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水痘-带状疱疹病毒的致病机制与防治

（内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059）

摘 要：水痘-带状疱疹病毒（VZV）属人类疱疹病毒α亚科, 具有嗜神经性，人类是该病毒的唯一自然宿主。

初次感染可引起水痘，日后宿主免疫力低下时，病毒可再次激活引起带状疱疹。VZV感染易引起诸多并发症，对

临床的诊治造成一定干扰。本文就VZV的分子结构、感染机制及途径、流行病学、临床特点和防治原则等方面进

行综述，为疾病预防、诊断及合理有效治疗提供参考。
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Abstract: Varicella-zoster virus (VZV) belongs to the alpha subfamily of human herpesvirus with neurotropic proper-

ties. Human is the only natural host of the virus. The initial infection can cause chickenpox, and when the host's immunity is

low in the future, the virus can reactivate and cause herpes zoster.VZV infection is easy to cause many complications, which

interferes with clinical diagnosis and treatment. This article reviews the molecular structure, infection mechanism and path-

way, epidemiology, clinical characteristics and prevention and treatment principles of VZV, in order to provide reference for

disease prevention, diagnosis and reasonable and effective treatment.
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水痘-带状疱疹病毒（varicella- zoster virus ，

VZV）属 α-疱疹病毒可感染世界 90%以上的人

群[1]。原发性VZV感染通常发生在儿童早期，导致

水痘，并在三叉神经节和背根神经节的神经元中形

成终身潜伏感染[2]。VZV在大约三分之一的感染者

体内重新激活，导致带状疱疹（herpes zoster，HZ）。

临床上感染VZV后不但会引起水痘或带状疱疹，而

且还可能会导致基质性基质性角膜炎和脑血管性

中风等诸多并发症[1]，甚至严重者还可危及生命。

1 VZV病原学特点

VZV为线性双链DNA分子，长度约125 000 bp，

编码至少 71 个开放阅读框（open reading frame，

ORF）和相关启动子序列 。由两个独特的区域组

成 ，即 UL（unique long region，UL）和 US（unique

short region，US），每个区域的两侧都是反向重复序

列。UL长约105 kbp和US长约5232 bp，其中长约

88 bp 的反向重复序列 TRL（terminal long repeats，

TRL）和IRL（internal long repeats，IRL）位于UL区域

的两端，而长约7319bp的反向重复序列IRS（inter-

nal short repeats，IRS）和TRS（terminal short repeats，

TRS ）位 于 US 区 域 的 两 端 [3]。 编 码 ORF62 和

ORF70、ORF63 和 ORF71、ORF64 和 ORF69 的基因

为重复序列 。2017年Nancy J. Jensen 等人基于全

基因组提出新的分型方案，将VZV分为八个演化

支。七个已确立的演化支，分别为Clade1、Clade2、

Clade3、Clade4、Clade5、Clade6、Clade9，和一个临时
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演化支CladeVIII[4]。

