
·综　述·

森林脑炎研究进展

毛丽君
1
, 赵金垣

1
, 徐希娴

1
, 孙淑云

2

　　 (1.北京大学第三医院职业病研究中心 , 北京　100083;2.吉林省劳动卫生职业病防治研究所 , 吉林 长春　

130061)

　　摘要:森林脑炎是林区的一种病毒性传染病 , 也是林业工人的主要职业危害。本文对其发病机理 、 临床诊断 、 分

型及治疗 、 预防等进行了简介 , 为今后诊治森林脑炎和制定职业性森林脑炎的诊断标准提供参考。
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Abstract:Forest encephalitis is a viral infectious disease , mainly causing occupational hazard to forest workers.Pathogenesis ,

diagnosis , typing , treatment and prevention of it were reviewed briefly in the paper to provide reference for its diagnosis and treatment and

formulating diagnostic criteria of forest encephalitis in the future.
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　　森林脑炎又称蜱传脑炎(Tick Borne Encephalitis , TBE), 是蜱

传播的病毒性传染病。由黄病毒属(Flavivirus)中蜱媒脑炎群

(TBE complex , TBEC)感染所致 , 也是被我国列入法定职业病名

单的为数不多的生物性因素引起的职业病。 1935 年由苏联病

理学家А.Г.Ланов首先提出 , 我国延边地区在 1953 年也证实

有森林脑炎的流行[ 1] 。

1　流行病学特征

蜱媒脑炎病毒(Tick Borne Encephalitis Virus , TBEV)是主要侵

害中枢神经系统的一类小型嗜神经病毒 , 是单股 RNA 结构 , 内

有蛋白壳体 ,外周为类网状脂蛋白包膜。该病毒耐低温 , 在0 ℃

50%的甘油中可存活 1 年;而在牛乳中加热至 50 ～ 60 ℃, 20 分

钟可以灭活 , 100 ℃, 2分钟即可灭活;在 5%来苏液中只需 1 分

钟;对紫外线照射也很敏感[ 2] 。

传染源是带病毒的多种蜱类及病毒的贮存宿主动物 , 如带

病毒的哺乳类及鸟类。人类多由蜱叮咬后经皮肤 、粘膜感染 ,

少数可因饮用污染的牛奶经消化系统感染。人群普遍易感 , 轻

症感染者也能获得持久性免疫力。本病多发生于 5～ 7 月 ,特点

为散发性。主要高发区位于俄罗斯 、中欧 、北欧 、法国阿尔萨

斯 、波兰及我国东北的林区[ 2 , 3] 。

2　发病机理
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蜱传脑炎病毒侵入人体后是否发病 ,取决于侵入人体的病毒数

量和人体的免疫功能状态 , 如果侵入的病毒量少且人体抵抗力

较强 , 即形成隐性感染或表现为轻微的不典型病例;如果侵入

的病毒量多或人体免疫功能低下 ,多引起中枢神经系统广泛性

炎症病变[ 2 , 4]

Kenyon证实 , 感染 TBE 病毒的猕猴有病毒特异性的胃肠及

淋巴结病变 , 小肠和大肠 、脾 、淋巴结均发生重要的组织病理改

变 , 通过免疫组化研究 ,在这些组织中发现了相同的病毒抗原 ,

病毒抗原阳性细胞与组织学坏死分布一致 ,说明细胞死亡可能

与病毒复制有关或继发于免疫损伤机制[ 5] 。

Amor发现有免疫力的鼠(BALB/C)感染脑炎病毒后 , 仅表

现为暂时的病毒血症 , 从第 2天到第 7 天有脑内病毒的感染 , 第

5天脑内可发现 IgG抗体;而严重免疫缺陷的鼠(Severe combined

immunodeficiency , SCID)则普遍发生瘫痪和死亡 , 从感染到死亡 ,

病毒一直出现于血和脑中 , 无抗体产生;BALB/C 鼠的免疫血清

转移到 SCID鼠中可复制 BALB/C 鼠的感染类型。裸鼠感染了

病毒后 , 表现为暂时的病毒血症和持续中枢神经系统感染 , 这

些鼠仅产生 IgM 抗体而不产生 IgG抗体。通过对病毒感染整个

过程的观察 , 可以发现 IgM(可能无法通过血脑屏障)可清除病

毒血症 , IgG(包括非中和性抗体 ,能通过血脑屏障)则可减少或

清除脑内感染的病毒 ,但含病毒 RNA(+)的细胞仍存在 , 这些

细胞可被 T细胞清除 , 从而引起中枢神经系统损伤和脱髓鞘病

变[6] 。

将病毒移植到人体淋巴细胞中并进行培养可以发现 ,感染

的细胞可以产生干扰素 , B 细胞中的干扰素具有活跃的抗病毒
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效应 ,而 T细胞中的干扰素无抗病毒作用。尽管如此 , T 细胞仍

