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埃博拉病毒病的防治进展
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摘要：　自２０世纪７０年代首次发现埃博拉病毒以来，这种病毒在非洲持续存在，在人和非人灵长类动物中致死
性感染的散发和暴发时有报道。２０１４年埃博拉病毒病的流行是该病自发现以来最严重的一次，也是该疾病首次在西
非地区流行。虽然在我国出现该病暴发流行的风险很低，但采取防范措施仍然是必要的。本文对埃博拉病毒病诊断、

治疗和预防控制的研究进展进行综述。
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　　埃博拉病毒病（Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ，ＥＶＤ）又称
埃博拉出血热（Ｅｂｏｌａｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒ，ＥＨＦ），是
由埃博拉病毒感染引起的一种烈性传染病，患者

以出血、发热、低血压和多脏器受损为主要临床表

现，病死率很高。１９７６年夏季，ＥＶＤ首次被发现
于非洲的苏丹和扎伊尔（现刚果民主共和国）。此

后在乌干达、刚果、加蓬、科特迪瓦、南非、几内亚、

利比里亚、塞拉利昂等国均出现了 ＥＶＤ流行。
ＥＶＤ具有极高的传染性，埃博拉病毒的生物安全
级别为４级［１４］。

自２０１４年２月，ＥＶＤ开始在西非几内亚、利比
里亚、塞拉利昂等地区蔓延。据国家质量监督检验

检疫总局《埃博拉出血热疫情防控工作每日情况报

告第６０期》报道，截至２０１４年９月２３日，西非４国
通报本次ＥＶＤ病例共６５７３例，其中死亡３０９１例，
病死率４７．０３％；截至９月３０日，其他国家和地区
累计发现ＥＶＤ病例１２４例，其中确诊病例４２例，疑
似病例８２例，死亡病例４６例。此次流行是埃博拉
病毒感染致死人数最多的一次，也是ＥＶＤ首次在西
非地区流行。

虽然目前ＥＶＤ仅在非洲少数较为贫穷的国家
流行，包括我国在内的多数国家目前尚无该病病例

报道，但随着国际旅游和交通运输业的迅猛发展，国

际间政治、经济、文化、科技交流增多，各种传染病的

远程传播机会也显著增加。由于该病发病迅猛、病

死率高，且暂无有效的治疗手段，故该病的流行对全

世界产生了较大影响。世界卫生组织已发表声明，

ＥＶＤ疫情为国际突发公共卫生事件，所有报告 ＥＶＤ
疫情的国家均应宣布进入国家紧急状态。虽然我国

发生ＥＶＤ暴发流行风险不大，但仍有必要做好该病
预防工作。本研究拟对该病诊断技术、治疗、预防及

控制的研究进展进行概述。

１　埃博拉病毒感染的诊断

１．１　临床表现　ＥＶＤ潜伏期为２～２１ｄ，一般为
５～１２ｄ。尚未发现潜伏期感染者具有传染性。患
者起病较急，有畏寒、高热、极度乏力、头痛、肌痛、咽

痛、结膜充血及相对缓脉，随后可出现恶心、呕吐、腹

泻、腹痛、黏液便或血便、皮疹等表现。重症患者可

出现神志改变，如嗜睡、谵妄等症状，并可出现鼻、口

腔、结膜、胃肠道、阴道、皮肤出血或咯血、血尿等出

血表现及低血压、休克等，可并发心肌炎、肺炎和其

他多脏器受损［３，５］。

１．２　流行病学调查　由于 ＥＶＤ早期症状无特异
性，不易与其他病毒性出血热如拉沙热、黄热病、马

尔堡出血热、克里米亚刚果出血热、肾病综合征出
血热等鉴别，因此，临床早期诊断 ＥＶＤ较为困难。
通过流行病学调查，掌握这些疾病的流行病学特点，

例如流行地区、流行季节、传染源接触史等，可为这

些疾病的鉴别诊断提供重要依据。

１．３　实验室检查
１．３．１　常规检查　ＥＶＤ患者的血常规检查显示，
早期白细胞减少，发病７ｄ后上升，并出现异型淋巴
细胞、血小板减少。尿常规检查显示，早期可有天冬

氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和丙氨
酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）升高，且 ＡＳＴ
升高幅度大于ＡＬＴ。血生物化学检测结果对预测疾
病结局具有参考价值，例如，致死病例 ＡＳＴ明显高
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于非致死病例，提示该项指标可能与ＥＶＤ致死结局
相关［５６］。

１．３．２　血清学检查　最早可在患者临床症状出现
后７～１０ｄ，从血清中检出特异性 ＩｇＭ、ＩｇＧ抗体。
ＩｇＭ抗体的检出期可持续约３个月，而 ＩｇＧ抗体可
维持更长时间。多数患者的病毒抗体出现于起病后

１０～１４ｄ，也有重症患者始终未能检出抗体，故 ＩｇＧ
抗体检测主要用于血清流行病学调查，ＩｇＭ抗体则
可作为近期感染的血清学检测指标，但不能满足早

期诊断的需要。

在ＥＶＤ免疫诊断方法出现早期，一般采用间接
免疫荧光法（ｉｎｄｉｒｅｃｔｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＦＡ）检测
血清抗体，所用诊断抗原是从病毒感染细胞中提取

的病毒抗原［７］。ＩＦＡ不仅用于恢复期患者血清抗体
的检测，也用于流行病学调查。由于从病毒感染的

细胞中提取抗原存在感染风险，因此必须在生物安

全等级４级（ｂｉｏｓａｆｅｔｙｌｅｖｅｌ４，ＢＳＬ４）实验室进行，这
种要求限制了这类诊断抗原的制备，也影响了相应

检测方法的推广应用。因此，有必要用重组抗原替

代上述病毒抗原。据报道，以基因重组核蛋白（ｎｕ
ｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ）或糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ）为诊断
抗原，用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血清 ＩｇＧ和 ＩｇＭ抗
体，结果显示，采用大肠杆菌表达的重组 ＮＰ和采用
杆状病毒表达的重组ＧＰ均与７份ＥＶＤ患者血清发
生免疫反应，而与２２份已知阴性对照血清反应呈阴
性［８］。该研究表明，用重组抗原可以建立敏感性和

特异性很高的 ＥＬＩＳＡ检测方法。由于埃博拉病毒
核抗原羧基端肽段具有较强的抗原活性，因此可采

用重组表达的 ＮＰ抗原活性区肽段作为诊断抗原，
用于血清ＩｇＧ抗体的ＥＬＩＳＡ检测［９］。

有研究采用基因重组技术将埃博拉病毒 ＮＰ基
因通过杆状病毒或表达载体 ｐＫＳ３３６转入 Ｈｅｌａ细
胞，使其表达重组ＮＰ，然后采用这种重组Ｈｅｌａ细胞
为固相抗原，用免疫荧光法检测血清抗体，结果显

示，这种检测方法具有很高的敏感性和特异

性［１０１１］。

此外，有研究应用基因组学方法，研究了病毒基

因突变与致死性的关系，发现致死性病毒表型的出

现需要病毒 ＮＰ基因突变的作用，首次筛选出能反
映埃博拉病毒致死性的分子遗传标志［１２］。另有研

究显示，ＥＶＤ患者的病情转归与宿主的自然杀伤细
胞的表型有关，即 ＫＩＲ２ＤＳ１和 ＫＩＲ２ＤＳ３基因激活
与致死结局存在相关性［１３］。在诊断埃博拉病毒感

染时，检测这些分子标志物对预测疾病严重性和预

后具有参考价值。

１．３．３　病原学检测
１．３．３．１　病毒抗原检测　由于ＥＶＤ患者有高滴度
的病毒血症，因此可采用检测血清中病毒抗原的方

法诊断 ＥＶＤ。据报道，在感染者血清抗体出现之
前，已可检出血清中病毒抗原［１４］，因此，检测血清病

毒抗原比检测抗体更适用于 ＥＶＤ的早期诊断。在
１９９５～２０００年非洲多次 ＥＶＤ流行中，捕捉抗原的
ＥＬＩＳＡ检测方法被证实为诊断 ＥＶＤ的高效方
法［１４］。已研制出多种可用于血清抗原检测的单克

