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美国1999--2009年西尼罗病毒感染流行的回顾

曹玉玺高晓艳梁国栋

【关键词l西尼罗病毒感染；流行；监测

West NHe virus in the United States from 1999 to 2009

CAO Yu-xi，GAO Xiao-yan，LIANG Guo-dong．State研
Laboratory for Infectious D沁ose$Prevention and Control，

zl甲ⅡnⅢ，Et of Viral Encephalitis and Arbovirases，Institute for

Viral Disease Control and Prevention，Chinese Centerfor Disease

ComrolandPrevention，Beijing 102206，China

Corresponding author：HANG Guo-dong，Email：gdliang@

hotmail．gore

This work伽supported竹grantsfrom the Development C,raut of

State Key Laborutory for Infectious Diseases Prevention and

Control of Ch／na(No．2008SKLIDl05)and吼由m—United

States Center for Disease Contro／and Prevent／on CooperoAt地

Agreement(No．U19一GH000004)．

【Key words】West Nile virus；Epidemic；Surveillance

西尼罗病毒(West Nile virus，wNv)是一种蚊传虫媒病

毒，1937年从非洲乌干达西尼罗地区一名发热土著妇女衄液

标本中分离并得名⋯。此后在非洲、欧洲和亚洲中东地区的

一些国家出现WNV感染病例。表现以发热为主的临床症状，

为白愈性疾病”1。但是1999年该病毒首次在美国流行，仅1

个月时间报道数十例WNV感染所引发的病毒性脑炎“1。随

后wNV感染在美国的分布范围逐渐扩大并迅速扩散到美国

大陆全境，至今已经有数万人染病并致上千人死亡“1。

自从1999年美国发现第l例WNV感染的病例以来，美

国公共卫生部门对WNV感染的流行采取了积极的应对策略

和控制措施，有效地控制了疾病的流行。本文拟对1999—

2009年美国对控制WNV采取的措施及经验等进行介绍和

总结，其中包括病毒性脑炎病例初现时的应对、WNV感染的

长期监测措施及其对公众宣传等，为我国疾病预防控制部门

在应对突发虫媒病毒感染性疾病的预防控制提供借鉴。

一、WNV的发现：

1．暴发：1999年8月23日，美国纽约市一名专科医生向

市卫生部门报告北皇后区一家医院出现2例病毒性脑炎”】。

随后当地卫生部门开展的流行病学调查显示，该地区另一家
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医院也发生6例症状基本相同病例。8例患者均居住在北皇