可能参与病毒介导的免疫反应 ,这可能是直接或通过调节抗体

的产生来实现[ 7] 。

最近对 Langerhans细胞和致病病毒之间的作用研究表明 ,

在皮下注射活的病毒后 , 皮下 Langerhans 细胞迁移至局部淋巴

结 , Langerhans 细胞的迁移伴随淋巴结中白细胞的聚集 , 这项研

究促进了皮下注射疫苗的广泛应用 , 说明在病毒感染后的免疫

反应中 Langerhans 细胞被活化了[ 8] 。

3　临床表现

潜伏期平均为 7～ 14天(1 ～ 30 天或更长)。前驱期主要表

现为高热 、头痛 、头晕 、乏力 、全身不适 、四肢酸痛。大多数病人

急性发病 ,发热可持续 5 ～ 10 天 ,伴有肌痛 、恶心 、呕吐等全身中

毒症状 ,还有的病人有不同程度的意识障碍和精神损害及肌肉

瘫痪等症状 ,意识障碍一般随体温下降而逐渐恢复。森林脑炎

一般有如下分型方法[ 1 ,2] 。

3.1　根据临床症状分型

(1)顿挫型:轻度发热 ,轻度头痛 、恶心 、呕吐 ,体温 1 ～ 3 天

降至正常;(2)轻型:中度发热 , 有脑膜刺激征 , 无瘫痪及意识障

碍 , 1周左右体温降至正常;(3)普通型:高热 、脑膜刺激征 , 伴不

同程度肌肉瘫痪 ,体温 7～ 10 天正常;(4)重型:除高热 、迅速出

现脑膜刺激征及瘫痪外 ,还有昏迷等脑实质损害的表现或短期

内出现上行性麻痹。

3.2　根据病理特点分型

(1)脑膜炎型:最多见。有剧烈头痛 、眩晕 、恶心 、呕吐 ,出现

颈强直 、Kernigs 征及 Brudzinski征阳性 , 可有意识不清 、脑脊液

蛋白增高 、颅内压升高;(2)脑膜脑炎型:除上述脑膜炎表现外 ,

可有癫痫样发作 ,大部分脑神经(1 , 2 , 8 对除外)有局灶性损害;

