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%摘要&

"

淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒"

'AE\

$于
#B%%

年被发现!本文介绍了
'AE\

在人群中的传播途

径及流行病学现状!指出先天性感染会造成流产或对胎儿产生永久性神经损害!以及该病毒对器官移植后的供

体及受体的致命性影响!同时也介绍了对该病毒现有的检测方法%提出医学工作者应认识到
'AE\

感染的广

泛性及危害性!在某些特定的情况下!如妊娠及器官移植术后!

'AE\

感染可能会造成难以挽回的后果!在临床

上理应得到足够的重视'新近制备出的针对
'AE\

表面糖蛋白
/H!

抗原的单克隆抗体!可以为未来的临床检

测和科学研究提供新的检测途径%

%关键词&

"
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"
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"
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淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒#

'AE\

$隶属于

沙粒病毒科家族"

#B%%

年!路易斯城爆发流行性脑膜

炎!

VPE0CPQ@/

偶然并首次分离出病原体!后续

的研究发现它能引起人类无菌性脑炎"随着几种具

有相似形态学和血清学特征的病毒被相继发现!病毒

学家将它们归类为一种新的病毒种属"由于它们在

电镜下的表现极似沙粒!故将它们纳为一科!冠名为

沙粒病毒"病毒学上将沙粒病毒科分为两大类!即旧

世界病毒和新世界病毒"到目前为止!统计沙粒病毒

科包括
'AE\

在内!共有
!:

个成员)

#

*

"

'AE\

属于

沙粒病毒科内的旧世界病毒!而它又可以再被细分成

几个亚型"由于人们是从了解
'AE\

开始逐渐认识

沙粒病毒科的其他亚类病毒!故
'AE\

被视为沙粒

病毒科的原型病毒)

!

*

"

依靠现代的病毒学研究技术!已经知道
'AE\

是
P@V

病毒!含有两条负性的单链双义
P@V

!两条

P@V

呈闭合环状!共编码
:

种蛋白!整个生命周期严

格限制在宿主细胞的细胞质中)

%

*

"自从
#B%%

年首次

发现
'AE\

以来!科学家已经利用它深刻地阐释并

完善了诸如
C

细胞记忆%

AXK

i

C

细胞耗竭%

C

细胞介

导的细胞毒作用%

C

细胞的主要组织相容性复合体

#

EZA

$限制性%免疫耐受等方面的基础理论!为现代

免疫学的发展起着举足轻重的作用)

:*9

*

"

=

"

'AE\

的流行病学

""

啮齿类动物是
'AE\

的天然宿主!常见的宠物

鼠%仓鼠等都是它的天然携带者!它们在全世界范围

内均有分布"

'AE\

可以通过唾液%鼻分泌物%乳汁%

精液%尿液%粪便!或者经皮肤黏膜伤口!甚至通过病

毒粒子气溶胶的形式使病毒感染其他动物"而被感

染了
'AE\

病毒的宿主动物大多无症状!雌性动物

则可以将病毒垂直传给子代!使病毒大量蔓延"

'AE\

可以通过多种途径实现动物
*

人的传播!

包括直接接触被感染的动物!接触到被感染动物排泄

物污染的物品!黏膜直接暴露于含
'AE\

粒子的气

溶胶中和被感染动物抓咬等)

&

*

"人类感染了
'AE\

病毒通常无明显症状!仅少数感染者在感染后的前

#

%

%

周出现寒战%发热%头晕%头痛%呕吐%肌肉痛等非

特异症状"通常!健康成人感染了
'AE\

通常无症

状或轻度不适!总的死亡率也不超过
#a

)

$

*

"调查显

示!根据地域的不同!感染人口的比例略有增减!一份

来自美国的研究显示人类
'AE\

抗体的大众血清学

检查阳性率是
9a

)

K

*

!加拿大新苏格兰省报告的血清

阳性率是
:a

)

B

*

"

PG2PV

等)

#"

*经过
&

年的调查!报告

在
#BBK_!""%

年阿根廷的里奥夸尔托市居民血清抗

'AE\

阳性率是
#8"a

%

%8&a

+

!""%

年一份来自西

班牙 的调 查 报道了 当 地 人 群
'AE\

感 染 率 是

#8$a

)

##

*

+而一份对哥伦比亚苏克雷省城区人口血清

标本检测的报告提示
#"a

的标本中发现
'AE\

特异

性抗体)

&

*

"目前研究普遍认为人类
'AE\

血清阳性

率为
:8$a

%

#"8"a

)

#!

