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汉坦病毒生物学特性研究进展
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汉坦病毒(Hantavirus，HV)属于布尼亚病毒科汉坦病毒

属，是有包膜分节段的单股负链RNA病毒，能引起肾综合征

出血热(HFRs)和汉坦病毒肺综合征(HPS)。HV在全球分

布广泛，中国是受HV危害最严重的国家，历年报告的HFRs

病例数约占世界病例总数的90％左右。自1978年韩国李镐

汪等首先从HFRS疫区黑线姬鼠中分离到HV以来⋯，各国

学者在不同宿主动物中相继发现或分离到HV。随着分子生

物学方法应用于Hv研究，不仅发现了许多新型HV，而且在

其遗传特征、演变进化、致病性等生物学特性研究上均取得

了长足进展，为有效地预防控制HV的感染做出了很大贡

献。本文结合当前实验室的某些工作和HV生物学特性研

究的情况作以下综述。

1．HV基因结构及其特征：HV基因组由大(L)、中(M)、

小(s)3个片段组成，每个基因片段都只有一个开放读码框

(0RF)，分别编码RNA依赖的RNA多聚酶、糖蛋白(G1、

G2)的前体糖蛋白及核衣壳蛋白。分析GenBank中已有HV

基因片段的核苷酸序列可知，L、M及S 3个基因片段在已知

型别HV的37和5 7末端均高度保守，并反向互补，形成锅柄

样结构(panhandle structure)，成为布尼亚病毒科的一个重要

标志n]，该结构可能对病毒转录和复制具有调节作用。

S基因片段长1696 bp～2084 bp，不同型HV之间长度

不同。s片段的0RF起始于43 bp，终止于1326 bp，编码相对

分子质量(M，)为5×104的N蛋白。笔者对从吉林大林姬鼠

中分离到HV的S片段克隆测序后，发现该病毒的，S基因片

段ORF起始于36 bp，终止于1290 bp，编码429aa M。为

4．8×104的N蛋白。以田鼠亚科(Microf“咒nP)和棉鼠亚科

(S堙mo如”￡i竹口e)啮齿动物为宿主的HV，还有一个重叠开放

读码框(ORF一2)，能编码一个短肽∞1。但至今还没有在其他

型别的HV中发现0RF-2，也不知它具有什么样的生物学意
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义。N蛋白的中间部分(210aa～310aa)在不同型HV中变异

