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寨卡病毒与寨卡病毒病

彭浩然!狄弘玮!唐海琳!戚中田"

第二军医大学热带医学与公共卫生学系微生物学教研室#上海市医学生物防护重点实验室#上海
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!摘要"

!

寨卡病毒为有包膜的
[>'

病毒#属于黄病毒科黄病毒属成员#主要通过埃及伊蚊叮咬传播#于
#FH%

年首次在乌

干达寨卡森林的恒河猴中发现#此后主要在非洲(美洲(亚洲及太平洋地区散发流行)

!"#D

年起#寨卡病毒病疫情在中南美洲

$主要是巴西%快速扩散#该病主要临床特征为发热(皮疹(关节痛或结膜炎#并与新生儿小头畸形(格林
E

巴利综合征有关)实

验室检测方法包括
QN[

检测病毒
[>'

和检测血清中的中和抗体
A

R

6

)目前尚无特异性的抗病毒药物和疫苗)主要的预防

措施是提高个人防护意识#防止蚊虫的叮咬)本文从流行病学(生物学(致病机制与检测方法等方面综述了寨卡病毒及其所致

疾病的最新研究进展#为这种新发病原体的防控提供参考)
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寨卡病毒$

L-̀):-10;

#

LAM=

%是一种有包膜的

单正链
[>'

病毒#黄病毒科黄病毒属#主要通过埃

及伊蚊传播)病毒基因组全长
#"%FHP

O

#含位于序

列两端的
!

个非编码区和
#

个开放阅读框$

/

O

+2

1+)*-2

R

41),+

#

@[U

%

+

#

,

#编码
&H#F

个氨基酸#生成

&

个结构蛋白和
%

个非结构蛋白)如图
#

所示#结

构蛋白分别是衣壳蛋白$

#"D))

%(膜蛋白"膜蛋白前

体$

#B%))

%和包膜蛋白$

D"D))

%#非结构蛋白分别是

>5#

$
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)包膜蛋白
X

是病毒表面的主要蛋白#

介导锚定和膜融合#参与病毒的生命周期)

>5D

是

寨卡病毒相对分子质量最大的蛋白$

#"&"""

%#其
N

末端含有
[*[

O

$

[>'E*+

O

+2*+27[>'

O

/3

8

,+1);+

%活

性位点#

>

末端具有甲基化酶活性#帮助病毒
[>'

加

帽)寨卡病毒基因
&b

非编码区共有
H!B

个核苷酸#包

含
!%

个可折叠部分#其功能涉及细胞膜表面识别(

[>'

稳定(翻译(修饰以及环化等+

#

,

)

图
4

!

寨卡病毒基因组组成

5"

6

4

!

7+)38"/(.&'/.'&+39!"#$%"&'(

!!

寨卡病毒于
#FH%

年在乌干达寨卡森林$

L-̀)

4/1+;7

%的一只恒河猴身上分离出来+

#

,

#随后在同一

片森林的埃及伊蚊中也分离到该病毒+

&

,

)

#FDH

年

首次报道了人类寨卡病毒感染病例+

H

,

)寨卡病毒自

!"

世纪中期被发现以来发生了多次适应性基因突

变)最值得注意的是#与原型株$

#FH%

年分离的

6[%$$

株%相比#当前流行株包膜蛋白
X

的
>#DH

糖基化位点上出现了
H

个氨基酸$

#!

个碱基%的插

入突变#这
H

个氨基酸位点在许多其他虫媒病毒中

均可见到#其功能可能与病毒致病力相关+

#

,

)

4

!

流行趋势

寨卡病毒是人类寨卡病毒病的病原体)

#FDH

年#尼日利亚首先报道了
&

例人感染寨卡病毒病

例+

H

,

)

!""%

年以前#寨卡病毒感染病例主要集中于

非洲的埃及(中非共和国(坦桑尼亚(乌干达(塞拉利

昂以及亚洲的泰国(柬埔寨(印度尼西亚(印度(菲律

宾和越南等国#被证实的人感染寨卡病毒病例仅
#H

例+

D

,

)

!""%

年
H

.