隆抗体、血清抗体［１４］和 ＥＬＩＳＡ检测系统［１５］。检测

的靶抗原包括病毒 ＮＰ、病毒基质蛋白４０（ｖｉｒｕｓｍａ
ｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ４０，ＶＰ４０）和 ＧＰ。有研究采用抗埃博拉
病毒和马尔堡病毒（Ｍａｒｂｕｒｇｖｉｒｕｓ，ＭＡＲＶ）重组抗原
重组 ＮＰｓ的单克隆抗体建立了丝状病毒感染的
ＥＬＩＳＡ检测方法［１５１６］。据报道，埃博拉病毒 ＮＰｓ分
子中位于羧基端的一半肽段具有抗原活性，尤其是

近羧基端长为１１０和１０２个氨基酸的肽段具有较强
的抗原性［１７］。所有用于捕捉埃博拉病毒抗原的单

克隆抗体均与近羧基端的抗原表位发生反应，但有

些抗体结合的是抗原的构象表位，而有些结合的则

是线性表位［１５１６］。上述研究表明，以病毒抗原为检

测对象的ＥＬＩＳＡ检测方法可准确快速诊断ＥＶＤ。
随着纳米技术发展，出现了从痰液或血清等复

杂介质中捕捉和鉴定病毒粒子的方法。有研究应用

抗体芯片技术，对混有野生型水泡性口炎病毒（ｖｅ
ｓｉｃｕｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＶＳＶ）、缺陷病毒、埃博拉病毒
假型化病毒和马尔堡假型化病毒的血清和全血样本

进行检测，结果显示，检测埃博拉病毒和马尔堡假型

病毒的敏感性可达５×１０６ｐｆｕ·Ｌ－１［１８］。
１．３．３．２　核酸检测　可采用反转录聚合酶链反应
（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ
ＰＣＲ）和实时定量 ＲＴＰＣＲ等方法检测埃博拉病毒
核酸分子。一般可在患者发病后１周内的血清中检
出病毒核酸。ＲＴＰＣＲ方法是在 １９９５～２０００年刚
果、加蓬和乌甘达等地区的 ＥＶＤ流行中发展起来，
已被证实具有较好的检测效果［１９］。此后，实时定量

ＲＴＰＣＲ方法也被用于诊断检测［１９２０］。另有研究采

用产生荧光的ＴａｑＭａｎ探针，５′端用６羧基荧光素标
记，３′端采用淬火标签，建立了基于 ＴａｑＭａｎ探针的
定量ＲＴＰＣＲ［１９］。

探索保守性强、特异性高的引物和探针是提高

核酸检测方法敏感性和特异性的关键。通过序列比

对从埃博拉病毒和 ＭＡＲＶ基因组中筛选出高度保
守的序列，分别设计引物及 ＴａｑＭａｎ探针，２条探针
分别用不同的荧光报告基因标记，建立双重实时荧

光定量ＰＣＲ反应体系。结果显示，用这种方法检测
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２种病毒阳性标准品的灵敏度分别为 ３．０５×
１０７ｐｆｕ·Ｌ－１和２．８６×１０７ｐｆｕ·Ｌ－１，且与日本脑炎
病毒、黄热病毒及登革热病毒无交叉反应［２１］。

据报道，分别采用 ＥＬＩＳＡ和 ＲＴＰＣＲ方法检测
口腔液和血液样品中特异性 ＩｇＧ抗体、病毒抗原和
病毒核酸，比较２种方法的检测效果，结果显示，血
清免疫反应阳性患者的口腔液样本免疫反应呈阴