(3)脊髓灰质炎型:主要表现为肌肉弛缓性瘫痪;(4)脑干型:有

脑干运动神经核损害表现 , 如面神经及舌下神经瘫痪 , 语言障

碍 、吞咽困难等;(5)上升型:开始下肢瘫痪 , 后上升至颈部 , 可

致周围呼吸麻痹 , 最后延髓麻痹;(6)混合型:具有上述两种或

两种以上类型的特点。

李华等对 230 例确诊为 TBE 者进行研究[ 9] , 将病人分为无

症状的隐性感染者(约占一半 , 45.7%);轻型(占 1/ 4), 仅有低

热 、头痛 、食欲不振等症状;重型(约占 1/4), 突发高热 、颈强直 、

抽搐 、昏迷甚至死亡。

瑞士对 149名表现为急性病毒性脑脊膜炎的病人分析[ 10] ,

85 人确诊为 TBE(男性 54%)。尽管所有的病人都存活 , 但很多

TBE病人遗有长期的神经功能障碍 , 80%的 TBE 病人在 6 周后

仍有持续中枢神经系统障碍症状 , 而其他病源菌所致的化脓性

脑膜炎仅占55%;1 年后此发生率分别为40%和20%;TBE 感染

1 年后 28%的病人有轻度记忆力和注意力减退 、运动失调或语

言障碍 ,还有 5 人存在脊神经瘫痪。

4　实验室检查

急性发热期病人血白细胞总数升高 ,多为 10×109/ L～ 20×

109/ L之间 ,分类以中性粒细胞增高显著。脑脊液压力升高 , 细

胞数增多 ,以淋巴细胞为主。也有作者观察到部分病人肝功能

异常 , 转氨酶轻度升高[ 2 ,11 ,12] 。

用酶联免疫吸附试验或间接免疫荧光试验检测特异性 IgM

可以早期诊断;还可用多聚酶链反应(PCR)方法直接检测病毒

帮助确诊[9 ,12] 。动物实验表明 , 特异性 IgM 于病毒感染后 1 周

内即可产生 , IgG在 10～ 61 天产生[13 ,24] , 但在人类特异性抗体最

早何时产生未见有报道。

TBEC 包含 7 种病毒:Powassan 病毒 、Louping-ill病毒 、TBE(3

株)病毒 、Negishi 病毒 、Omsk 出血热病毒 、Kyasanur 森林疾病病

毒和 Langat病毒[14] , 它们具有相近的抗原联系。分析病毒低分

子特异性蛋白可区分所有 TBE 复合物病毒 , 在电泳运动中 , 这

些病毒的蛋白不同[ 15] , 因此电泳可证实不同 TBEC 病毒蛋白的

不同特性 , 并区分一种病毒的不同株。用单克隆抗体与不同的

病毒抗原结合还可以明确诊断何种 TBEC 病毒感染[16 , 17] , 并研

究 TBEC之间的抗原联系 ,这对于研制疫苗也有用 , 一种疫苗可

对抗原相近的病毒均有效。

测定池塘中 TBE的病毒含量 ,对于预测疫情有帮助[ 18] 。 可

采用巢式逆转录酶多聚酶链反应(nRT-PCR)分析测定 TBEV-

RNA ,此方法敏感性高 ,每次 PCR扩增可发现仅 20 fg 的 TBEV-

RNA。

5　治疗

TBE的治疗主要为一般性的对症治疗和支持治疗。对于病

情严重者 , 需积极采用呼吸支持 、维持水盐平衡和控制颅压增

高等措施[19] 。国外采用核酸酶制剂 , 包括核糖核酸酶和脱氧核

糖核酸酶 , 能对病毒的核酸合成起选择性破坏作用 , 有助于缩

短病程[ 20] 。

病毒感染初期 , 虽有病毒大量繁殖 , 但是干扰素和抗体反

应尚处于被激活阶段 , 所以脑炎病毒感染后仍需要在自然产生

抗病毒物质之前给予大剂量干扰素 、干扰素诱导剂和/或特异

性抗体(抗血清)[ 21] 。干扰素和抗体反应对于病毒感染有部分

保护作用 , 在自然感染状态下 , 干扰素几乎可立即在感染的局

部产生 , 但量很少 , 当病毒量增长至最多时 , 干扰素也达到峰

值 ,在脑内注射病毒的小鼠需 2 ～ 3 天或更长时间;而抗体滴度

则在感染后 5 ～ 7 天才可检测到 , 2 周或 2 周以上达到峰值 , 所

以应在感染后尽早使用。动物实验表明 , 干扰素诱导剂———免

疫调节剂多聚 I-CLC(合成双股多核次黄嘌呤核苷和胞嘧啶核

苷酸 , 对多-L-赖氨酸稳定)在感染后 6 小时应用可使循环干扰

素迅速达到峰值。单独注射多聚I-CLC或抗血清 , 动物死亡率和

平均死亡时间均不受影响 , 而联合应用此 2 种物质 , 可使死亡

率降低 50%～ 55%, 并可延长平均死亡时间 4.3 ～ 10.2 天。 与

对照组 24 小时病毒血症达到峰值相比 ,单用1 种药物可使病毒

血症减轻 , 2 种药物合用不产生病毒血症 , 但在感染后 96 小时

重复应用上述 2 种药物 , 则无明显增强的保护作用 , 故早期联

合应用特异性抗体和多聚 I-CLC 治疗病毒性脑炎效果较好。

褪黑素(Melatonin ,MLT)是松果体的神经激素 , 近几年的研

究显示 , 它可在急性应激 、病毒性疾病 、年老或药物治疗时增强

免疫反应 , 纠正免疫缺陷;MLT增强免疫的特性可能与激活 CD4

(+)细胞 、增强阿片肽或γ-干扰素的合成和释放有关[ 22] 。在小
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鼠感染前 3天至感染后 10 天给以 MLT , 死亡率为 40%～ 60%,

而对照组死亡率为 100%;其还可延长发病时间和死亡时间 6 ～

7 天。

6　预防

预防工作主要包括消灭传染源, 切断传播途径和提高抵抗

力 3个环节 ,具体做法是在有该病流行的森林地区活动时 ,严格

防止被蜱叮咬 ,监控自然疫源 ,对高危疫区人群进行预防接种。

有观察表明用两种不同的黄病毒疫苗可产生对于黄病毒

组广谱的抗体反应[ 23] 。动物实验发现 ,过去已注射过一种黄病

毒属疫苗的动物不仅对其他黄病毒有交叉反应 ,而且若再注射

另外一种黄病毒疫苗其产生特异性 IgG所需的时间更短。

黄病毒基因组编码单个多蛋白前体[24] , 它可被细胞和病毒

编码的内蛋白酶转变成3 个结构蛋白(C 、PrM6和 E)及7 个非结

构蛋白。对于黄病毒的体液免疫反应主要直接针对病毒外包

被(E 蛋白)和非结构蛋白 NS1 , E 蛋白抗体可中和病毒而且提供

长期的体液免疫 ,而针对 NS1 的抗体通过补体介导的溶解或抗

体介导的细胞毒作用保护作用较弱。

小鼠注射了 DNA编码的针对蜱媒黄病毒的 PrM 和 E 蛋白

疫苗可发生保护性免疫反应[ 25] , 应用基因枪皮下注射 DNA 疫

苗比注射针肌肉注射更为有效 , 所需 DNA 的量更少;肌肉注射

DNA疫苗虽对活的病毒感染也有抵抗力 , 但试管内试验则无抗

病毒作用。两种注射途径可能会产生不同的 IgG 亚型 , 基因枪

皮下注射产生病毒特异性的 IgG1 抗体 , 此抗体滴度高 , 可产生

长期的中和病毒的抗体反应 ,而肌肉注射或感染活的病毒不能

产生此种特异性抗体 ,这可能是试管内中和病毒反应失效的原

因。
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