%

月#位于西太平洋密克罗尼西

亚的雅浦$

I)

O

%岛上
#BD

例患者出现发热(头痛(皮

疹(结膜炎和关节痛等症状#其中
HF

例确诊为寨卡

病毒感染病例#

DF

例为寨卡病毒感染疑似病例#没

有住院和死亡的严重病例+

D

,

)

!""%

年以后#泰国(

柬埔寨(印度尼西亚(印度(菲律宾和越南等国常有

散发病例出现但没有大的疫情暴发)

!"#&

.

!"#H

年#法属波利尼西亚出现了寨卡病

毒大流行#估计约
##c

的当地居民被感染)

!"#H

年

欧洲疾病预防和控制中心确认了太平洋复活节岛
#

例确诊病例和
H"

例疑似病例+

$

,

)

!"#D

年寨卡病毒

开始在美洲(西太平洋(非洲及亚洲暴发流行#至

!"#$

年
&

月底#已累计有超过
DD

个国家和地区报

告发生寨卡病毒本地传播)我国已将寨卡病毒病列

为第二类法定传染病#截止到
!"#$

年
$

月
%

日一共

报告了
#B

例输入性寨卡病毒感染病例)

!"#H

年#寨卡病毒的传播路径为!向东穿越太

平洋的法属波利尼西亚#然后到复活节岛#并在

!"#D

年到达南美洲(中美洲和加勒比海地区#现在

认为中南美洲处在大流行阶段)

!"#D

年#已经有
F

个国家出现了原发性寨卡病毒感染病例#分别是巴

西(智利(哥伦比亚(萨尔多瓦(危地马拉(墨西哥(巴

拉圭(苏里南和委内瑞拉)截止到
!"#$

年
#

月已经

在美洲的
!&

个国家发现了寨卡病毒感染病例+

%

,

)

!"#H

.

!"#D

年#巴西寨卡病毒感染呈现大流行趋

势#确诊病例呈指数式增长)世界卫生组织预计#美

洲可能出现多达
H""

万例感染者#其中巴西的感染

人数可能会上升到
D"

万
"

#D"

万+

B

,

)同期巴西出

现多例新生儿小头畸形病例)

!"#H

年
##

月#科学

家从巴西东北部的
#

例先天性小头症的新生儿脑内

分离出寨卡病毒+

F

,

)

!"#D

年
#"

月.

!"#$

年
#

月#

巴西共报告约
H"""

例新生儿小头症病例#比
!"#&

年的
#H%

例及
!"#H

年的
#$%

例增加了约
!D

倍+

F

,

)

!"#$

年
#

月#美国本土出现首例与寨卡病毒相关的

新生儿小头症病例)目前已有研究证实新生儿小头

症与寨卡病毒感染相关+

B

#

#"E#!

,

)

:

!

临床表现和致病机制

寨卡 病 毒 病 是 自 限 性 疾 病#潜 伏 期 为

&

"

#!*

+

#&

,

)患者(隐性感染者和感染寨卡病毒的灵

长类动物是该病的传染源+

#H

,

)人感染寨卡病毒后#

仅约
!"c

会出现症状#且症状较轻#临床表现与其

他已知虫媒病毒如登革病毒(西尼罗病毒及基孔肯

亚病毒等感染相似)

世界上第
#

例有完整医学报道的寨卡病毒病患

者是乌干达东非病毒研究中心$

X);7'41-()2=-10;

[+;+)1(SA2;7-707+

%的研究人员
5-,

O

;/2

#其临床症

状起初为轻微头痛#随后面部(颈部(躯干及上身出

现丘疹#并发展至手掌和脚掌#同时伴有发热及背

痛*次日症状减轻#丘疹开始消退#

&*

后基本恢复正

-

HF%

-
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彭浩然#等
<

寨卡病毒与寨卡病毒病

常)随后从其发热期间血清样本中分离到寨卡病

毒+

#D

,

)

