
书书书

第
!"

卷
!

第
#

期

"$#%

年
#

月 !!!!!!!!!!!!

病
!!

毒
!!

学
!!

报

&'()*+*,-./)01-23(/-1-45

!!!!!!!!!!!!!!

3678!"

!

)68#

,9:;9<

=

"$#%

寨卡病毒和寨卡病毒病

张硕!李德新
!中国疾病预防控制中心 病毒病预防控制所"北京
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摘要!寨卡病毒自
#>?@

年首次在乌干达被发现以来"已经在非洲$东南亚和美洲等地造成多次暴发流行"且在中国

已有输入性寨卡病毒感染病例的报道%寨卡病毒为黄病毒科黄病毒属"存在非洲型和亚洲型两个亚型%寨卡病毒

主要依赖感染病毒的伊蚊类蚊媒叮咬传播"也可通过母婴传播以及血液和性传播%寨卡病毒感染人体后经血播散

并可跨越血脑屏障进入中枢神经系统"患者一般临床症状较轻"但有可能出现格林巴利综合症"婴儿小头畸形也与

寨卡病毒感染孕妇有关%寨卡病毒的实验室诊断主要包括核酸检测$血清学检测和病毒分离%目前尚无有效疫苗

预防寨卡病毒感染"主要预防措施包括防蚊控蚊和提高个人防护意识"并在重点地区加强病例监测%

关键词!寨卡病毒&寨卡病毒病&伊蚊&格林巴利综合症&小头畸形
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寨卡病毒病也称寨卡热!

EKT9UHPH<

#"是由寨卡

病毒!

EKT9PK<;O
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#引起并通过蚊媒传播的一

种病毒性疾病%寨卡病毒于
#>?@

年首次在乌干达

被发现+

#

,

"科学家们在用于黄热病监测的恒河猴体

内分离到一种病毒"命名为'寨卡病毒(%

#>I"

年"

乌干达及坦桑尼亚发现人感染寨卡病毒+

"

,

%随后仅

有该病的零星报告或小规模流行%直至
"$$@

年"位

于南太平洋地区密克罗尼西亚!

WKQ<6:HOK9

#联邦雅

浦!

59

X

#岛发生寨卡病毒暴发流行+

!

,

"病毒由东南

亚输入"也是首次发现寨卡病毒在亚非大陆以外传

播%

"$#!

年"法属波利尼西亚发生寨卡病毒暴

发+

?

,

%

"$#I

年以前"暴发疫情主要分布在非洲$东

南亚和太平洋岛国+

IB@

,

%

"$#I

年
I

月"巴西发现首

例确诊寨卡病例"泛美卫生组织!

Y0'-

#发出警告

"巴西政府估计有
??

"

#I$

万人感染寨卡病毒%随

后"美洲多个国家相继发生寨卡病毒感染病例%

迄今"全世界已有
!$

多个国家报道寨卡病毒感染

并引发多个国家输入性病例%近期有相关媒体报

道中国台湾地区有输入性寨卡病毒感染病例报

告"且有研究提示"寨卡病毒与新生儿小头畸形存

在关联+

CB>

,并可通过性途径传播+

#$

,

%我国和美洲

地区有持续的经济贸易和旅游往来"且具备寨卡

病毒传播蚊媒"存在病毒输入引发本地传播的风

险%本文对寨卡病毒$寨卡病毒病及相关公共卫

生问题进行综述%
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寨卡病毒一般生物学特性

!"!

!

寨卡病毒病原学特征

寨卡病毒属于黄病毒科!
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#黄病毒

属!
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#"病毒颗粒呈球状"直径约为
?$

"

@$:J

%寨卡病毒为单股正链
/)0

病毒"基因组长

约
#$ACTZ

"含一条单一开放读码框"病毒蛋白由一

个单一的多蛋白前体"经宿主蛋白酶和病毒蛋白酶

切而成"包括
!

个结构蛋白!
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#"结构蛋白位于氨基端"非结构蛋白位于羧基

段"具有丝氨酸蛋白酶$

/)0

解旋酶和
/)0

依赖

/)0

聚合酶!