*

!因此人类
'AE\

携带者大量

存在"

人工饲养的啮齿类动物有隐性感染
'AE\

的可

能!故饲养员也有职业暴露的风险"

#BB#

年!

#

项由

美国疾病预防控制中心开展的对美国印第安纳州养

鼠动物房饲养员血清学研究报告指出!大约有
!9a

的

血清标本经免疫学检测证实有近期
'AE\

暴露)

#%

*

"

以上的研究可以看出!

'AE\

感染在世界大范围

内存在!但目前我国还没有关于人类
'AE\

感染的

流行病学研究"

'AE\

致死率虽然低!但是在某些特

定的情况下!

'AE\

感染可能会造成难以挽回的

后果"

>

"

'AE\

与先天性感染

""

虽然母体在妊娠期可能会面临许多不同的感染

源!但很少有病原体能经过胎盘对胎儿的发育造成损

"!%

重庆医学
!"#B

年
#

月第
:K

卷第
!

期



害)

#:

*

"长久以来!人们只知道有少数几种病毒或原生

动物!如
CQPAZ

...刚地弓形虫#

CQ

$%风疹病毒

#

P

$%巨细胞病毒#

A

$和单纯疱疹病毒#

Z

$能感染妊娠

期妇女造成子代出生缺陷"直到
#B99

年英格兰出现

了第
#

例先天性
'AE\

感染!并怀疑该患儿是被病

毒经胎盘感染!自此人们才开始认识到
'AE\

也可

以引起先天性感染"

#B$&

年
0Z2G@N2P/V0

报道

了
#&

例产前的
'AE\

感染!有
#:

名新生儿出现脉络

膜视网膜退行性变!

#

例新生儿脑瘫!

#

例右侧眼睑下

垂"直到这时!人类先天性
'AE\

感染才开始逐渐

被重视"

之后的几十年里!世界范围内出现了许多关于先

天性
'AE\

感染的报道"这些病例报道中!只有一

半患儿母亲出现明显的症状!多于
#

&

%

的患儿母亲在

妊娠时有啮齿类动物的接触史)

#9

*

"已刊出的关于

'AE\

经胎盘感染胎儿的文献则描述了该病毒嗜神

经性的特点!它干扰神经元的迁移并引发炎症!报道

的病例中!损害大脑和视网膜的病例占了总数的

K$89a

)

#&

*

"

虽然
'AE\

感染对免疫功能健全的成年人并不

致死!而且对许多类型的细胞包括神经细胞来说!

'A*

E\

本身也不会使细胞坏死%溶解!但是先天
'AE\

感染对胎儿健康仍然有严重的负面影响"妊娠前
%

个月感染
'AE\

可能会引起自发性流产)

#$

*

!中晚期

妊娠宫内感染
'AE\

则可能会造成新生儿脑积水%

巨颅症或小头畸形%神经发育迟缓%脑室周围钙化%脑

回发育不良%小脑发育不全%脑局灶性破坏%视野丢失

和脉络膜视网膜炎)

#K

*

!其中的脑积水和脉络膜视网膜

炎发病率最高"

#

项临床荟萃分析发现有
%9a

先天

性
'AE\

感染的新生儿死于并发症!幸存者中又有

大约
!

&

%

遭受长期的神经系统损害!如脑组织发育畸

形%神经发育延迟%视神经损害和癫痫)

#B

*

"由于先天

性
'AE\

感染的症状极似先天性弓形虫病和巨细胞

病毒引发的症状!故掩盖了
'AE\

的真正发病率"

因此!有理由相信先天性
'AE\

感染的发病率比通

常情况下人们认为的要高得多"那么!笔者建议在未

来孕前或产前检查中!应该把未包含在经典的

CQPAZ

检查实验内的
'AE\

检查涵盖在内"同时

要认识到
'AE\

也是引起婴儿先天性感染的一个原

因!特别是在出现先天性脑积水%小头畸形等!而常规

的
CQPAZ

检查呈阴性时!更应该想到
'AE\

感染

的可能)

!"

*

"由于对先天性
'AE\

感染目前暂无疗效

很好的治疗方案!也无相应的疫苗!预防就成为最基

本的干预手段!故妊娠期妇女应该绝对禁止与啮齿类

动物接触!并注意手卫生"

!

