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􀦋􀦋研究进展

发热伴血小板减少综合征病毒动物感染及动物模型
孙娜，陈志海∗

（首都医科大学附属北京地坛医院，北京　 １０００１５）

　 　 【摘要】 　 发热伴血小板减少综合征病毒（ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ， ＳＦＴＳＶ）是我国

２００９ 年发现的一种新型布尼亚病毒。 蜱虫是其重要储存宿主及传播媒介，野生动物和家畜均存在自然感染。 α ／ β
干扰素受体基因敲除的免疫缺陷小鼠是理想的实验动物模型。 本文综述了 ＳＦＴＳＶ 的动物感染及动物模型的研究

成果，为 ＳＦＴＳＶ 自然流行的控制以及动物实验提供依据。
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　 　 发热伴血小板减少综合征 （ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＦＴＳ）是 ２００９ 年于我国

淮阳山地区首次发现的一种新发传染病，患者主要

表现为发热、白细胞及血小板减少、胃肠道紊乱、肝
肾功异常等，重症患者可因多脏器衰竭而死亡［１］。
ＳＦＴＳ 是一种自然疫源性疾病，流行形式以散发为

主，高发地区主要位于山林或种植农作物的区域，农
民为感染的高危人群， 夏秋季是 ＳＦＴＳ 发病高

峰［２，３］。 近年来，许多研究探讨了发热伴血小板减

少综合征病毒 （ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ，ＳＦＴＶ） ＳＦＴＳＶ 自然界动物感染及实

验动物模型特点，本文就相关研究成果进行综述，为

ＳＦＴＳＶ 自然流行的控制以及动物实验提供依据。

１　 ＳＦＴＳＶ 在节肢动物中的感染特点

　 　 大多数布尼亚病毒一般存在于节肢动物体内，
并可经卵传播，脊椎动物起到扩大宿主的作用［４］。
ＳＦＴＳＶ 在自然界的生态循环尚不清楚，可能同其他

布尼亚病毒一样，主要以节肢动物为传播媒介及哺

乳动物为宿主。
１􀆰 １　 蜱是 ＳＦＴＳＶ 主要储存宿主和传播媒介

１􀆰 １􀆰 １　 ＳＦＴＳＶ 在蜱内的储存和传代

目前认为蜱是 ＳＦＴＳＶ 的主要储存宿主，其中长
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角血蜱占主要地位，其主要原因如下：① 蜱虫的生

态分布特点与 ＳＦＴＳＶ 的流行分布特点一致。 ＳＦＴＳＶ
的高发区主要是低海拔植被丰富区域，与蜱所需的

栖息环境相同；ＳＦＴＳＶ 的时间分布与长角血蜱随季

节的消长规律也基本吻合；农民在日常劳作中与蜱

接触机会多，是 ＳＦＴＳＶ 感染的高发人群；表明长角

血蜱在地区、时间和人群分布上高度一致［１，５］。 ②
蜱中分离得到的 ＳＦＴＳＶ 核苷酸序列与当地患者中

分离的病毒序列高度同源。 王黎源等［６］ 在河南信

阳地区从动物体表和发病区环境中采集了 ２８５ 只长

角血蜱，其中 ２０􀆰 ４％的蜱可分离到 ＳＦＴＳＶ 核苷酸序

列，Ｌ、Ｍ、Ｓ 片段的序列与当地患者的同源性分别高

达 ９９􀆰 ５％ ～ ９９􀆰 ７％ ， ９９􀆰 ４％ ～ ９９􀆰 ５％ 和 ９９􀆰 ４％ ～
９９􀆰 ５％ ，说明蜱分离得到的 ＳＦＴＳＶ 序列与当地患者

聚在同一分支。
此外，ＳＦＴＳＶ 还能够在蜱的各个生长发育阶段

储存和传代。 Ｌｕｏ 等［７］通过获毒饲育法研究 ＳＦＴＳＶ
在蜱中的纵向传递，结果显示由幼虫发育至若虫、成
虫的过程中，ＳＦＴＳＶ 可经期传播至下一发育阶段，而
由成虫至下一代幼虫的过程中，ＳＦＴＳＶ 可经卵传播

