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摘要： 裂谷热是由裂谷热病毒 （Ｒｉｆｔ Ｖａｌｌｅｙ ｆｅｖｅｒ， ＲＶＦ） 引起的一种重要的人兽共患病， 被世界动物卫生组织 （ＷＯＡＨ） 列为通报疫病， 已在非

洲和阿拉伯半岛造成多次暴发， 给对人类和动物健康危害巨大。 据报道我国有很多地区是裂谷热发生和传播的中高风险地区。 本文对国外研究裂

谷热流行病学和疫苗的研发进展进行了综述， 以期对我国对裂谷热的研究以及口岸预防控制的制定提供依据和思路。
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　 　 裂谷热 （ ＲＶＦ） 是由裂谷热病毒 （ Ｒｉｆｔ Ｖａｌｌｅｙ
ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＲＶＦＶ） 引起的一种蚊媒传播的人兽共患

病。 ＲＶＦＶ 为有包膜分节段的单股 ＲＮＡ 病毒， 国际

病毒学分类委员会将其列为布尼亚病毒目白蛉纤细病

毒科白蛉热病毒属 （Ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ）， 其基因组为 ３ 条

相互独立的 ＲＮＡ 片段 （Ｓ、 Ｍ 和 Ｌ）。 Ｓ 片编码病毒

非结构蛋白 ＮＳｓ 和病毒核心蛋白 ＮＰ； Ｍ 片段编码结
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构蛋白 Ｇｎ 和 Ｇｃ、 非结构蛋白 ＮＳｍ 和一种 ＮＳｍ 与 Ｇｎ
的融合蛋白； Ｌ 片段编码 ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶。
ＲＶＦＶ 宿主范围广泛， 可以感染人、 家畜和野生哺乳

动物， 主要危害反刍类家畜， 造成新生幼畜的高死亡

率和孕畜的 “流产风暴”。 人感染后， 大多数表现为

自限性流感样症状， 部分病例会发展为严重疾病。 该

病多发于蚊虫活动频繁的季节， 特征病变为肝损伤，
被世界动物卫生组织 （ＷＯＡＨ） 列为通报疫病。 自

１９３１ 年裂谷热发现以来， 裂谷热的地理分布范围已

经扩大， 现在主要在整个在非洲和阿拉伯半岛地区流

行， 其中 ３０ 多个国家报道过该病毒的存在， １４ 个国

家有过暴发流行。 重要的是， 在欧洲和美洲发现了传

播 ＲＶＦＶ 的昆虫媒介， 这为 ＲＶＦＶ 在新地点的出现打
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开了大门， 并可能导致相当大的人类发病率和死亡率

以及经济损失［１－２］。 ＲＶＦＶ 除了有可能成为一种新出

现的病毒性疾病外， 还被美国国家过敏和传染病研究

所列为 Ａ 类优先病原体， 并且由于易于吸入感染而

被视为潜在的生物恐怖威胁［３］。
我国具备裂谷热病毒传播所需要的气候、 地理、

媒介以及易感动物等条件。 ２０１６ 年 ７ 月， 中国确诊 １
例源于非洲的输入性裂谷热病例， 这也是截至目前为

止， 我国唯一的裂谷热输入性病例。 ２０１５ 年， 世界

卫生组织 （ＷＨＯ） 病原体优先排序研讨会将 ＲＶＦ 列

入 “可能引发公共卫生紧急情况的严重新发疾病，
且没有或缺乏预防和治疗解决方案” ［４］。 与此同时，
《Ｓｃｉｅｎｃｅ》 杂志根据对疫苗和治疗药物的需求， 将裂

