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【摘要】　目的　分析河北省哨点监测<5 岁儿童病毒性腹泻病原学特征，为儿童病毒性腹泻科学

防控提供参考依据。方法　收集 2010-2020 年河北省卢龙县哨点监测医院<5 岁腹泻住院病例粪便标

本。采用 ELISA 法检测轮状病毒抗原，轮状病毒分型采用半巢式两轮 RT-PCR 方法。杯状病毒检测

及分型、星状病毒和肠道腺病毒检测均采用实时荧光定量 PCR 方法。采用 SPSS 20.0 软件对数据进行

统计学分析。结果　共检测 2 925 例粪便标本，病原总体阳性率为 65.61%（1 919/2 925）。轮状病毒、

杯状病毒、肠道腺病毒和星状病毒阳性率分别为 42.80%（1 252/2 925）、22.12%（647/2 925）、6.19%
（181/2 925）、3.56%（104/2 925）。2010-2017 年病毒性腹泻主要以轮状病毒感染为主（59.30%，1 017/
1 715），2018-2020 年以杯状病毒感染为主（53.43%，109/204）。轮状病毒阳性率峰值出现在冬季，以

12~17 月龄婴幼儿最高（52.96%，483/912）。轮状病毒阳性标本，G/P 分型以 G9P［8］型为主（58.31%，

730/1 252），其次为 G3P［8］型（8.15%，102/1 252）。杯状病毒以诺如病毒Ⅱ组为主，2011-2016 年和

2018 年 优 势 基 因 型 分 别 为 G Ⅱ . 4［P31］型 和 G Ⅱ . 3［P12］型 。 结 论　 轮 状 病 毒 和 杯 状 病 毒 是

2010-2020 年河北省卢龙县<5 岁儿童病毒性腹泻的优势病原体，冬季为主要流行季节。

【关键词】　病毒性腹泻；　轮状病毒；　杯状病毒；　星状病毒；　肠道腺病毒
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【Abstract】 Objective　 To analyze pathogenic characteristics of viral diarrhea in children 
aged <5 years in Hebei Province and provide reference for the prevention and control of viral 
diarrhea in children. Methods　Stool samples were collected from in-patients with diarrhea under 
five years old from sentinel hospitals in Lulong County of Hebei between 2010 and 2020. ELISA 
detected rotavirus antigen, and then positive samples were genotyped by semi nested reverse 
transcription PCR of two rounds. Calicivirus, genotyping astrovirus, and adenovirus were detected 
by real-time fluorescence quantification PCR. The data were analyzed by using software SPSS 20.0. 
Results　 In 2 925 detected stool samples, 1 919 (65.61%) were positive. The positive rates of 
rotavirus, calicivirus, adenovirus, and astrovirus were 42.80% (1 252/2 925), 22.12% (647/2 925), 
6.19% (181/2 925), 3.56% (104/2 925). Viral diarrhea was mainly caused by rotavirus infection, 
accounting for 59.30% (1 017/1 715) between 2010 and 2017, and by calicivirus infection 
accounting for 53.43% (109/204) between 2018 and 2020. The peak positive rate of rotavirus 
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occurred in winter, with the highest rate in infants aged 12 to 17 months (52.96%,483/912). In the 
rotavirus positive samples, G9P[8] was mainly detected strains (58.31%, 730/1 252), followed by 
G3P[8] (8.15%,102/1 252). The calicivirus-positive samples were mainly infected with norovirus G
Ⅱ . Sequence analysis indicated that the main type was GⅡ .4 [P31] between 2011 and 2016 and G
Ⅱ.3 [P12] in 2018. Conclusions　Rotavirus and calicivirus were the main pathogens causing infant 
diarrhea in children under five years old in Hebei from 2010 to 2020. Winter was the main epidemic 
season.