性，而所有患者的血清样本和口腔液样本的 ＲＴ
ＰＣＲ检测结果一致，表明 ＲＴＰＣＲ方法的敏感性更
高［２２］。

尽管分子生物学诊断技术被证实具有较高的敏

感性、特异性和高效性，但假阳性和假阴性始终不能

排除，而且同一种检测方法在不同实验室的检测效

果也不一致，对此应予以重视。

１．３．３．３　病毒分离　在具备生物安全条件的实验
室（ＢＳＬ４实验室），病毒分离是一种基本的、简单而
敏感的检测埃博拉病毒感染的方法。可采集发病１
周内患者血清标本，用 Ｖｅｔｏ或 ＶｅｒｏＥ６细胞进行病
毒分离。病毒主要存在于患者或病猴的血液、肝脏、

血清或精液中，取上述材料接种细胞，培养５～７ｄ
后，经免疫荧光染色后镜检，可观察到培养细胞中的

病毒抗原。也可将病毒接种至豚鼠腹腔或乳鼠脑

内，致动物感染，继而从动物组织中分离和鉴定病

毒［２３］。

由于在ＥＶＤ流行区多不具有开展上述实验的
生物安全条件，标本只有通过冷链运送到距离较远

的发达国家才能进行病毒分离和病原学鉴定，因此

诊断ＥＶＤ标准不能限定为分离得到埃博拉病毒。
应用多种抗重组核蛋白 ＮＰｓ的单克隆抗体，可以对
埃博拉病毒分离株进行血清学鉴定［１５１６，１９］。

１．３．３．４　组织学检查和电镜技术　组织学检查包
括病理组织学检查和免疫组织化学分析等。免疫组

织化学分析是敏感的检测方法，特别适用于死后诊

断［２４］。而应用电镜技术可对组织中埃博拉病毒进

行形态观察和鉴定。此外，由于人类白细胞抗原 Ｂ
（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＢ，ＨＬＡＢ）基因型与致死
性结局存在相关性，因此，检测 ＨＬＡＢ基因型对预
测患者预后具有参考价值［２５］。

１．４　诊断依据　ＥＶＤ的诊断应依据患者临床表
现、流行病学和实验室检查结果。实验室检测结果

是确诊ＥＶＤ的重要依据。
疑似病例：来自于疫区，或３周内有疫区旅行

史，或有与患者、感染动物接触史，且具有起病急、发

热、牙龈出血、鼻出血、结膜充血、淤点和淤斑、血便

等出血症状及头痛、呕吐、恶心、腹泻、全身肌肉或关

节疼痛等临床表现。

以下任１项检测呈阳性者为确诊病例：病毒抗
原阳性；血清特异性ＩｇＭ抗体阳性；恢复期血清特异
性ＩｇＧ抗体滴度比急性期增高４倍以上；从患者标
本中检出埃博拉病毒 ＲＮＡ；从患者标本中分离到埃
博拉病毒。

２　埃博拉病毒感染的治疗

目前对ＥＶＤ尚缺乏特效治疗方法，主要采用对
症和支持治疗，包括维持水、电解质平衡，预防和控

制出血，控制继发感染，治疗肾衰竭、出血和弥散性

血管内凝血等并发症。埃博拉病毒感染后抗病毒药

物治疗无效。虽然有研究者报道，以每天６００万单
位的白细胞干扰素连续使用４ｄ，治疗１例实验室感
染者，并结合采用４５０ｍＬＥＶＤ恢复期患者血浆治
愈了该病例［２６］，但一般认为采用干扰素治疗 ＥＶＤ
无效。

据文献报道，采用一种凝血抑制剂（ｒＮＡＰｃ２）治
疗被病毒感染的猕猴，可对 ３３％猕猴产生保护作
用，而 ｒＮＡＰｃ２对人类感染无治疗效果。采用吗啉
反义寡核苷酸类药物治疗猕猴埃博拉病毒感染，可