#F%&

年#

U-3-

O

+

等+

#$

,报道了第
#

个实验室寨

卡病毒感染病例#患者伴有短时高热(头痛及关节

痛#但没出现丘疹)

@3;/2

等+

#%

,报道印度尼西亚寨

卡病毒感染病例不仅有发热#而且伴有厌食(腹泻(

便秘(腹痛及头晕等症状)

!""%

年太平洋西部雅浦

岛$

I)

O

%暴发的寨卡病毒病临床症状主要表现为皮

疹(结膜炎和关节痛*其他非典型症状包括肌痛(头

痛(水肿及呕吐等+

D

,

#重症患者可出现格林
E

巴利综

合征$

J0-33)-2E_)11a;

8

2*1/,+

#

J_5

%)

!"#D

年在中

南美洲肆虐的寨卡病毒主要临床症状为皮疹(关节

痛(结膜炎等#同时还集中暴发了新生儿小头畸形病

例#患儿往往伴有大脑发育不全+

#B

,

)一般来说#寨

卡病毒感染者病程会持续
!

"

%*

)

寨卡病毒致病机制尚不明确#一般认为蚊媒传

播的黄病毒科病毒都是在最初感染部位的树突状细

胞内复制#随后扩散到淋巴结和血液中)但与黄病

毒科病毒通常在细胞质中复制不同#寨卡病毒感染

的细胞核内也存在寨卡病毒抗原#说明寨卡病毒可

能进入细胞核内复制+

#F

,

)

;

!

诊断和治疗

我国于
!"#$

年
&

月颁布了&寨卡病毒病诊疗方

案'$

!"#$

年第
!

版%)寨卡病毒诊断主要依赖
QN[

法检测病毒
[>'

和免疫组化法检测病毒抗原#通

常认为病毒血症持续时间为感染后
&

"

D*

*也有报

道在感染后
#"*

仍然检测到病毒核酸+

!"

,

)目前#我

国已研制出荧光定量
QN[

和恒温扩增微流控芯片

核酸检测试剂)病毒分离培养可用蚊源细胞

$

N$

"

&$

%或
=+1/

细胞等#也可使用乳鼠脑内接种进

行病毒分离)

寨卡病毒也可用
XWA5'

和免疫荧光血清学的

方法进行鉴定#美国疾病控制与预防中心等少数几

个实验室已开展血清免疫学检测+

!#

,

)患者通常在

感染
&

"

B*

后检测到
A

R

6

型抗体#由于寨卡病毒

抗体与登革病毒(黄热病毒和西尼罗病毒抗体等有

交叉反应活性#容易产生假阳性)所以
XWA5'

检测

的特异性和敏感性仍存在一定的问题#

XWA5'

阳性

样本通常需要用空斑减少中和试验 $

O

3)

Y

0+

1+*0(7-/22+071)3-Z)7-/27+;7

#

Q[>V

%进行确认)对

于
A

R

J

型抗体检测#需要同时做登革病毒抗体的对

照#只有寨卡病毒抗体阳性并且其抗体滴度比登革

抗体滴度上升
H

倍以上时才认为有意义)寨卡病毒

不耐酸(不耐热#

$"d&",-2

即可灭活#

%"c

乙醇(

#c

次氯酸钠(脂溶剂(过氧乙酸等消毒剂及紫外线

照射均可灭活+

!!

,

)目前尚没有寨卡病毒疫苗#也没

有特异抗病毒药物)

<

!

传播途径

已确定寨卡病毒主要通过埃及伊蚊传播#白纹

伊蚊(非洲伊蚊和黄头伊蚊也可能传播该病毒)亦

可通过母婴传播#包括宫内感染和分娩时感染#乳汁

中可检测到寨卡病毒核酸#但尚无通过哺乳感染新

生儿的报道)

_//1,)2

等+

!"

