眼蜱、扇

头蜱、革蜱等成虫的主要寄主动物。是蜱类完成生活史必不

可少的一环啪】。据调查，在塔罩木盆地羊的体外寄生蜱中，

亚洲璃眼蜱成虫寄生指数为28．16～42．95，扇头蜱寄生指数

达114．79，骆驼的亚洲璃眼蜱成虫寄生指数19．0口“。因此，这

些动物对CCHF疫源地的构成及其疫源性的维持是必须的，

也是十分重要的。同时。CCHFV对这些动物致病性相对较

弱，一般均为不显性或亚临床感染，或只有短暂的症状，但会

出现持续数日或一周以上的病毒血症，病毒血症水平可使吸

附在其身体上的未感染蜱感染病毒，实现CCHFV由宿主动

物向媒介传递的过程。其后，大多数动物会产生明显的抗体

反应。中国新疆塔里木盆地CCHF疫源地的现场调查显示，

疫区中羊血清的CCHFV抗体阳性率为20．O％一70．O％、骆驼

20．O％．55．5％、牛41．9％、马20．0％L钆“27瑚。“”】。在准噶尔盆

地的羊CCHFV抗体阳性率可达2．3％一3．6％【9。J，且大龄羊

(5～6岁)的阳性率显著高于青年羊(2岁左右)Ⅲ】。在非洲

的尼日利亚，牛的血清CCHFV抗体阳性率为57．7％、绵羊

3．5％、山羊8．0％、骆驼14．4％【l“。此外，柴俊杰¨21自新疆塔里

木盆地疫源地的健康绵羊分离出2株该病毒。从绵羊、牛和

狐狸等的感染实验中证实它们可作为CCHFV的宿主Ⅲ2’3“。

中小型野生动物。特别是小型啮齿动物、刺猬等是媒介

蜱类幼虫和若虫的主要宿主．也是蜱类完成生活史必不可少

的重要环节㈣】。在这些中小型野生动物中，兔形目的野兔几

乎在CCHF各疫源地中都参与了CCHF的流行。非洲疫源地

的非洲草兔，欧洲疫源地的欧洲兔，中亚疫源地，包括中国新

疆准噶尔疫源地的蒙古草兔，以及新疆塔里木盆地的塔里木

兔均检测出血清CCHFV抗体2瑚。”。据报道，欧洲兔实验感

染CCHFV后病毒血症可持续15 d，第4天滴度最高(1酽

LD。／0．02 m1)，其后可产生抗体。在克里米亚曾从3只有蜱

寄生的欧洲兔血液和肝脏中分离出病毒Ⅲ3；在塔里木盆地。

用反向间接血凝抑制试验(RPHI)方法自兔肝脏标本中检测

出CCHFV抗体．阳性率30．8％b“。

除兔形目的野兔之外，啮齿目的鼠类在CCHF疫源地中

也起着非常重要的作用。现已在亚洲、欧洲及非洲各疫源地

中，自子午沙鼠(Meriones meridianus)、大沙鼠(Rlwmbomys

opimus)、沙黄鼠(CiteUusfulvus)、斯氏沙鼠(Merione crasM．1,$)、

三趾跳鼠(D咖凇sagitta)、长耳跳鼠(Euchoreates 1"142S0)、威氏

跳鼠(Allactaga euphrata)、柽柳沙鼠(Meriones tamarisinus)、小

林姬鼠(Apodemus sylvaticus)、小家鼠(Mus mld$culu岱)、细趾黄

鼠(Sperrnophiopsis leptod,Mtyl淞)和多乳鼠[Praomys

(Mastomys)natalesis]中检测到CCHFV抗体m1。在这些鼠类

中，子午沙鼠和长耳跳鼠的宿主作用值得关注。子午沙鼠是

亚洲荒漠，特别是中亚区域的广布种类，几乎在各类型的荒

漠中均有该鼠的分布。长耳跳鼠则是塔里木盆地最为常见的

鼠类m】。据调查，塔里木盆地巴楚和阿克苏地区子午沙鼠占

27．O％一27．5％，长耳跳鼠占41．O％一53．O％b“”]，在准噶尔盆

地子午沙鼠占夜行鼠构成比的64．0％L”i。1979年吉杏生b¨
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自塔里木盆地巴楚长耳跳鼠脏器分离出cCHFv．检测出病

