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布尼亚病毒科病毒及其相关疾病
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1943年在非洲乌干达研究黄热病时首次发现

不同于黄热病毒的病毒⋯，该病毒因最先从乌干达

西部布尼亚姆韦拉的地方分离到而被命名为布尼亚

病毒(Bunyamwera vires)。此后开启了一扇通往发

现和定义一大类新病毒的大门。继布尼亚病毒分离

之后，又相继发现其他相关虫媒病毒，研究发现这些

病毒明显不同于已发现按抗原分组的经典A组和B

组病毒(现在分别被定义为黄病毒科和甲病毒科)，

随后把这类病毒定义为C组病毒。之后的10年中，

更多的新病毒被发现。1975年国际病毒分类委员

会将这一类病毒统一归入同一病毒科，并命名布尼

亚病毒科(Bunyaviridae)。

1．布尼亚病毒科：布尼亚病毒科是一类有包膜

的负链RNA病毒，目前已知的病毒至少有350种，

是虫媒病毒中病毒数最多的一科。布尼亚病毒科包

括4个能感染人和动物的病毒属：布尼亚病毒属

(Orthobunyavirus)、白蛉病毒属(Phlebovims)、内罗

毕病毒属(Nairovims)和汉坦病毒属(Hantavims)，

以及一个至今仅发现感染植物的番茄斑萎病病毒属

(Tospovirus)(表1)。除了汉坦病毒属的病毒通过啮

齿类与食虫类动物传播外，其他4个属的病毒均由

蚊、白蛉、蜱、蠓和蓟马等节肢动物传播。布尼亚病

毒属、白蛉病毒属、内罗病毒属的病毒感染节肢动

物宿主后，病毒不引起宿主病变。病毒在动物体内
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最初主要感染肠细胞，以后随着血液和淋巴液到其

他器官，包括唾液腺、神经系统和性器官。在节肢动

物唾液腺繁殖至少一周的时间才能达到造成传播的

滴度。有的病毒可以经卵传播心1。本研究主要探讨

能引起人畜疾病的4个病毒属。

图1布尼亚病毒科病毒的结构模式图”1

布尼亚科病毒为单股负链RNA病毒，基因组由

3个基因片段组成，即大片段(L)、中片段(M)和小

片段(s)，分别编码依赖RNA的RNA聚合酶、糖蛋

白Gn和Gc及核衣壳蛋白(图1)¨】。这三个片段的

5’和3 7端都含有相同的反向互补核苷酸序列，同一

病毒属的病毒末端互补序列高度保守，而不同属的

末端互补序列则不同。末端的互补核苷酸序列是为

了使基因片段形成稳定的“平底锅”结构和共价闭合

环状结构，直接证据是通过电子显微镜观察提取的

病毒RNA能形成3个闭合大小不一的环状RNA‘4】。

这些病毒的编码策略不尽相同。所有布尼亚科

病毒在互补RNA链(cRNA)中编码结构蛋白，而有

些病毒在其互补RNA或病毒RNA(vRNA)中编码

非结构蛋白(图2)b]。在4个病毒属的S片段，其中

汉坦病毒和内罗毕病毒的互补链cRNA编码单一的

蛋白N；布尼亚属病毒cRNA编码2个具有重合ORF

的核衣壳蛋白和非结构蛋白；白蛉热属病毒按双链

编码原则，N和Ns产生分别与cRNA和vRNA方向

一致的独立mRNA。4个属的M片段均是利用负链

编码原则，在cRNA同一ORF编码2个糖蛋白Gn和

Gc，布尼亚属和白蛉热属病毒还编码非结构蛋白

NSM。M片段翻译后，前体蛋白在细胞中被酶切为Gn

和Gc蛋白。内罗毕病毒同时编码Gn和Gc前体。而所

有布尼亚病毒科的L片段都由cRNA来编码。
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表1布尼亚病毒科的主要成员、分布及其媒介

