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昆晒病毒(Ni p蘸vi r 娃s，Ni V) 是1∞8年在马来褒鼗发理

的一种与拳德拉病毒檄其相近的病毒。它具有广泛的宿主范

围，在自然条件下可感染蝙娟、猪、猫、犬、马、鼠、人。Ni V的储

存宿主被认先是果蝠，入类可通过与聚蝠直接接触或与猪等

牵闯宿主接触而被感染，并造成入兽焚憨病惟疾病一髭帕病

毒病( Ni pah vi ms di sea爨e，NvD) 。尼帕病毒可侵害巾枢神经

系统和呼吸系统，死亡率高。本文就髓前对Ni v的癍原学、流

行病学 、嗪床表 现、诊凝 秘疆防治疗 等方嚣徽 一篱攀练 述。

1病原学

恧$鑫瘸毒为有囊壤懿连续单黢负链鼗蓬A病毒，属副糕病

毒科、副粘病毒亚科的事尼帕病毒属Ⅲ。它的基凶组禽有大约

18 246hn纂因，由6个转录单位及3’和s’端的非翻译区所组

成。6个转录单位为N、P、j I l 、L、G、F，分剃觏泽为核蛋自(Nu-

cl eop瓶e洳，N)、磷蛋自(Phosphopr ot e泌，p)、基质蛋自( 黼毡喇x-

pmt ei n，M) 、大蛋白( I Ja钟pmt ei n，L) 、粘附蛋白( A№chment

dyc叩mtei n，G) 和融合援白 (Fusi onprotei n，F) ，其中P基因还

编码2耪≤瑟结麴蛋蠡￥爨囊秘￡蛋是。N蛋叁参与核臻是多聚

体的形成、病毒RNA的转泶和复制等过程| 2l 。P蛋矗参与病毒

RNA的转求和复制，并鼠保护病毒基因组RNA免受破坏。P蛋

白是Ni V燕要的免疫显性抗原，也是病邂基因组中具旃最多分

叉酶蛋鑫掰。懿蛋囊是嚣糖基稼蛋自，形成病毒乡} 貘的海层，以

维持病毒颗粒的完整憔，还与G蛋白和雅匿白共同形成病毒的

外膜。L黼白是Ni v中禽髓最少的蛋白，具有RNA聚合酶活性，

在病毒的复制翻转录过程中发挥重要佟熠14| 。F蛋白是 l 型糖

蛋皇，G鬃岛 与缨缒表 蠢受漆结合 ' 并 萎每F蛋自共阕僚 耀，诱导

病毒囊膜和细胞膜发生融合M。尼帕病毒在体内繁殖时，需

要c蛋白的参与。V蛋白荫丁以对抗人体细胞里的干扰豢反J直I q。
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2流行病学