VZV是直径约150～200nm的椭圆形颗粒 [3]，线

性VZV基因组被20面体的核衣壳所包被 。病毒

核衣壳由162个壳微粒组成，壳外有脂蛋白包膜，包

膜上共有9种糖蛋白，分别为gE，gI，gC，gH，gL，gB，

gK，gM和 gN。其中gE由ORF68编码，是主要的病

毒结构蛋白，为VZV复制和病毒组装的关键蛋白，

负责介导病毒在细胞间的传播；gI 由ORF67编码，

通常作为gE在异二聚体gE/gI复合物中的分子伴侣

蛋白，存在于被感染的细胞中[5]；gC 由ORF14编码，

在最初的3～4个VZV复制周期中，只有少量的gC

合成[6]。根据输入病毒的滴度，gC在接种后48～72h

可检测到，其表达水平可反应VZV的毒力。gH 是

由ORF37编码，含有一个有效的中和表位[7]，且具有

诱导中和抗体的能力，可作为疫苗制备中重要的抗

原之一。gB由ORF31所编码，与gH类似也可引起

中和抗体反应，但弱于gH。gL 由ORF60编码，当作

为gH/gL复合物的一部分时，其功能与分子伴侣蛋

白相类似。gK由ORF5编码，为疏水性的糖蛋白，

在 α疱疹病毒中相对保守，具有多个膜结合结构

域[8]。gM由ORF50编码，gN由ORF8.5或ORF9A所

编码，gM 和gN的相关功能目前仍处于研究阶段。

2 VZV流行病学特点

VZV是一种具有高度传染性的α疱疹病毒，在

儿童时期易引发水痘，而在成年后则易引发带状疱

疹[9]。VZV在全球范围普遍存在，但在温带地区和

大多数热带地区，发病率有一定差距。在未接种疫

苗的温带国家中，90％以上的感染发生在青春期之

前，不足5％的群体在成年人中仍然易感，并且成年

人比儿童的病情更为严重[10]。相反，在许多热带地

区，感染发生在年龄较大的人群身上，成年人的易

感性比儿童相对较高[11]。初次感染年龄差异的原因

尚不明确，可能受气候、人口密度和受试者接触该

病原体风险等因素的影响。

水痘在温带和大部分热带地区表现出强烈的

季节性，发病高峰出现在冬季和春季，或在热带最

冷和最干燥的月份[2]。在未接种疫苗的情况下，每

2~5年将出现一次流行高峰[12]。

3 感染机制及途径

初次感染VZV时，病毒在上呼吸道、上皮细胞

和扁桃体中产生短暂的局部复制，在这些位点感染

T细胞。在非特异性免疫的作用下，血液中产生干

扰素（interferon，IFN），但由于STAT-1分子磷酸化

受阻IFN-α表达受限，在感染后约4～6天产生临床

相关病毒血症[13]。在此期间，病毒被传播到网状内

皮组织，包括肝脏和脾脏，并在那里进一步繁殖。

在感染VZV后约14天，进入第二病毒期，此时VZV

最终运输到皮肤和粘膜[14]。抗体产生后会使病毒所

在的角质层发生细胞损伤、炎症反应，而产生的免

疫反应，会导致充满病毒粒子的小泡的形成。此症

状会在感染后约2周（10~21天）出现。

VZV感染后经吸附融合等过程，早期（IE）、早

期（E）和晚期（L）基因等病毒蛋白被表达并进入细

胞核。在病毒复制的整个周期产生大量的细胞损

伤并最终溶解；在病毒复制的过程中，会导致细胞

损伤并最终溶解。而核内体的酸性环境会破坏病

毒颗粒并使传染性减小。故皮疹出现前1~2天和皮

疹出现后5~7天内，病毒可通过飞沫和气溶胶传播，

且多具有传染性[13]。随着痂的形成和脱落，传染性

逐渐减弱。 病变部位所形成的脓疱在12~72h后，

通常会分批次破裂并结痂。脓疱通常愈合后不会

留下痕迹，但如果出现划痕，则可能会被葡萄球菌

或链球菌感染，并留下永久性的疤痕[13]。

4 诊断依据

VZV感染的临床诊断基于水疱在患者身体上

的分布来判断。对水痘患者而言，病变部位主要在

躯干和四肢；带状疱疹患者而言，病变部位主要局

限于身体一侧或部分的皮肤，有时也可涉及多部分

皮肤[12]。

VZV感染的实验室诊断可通过聚合酶链式反

应（polymerase chain reaction，PCR），检测囊泡液、唾

液或脑脊液中是否含有VZV DNA，也可采用荧光

免疫法进行快速测试。还可通过是否含有VZV特

异性血清IgM抗体来进行确诊，虽然灵敏度远不如

PCR，不作为确诊VZV感染的首选方法，但可用于

评估未接种疫苗人群对水痘的免疫力或敏感性[12]。

5 临床特征

水痘常见于10岁以下儿童，主要特征为发生在

躯干、头部和面部的水泡性瘙痒皮疹。出现皮疹前

会有全身不适、恶心、食欲不振、高烧或头痛等前驱
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症状。该前驱症状在儿童中表现较轻，但在青少年

