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新发和再发虫媒传染病
李小溪，谭钧元，张　昕，曾　锐，涂　波

　　[摘要 ]　近几十年来节肢动物传播的病原体在全球范围内扩散，成为新的公共卫生威胁。气候变化、城市化、土地开垦、
人口增长、生活习俗的改变以及便捷的交通等自然和社会因素正在推动它们广泛传播。本文对近年来新发和再发虫媒传染病
的病原学、流行病学、临床表现、诊断、治疗和预防作一综述。  　　
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　　[Abstract]　The global spread of arthropod-transmitted pathogens in recent decades is an emerging public health threat, and its 
wide spread is caused by natural and social factors, such as climate change, urbanization, land reclamation, uncontrolled population 
growth, change of life customs and convenient transportation. This paper reviews the etiology, epidemiology, clinical manifestations, 
diagnosis, treatment and prevention of the emerging and re-emerging vector-borne diseases in recent years.  　　　　      
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　　节肢动物在吸食脊椎动物宿主的血液过程中

可传播病原体，引发虫媒传染病。在近几十年里，

全球各地陆续发现了一些新发虫媒传染病，还有

另外一些传统疾病由于人口流动和媒介栖息地扩

大而传播到新的地区，造成再发流行。本文对近

年来新发和再发的虫媒传染病作一综述。

1　病　　毒

　　虫媒传染病病原体包括病毒、立克次体目的

立克次体科和无形体科以及部分原虫，其中虫媒

病毒占绝大多数。虫媒病毒感染人的机制主要有 3
种：①野外传播周期中的直接溢出，即病毒从自然

疫源性宿主传染给人类，如寨卡病毒（Zika virus, 
ZIKV）在城市传播之前的阶段。②在家养动物中

扩增，然后溢出到人类，如裂谷热病毒（rift valley 
fever virus, RVFV），它在羊、牛和其他家畜中扩

增。在这两种机制中，人类可能会被意外感染，但

他们是“死胡同宿主”，因为他们的低水平病毒血

症不支持病毒进一步传播。③从地方性循环过渡到
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人 - 媒介 - 人循环，其中人充当扩增宿主，这种情

况可以在城市环境中发生，如登革热病毒（dengue 
virus, DENV）。具有城市传播潜力的虫媒病毒是

对公共卫生的重大威胁。感染人类的虫媒病毒大

部分是 RNA 病毒，主要属于黄病毒科、布尼亚病

毒科、披膜病毒科和呼肠孤病毒科。

　　大多数虫媒病毒感染都有一些共同的特征。

首先，潜伏期通常是 3 ～ 10 d。其次，隐性感染

占大多数，除了基孔肯雅病毒（Chikungunya virus, 
CHIKV）隐性感染率＜ 15% 和 ZIKV 隐性感染率

约 50%。再次，虫媒病毒感染临床表现类似，通

常表现为以下症候群：①发热、皮疹和流感样症

候群，如 ZIKV、CHIKV；②关节炎症候群，如

CHIKV、DENV；③脑炎脑膜炎症候群，如黄热

病病毒（yellow fever virus, YFV）、西尼罗病毒（West 
Nile virus, WNV）、CHIKV 及 ZIKV；④出血热

症候群，如克里米亚 - 刚果出血热病毒（Crimean-
Congo hemorrhagic fever virus, CCHFV）、RVFV
及 DENV[1]

。

1.1　蚊媒病毒

1.1.1　WNV　WNV 是黄病毒属的 27 个成员之一，

分布在西非各国、北非的埃及和亚洲的印度，西

半球首例 WNV 感染病例于 1999 年夏季在纽约报

告，并很快波及整个美洲
[2]
。美国疾病控制和预

防中心（Centers for Disease Control and Prevention, 

·综　　述·
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CDC）2014 年的监测数据显示，WNV 感染是美