后区的4X4英里范同内。家庭随访表明患者没有明显的外

出等危险因素暴露，但是都有傍晚在居家附近户外活动情

况；而且调查还湿示多数患者及邻居家院有库蚊的孳生。因

此，纽约市卫生当局认为可能是一起虫媒病毒引起的脑炎暴

发bl。8月30日卫生部门启动脑炎病例主动监测方案；9月1

日实验室报告送检标本血清学检测呈黄病毒感染阳性，高度

怀疑是圣路易斯脑炎病毒(Saint Louis encephalitis virus，

sLEV)感染，而SLEV为蚊传虫媒病毒，主要流行于美国中

南部地区；9月3日美国疾病预防控制中,b(CDC)实验室的

检测结果也认为是SLEV感染(后来证明是一个错误的诊

断)，因此纽约市开始在皇后区出现病例的地区开展灭蚊工

作bl。此后的研究显示，在出现病毒性脑炎病例之前的6月

和7月，纽约当地兽医部门发现野生鸟类，尤其是乌鸦的大

批死亡，但是当时尚未发现人群感染的迹象，因此并没有将

野生鸟类的死亡与人类感染联系在一起。9月7—9日，布鲁

克斯动物园又出现野鸟的死亡，标本送往美国国家兽医部门

进行实验室检测。9月10日实验室报告，标本中观察到直径

为40帆的有膜病毒颗粒，符合黄病毒特征“l。9月20日病

毒分离物转送到美围CDC鉴定，利用PCR和DNA测序技术

确定该分离物为WNV【6】。另外，美国CDC也发现从1例患

者脑组织检测到的WNV样核苷酸序列与从鸟类分离的

WNV核苷酸序列高度同源；而且ELISA检测SLEVIgM抗

体阻性的血清和脑脊液标本进行WNV抗体检测旱现r更高

的P／N值，并检测到原来10份SLEVIgM抗体百r疑阳性和8

份抗体阴性的标本为WNV抗体阳性。与此同时，加州大学

lrvine分校从纽约卫生部门送来的3例脑炎患者的脑组织标

本也检测到WNV核酸“1。至此，证实WNV感染是引起人群

和鸟类脑炎暴发的原因(图1)。而此前WNV从未在西半球

出现过。

2．暴发的短期应对措施：美国公共卫生部门对于1999

年WNV感染的暴发采取了及时、有效的应对和控制措施，纽

约州、市、县的各级卫生机构以及联邦政府机构的紧密合作

在控制疾病流行过程中起到至关重要的作用。

(1)脑炎病例监测：在1999年8月下旬发现脑炎的聚集

病例后，纽约州卫生部门启动了应急预案，主动监测脑炎病

例，并联合当地卫生机构及时宣传疑似病毒性脑炎病例诊断

和报告的重要性，使医生有足够的意识报告疑似病例。8月

30日至12月底监测结果显示，纽约市共报告脑炎病例719

例。实验室确诊WNV感染62例，发病率为0．65／10万；首例

WNV脑炎病例发生在8月2目，最后的实验室确诊病例在9

月24日；在62例中有59例患者住院，年龄中位数为70岁，大
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暴发时同

图1 1999年美国纽约WNV感染暴发时间分布和应对措施

多数患者年龄超过50岁r'州。 平台为州和地方卫生部门提供了疾病报告系统和流行病学

(2)控制蚊媒：1999年9月初确定脑炎暴发后，纽约州政 预警系统支持，实验室检测结果、监测数据和其他的支持性

府采取喷洒灭虫剂来控制成蚊和幼虫的密度。州政府官员 信息通过该平台以自动生成的报告、静态表格、线图和地图

协调联邦环境保护委员会、州卫生部f】和州环境保护委员会 等形式分发；至10月该平台有关WNV信息的使用达到高

制订灭蚊剂有效使用的指导书．开始用直升机和卡车喷洒超 峰，共有6500多条信息被下载”3。

低容量的马拉硫磷等灭蚊剂，减少蚊虫孳生地。在灭蚊过程 二、WNV的流行：

中，每天通过报纸、广播和电视及时宣传灭虫剂喷洒活动，同 1．流行扩散：1999年8月至2009年底WNV已经在美围

时设立免费电话提供药物喷洒信息。 流行10年。回顾该病毒的流行可分为3个时段：①1999年开

(3)媒介的病毒检测与监测：在确定蚊虫是脑炎暴发的 始至2001年末为WNV的侵入期。1999年仅在纽约州有病

主要媒介后，纽约州的昆虫学家协助当地工作人员开展蚊虫 例报告，2000年在纽约州、新泽西州和康捏狄格州有2l例病

监测和控制工作．设置捕蚊器采集蚊虫，进行病毒分离。在 例报告，2001年包括南部佛罗里达州和阿拉巴马州在内共

近10周的时间内，捕获蚊虫30 000多只，检测蚊虫1800多 10个州报告66例WNV感染。②2002年1月至2004年为

批。在16批蚊虫标本中检测到wN、r核酸，并从刺扰伊蚊和 WNVX侵扩张期。2002和2003年报告WNV病例分别为

尖音库蚊标本中分离N2株病毒h“。4156和9862例，病例报告地区包括西部的加利福尼亚州共

(4)鸟类监测：随着WNV的流行，卫生人员意识到鸟类40个州，但是病例主要集中在美国中部地区；至2004年12月

的死亡可作为一个特定区域的WNV流行的监测指标。纽约 美国大陆绝大多数州都有WNV感染病例的报告H1。③2005

州卫生部门建立了可疑鸟类的收集、送交和检测系统。该系 年以后则为WNV在美国长期流行。2005年1月至今，WNV

统在1999年9-12月共收到17 000只死鸟的报告，在140多 已经适应当地的生态环境，成为地方性疾病并广泛流行。

只鸟标本中检测到WNV核酸，并从乌鸦和库培氏犟标本中 WNV主要表现为小聚集、散发的特征。目前，美国除夏威

各分离到l株病毒h“。 夷、阿拉斯加、缅因州以及海外领地外，48个州和特区共有

(5)卫生信息平台的支持：在1999年前，纽约州卫生部 1869个县报告WNV感染病例”1。

门建立了一个安全、以网络为基础的电子信息交换平台。该 2．应对WNV感染扩散的长期控制措施：1999年11月8

平台可用于部门内部的信息交换，同时也支持地方卫生部门 日和9日，美国CDC召开了全国性防控会议，制订了预防

通过互联网进入平台交换信息。1999年WNV流行时，信息 控制WNV流行的长期规划，并于2001和2003年进行了更
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新No,HI。具体措施主要包括以下几方面。

