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中国蜱传脑炎研究进展

吕志梁国栋
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蜱传脑炎(tick-bome cncephalitis)是经蜱传播的由蜱

传脑炎病毒(TBEv)引起的急性重症神经系统疾病。我国

于1943年发现该病，1952年从患者及蜱中分离到蜱传脑

炎病毒⋯，并于东北、西北、西南等地区陆续发现多个自然疫

源地乜]。该病临床症状重，多伴有后遗症，病死率高，曾为我

国法定职业传染病之一b]。近年来，由于地球气候变暖，使

该病疫源地传播媒介活动季节延长、活动区域扩大，进而使

蜱传脑炎有扩大流行的趋势【41。本文是对我国近年来开展

蜱传脑炎相关T作的综述。

一、中国蜱传脑炎自然疫源地现状

蜱传脑炎属自然疫源性疾病，其分布与传播媒介密切相

关，具有明显的地域性b’。我国蜱传脑炎主要分布在与俄罗

斯等蜱传脑炎流行国家接壤的地区，包括东北部地区的长白

山与大小兴安岭的林区以及新疆的天山北坡和阿尔泰山南

坡林区”拍3。此外，在云南、西藏地区也有相关报道【7·“，但因

缺少相关病原的序列信息，加之地域上及传播媒介的差异，

本文暂将这两个地区定为蜱传脑炎的疑似疫源地。

1．东北地区疫源地：包括吉林、黑龙江和内蒙古东北部

的山林地带，该地区环境适宜、林区类型多样、动植物种类丰

富，加之采伐年代长，林业工作人数多，蜱传脑炎发病例数占

全国90％以上，是我国最典型的蜱传脑炎流行区。该疫区可

具体分为长白山、小兴安岭和大兴安岭地区3个疫源地【2】。

(1)长白山疫源地：该疫氏位于松花江以南，包括张广

才岭、老爷岭、长白山、龙岗山、哈达岭、土们岭等山地林区：

晖春、汪清、敦化、和龙、抚松、桦甸、靖宇、浑江、临江、辉南、

长白、安图、蛟河等市(县)均有该病报道，其中抚松县、浑江

市、敦化县发病率较高，病例几乎连年出现【21。当地蜱传脑

炎的传播媒介主要是全沟硬蜱，其次为嗜群血蜱、日本血蜱
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和森林革蜱；花鼠、大林姬鼠可能是蘑要储存宿主。全沟硬