国神经侵袭性虫媒病毒疾病的最常见原因，发病

率为 0.40/10 万人。大多数感染者是隐性感染，在

20% 的显性发病者中，主要症状为发热、头痛、

疲倦、肌肉痛、胃肠道症状、淋巴结肿大，神经

系统表现可分为 3 组症候群：脑膜炎、脑炎和急

性弛缓性瘫痪
[3]
。另外，小脑性共济失调也有报道，

可能归因于 WNV 对锥体外结构的特殊嗜性。影像

学检查可显示局灶性病变，肌电图可显示前角细

胞突起或脱髓鞘感觉运动性神经病。脑脊液检查

可见蛋白质增加，白细胞稍高。由于 WNV 与其他

黄病毒在地理分布上重叠且症状类似，已开发出

新的多重 RT-PCR 方法来同时检测这些病毒。但由

于感染后病毒血症只出现在第一周，且滴度很低，

在这个时间窗以外，主要靠特异性 IgM 来诊断 [4]
。

2002 年美国共报告了 23 例通过输血传播的 WNV
感染病例

[5]
，从 2003 年夏天开始美国对献血者进

行 WNV 的常规筛查。

1.1.2　ZIKV　ZIKV 于 1947 年首次从乌干达的一

只恒河猴身上分离得到，2007 年前仅分布在非洲

和亚洲大陆，人类感染者不超过 20 例。2007 年，

密克罗尼西亚暴发了一起涉及 200 人的疫情。

2013 年，法属波利尼西亚有 3.5 万人感染 ZIKV，

2014 年 ZIKV 在巴西引起大流行，在巴西东北部

疫情中心的社区，60%以上的暴露人口受到感染 [7]
，

并在接下来的两年里在美洲大陆迅速传播。2016
年初，WHO 宣布此次疫情是“国际关注的突发公

共卫生事件”。 
　　ZIKV 和 DENV 具有抗原相似性和重叠的地理

分布，感染者体内形成的对 DENV 的免疫力对新感

染 ZIKV 结果的影响颇有争议。一项前瞻性研究表

明，DENV 抗体可降低而不是增加 ZIKV 感染和发

病的风险 [8]
。多数（50% ～ 80%）ZIKV 感染者是

隐性感染，有症状的ZIKV感染者潜伏期为3～14 d，
大部分表现为皮疹、低热、关节和肌痛及结膜炎。

ZIKV 相关的格林 - 巴利综合征的发病率估计为

2/10 000 ～ 3/10 000，还可能引起其他自身免疫性

疾病。母亲妊娠期间感染ZIKV的胎儿有5%～14%
发生先天性寨卡综合征（表现为颅骨塌陷、皮质

下钙化、锥体和锥体外系征象、脉络膜视网膜萎缩、

视网膜局灶性色素斑点以及先天性挛缩）的风险

和 4% ～ 6% 的 ZIKV 相关性小头畸形症的可能 [9]
。

ZIKV RNA 检测可以确诊，但阴性结果并不排除

诊断。在解释血清学结果时要考虑过去接触其他

黄病毒的情况，包括在这些病毒流行地区旅行和

接种疫苗造成的暴露。

1.1.3　CHIKV　CHIKV 属于披膜病毒科甲病毒

属。首次报告于 1952 年坦桑尼亚 CHIKV 疫情暴发期

间。2013 年 12 月，西半球报告了第一例本地传播的

CHIKV 感染病例，在 2013—2014 年期间，泛美卫生

组织报告的确诊病例总数为 22 796 例
[10]
。临床表现

中关节炎症占 32% ～ 95%，皮疹占 40% ～ 75%；

实验室检查可见淋巴细胞减少、血小板减少和转

氨酶升高；病死率约为 1/1000，死亡主要发生在

75 岁以上的患者，主要死于脑炎、心肌炎、急性

肾衰竭或肝衰竭等并发症
[11]
。急性期过后，不少

患者出现慢性、间歇性的关节疼痛、肌肉痛、疲劳，

甚至抑郁和认知问题，研究表明与慢性症状相关

的危险因素包括年龄＞ 45 岁、糖尿病、高血压、

血脂异常和风湿病。新生儿感染后 50% 会发生脑

炎，8% 会导致急性呼吸衰竭。有围产期感染的婴

儿在 2 岁时的发育商中位数较低 [12]
。在发病的前

8 d，可以在血清中检测到病毒 RNA，抗体通常在

发病第一周末产生
[13]