完成病毒传代。
１􀆰 １􀆰 ２　 蜱虫在人和动物中的传播起重要作用

蜱虫是人感染 ＳＦＴＳＶ 的重要途径。 湖北省流

行病学调查［８］ 显示，２２％ （１８ ／ ２２）的患者在发病前

两周内有蜱叮咬史，６３􀆰 ４％的患者所在地有蜱存在。
２０１６ 年我国一项含 ６９ 例 ＳＦＴＳ 病例和 ２６５ 例对照

病例的多变量分析研究［９］ 表明，发病前两周蜱虫叮

咬是 ＳＦＴＳＶ 感染的独立风险因素；２０１４ 年另一项包

含 １３４ 例 ＳＦＴＳ 病例和 ２８８ 例对照病例的研究［１０］表

明，蜱虫叮咬和生活区域内蜱虫存在均是 ＳＦＴＳＶ 感

染的独立危险因素。
许多研究结果表明，蜱虫可能在 ＳＦＴＳＶ 动物感

染方面发挥重要传播作用。 Ｌｕｏ 等［７］ 的研究显示，
实验条件下，将各生长发育阶段 ＳＦＴＳＶ 感染后的蜱

虫投喂给小鼠后，均能在小鼠血清中检测到与长角

血蜱体内相同的病毒核酸序列，说明蜱虫喂养可导

致小鼠感染；Ｊｉａｏ 等［１１］ 研究显示，自然感染条件下，
被感染的山羊体表发现寄生有长角血蜱，从二者中

分离到的 ＳＦＴＳＶ 基因片段显示病毒序列 １００％ 一

致，而从当地其他节肢动物中未检测到同类病毒，说
明 ＳＦＴＳＶ 可在蜱与山羊间传播。 Ｘｉｎｇ 等［１２］ 对湖北

省麻城、崇阳和红安县三个 ＳＦＴＳ 流行地区的农村

进行了横断面研究，研究显示，家养动物和蜱的

ＳＦＴＳＶ 病毒阳性率分别为 １４􀆰 ０％ （７ ／ ５０）和 ３􀆰 １％
（８ ／ ２５７），家养动物和蜱的病毒基因 Ｓ 段同源性为

９８％ ，说明蜱在家养动物 ＳＦＴＳＶ 感染方面可能发挥

作用。
１􀆰 ２　 螨和牛虻可携带 ＳＦＴＳＶ

王庆奎等［１３］ 采集了江苏省东海县发病地区的

６０ 只毒棘厉螨和 １００ 只小盾纤恙螨，并在其体内检

测到 ＳＦＴＳＶ 核酸，基因测序显示，ＮＰ 基因与 ＳＦＴＳＶ
江苏分离株 ＪＳ４ 同源性在 ９９％～１００％ ；刘洋等［１４］采

集 ２０１１ 年 ３ ～ １２ 月河南省信阳和济源市主要节肢

动物（牛虻、蜱、牛虱和蚊子），在其中部分牛虻和蜱

中检测出 ＳＦＴＳＶ 核酸阳性，在其他吸血虫媒中均为

阴性。 说明毒棘厉螨、小盾纤恙螨和牛虻均可携带

ＳＦＴＳＶ，也具有传播 ＳＦＴＳ 的可能。

２　 ＳＦＴＳＶ 在其他野生动物和家畜中
的感染
　 　 其他野生动物在 ＳＦＴＳＶ 自然界循环中也可能

发挥宿主或传播作用。 Ｌｉ 等［１５］ 的研究显示，２０１３
年 ～ ２０１４ 年江苏省小野生哺乳动物中，刺猬、鼩鼱、
褐家鼠和小家鼠中均检测出 ＳＦＴＳＶ⁃ＲＮＡ 阳性，说明

上述小野生动物可能感染 ＳＦＴＳＶ 并作为其扩大宿

主。 葛恒明等［１６，１７］采集江苏省东海县 １２７ 只家鼠，
ＳＦＴＳＶ 抗体阳性率为 ７􀆰 ８７％ ； 采集野鼠 ６３ 只，
ＳＦＴＳＶ 病毒检测阳性率 ９􀆰 ５２％ ；说明鼠类有可能是