/R/Y

#功能%其中"衣壳蛋白和单股

正链
/)0

基因组构成
"$

面体对称的核衣壳"外层

脂质包膜+

##

,

%

黄病毒科病毒基因组
/)0

具有
J/)0

"复制

模板
/)0

和遗传物质
/)0

三种作用"病毒大多通

过受体介导的内吞作用进入细胞"在低
X

'

值环境

下病毒包膜与细胞膜融合"释放病毒核酸%

/)0

复

制在细胞质内进行"合成全长负链
/)0

"形成中间

体"子代病毒出芽到细胞内膜结构!

*/

#中"然后通

过宿主细胞分泌通路"最终转运至包膜"成熟释

放+

##

,

%

分子生物学和生物信息学分析表明"寨卡病毒

主要存在非洲型和亚洲型两个亚型+

#"

,

"在系统发生

树上与同为黄病毒属的登革病毒$日本脑炎病毒及

西尼罗病毒相近!图
#
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图
!

!

寨卡病毒%登革病毒%日本脑炎病毒及西尼罗病毒全基因组系统进化分析
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寨卡病毒灭活条件

目前尚缺少特异性针对寨卡病毒理化特性和灭

活条件的研究"但现存黄病毒科病毒在室温下"在干

燥的血液和分泌物中可稳定存在达数天"在
?_

条

件下其感染性可保持数周"在
B@$_

或冷冻干燥状态

下长期保存%易被常规消毒剂!如
@$`

的乙醇"

#̀

次氯酸钠"

"`

戊二醛等#灭活"对乙醚和酸敏感"福

尔马林$高锰酸钾$离子型或非离子型去污剂能够灭

活病毒%对热敏感"干燥或潮湿状态下
%$_!$

分

钟可灭活病毒"紫外线照射能够灭活病毒+
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寨卡病毒感染流行病学特征
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寨卡病毒的流行区域

寨卡病毒于
#>?@

年首次在乌干达被发现"

#>I"

年开始出现人类感染病例"至
"$$@

年以前"被证实

的人类感染病例不足
"$

例+
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%
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年
?

"

@

月"位

于太平洋密克罗尼西亚的雅浦!
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#岛上
#CI

例患

者出现发热$头痛$皮疹$结膜炎和关节痛等症状"其

中
?>

例确诊为寨卡病毒感染病例"

I>

例被诊断为

可能病例"但没有导致住院或死亡的严重患者+

#?

,

%

"$#!

年
"

"$#?

年"法属波利尼西亚发生寨卡病

毒暴发%疫情从
"$#!

年
#$

月开始"大约有
#$$$$

例病例报告"其中
@$

例为重症病例+

!

"

#I

,

%

"$#?

年
"

月"智利的复活节岛发现
#

例本地感染病例%同时

发生病例的还有其他一些太平洋岛国"如法属玻利

尼西亚$新喀里多尼亚和库克群岛+

#%

,

%

"$#I

年
?

月"南太平洋岛国瓦努阿图首次发现

寨卡病毒感染病例%

"$#I

年
##

月
"

日"大西洋岛

国佛得角卫生部确认"该国
>

"

#$

月发生寨卡病毒

病暴发"共报告
#$$$

多例%

"$#I

年
##

月以来"美洲多个国家相继报告发

生寨卡病毒感染病例"包括巴西$智利!复活节岛#$

哥伦比亚$萨尔瓦多$法属圭亚那$危地马拉$圭亚

那$海地$洪都拉斯$马提尼克$墨西哥$巴拿马$巴拉

圭$波多黎各$圣马丁$苏里南$委内瑞拉等%其中

#?

个国家为
"$#I

年
##

月以来首次发现本地传播%

#"#
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传播途径

"A"A#

!

蚊媒传播

寨卡病毒主要通过病毒感染的伊蚊类蚊媒叮咬

传播"与登革病毒及基孔肯雅病毒传播方式相似"埃

及伊蚊!

)('(*#(

+,-

.%

#为主要传播媒介%目前已

从埃及伊蚊$白纹伊蚊!