。治疗关节炎症方面，甲氨

蝶呤、柳氮磺胺吡啶、来氟米特、羟氯喹、非甾体

抗炎药被一些指南推荐，但羟氯喹的作用有很大争

议。另外，糖皮质激素可以明显改善关节炎症
[13]
。

1.1.4　RVFV　1931 年在东非报道了首例人感染

RVFV 病例， 2000 年秋季在沙特阿拉伯和也门发

生了非洲大陆以外的首次 RVFV 感染流行
[14]
。感

染者主要症状包括头痛、腹痛、严重的关节和肌

肉疼痛、呕吐、纳差。在一些患者中，出现双相

发热，部分患者出现黄疸和出血倾向。实验室检

查提示 ALT 和 AST 升高，凝血时间延长，血小板

减少。高达 10% 的感染者会出现视力问题，包括

畏光、视力下降、葡萄膜炎、视网膜炎和视网膜

出血，一般发生在发病后 1 ～ 3 周，可能在几周

到几个月内消失，也可能是永久性的。

1.1.5　乌苏图病毒　乌苏图病毒（Usutu virus, 
USUV）是一种蚊媒黄病毒，在基因和抗原性上与

WNV 非常相似，且与 WNV 共享扩增宿主和蚊媒，

导致两种病毒在同一环境中共同传播 [52]
。与 WNV

不同的是，USUV对鸟类似乎更具致病性和致命性，

很少引起人类疾病。2016 年在奥地利、德国和意

大利对献血员和器官捐献者进行核酸筛查时偶然

发现了人类 USUV 感染病例
[15]
。有症状的 USUV

感染并不常见，到目前为止，意大利、克罗地亚

和法国只报告了 17 例神经侵袭性疾病，主要表现

为脑膜炎、脑炎、多发性神经炎或面瘫
[16]
。考虑

到 USUV 和 WNV 的高度相似性和实验室诊断的

挑战，或许 USUV 相关疾病存在被低估的可能。

1.2　蜱媒病毒　来自 6 个不同病毒科的超过 35 种
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病毒可通过蜱类传播，绝大多数都是 RNA 病毒。

与蚊媒病毒不同，病毒 - 蜱类 - 脊椎动物的宿主关

系存在高度特异性。

1.2.1　博瓦桑病毒　博瓦桑病毒（Powassan virus, 
POWV）是一种蜱媒黄病毒，主要的宿主为啮齿类

野生动物，人类感染该病毒可导致致命的神经侵

袭性疾病。该病毒第一次被确认为人类病原体是

在 1958 年。2003 年以后北美的感染病例数明显增

多，潜伏期为1～5周，主要表现为呕吐、持续发热、

呼吸窘迫和意识障碍。病死率约 10%，超过 50%
的幸存者存在严重而持久的神经后遗症，包括偏

瘫、肌肉萎缩、复发性急性头痛及记忆问题。感

染者住院时通常已进入脑病期，此时 POWV 已从

血液和脑脊液中清除，因此检测不到病毒 RNA，

但可检测到特异性 IgM 和 IgG 抗体 [17]
；大剂量糖

皮质激素对神经系统并发症可能有益。与其他蜱

媒病原体（疏螺旋体、无形体和巴贝虫等）不同，

POWV 从蜱虫叮咬到病毒传播只需要 15 min 左右，

而其他非病毒性病原体大约需要 24 h，在此期间，

如果及时移除蜱虫可减小传播风险
[18]
。

1.2.2　发热伴血小板减少综合征病毒和腹地病

毒　发热伴血小板减少综合征病毒（severe fever 
with thrombocytopenia syndrome virus, SFTSV） 于

2009 年在中国首次报道
[19]
，感染者以高热、白细

胞和血小板减少及转氨酶升高为特征，由于症状

极为类似，最初被误诊为人粒细胞无形体病（human 
granulocytic anaplasmosis, HGA）， 后 经 细 胞 培

养分离鉴定为布尼亚病毒科白蛉病毒属的一种新

病毒，97% 的患者是居住在丘陵地区的农民，主

要的传播媒介是长角血蜱。腹地病毒（heartland 
virus, HRTV）于2009年首次在美国密苏里州报道 [20]