较大；C端有3个保守的巯基化残基位点，在不同型之间同

源性高，是连接RNA的部位，可能与细胞凋亡增强子Daxx

有关‘“。

M基因片段长3613 bp～3707 bp。0RF起始于47 bp～

49 bp，终止于3446 bp～3448 bp，编码M。约1．26×105的糖蛋

白前体(GPC)。不同型Hv的M基因0RF编码的GI]C长度

略有不同，汉滩病毒(}rrNV)的GPC为1136aa，而普马拉病毒

(PI兀Ⅳ)的GPC为1148aa，多布拉伐病毒(DOBv)的GPC为

1135aab]。笔者克隆测序了吉林大林姬鼠携带的}Ⅳ，发现该

病毒M基因片段0RF起始于43 bp，终止于3448 bp，编码

1135aa的糖蛋白前体。M片段编码糖蛋白顺序为5 7．G1一G2—

3’。糖蛋白前体中部有一个由5个氨基酸残基(w蝴)组成
的共翻译切割点，在内质网内前体蛋白被切割加工成G1、G2

2个蛋白；G1将G2带入高尔基体中，共同表达№1。所有|Iv

的糖蛋白都至少有4个潜在的天门冬酰胺糖酰化位点o“。G1

含有3个糖基化位点，G2含有1个，部分毒株尚有增加的糖基

化位点。G1与G2糖蛋白富含半胱氨酸，形成的二硫键对G1

与G2的空间构象起很大作用。另外，研究发现HrNV的G2

糖蛋白上有2个抗原表位，氨基酸组成分别为916一

KVM6汀IDSF一924和954一LVTKDID目阻963‘“。

L基因片段长度为6530 bp～6550 bp。oRF的起始密码

子位于37 bp～39 bp，终止密码子位于6505 bp～6507 bp，编

码由2156aa组成的M，为2．46×105的L蛋白。L蛋白具有

复制酶、转录酶和核酸内切酶的功能旧o。

虽然S、M及L基因片段在每个病毒中只含有1个，构

成一个完整的基因组，但在复制过程中各自蓄积速度不同，

可能与3个基因片段的基因组大小不同有关。在病毒的繁

殖过程中如何保证子代病毒均具有1个S、M，以及L基因片

段的机制现在还不清楚。

2．宿主动物种类与病毒相关性：现有的研究发现，上百

砷脊椎动物可感染HV。我国自1984年开展的监测表明，73

种脊椎动物中能检测到Hv抗原或抗体，其中哺乳类61种、

鸟类8种、爬行类2种、两栖类2种∽J。尽管能感染HV的动

物众多．但Hv的宿主主要是啮齿类动物。对分离自各种宿

主动物和病例的毒株比较分析发现HV至少存在20个以上

的血清型／基因型，而且每型病毒具有相对稳定的宿主与啮

齿类动物的种类形成对应关系H⋯。因此，宿主动物的种群

构成也就决定了疫源地的类型。依据啮齿类动物的分类及

HV的生物学特性，可将HV分成三族(Gmup)。

(1)与鼠亚科啮齿动物相关的病毒：该类HV主要有
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HrNV、D()BV、sEOV，能引起}Ⅱ弋RS。町M，的宿主主要是黑
线姬鼠。在我国、南朝鲜以及俄罗斯的远东地区，大林姬鼠也

能携带HrNv，是}订Nv的宿主u“。另外，我国的社鼠也携

带HTNV“1。D()BV最早发现于巴尔干地区，宿主是黄喉姬

鼠。然而近年来研究发现，分布于爱沙尼亚、俄罗斯以及斯洛

伐克的黑线姬鼠也能携带D()B矿”o。sE0v的宿主主要是褐

家鼠。在我国，黑家鼠、黄胸鼠，以及小家鼠等也能携带

殛：洲”J。泰国的n{AIV病毒发现于泰国的板齿鼠。
(2)与田鼠亚科啮齿动物相关的病毒：主要包括PUuV、

哈巴罗夫斯克病毒(KBRV)、托普格拉弗夫病毒(TOPV)、希

望山病毒(PHV)、维斯塔岛病毒(ISLAV)、图拉病毒(TuLV)

等。PuuV主要分布于欧洲北部和中部，俄罗斯和巴尔干地

区，其宿主是欧洲棕背鼠平(c如旃rio加m笋∥口啪z“s)。最近，在

俄罗斯地区发现一个新亚型“shkotovo”，其宿主为棕背鼠平

(cf矗^rio∞m"r“舡n咒钟s)¨“。1995年，在日本的棕背鼠平中

发现类似PUUV的Tobetsu病毒H“。PHV和IsLAv发现

于美国，其自然宿主分别为草原田鼠(蚴fr0衄s

抛，l饥叫t忱n缸“5)和加州田鼠(Micro￡“s c口投加rnic就s)。TuLV

主要分布于欧洲的俄罗斯、捷克、斯洛文尼亚、波兰等，其自

然宿主是普通田鼠(Micro￡“s ar抛￡is)和伊庇鲁斯田鼠

(Micr0￡“5 r∞sineMPr谢ion口zis)。KBRV发现于俄罗斯远东的

东方田鼠(Micr0￡郴f打￡is)，而ToPV发现于西伯利亚的旅

鼠(k㈨*“s s渤一c“s)。我们最近的研究发现，我国东北地区

的林区棕背鼾中携带类似于PUUV的病毒，该病毒的遗传

特征及其分型正在研究中。

(3)与棉鼠亚科啮齿动物相关的病毒：在北美洲同HPS

相关的HV有辛诺柏病毒(SNV)，其自然宿主是鹿鼠

(RrDm”f“5 m鲫ic“如￡“s)，属于草原型鹿鼠，分布于美国和

加拿大。而分布于美国阿巴拉挈亚山脉的森林型鹿鼠携带

Monongahela病毒(MoKV)。白足鼠(AromⅣ盯“s zP“f0加s)