谷热列为研究的前 １０ 大优先事项［５］。 因此， 裂谷热

显然是一种相关的新兴疾病， 如果在新的地点出现，
可能会造成相当大的经济损失以及人类发病率和死亡

率。 因而在国际间交通、 贸易日益频繁和紧密的今

天， 对裂谷热开展相关研究， 做好各方面技术储备也

是我国公共卫生领域的重要任务。

１　 ＲＶＦ 流行病学

１􀆰 １　 昆虫媒介在传播中的作用

自从鉴定出 ＲＶＦＶ 以来， 蚊子等昆虫就被认为是

重要的传播媒介［６］。 ＲＶＦＶ 可以感染广泛的节肢动

物， 包括嗜蚊库蠓［７］、 放血沙蝇［８］ 和蜱虫等［９］。 然

而， 实验室数据和观察到的田间数据显示， 蚊子以外

的节肢动物的传播是机械的， 而不是生物性的。
ＲＶＦＶ 已从多个属的蚊子物种中分离出来。 伊蚊是主

要的宿主和媒介， 而库蚊、 按蚊和曼索尼亚是重要的

二级媒介， 有助于该病的传播和流行病的扩大。 目前

在流行地区的 ５０ 多种蚊子中检测到了 ＲＶＦＶ， 至少

有 ４７ 种［１０］ 有传播病毒的能力， 主要在伊蚊属和库

蚊属。
据研究， ＲＶＦＶ 可以通过卵从受感染的蚊子传播

到后代是 ＲＶＦＶ 维持地方流行的主要原因［１１］。 洪水

伊蚊是 ＲＶＦＶ 维持的主要媒介， 其在容易发生季节性

洪水的低洼草原产卵， 这些卵能经受住干燥， 并能存

活数年， 一旦产卵， 胚胎继续发育为完整的一龄幼

虫， 在卵内保持休眠状态［１２］。 强烈而长时间的降雨，
可导致幼虫大量孵化［１３］。 这样受感染的卵孵化成成

虫蚊子， 然后携带 ＲＶＦＶ 的蚊子以被洪水吸引的反刍

动物为食， 开始了 ＲＶＦＶ 的地方性流行。 持续数周的

洪水为次级扩增媒介 （通常是库蚊属） 创造了一个

半永久性的栖息地， 导致从地方性循环转变为范围更

为广泛的流行病循环［１４］。 这些蚊子取代伊蚊在水面

产卵， 以该地区的病毒宿主为食。 暴雨期间， 蚊子数

量激增导致牲畜感染增加， 许多媒介物种和反刍动物

之间出现病毒扩增。 随着越来越多的牲畜被感染， 传

染给人类的机会也在增加。
ＲＶＦＶ 通过反刍动物和蚊子之间的水平传播维持

在动物之间的流行。 蚊子的感染是剂量依赖性的， 因

此， 要也被视为是扩增宿主， 滴度必须足够高， 持续

时间必须足够长， 来支持进一步传播。 人类的天然病

毒血症为 １ ～ ８ ｌｇ ＰＦＵ ／ ｍＬ （平均发病后 ３ ｄ 检测

到） ［１５］， 牲畜为 ６ ～ ８ ｌｇ ＰＦＵ ／ ｍＬ［１６］， 小牛和羔羊的

病毒血症可以持续 ５ ｄ［１７］。 充血蚊子的平均病毒滴度

比蚊子吸入的低 １００ 倍［１８］。 使用体外唾液采集， 计

算出蚊子每次叮咬时注射约 ５０ ＰＦＵ ／ ｍＬ ＲＶＦＶ［１９］。
１􀆰 ２　 家畜与野生动物在传播中的作用

ＲＶＦＶ 在驯养的反刍动物中具有高致病性， 反刍

动物会产生足够的病毒血症， 可以感染吸血的蚊子，
并进一步的传播， 因而被认为是扩增宿主。 最严重的

疾病发生在发育中的胎儿和日龄很小的动物身上， 年

龄较大的动物抵抗力更强。 ３ 种最易感常见的家畜是

牛、 绵羊和山羊， 在患病后大约一周内的受感染动物

血液中发现高滴度的病毒。 牲畜中的传播是由蚊子叮

咬引起的， 并通过直接接触受感染的体液在畜群中扩

大， 库蚊和曼索尼亚蚊被认为是病毒血症动物和人类

之间水平传播的罪魁祸首［２０］。 目前研究表明， 动物

之间的 ＲＶＦＶ 没有发现像常见呼吸道感染那样通过呼

吸道飞沫和鼻腔分泌物传播的证据［２１］， 对于牲畜来

说， 动物之间的直接传播可能很罕见或根本不存在。
患有急性 ＲＶＦＶ 感染的绵羊与高度易感的免疫功能低

下的未感染羔羊共同饲养， 没有发现任何病毒传播的

迹象［２２］。
垂直传播发生在所有易感牲畜物种中， 即使在没

有检测到病毒血症的怀孕绵羊身上也证明了这一

点［２３］。 在怀孕大鼠的啮齿动物模型中， 在生病和无

症状的大鼠身上发现了垂直传播， 怀孕的动物比未怀

孕的动物更容易死亡。 这些动物的胎盘是病毒复制的

主要部位［２４］。 然而没有经历裂谷热暴发的绵羊和山

羊血清反应呈阳性的证据表明， 该病毒可在牲畜中发

生低水平传播［２５］。
尽管动物与人类接触是人类感染 ＲＶＦＶ 的一种重

要方式， 但动物之间相互传播的频率仍不清楚。
Ｄａｕｂｎｅｙ 等［２６］ 发现将患有 ＲＶＦ 动物的血液接种到健

康动物身上可以传播 ＲＶＦ； 然而， 无论是自然感染

还是实验室研究都没有发现 ＲＶＦＶ 可以在动物之间自

然传播的证据。 而另一方面， 几项研究发现在实验室

环境中， ＲＶＦＶ 可以在绵羊之间水平传播［２７］。 尽管

有报道称感染奶牛的牛奶含有 ＲＶＦＶ， 但在尿液、 粪

便和牛奶中 ＲＶＦＶ 的释放水平是不稳定的。 在实验室
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接种 ＲＶＦＶ 的动物呼吸道分泌物中也检测到了病毒的