属及抗原组 代表病毒株地理分布媒介动物致病对象

布尼亚病毒属

按蚊A组Tacaiuma 南荚洲 蚊 人

Virgin River 北美洲 蚊

布尼亚组 Bunyamwera 非洲 蚊 人
Cache Valley 北美洲 蚊 羊、牛、马

Bwamba组 Bwamba 非洲 蚊 人

Pongola 非洲 蚊 人

c组 Apeu 南美洲 蚊 人

Carapani 南荚洲、北美洲 蚊 人

加利福尼亚组 California encephalitis北荚洲 蚊 人
La Crosse 北美洲 蚊 人

Simbu组 Akabane 非洲、哑洲、澳洲蠓、蚊 牛

Oropouche 南美洲 蠓、蚊 人

白蛉病毒属

[J蛉热组 Rift Valley fever 非洲 蚊 人、牛

SandflyfeverNaples欧洲、非洲、亚洲白蛉 人

Sandfly fever Sicilian欧洲、非洲、亚洲凸蛉 人
乌库尼米组 Uukuniemi 欧洲 蜱 海鸟

内罗毕病毒属

克里米亚一刚果出血热组CCHF 欧洲、非洲、弧洲蜱 人

内岁牛绵羊病组 NSD 非洲、业洲 蜱、蠓、蚊人、牛
汉坦病毒属

汉滩组Hantaan 亚洲 鼠 人

Dobrava 欧洲 鼠 人

Seoul 哑洲 鼠 人

普马拉组Puumala 欧洲、亚洲 鼠 人

辛诺柏组 SinNombre 北美洲 鼠 人
Black Creek Canal 北美洲 鼠 人

索托帕拉雅组Thottopalayam 亚洲 鼠

图2布尼亚病毒科病毒S、M和L片段的基因结构b

Nairovirus

Phlebovirus

Tospovirus

Bunyavirus

Hantavirus

图3用布尼亚科病毒全长L片段核苷酸序列以邻位相连法

(neighbor-joining method)构建的系统发生树

尽管这些病毒的基因组大小不一，编码的蛋白质

大小也不相同，但总体而言不管在核苷酸还是氨基酸

水平，布尼亚科病毒的基因具有明显的相似性。从图3

也可以看出布尼亚科病毒分为5个群，

与血清学的分类结果一致。

约有40多种布尼亚病毒能感染

人引起疾病，人感染大多数病毒后无

临床症状或临床症状较轻，只有少数

病毒能引起严重症候群∞j。对于大部

分的布尼亚病毒科病毒的感染，最初

的临床表现为发热等症状，无典型的

临床特征，常被忽视。典型的临床表

现也较为复杂，可以引起脑炎、脑脊髓

炎和脑膜脑炎、出血热、关节炎、视网

膜炎、眼神经痛等症状。另外，许多病

毒还能引起家畜流产、胃肠道功能紊

乱和遗传性缺陷等疾病L6J。

随着世界各地由布尼亚病毒科病

毒引起的新发或再发传染病爆发性流

行，布尼亚病毒科病毒受到越来越多

的关注。曾有布尼亚病毒属的加利福

尼亚脑炎病毒引起加利福尼亚脑炎一]，

白蛉热病毒属的裂谷热病毒引起的裂

谷热’8]，内罗毕病毒属的克里米亚一刚

果出血热病毒引起的克里米亚一刚果

出血热一一以及汉坦病毒属的辛诺柏病

毒引起的汉坦病毒肺综合征“0=等人

类严重疾病。布尼亚病毒科病毒在世

界各大洲均有分布，但自然宿主的地

理分布决定了病毒的地理分布，呈现

出明显的地理聚集特征。近几十年

来，不少布尼亚病毒科的病毒不但在

本地区的流行地理范围扩大，而且还

出现跨地区流行。

(1)布尼亚病毒属：布尼亚病毒属

是布尼亚病毒科中最大一属，包含

150多种病毒，分为18个抗原组，呈全

球性分布。蚊是本属病毒的主要宿主；另外，蠓、白

蛉和蜱等也是本属部分病毒的宿主。本属病毒中具

有代表性的抗原组有布尼亚病毒组、按蚊A组、

Bwamba组、C组病毒组、加利福尼亚脑炎病毒组和

Simbu病毒组(表1)。

自从1943年首次分离到布尼亚病毒后，发现这

类病毒广泛分布于泛撒哈拉非洲、美洲和欧洲等地，

并与人间发热病例相关kl,llj0但在亚洲仅在少数地

区发现布尼亚病毒，如Batai、Akabane和Ingwavuma

病毒。以往在美洲的蚊子中发现许多不同于布尼亚

病毒血清型的病毒。例如，1956年在美国犹他州的

蚊中分离到Cache Valley病毒，除分布于美国的大部
分地区外还存在于美洲以外的地区L12,13]。

加利福尼亚脑炎病毒组是一组重要的病毒，以
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能引起脑炎症状而闻名。目前已发现病毒有拉格罗