的东北型携带纽约病毒(NYV)，而西型自足鼠携带蓝江病毒

(BRV)。分布于美洲的沼泽米鼠(o哪即m笋∞z“5￡ri5)携带

牛轭湖病毒(BAYV)；刺毛棉鼠(S留mo如”．Izisp涮“s)携带黑

渠港病毒(BCCV)；穆莱寿病毒(MULEV)发现于美国得克萨

斯州的刺毛棉鼠；苏里南棉鼠(S国mo如咒口纽。咒i)携带Cano

Delgadi似CDG)病毒¨⋯。在南美洲发现的同HPS相关的

HV主要有安第斯病毒(ANDV)和黑拉古那病毒(LNV)。

ANDV的自然宿主是长尾小啸鼠(O魄r0删肋m笋

幻”颤∞删n抛s)，主要分布于阿根廷与智利。LNV分布于巴

拉圭和玻利维亚，宿主是草原暮鼠(巳zom"肠“如n)。玻利

维亚存在的里约曼墨病毒(RMV)与阿根廷小啸鼠

(0z伽qm研弘优瑟r0￡妇)有关。在委内瑞拉发现侏小啸鼠

(Oz辔，埘∞州沙知z伽卵挖s)携带MaporaI病毒¨“，在巴拿马发

现侏小啸鼠携带Choclo病毒H⋯。埃墨路谷病毒(ELMCV)

发现于大耳禾鼠(尺“施r0咖”￡om"m鲫zo蕊)；里约塞贡多病
毒(RIOSv)分离自墨西哥禾鼠(Re如^r0幽，z幻优妒

m衄i∞咒“s)；短尾茎鼠(乃剃。挖加m笋6M口缸口“如)携带

Calabazo病毒。

HV具有相对严格的宿主，宿主动物的种类基本上决定

了其所携带HV的型别。我国不但有如此多种类的宿主动

物能感染或携带HV，而且HFRS的病例也主要发生在我国，

这就意味着我国可能存在多种血清型／基因型的HV。然而，

目前可能由于检测方法与诊断试剂的限制，以及对病原学研

究还不够系统深入，分子流行病学研究开展较晚，使得我国

至今虽HV宿主动物种类繁多但仅报告有HTNV和sEoV。

因此，有必要完善诊断试剂与检测方法，进一步开展分子流

行病学研究，探明我国是否存在国外已发现或新型的HV，尤

其是引起HPS的HV是否在我国存在。

3．HV的进化：在布尼亚病毒科中，汉坦病毒属与其他四

个属的病毒不同，为非虫媒病毒，而且仅在感染啮齿动物后

可长期或终生带毒排毒。由于HV缺少节肢动物作为传播

媒介，再加上在啮齿动物间水平传播效率不高，这就限制了

HV大范围内的快速播散及不同种宿主动物间的传播能力，

从而Hv的进化被局限在局部地区啮齿宿主动物的种群中。

HV长期在适应啮齿动物的遗传环境过程中，形成了与其宿

主的共进化。根据HV的M或S基因片段核苷酸序列构建

的系统发生树，以及依据相关宿主的细胞色素B基因、线粒

体基因构建的系统发生树表现出高度的一致性(图1)，进一

步证实了HV与宿主动物间的共进化关系。从图1也可以

看出，鼠科中的鼠亚科、解亚科、棉鼠亚科分别相对应于三族

HV，而且每一型／基因型的HV相对应一种啮齿动物。HV

与宿主动物之间的对应关系自1978年从黑线姬鼠分离到

HV至今的病原学与流行病学研究中得到了证实。

图l 汉坦病毒及其相应宿主的进化关系⋯3
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Hv在与宿主的共进化过程中，也出现了病毒与宿主动