"

'AE\

与器官移植

""

感染了
'AE\

的器官捐献者#供体$处于病毒血

症时期时的捐赠器官通过器官移植会导致器官接受

者#受体$感染
'AE\

)

!#

*

!尽管这样的情况不多见!但

一旦在器官移植术后出现感染!结果通常是以受体的

死亡而告终"由于
'AE\

是不常见的感染病原体!

在发病的开始阶段临床医师往往容易疏忽!导致诊断

不及时而造成灾难性后果"

!""9

年!

FG0AZ2P

报道了因器官移植导致受体

被
'AE\

感染的病例!这是世界上第
#

次对
'AE\

可以通过受感染的供体器官传播给受体做了阐述"

报告中对
!""%

年和
!""9

年施行的两组器官移植术

的
K

例受体做了研究!结果显示
K

例受体术后均明确

为
'AE\

感染!且病毒来源于同一种品系!虽然这两

组供体均未确诊
'AE\

感染#可能低于检测下限$!

但
!""9

年供体有明确的宠物仓鼠接触史!且仓鼠携

带的
'AE\

与该组受体体内
'AE\

源于病毒的同

一品系"最后
K

例受体中有
$

例死亡"从那时起就

陆陆续续有器官移植后患者因
'AE\

感染引起多器

官功能衰竭致死的报道"据统计器官移植后感染

'AE\

的死亡率高达
B!a

!受体移植术后出现
'A*

E\

相关肝炎是突出的特征)

!!

*

"

通过实质器官移植被
'AE\

感染的患者通常会

导致严重的结果!较为普遍的症状是发热%术后精神

状态改变%腹痛%白细胞减少%转氨酶升高和凝血障碍

等!偶有腹泻%切口周围皮疹和痉挛!伴随着这些不典

型症状!患者快速发展为多器官功能衰竭和休克"器

官移植术后受体需要长期%大剂量使用免疫抑制药物

来防止宿主对移植物的排异反应!但也抑制了机体抗

病毒的能力!导致
'AE\

可以在器官移植术后受体

免疫力低下时出现机会性感染+而且
'AE\

感染会

造成
AXK

i

C

细胞耗竭!使免疫能力进一步削弱!故在

这类患者中!感染了
'AE\

预后极差!死亡率极高"

由于现代社会中对
'AE\

的暴露是广泛而多样的!

比如接触宠物%丛林旅游%职业经历等!器官移植中心

应该意识到
'AE\

存在的广泛性!应该考虑到器官

供体潜在的
'AE\

感染的可能!因此术前无论是供

体还是受体!如有可能!应尽量详细%系统地了解其暴

露史!配合相关检测方法!可以最大限度地避免供体

源性的
'AE\

感染传播"对于供体怀疑
'AE\

感

染时应该仔细权衡使用该器官的利弊"受体接受器

官移植后的半年内!尽可能避免
'AE\

暴露)

!%

*

"而

术后对
'AE\

感染的识别则十分重要"如果来自于

同一供体的几个受体在器官移植术后早期就出现了

发热%神经系统改变%多器官功能衰竭等表现!就应该

怀疑
'AE\

感染!并尽快完善
'AE\

病原学检查以

明确诊断"

A

"

'AE\

的检测

""

目前国内外对于
'AE\

的血清学检测多为小鼠

免疫血清法或反转录
HAP

#

PC*HAP

$法"利用感染

了
'AE\

病毒小鼠免疫血清作为检测试剂!运用酶

联免疫实验%免疫荧光或免疫组织化学等方法检测血

清内的
G

)

/

&

G

)

E

是否与待测标本的
'AE\

病毒颗粒

#!%

重庆医学
!"#B

年
#

月第
:K

卷第
!

期



结合!进而确定待测标本是否被
'AE\

感染"但由

于小鼠全血清内含有的抗体种类众多!直接使用未经

处理的小鼠免疫血清可能造成假阳性率增高+而
PC*

HAP

法则需设计引物进行反转录和基因扩增!显得费

时费力!一般实验室难以完成"近期周渝阳等)

!:

*成功

制备了
'AE\

表面糖蛋白抗原
/H!

的单克隆抗体!

可以利用该单克隆抗体为基础!开发出酶标或荧光标

记的
'AE\

检测抗体!为
'AE\

血清学检查提供新

的途径"
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