(1)建立国家虫媒病毒监测网络(舶oNET)：wN、，监测
与有效应对需要各部门通力合作和准确数据及时分享，而信

息和数据的交换需要一个安全电子信息平台。2000年，美国

CDC联合各州卫生部门开始建立全国虫媒病毒监测网络，监

测数据来源于各州卫生机构，负责收集人、鸟、蚊虫、马以及

其他脊椎动物的WNV感染信息，同时增加其他具有公共卫

生重要意义的虫媒病毒监测，包括SLE、东方马脑炎、西方马

脑炎、登革热、委内瑞拉马脑炎病毒等。各州政府卫生部门

收集数据后每周通过网络提交至国家CDC，然后数据经汇

总、分析后分发至用户端；同时，CDC在网站上张贴表格，发

病率地图等。目前该网络已经发展成为全国综合性虫媒病

毒监测网络，有l一4X负责该网络运行，并在CDC网站上每

周更新一次信息。

到2009年1月，美国通过ArboNET网络共报告28 961例

WNV感染“]。93％的病例报告发生在7—9月，流行季节高峰

在8月[4．12]O病例中出现神经系统症状的为11 822例，男性占

58％，年龄中位数为57岁，46％的病例年龄超过60岁。这些病

例中有1045例死亡，呈现随年龄增长病死率增加的趋势““。

(2)主动监测：在受WNV流行威胁的州及鸟类迁徙所经

过的州要加强该病毒的监测，包括主动监测蚊虫带病毒情况、

蚊虫的种类和密度；加强鸟类的监测，尤其是野生鸟类和哨点

鸟类的监测。从1999年9月至2009年9月，在美国发现有10

属“种蚊虫感染wN、，(表1)，其中在美国北部传播媒介以尖

音库蚊(醌触pipiem)为主，西部主要为跗斑库蚊(Culex

tarsalis)，南部则为致倦库蚊(Cu&x quinquefasciatus)““。截止

2009年共发现326种鸟类因感染WNV ffii死亡“】。鸟类，特

别是乌鸦和松鸦，感染WNV后会致病甚至死亡，但是大多数

鸟仍会存活下来。在美国发现由WNV感染造成哺乳动物死

亡的种类已经超过10种，包括马、犬、猫、松鼠、绵羊、家兔、

美洲花鼠、臭鼬、蝙蝠、浣熊、斑海豹和虎鲸“1。

(3)建立公共卫生实验室：WNV感染的监测需要实验室

诊断活动的支持。实验室诊断T作包括病毒的分离和鉴定，

血清学检测(如ELISA检测IgM和IgG抗体)、在标本中检测

病毒抗原或核酸等。因此CDC召开全国会议，在实验室活

动能力和熟练能力上培iJtl-}H级实验室人员，同时提供试剂开

展实验室监测活动，从而使每个州级的实验室具备基本针对

W'NV感染的监测和应对能力。

实验室监测结果显示，1999年在美国纽约分离的NY99

毒株与1998年以色列分离株有99．8％的同源性，提示入侵

美国的WNV来源于中东地区阳1。之后，具有高致病性的

NY99毒株在随后2年内的流行成为优势流行株““州。在

2002年，原来的NY99毒株被WN02毒株所取代，并迅速在

美国大陆传播。WN02毒株相对于NY99毒株有13个保守

核苷酸的突变，一个核苷酸突变导致在E基因的159位氨基

酸由v变成A【l“。研究表明，与NY99基f}{型相比，WN02

基因型毒株缩短了在库蚊体内的潜伏时间。可更有效在蚊一

鸟循环中播散“7一”。目前，WN02基因型毒株仍为美国地区

WNV占优势的流行株”。j9】。

表1美困感染WNV的蚊媒种类

蚊属

库蚊属(Cukz)

伊蚊属似edes)

按蚊属(Anopheles)

脉毛蚁属(Culiseta)

蚊种

尖音库蚊．致倦库蚊，跗斑库蚊，游荡库

蚊、盐水库蚊、惊骇库蚊、Culex apicalis、

Culex bahamensis、Culex coronntor、Culex

er"hmthor啦、 Culex n硎p口lpW、 Culex

restttatl$、Culex肚谊mn扎恻"rm、Culexthriambus

埃及伊蚊，白纹伊蚊、大西洋伊蚊、黑须伊
蚊．加拿大伊蚊、灰色伊蚊、背点伊蚊、日

本伊蚊，黑色伊蚊、黑斑伊蚊、烦扰伊蚊、
鳞片伊蚊、刺棒伊蚊、带喙伊蚊、三列伊
蚊、刺扰伊蚊、Aedes cdnlalor、Aedes

condolesCelM、Aedes dupreei、Aedes]{tchii、

Aedes，i托pallena、Aedes grossbecki、Aedes

infirmatus，Aedes provocans，Aedes sticticus，

Aedes trivittatus

弗氏按蚊、赫氏按蚊、四斑按蚊、步行者

按蚊、Anopheles atropos、Anopheles barberi、

Anopheles bradleyi、Anopheles frandscanus、

Anopheles punctipennis

黑尾脉毛蚊、Culiseta incidens、Culiseta

impatiens、Cul扣eta inornata、Culiseta

rnorsitans、Cutis战a particeps

哥伦比亚鳞蚊、Psorophora ciliata、

Psorophoraferox、Psorophora howardii

轲蚊属(CoquiUettidia) Coquillettidiaperturbans

曼蚊属(Mamonm) Mansonia titiUans

蓝带蚊属(Uranotaenia) 青玉蓝带蚊

直足蚊属(Orthopodomyia)Orthopodomyia si卵睁ra

Deinocerites蚊属Deinocerites ctlncel"