存在， 但尚不确定这是否是动物间的自然传播方式。
像大多数虫媒病毒一样， ＲＶＦＶ 在蚊子和脊椎动

物宿主之间交替传播。 在非洲的许多野生哺乳动物物

种中， 包括骆驼、 蝙蝠、 狮子和大象， 都发现了

ＲＶＦＶ 感染的证据 （通过血凝素抑制或中和抗体滴度

来确定）。 该病毒会在这些物种中引起轻度或隐性疾

病， 但目前还不清楚是否有野生动物物种是扩增宿

主。 据报道， 肯尼亚、 博茨瓦纳和南非水牛体内的

ＲＶＦＶ 循环水平较低［２９］， 长颈鹿、 水鹿和跳羚也有

死亡［３０］。 野生动物被怀疑有助于 ＲＶＦＶ 的维持， 但

推动这种猜测的证据仅限于某些野生动物物种中存在

抗体［３１］。 病毒在蚊子体内的扩增与蚊子的数量和繁

殖行为有关， 这些行为因极端干旱后的强降雨而扩

大［３２］。 然而， 目前研究发现野生动物感染 ＲＶＦＶ 的

病毒血症滴度达不到可以传播给蚊子的水平。
１􀆰 ３　 人类暴露途径

人类可能通过不同途径接触 ＲＶＦＶ， 即蚊子叮咬

或与患病动物接触。 蚊子是 ＲＶＦＶ 传播给动物和人的

宿主和媒介。 驯养动物被认为是繁殖宿主［３３］， 也就

是说， 它们表现出高病毒血症， 并通过蚊子以及处理

传染性动物组织的人来扩大传播。 人类因蚊子或接触

而感染的频率尚不清楚， 许多研究表明， 媒介传播对

人类的可能性较小［３４］。 与 ＲＶＦＶ 感染可能性较高的

因素是由许多有动物相关的职业和家庭行为驱动的，
包括食用、 处理或屠宰生病的动物， 如放牧、 挤奶、
屠宰动物［３５］； 职业暴露比在家中与动物密切接触或

照顾动物的人引起更高的发病率， 并且可能与接触更

大量的动物及其体液有关［３６］。 有许多报道将人类感

染追溯到处理受感染动物的器官、 组织和血液［３７］。
这些研究还发现， 更严重的疾病与处理流产的牲畜胎

儿有关。
气溶胶也是一种可能的传播途径， 暴露可能通过

眼睛、 鼻子和嘴巴的黏膜， 或通过皮肤上的伤口和擦

伤发生。 从血液和组织中吸入雾化颗粒的可能性也是

存在的。 早期研究表明， ＲＶＦＶ 在气溶胶形式下具有

高度稳定性和传染性［３８］。 １９７７ 年埃及暴发疫情期

间， ６ 名采集样本的调查人员在用割喉技术屠宰一只

重病动物的过程中接触到了 ＲＶＦＶ， 采集动物喷出的

血液进行分析， 发现其具有非常高的病毒滴度［３９］。 ６
名研究人员都被感染， 但在屠宰过程中均未与动物组

织或血液有过接触， 推测的感染途径可能是吸入屠宰

过程中喷出的血滴等产生的气溶胶所致。
感染 ＲＶＦＶ 的牲畜胎儿死亡率很高［３９］， 但其对

人类胎儿的影响并不明显。 ２０ 世纪 ８０ 年代进行的两

项研究没有发现 ＲＶＦ 感染与流产之间的相关性，

ＲＶＦＶ 血清阳性 （ ＩｇＧ） 的妇女流产或死产的发生率

并不高［４０］。 妊娠期感染急性 ＲＶＦＶ 的妇女流产率

（ ５４％） 高 于 未 感 染 ＲＶＦ 的 妇 女 （ １２％， Ｐ ＜
０􀆰 ０００ １）。 特别是， ＲＶＦＶ 感染与中晚期流产有关。