和成年人中表现较重，特别是在艾滋病、白血病或

淋巴瘤等免疫缺陷人群中表现更为严重[13]。

若在妊娠的前两三个月感染 VZV，可传染胎

儿，引起先天性水痘综合征，胎儿出现皮肤瘢痕、眼

部缺陷、四肢发育不全和神经系统的改变，并可导

致流产。若在妊娠期第5个月感染VZV，则可能在

胎儿出生早期出现无症状水痘或带状疱疹。若在

分娩前2～5天母亲出现水痘，则新生儿可能出现严

重的水痘症状，且新生儿死亡率达30%[15]。

再次感染VZV，会引起带状疱疹，临床表现为单

侧水疱性皮疹，多局限于单侧皮肤，通常伴有神经根

性疼痛。严重情况下，患者会出现剧烈疼痛和不适，

且可持续数周、数月甚至数年，生活质量大大降低。

6 并发症

VZV不仅在二次感染后会引起并发症，对于免疫

力低下的人群初次感染同样也会引起一系列疾病。

6.1 脑膜炎或脑膜脑炎

VZV感染可表现为脑膜炎或脑膜脑炎，伴或不

伴皮疹。但也有学者认为在血管病变的情况下所

出现脑膜炎可能与VZV有关[16]。免疫功能低下的

个体（如艾滋病患者）中症状可能更为严重。其发

病机理尚不清楚。临床上，因脑电图可表现为正常

或非特异性异常，故无法做出明确诊断。可通过检

测脑脊液中是否含有VZV DNA 或VZV IgG抗体来

进行确诊[17]。

6.2 亨特氏综合征

当VZV侵犯到面神经时，易引发亨特氏综合

征。临床上，该综合征会引起耳鸣、耳聋和眩晕、外

耳道带状疱疹，甚至当累及面神经鼓索支时，会导

致舌前三分之二的味觉丧失[16]。这种综合征可能与

其他颅神经的功能障碍以及局部脑干脑炎有关[17]。

6.3 VZV血管病

VZV血管病患者可有头痛、精神状态改变或局

灶性神经功能障碍等症状，是VZV再激活的严重并

发症之一[2]。其病因可能是由于病毒感染大小动脉

而引起的血管病。临床表现有缺血性或出血性卒

中、脑动脉瘤、颞动脉受累、动脉夹层、短暂性缺血

发作、脑静脉血栓形成、脊髓和周围动脉血栓形成

等[18]。脑核磁共振成像常提示灰质-白质交界处病

变。在超过三分之二的患者中，血管造影提示病变

部位局灶性动脉狭窄或闭塞、动脉瘤或出血。

6.4 眼部疾病

VZV引起的眼部疾病易在免疫功能较弱的人

群中发病。可引起基质性角膜炎，同时伴有角膜麻

痹、急性视网膜坏死或渐进性外视网膜坏死，患者

感到眼痛或视力减退的症状[2]。还可能造成视网膜

出血，双侧黄斑区受累甚至变白。带状疱疹、无菌

性脑膜炎、血管炎或脊髓炎可发生于视网膜坏死之

前。与神经系统疾病一样，VZV相关的眼部疾病也

可在没有皮疹的情况下发生[2]。

6.5 带状疱疹后遗神经痛

带状疱疹后遗神经痛（postherpetic neuralgia，

PHN）表现为皮疹发作后至少持续3个月的疼痛，是

VZV感染后最常见的并发症[2]。PHN发生的机制尚

未明确，但目前主要有三种非互斥理论来对其进行

解释。一是神经节或脊髓神经元的兴奋性在恢复期

发生改变[19]。第二，神经节内存在持续性VZV感染，

可能引起慢性神经节炎症[20]。第三种理论认为，虽没

有病毒复制，但可能是由于VZV的基因表达和蛋白

质生产，产生神经生理学的干扰，进而引起疼痛[2]。

6.6 带状疱疹轻瘫

带状疱疹轻瘫的症状表现为手臂或膈肌无力，

腿部无力以及尿潴留，核磁共振显示脊髓神经的背

侧根和腹侧根均受累[16]。虽预后因人而异，但约

50％的患者可完全康复[16]。

7 防治原则

7.1 治疗

对于水痘患者而言，考虑到相关的治疗费用和

临床效果，世界卫生组织（WHO）在2014年发布的

水痘和带状疱疹立场文件中明确指出，仅推荐具有

传染性的水痘患者或患有水痘的高危人群，使用抗

病毒药物或免疫球蛋白，进行抗病毒治疗或暴露后

预防。对于免疫功能低下或有严重并发症的患者，