毒抗原，抗原阳性率(RPHA)6．3％，抗体阳性率(RPHI)

88．9％，子午沙鼠血清抗体阳性率(RPHI)40．O％。

除哺乳动物之外．鸟类在CCHF疫源地及其流行中的作

用也值得关注。一方面很多鸟类是CCHFV感染蜱的重要寄

生宿主，不仅可使感染病毒的蜱通过叮咬吸血活动将病毒传

染给鸟类，也可使处于病毒血症的鸟类将病毒传播给寄生在

身上的蜱类，形成鸟一蜱一鸟间的循环，同时可通过鸟类的迁

徙活动推动CCHF的远距离传播“‘2，”·“·”·”瑚“3“。在欧洲、

亚洲及非洲CCHF疫源地中的大多数重要媒介，如边缘璃眼

蜱、图兰璃眼蜱、麻点璃眼蜱、长喙璃眼蜱(Yalomma

trancatum)、波斯锐缘蜱(Argas persicus)、刻点血蜱

(Haemaphysalis punctata)、篦子硬蜱(Ixodes ricinus)、缤纷花

蜱(A舶lyomma variegatum)等的幼虫常常寄生于鸟类，并可

随鸟类的迁徙传播至它处“·2’”·“。】。另一方面，鸟类对

CCHFV的敏感性和抗性呈现出多元性的特征。一些鸟类似

乎对CCHFV的敏感性较低，具有抗病毒感染的能力。

Berezin等b叫在1971年进行的白嘴鸭和欧洲野鸽CCHFV感

染实验中，未出现病毒血症或者抗体反应．而且在现场调查

中虽然自600多只此类鸟身上采集到的蜱中分离出CCHFV，

但此批鸟类血清CCHFV抗体依然呈阴性，鸟类的血和脏器

病毒分离也为阴性。但另一些鸟类却表现出潜在的CCHF

宿主作用。1984年在一个南非的农场，一名工人因屠宰鸵鸟

而感染CCHFV[1“。随后的调查发现，该农场的9只鸵鸟中有

6只抗体呈阳性，且邻近农场中也有24．O％的鸵鸟被检测到

CCHFV抗体【2‘”】。

4．病毒分子遗传与进化：CCHFV属于布尼亚病毒科内

罗病毒属，是一种单股负链RNA病毒，由大(L)、中(M)、小

(S)3个节段组成，每一个基因组的3’和5’末端互补，可以形

成环状或柄状结构。3个基因组末端11个碱基是保守的，并

且除第9位核苷酸外均互补。在随后的20个左右碱基显示

片段特异性互补。L片段长约12 kb，编码依赖于RNA的

RNA聚合酶蛋白(L蛋白)；S片段长约1172 bp，编码核衣壳

蛋白(N蛋白)，是病毒的核心结构，相对保持比较稳定，变异

性小；M片段长约5360bp，编码2个外膜糖蛋白GrI和Gc，成

熟的糖蛋白能识别易感宿主细胞上的受体并能诱导中和抗

体产生。病毒基因组与2100个N蛋白和25个L蛋白紧密结

合形成核蛋白颗粒“·“。⋯。

自1992年中国羊分离株CCHFV基因组S基因片段序列

完成以来b“，在世界各类CCHF疫源地中大约已完成了57株

CCHFV的S基因，50株M基因，32株L基因的全长基因组信

息测定。一般认为节肢动物虫媒RNA病毒由于受限于适应

节肢动物和脊椎动物双重适应的选择性压力，其基因组的多

态性明显低于其他虫媒病毒m1，但通过对已发表的CCHFV

基因组信息比较分析，却发现其在分子遗传学上存在大量的

遗传多态性‘9·“’27】。Deyde等’27】对不同疫源地的15株CCHFV

全基因组序列．32株病毒的S和M基因全长．及18株L基因

全长的遗传进化分析发现，其S、M和L基因核酸差异率分别

为20．O％、31．O％和22．0％，编码的核蛋白、糖蛋白及多聚酶L

蛋白氨基酸差异率分别为8．0％、27．0％和10．0％，明显高于其

他虫媒病毒的变异水平，具有较高的基因组町塑性。此外，

该研究还显示乜”，CCHFV的L基因片段无论是在核酸水平

还是氨基酸水平上都比s基因片段的差异大，这与RNA病毒

的聚合酶序列一般为整个基因组序列中最保守的序列结构