)(A#"/0

-

%1.2*

#$非洲伊蚊

!

)(A)

3

&%1#42*

#$黄头伊蚊!

)(A"2.(01(

-

5#"2*

#等

多种伊蚊属蚊虫体内分离到寨卡病毒+

#CB"#

,

%这些蚊

媒一般在水桶$碗$花盆等积水中或附近产卵"在人

类住所附近活动%当蚊媒叮咬寨卡病毒感染者被感

染后"通过叮咬的方式再将病毒传染给其他人%

)(A6(4*%"%%

是
"$$@

年雅浦岛寨卡病毒暴发流

行期间该岛存在的主要媒介"但研究显示"在流行期

间并未从该种伊蚊体内检测到寨卡病毒+

""

,

%

]KQT

指出在寨卡森林"非洲伊蚊数量丰富并可感染寨卡

病毒"但这类伊蚊并没进入猴笼"提示恒河猴可能通

过其他伊蚊叮咬或其他途径和机理感染寨卡病

毒+

"

,

%

[66<J9:9:RY6<\H<UKH7R

随后在实验室证明

寨卡病毒在蚊子体内的潜伏期约为
#$

天"并且可通
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过埃及伊蚊传播给小鼠及猴子+

"!

,

%

除伊蚊外"有研究表明按蚊和致卷库蚊也可传

播寨卡病毒+
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%

图
#
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曾发生寨卡病毒传播国家的地理分布图&
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"A"A"
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母婴传播

围产期孕妇感染"可在生产过程中将病毒传给

新生儿"但这种情况较少见%怀孕期间病毒可由母

亲传给胎儿"即宫内传播"传播方式尚待研究%到目

前为止"尚未发现母乳喂养感染寨卡病毒的报告%

"A"A!

!

血液传播和性传播

目前"有报道称可能有一例通过性接触传播寨

卡病毒的病例+

"I

,

%疫情暴发期间无症状献血者血

液内曾检出寨卡病毒
/)0

+

"%

,

%

#"%

!

自然宿主和易感人群

寨卡病毒的宿主动物尚不明确"灵长类动物!包

括人#可能是病毒的主要宿主+

"@

,

"疫情暴发时主要

通过人
B

媒介生物
B

人传播%人群对寨卡病毒普遍易

感"隐性感染患者所占感染者的比例约为
C$̀

+

"C

,

%

%
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寨卡病毒感染的致病机理及临床表现

%"!

!

寨卡病毒的致病机理

!A#A#

!

经血播散+

##

,

无论是嗜内脏型还是脑炎型的黄病毒"皮肤为

感染起始位点"主要靶细胞为树突细胞!

]&

#或表皮

角质细胞"复制后通过感染的
]&

或淋巴液扩散到

淋巴结"经淋巴引流进入静脉"血液中的病毒感染血

细胞或组织"导致进一步播散和二次病毒血症%

被膜下淋巴窦和淋巴结髓质中的巨噬细胞可有

效捕获病毒"扩大感染和启动天然及适应性免疫%

蚊唾液成份可改变细胞因子水平和其他天然免疫成

份"导致局部免疫抑制或失调"促进病毒播散和复

制%

!A#A"

!

嗜神经病毒 +

##

,

神经致病需要病毒具有进入
&)+

$神经毒性和

在
&)+

细胞中复制的能力%外周病毒载量与病毒

侵入神经有关"外周复制能力弱通常侵入神经的潜

力小"但经气溶胶$粘膜途径感染可能例外"也许进

入
&)+

的途径不同%

病毒经血液入境跨越血脑屏障"血清中病毒载

量高进入
&)+

早&内皮细胞通透性增加促进病毒进

入
&)+

"主要通过激活血管活性细胞因子或金属蛋

白酶起作用%

其他的机制包括)直接感染或通过内皮细胞转

运&感染嗅觉神经元和口腔经嗅球扩散&'木马(机

制"通过感染的免疫细胞转运至
&)+

&破坏血脑屏

障的完整性进入
&)+

&外周神经元感染直接经轴索

逆行转运至
&)+

%

!A#A!