使７５％感染的猕猴存活［２７］。研究显示，一种携带

短链干扰 ＲＮＡｓ的核酸脂质微粒（ＳＮＡＬＰｓ）能阻止
病毒在猴体内复制［２８２９］。

病毒蛋白ＶＰ３５能够与双链 ＲＮＡ结合，具有多
种功能，包括参与病毒复制、对固有免疫的逃避和致

病机制。这种蛋白的多功能性为建立抗病毒方法提

供了条件。研究发现，在 ＶＰ３５Ｃ末端可与 ｄｓＲＮＡ
结合的干扰素抑制区（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｄｏｍａｉｎ，
ＩＩＤ）中存在保守碱基序列，这些序列对 ＶＰ３５介导
的干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）抑制和病毒聚合酶辅助因
子功能具有重要作用。有研究制备了一组能够与埃

博拉病毒 ＶＰ３５ＩＩＤ特定区域结合的核酸适配子，这
些适配子与 ＶＰ３５ＩＩＤ结合时具有很高的亲和力和
特异性，能够阻断 ｅＶＰ３５ＮＰ相互作用，抑制病毒聚
合酶复合体的功能，而产生抗病毒感染的作用［３０］。

埃博拉病毒对宿主细胞的入侵依赖组织蛋白酶

Ｌ的作用，病毒ＧＰ需要经蛋白酶切割才具有与宿主
细胞膜融合的活性。有研究筛选出具有抑制组织蛋

白酶Ｌ对病毒多肽分子切割作用的小分子多肽，并
证实这种多肽具有广谱抗病毒作用［３１］。

有研究构建了反义磷酰二胺吗啉代寡核苷酸

（ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｄｉａｍｉｄａｔｅｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏｏｌｉｇｏｍｅｒｓ，ＰＭＯｓ）
ＡＶＩ６００２（含 ＡＶＩ７３５７和 ＡＶＩ７５３９），ＡＶＩ７３５７可
与其靶标埃博拉病毒 ＶＰ２４基因结合，产生抗埃博
拉病毒作用，目前已作为理想的治疗候选药物进入

后期临床试验［３２］。
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有研究在美国食品药品管理局和其他国家批准

的药品中筛选具有抗埃博拉病毒作用的药物，结果

发现，一些选择性雌激素受体调节剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｓｔｒｏ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＳＥＲＭｓ），包括克罗米酚和托
瑞米酚，是埃博拉病毒感染潜在抑制剂。克罗米酚

和托瑞米酚抗埃博拉病毒的活性在小鼠感染动物模

型中得到证实。研究提示，这２种药物可能适用于
抗丝状病毒感染［３３］。

有研究合成了２种抗体，这２种抗体可分别与
酶切前和酶切后的病毒外膜 ＧＰ结合，进而抑制病
毒进入宿主细胞［３４］。另有研究证实，经激酶抑制剂

木黄酮和酪氨酸磷酸化抑制剂ＡＧ１４７８处理的宿主
细胞对埃博拉病毒的感染和转导具有抑制作用［３５］，

提示这２种激酶抑制剂混合物可以用作广谱抗病毒
制剂，用于埃博拉病毒感染的预防和治疗。据报道，

吡嗪酰胺派生物Ｔ７０５（法匹拉韦）在体内和体外具
有抗埃博拉病毒效果。Ｔ７０５可以抑制在培养细胞
中的病毒复制。采用缺乏Ⅰ型干扰素受体的小鼠构
建埃博拉病毒感染模型，在病毒感染小鼠后６ｄ开
始施用Ｔ７０５，结果引起了快速的病毒清除反应，使
与疾病严重性相关的生物化学指标异常减小，使

１００％的实验动物在受攻击感染后免于死亡［３６］。该

研究提示Ｔ７０５可作为治疗ＥＶＤ的一种候选药物。
研究显示，在食蟹猴接受致死性剂量的埃博拉

病毒攻击感染２４ｈ后，用３种针对埃博拉病毒 ＧＰ
的单克隆抗体免疫实验动物，可使全部动物存活，且

无明显不良反应。而在接受感染后４８ｈ，采用相同
的免疫剂量，则可使４只实验动物中的２只完全恢
复正常。在存活动物体内，产生了抗埃博拉病毒ＧＰ
特异性体液和细胞免疫反应［３７］。该研究提示，特异