蜱在3月底至4月初开始活动，5月达高峰；人群发病的时间

通常较蜱的活动H寸间推后2周，发病人群以在原始针阔混交

林环境工作的林业工人为主【2]。

(2)小兴安岭疫源地：小兴安岭是位于松花江以北、黑

龙江以南的大片林区。全沟硬蜱为当地优势蜱种，蜱数量高

峰季节较长白山地略晚，其变化规律相似妇】。宿主动物以啮

齿类为主。黑龙江省蜱传脑炎最早从1952年起有正规记

载，1952年发病率最高，全省发病率达3．17／10万，病死率为

25．72％。1953年以后，全省推行注射蜱传脑炎疫苗，开展综

合性防制措施，发病率明显下降，但根据1952一1998年蜱传

脑炎发病统计分析，每隔5—7年有一次发病高峰b1。1980一

1998年全省蜱传脑炎共报告发病2202例，年平均发病1 16

例，年平均发病率为0．33／10万；1994年以前牡丹江、松花江、

伊春地区发病率较高，1995—1998年则主要分布于伊春、双

鸭山、鸡西、哈尔滨地区DJ。当地蜱传脑炎有明显职业发病

特点，林业T人、筑路工人以及经常接触牛、马、羊的农牧民

易感染。

(3)大兴安岭疫源地：当地媒介蜱有全沟硬蜱、嗜群血蜱

和森林革蜱；全沟硬蜱占7l％，6月上、中旬是其生长繁殖的

高峰季节，宿主动物主要是啮齿类，其他动物感染率不高b】。

1955年内蒙古大兴安岭图里河林业局发生首例蜱传脑炎。

1990一1993年先后有12个林业局发现疑似蜱传脑炎病例24

例，1994年大面积暴发蜱传脑炎98例。1992一1993年在全

沟硬蜱中和疑似蜱传脑炎死亡的患者脑组织标本中分离到

蜱传脑炎病毒，从而证实内蒙古大兴安岭为蜱传脑炎自然疫

源地‘⋯。

2．新疆地区疫源地：该疫源地位于新疆天山、阿尔泰山

海拔1300～2300 m之间的森林草原带及亚高山草甸草原带

的阔叶林、针阔混交林及针叶林杂草类景观中；全沟硬蜱是

主要媒介。1957年6月初在新源县天山林区的林业工作人

员中首次观察到3例患者，后经流行病学和血清学证实为蜱

传脑炎；1959年新疆卫生防疫站对巩留县小莫河林场进行疫

源地调查，证实该地林区为本病自然疫源地[6】。2004年对在

新疆南部地区采集的5045只蜱进行黄病毒属引物枪测，无阳

性反应“0】；提示新疆南部地区蜱传脑炎病毒可能并不活跃。

3．云南地区疫源地：该疫源地主要位于云南省西部，属

于亚热带雨林气候，与我国东北地区在地理景观、气候条件

上均有较大差异。媒介蜱亦有不同，卵形硬蜱和微小牛蜱为

当地优势蜱种，携带病毒"川，为当地主要传播媒介。中华姬

鼠、克钦城鼠和社鼠在云南省两部山地数量多，病毒分离率

高，为重要宿主；此外，在高黎贡山、大理、西双版纳、思茅等
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地区鼠类、鸟类、猴子、鼠兔和蝙蝠等多种野生动物均检测出

