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【摘    要】汉坦病毒属于布尼亚病毒科中汉坦病毒属，是一种有包膜分节段的单股负链 RNA病毒，在世界各

地均有流行，人类感染后可引起肾综合征出血热和汉坦病毒心肺综合征。目前汉坦病毒致病机制尚不完全

清楚，也无针对其感染的特异性治疗药物，预防汉坦病毒感染流行的有效手段是开发应用安全有效的疫苗。

本文概述了汉坦病毒生物学及流行病学特征、感染与免疫应答，并重点阐述了汉坦病毒疫苗的研究现状，以
期为汉坦病毒的基础研究及其疫苗开发提供参考。
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【Abstract】 Hantaviruses, belonging to the genus hantavirus within the family Bunyaviridae, are enveloped, segmented,
negative-sense,  single-stranded  RNA viruses  prevalent  worldwide.  Human  infection  can  cause  hemorrhagic  fever  with
renal  syndrome  (HFRS)  and  hantavirus  cardiopulmonary  syndrome  (HCPS).  Currently,  the  pathogenic  mechanisms  of
hantaviruses  are  not  fully  understood,  and  there  are  no  specific  therapeutic  drugs  for  hantavirus  infection.  The  most
effective  means  of  preventing  hantavirus  epidemics  is  the  development  and  application  of  safe  and  effective  vaccines.
This article reviews the biological and epidemiological characteristics of hantaviruses, infection and immune responses,
and  focuses  on  the  current  research  status  of  hantavirus  vaccines,  hoping  to  provide  a  reference  for  basic  research  on
hantaviruses and vaccine development.
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汉坦病毒（hantavirus,  HV）是 1976年由韩国

学者 Lee H W等 [1] 首次在黑线姬鼠肺组织中分

离得到 [1]，随后发现汉坦病毒以多种血清型在全

球广泛分布 [2]，并主要通过啮齿类动物（如鼠类）

进行传播，人类因误食 HV感染动物体液或排泄

物污染的食物或吸入其排泄物形成的气溶胶而

急性感染，表现出发热、头疼、肌肉酸痛、瘀点、

器官出血、休克、肾衰竭或者咳嗽、气促、肺炎、

心血管功能紊乱等临床症状[3]。依据不同临床症

状，可将由汉坦病毒感染引起的急性传染性疾病

分为肾综合征出血热（hemorrhagic fever with renal
syndrome, HFRS）和汉坦病毒心肺综合征（hantavirus
cardiopulmonary syndrome, HCPS），其病死率分别

为 12%和 40%[4–5]。我国是肾综合征出血热高流

行区，尤其是陕西关中地区 HFRS重症患者居多

且病死率较高[6]。目前，HV致病机制尚不完全清

楚，也无针对 HV感染的特异性治疗药物，临床

上对 HV感染患者的治疗主要是采取对症治疗和

支持疗法[7]。由于汉坦病毒从啮齿动物宿主向人

类的人畜共患传播正在加速演变且持续加剧，因

此，开发疫苗成为降低 HV感染流行、加强生物

安全防控的有效手段 [8]。本文对 HV生物学和流

行病学特征、感染与免疫应答进行了概述，并重

点阐述了 HV疫苗的研究现状，以期为 HV的基

础研究及其疫苗研发提供参考。

 1   HV生物学及流行病学特征

HV属于布尼亚病毒科汉坦病毒属，有包膜

包被，外观呈直径 80～120 nm的球形，单股负链

RNA病毒，基因组分为 3个节段，分别编码核衣

壳 （nucleocapsid,  N）蛋白、包膜糖蛋白 （glycopro-
tein, GP）（包括 N端 Gn和 C端 Gc）以及病毒特异

的 RNA依赖性 RNA聚合酶（RNA-dependent RNA
polymerase, RdRp）[9]。包膜糖蛋白 Gn和 Gc形成  
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异源二聚体，组装成四聚体刺突，通过受体介导的

