
 

7 一 。j， 

镣 6卷案 4期 

1991年 12月 

中 国 病 毒 学 
VIR0L0G ICA SINICA 

V口I
．6 0．4 

Dec． 1991 

树鼬对森林脑炎病毒的敏感 

性及发病机理的研究 
、 ／ 

候宗枕 自登云 黄文丽l 包铭晖2 

(1． 云南省流行窘∞治研究所，大理市871I)(10 

P． 太理 皿 生 芋校，太理市fl7U~OC') 

提 要 

R 一3 

尺 3 

扶云 南新分 离森林 摘炎病 毒 (YH和TS7)爰末北{戋经 脑内 、 皮 下 厦腹腔感 染成 年中 

匡云南 错融，均发生舟毒血症 ，持 续时 间为 7— 9天 。抗体应 答反 应和寤理改变程 度成 反 

比，病变轻晌能产生较好 的免疰应誉 血凝 抑制抗体 、中和抗体和补体 结台 抗体分 于感 

染后 的第 5． 7、l3无 出甄 ．且血 挺抑 制抗体 犯中裙抗体妁 高呈正檀黄 经抗原定位 研 

究发现 ，腹控 注射后48小时， 备组织器官均 能查到抗原，除 中枢神经 系统外，其它 组织 内 

病 毒抗原 消失都很诀 ，随病毒血症 均消失而转阴， 中枢神经系 统鸯带护原可持 续27天 且 

痛 变随病 程 延 长而加 重 表现为充血 、血 管周围淋 巴细胞呈套状爱 浔，局灶 性出血 ，神 

经 元变性 ．脏质 细胞增 生，轴索断裂等，说 明靶器官是 中枢神经系 统。试验表明，成 年中 

国云南 树鼬对 森林摘受病毒 比较敏感，是 森林脑 炎病毒 动物模 型研 究首选 动物 

美谴词：森林脑炎 病毒 中国 南 柑 敏感 性 发病机理 动物模型 

森林脑 炎的发病机理的研究，过去常用鼠娄 绵羊、豚鼠 山羊和猪等⋯，由于上 

述动物与人的种族差异较大，结果与人的发病过程及病理改变不大一致}猴子虽然是灵 

长娄动物，但来源困难，价格昂贵。近年来，灵长类动物树胞用于病毒性疾病的研究报 

告较多 ：，因此，本文用森林脑炎病毒感染成年中国云南树融，并对体内 病 毒 的 分 

布、消长及特异性抗体的应答，靶器官的病理改变等作了系统的动态比较研究，结果报 

道如下。 

材 料 和 方 法 

一

、 动物：所 用 的云南 榭鼬 (Tupaim belanger；yunmlis)【 ，都来 自云南， 捕获后 分 笼饲 

养，实验 前 SPA蛆 化法 捡壹血 中是否存在森林脑炎病毒 抗体，造择健 康和柬携带森林脑 袋拄体的 

树弛用于试验 ，每蛆 4一 l2只，设对照两 只。 

二、毒株：RSSE株-系东北候氏患者腩中分离珂，由啥尔滨医科大学公共卫生学院刘瑞璋教 

授 惠赠 ，YH祀T57株I J分剐分 离 自云 南患者及卵彤碗蜱 。三栋病毒经 菌 内接种乳 小白箭，待斯 

l托解瓤取脑， 用水 解乳蛋白研磨威 10- 悬鞭，S000r／m，l5分钟 取上清各 用。 

率文于199t)年1D月8日收到，1991年3月1 5日修回。 
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三、免 痘血清j系 森林 脑炎病毒 东北株 、YH和T57株 免疫家 兔所 得 。 