蜱传脑炎病毒及其抗体¨】。

高黎贡山地区发热病患者和健康人群血清的远东型蜱

传脑炎抗体阳性率分别为30．55％和19．66％。对云南省其他

9个县(临沧、两双版纳、孟连、丽江、盈江、施甸、迪庆、元阳、

蒙冉)的健康人群血清进行蜱传脑炎病毒抗体检测，有8个

县检测到远东型蜱传脑炎病毒抗体，其中以临沧、迪庆、元阳

县较高，分别为18．6％、16．95％和10．15％。这些结果提示，云

南大部分地区可能存在蜱传脑炎相关病毒n1。

尽管云南地Ⅸ有病毒分离的报道，但缺乏相关的毒株序

列信息，加之传播媒介并非是蜱传脑炎的典型传播媒介，而

且地域上与明确的自然疫源地相距较远。考虑到蜱传脑炎

同一血清组中有多个抗原性相似的病毒，可能存在抗原交叉

反应，因此尚需要分子生物学证据进行分类，故本文中暂将

其定为蜱传脑炎疑似疫源地。

4．西藏地区疫源地：该疫源地主要位于气候温润的林

芝地区。1993年对当地人群蜱传脑炎血清抗体调查显示，在

不同人群中的抗体阳性率分别为：农民11．24％(38／338)，学

生5．03％(10／199)，军人4．10％(20／488)。林芝地区出生者抗

体阳性率为12．26％(32／261)，其余地区出生者阳性率为

4．7l％(38／764)，在当地居住<5年组阳性率为4．20％(22／

524)，>5年组阳性率为9．18％(46／501)。表明存该地居住时

间越长，感染的可能性越大。抗体的阳性率越高阳】。与云南

地区情况相似，当地缺乏病毒株的序列信息，因此本文中倾

向将该地区定为蜱传脑炎疑似自然疫源地。

二、我国蜱传脑炎病毒的鉴定与分类

蜱传脑炎病毒是黄病毒科黄病毒属成员，主要流行于欧

洲、亚洲的俄罗斯、日本及中国等地区。2005年国际病毒命

名委员会将蜱传脑炎病毒分类为3个亚型，分别为欧洲亚

型、西伯利哑亚型和远东亚型。蓖麻硬蜱是欧洲型蜱传脑炎

病毒的传播媒介，另外两种亚型病毒主要由全沟硬蜱传播。

远东型蜱传脑炎病毒毒力最强，患者感染后通常表现为重症

脑炎，病死率高达5％～35％，常伴有后遗症；而欧洲亚型病

毒引起的患者症状较前者轻微，病死率大约为l％，较少出现

后遗症m1。

1．东北地区病毒株鉴定与分类：蜱传脑炎病毒(森张

株)于1953年分离自东北林区，后该株病毒应用于我国蜱传

脑炎疫苗的研制，是我国东北地区蜱传脑炎的代表株。其编

码区序列全长10 245个碱基，包含一个阅读框架编码病毒所

有蛋白¨“。5’一3’分别编码结构蛋白(衣壳蛋白C、膜蛋白

prM、包膜蛋白E)和非结构蛋白(NSl、NS2a、NS2b、NS3、

NS4a、Ns4b、Ns5)。非编码区(UTR)位于阅读框架两侧。

同0shima5一lO、So旬in-H0、、，asilchenko、Neudoerfl、263、Hyp

相比，森张株在结构蛋白与非结构蛋白中存在16个特异性

氨基酸变异，并且这些氨基酸仅在森张株发生变异，其余6

株均保守““。森张株5 7 uTR长129 nt．较其他蜱传脑炎病毒

短，且其5’uTR在49、50位占存在连续2个核苷酸缺失n“。

通过对森张株(1953年东北林区患者脑组织分离株)、

MDJOl株(2001年牡丹江林业中心医院脑炎患者血清分离

株)、DxAL5株(大兴安岭林区分离株)等的E蛋白编码区进

行系统进化分析显示，这几株病毒均为远东亚型(图1)“。“1。

此外，宋宏等“73对T株(2001年东北林区全沟硬蜱分离株)和

H株(2001年东北林区脑炎患者脑组织分离株)的部分E蛋白

的编码区进行系统进化分析结果显示这2株病毒也均为远东

亚型。这些结果提示，我国北方地区流行株为远东亚型。
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图1蜱传脑炎中国分离株E基因氨基酸序列

系统发生树分析

2．云南地区病毒株鉴定：1989年黄文丽等"1从云南省怒

江州捕获的两组卵形硬蜱分离到2株病毒T56和T57，从1例

高热患者JI}L中分离到1株病毒YH；杨蓝萍等“”从微小牛蜱

及大马蹄蝠脑组织中分离出2株病毒。电镜结果显示，这几

株病毒均呈球形，直径约为42～62 m，有囊膜，囊膜内有电
子密度较高的核衣壳。病毒颗粒有包膜，不耐酸，对乙醚和

氯仿等敏感，能抵抗5一氟脱氧尿苷。能在BHK、Ve帅、猪胚

肾、鼠胚细胞中生长繁殖并产生病变；也可在鸡胚的羊膜腔、

尿囊腔、尿囊膜及卵黄囊中生长并致鸡胚死亡；接种乳小白

鼠均能引起发病死亡。交互JIII凝抑制试验、交互中和试验等

提示，这些病毒抗原性与远东型蜱传脑炎最为接近；毒力试

验显示，云南病毒株毒力稍弱，云南蜱传脑炎病毒与东北蜱

传脑炎病毒相比较，对各种动物的致病性相似，但又有明显

的出血现象。有鉴于此，云南地区蜱传脑炎病毒株与东北地

区病毒株存在一定变异或者这些毒株可能属于其他抗原性

相近的病毒，进一步的鉴定有赖于病原体基因组序列信息的

获得。

三、蜱传脑炎的实验室诊断、预后

蜱传脑炎诊断主要靠疫区居留史、蜱叮咬史、流行季节、

临床表现和特异性血清学检测。因其病征与其他脑炎相似，

故其确诊主要依赖血清学抗体的检测、病毒分离及分子生物

学方法。采用IgM捕获ELISA法，该方法简单、敏感、特异，

适用于蜱传脑炎的早期诊断。蜱传脑炎病毒IgM特异性抗

体在病后1周内滴度较高，病后2周左右达到高峰，然后迅速

下降，5个月后基本消失。此外，胡玉洋等“引应用实时定量

、lI，●L，llll／
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1姻M加PcR检测蜱传脑炎病毒核酸，为蜱传脑炎诊断的快