(4)公共健康计划和研究重点：包括WNV现在和未来的

地区分布研究，鸟类迁徙对病毒传播影响机制的研究，蚊虫

的生物学和行为学研究，有效杀灭蚊虫的方法学研究，实验

室诊断技术研究，病原学研究，病毒疫苗研究，抗病毒治疗研

究以及疾病流行对经济影响研究等。

三、监测过程中的发现：

1．临床表现谱扩大：WNV首先在非洲分离到，此后在非

洲以及欧洲和亚洲一些围家流行，其临床症状以发热为主，

一般为自愈性。但是在美国的流行过程中，人群感染后导致

了多种临床症状和疾病。

研究显示在美国约80％的wNv感染者不出现临床症

状，20％左右的患者表现为白限性的发热，不到l％的WNV

感染者出现神经系统症状，包括脑炎、肢体麻痹和脑膜炎

等“4m】。严重的WNV脑炎病例的临床表现从轻微定向障碍

到昏迷，甚至死亡；另外许多脑炎病例患有运动失调，如颤

抖、帕金森症等““2”。出现神经系统症状的患者中，一部分

人因病毒感染脊髓运动神经元而出现类似脊髓灰质炎样的

急性弛缓性麻痹，也有个别病例出现格林巴利综合征∞“。

WNV感染后未出现神经系统症状患者可表现为急性发热、

头痛、疲劳、不舒服、肌肉痛和虚弱，个别病例出现胃肠道症状

或躯干、手脚出现斑疹症状等汹1。也有研究发现。WNV感染

可引起脉络视网膜炎、肝炎、胰腺炎和心率失调等症状”‘⋯。

2传播途径的增加：WSW感染在美国流行过程中，除常

规的蚊虫叮咬传播途径外，发现了新的传播途径，如输血、器

官移植和母婴传播等。与输血相关的WNV传播镶早在

 



中华流行病学杂志2012年6月第33卷第6期chin J Epid即1iol，Ju∞2012。voL 33，No．6

2002年发现，当时有23名受血者在接受血小板、红细胞或血

浆时被感染汹】。因此从2003年开始，在全国范围内对献血者

筛查、聊Ⅳ感染，但仍然不能根除wNV感染的输血性传播，

因为部分献血者中的病毒载量低于常规检测的阈值m'““。

在美国经器官移植导致wNV感染的报道最早见于2002年，

当时4名器官接受者从同1名器官捐献者获得wm，感染“”；

在2005年再次报道有3名器官接受者感染whI、俨1。另外，

在2002年发现子宫内wNv传播的证据””；随后2003年在科

罗拉多州对女性怀孕时暴发whⅣ调查的结果显示，547名

母亲中有4％感染了wN、，，而549名婴儿则没有被感染m1。

四、小结：

洲感染已经遍布欧洲、亚洲、美洲和非洲地区，我国
周边国家如俄罗斯、西亚各国均有wNV感染的发生或流行，

对我国具有极大威胁。特另4是改革开放后周际间交往，增加

了该病毒传人的机会，因此要做好准备，警惕该病毒的侵

入。美国的防控经验对我国应对新发WNv等虫媒病毒感染

给予了一些提示。

1．加强和完善临床监测：我国传染病报告系统可以实时

监测39种法定报告传染病，但是这种监测是针对每一种疾

病的监测，即我国的传染病监测网络只针对现有的39种法

定报告传染病病种，因此现有监测体系无法发现由新传人瘸

原体引起的具有相同临床症状的疾病。对于病毒性脑炎，我

国只有关于乙型脑炎的监测网络，缺少其他病毒引起脑炎疾

病的监测系统。这种形势不利于我国对、^帕，引起脑炎的监
测。此外wNv为蚊虫传播病毒，加强蚊虫媒介种类、密度和

地区分布的监测，特别是传播wNV的蚊种监测十分重要。

2．加强实验室能力建设：实验室检测能力是wN、，等虫

媒病毒监测的基础。无论是蚊虫媒介、鸟类的带毒监测，还

是感染病例的主动监测都是建立在实验室诊断基础上。因

此，重点应集中在实验室诊断技术的研发，做好技术和试剂

储备工作。与此同时，积极培训各级实验室人员参与此项工

作，使他们具备从事实验室检测和监测活动能力。
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