物不一致的现象，即多种宿主携带同一型病毒或一种宿主携

带多型病毒的现象。欧洲长期的研究证明，黄喉姬鼠是

DoBv的宿主，但最近的研究发现分布于斯洛伐克、俄罗斯

等中欧地区的黑线姬鼠也能携带DOBV¨⋯。在我国多种宿

主携带同一型病毒的现象更为普遍，如大林姬鼠、社鼠、子午

沙鼠等也能携带HTNv，而小家鼠、黄胸鼠、黄毛鼠等能携带

SE0v。上述现象的出现是宿主转换的结果，即HV在水平

传播过程中，除在原宿主内流行外，随机感染了另一种动物，

并发生病毒基因组变异，以适应新宿主的遗传环境，随宿主

加以进化¨⋯。

宿主转换是HV进化与产生遗传多样性的重要机制。

在对大林姬鼠携带的病毒核苷酸序列与已知的HV核苷酸

序列进行系统发生分析时发现，从我国安徽社鼠中分离的

Ncl67与从四川社鼠中分离的SN7的全S片段核苷酸序列，

与76．118株的同源性分别为76．5％和87．1％，全M片段核苷

酸与76—118的同源性分别为76％和84．2％。这表明NCl67

株应为一新型HV，而sN7株仍是HTNV一个基因亚型。除

黑线姬鼠是HTNV的主要宿主外，大林姬鼠也是HTN型病

毒的宿主之一，中国与俄罗斯远东地区、韩国大林姬鼠中分

离的病毒分属于不同亚型的HTNv。另外，为什么同一宿主

携带的病毒有如此大的区别，可能对汉坦病毒的进化研究具

有重要意义。

HV是分节段的RNA病毒，这类病毒容易发生变异。

从基因水平，其变异主要表现基因漂移(碱基替换、缺失或插

入)和基因转换(基因组片段重组)拉⋯。而基因的变异是导

致进化的重要原因之一。其不仅使病毒的表型发生变异，有

些可使病毒的生物学特性发生变化。研究表明，在不同地区

宿主普通田鼠和伊庇鲁斯田鼠检测的TuLV可以发生基因

重组旧“。对D()BV 2个亚型D()BV—Af(黄喉姬鼠)和

D()Bv—Aa(黑线姬鼠)进行核苷酸序列分析表明，S与M片段

均发生了基因重组旧“。最近的研究发现，在南美洲宿主波

氏自足鼠(nr0优3J_跖“s 6q∥赶)中检测到的Limestone Canyon

(LSC)病毒，其S片段与大耳禾鼠和墨西哥禾鼠携带的病毒

同源性高，而M片段与白足鼠(nrom姆“s)属伴随病毒同源

性高，该病毒在自然界进化过程中可能发生了基因重组¨⋯。

对引起HPs的SNV与ANDV进行体外重组实验表明，检测

子代蚀斑337个中8．9％出现重组，其中66％为双倍体，

34％为单倍体，并且重组单倍体包括sNV的s、L基因片段

和ANDV的M基因片段，其毒力与ANDV接近旧“。我国学

者研究表明，汉滩型76—118株与汉城型sR一11株，汉滩型

76．118株与希望山型毒株3个基因片段均可发生体外重

排【250“。因此推测，不同宿主来源的毒株能够发生重组，由

此可以产生新的病毒类型，有利于病毒的进化。

4．HV的致病性：HV不但具有遗传多样性，而且其毒力

及其致病性也具有多样性。HV在啮齿动物长期感染但不发

病，人感染后不同型病毒引起的致病类型及其严重程度不
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同，部分病毒甚至可能对人无致病性。

不同型病毒引起的疾病类型不同。与鼠亚科(M“rimae)