在 １ 份病例报告中， １ 名沙特阿拉伯妇女在家中分娩

了 １ 名足月婴儿， 分娩前 ４ ｄ， 这位母亲报告了与

ＲＶＦ 一致的症状， 包括发烧、 肌肉疼痛和头痛。 几

天后， 婴儿发烧、 嗜睡、 肝脏肿大等临床症状［４１］，
血清 ＲＶＦＶ－ＩｇＭ 阳性。 该家庭饲养的绵羊和山羊受

到裂谷热流行的影响。 ２００８ 年记录了第二例垂直传

播病例， 当时 １ 名苏丹孕妇出现发烧和头痛症状。 症

状出现 １０ ｄ 后 （妊娠 ３８ 周）， 她产下了 １ 名患有皮

疹和肝脏肿大的男婴。 来自母亲和婴儿的血清均检测

出 ＲＶＦＶ 特异性 ＩｇＭ 阳性［４２］。

２　 ＲＶＦＶ 公共卫生影响及造成经济损失

在 ２０ 世纪 ３０ 年代发现 ＲＶＦＶ 后发生了几次大的

流行。 １９７７—１９７９ 年发生在的埃及有记录以来最大

的裂谷热暴发， 估计有 ２０ 万例人类病例， 其中 ５９８
例死亡［４３］。 １９９７—１９９８ 年， 在异常强的降雨之后，
东非暴发了一场大规模疫情， 估计有 ８９ ０００ 人感染，
导致 ４７８ 人死亡［４４］。 ２０００ 年 ＲＶＦ 在非洲大陆以外的

首次暴发发生在沙特阿拉伯， 有 ８８０ 例实验室确诊的

人类病例， 其中 １２３ 例死亡［４５］。 在此期间， 也门记

录了 １ ３２８ 例病例和 １６６ 例死亡病例。 有证据表明，
阿拉伯半岛出现的 ＲＶＦＶ 毒株起源于 １９９７—１９９８ 年

东非疫情［４６］。 ２００８ 年， 苏丹报告了 ７４７ 例人类病例

和 ２３０ 例死亡， 自 ２０１６ 年以来， 尼日尔和东非的小

规模疫情已导致大量人类死亡［４７］。
裂谷热暴发可能在地方和国家层面产生可怕的社

会经济后果［４８］。 除了人类发病和死亡的直接成本外，
牲畜死亡和随后的减产还使生产者损失了数百万美

元。 肯尼亚有记录的第一次疫情估计导致 ５ ０００ 只动

物死亡， 而 １９５０—１９５１ 年肯尼亚和南非更大规模的

疫情导致超过 １０ 万只羊死亡， 约 ５０ 万只羊堕胎［４９］。
在沙特阿拉伯， 疫情导致牲畜广泛死亡， 牛、 羊、 山

羊和骆驼流产多达 ４ 万例［５０］。 在 ２００６—２００７ 年坦桑

尼亚暴发的疫情中， 牲畜死亡率估计为 ５０ ０００［４５］。
动物的损失可能会对改变牛群动态产生连锁反应， 例

如， 当相当大比例的幼兽被杀死时， 下一代的繁殖数

量就会减少， 从而导致进一步的、 潜在的长期生产损

失［４９］。 除了牲畜的直接损失外， 疫情期间还对牲畜

出口实施了禁运， 这可能会对严重依赖动物贸易的经

济产生严重影响。 总体而言， 索马里因 ２００６—２００７
年疫情造成的损失估计为 ４􀆰 ７１ 亿美元， 占国内生产

总值的 ５％。 同样的疫情在肯尼亚造成了 ６ ６００ 万美
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元的损失［４８］。 沙特阿拉伯和也门分别遭受了 １ ０００
万美元和 １􀆰 ０７ 亿美元的经济损失。