【Key words】 Viral diarrhea; Rotavirus; Calicivirus; Astrovirus; Adenovirus

病毒性腹泻是由多种病毒引起的急性肠道传

染病，以呕吐、腹泻为主要临床症状，可伴有低热、

恶心、腹痛、头痛、肌肉酸痛等。约 70%~90% 的腹

泻病例由病毒感染所致［1］，其中肠道病毒是引起<
5 岁儿童急性腹泻的重要病原。其相关病原主要

包括轮状病毒、诺如病毒、札如病毒、星状病毒和肠

道腺病毒，其中，诺如病毒和札如病毒合称为杯状

病毒。引起全球<5 岁儿童急性重度腹泻最常见的

病原体是轮状病毒。易引起暴发疫情的主要为诺

如病毒。本研究对 2010-2020 年河北省哨点监测

医院<5 岁儿童病毒性腹泻粪便标本进行病原学检

测和分析，为动态掌握病原谱构成和变化趋势，并

为该地区儿童病毒性腹泻的科学防控和疫苗研发

提供参考依据。

对象与方法

1. 研究对象：来源于国家级哨点监测医院卢龙

县医院和卢龙县妇幼保健院，纳入标准为 2010 年

1 月至 2020 年 12 月就诊于哨点医院的年龄≤59 月

龄病例，因腹泻住院或住院期间有腹泻症状，住院

时间≥24 h，不排除因药物引起、原发疾病的继发腹

泻症状的病例。腹泻定义：每日排便≥3 次，伴有粪

便性状改变（呈稀便、水样便等），和/或 24 h 内出现

呕吐≥2 次。

2. 实验方法：

（1）标本收集：病例发病 3 d 内的粪便标本，每

份 3~5 g，置于-20 ℃保存待检。

（2）标本处理：将采集到的粪便标本用稀释液

配成 10%~20% 的粪便混悬液，振荡 10 min，离心机

半径 8 cm，采用 8 000 r/min 离心 10 min，吸取上清

备用。

（3）轮状病毒抗原检测：采用轮状病毒 ELISA
检测试剂盒（prospect™ Rotavirus Oxoid Ltd），参照

试剂盒说明书进行检测操作。使用美国 BioTek 公

司酶标仪进行结果判读。

（4）病毒核酸提取：采用江苏硕世生物病毒核

酸提取试剂盒（磁珠法），使用 SSNP-9600A 全自动

核酸提取仪，具体操作步骤参照试剂盒说明书。

（5）轮 状 病 毒 分 型 鉴 定 ：采 用 半 巢 式 两 轮 
RT-PCR 方法扩增 VP7（G 分型）和 VP4（P 分型）基

因区域，根据 PCR 扩增产物在琼脂糖凝胶电泳的条

带大小进行结果判读，确定其基因型。

（6）诺如病毒、札如病毒、星状病毒、肠道腺病

毒核酸检测：采用实时荧光定量 PCR 法，使用江苏

硕世生物诺如 GⅠ/GⅡ型、札如/星状/肠道腺病毒

试剂盒，在美国 ABI 公司的 7500 荧光定量 PCR 仪

上进行扩增和结果判读。

（7）诺如病毒序列测定：对部分诺如病毒核酸

检测阳性的标本进行衣壳区和聚合酶区扩增，GⅠ
的扩增片段为 543 bp，GⅡ的扩增片段为 557 bp。

将扩增产物送上海生工生物工程股份有限公司进

行纯化和序列测定，利用美国国家生物技术信息中

心网站 BLAST 功能对诺如病毒衣壳区和聚合酶区

核苷酸序列分别进行基因分型。

3. 统计学分析：采用描述性流行病学分析方法

和 SPSS 20.0 软件对资料数据进行统计分析，率的

比较采用 χ 2 检验。双侧检验，检验水准 α=0.05。

结 果

1. 总体阳性情况：共收集粪便标本 2 925 例，病

原总体阳性率为 65.61%（1 919/2 925）。男性和女

性的阳性率分别为 64.75%（1 150/1 776）和 66.93%
（769/1 149），阳性率的性别差异无统计学意义（χ2=
1.46，P=0.226）。轮状病毒阳性率为 42.80%（1 252/
2 925），杯状病毒阳性率为 22.12%（647/2 925），其

中诺如病毒阳性 578 例，札如病毒阳性 62 例，诺如

病毒和札如病毒混合阳性 7 例。星状病毒阳性率

为 3.56%（104/2 925）。肠道腺病毒阳性率为 6.19%
（181/2 925）。轮状病毒阳性率的性别差异有统计

学意义（χ2=9.93，P=0.002）。杯状病毒（χ2=3.05，P=
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0.081）、肠道腺病毒（χ2=0.92，P=0.338）和星状病毒

（χ2=0.00，P=0.976）阳性率的性别差异均无统计学

意义。见表 1。混合感染、双重感染和三重感染分

别占全部阳性标本的 12.98%（249/1 919）、12.14%
（233/1 919）和 0.83%（16/1 919）。

2. 年龄分布：不同腹泻病毒在各年龄组的阳性

率不同。总阳性率和轮状病毒阳性率的年龄分布

基本一致，12~17 月龄婴幼儿的阳性率最高，分别

为 77.30% 和 52.96%，其次为 18~23 月龄（69.65% 和

44.41%）和 6~11 月龄（62.85% 和 41.93%），且不同

月龄间阳性率差异均有统计学意义（χ2=134.46，P<
0.001；χ2=95.48，P<0.001）。杯状病毒阳性率除 0~
5 月龄（16.15%）较低外，其余年龄组均在 20.00%~
26.00% 之间，不同月龄组杯状病毒阳性率差异有