,证实#在实验条件下寨

卡病毒可通过埃及伊蚊感染小鼠和猴#野生寨卡病

毒在蚊体的保存时间约为
#"*

)携带寨卡病毒的蚊

经过
#"*

左右人工饲养后#病毒载量会下降到检测

阈值以下#然而在
#D*

以后病毒载量又开始上升#

在第
!"

"

$"

天期间一直保持较高水平)目前尚不

清楚埃及伊蚊是否能在病毒检测阈值以下时传播寨

卡病毒)有研究显示在啮齿动物中检测到寨卡病毒

抗体+

!&

,

#因此需要进一步确定寨卡病毒是否有节肢

动物宿主或中间媒介)另有研究显示性传播也是寨

卡病毒传播方式之一+

!H

,

)而且
60;;/

等+

!D

,证实寨

卡病毒感染者的精液中含有很高的寨卡病毒
[>'

#

同时也在其精液中分离出了寨卡病毒#而同期的血

液中却没有检测到寨卡病毒的
[>'

#更加说明寨卡

病毒可通过性接触传播)人群对寨卡病毒普遍易

感#感染后可获得持久的终生免疫#目前没有感染后

再次感染的报道)大多数虫媒病毒的流行发生在嗜

血的节肢动物宿主或者易感的脊椎动物之间)人类

通常是这些病毒的最终宿主#同西尼罗病毒(基孔肯

亚病毒(登革病毒等一样#寨卡病毒能够在被感染者

的血液中持续产生足够高滴度的病毒感染传播宿

主+

!$

,

)

_+;2)1*

等+

!%

,报道了
!"#&

年
#"

月和
!"#H

年
!

月法属玻利尼西亚发生的
!

例寨卡病毒母婴传

播的病例#证明寨卡病毒可以透过胎盘屏障感染胎

儿)最新研究显示#尿液中寨卡病毒滴度和持续时

间都高于血液#因此可用尿液样本对寨卡病毒病患

者进行诊断+

!B

,

)也有文献报道部分寨卡病毒感染

者的血液样本寨卡病毒
[>'

阴性的同期唾液样本

中检测到寨卡病毒的
[>'

+

!F

,

#因此唾液检测也可

-

DF%

-
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!

!"#$

年
%

月#第
&%

卷

作为寨卡病毒检测的辅助手段之一)

=

!

预防措施

蚊虫是寨卡病毒主要传播媒介#控制蚊虫滋生

是寨卡病毒病的防控重点)控制蚊虫滋生有物理(

化学和生物的方法+

&"

,

)物理方法主要是清除不必

要的暴露水源#保持环境卫生#以减少蚊虫的滋生

地)化学方法主要是使用化学药物如菊酯类(有机

氯化物(有机磷化物等#作用于蚊虫神经系统而起杀

灭效果)该类方法最大缺点是可能会导致蚊虫耐药

性发生以及对高等哺乳动物产生毒性+

#&

,

)避蚊胺

$

>

#

>E*-+7S

8

3E,+7)E7/30),-*+

#

?XXV

%以及羟乙基

哌啶羧酸异丁酯$

O

-()1-*-2

%可作为孕妇的安全驱蚊

药物+

&#

,

)生物方法主要是抑制蚊受精卵的形成#这

也是目前的研究热点)有研究证实
';)-)

细菌可以

感染蚊的肠道#并在蚊间垂直传播#从而抑制蚊的繁

殖+

&!

,

*而沃尔巴克体则通过雌性化雄蚊#使雌蚊不

能受精而减少其繁殖+

&&

,

)其他的方法包括在环境

中释放基因工程改造的雄性不育的蚊从而达到抑制

蚊繁殖的目的+

&H

,等)在大开曼岛$

J1)2*N)

8

,)2

%

的研究显示#通过释放雄性不育的埃及伊蚊使当地

埃及伊蚊的种群密度下降了
B"c

+

&D

,

)

孕妇应避免前往寨卡病毒流行的国家和地区旅

行#防止寨卡病毒感染)性传播也是寨卡病毒的传播

方式之一#从疫区归来的人应禁欲
H

周以上#避免将

病毒传染给伴侣+

&$

,

)目前我国报道的病例均为输入

性病例#但由于埃及伊蚊和白纹伊蚊在我国南方地区

有较高分布密度#随着气温升高#蚊虫类活动加剧#我

国爆发寨卡病毒感染的风险不容忽视+

&%

,

)

!"#$

年夏

季奥林匹克运动会即将在巴西举行#疫区人员流动将

加剧#应当紧密监测巴西及南美归国人员健康情况#

及早做出诊断+

&B

,

#以防寨卡病毒在我国流行)

>

!