３　 ＲＶＦＶ 疫苗的研究进展

疫苗接种是控制裂谷热疫情的主要途径。 目前两

种灭活疫苗， 即 ＮＤＢＲ－１０３ 和 ＴＳＩ－ＧＳＤ－２００， 以及 １
种减毒活疫苗 ＭＰ－１２ 和转基因克隆 １３ 疫苗已经过测

试， 并获得兽医使用许可， 但这些疫苗的安全性和效

力并不理想［５１］。 此外， 还缺乏区分受感染动物和接

种这些疫苗动物的鉴别方法， 使其难以在裂谷热非流

行国家普遍使用。 由于这些局限性， 目前一些发达国

家正在进行大量研究， 以开发更安全的动物和人类使

用的 ＲＶＦ 疫苗。
３􀆰 １　 常规减毒 ＲＶＦ 疫苗

Ｓｍｉｔｈｂｕｒｎ 也是最广泛使用的牲畜 ＲＶＦ 疫苗， 该

疫苗是 １９４９ 年通过在小鼠大脑中连续传代来减弱

ＲＶＦ 毒株病毒而开发的［５２］。 用于制作该疫苗的

ＲＶＦＶ 是 １９４４ 年从乌干达捕获的蚊子中分离出

来［５３］。 在接种 Ｓｍｉｔｈｂｕｒｎ 疫苗的小牛中， 中和抗体滴

度在接种后第 １４ 天达到 １ ∶ ６４ 以上， 在第 ２８ 天达到

１ ∶ １９２ 以上。 接种疫苗的动物没有表现出任何 ＲＶＦ
的临床症状， 并且在用毒力 ＲＶＦＶ 攻击后无法检测到

病毒血症［５４］。 Ｓｍｉｔｈｂｕｒｎ 疫苗的成本相对较低， 而且

在单次给药后能够诱导长期免疫， 但人们对其使用提

出了许多安全问题。 该疫苗会导致怀孕动物流产率

高［５５］， 并会导致内脏器官发生有害变化［５６］。 由于这

些安全问题， 不建议在 ＲＶＦＶ 尚未传播的国家使用

Ｓｍｉｔｈｂｕｒｎ 疫苗［５７］。
ＭＰ－１２ 疫苗于 １９８５ 年开发， 是一种针对人类和

动物使用的减毒活疫苗候选疫苗。 它是在诱变剂 ５－
氟尿嘧啶存在的情况下， 通过致病性 ＲＶＦＶ 毒株

ＺＨ５４８ 在 ＭＲＣ－５ 细胞中的连续 １２ 次传代产生的［５８］。
ＭＰ－１２ 疫苗的免疫原性和安全性已在几种动物模型

中进行了广泛研究。 在用 ＭＰ－１２ 给母羊接种疫苗后，
未发现病毒血症。 ７ ｄ 以内的羔羊在接种疫苗后的５～
７ ｄ 产生了中和抗体， 在 ２ 周时实现了对 ＲＶＦＶ 野毒

攻击的保护。 除了短暂的发热和短暂的低滴度病毒血

症外， 没有发现其他不良反应［５９］。 人类单剂量 ＭＰ－
１２ 具有高度免疫原性， ９３％的受试者产生了抗 ＲＶＦＶ
特异性抗体。 高达 ８２％的接种者在接种疫苗后至少