宿主动物之一。 Ｌｉ 等［１５］ 在鸿雁及斑鸠中检测出

ＳＦＴＳＶ 抗体阳性，说明鸟类有可能与 ＳＦＴＳＶ 的传播

有关；Ｙｅｏｊｕｎ 等［１８］对比了 １７ 例韩国 ＳＦＴＳ 病例的病

毒基因片段，其 Ｓ 段核酸序列与来自中国、日本的样

本片段高度相似，且病例分布特点与候鸟迁徙路线

相似，认为候鸟作为长角血蜱的宿主可能在韩国、日
本和中国之间的远距离扩散中发挥作用。

各地流行病学研究发现，牛、羊、犬、猪、鸡等家畜

中均可检出 ＳＦＴＳＶ 抗体。 张文帅等［１９］采集２０１０ 年７
～１１ 月江苏省南京江宁区、溧水县，常州溧阳市，无
锡宜兴市，淮安盱眙县和连云港东海县动物血清共

９３１ 份，其中 ５ 种动物（羊、牛、犬、猪、鸡）的血清样本

中检测到 ＳＦＴＳＶ 总抗体阳性；徐鹏鹏等［２０］ 采集安徽

省六安市 ２０５ 份动物血清标本，检出牛、羊、猪存在

ＳＦＴＳＶ 抗体阳性；周淑琴等［２１］ 采集 ２０１０ ～ ２０１３ 年山

东省蓬莱市 ６０９ 份动物血清标本，在牛、羊、跑山鸡、
犬、猪和圈养鸡中检出抗体阳性；何卫华等［２２］ 采集

２０１０ ～２０１２ 年湖北省随州市动物血清标本 ３８ 份，牛、
犬、羊中检出抗体阳性。 各地检测报告数据虽有所差

异，部分研究样本量不均衡，但总体研究结果相似，均
证实上述家养动物可能为 ＳＦＴＳＶ 的宿主。 其中牛、
羊普遍 ＳＦＴＳＶ 抗体阳性率最高。

８７５
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３　 ＳＦＴＳＶ的实验动物感染及动物模型

　 　 建立合适的动物模型是研究 ＳＦＴＳ 发病机制、
病理改变、免疫应答及治疗效果的重要评价工具。
为贴近人类疾病的发生过程，研究人员评估了不同

种类、不同品系及不同免疫状态的 ＳＦＴＳＶ 动物感染

模型，最终认为免疫缺陷小鼠，如 ＩＦＮＡＲ － ／ － 小鼠及

新生（ＫＭ）小鼠，是 ＳＦＴＳＶ 的合适动物模型。
３􀆰 １　 灵长类动物感染模型

灵长类动物感染 ＳＦＴＳＶ，仅出现类似于轻度的

人类感染的症状。 美国国立卫生研究院的 Ｍａｔｓｕｎｏ
等［２３］评估了 ＳＦＴＳＶ 对食蟹猴的致病作用，结果两

只接种了 １０６ＴＣＩＤ５０的食蟹猴在整个实验过程期间

（１４ ｄ）未观察到临床症状，仅有一只出现一过性血

小板降低，血清标本未检测到病毒，也没有出现病理

损伤。 中国疾病预防控制中心和中国医学科学院医

学实验动物研究所［２４］ 对 ６ 只成年雌恒河猴进行了

ＳＦＴＳＶ 感染实验，结果显示 ＳＦＴＳＶ 感染引起发热、
血小板减少、白细胞减少、肝酶心肌酶升高等临床症

状，但未引起严重症状或死亡；所有实验动物中均检

测到特异性 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体以及中和抗体；脾和淋

巴结中检测到高水平病毒 ＲＮＡ；感染晚期，肝出现

肝细胞退化、炎性细胞渗出等病理改变，肾出现肾小

球系膜增厚、肾小球细胞增多等病理改变，程度均为

轻到中度，其他脏器标本未见异常改变。
３􀆰 ２　 健康啮齿类动物感染模型

健康啮齿类动物感染 ＳＦＴＳＶ 后未出现严重感

染或致死性结局，说明健康啮齿类动物对 ＳＦＴＳＶ 耐

受。 中国疾病预防控制中心和中国医学科学院医学

实验动物研究所对 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠和叙利亚仓鼠的