最新研究进展

!"#$

年
!

月#我国军事医学科学院完成了世界

上首例患者尿液样本中寨卡病毒的全基因测序#为

病毒溯源研究提供了重要证据+

&F

,

)

?+3:+((S-/

等+

H"

,体外实验证实治疗疟疾的氯喹$

(S3/1/

Y

0-2+

%

具有抗寨卡病毒作用)

6-2+1

等+

H#

,构建了一种宫内

传播寨卡病毒的小鼠模型#实验中寨卡病毒可通过

血液迁移到孕鼠胎盘#并在胎盘中复制#最终扩散到

胎鼠体循环并感染胎鼠大脑#为研发寨卡病毒疫苗

和治疗方法提供了新思路)

-̂)2

等+

H!

,通过
&?

打

印技术培育出了一种由人体多能干细胞制成只有绿

豆大小的 &迷你大脑'模型#这种模型和发育中的胎

儿大脑很相似并且可在体外培养长达
!"

周)通过

此模型研究人员准确&看见'怀孕不同阶段寨卡病毒

感染的情况并证实寨卡病毒会感染胎儿大脑皮质的

特殊的干细胞)

N0

R

/3)

等+

H&

,首次给出直接实验证

据证明寨卡病毒可以引发严重的婴儿出生缺陷)研

究人员通过小鼠模型(人干细胞和体外培养的&微型

脑结构'

&

个层面证实了该结论)

Q)1*++

等+

HH

,开发

出了基于
N[A5Q[

"

N);F

系统的低成本快速诊断试

纸#可以特异性筛查血液(尿液和唾液样本中的寨卡

病毒)

?071)

等+

HD

,证实携带沃尔巴克体的蚊再感染

寨卡病毒时#其唾液和机体中病毒颗粒数目明显降

低#并且感染人的能力也明显下降#提示沃尔巴克体

或许可以帮助抵御蚊虫传播寨卡病毒#为寨卡病毒

防控提供了新思路)

?

!

展
!

望

!""%

年以前仅有零星的寨卡病毒感染的散发

病例报道#

!""%

年
H

月雅浦岛暴发流行后#人们才

开始认识到寨卡病毒的危害)与大多数黄病毒一

样#寨卡病毒感染症状通常轻微)由于寨卡病毒的

流行病特征与登革病毒高度类似#诊断上很容易与

登革病毒等其他黄病毒感染混淆#临床上应仔细鉴

别)最新研究显示#寨卡病毒可在孕妇妊娠期间透

过胎盘感染胎儿+

H#EH!

,

#这被认为可能是巴西新生儿

小头症激增的原因)根据包膜蛋白或非结构蛋白

>5D

序列差异#可将寨卡病毒分为亚洲型和非洲

型+

#

,

#本次美洲流行的毒株为亚洲型)研究寨卡病

毒传播途径及对人类健康的影响需要临床(公共卫

生中心及实验室的通力合作)伊蚊在我国也有分

布#其中埃及伊蚊主要分布于海南省(广东省雷州半

岛以及云南省的西双版纳州(德宏州(临沧市等地

区*白纹伊蚊则广泛分布于我国河北(山西(陕西以

南广大区域+

&%

,

)虽然迄今寨卡病毒主要在赤道附

近流行#我国还未报告本地感染病例#但暴发风险不

可忽视#应有详细应急预案#并做好相关基础研究和

技术(资源储备)

-

$F%

-
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