尼帕病毒宿主广泛。已从5种蝙蝠体内发现Ni v的中和抗

体，并放一种P犯嘲撼果蝠的擐榉秘被其咬避盼承果孛分离翻
Ni V，因此，认为Pt e形pi d果辐燕MV的自然宿主f 9，螂。其他动物

如猪、猫、兔、马、山羊、犬、鼠簿可因暴露于携带Ni v的果蝠或

接触其污染物而感染从而成为中间宿主。现有的资料提承。

鹣 i V的发生秘漉行可能与鑫然：舔境鼢破坏及人类潺番秀予譬描≈。

槊蜗的活动范闱和人类过予接近，中间宿主捡食了果蝠吃剩

或被尿液等排泄物污染的带毒果实而感染，就把这种致命的

瘸毒带到人类生活环境中【J3J。在Ni V感染人的途径中，猪起了

关键懿作耀。猿戆染| | 纛可羧遴避咽曦部秘气管分泌耪、尿液、

粪便等途径向外界散播病原。陶一猪场内传播也可能是直接

接触病猪的尿、体液、气管分泌物等而引起。八哥、九宫、掠岛

等在不嗣猪群或阉一猪场之阏活动，这也可黥是造成病毒在

猪群闻传播的一个途径。入盼Ni V感染与跌攀密切接触猪瓣

活动( 养猪农、猪场工 人、猪场的兽医、污 物处理人员、屠宰场

工人、生猪 肉加工人员等) 有关系。病人主 要是通过伤口与感染

猪鳇分 泌渡、撵 澄物、及呼 氆气体等 接触彝感染 。磅究表 鞠，

与确诊的Ni V感染患者接触感染的危险睫最离。这说瞬入与人

之间存在着传播机会，大大增加了这一高致命性病原广泛传

播的可能I ”。

3临床表现

尼帕病毒爆发时，猪的病死警 羝，约为5％一15％，但感染

率霹高达 l ∞％。猪的Ni V感染酊出现孛枢榉经系统和呼吸系

统症状，但临床特征随猪的年龄不同而异。乳猪表现为呼吸

阑难，四肢无力，肌肉震颤，抽擒，死亡率约为40％。4。6周龄

猪憋表 现隽惫憋 蔼热，著伴 奏殍缀困 难、咳嗽等 哮啜裹状 ，溺

时还可能躐 现掰t 痉挛 、抽搐等神经症状， 以致步态不协调，影

响行走。成年猎感染后最初液现为发热，之聪可出现唾液分

泌增多、呼吸幽雉、易激怒、头部颤动、口紧闭、眼球震颤。严

燕嚼出褒痉挛撼溪，甚至突然死亡。母猹霹髓晕产，多乏亡率舔m。

人感染Ni V后有 l 一2周的潜伏期，8％一15％的患者为贬



重庆医科大学学报20鸺年第33卷增刊1( JoumaI of Chongqi ng Medi ∞I Uni ve倍i l y 2∞8．VoI ．33 No．s1) 一97一

临床症状。患者的临床表现初期呈发热、剧烈头痛和无菌性

脑膜炎症状。之后，出现明显的神经系统症状，脑干功能异

常、意识水平降低、行为异常、 失去自制能力、轻度视力模糊、

眩晕，典型的表现有间歇性的肌肉抽搐、反射降低或消失、张

力减弱等。数日后，出现昏睡。部分病人在2448h可进一步发

展为昏迷，l ／3病人会在昏睡中死亡，其余昏迷的患者可能出

现永久性脑损伤{ 1q。严重者时有癫痫发作。除中枢神经系统

症状外，可表现为呼吸道症状，如呼吸困难、咳痰，胸部听诊

双侧肺部有口罗音㈣。严重的患 者可发生并发症，包括败血症、

胃肠道出血、。肾功能损害等。患者可在发病后3～l 4f I 内死亡，

直接的死因主要是脑炎，病死率高达40％～70％。研究发现，

存活者中75％可完全康复，7．5％完全恢复的病人又可在很长

时间后再次出现脑炎症状，3．7％没有出现临床症状的感染者

在感染很长时间后发病，其余25％有残存的神经系统损害| l 羽。

在急性期有正常意识水平的病人中，经过大约2周的平均病程

后，均可完全康复，而在急性期有意识水平减低的病人中，仅

15％可完全康复㈣。

4诊断

4．1病毒分离

病毒分离是“金标准”。用于尼帕病毒分离的细胞有ver 0、

BHK、Ps等细胞。进一步鉴定病毒分离株。还需做同定后的免

疫染色，电镜或免疫电镜观察，特异性抗血清中和实验，细胞

培养上清PcR等。但病毒分析和电镜观察均需在生物安全4

级( P4) 条件下进行刚。

4．2血清中和试验

血清中和试验在某种程度上可以作为标准检测方法。但

为安全起见，进行血清中和试验应在生物安全4级(P4) 实验

室中进行。有报道指出，血清可能引起细胞毒性【21| ，但血清中

和试验 对血清质 量要求低 ，是可靠 的实验方 法。

4．3 酶联免疫吸附检测(Enzyme— l i nked i mmunosor bem as—

says，EUSA)