四、捕毒 的感染及观 察：甩RriSE、YH、T57株经 脑内 (0．2ml／只 )、腹盎 (1ml／只 )．及皮 

下 (1．5ml／只 )感絷 树融，接种后观察 树髓 的辑动 、食欲和体 温等 庸况。 

五 病毒 血症曩特 异性抗体 的消长现察 ： 自接种i2小时起 ，从心肚采血 ， 每天 一次， 两周后 

每 4天一 致，至 第3s天 。 

1． 病 毒血 症约观察：将所 栗集昀血液作1O倍稀释，按种BHK细胞 ，延 续培养15天 ， 将感 染 

细匏制成 扩 片， 用间按免疫黄 光法检置 细胞 内携带抗原 的情 况，以 上+ 为 阳性。 

2． 中和抗体 的幔9定：采， 固定病毒稀珲血清 洼 (病 毒用1O0TCID 5 D)， BHK细胞 上做中和 

试 验 

3． 血凝抑制抗体制定：采用鲐量法。抗原用RSSE、YH、T57，使 用单位为 8个单位；IgM 

测定法采 用70℃舡温 法。 

4． 补体 站台 抗体 的 定 用净结合 法ẗ 。 

六、脏器 P弓抗原定位 植壹 ：分 别取感 染病毒后 第 2、 4、 6、 8天及 发病 死亡 和出现症状的 

树融 解剖，取 其脑皮质 、 白质 、脑干、小 脑、脊髓 、肺 、肝、脾 、肾、淋巴 结、胃、晒 和腹 膜等 13 

个 脏器怍冰 切片， 用JFAT法捡盘其组织细胞 内病毒拄原 。以 + 为 阳性。 

七 、病理檀壹 ：上述脏 器，同 做宿理检查 ，由太 理卫 生学垃病理室协 助完成 。 

八 、中和试验 ：厢感 染树鼬形成 粕毒血 盎材料 (台I{){)TCID目a)为扩原 ， 中和抗体用RSSE、 

YH和T57免 痤血清， 芎法 同中和抗体 定 。 

结 果 

一

、 感染树随的发病情况：三株森林脑炎病毒经脑内和皮下感染 7— 11天后，每组 

均有 1～ 2只树艘发病，食量及活动减少 (体温上升不明显 )，随后逐渐衰竭死亡。此 

外，东北株和YH分别感染的 2只树魏在第14天和 2O天先后出现后肢瘫痪。 死亡的树照 

解 剖后发现大脑及小脑血管充血、出血、胃肠梗阻，出血和尿潴留等，其它脏器无_圳显 

变 化。 

二、病毒血症及抗体应答反应：三株病毒在接种后第12小时血中即可查到病毒，高 

峰期为 3— 5天，持 续 7— 9天。血凝抑制抗体于接种后第 5天全部出现阳性，中和抗 

体于第 7天查出，两者上升 呈正相关。中和抗体滴度东北标上升缓 慢，而YH~T57株则 

在感染15天后上升幅度较大。IgM 抗体于第 5天出现，两厨左右达到高峰，以后逐渐下 

降。补体结合抗体于第13天 出现，上升比较缓慢 (图 1)。 

三、森林脑 炎病毒在感染树肫脏器中的定位；三椿病毒感染后第二天 ，在大脑皮质、 

白质、脑干、小脑 、脊髓及旰、脾、肺 、肾、淋巴结、胃、肠及腹膜细胞中均查到特异 

性森林脑 炎病毒抗原 (表 1、图版 I 2)，免疫器官病毒消失最早，仅持续 4天，其它 

组织中病毒随病毒血症的转阴而消失，中枢神经系统和腹膜细胞病毒存在时间长达27日 

之久 。 

四、三株病毒感染树鼬后发病情况和免疫应答的关系 ：从表 2可看出，发病程度和抗 

体免疫应答呈负相关，抗体滴度低或不产生特异抗体的树照，往往病情严重 而 导 致 死 

亡。 
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a
．YH惑染 b ．RSSE感染 I．病毒血症 Ⅱ．血凝抑制抗体 