内吞作用和内吞体膜融合促进病毒进入靶细胞，

是疫苗开发及中和抗体发挥作用的关键靶点 [10]。

目前已有 53种 HV毒株被鉴定[11]，主要包括汉滩

病毒、首尔病毒、普马拉病毒、多布拉伐病毒、安第

斯病毒、辛诺布雷病毒及乔克罗病毒毒株等，人

类感染这些病毒后的发病机制尚不完全清楚[2,12]。

基于啮齿类动物宿主的分布特征和活动特点，HV
在亚洲的主要流行毒株是汉滩病毒和首尔病毒，

主要集中在中国、韩国及蒙古国，在欧洲的主要

流行毒株是普马拉病毒和多布拉伐病毒，主要引

起肾综合征出血热；在美洲的主要流行毒株是安

第斯病毒、辛诺布雷病毒，主要引起汉坦病毒心

肺综合征 [13]。不同地区流行的 HV型别不同，引

起的临床症状和严重程度也不尽相同[14]，但目前

研究认为，汉坦病毒感染天然宿主后，尽管会导

致宿主动物（如鼠类）生长速度减缓、感染部位发

生组织病变等不良影响[15–16]，但由于在汉坦病毒

感染后期鼠巨噬细胞能够抑制促炎症分子通路，

避免引起机体持续、过度炎症应答，因此被 HV感

染的宿主动物可以长期无症状带毒生存 [17]。与

其他布尼亚病毒依靠节肢动物载体传播不同，HV
的流行主要与啮齿类动物的跨物种传播以及春、

秋季节气候变化有关[18]。HV在我国主要以褐家

鼠、黑线姬鼠及大林姬鼠为主要宿主动物和传染

源 [19]。由于 HV独特的传播方式 [20]，务农人员、

林业工人、畜牧业从业者以及常在复杂环境作业

的军人等与啮齿动物及其体液或排泄物接触机

会大的群体感染 HV的风险不容忽视。

 2   HV感染与免疫应答

HV感染机体后，会迅速刺激机体免疫系统产

生先天性免疫应答和适应性免疫应答，患者的临床

症状与预后也是 HV与机体免疫系统在免疫应答、

免疫抑制或免疫逃逸过程中相互竞争的结果 [21]。

 2.1    先天性免疫应答　由 Toll样受体（Toll-like
receptors, TLRs）、视黄酸诱导基因 I、黑色素瘤分

化相关基因 5等模式识别受体介导的先天性免疫

应答是机体抵御 HV感染的第一道防线，表达模

式识别受体的免疫细胞在 HV感染早期即可通过

识别 HV的病原体相关分子模式启动免疫反应，

分泌肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor, TNFα）、
干扰素（interferon, IFN）、白细胞介素（interleukin,
IL）等细胞因子、趋化因子和趋化因子配体[22–23]。