不一致。其次，在CCHFV中，M基因在核酸序列和氨基酸序

列均是该病毒3个基因组中变异最大的“4’2“⋯。此外，其他

一些研究结果也证明了CCHFV基因组中存在大量的遗传多

样性。1994—1995年阿拉伯联合酋长国暴发的CCHF患者

中扩增的s片段序列与C68031株差别10．0％～11．8％，多数

核苷酸差异都在密码子的第三位c柚】。希腊株的S片段与其

他欧洲株相差25．3％；我国的2株病毒(BA66019和BA8402)

S片段相差15．O％，M片段与尼日利亚株相差22．0％¨“，2005

年分离的3株(YL05035、YT05099和LT05146)S片段与中国

原型株66019相差6．8％，与尼日利亚的原型株lbarl0200的

差异性为13．0％；乌兹别克斯坦株与我国毒株较为近源【4“。

CCHFV基闪组表现出复杂的遗传多态性，不仅仅是选

择性突变压力作用结果。而更多是由于CCHFV在复杂多样

进化路线中，导致病毒基因组发生大量的基因组重组和重排

所引起的妇7‘431。Vassiliki和Anna[14j应用分子钟假设对

1956--2003年分离自不同疫源地的40株CCHFV的S、M、L

基因组进化树进行了分析，发现这3个基因组的进化速率是

不同的，找不到一个适用于全球范围CCHFV的统一分子进

化时钟。分别对S、M和L基}Ij进化树的速率分析表明，非

洲地区CCHFV的进化要快于其他地区．M和L基因的进化

速率快于S基因，s基因的遗传变异与地理环境的关系更为

密切⋯1。

此外，基于CCHFV全基因组或s、M、L基因全长或部分

片段数据建立的种系发生树．较为完整地显示出各疫源地

CCHFV的进化关系归·“’2“2”。S和L基闪进化树较为近似，与

地理分布存在一定的相关性，而M基因建立的进化树则出现

地理区域上的错配现象。即地理区域上相距很远的毒株却表

现出相当近的亲缘关系“‘2“2”。比如中国塔里木盆地的

79121和7001病毒株与西非的塞内加尔和刚果病毒株就显

示出较为相近的亲缘关系∞J。上述CCHFV基因组遗传多态

性及其表现出来的差异性，与各功能基因组的结构和功能有

密切关系。尤其是CCHFV在适应不同疫源地大量各种各样

的节肢动物和脊椎动物宿主细胞过程中，必然会在基因组产

生大量的重组和重排，从而导致M基因的高变异性陋“。此

外，造成这种现象的原因与CCHFV复杂多样的疫源地分布

类型、进化途径及其M基因组功能结构有密切关系，M基因

组与地理区域不完全相关可能与糖蛋白逃避哺乳动物免疫

压力有关旺“。同时，也与远距离贸易往来，候鸟迁徙等造成

感染宿主动物或媒介蜱类的远距离病毒传播有关“‘2“驯。

中国新疆存在天山南部的塔里木盆地和天山北部准噶

尔盆地两大CCHF自然疫源地．根据其S基阂序列建立的进

化关系图，可分为亚洲l和亚洲2两大进化分支。塔里木盆
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地的CCHFV全部归属亚洲2，与中亚地区的乌兹别克斯坦同

属一个进化支，并可进一步分为3个进化分支。而分离自准

噶尔盆地的Fub90009株则在进化树中划归为亚洲l，与西亚

和中亚地区的伊朗、巴基斯坦同属一个进化支【9 3。核苷酸及

氨基酸序列比较分析亦发现新疆地区CCHFV的同源性较

高，核酸序列同源性在86．0％一99．5％之间，氨基酸序列在

89．0％。100．0％f9】，而新疆南部塔里木盆地的CCHFV同源性

更高，核酸序列同源性达92．7％一99．8％⋯”】。预示中国新疆

地区的CCHFV可能存在两个不同途径的进化路线。
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