a．Iafe et ed with YH Ⅲ．中和抗体 17．补体结合抗体 

h．IⅡfe cted with RSSEV I ．vi～ ia Ⅱ ．ttI i日tihody 

Ⅲ ．neⅡt li i g ntihody Ⅳ ．CF antih0dy 

图 1 森林精益病毒惑檠树融 后病毒血症和抗体 应答韵消长曲线 

Fig 1． Th 8⋯ th a日d de c】iae ⋯ ⋯ f vi～ i a ⋯ d ntibodi⋯ t日po 日e 

aft c r i⋯f t{⋯ f t p日i日 hela。ge ri yⅢ U日with RSSEV 

表1 森辅脑炎府毒蒜染扫f魁后组银器官携带病毒的动杏观察 

Table 1． M㈣ h)e b ⋯ ·tj⋯ f o g aDi⋯ am yi g the Ti⋯ afte T 
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五、中和试验结果：RSSE、T57、Ytt株病毒免疫血清分别稀释于1 t 320、1 t 640、 

l：128o~中和100TCID 。病毒 ，感染树跑的血清能较好地中和原始接种材料 ，表明树照的 

感染系接种材料所致。 

六、病理检查；三株病毒接种树鼬后t但中枢神经系统及肺出现病理改变 (图版 Ⅱ 

3)，其它组织无明显的改变。其中YH株引起的病变较重，RSSE及 T57次之。病变随 

病程的延长而加重：表现为大脑皮质、白质、 脑干、 小脑 、脊髓血管扩张、 充血、出 

血 、血管周围淋巴细胞呈袖套状浸润，神经元变性、坏死，胶质细胞增生等。出现后肢 

瘫痪的树地 出现脊髓轴索肿胀、变性和断裂等反应。死亡的耐鼬大脑皮质及脑于均有 

坏死灶和软化灶形成。 

肺部表现为间隔毛细血管扩张、充血、局灶性出血等 ，呈间质性肺炎表现。 

豪 2 森#瞳璺病毒感染树薯司后发寰情况轴抗体应答的莞系 

Table 2 The relatioDshlp bc(we ea p4Ih g⋯ nd =atlbody response 

oⅡ tup=ie be[engerl yun~tls l RSSEV 

讨 论 

从病毒 血症 抗原在组织内持续的时间及抗体应答 叮看出，病毒血症及抗原在周围 

组织 内持续 7天左右，中祀抗体于第 7天出现，故周围组织中的病毒及病毒血症随中和 

抗体的出现而消失。中和抗体和机体的保护性抗体，丽病变程度依赖于机体的免疫应答 

水平。从表 2可见，在相同病程情况下，免疫应答好的树跑基本上不发病和不出现后遣 

症，而免疫力弱或不 产生抗体舶 树鼬 大多急性期死亡或产生后遗症 ，与 ~pKOBa，3． 

A． AP．一致 。从抗原在组织器官的定位的动态观察可见，病毒在中枢神经系统持续 

的时间长，这是由于病毒的嗜神经性[1 ， 不易被抗体消馀的缘故[I” 病毒 妊期繁殖对 

脑组织的作用，造成严重的病理变化 

从病毒的抗原定位、持续时间及组织病理变化 看出，森林脑 炎病毒感染树艇的靶 
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器官是中枢神经系统，这与感染人的庸况一致 。中枢神经系统的病理变化是树鼬!致死 

及后遗症的主要躁因。但 同一病毒感染树胞和人，引起病变的程度存在较大的差异：感 

染YHV的患者临床上没有任何神经系统症状及后遗症，而所感染的树照中枢神经系统的 

病变出现早且较重；东北株则相反，也可能由于动物间的种族差异而造成的病毒的致病 

性差 异。 

病毒感染树融后各种抗体应答 出现的时间顺序与病人检测结果基 本一 致” 15]。从 

YH的中和抗体应答曲线可看出， 抗体 第l5天的上升幅度较大， 与患者第二次发热相吻 

合 ，符合双峰热的森林脑炎病毒抗体应答 。 血凝抑制抗体和中和抗体的应答关系依 

赖于他们各自的抗原决定簇“⋯ ，由于他们呈正相关关系，可以通过检测HI抗体 了解抗 

体的免疫水平。IgM 抗体出现早，上升快，是早期诊断此病的理想抗体 ”。 

臼于本实验所用三毒株曾用交叉中和试验证实为森林脑 炎病毒株 ，从树鼠甸感染 

森林脑 炎病毒后的靶器官、病理变化及抗体消长可得 出结论：树胞对森棒脑 炎 病 毒 易 

感，矩森林脑 炎病毒理想的动物模型。 
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Susceptibilty and Pathogenesis Study of Tupaia Belangeri 