性抗体对体内病毒的复制具有重要作用，可用于丝

状病毒感染的治疗。

３　ＥＶＤ的预防与控制

３．１　ＥＶＤ疫苗研究　疫苗接种是预防传染性疾病
流行最有效的措施，但对 ＥＶＤ目前尚无商品化疫
苗。ＥＶＤ疫苗的研究历经了传统减毒病毒疫苗、亚
单位疫苗、基因工程疫苗等阶段。研究显示，采用传

统的埃博拉病毒弱毒疫苗免疫动物，对实验动物不

能产生有效的免疫保护作用，而且弱毒疫苗的应用

还存在安全性问题。而应用基因工程技术敲除毒力

基因可制备重组病毒疫苗，用这种重组弱毒疫苗株

免疫小鼠，可使小鼠对致死剂量病毒感染产生免疫

保护效果［３８］。

据报道，采用狂犬病毒为载体，构建表达埃博拉

病毒ＧＰ的病毒疫苗，并分别用有复制能力、无复制

能力和化学灭活的重组疫苗毒株免疫小鼠和非人灵

长类动物，结果显示，这些疫苗毒株均能诱导有效的

免疫反应，而且产生的抗埃博拉病毒保护性免疫很

大程度依赖抗埃博拉病毒 ＧＰ体液免疫反应的性
质，以ＩｇＧ１抗体为主的体液免疫反应和高水平 ＧＰ
特异性抗体有益于机体对埃博拉病毒感染的控

制［３９］。该研究提示，成功的埃博拉病毒疫苗必须具

有诱导较强的抗埃博拉病毒抗体的功能。

有研究采用鼠源性抗埃博拉病毒 ＮＰ单克隆抗
体，在ＮＰ近 Ｃ端半部分肽链上检出７个具有抗原
活性的区域，其中２个活性区在丝状病毒种间具有
高保守性［４０］。该研究结果对 ＥＶＤ疫苗和诊断研究
具有参考价值。

采用腺病毒为载体构建抗埃博拉病毒疫苗，分

别通过肌肉注射、经鼻腔、经口和舌下途径免疫小鼠

和荷兰猪，检测动物免疫反应。结果显示，经舌下免

疫可激发强烈的转基因表达，吸引 ＣＤ１１ｃ（＋）抗原
递呈细胞至黏膜下，采用相同免疫的剂量，舌下免疫

诱导的特异性ＩＦＮγ＋Ｔ细胞反应与肌肉注射免疫
相似，前者可诱导较强的抗病毒 ＧＰ特异性 Ｔｈ１和
Ｔｈ２型免疫反应，且不受免疫前动物免疫力的影响。
对于具有抗腺病毒免疫力的小鼠，经舌下免疫产生

的保护率比肌肉注射更高［４１］。

有研究对外膜ＧＰ基因序列的密码子进行了优
化，采用携带这种ＧＰ基因的 ＤＮＡ疫苗经电穿孔免
疫小鼠，ＥＬＩＳＡ检测结果显示，免疫接种可使小鼠特
异性抗体滴度升高，受到致死性攻击感染后能够存

活，且无感染的临床表现，免疫组与未免疫对照组小

鼠存活率差异有统计学意义［４２］。

埃博拉病毒病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅ，
ＶＬＰ）由病毒基质蛋白 ＶＰ４０和 ＧＰ构成。ＧＰ是主
要的免疫原，而 ＶＰ４０是形成颗粒结构的必要成
分［４３４５］。由于这种颗粒结构可使抗原表位的靶受