炎症性细胞因子的表达上调，不仅是 HFRS患者血

液生化指标的显著特征，也是免疫应答的重要组成

部分，如单核/巨噬细胞、淋巴细胞释放 TNFα、IL-1
和 IL-6等细胞因子以启动促炎信号清除 HV，导致

患者发热、急性期蛋白表达升高等症状 [24]；TNF
的释放会刺激内皮细胞过表达 E-selectin黏附分

子，促进单核细胞在感染部位募集[25]。但当细胞

因子和趋化因子失衡性增加并持续维持在高水

平时，就会导致“细胞因子风暴”，使患者血管内

皮细胞受到损伤并增加血管通透性，发生出血性

休克 [26]。除了依靠分泌的细胞因子建立局部免

疫微环境来加强免疫应答外，树突状细胞与巨噬

细胞还可通过多种方式发挥作用，如在发生 HV
感染时，组织驻留树突状细胞迅速激活并上调主

要组织相容性复合物 I、Ⅱ类分子、共刺激分子和

黏附分子表达，以增强抗原提呈效能 [27]；巨噬细

胞在 HV感染过程中能够发挥吞噬功能清理被

HV感染的细胞，并通过抗原提呈激活适应性免

疫应答、分泌细胞因子建立免疫环境[28]。Pizarro E
等 [29] 基于在感染 HV安第斯毒株死亡患者的肺

泡巨噬细胞和下颌下腺中发现安第斯汉坦病毒

及安第斯汉坦病毒能够通过人传人传播，推测 HV
安第斯毒株在人类唾液腺和肺泡巨噬细胞分泌

物中的复制可能有助于人与人之间的传播，因

此，巨噬细胞在汉坦病毒感染及机体免疫应答的

过程中发挥的作用有必要深入探究。另外，自然

杀伤细胞也是先天性免疫应答中的重要效应细

胞和调节细胞，能够在 HV感染部位产生细胞毒

性化学物质直接杀伤 HV感染细胞，也可分泌细

胞因子和趋化因子调节其他免疫细胞到 HV感染

部位发挥抗感染功能，如 Björkström N K等[30 ] 发

现在 HV感染过程中自然杀伤细胞能够迅速扩增

并持续保持高水平激活，大部分激活扩增的自然

杀伤细胞会表达激活受体 NKG2C来应对 HV感

染细胞的刺激。

 2.2    适应性免疫应答　当先天性免疫应答应对

HV感染时，适应性免疫应答随之启动，一方面，

B淋巴细胞快速活化、增殖，形成能够分泌抗体

的浆细胞，从而启动体液免疫；另一方面，T淋巴

细胞快速增殖分化启动细胞免疫，CD4+T淋巴细

胞辅助 B淋巴细胞活化，CD8+T淋巴细胞发挥细

胞毒性 T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocytes, CTLs）
活性攻击被 HV感染的细胞，从而共同维护机体

免疫稳态 [31–33]。在体液免疫过程中，免疫球蛋白

M（immunoglobulin m, IgM）最先产生，由于能够针

对 HV 的 N、GP及 RdRp等 3种结构蛋白，IgM在

临床症状出现后约 1周达到峰值，而后在 HFRS
恢复期逐渐下降 [14]，因此 IgM可作为 HFRS的临

床诊断指标。随着 HV感染进程的发展，IgG逐渐

增加，IgG1和 IgG3水平随着疾病进展而升高，

IgG2水平通常保持稳定 [34]。目前尚未发现 IgG
亚类与临床症状严重程度之间的关联，因此有必
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要深入研究针对各种汉坦病毒的 IgG反应。HV
感染后产生的中和抗体能够特异性识别 HV表

面关键靶点，从而阻止其感染、复制，对机体抵御

HV感染形成保护作用，Gn和 Gc糖蛋白被认为是

参与中和抗体产生的潜在抗原 [10,35]。Pettersson L
等 [36] 报道 HV普马拉毒株感染患者血清中特异

性抗体水平直接影响感染部位病毒载量以及患

者预后，表明特异性抗体与患者预后密切相关。

HV感染后，CD8+T淋巴细胞迅速被激活，一

方面分泌或者刺激其他类型免疫细胞分泌促炎

细胞因子，另一方面会启动 CTLs对感染 HV细

胞的杀伤功能 [37]，如 Van Epps H L等 [38] 发现 HV
普马拉毒株感染机体后针对病毒 N蛋白的特异性

CTLs能够存在数年，即使已经检测不到病毒 RNA，
病毒 N蛋白的特异性 CTLs仍能长时间保持高水

平。但同时，CD8+T淋巴细胞也参与病毒感染导致

的临床重症和器官功能障碍[39]，如 Zhang X Y等[40]

发现由 HV感染导致激活的 CD8+T淋巴细胞可

对内皮细胞发挥细胞毒性作用，从而造成内皮损

伤。上述结果表明 CD8+T淋巴细胞在机体抗 HV
感染中扮演着双重角色，而 CD4+T淋巴细胞在细

胞免疫应答中也可通过辅助 B淋巴细胞活化发

挥作用。

另外，有研究发现， 从 HV辛诺布雷病毒毒

株慢性感染的鹿鼠中分离的所有 T细胞均表达

转化生长因子 β1（transforming  growth  factor-β1,
TGF-β1），且大多数此 T细胞还表达调节性 T细胞

的分子标志叉头框蛋白 P3（forkhead box P3, Fox P3），
表明表达 TGF-β1的调节性 T细胞在 HV感染时发

挥免疫抑制作用，虽然在一定程度上影响了机体快

速清除感染病毒，但很可能也是 HV与其宿主动

物之间相互作用、共同适应性进化的机制[39, 41]。

 3   HV疫苗研究现状及我国使用情况

 3.1    灭活疫苗　目前仅中国、韩国有 HV灭活疫

苗上市，世界卫生组织（World Health Organization,
WHO）以及欧美国家尚无获批的汉坦病毒疫

苗 [42–44]。韩国通过在哺乳期小鼠的大脑中传代

扩增 HV及采用福尔马林或 β–丙内酯灭活病毒

研发出 HantavaxTM疫苗 [43]，上世纪 90年代开始

在韩国广泛接种，明显降低了韩国 HV感染发生

率和发病率，因 HFRS入院的患者数从 1991年的

1 234例下降到 1997年的 415例，该疫苗安全性良

好，但首次接种 30 d后，仅有 62%的受种者能够通

过酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosor-
bent assay,  ELISA）检测到抗 HV抗体，13%的受