统计学意义（χ2=14.35，P=0.006）。肠道腺病毒阳性

率在 6~11 月龄（4.97%）较低，其余月龄均在 7.00%

左右。星状病毒阳性率在各年龄组均较低，均在

5.00% 以下，其中 0~5 月龄最低，为 1.86%。不同月

龄组肠道腺病毒、星状病毒阳性率差异均无统计学

意义（χ2=4.35，P=0.360；χ2=6.84，P=0.145）。见表1。

3. 时间分布：2010-2020 年，轮状病毒除在秋

季阳性率低或无阳性外，其余季节均有阳性检出。

轮状病毒阳性率峰值出现在每年的冬季，且在每年

4-5 月出现一个小高峰（除个别年份）。杯状病毒

阳性率呈现多峰分布，8-9 月为低发月份，10 月至

次年 6 月阳性率维持在较高水平；肠道腺病毒和星

状病毒（除 10 月）全年均有阳性检出，阳性率均无

明显的季节分布特点。见图 1。

4. 不同年份病原谱的构成：2010-2020 年病毒

性腹泻的病原构成呈动态变化。2010-2017 年病

毒性腹泻主要以轮状病毒感染为主（59.30%，1 017/
1 715），除2012年和2015年分别为49.82%（137/275） 

图 1　2010-2020 年河北省卢龙县病毒性腹泻病原的季节分布

表 1 2010-2020 年河北省卢龙县病毒性腹泻病原的性别与年龄分布特征

变量

性别

男

女

χ2值

P 值

月龄

0~
6~
12~
18~
24~59
χ2值

P 值

合计

例数

1 776
1 149

322
1 047

912
313
331

2 925

合计

1 150（64.75）
769（66.93）

1.46
0.226

141（43.79）
658（62.85）
705（77.30）
218（69.65）
197（59.52）
134.46
<0.001

1 919（65.61）

轮状病毒

719（40.48）
533（46.39）

9.93
0.002

77（23.91）
439（41.93）
483（52.96）
139（44.41）
114（34.44）

95.48
<0.001

1 252（42.80）

杯状病毒

412（23.20）
235（20.45）

3.05
0.081

52（16.15）
213（20.34）
226（24.78）

79（25.24）
77（23.26）

14.35
0.006

647（22.12）

肠道腺病毒

116（6.53）
65（5.66）

0.92
0.338

22（6.83）
52（4.97）
64（7.02）
20（6.39）
23（6.95）

4.35
0.360

181（6.19）

星状病毒

63（3.55）
41（3.57）

0.00
0.976

6（1.86）
32（3.06）
41（4.50）
10（3.19）
15（4.53）

6.84
0.145

104（3.56）
注：括号外数据为阳性数，括号内数据为阳性率（%）
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和 47.27%（104/220），各年的轮状病毒感染占比均