啮齿动物相关的病毒族(如HTNV、DOBV、sEOV)，及部分

与田鼠亚科(Mifr0￡i咒口8)啮齿动物相关的病毒(如PUUV)，

可引起以肾脏损伤为主要症状的HFRS，其病例主要分布于

亚洲、巴尔干地区及欧洲各国。而在美洲普遍存在的与棉鼠

亚科(S垃mo幽nf锄ne)啮齿动物相关的病毒族中，北美洲

sNV主要引起无肾损伤的HPS，南美洲ANDV主要引起有

肾损伤的HPs。部分与田鼠亚科(Microti枷e)啮齿动物相关

的病毒(如PHV、TuLV)，以及泰国板齿鼠携带的THAIV等

病毒，至今不知是否对人致病心“。

不同型病毒引起疾病的严重程度不同。在引起HFRs

的HV中，HTNV、DOBV可引起重型HFRs，其中以DOBV

感染病情最重，病死率高达9％～12％；HTNV次之，病死率

达5％～10％；sEoV主要引起中型HFRS，病死率为1％～

2％。PuuV仅引起以肾病肾炎为表现的轻型HFRS，病死

率仅为0．1％。流行于美洲大陆的SNV与ANDV引起的

HPS，其病死率可高达50％。

同一型Hv在不同亚型及不同株之间的毒力和致病性

也不同。研究发现流行于巴尔干黄喉姬鼠中的DOBV的毒

力比在俄罗斯黑线姬鼠中流行的DOBV的毒力更高u⋯。用

H5、B78、Ba014病毒株，以及HTNV的原型株76—118感染乳

鼠，乳鼠在感染H5、B78及Ba014病毒株后的第21天死亡，

但感染76—118病毒株的乳鼠则在第30天死亡控⋯。另外，Ake

等心9。发现Kazan野生株(PUu型病毒)能有效感染动物，而

经vero—E6细胞传代的病毒株则失去了感染能力。因此，由

于生态环境及宿主遗传环境等诸多因素的影响，使HV基因

组上发生了变化，从而改变了病毒的毒力和致病性。

Hv糖蛋白与病毒的毒力和感染性密切相关。用

HTNV的C1—1病毒株感染乳鼠，当G1糖蛋白515位点上异

亮氨酸变成了苏氨酸时病毒的毒力下降∞⋯。测定HTNV

76—118株弱毒克隆HVCL一2及强毒克隆HVCL一1的L、M、S片

段的核苷酸序列，发现L、S片段序列无差异，但G1糖蛋白的

第1124位氨基酸位点上，在HVCL一1为丝氨酸，而在HVCL．2

被甘氨酸取代b“。这也表明即使氨基酸水平的微小变异，

几个乃至一个氨基酸的变化都可能引起病毒毒力及致病性

的显著变化。

Hv核蛋白可能也与病毒的毒力有关。HV一个属特异

性抗原位点位于NP 104aa～204aa，型特异性抗原位点位于

205aa～290aa【3⋯。我们选取HTNV代表株76．118株、sEOV

代表株L99株、D()BV代表株D0吲SLoV株，以及PUUV代

表株p360株及SNv代表株NM R11株病毒，对其核蛋白氨

基酸上述序列进行分析表明，该属特异性抗原位点的101个

氨基酸序列在不同型HV间的异源性为6％～24％；而型特

异性抗原位点的96个氨基酸序列在不同型间的异源性为

18％～59％。核蛋白上述抗原位点氨基酸序列的这些差异

可能是毒力和致病性差异的分子基础之一。
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另外，病毒间毒力及致病性的差异，除与病毒的遗传多

样性相关外，还与感染过程中病毒与宿主细胞表面受体间的

相互作用相关。病毒与细胞膜表面受体的结合是病毒感染

细胞的第一步，细胞膜上的受体不但决定了HV感染宿主的

范围，而且关系到病毒的致病性。研究发现引起HFRS与

HPs的致病性Hv是经良整合素受体感染细胞，而PHV等

非致病性Hv经岛整合素受体感染细胞b⋯。致病性Hv由

此改变良整合素受体介导的内皮细胞功能，并进一步导致

血管的渗透性改变或出血，以及通过诱导细胞因子、趋化因

子、细胞受体等激活免疫应答，从而启动了一个多因素介导

的致病过程‘3“。

综上所述，随着分子生物学、细胞生物学、免疫学等基础

学科的发展及其相应技术方法的应用，加深了我们对}Ⅳ生

物学特性的认识，为预防控制Hv提供了科学依据。我国是

受Hv危害最为严重的国家，幅员辽阔，地理生态条件复杂，

啮齿动物种类繁多，并且存在着国外已发现}Ⅳ的宿主动物，

因此我国可能还存在着一些其他型别或新型汉坦病毒，这些

病毒可能受到宿主动物及地理生态环境等条件的限制，在我

国并没有广泛流行，或已有流行但用现在的血清学分型方法

(诊断试剂)未能检测到。相信随着}Ⅳ分子流行病学等学科

研究的不断深入，也将会发现更多的新型或新亚型Hv，以及

揭示我国流行Hv更多的遗传特征、进化演变特征、致病性等

生物学特性，以更有效地控制我国|Ⅱ、RS的流行。
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