种者产生中和抗体，因此需要加强免疫 [44]；在加

强免疫后，抗体阳性率增加到 97%，中和抗体产

生率增加到 75%，但 1年后，体内仍能检测到中

和抗体的受种者不超过 50%[45]。鉴于中和抗体效

价低且维持时间较短，HV灭活疫苗还需要进一

步加强免疫原性研究。我国于 1994年开始研制

针对汉滩毒株和首尔毒株的双价灭活疫苗，采用

3剂次接种程序，分别于 0、15 d和 1年进行接种，

接种后，90%的受种者体内产生的高水平中和抗

体可维持 33个月，2008年临床试验证明该疫苗

能够诱导良好的免疫应答、产生高滴度抗体且安

全性好、异常反应发生率低[46]。俄罗斯用氢氧化

铝作为佐剂研制出一种由 HV普马拉病毒和多布

拉伐病毒毒株组成的二价灭活疫苗，动物实验结

果显示该疫苗能够诱导产生针对普马拉病毒和

多布拉伐病毒毒株高水平的中和抗体，目前已通

过临床前试验 [47]。上述结果表明灭活疫苗能够

有效地激活机体免疫反应来应对 HV感染，降低

HFRS发病率，但同时也存在免疫原性不强、总体

保护率低、需要多次免疫接种等不足，还需要进

一步改进。

 3.2    DNA疫苗　DNA疫苗是利用重组真核表达

载体在机体内表达编码某种抗原蛋白的基因，使

产生的抗原通过抗原提呈模拟病毒感染，继而诱

导机体免疫应答，因而 DNA疫苗具有稳定性强、

易于储存运输、制备简单、感染风险低等独特优

势 [48]。Lundkvist Å等 [49] 通过将汉坦病毒基因组

M片段或 M与 S片段插入到牛痘病毒胸苷激酶

基因中研制出 2种肾综合征出血热候选 DNA疫

苗。随后，Chu Y K等[50] 用该疫苗免疫仓鼠后，采用

汉滩、首尔、普马拉毒株对仓鼠进行攻毒实验，结

果显示，该疫苗对普马拉毒株提供的保护作用有

限，但能够促进产生较高水平的中和抗体，从而

较好地保护了汉滩、首尔毒株感染的仓鼠。此

外，Hooper J W等[51] 还发现 HV DNA疫苗能够刺

激非人灵长类动物机体产生具有广泛交叉反应

性的中和抗体，并对 HV感染提供免疫保护。

溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 1（lysosomal  associated
membrane protein 1, LAMP1）是一种高度糖基化的

糖蛋白，主要存在于溶酶体膜上，参与细胞内多

种生理和病理过程，且能够改变主要组织相容性

复合体Ⅱ类分子的抗原提呈途径，从而增强免疫

应答。Jiang D B等 [52–54] 开发了编码 HV包膜糖

蛋白 Gn和 LAMP1及包膜糖蛋白 Gc和 LAMP1
的 DNA疫苗，该疫苗能够促进中和抗体的产生

及 CD4+ T细胞反应，不仅具有较强的免疫原性

和较好的安全性，还可刺激机体产生较长时间的

免疫记忆。最近，Jiang D B等[55] 将 HV 的包膜糖

蛋白 GP与辅助性 T细胞（Helper T cells, Th）表位

分子串联，并采用 LAMP1策略进行优化后制备
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出由 GP衍生的含 Th表位的 DNA疫苗，通过动