研究［２５］ 以及对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和金黄地鼠的研究［２６］

显示，在为期 １４ ｄ 的实验周期内，实验动物全部存

活，仅出现白细胞及血小板减低的临床表现，动物的

组织病理改变集中在肝和肾，主要表现为肝细胞水

肿、肝细胞胞质内脂肪空泡、小灶状肝细胞坏死、肾
小球肿胀、肾小球脏层异常增生等。
３􀆰 ３　 免疫缺陷小鼠感染模型

免疫缺陷小鼠对 ＳＦＴＳＶ 高度敏感，感染后均出

现显著临床症状及致死性结局，是 ＳＦＴＳＶ 相关研究

的理想动物模型。
经免疫抑制剂抑制后的小鼠，对 ＳＦＴＳＶ 的敏感

性增加。 中国疾病预防控制中心和中国医学科学院

医学实验动物研究所［２５］ 在 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠及叙利亚仓鼠中进行的研究发现，接种 １０５

ＴＣＩＤ５０后成年小鼠及仓鼠全部存活，而将小鼠经丝

裂霉素 Ｃ 处理后，接种后第 ９ ～ １０ 天 ５０％的小鼠死

亡，剩余小鼠均出现明显的体重下降。
新生小鼠对 ＳＦＴＳＶ 也具有高度敏感。 美国德

克萨斯大学医学部病理学系 ［２７］在成年及新生 ＣＤ
－１ 小鼠和仓鼠中进行的研究显示，接种 １０５ ＦＦＵ
ＳＦＴＳＶ 后所有成年小鼠及仓鼠均存活，而接种 １０４􀆰 ２

ＦＦＵ ＳＦＴＳＶ 新生小鼠在 ５ ～ ７ ｄ 内全部死亡；中国疾

病预防控制中心［２８］在成年及新生的 ＫＭ 小鼠、Ｃ５７ ／
ＢＬ６ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、金黄地鼠和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠中

进行的研究显示，４０ 只新生小鼠均在感染后死亡，
显示出对 ＳＦＴＳＶ 的高敏感性。

α ／ β 干扰素受体敲除的小鼠适用于作为 ＳＦＴＳＶ
的动物实验模型。 美国德克萨斯大学医学部病理学

系发现［２７］ 所有 ＩＦＮＡＲ － ／ － Ａ１２９ 小鼠均在感染

ＳＦＴＳＶ ３ ～ ４ ｄ 后死亡。 美国国立卫生研究院 Ｍａｔｓｕ⁃
ｎｏ 等［２３］ 对 ＩＦＮＡＲ － ／ － Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠的病理研究显

示，免疫缺陷小鼠的病理改变可表现在多个方面，主
要包括坏死性淋巴结炎、皮质淋巴滤泡减少等颈部

淋巴结改变，白髓减少等脾改变，骨髓红细胞比例上

升、轻中度的坏死伴炎症和水肿等骨髓系统改变，炎
症细胞浸润、病灶坏死和 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞抗原阳性等肝

改变，以及大单核细胞抗原阳性等肾改变；累及器官

与张文丽等［２９］报道的人类 ＳＦＴＳ 病例的多脏器损伤

特点相似。 长崎大学热带病研究所 Ｓｈｉｍａｄａ 等［３０］

以 ＩＦＮＡＲ － ／ － Ａ１２９ 小鼠为动物模型，评价抗血清、利
巴韦林等对 ＳＦＴＳ 的治疗作用；日本国立传染病研

究所 Ｔａｎｉ 等［３１］ 以 ＩＦＮＡＲ － ／ － Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠为动物