一年内 保 持 血 清 阳 性， ８０％ 空 斑 减 少 中 和 试 验

（ＰＲＮＴ８０） 中和抗体效价 １ ∶ ２０ 以上［６０］。 尽管在研

究中 ＭＰ－１２ 疫苗总体上安全性良好， 但也有一些严

重不良事件的报道。 该疫苗在妊娠早期给药时， 会导

致小牛肝细胞变性和坏死的多灶随机区域［６１］， 以及

绵羊的致畸作用和流产［６２］。

３􀆰 ２　 福尔马林灭活疫苗

Ｒａｎｄａｌｌ 等［６３］从感染了嗜热性 ＲＶＦＶ 的毒株的猴

肾细胞培养物中开发了福尔马林灭活的 ＲＶＦ 疫苗

ＮＤＢＲ－１０３， 该 ＲＶＦＶ 在小鼠中经过 １７６ 次腹膜内或

静脉内传代。 这种疫苗在 １ ０００ 多名免疫接种者中只

出现轻微的不适反应， ４３ 名接种该疫苗的人中有 ４０
人产生保护性中和抗体， 并在加强后提供长达 ２０ 个

月的保护［６４］。 ＮＤＢＲ－１０３ 疫苗具有相对良好的免疫

反应， 但在相关研究中发现了一些安全问题。 因此，
使用二倍体胎儿恒河猴肺细胞传代开发了疫苗 ＴＳＩ－
ＧＳＤ－２００［６５］。 ＴＳＩ－ＧＳＤ－２００ 疫苗接种的反应是轻微

的， 只引起有限的局部反应， 没有发烧、 系统反应。
据报道， ９０％的接种者对 ＴＳＩ－ＧＳＤ－２００ 疫苗产生了

保护性免疫反应。 虽然 ＴＳＩ－ＧＳＤ－２００ 疫苗是安全的，
但它的主要限制是需要多次注射才能诱导和维持保护

性免疫作用［６６］。
３􀆰 ３　 转基因活疫苗

克隆 １３ 疫苗是另一种广泛使用的 ＲＶＦ 减毒活疫

苗， 该疫苗是使用在致病 ＮＳｓ 基因中具有 ６９％自然

缺失的 ＲＶＦＶ 菌株 ７４ＨＢ５９ 开发的， 该毒株是从 １９７４
年中非共和国暴发的 ＲＶＦ 期间的 １ 例非致死性人类

ＲＶＦＶ 感染病例中获得的［６７］。 据报道， 克隆 １３ 疫苗

不会引起 ＲＶＦ 症状， 它能预防妊娠不同阶段 ＲＶＦ
［毒性攻击［６８］。 通过病毒中和试验和 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ
ＥＬＩＳＡ 测量的血清转化率约为 ７０％， 并可以持续约

一年［６９］。
为了提高 ＭＰ－１２ 疫苗的安全性， 使用反向遗传

学将主要靶向致病 ＮＳｓ 和 Ｎｓｍ 基因进行突变开发的

减毒疫苗 ａｒＭＰ－１２ΔＮＳｍ２１ ／ ３８４。 该疫苗的安全性和

免疫原性已在动物中进行了广泛评估。 肌内接种该疫

苗的山羊第 ７ 天时均可检测到中和抗体， 到第 ２８ 天，
所有山羊的保护性 ＰＲＮＴ８０ 滴度在 １ ∶ ４０ 以上。 接种

疫苗后未检测到任何山羊的病毒血症［７０］。 对绵羊、
山羊和牛的 ａｒＭＰ－１２ΔＮＳｍ２１ ／ ３８４ 的评估表明， 该疫

苗没有发生毒力逆转。
Ｗｉｃｈｇｅｒｓ－Ｓｃｈｒｅｕｒ 等［７１］开发了一种新型减毒活病

毒疫苗 ｖＲＶＦＶ－４Ｓ， 该疫苗是将 ＲＶＦＶ 基因组去除

ＮＳｓ 基因的 Ｓ 段、 同时将 Ｍ 段拆分为编码 Ｇｎ 或 Ｇｃ
两个片段改造而成。 在小鼠鼻内接种后， 该病毒不会

引起脑炎， 在怀孕的母羊中， 也不会引起病毒血症或

穿过绵羊胎盘屏障［７２］。 用该疫苗对羔羊、 山羊和小

牛进行单一疫苗接种， 可诱导对同源毒株攻击的保护

性免疫， 并对遗传上不同的 ＲＶＦＶ 毒株提供完全保

护［７３］。 在怀孕的母羊中， 单次接种 ｖＲＶＦＶ－４Ｓ 可以

完全防止垂直传播和流产［７４］。
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３􀆰 ４　 其他疫苗及今后的方向