，

传播媒介为美洲钝眼蜱，表现为血小板减少和白

细胞减少症。与 HRTV 不同，SFTSV 还可以通过

输血在人与人之间传播。

1.2.3　波旁病毒　波旁病毒（Bourbon virus, BRBV）

属于正粘病毒科，托高土病毒属，于 2014 年在美

国肯塔基州波旁县首次被发现 [21]
，感染者症状包

括发热、寒战、头痛、肌痛和关节痛、呕吐、腹泻，

躯干部出现斑丘疹。部分患者出现急性呼吸窘迫综

合征和多器官功能衰竭，另外还有一种多里病毒与

BRBV 非常相近，也在同样的媒介体内分离得到，

是否与人类疾病有关尚有待证实。

1.2.4　阿尔库玛出血热病毒　阿尔库玛出血热病

毒是一种蜱传播的黄病毒属病毒，1995 年在沙特

阿拉伯被发现，自然宿主为山羊、绵羊和骆驼。

该病毒可能会在人类中引起严重的出血性综合征，

致死率很高。感染者早期表现为流感样症状，随

后出现脑炎、黄疸和瘀斑 [22]
。

1.3　再发虫媒病毒　1950—1977 年间我国没有暴

发登革热疫情的报告。1978 年，广东省佛山市再

次出现登革热。此后中国南方的几个省份陆续发生

了登革热流行。2014 年，广东省突然暴发大规模登

革热疫情，感染者达 45 224 例
[23]
。主要是因为对外

交流的增加带来的输入性病例以及气温及降雨量的

改变增加了蚊媒密度。对 2014 年广东登革热疫情暴

发的分析表明：前 1 个月最低气温或平均气温每升

高 1 ℃，登革热发病率分别增加 52.8% 和 51.8%[24]
。

　　与其他虫媒病毒一样，蜱传脑炎病毒（tick-borne 
encephalitis virus, TBEV）在欧洲的分布区域也在扩

大，出现了新的地方性疫源地，几个欧洲国家报告

的脑炎病例数量也有所增加。温暖的冬季和早春，

是促使蜱虫向北部地区和海拔更高地区扩展的一

个重要因素，例如在瑞典、捷克、斯洛伐克等国

家，从而导致疾病在以前被认为不受影响的新地区

传播。此外，监测研究表明，西伯利亚亚型 TBEV
（TBEV-SIB）正在向西部向欧洲延伸，芬兰最近

报告了1例由TBEV-SIB引起的致命性脑炎病例 [25]
。

1.4　抗病毒治疗　伊维菌素是一种抗蠕虫药物，

通过靶向 NS3 解旋酶抑制 YFV、DENV 和 WNV
的复制

[26]
。一项评估其在 DENV 感染者中有效性

和安全性（NCT02045069）的 II/III 期临床试验正

在进行中。达托霉素、甲氟喹和阿奇霉素可在体

外抑制 ZIKV 复制
[27]
。BCX4430 是一种腺苷类似

物，对 YFV、DENV、WNV 和 ZIKV 显示出很强

的体外抗病毒效力，并可在小鼠模型中抑制 ZIKV
的增殖，I 期临床研究中表明其具有良好的药代动

力学和耐受性
[28]
。使用 siRNA 或 CRISPR/Cas9 的

高通量筛查确定了虫媒病毒新的药物靶点
[29]
，目

前正在研究病毒聚合酶和特定非结构蛋白的小分

子抑制剂抗病毒
[30]
。除了化学药物治疗，被动免

疫治疗也是一种很有前途的方法。从恢复期供体

中纯化的人抗 CHIKV 免疫球蛋白在体外表现出很

强的抗病毒作用，并且在小鼠模型上疗效良好
[31]
。

科研人员正对其在预防 CHIKV 母婴传播方面的作

用进行评估（NCT02230163）。

2　其他病原体

2.1　立克次体科　在分子技术出现之前，立克

次体根据血清学反应分为 3 个群：斑点热群、斑

疹伤寒群和丛林斑疹伤寒群，后者被新的基因测

序技术鉴定为东方体属。立克次体主要感染内皮

细胞，破坏血管内皮完整性，促进微血管血栓形
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成。近年来新发现了几种致人类疾病的立克次体。

2004 年 Paddock 等
[32]