物实验验证了该疫苗基于有效抗病毒免疫靶点

的有效性，为 HV疫苗的开发提供了新的思路。

 3.3    亚单位疫苗　汉坦病毒 Gn、Gc或 N蛋白虽

然均能诱导较强的免疫应答[56–57]，但 Gn或 Gc蛋
白可诱导产生中和抗体[58]，而 N蛋白只能促进非

中和抗体的产生、刺激 T细胞免疫应答及诱导交

叉反应性免疫应答 [59–61]，如，重组 HV首尔毒株

N蛋白能够诱导机体产生高滴度抗体 [62]，重组

HV多布拉伐毒株 N蛋白在小鼠体内诱导产生的

抗体能够与 HV普马拉毒株及汉滩毒株发生交叉

反应[63]。另外，疫苗的传送也是影响亚单位疫苗

性能的重要因素，如 Shkair L等[64] 利用微囊泡传

递 HV普马拉毒株 Gn、Gc或 N蛋白，可以提高宿

主细胞体液和 T细胞免疫应答的有效性。尽管上

述疫苗在一定程度上表现出较好的中和活性，但

距临床应用所需要的保护性还有一定的差距，还

需要进一步的优化。

 3.4    病毒样颗粒疫苗　病毒样颗粒疫苗（virus-
like particles, VLP）是由病毒蛋白自组装制备的纳

米级结构，与天然病毒结构相似（仅缺少感染性

遗传物质），可与宿主细胞受体结合，因此病毒样颗

粒疫苗进入宿主细胞后可以模拟病毒自然感染，

且不会在宿主细胞内复制 [65–66]。有研究将免疫

活性分子 CD40配体和粒细胞–巨噬细胞集落刺

激因子 （granulocyte-macrophage  colony  stimulating
factor, GM-CSF）编码序列与汉滩病毒基因组结合

在体外制备汉滩病毒嵌合型病毒颗粒，在 SF9昆虫

细胞及中国仓鼠卵巢（chinese hamster ovary, CHO）

细胞中表达后，增强了巨噬细胞和树突状细胞的

活化，给小鼠接种该疫苗后，提高了小鼠体内汉

滩病毒特异性抗体水平及中和抗体滴度，增强了

小鼠脾细胞 IL-2和 γ-IFN分泌能力及细胞毒性 T淋

巴细胞清除病毒感染能力，同时显著降低了汉滩

病毒感染小鼠脏器的病毒载量 [67–68]。Dong Y H
等[69] 用真核表达载体表达的含 GM-CSF和 CD40
配体的VLP免疫小鼠 6个月后，小鼠体内中和抗体

滴度明显升高，并可提供稳定、长期的保护作用。

我国是全球 HV流行严重的国家之一，31个
省（自治区、直辖市）均曾流行过 HV，据统计，从

1950—2007年，我国累计报告 150余万例肾综合

征出血热病例，46 000余例死亡病例 [46, 70]，疫苗

成为防控 HV感染的迫切需求。我国 2005年批

准使用针对汉滩毒株和首尔毒株的双价灭活疫

苗，并于 2008年开始获国家扩展免疫规划支持，

平均每年接种约 200万剂次[42]，使 HFRS发病率<
20 000例/年，HFRS病死率从 3%下降至 1%[43, 71]。

尽管疫苗的使用极大地减少了 HV感染，但是也存

在一些不容忽视的问题，如，灭活疫苗需要多种

剂量才能实现充分的保护，灭活疫苗在老年人和

儿童接种者群体中的安全性仍需进一步验证[7, 72]。

 4   结　语

HV感染引发的 HFRS和 HCPS对全球公共卫

生安全造成较大威胁，然而临床上尚未有特效治

疗药物，开发疫苗以预防 HV感染仍然是战略选

择。本文介绍了目前已上市使用或正处于研发中

的疫苗，其中，DNA疫苗开发工艺简单，目前已

进入临床试验；VLP疫苗免疫原性强、诱发的免

疫保护长期且稳定，对于预防 HV感染具有极大

潜力。已获批上市的全病毒灭活疫苗在中国、韩

国投入使用后显著降低了 HFRS和 HCPS发病

率，但也存在免疫应答不足、保护作用不充分、需

要多次免疫接种等问题。

由于亚单位疫苗能够诱导对抗原具有中和活

性的集中免疫反应，因此利用病毒关键蛋白结构

生物学和生物信息学知识并结合分子生物学工

具开发针对 HV基于抗原表位的亚单位疫苗可能

比传统疫苗具有优势，可更有效地防控 HV的感

染。随着基础研究对 HV病理损伤机制及对机体

免疫应答的深入探索，除了疫苗，新型抗病毒药

物也将得到大力开发，为 HV的有效防控提供更

多选择。

数据可用性声明　本研究未产生新的数据。
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