速检测提供佐证。

我国蜱传脑炎以远东型为主，临床症状重，常伴有后遗

症。在对542例蜱传脑炎病例分析发现，有90例(16．6％)于

蜱传脑炎病程中期或恢复后期遗留不同程度的多种后遗状

态。其巾痴呆6例(6．6％)，癫痫12例(13．3％)，头部下垂或无

力7例(7．7％)，震颤15例(16．6％)，单侧肢体弛缓性瘫ll例

(12．2％)，精神障碍14例(15．5％)，类神经衰弱症状25例

(27．7％)，丧失劳动能力32例，占伤残总数的35．5％“⋯。

四、蜱传脑炎的预防控制

蜱传脑炎是可以预防的疾病，通过疫苗接种得到保

护。我国于1953年研制出鼠脑和鸡胚组织蜱传脑炎灭活疫

苗汹l。1967年，我国研制了地鼠肾细胞灭活疫苗，其免疫效

果比鸡胚细胞灭活疫苗有所提高，毒种为森张株。疫苗中含

有人白蛋白稳定剂，甲醛和硫柳汞最终浓度分别为O．05％、

O．005％。基础免疫为2针，间隔7—10 d，剂量分别为2．0 lIll

和3．0 ml，以后每年连续加强接种3．0 mlⅢJ。地鼠肾细胞灭

活疫苗为我国独创，为防治蜱传脑炎作出了重要贡献，但疫苗

抗原含量低，使用剂量大，副反应发生率高，免疫效果欠佳ⅢJ。

2001年我国自主开发的地鼠肾细胞纯化疫苗研制成

功。疫苗株仍选用森张株。该疫苗采用高新生物技术，疫苗

免疫保护力指数均≥10×106，杂蛋白去除率≥99％，小牛血

清蛋白去除率>99％，符合国家2000年版“中国生物制品规

程”标准Ⅲ】。该疫苗免疫程序为基础免疫2针，间隔14 d，剂

量均为1．0 ml。动物试验结果表明，该纯化疫苗免疫2针比

原灭活疫苗免疫3针的免疫保护力指数高lo倍以上，具有良

好的免疫原性。2002年8月I期临床观察结果显示，接受试

验的20名志愿者，接种2针疫苗后的血清中和抗体阳转率达

100％，且均未发生任何全身或局部不良反应【2“。2005年进

行Ⅱ、Ⅲ期临床观察，结果显示，接种纯化疫苗611人(完成全

程观察607人)，均未发生全身不良反应，5例仅有注射部位

疼痛感；而对照组接种原灭活疫苗104人，局部和全身不良

反应发生率分别为23．08％和1 5．38％。志愿者接种2针纯化

疫苗后的血清中和抗体阳转率超过85％，而对照组接种2针

原灭活疫苗后的血清巾和抗体阳转率为26．9％。纯化疫苗有

效地克服了蜱传脑炎灭活疫苗副反应重、免疫效果不理想的

缺点【芷】，是我国目前较理想的蜱传脑炎疫苗。

由于在我国北部地区林业丁作者中疫苗的应用，使得该

病发病率较以前明显下降。全国目前也仅黑龙江地区将其

列为省自行管理的乙类传染病。但是应该意识到，病毒滋生

的疫源地并没有消除，而且随着全球气候的变化，使得疫源

地的扩散成为可能。随着旅游业和经济合作的迅速发展，越

来越多的易感人群进入疫区，增加了感染的概率。因此，蜱

传脑炎的预防控制工作仍然任重而道远。
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