报告了首例由帕氏立克次体

引起的病例。临床症状包括多发性焦痂、斑丘疹、

发热、头痛、肌痛及关节痛，部分类似于落基山

斑点热。2010 年 Shapiro 等
[33]

发表了第一份与立

克次体 364D 相关的人类疾病报告，患者仅出现焦

痂而没有其他症状，这一疾病被命名为太平洋沿

岸蜱热。1991 年猫立克次体首次被鉴定为人类病

原体
[34]
，发现于猫跳蚤体内，感染后典型的症状

包括发热、头痛和肌痛，可有或无皮疹。

2.2　无形体科

2.2.1　嗜吞噬细胞无形体　最早于 1994 年在人

体内被发现，是 HGA 的病原体
[35]
。美国 CDC 于

2000 年把 HGA 列为报告病种。到 2010 年，美国

27 个州报告了 HGA 病例，发病率为 6.1/100 万。

在欧洲大部分地区和中亚部分地区，HGA 是由蓖

麻硬蜱传播的。1997 年在斯洛文尼亚发现了欧洲

第一个病例。2006 年，安徽省报告了我国第一起

HGA 病例流行 [36]
。症状出现在暴露后 1 ～ 2 周，

轻症患者表现为感冒样症状，严重者伴有高热、

肌痛、头痛和胃肠道症状。实验室检查提示白细胞、

血小板减少，转氨酶、C- 反应蛋白和红细胞沉降

率升高。

2.2.2　山羊无形体　2014 年，黑龙江省对 477 例

有蜱虫叮咬史患者的血样进行筛查，用 PCR 和基

因测序技术在 28 例患者中检测到 1 种新的无形

体——山羊无形体，系统发育分析表明，其与所

有已知的无形体不同。临床表现包括发热、头痛、

乏力、头晕、胃肠道症状、肌痛和寒战，1/3 的患

者出现皮疹或焦痂，部分患者转氨酶水平较高 [37]
。

2.2.3　埃立克体　埃立克体是无形体科的一个属，

查菲埃立克体由美洲钝眼蜱感染传播，存在于单

核细胞中，而其他种类的埃立克体，如埃文埃立

克体，则存在于粒细胞中。1986 年美国发现了查

菲埃立克体感染病例，1991 年在葡萄牙报告了欧

洲第一例查菲埃立克体感染病例，到 2015 年，美

国 35 个州均有感染病例报告，在马里、韩国、

东南亚多国和秘鲁也有病例报道 [38]
。该病症状与

HGA 类似，但更常累及中枢神经系统。全身性皮

疹在儿童患者中多见，病死率较高，为 3%。埃文

埃立克体同样由美洲钝眼蜱幼虫和若虫传播，分

布在美国的东南部、南部和中部，1999 年首次报

道了人类感染病例
[39]
。最近在美国中西部发现的

感染人类的埃立克体是小鼠埃立克体亚种
[40]
。在

感染的第一至二周，实时荧光 PCR 是检测埃立克

体最特异、敏感和广泛使用的方法，抗体通常在

第二周才开始出现，但应注意嗜吞噬细胞无形体

和查菲埃立克体之间有很高的交叉反应率。 
2.3　螺旋体　宫本疏螺旋体于 1995 年在日本的全

沟硬蜱体内首次被发现，人类感染病例于 2011 年

在俄罗斯首次报告，美国的首例病例于 2013 年报

告，目前已经报告病例的国家包括美国、俄罗斯、

日本和中国 [41]
。2015 年，对美国东北部新英格兰

地区 3 个州的 11 515 份血标本回顾性检测发现 97
份呈阳性

[42]
。其临床表现与 HGA 类似，症状包括

发热（可能复发）、寒战、肌肉痛、疲劳、关节痛、

淋巴结炎和皮疹（类似莱姆病的慢性游走性红斑），

因此常被误诊
[41]
。

2.4　原虫　在过去的 20 年里，携带微小巴贝虫的

蜱类的地理分布范围和巴贝虫病的发病率都显著

增加，全世界绝大多数病例发生在美国东北部和

北部。一个对高度流行区为期 10 年的前瞻性研究

显示，大约 1/4 的成年人和 1/2 的儿童经历了无症