!

寨卡病毒感染导致细胞因子增高

有研究对
%

名寨卡病人急性期及恢复期血清中

细胞因子和生长因子进行检测+

">

,

"结果显示"与健

康人血清对照组相比"急性期病人血清中"

(1B#Z
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(1B"
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(1B?
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(1B%

$

(1B>

$

(1B#$

$

(1B#!

$

(1B#@

$

(YB#$

$

/0)G*+

$

W(YB#9

及
3*42

等因子均有明显增高%

而恢复期血清中"

(1B#Z

$

(1B%

$

(1BC

$

(1B#$

$

(1B#!

$

(YB#$

$

/0)G*+

$

W(YB#9

$

W(YB#Z

$

3*42

$

242

以

及
4WB&+2

等因子有不同程度的上调%某些在急

性期增高的细胞因子在恢复期则趋于正常水平%初

步说明寨卡病毒感染可激发多功能
G

细胞免疫反

应%

.

!"#

.

!

#

期
!!!!!!!!!!!

张硕等)寨卡病毒和寨卡病毒病
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寨卡病毒的临床表现

寨卡病毒感染的潜伏期尚不十分明确"约为数

天至一周%约
#

-

I

的感染者出现临床症状+

"C

,

"大多

与同为蚊媒传播的登革热和基孔肯雅热类似"较难

鉴别!表
#

#%典型的临床表现为急性发热伴斑丘

疹$关节痛或结膜炎%其他常见的症状可包括肌痛

和头痛%寨卡病毒感染的临床表现一般较轻"症状

持续数天到
#

周"症状严重需要住院者少见"病死率

极低%

表
!

!

寨卡热%登革热及基孔肯雅热临床症状比较&

!%

'

G9Z7H#
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&6J

X

9<KO6:6UO

=

J

X

\6JOU6<EKT9UHPH<

"

]H:

N

;HUHPH<9:R&MKT;:

N
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=

9UHPH<

临床症状 寨卡热 登革热 基孔肯雅热

发热
bbb bbbb bbb

斑丘疹
bbb bb bb

肌痛-关节痛
bb bbb bbbb

结膜炎
bbb B b

四肢水肿
bb B B

眼眶痛
bb bb b

淋巴结肿大
b bb bb

肝肿大
B B bbb

白细胞-血小板减少
B bbb bbb

出血
B b B

!!

但是"有病例在寨卡病毒感染后出现格林
B

巴利

综合征!

4;K779K:

/

[9<<c

综合征#及自身免疫病症

状+

?

"

!$

,

%

"$#!

"

"$#?

年"在法属波利尼西亚寨卡病

毒病暴发时"

@?

例患者出现神经症状或自身免疫性

疾病症状"

?"

例分类为格林
B

巴利综合征%

"$#I

年

@

月"巴西塞尔瓦多巴伊亚寨卡病毒感染者中"

@"

名

患者出现神经症状"其中
?"

名确诊为格林
B

巴利综

合征"这些确诊的患者中"

"%

例曾出现寨卡病毒感

染的症状+

!#

,

%同样情况也出现在其他有寨卡病毒

流行的美洲国家+

!"

,

%

在巴西"卫生部门发现寨卡病毒感染与小头畸

形患儿增加有关+

CB>

,

%

"$#I

年
#$

月"巴西东北部伯

南布哥州发现医疗机构内小头畸形异常增加%截止

"$#%

年第
#

周"巴西全国
"$

个州和联邦行政区共

报告小头畸形病例
!I!$

例"包括死亡
?%

例%在

"$#$

"

"$#?

年期间"全国范围内每年报告
#%!d

#%A>

例+

!!

,

%

"$#%

年
#

月"

!

例小头畸形患儿
&G

扫

描可见脑部钙化灶"有一位母亲在怀孕
!

个月内曾

出现出疹和关节痛"可能为寨卡病毒宫内感染造成%

视力检查单边黄斑区色素沉着"黄斑中心凹反射消

失"黄斑盘萎缩+

!?