很多 ＲＶＦ 新型疫苗取得了巨大进展， 比市售的

减毒活疫苗和灭活疫苗具有更好的安全性和有效性，
如 ＤＮＡ 疫苗、 重组亚基蛋白疫苗和病毒载体疫苗等。
３􀆰 ４􀆰 １　 ＤＮＡ 疫苗

Ｃｈｒｕｎ 等［７５］在绵羊中评估由编码 ＲＶＦＶ 的 Ｇｎ 基

因的 ＤＮＡ 疫苗的免疫保护性时发现在感染性 ＲＶＦＶ
攻击时， 该疫苗可以提供显著的临床和免疫保护作

用。 这种保护作用与抗 ｅＧｎ－ＩｇＧ 抗体有关， 而不是

与 Ｔ 细胞反应有关， 但令人惊讶的是， 这些抗体在

体外没有中和作用。 其他保护机制， 如补体依赖性抑

制、 抗体依赖性细胞毒性也可能发挥了作用。 用名为

１９７４ ＶＮＩＩＶＶｉ 的 ＲＶＦＶ 毒株的全长 Ｇｎ 和 Ｇｃ 基因克

隆编码生产 ｐｈＲＶＦ ／ Ｇｎ 和 ｐｈＲＶＦ ／ Ｇｃ ＤＮＡ 疫苗组合

免疫的小鼠产生了较高的病毒中和抗体滴度， 范围为

１ ∶ １６～１ ∶ ３２［７６］。
３􀆰 ４􀆰 ２　 病毒载体疫苗

一种利用牛结节性皮肤病病毒 （ＬＳＤＶ） 为载体

表达 ＲＶＦＶ Ｇｎ 和 Ｇｃ 的重组疫苗 （ｒＬＳＤＶ－ＲＶＦＶ） 在

绵羊和小鼠中诱导了中和抗体， 并完全保护它们免受

ＲＶＦＶ 毒力攻击。 在牛中， 接种 ｒＬＳＤＶ－ＲＶＦＶ 的动物

在 ＲＶＦＶ 攻击后均未表现出典型的 ＲＶＦＶ 感染的临床

症状。 接种疫苗后， ５ 头小牛中有 ３ 头出现中和抗

体， 并在攻毒后第 ６ 天显著增加［７７］。
一种表达蓝舌病毒 （ＢＴＶ） 蛋白 ＮＳ１ 和 ＶＰ２ 以

及 ＲＶＦＶ－Ｇｎ 和 Ｇｃ 的二价 ＭＶＡ 载体疫苗 （ＭＶＡ－
ＧｎＧｃ－ＶＰ２ 和 ＭＶＡ－ＧｎＧｃ－ＮＳ１）， 可以诱导适应性免

疫反应， 并保护小鼠和绵羊免受 ＢＴＶ 和 ＲＶＦ 的感

染。 用 ＭＶＡ－ＧｎＧｃ－ＮＳ１ 免疫的小鼠， 在用 ＲＶＦＶ 感

染后没有出现任何临床症状或病毒血症， 并且在整个

试验中保持健康的状态。 在绵羊， 这种疫苗降低了平

均直肠温度， 并显著降低了 ＲＶＦＶ 攻击后的病毒血

症。 该疫苗可保护绵羊免受肝损伤， 因为在用毒力

ＲＶＦＶ 攻击后， 天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 γ－谷
氨酰转移酶 （ＧＧＴ） 和乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 的水平