状感染 [43]
。在中国已有人患巴贝虫病的报告，猎

户巴贝虫在我国东北和西北均有发现，微小巴贝

虫在中缅边界地区也有报道
[44]
。潜伏期为蜱叮咬

后的 1 ～ 6 周，输血后可达 1 周～ 6 个月，临床

表现为渐进性的乏力，间歇性高热、寒战、出汗、

厌食、头痛和肌肉痛，其他少见症状包括关节痛、

抑郁、感觉过敏、颈部僵硬、腹痛、呕吐、畏光、

干咳、肝脾轻中度肿大等。实验室检查可见轻中

度溶血性贫血、网织红细胞增加、血小板减少和

转氨酶升高。镜检是主要的检测方法，巴贝虫滋

养体可能被误认为早期恶性疟原虫滋养体，裂殖

子排列呈四分体（即“马耳他十字”）是巴贝虫

的特异性表现，但典型者不常见，持续数月的无

症状性原虫血症在急性巴贝斯虫病后很常见 [45]
，

治疗药物主要为阿托伐醌和阿奇霉素。

3　疫苗研发

　　目前，一种四价 DENV 疫苗已经在 III 期临床

试验中进行了评估，在血清阳性人群中表现良好，

可以有效降低住院率和重症发生率。然而在血清

阴性人群中效力尚未得到显著证明。因此，WHO
建议只有在人群中血清阳性率超过 70% 时才接种

疫苗 [46]
。两种 CHIKV 疫苗最近完成了 I 期临床

试验：病毒样颗粒疫苗
[47]

和活病毒载体疫苗
[48]
，

这两种疫苗在接种 2 ～ 3 剂后均诱导产生了较高

效价的抗体。目前报道的 40 多种 ZIKV 疫苗中，

DNA、RNA 和灭活病毒疫苗已经开始临床试验，

第一种减毒活疫苗在小鼠身上单剂接种后被证明

是安全有效的
[49]
。然而，这两种病毒感染性疾病
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的疫苗都面临着不确定的未来，原因是：①在美

洲流行高峰之后，很多病例可能被误诊为 DENV
或其他急性发热性疾病，因此潜在市场可能受限；

②在疾病可能成为散发性的流行后时期，很难规

划 III 期疗效试验，2007 年前亚洲的 CHIKV 就是

例证；③关于 ZIKV，由于存在诱发自身免疫性疾

病的可能，以及与其他黄病毒感染和其他病毒疫

苗产生的免疫相互作用的可能，疫苗诱导的免疫

增强可能导致更严重疾病。此外，ZIKV 感染导致

格林 - 巴利综合征的机制尚不清楚，如果是由自身

免疫引起的，则任何 ZIKV 疫苗都可能引起类似的

风险 [1]
。目前没有开发出人巴贝虫疫苗，鉴于蜱

唾液抗原在蜱媒疾病感染过程中的作用，最好的

方法是研发抗蜱唾液抗原的疫苗来针对多种病原

体，然而这种疫苗的近期开发前景很渺茫。

4　小结与展望

　　新的基因芯片和基因组测序技术的出现使我

们能够调查许多新的潜在宿主，并鉴定新的病原

体。大部分虫媒传染病有自然疫源性特点，但传

入具有适合媒介和适宜哺乳动物宿主的新地区后，

也可以形成新的疫源地。例如，2004 年肩胛硬蜱

向北扩展到加拿大东部和中部，随后在当地出现

了莱姆病，候鸟迁徙路线改变被认为是这种扩张

的一种可能原因 [50]
。随着新开垦土地的增加、国

际交通的便捷和气候的变化，这一风险日益增高。

仅以蜱媒病原为例，自 20 世纪 80 年代初以来，

我国共鉴定出 33 种新的蜱媒病原体，其中斑点热

群立克次体 8 种、无形体科 7 种、伯氏疏螺旋体

6 种、巴贝虫 11 种以及 SFTSV[36]
。随着虫媒传染

病在新的地理区域出现，我国也面临着越来越多

的输入性病例威胁，因此应对日益增长的公共卫

生威胁的能力必须提高，以应对新发疾病的威胁

和挑战。
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