斯病毒、詹姆士城峡谷病毒、雪鞋野兔病毒、三线条

状病毒、钥状石病毒和加利福尼亚脑炎病毒·¨1；其中

由拉格罗斯病毒引起加利福尼亚脑炎最为常见，其

引起的脑炎又称为拉格罗斯脑炎。至今在美国的

28个州相继报道拉格罗斯脑炎J“。该病毒经蚊传

播，流行于夏秋季；临床上表现为起病急、发热、头

痛、呕吐、定向障碍、惊厥或抽搐、瘫痪、昏迷以及脑

膜刺激征阳性等，潜伏期为5～15 d。临床上主要靠

对症治疗，大多数患者预后良好，病死率低于l％。

在美国，加利福尼亚脑炎病毒也是儿童脑炎的常见

病因，每年报道该病毒感染50～150例。

(2)白蛉病毒属：血清学可将该病毒属分为两组，

白蛉热病毒组(Sandfly fever)和乌库尼米病毒组

(Uukuniemi)。其中白蛉热病毒组已发现55个不同

血清型，而乌库尼米病毒组已包含13个血清型n 6|。某

些白蛉热病毒与人类疾病密切相关，引起疾病的临床

症状从经典的白蛉热发热到脑膜炎、出血热等u7t18J，

临床症状的严重程度取决于感染病毒的血清型。尤

其是白蛉热病毒(Phleboviruses)、裂谷热病毒(Rift

valley fever virus)、托斯卡纳病毒(Toscana virus)、白

蛉热西西里病毒(Sandfly fever Sicilian)、白蛉热那

不勒斯病毒(Sandfly fever Naples)和蓬托罗病毒

(Puntatoro virus)具有重要的公共卫生意义¨引。白

蛉热组病毒通常由感染节肢动物(白蛉、蚊、蠓等)叮

咬传播人类，但裂谷热病毒也可经气溶胶传播’1 9|。

白蛉热病毒在节肢动物体内繁殖，经垂直(卵)传播，

通过叮咬可感染家养及野生动物，但脊椎动物在病

毒繁殖及与自然界的循环过程中几乎不起作用1．19．1。

乌库尼米组病毒经由蜱传播。16|，尽管人群中能检测

到抗乌库尼米病毒的抗体，但至今尚未发现能引起

人类疾病。另外，由于乌库尼米组病毒与白蛉热组

病毒的遗传差异较大，加上传播媒介不同，曾有人认

为该病毒应为布尼亚病毒科的一个属。

白蛉病毒属中的白蛉热病毒、裂谷热病毒等至少

28种病毒，主要由白蛉传播，其中一部分也能从蚊中分

离到。许多脊椎动物(特别是啮齿类动物)可被感染，

尤其是裂谷热病毒不但能经常导致人间疫情暴发∞】，

感染家畜后引起羊流产等疾病，严重影响畜牧业。

(3)内罗毕病毒属：该属病毒可分为7个血清组，

至今已查明其中的5种病毒与人类疾病相关，能导致

严重疾病的主要是克里米亚一刚果出血热组病毒。

1940年代中期在克里米亚半岛，当地农民出现严重出

血热疫情，病死率约10％，由此命名为克里米亚一刚果

出血热(Crimean Congo hemorrhagic fever，CCHF)。

后经研究发现是由克里米亚一刚果出血热病毒

(CCHFV)引起泣“矧，以发热、出血为典型症状。内罗毕

羊病病毒可引起家畜严重疾病正引，主要表现为肠胃炎、

肾小球肾炎以及明显的贫血和血蛋白量减少等临床

症状。在人类主要引起发热和关节炎，一般临床症状

表现较轻。内罗毕病毒属多以蜱为媒介，地理分布广

泛，在非洲、亚洲、澳洲、欧洲和美洲均有报道。

(4)汉坦病毒属：汉坦病毒属是布尼亚科病毒惟

一不以节肢动物为宿主的病毒属，目前国际病毒分

类委员会已明确了23个型的汉坦病毒，其中汉滩病

毒(Hantaan virus)、汉城病毒(Seoul virus)、普马拉

病毒(Puumala virus)、多不拉伐一贝尔格莱德病毒

(Dobrava—Belgrade virus)等能引起人肾综合征出血

热(hemorrhagic fever with renal syndrome，HFRS)；

辛诺柏病毒(SinNombrevirus)、安第斯病毒(Andes

virus)等能引起人病死率高达30％以上的汉坦病毒

肺综合征(Hantavirus pulmonary syndrome，HPS)；而

希望山病毒(ProspectHill virus)、哈巴罗夫斯克病毒

(Khabarovsk virus)、符拉迪沃斯托克病毒

(Vladivostok virus)、北海道病毒(Hokkaido virus)、

泰国病毒(Thailand virus)、索托帕拉亚病毒

(Thottaoalayam virus)至今还不清楚是否能导致人

间疾病。不同地区由于宿主动物的不同，流行的汉

坦病毒型别不同。由于不同型别的汉坦病毒有其相