没有显著变化［７８］。
３􀆰 ４􀆰 ３　 亚单位疫苗

含有 Ｇｎ 的重组亚单位疫苗 Ｇｎｅ－Ｓ３ 在单剂疫苗

接种后 ３ 周内产生中和抗体反应， 并保护用毒力

ＲＶＦＶ 攻击的羔羊免受病毒血症、 发热、 肝损伤和死

亡率的影响［７９］。 在用强毒株 Ｋｅｎｙａ－１２８Ｂ－１５ ＲＶＦＶ
攻击后， 该疫苗在所有接种疫苗的绵羊中提供了完全

的保护， 如预防病毒血症、 发烧和没有 ＲＶＦＶ 相关的

组织病理学损伤等［８０］。 接种该疫苗的牛也没有出现

病毒血症、 发烧和 ＲＶＦＶ 相关的组织病理学损伤［８１］。
利 用 新 兴 技 术 自 组 装 多 聚 蛋 白 支 架 颗 粒

（ＭＰＳＰ） 研制的含有 ＲＶＦＶ－Ｇｎ 头部结构域的亚单位

疫苗 （Ｇｎｈｅａｄ ＭＰＳＰ） 降低了攻毒小鼠的死亡率， 并

保护羔羊在免疫后免受病毒血症和临床症状的影响。
当该疫苗与另外两种 ＭＰＳＰ 偶联时， 对羔羊提供了充

分的保护［８２］。
上述这些疫苗， 虽然有的有很强的的免疫保护效

果， 且副作用小， 但还处于研究阶段。 到目前为止，
有少数获得许可的 ＲＶＦ 疫苗， 都是针对动物使用的。
然而， 这些基于经典减毒活病毒、 自然减毒活病毒或

灭活病毒的疫苗， 由于具有不良特性， 在 ＲＶＦ 非流

行地区未获得完全许可［５１］。 目前获得许可的动物

ＲＶＦ 疫苗存在缺陷， 需要开发更安全的候选疫苗。
尽管减毒活疫苗的安全性有待考量， 但在单剂接种后

会诱导强大的保护性免疫反应， 从而产生高效力保护

作用。 因此， 使用反向遗传学来去除或突变病毒中负

责毒力的基因是开发更安全的减毒 ＲＶＦ 活疫苗的主

要策略。

４　 结语

由于 ＲＶＦＶ 对动物和人类引发的各种疾病以及可

能造成的大规模农业经济损失， 加剧了人们对使用

ＲＶＦＶ 作为生物恐怖剂的担忧。 美国、 荷兰、 英国和

欧盟的许多地区已被确定为未来 ＲＶＦＶ 出现的潜在地

点， 这些地区有能够传播 ＲＶＦＶ 的蚊子物种、 广泛的

牲畜经济和贸易， 以及用于维持病毒传播的潜在野生

动物宿主。 气候和季节极端的变化可能会扩大 ＲＶＦＶ
引入这些地区的潜力， 支持扩大病媒丰度和牲畜条

件。 刘博洋［８３］ 对我国 ＲＶＦＶ 易感动物密度、 媒介环

境适宜性以及气候条件进行了深入研究和评估， 结果

发现我国华南、 华中及华东的部分地区和西南大面积

地区， 以及西北的局部地区是 ＲＶＦ 中高水平风险地

区。 其中， 云南、 广西以及西藏南部的局部地区均存

在不同程度的裂谷热发病风险， 这些省份与多国接

壤， 且西南边境地区缺乏天然屏障， 存在边民共牧情

况， 这些都增加了 ＲＶＦ 发生和传播的风险。
由于 ＲＶＦＶ 具有复杂的生态循环， 涉及广泛的媒

介、 牲畜和野生动物物种。 世界各地存在很多潜在地

理区域可能暴发裂谷热， 充分的监测是限制其传播的

关键。 目前 ＲＶＦＶ 主要在非洲和阿拉伯半岛地区流

行， 随着我国改革开放的深入， “一带一路” 国际合

作的推进， 与疫区国家间的经贸和交往越来越频繁，
ＲＶＦＶ 传入我国的风险在加大， 需给予特别关注。 因

而在我国一些高风险地区开展定期、 主动的 ＲＶＦＶ 监

测是非常必要的， 尤其是在暴雨发生的季节里对这些

风险地区的媒介蚊虫实施 ＲＶＦＶ 监测是防止我国

ＲＶＦ 流行和暴发的有效预警工具。 此外， 由于人类
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疫情似乎只有在牲畜中首次扩增后才会发生， 因此通

过早期识别牲畜疫情， 实施适当的控制措施将人类疾

病降至最低。 另外加大边境基层养殖户和兽医的培训

范围， 使基层兽医和养殖户能够报告其牲畜中的不明

原因疾病， 可以对其进行调查， 并采取适当的措施来

减少 ＲＶＦＶ 的发生和传播。
裂谷热自发现以来， 已在非洲和阿拉伯半岛造成

多次暴发， 对人类和动物健康造成重大影响。 然而，
我国对裂谷热包括其流行病学、 发病机制、 临床表现

和疫苗开发方面的认识和研究还甚少， 由于近几年随

着人口增长、 城市化、 全球化、 贸易交流和旅行以及

与牲畜的密切互动， 各种人畜共患病不断的出现和流

行给全世界造成相当大的公共卫生问题和经济损失，
我国需要提前在这些方面做好技术储备。
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２０１０， ７１： ５２２－５２６．
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