EusA具有敏感、快 速的特点，美国cDc使用捕获EusA

来检测血清中I gM抗体的方法成为马来西亚国家猪病监督计

划的有效方法。由于病毒高度危险，所以使用基因工程表达

的重组蛋白作为检测抗原大有前景。Esha小 i 等I z刷用杆状病

毒表达系统对Ni v N蛋白进行重组表达研究，结果提示重组

N蛋白可以代 替全病毒作为EusA检测抗 原。Esha小i 等f 丑】在大

肠杆菌中对Ni v G蛋向的胞外区基闪进行表达，结果发现表

达的蛋白作为抗原适用于常规的Ni v抗体检测，也可以应用于

血清学的流 行病学调查。但EusA检 测阳性的样本需用sNT

进行验证。

4．4 PCR检测

PCR技术发展时间较短，但此技术快速、准确，因而被广

泛用于对尼帕病毒的检测。PcR 法有两种，一种是澳大利

亚AAHI 。的RT_PCR法，采用巢式引物扩增编码病毒基质蛋白

M基因以检测新鲜组织、周定组织、脑脊液样品及细胞培养

分离物的病毒序列；另一种是美国CDc的PcR法，扩增编码病

毒核蛋白N基因，但该方法首先要对病毒P基因进行PcR扩增

和鉴定。Gui l l 删me等124建立的Real t i me RT—PCR即TaqM明荧

光探针方法检测尼帕病毒核衣壳蛋白灵敏度高，能检测

l PIu的病毒量。wach啪pl uesadee等四建立了针对Ni V N基因

的Dupl ex nest RT—PcR检测方法，用卡那霉素RNA质粒作为

内参，同时扩增内参和Ni V N基因，有效的避免了假阴性结

果，检测限为0．37p∥斗l ，PCR检测的灵敏度进一步提高。

4．5单克隆抗体(Monocl onaI ant i bodv，MCA)

单克隆抗体具有敏感性高特异性强的特点，广泛应用于

对病原及其特异性抗体的免疫学鉴定。目前已经有关于针对

Ni v的McA制备及其在诊断实验中应用的报道。Imada等利用

福尔马林灭活的尼帕病毒作为抗原制备了8株McA，Kashi —

wazaki 等嘲利用其中1株针对尼帕病毒的特异性McA，建立

了一种阻断EusA的方法，可检测感染猪血清中的尼帕病毒

抗体，该方法与血清中和试验( sNT) 有很好的符合率，可用于

对血清抗体的检测。Berhane等127】利用灭活的尼帕病毒免疫

小鼠，制备了5株针对尼帕病毒的McA( 1$) 。在体外实验中，

所有的McA均 无中和作用，可用于EusA和免疫荧光实验。

Berhanel 27等制备的抗一N McA和 抗一M MCA可用于尼帕病

毒的基本鉴别。

5治疗和预防

目前尚无有效的药物和治疗方法，只能采取强制措施，以

防止疫情的蔓延。对尼帕病毒急性感染的病人主要是支持疗

法。有证据表明，早期抗病毒( 病毒唑及阿昔洛韦) 治疗可缩短

病程和减轻疾病的严重程度例。随着科学家对这一病原的不

断了解，Esha小i 等㈣利用疱疹病毒作为载体进行F、G融合

蛋白克隆，并在大肠杆菌中进行表达，有可能用来防治尼帕

病毒的 感染。wei ngaI t l 等【， 嗽靠金丝 雀痘病毒 作为载体 ，将
尼帕病毒的F、G基因重组到载体上制成疫苗，可保护猪免受

感染。Gui l l aume等【31制成抗一G或一F的单克隆抗体，并在仓

鼠身上进行了实验，可产生消除性免疫，使仓鼠免受感染。这

表明免疫疗法也可用于人的尼帕病毒感染。

迄今为止，没有发现病毒的再次爆发流行，但世界各地

都存在着蝙蝠一猪一人类的生物链，发生尼帕病毒的可能性

依然存在。因此应做好尼帕病毒知识的普及工作，对农场主

进行培训，以便在发现疫情时能及时向兽医部门报告，让农

场主学习个人防护知识等。农业及畜牧业从业人员应避免与

病猪直接接触，处理猪或排泄物时要穿防护衣(包括防护鞋

和手套) ，而后用香皂或洗涤剂清洗。与病人接触的医务人员

在接触患者分泌物、排泄物和体液时应该格外警惕。
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