超过50.00%，杯状病毒感染次之（20.47%，351/1 715）。

2018-2020 年，病毒性腹泻以杯状病毒感染为主

（53.43%，109/204），轮 状 病 毒 感 染 次 之（24.02%，

49/204）。除 2017 年占比为 69.23%（99/143），轮状

病毒的构成比例自 2010 年呈逐年下降的趋势，杯

状 病 毒 的 构 成 比 例 则 呈 逐 年 增 长 趋 势 ，尤 其 是

2018 年开始，杯状病毒取代轮状病毒成为主要病

原体。见图 2。

混合感染中，以轮状病毒混合其他病毒为主

（74.70%，186/249）。其中，轮状病毒和杯状病毒混

合感染阳性率最高（6.36%，122/1 919），占混合感

染的 49.00%（122/249），其次是轮状病毒和肠道腺

病毒混合感染（13.25%，33/249），杯状病毒混合肠

道腺病毒和杯状病毒混合星状病毒各占 10.44%
（26/249）。

5. G/P 分型：对 2010-2020 年的 1 252 例轮状病

毒抗原阳性标本进行 G/P 分型，G 血清型在 2010 年

以 G3 型为主，其余年份均以 G9 型为主。G3 型在

2010-2012 年所占比例逐年降低，自 2013 年开始未

检出阳性。G1 型在 2010-2014 年检出阳性，占比在

1.81%~15.15% 之间。除 2018-2020 年，其余年份

均 有 G2 型 检 出 。 G 血 清 型 的 混 合 以 G3 型 混 合

G9 型多见。P 基因型以 P［8］型流行为主，其次是

P［4］型 。 G/P 型 组 合 ，G9P［8］型 构 成 比 最 高 为

58.31%（730 例），其次是 G3P［8］型、G1P［8］型，分

别占 8.15%（102 例）、4.00%（50 例），另外还包括

G2P［4］型、G1P［8］型等。轮状病毒基因型构成是

动 态 变 化 的 。 G3P［8］型 由 2010 年 的 28.95%

（55 例）下降至 2012 年的 16.36%（27 例），之后下降

至 5.00% 以 内 。 G9P［8］型 由 2010 年 的 13.68%
（26 例）上 升 至 2015 年 的 96.38%（133 例），至

2020 年构成比均在 90.00% 以上。

6. 杯状病毒基因分型：杯状病毒阳性标本有

647 例 ，其 中 G Ⅰ 组 54 例（8.35%），G Ⅱ 组 524 例

（80.99%），札如病毒 62 例（9.58%），混合感染 7 例

（1.08%）。共有 83 例标本诺如病毒基因分型成功，

获得 81 条 RdRp 区序列和 82 条 capsid 区序列。其

中 capsid 区序列主要包括 GⅡ.3型（58.54%，48/82），

GⅡ.4 型（34.14%，28/82），GⅡ.P17 型、GⅡ.2 型和

GⅠ.6 型各 2 条（2.44%，2/82）。不同年份基因型别

构成是变化的。2011-2016 年 GⅡ.4 型占比最高

（56.25%，18/32），G Ⅱ .3 型 次 之（34.38%，11/32）。

2018 年 G Ⅱ . 3 型 占 比（74.00%，37/50）明 显 超 过

GⅡ.4 型（20.00%，10/50），成为优势亚型。RdRp 区

序列包括 GⅡ.P12 型（59.26%，48/81），GⅡ.P31 型

（34.57%，28/81），GⅡ.P17 型和 GⅡ.P16 型各 2 条

（2.47%，2/81），GⅠ.P11型（1.23%，1/81）。GⅡ.P31型

占 比 由 2011-2016 年 的 58.06% 下 降 至 2018 年 的

20.00%，而 GⅡ.P12 型占比则上升至 74.00%，占绝

对优势。双区均测序成功的诺如病毒阳性标本序列

显示，2011-2016年河北省卢龙县流行株为GⅡ.4［P31］，

2018 年 GⅡ.3［P12］为主要流行株。

7. 临床特征：感染不同的肠道病毒腹泻患儿在

体温、每日腹泻次数以及每日呕吐次数上差异有统

计学意义（均 P<0.05）。两两比较结果显示，轮状病

毒与杯状病毒感染、肠道腺病毒感染的患儿出现发

热症状的体温分布差异有统计学意义（均 P<0.05），

轮状病毒感染更易出现体温≥38.0 ℃发热症状，其

他各组间体温的差异无统计学意义（均 P>0.05）。

与杯状病毒感染的患儿相比，感染轮状病毒和肠道

腺病毒的患儿更易出现每日≥5 次腹泻。相对其他

3 种肠道病毒，肠道腺病毒感染患儿出现每日≥3 次

呕吐较少，星状病毒感染出现每日≥6 次呕吐较多。

见表 2。

讨 论

我国的病毒性腹泻作为其他感染性腹泻之一，

属于丙类传染病。近年来，卫生条件的改善和公众

卫生意识的提高，使细菌性腹泻逐渐减少，病毒性

腹泻逐渐增多，成为<5 岁儿童急性腹泻的主要致

病类型。

图2　2010-2020年河北省卢龙县病毒性腹泻病原

构成情况
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卢龙县位于河北省东北部，属于半山区农业

县，自 1998 年以来，一直作为国家病毒性腹泻的监

测哨点。研究发现，<5 岁儿童病毒性腹泻阳性率

在 2010-2020 年波动不大，除 2010 年为 56.28% 外，