,

%此外"从小头畸形脑组织中可

分离到寨卡病毒%

该病主要采取对症治疗"即缓解疼痛$发热和其

他临床症状%目前尚无有效疫苗%

&

!

寨卡病毒的实验室诊断

寨卡病毒感染的实验室诊断主要依靠对发病
I

天内病人血液样本中病毒核酸的检测"包括病毒分

离及
/GBY&/

扩增%一般发病后
I

天内血液标本

病毒分离率较高%可从病人全血$血清$血浆中分离

病毒"用全血分离效率较高%将标本接种于蚊源细

胞!

&%

-

!%

#或哺乳动物细胞!

['V"#

$

3H<6

#进行分

离培养"乳鼠脑内接种$巨蚊胸内接种亦可用于病毒

分离%出现病变以后"用检测抗原或核酸方法鉴定

病毒%分离到寨卡病毒可以确诊%

核酸检测包括传统
Y&/

及基于
G9

e

J9:

探针

的
/H97B\KJHY&/

方法%目前"本研究小组已初步

研制成功该病毒的
/H97B\KJHY&/

核酸检测试剂"

掌握寨卡病毒的核酸检测方法"核酸检测阳性亦可

确诊寨卡病毒感染%此外"'泛黄病毒(扩增技术结

合测序可作为替代方法+

!IB!C

,

%寨卡病毒感染人类的

病毒血症期较短"约为
!

"

I

天"但病毒尿症持续时

间略长%因此"利用
/GBY&/

方法检测尿液中病毒

/)0

亦是实验室诊断的一种选择+

!%B!@

,

%

血清学试验"包括
*1(+0

$免疫荧光$中和试验

等"也被广泛应用于寨卡病毒的实验室检测%病毒

特异性
(

N

W

和中和抗体出现较晚"约发病后
#

周末

期可检出%在
"$$@

年雅浦岛寨卡病毒暴发流行时"

美国疾病预防控制中心就已建立了检测寨卡病毒

(

N

W

特异性抗体的
*1(+0

方法%但黄病毒间交叉

反应常见"难以鉴别+

!>

,

"有研究报道寨卡病毒与登

革病毒$黄热病毒$圣路易斯脑炎病毒等存在血清学

交叉反应%此外"在感染早期"

(

N

W

和
(

N

4

抗体的

滴度 较 低"难 以 确 诊+

!@

,

%空 斑 减 少 中 和 试 验

!

Y79

e

;H/HR;Q\K6:)H;\<97KL9\K6:GHO\

"

Y/)G

#可

.

?"#

. 病
!!

毒
!!

学
!!

报
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!"

卷
!



检测病毒特异性中和抗体"可以区别黄病毒首次感

染产生的抗体%目前尚没有检测寨卡病毒特异性抗

体的商品化试剂%

'

!

寨卡病毒感染防控建议

目前尚无有效疫苗预防寨卡病毒感染"而该病

毒主要通过病毒感染的伊蚊类蚊媒叮咬传播"因此"

预防寨卡病毒感染的主要措施是防蚊控蚊"适时开

展针对医疗卫生专业人员的培训"提高其对该疾病

的认识"并建议旅游$商务等相关部门向我国近期前

往寨卡病毒流行国家的旅游$商务和劳务人员"特别

是孕妇"提供必要的健康提示"提高个人防护意识"

流行期间尽量避免前往当地流行区%

研制寨卡病毒特异性检测试剂"加强重点地区

病例监测和防控%目前"本研究小组已成功研制该

病毒的核酸检测试剂"掌握寨卡病毒的核酸检测方

法%已将检测试剂发放至各省市疾病预防控制中

心"并对重点地区疾病预防控制专业人员进行培训"

提高寨卡病毒实验室诊断能力%

截止到
"$#%

年
"

月
%

日"中国大陆虽未发现寨

卡病毒感染病例"但由于国际经济贸易和旅游往来

等增加"使得我国输入性寨卡病毒感染病例的机率

大大增加%因此"加强我国边境地区及机场$码头$

口岸等输入性病例的检测和检测具有重要意义%
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