体交联，使抗原在抗原递呈细胞内浓缩，而产生更强

激活信号，因此，在ＶＬＰ中表达ＧＰ可以提高免疫效
果［４６］。研究证实，埃博拉病毒 ＶＬＰ疫苗在小鼠、豚
鼠和非人灵长类动物体内，可产生抗致死性感染的

免疫保护作用［４７５０］。

对基于蛋白抗原的疫苗，采用安全高效的佐剂

非常重要。为提高ＶＬＰ疫苗免疫效果，减少疫苗抗
原的免疫剂量，可在 ＶＬＰ颗粒中添加免疫佐剂。
ｐｏｌｙＩＣＬＣ是对核酸酶稳定的ｄｓＲＮＡ模拟分子，是模
式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）的激
动剂，具有作为免疫佐剂的潜力。在 ＶＬＰ中加入不
同剂量的 ｐｏｌｙＩＣＬＣ，并用于免疫小鼠和豚鼠，当将
ｐｏｌｙＩＣＬＣ剂量降至１００ｎｇ时，ｐｏｌｙＩＣＬＣ仍可以显著
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提高疫苗免疫效果，包括增强抗原特异性多功能

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞和抗体反应，提高血清细胞因
子水平和增强淋巴结中树突状细胞、自然杀伤细胞

和Ｂ淋巴细胞激活反应等。在采用具有佐剂作用
的最低剂量条件下，这种激活作用可在２４～７２ｈ消
退。研究提示，一定剂量的 ｐｏｌｙＩＣＬＣ可在激活非特
异性免疫基础上暂时增强特异性免疫反应，可用于