对固定的宿主，病毒与宿主间存在一定的共进化关

系c24】。近年来研究发现，除啮齿类动物外，食虫类动

物也能携带汉坦病毒，而且不同种类动物间所携带

病毒的遗传差异更大。

我国早在1000多年前的医书中就有类似HFRS

的描述。20世纪30年代在欧亚大陆开始有该病的

报道。前苏联1932年首先对该病例进行描述；驻扎

在我国东北地区的日本侵略军中也发现该病，据统

计病死率高达30％。1951—1953年朝鲜战争时，部

署在朝鲜韩国边界的联合国部队有3000多例急性发

热性疾病患者，大约有l／3表现出血症状，并有5％～

10％的病死率，当时被称为朝鲜出血热。后统一命名

为HFRS。此后很多国家都报道有该病的发生和流

行旧5埘]。1978年Lee等[270从黑线姬鼠中首次分离到

汉坦病毒，随后的研究证实该病毒属于布尼亚病毒

科。目前世界上有30多个国家都存在HFRS，主要

分布在欧亚大陆，发病最多的是中国、俄罗斯、韩国、

芬兰、挪威、瑞典、丹麦等国。

1993年美国首次暴发肺综合征出血热，随后查

明该病的病原为一新型的汉坦病毒(辛诺柏病毒)，

并把该病命名为HPS¨引。此后在美国的多个地区和

加拿大，南美洲的阿根廷、玻利维亚、巴西、智利、巴

拉圭、乌拉圭，中美洲的巴拿马等国家发现类似的汉

坦病毒怛8|，以及报道由这些病原体导致人间HPS疫

情。我国至今尚未发现这类病毒及HPS。

2．我国已发现的布尼亚病毒及相关疾病：尽管

布尼亚病毒科种类如此之多，在全世界范围内分布

广泛，能引起多种疾病，但在我国至今仅发现汉坦病

毒属、内罗毕病毒属及其相关的疾病：HFRS(我国早
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先称为流行性出血热)和CCHF(我国称为新疆出血

热，Xinjiang hemorrhagic fever，XHF)，这可能与我

国传染病的实验室诊断能力不足以及对动物源性病

原体的生态学、进化及分子流行病学研究不够有关。

我国是受汉坦病毒危害最为严重的国家，年发

病人数与死亡人数居各国之首。最初于1931年在

黑龙江流域的中、苏边境地带发现HFRS，但未受到

重视。直到1955年，内蒙古大兴安岭林区和陕西秦

岭地区出现暴发后，才开始进行全面的流行病调

查。我国至今已发现7个型的汉坦病毒(汉滩型病

毒、汉城型病毒、大别山病毒、北海道病毒、哈巴罗夫

斯克病毒和沅江病毒)f29】，但仅发现由汉滩病毒和汉

城病毒引起的人HFRS。HFRS疫情几乎遍布全国

各地，虽经过多年的综合防治，年发病率和病死率有

大幅度下降，但我国仍是全世界年发病人数最多的

国家，病死率维持在1％左右。由于我国啮齿类和食

虫类动物种类繁多，地理分布广泛，可能自然界中仍

有许多新型汉坦病毒有待发现。

CCHF仅发现于我国新疆的南疆部分地区。

1965年新疆发生发热伴出血症状的患者，称为

XHF。1966年分离出病毒，称为新疆出血热病毒

(xHFV)，后经形态学和血清学研究证明其与

CCHFV一致一0|。尽管在其他省份的家畜中查到了

抗CCHFV抗体，但至今未检测到病原的存在。

3．我国河南等省新发蜱传病毒性疾病：2006年

在安徽省发现一例临床诊断为“出血热”的患者，后

该患者死亡，而4名参与诊治的医护人员和5名陪伴

亲属均被传染，诊断为人粒细胞无形体病。2008年

初卫生部颁发了《人粒细胞无形体预防控制指南》。

2007--2010年在河南和湖北省交界地区，发现一批

临床上类似于无形体病病例。这些病例表现为起热

急、乏力、恶心、呕吐、头痛，甚至出血等临床症状，部

分重症病例因多器官衰竭而死亡。实验室检测发现

这些病例的多项生化指标不正常，如白细胞、血小板

数量减少，肝功能检测转氨酶升高等。中国疾病预

防控制中心传染病预防控制所与当地疾病预防控制

中心的研究人员合作，采用血清学和分子生物学方法

筛查埃立克体、无形体及斑疹伤寒、斑点热、O热、恙

虫病病原体，排除了立克次体类病原体引起的感染，

发现可能是通过蜱传播的一种新型布尼亚科病毒感

染。2010年9月河南等省该起新发蜱传传染病经媒

体报道广受关注，引发民众恐慌。我国幅员辽阔，地

理生态条件复杂，蜱、蚊、獠等节肢动物种类繁多，随

着疾病与媒介生物监测的深入，可能会发现更多的新

病原体。蜱传传染病的重要性应该得到重视。
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