模型，评价法匹拉韦及利巴韦林对 ＳＦＴＳＶ 的有效

性；研究结果均显示 ＩＦＮＡＲ － ／ － 小鼠能够敏感反映

病生理变化，提供药物疗效判定依据。
综上，灵长类及健康成年小鼠、大鼠和其他啮齿

类动物对 ＳＦＴＳＶ 不敏感，而免疫缺陷的 ＩＦＮＡＲ － ／ －

小鼠模型已证实能够模仿人类 ＳＦＴＳＶ 重症感染过

程，新生小鼠及免疫抑制剂丝裂霉素 Ｃ 处理过的小

鼠也对 ＳＦＴＳＶ 呈现高度敏感性。

４　 总结

研究 ＳＦＴＳＶ 在自然界的流行和传播过程，对于

控制疾病扩散有重要意义。 目前尚无明确有效药物

或疫苗用于 ＳＦＴＳ 的治疗，选择合适的实验动物模

型对研究致病机制及抗病毒治疗有重要意义。 进一

步开展相关研究，明确疾病发生发展规律，开发有效

治疗药物，才能更有效的降低 ＳＦＴＳＶ 感染风险，达
到有效预防和控制疾病的目的。

９７５
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［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒｏｍ Ｍｅｄ Ｈｙｇ， ２０１５， ９３（３）： ４６８ － ４７４．

［１９］ 　 张文帅，曾晓燕，周明浩，等． 江苏省发热伴血小板减少综合

征布尼亚病毒血清流行病学调查 ［ Ｊ］ ． 疾病监测，２０１１， ２６
（９）： ６７６ － ６７８．

［２０］ 　 徐鹏鹏，吕勇，耿兴义，等． 六安市发热伴血小板减少综合征

布尼亚病毒血清流行病学调查 ［ Ｊ］ ． 现代预防医学，２０１５，
４２（１１）： １９４８ － １９５０．

［２１］ 　 周淑琴，李俊荣，孟淑欣，等． 蓬莱市发热伴血小板减少综合

征监测分析 ［ Ｊ］ ． 实用预防医学，２０１４， ２１ （１１）： １２８７ －
１２９０．

［２２］ 　 刘力，官旭华，邢学森， 等． ２０１０ 年湖北省发热伴血小板减少

综合征的流行病学分析 ［ Ｊ］ ． 中华流行病学杂志，２０１２， ３３
（２）： １６８ － １７３．

［２３］ 　 Ｋｅｉｔａ Ｍ， Ｙａｓｕｋｏ Ｏ， Ｋｉｍｂｅｒｌｙ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅ⁃
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ｌｅｔｈａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＳＦＴＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ８：
１０４．

［２４］ 　 Ｊｉｎ Ｃ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｌｉａｎｇ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． ＳＦＴＳ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｈｕ⁃
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［２５］ 　 Ｊｉｎ Ｃ， Ｌｉａｎｇ ＭＦ， Ｎｉｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｅ⁃
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［２６］ 　 金聪，韩颖，李川，等． 发热伴血小板减少综合征感染 Ｂａｌｂ ／ Ｃ
小鼠和金黄地鼠的免疫病理反应 ［ Ｊ］ ． 病毒学报，２０１５， ３１
（４）： ３７９ － ３８７．

［２７］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｗｕ Ｂ， Ｓｌｏｂｏｄａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅ⁃
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－ １７８６．

［２８］ 　 Ｃｈｅｎ ＸＰ， Ｃｏｎｇ ＭＬ， Ｌｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
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ｒｏｄｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ， ２０１２， ９３： １２８８ － １２９３．

［２９］ 　 张文丽，宋蕊，沈毅，等． 发热伴血小板减少综合征多脏器损

伤的临床研究 ［Ｊ］ ． 传染病信息，２０１５， ２８（４）： ２３４ － ２３７．
［３０］ 　 Ｓａｔｏｓｈｉ Ｓ， Ｇｕｉｌｌｅｒｍｏ ＰＨ， Ｋｏｔａｒｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｐｏｓｔ⁃ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｓｅｒｕｍ ｏｎ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ＳＦＴＳ） ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＳＦＴＳ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ４８：１９ － ２７．

［３１］ 　 Ｈｉｄｅｋｉ Ｔ， Ａｉｋｏ Ｆ， Ｓｈｕｅｔｓｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｔ － ０５ （ｆａｖｉｐｉ⁃
ｒａｖｉｒ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｌｅｔｈａｌ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ ［Ｊ］ ． ｍＳｐｈｅｒｅ， ２０１６， １（１）：
ｅ０００６１ － １５．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０５ － ０５

０８５