可通过静脉滴注抗病毒药物进行治疗[12]。临床研究

证实，暴露后预防或预防免疫功能低下儿童的继发

性水痘可口服阿昔洛韦[21]。患有严重水痘的高危人

群，可使用VZV免疫球蛋白。

对于带状疱疹患者而言，WHO提出在皮疹出现

后72h内，对于无其他疾病的患者或免疫功能低下

的患者，建议尽早口服抗病毒药物，进行抗病毒治

疗。免疫功能低下或有严重并发症的患者可通过静

脉滴注抗病毒药物进行治疗[12]。带状疱疹引起的相

关疼痛，可使用非甾体类抗炎药来镇痛。在剧烈疼
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痛的情况下，也可使用皮质类固醇或阿片类药物。

7.2 预防

目前，针对水痘的疫苗主要有水痘减毒活疫苗

（OKA株）和麻疹，腮腺炎和风疹（MMR）疫苗组合使

用的MMRV联合疫苗。针对带状疱疹的疫苗主要有

带状疱疹减毒活疫苗（zoster vaccine live，ZVL）和重

组带状疱疹疫苗（recombinant zoster vaccine，RZV）[9]。

水痘减毒活疫苗（Oka株）于1984年在德国和

瑞典首次获得许可[9]。美国自1995年起实施了一剂

次VZV疫苗接种计划后，接种疫苗的社区中发病率

降低了 70%以上，大大降低了发病率和死亡率。

MMRV疫苗也显示出良好的安全性。MMRV疫苗

的使用简化了管理，通过一次注射就可以预防多种

疾病。有助于提高疫苗覆盖率和降低健康成本。

1965年Edgar Hope-Simpson观察到HZ的发病

率和严重性随年龄增长而增加，首次提出再次发病

是由于VZV特异性CMI的下降所引起的；同时他还

观察到，HZ的复发在免疫能力强的人群中相对罕

见[22]，这一重要发现加速了带状疱疹疫苗的发展。

ZVL其实质为高剂量Oka株减毒活疫苗，可使

体内VZV-CMI重新激活，并降低HZ的发病率和严

重程度。ZVL与水痘疫苗相似，具有更高的抗原含

量（>14倍）[23]。ZVL于 2006年获得美 国 食 品 药

品 管 理 局（Food and Drug Administration，FDA）的

许可，可用于预防50岁以上具有免疫能力的健康人

群，并被美国疾病预防控制中心免疫实践咨询委员

会（The Advisory Committee on Immunization Practic-

es，ACIP）推荐用于60岁及以上具有免疫能力的健

康人群。但ZVL禁止用于原发性和获得性免疫缺

陷患者、正在接受免疫抑制治疗的患者、未经治疗

的结核病患者和怀孕人群。

RZV于2017年获FDA批准使用[23]，并于2018年

获得欧盟委员会批准。RZV含有VZV的糖蛋白E

（gE），对复制和细胞间病毒扩散以及特异性免疫反

应的靶点至关重要，以及含有刺激先天性免疫反应

激活的AS01B佐剂[24]。临床试验表明，S1B佐剂可增

强特异性抗体和细胞介导的反应[25]。与ZVL相比，

RZV诱导更大和更持久的免疫反应，包括细胞介导

和体液免疫，但其不良反应发生率略高于ZVL。

8 小结

接种疫苗目前是控制 VZV 感染最有效的措

施。2014年WHO发布的水痘和带状疱疹立场文件

中建议各国建立完善的疾病监测系统，有利于评估

VZV感染带来的疾病负担，并建议将水痘疫苗纳入

儿童常规免疫[12]。然而目前我国尚未将水痘列入法

定报告传染病，仅作为突发公共卫生事件进行上

报，且未建立统一的监测系统。因此加强我国对

VZV基因特征研究，运用分子流行病学技术监测病

毒爆发和分布，进行大量数据积累，对VZV的预防

与治疗具有重要意义。
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