Yunalis to Experimental Infection with Russian 

Spring—Summer Encephalitis Virus 

Hou Zong—liu Zi Deng—yun H uan W ei—li Bao M ing—hui 

(1．Yu~nan Provinca] sfitute of Epidemic Controt，Dali e．ZlOOO) 

(2．Da 2i M edico 2 Schoot D口【i 0 1 00 0) 

Chine se tupaia belangeri yunalises we re infected with Russian spring— 

summer encephalitis vil．1l so s f Dongbai． YH， T57 st rains)by intrace rebral， 

intrape riton ¨J and sqbc,Jt-tneOUS route
．
AIl tuP ia belange ri yunalie s had 

virem ia and lasted fnr 7— 9 da y s． Im mune response depended on pathogen 

which light pathological change induced good imn~une re sponse
．
H I antibody"， 

neutralizing antibody and CF antibod Y we re checked out on 5th，7th and 13th 

day， re spectively．T he growth of hoth HI antibody and neutralizing antibody 

were positive relation．Erain m antle， haain neuropile， ce rebellum ， brain stem ， 

spinal cord， lym phoid node， stom ach， intestinum angustum ， liver， spleen， 

Iung。 kidney and peritonaeum were exam ined by IFAT． The organs were 

negative w ith virem ia gone off but the central nervous sy stem ． Pathological 

exam ination showed that p athological change s located in the central nervous 

system l hype raem ia， lym phoid l eucocytes surrounded arround the blood ve s— 

sel，hem orrhage in location，neFve cell denatured and neerosised，neuropongium 

cell hyperplasia and spinal nerve b roke
．
It showed that central nervous sy stem 

was the target organ． 

Cross—neutralization tc st showed that the vir LI S to lead to the special 

pathological changes of tupaia bela ngeri yunalis was the inoculation m ateria1
． 

The exp erim ental re sult s showed that Ru ssian spring—summ er encephalitis 

viru s was sen sitive to Chine se tupaia belangeri yunalis that is ideal anim al 

model of RSSEV ． 

Key w ords：Ru asian spring sLimme r eneephalitis viru s Chinese tu 

paia belangeri v unali s Su sceptibility Pathogene sis Animal m od e 
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图 3 森林脑炎病毒 感染树鼬后组织器官的病理变化 

F g 3
．

P athologiCal ehaage f 。 g i⋯ f p i h~laag e sl ⋯ “s 

infet ed wjth RSSEv 

1． YHV腹腔感染树 融一脊髓白质轴毒胂雎，髓鞘 服 

，  ~14V脏 感染朽盹r大腑 白质轴索肿胀 、断裂 弯曲 

3， ~14V胺 内感染树 盹，大脑坏 仨性基质语 解、神择纠胞和裤经胶蜃 胞坷．孔 

4． RSSEV腹腔感 树龅，脊髓前角运动神经元 宣性 

5． T57腹腔感荣橱欧．弥漫性问质性肺炎 

1． S~-eellin g of ⋯ ⋯ on an d 口eu rolemm日0f spin 】 cord by 

i⋯t ㈣ rit 】 witb Y 14V 

2 SweIling， b r㈣ ki g Ⅱd car⋯ g f hrain ㈣ ⋯ by 

intia⋯ ebr日】 with Y14y 

3， N C Ⅱd neu roglia eel[ 口ee~ i siog n d eytopl a~m ⋯ at⋯ lyoly si s【D 

Df br⋯ bY int rt⋯ Ehr aj ith YHv 

4 r M o ron eu⋯ of 。 g t Ⅱt e ri⋯ f spin al cord den日tu r】 g by 

jⅡt raperitonea J with R SSEV 

5． D jffu se inte rst Jl[al pu eu~ oni日 bV int rap e~iton eal with TbTV 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