埃博拉病毒 ＶＬＰ疫苗的构建［４３］。

有研究构建了抗埃博拉病毒 ＤＮＡ疫苗，采用携
带埃博拉病毒 ＧＰ、ＮＰ、ＶＰ４０和 ＶＰ３５基因的 ＤＮＡ
疫苗免疫实验动物，可对小鼠和豚鼠等啮齿动物产

生较好的免疫保护效果，而对非人灵长类动物的保

护率较低［５１５３］。但也有研究支持不同观点，据报

道，采用病毒ＤＮＡ与编码病毒核蛋白的腺病毒载体
联合免疫食蟹猴，并用致死剂量的埃博拉病毒攻击

感染，结果显示，未接受免疫的对照组动物全部感染

埃博拉病毒，并于１周内进入垂死状态或死亡，而免
疫动物在超过６个月的观察期内无明显症状，病毒
检测结果呈阴性，并检出免疫动物体内存在细胞和

体液免疫反应［５４］，表明在非人灵长类动物体内

ＤＮＡ疫苗也具有免疫保护作用。
３．２　ＥＶＤ流行的控制
３．２．１　疫情的调查和监控　在曾发生ＥＶＤ流行的
地区，应长期对疫情进行监测。疾控人员在接到病

例报告后要立即进行流行病学调查，包括调查病例

在发病期间的活动史、搜索密切接触者和共同暴露

者，寻找感染来源，及时隔离控制传染源，防止疫情

扩散。对公众进行宣传教育，使公众掌握ＥＶＤ的防
治知识，避免疫情引起社会恐慌。密切关注ＥＶＤ的
流行动态，加强国际信息交流与合作，以建立和调整

疾病防控策略和措施［５５］。

３．２．２　控制传染源　控制传染源是控制ＥＶＤ流行
的最重要措施。各级医疗机构一旦发现疑似 ＥＶＤ
病例后要及时报告，使卫生行政和疾控部门尽早掌

握疫情，并采取必要的防控措施。对可疑病例及其

接触者，应采取严格的隔离措施，隔离期限一般以最

长潜伏期确定。对疑似病例和确诊病例，应收入负

压病房隔离治疗。对其排泄物及污染物品均应严格

消毒。在非流行区，及时发现和隔离控制输入性病

例是控制传染源的关键环节。应加强检验检疫和涉

外旅游管理，及时发现输入病例。加强对可能作为

埃博拉病毒宿主的非人灵长类动物和蝙蝠等野生动

物的检疫工作。

３．２．３　切断传播途径　严格执行标本采集程序，病
毒的分离和培养应在ＢＳＬ４实验室中进行。严格规
范污染环境的消毒工作，做好终末消毒和环境处理。

由于埃博拉病毒对氯的消毒剂、脂溶剂、酚类消毒

剂、紫外线、γ射线、甲醛和苯酚敏感，可用消毒剂或
紫外线消毒，但是这种消毒方法只能消毒物质表层，

操作需要加大剂量和延长时间。

对患者的排泄物和分泌物可采用化学方法进行

严格消毒。对具有传染性的医疗污物可用焚烧或高

压蒸汽消毒方法处理。最佳的消毒方式是高温，埃

博拉病毒在６０℃加温３０ｍｉｎ会被灭活，１ｈ可消
灭；煮沸５ｍｉｎ可消灭。高温焚烧病毒污染的衣物、
食品和医疗用品很容易杀死病毒。患者死亡后，应

尽量减少尸体的搬运和转运，尸体应消毒后用密封

防漏物品包裹，及时焚烧或就近掩埋。需做尸体解

剖时，应严格实施消毒隔离措施。

加强实验室生物安全性管理。所有涉及埃博拉

病毒的实验活动应严格按照我国有关规定进行。相

关的实验室检查应减少至需要的最低限度。标本采

集应注意个人防护，采集后将标本置于塑料袋中，再

置于有清晰标志、坚固的防漏容器中直接送往实验

室。进行检验的实验室应有相应的生物安全级别。

病毒分离与培养只能在ＢＳＬ４实验室进行。
３．２．４　保护易感人群　加强个人防护，使用防护装
备。接触污染物是ＥＶＤ主要传播方式，与患者接触
时要戴手套、口罩、眼镜、帽子，穿防护服，必要时，还

应戴腿罩与鞋罩，防止直接接触患者的污染物，尤其

应避免锐器损伤皮肤。对前往非洲疫区的旅游者和

医疗卫生工作人员进行防病知识的宣教，使其避免

接触丛林中的灵长类动物，在接触患者时要做好个

人防护。

４　问题与展望

目前在ＥＶＤ诊断中存在的突出问题是需要探
讨更加经济、简便且敏感性和特异性更高的诊断方

法和诊断试剂，以满足经济落后地区的需要。在

ＥＶＤ预防方面，疫苗应用是控制传染病流行最有效
的措施，但目前对ＥＶＤ仍无商品化疫苗问世。疫苗
研制工作发展，不仅受技术条件限制，而且受药品开

发商对疫苗商业价值评估的影响。未来 ＥＶＤ疫苗
研制成功将会对该病防治产生重大促进作用［５６］。

在ＥＶＤ治疗方面，目前对这种烈性传染病尚无特效
的治疗方法，对症处理的治疗方法很难提高治疗效

果，达到减少病死率的目的。通过对埃博拉病毒感

染及致病机制的深入研究，研制特效的抗病毒药物，

是解决ＥＶＤ治疗问题的主要途径。由于对埃博拉
病毒生态学和病原生物学研究的不足，使得对 ＥＶＤ
传染源、传播途径等流行环节和影响因素的研究难

以深入。由于迄今对埃博拉病毒起源和宿主尚不清
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楚，必然影响到 ＥＶＤ防制策略与措施的建立。此
外，非流行区国家卫生部门和普通群众对ＥＶＤ的危
害缺乏足够的认识也是 ＥＶＤ预防控制中存在的问
题，这些地区的卫生人员和群众普遍认为该病只流

行于非洲的偏远贫穷地区，似乎离自身很遥远，这成

为非流行区影响ＥＶＤ防控的不利因素。然而，尽管
存在诸多问题，人类在抗击ＥＶＤ的斗争中仍不断取
得进步。据报道，在西非感染埃博拉病毒的２名美
国医护人员，在接受一种仍处于实验阶段的血清治

疗后，病情出现好转，逐渐痊愈。在特殊情况下，将

没有经过临床试验 ＥＶＤ疫苗试用于这２名医务人
员，已取得有益效果。这些研究进展为人类最终控

制ＥＶＤ这种危害严重的烈性传染病带来希望。
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