总阳性率为 65.61%，高于河南省 2008-2015 年的阳

性率（55.9%）［2］。这可能与地理环境、卫生习惯等

有关，也可能由于卢龙县哨点医院自 1998 年开始

就作为我国儿童病毒性腹泻哨点，监测敏感性及实

验室检测水平逐年提高。<5 岁儿童病毒性腹泻高

发于 11 月至次年 3 月，主要是由轮状病毒和杯状病

毒引起，与北京市高发月份和优势病原体一致［3］。

2010-2017 年，轮状病毒为优势病原体，2018 年开

始，杯状病毒阳性占比超过轮状病毒，成为最主要

病原体。这可能与轮状病毒疫苗的普及使用有关，

后续还需要对轮状病毒疫苗的接种情况等数据加

以分析论证。

A 组轮状病毒是引起儿童急性胃肠炎的常见

病原体，也是导致儿童死亡的主要原因之一，给人

类健康带来巨大疾病负担。本研究发现，2010- 
2020 年 轮 状 病 毒 总 阳 性 率 为 42.80%，与 本 地 区

2008-2009 年监测结果相近（47.41%）［4］。12~17 月

龄婴幼儿阳性率最高（52.96%），其次是 18~23 月龄

和 6~11 月龄。提示这 3 个年龄组人群为轮状病毒

感染的高危人群。<6 月龄婴幼儿由于胎传抗体的

保护，以及母乳中非特异性因子的保护，发生轮状

病毒感染的概率很低。对 6~23 月龄的婴幼儿进行

轮状病毒疫苗接种尤为重要。研究显示，河北省卢

龙县轮状病毒 G 血清型具有多样性，P 基因型相对

稳定。G/P 组合株不同年代呈现动态变化。2010 年

G3P［8］为主要流行株，与该地区 2008-2009 年一

致［4］。自 2011 年开始，G9P［8］所占比例逐步增多，

取代了 G3P［8］，成为主要流行株，并在 2019 年和

2020 年占绝对优势，与上海市、乌鲁木齐市和甘肃

省的优势基因型别一致［5-8］。持续开展病原学监测

对及时掌握流行病毒优势基因型的变化，预防感染

以及疫苗的研发具有十分重要的意义。

从河北省的监测数据看，诺如病毒是导致<
5 岁儿童病毒性腹泻的另一重要病原体，尤其是

2018 年以后，诺如病毒占主导地位。近几年河北

省发生了多起诺如病毒引起的暴发疫情，主要发生

在学校、托幼机构以及社区，波及人数较多，关注度

日益增加。与轮状病毒不同的是，本研究诺如病毒

在全年呈现多峰分布，8-9 月为低发月份，分析原

因可能是 8-9 月气温较高，细菌性腹泻多发，且 8 月

为暑假期间，为诺如病毒疫情的低谷期。对诺如病

毒 阳 性 标 本 测 序 分 型 结 果 显 示 ，河 北 省 卢 龙 县

2011-2018 年诺如病毒流行株一直在不断变化。

2011-2016 年流行株为 GⅡ.4 型，这与深圳市的相

关 研 究 结 果 一 致［9］。 2018 年 诺 如 病 毒 流 行 株 为

GⅡ.3 型，这与 2018 年天津市以 GⅡ.3 型为主要基

因型一致［10］。不同地区流行毒株型别一致，说明诺

如病毒通过变异出现新的毒株具有较强的传播能

力，能在全国范围迅速流行。这可能与诺如病毒结

构特点、致病机制等有关。GⅡ.3 型在我国是继

GⅡ.4 型后的又一主要基因型［11］，常引起婴幼儿散

发感染［12］，在诺如病毒疫苗研发过程中应予以重点

表 2 2010-2020 年河北省卢龙县病毒性腹泻临床特征

变    量
体温（℃）

36.0~
37.0~
38.0~
39.0~40.5

每日腹泻次数

0~
5~
10~

每日呕吐次数

0~
3~
6~

轮状病毒
（n=1 252）

418（33.39）
447（35.70）
280（22.36）
107（8.55）

742（59.26）
424（33.87）

86（6.87）

1 005（80.27）
198（15.82）

49（3.91）

杯状病毒
（n=647）

263（40.65）
228（35.24）
106（16.38）

50（7.73）

444（68.62）
186（28.75）

17（2.63）

499（77.13）
115（17.77）

33（5.10）

肠道腺病毒
（n=181）

77（42.54）
63（34.81）
26（14.36）
15（8.29）

108（59.67）
64（35.36）

9（4.97）

161（88.95）
17（9.39）

3（1.66）

星状病毒
（n=104）

40（38.46）
36（34.61）
18（17.31）
10（9.62）

72（69.23）
25（24.04）

7（6.73）

79（75.96）
15（14.42）
10（9.62）

χ2值

19.97

27.63

20.16

P 值

0.018

<0.001

0.003

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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考虑。GⅡ.2 型在本研究中被检测到，也是引起

2018 年河北省一起诺如病毒暴发疫情的主要病原

型别［13］。GⅡ.2 型自 2016 年在泉州市等地区出

现［14-15］，并成为诺如病毒感染性腹泻暴发疫情的主

要流行型别。

病毒性腹泻的重要临床表现为发热、腹泻和呕

吐。本研究发现，轮状病毒感染患儿更易出现≥
38 ℃的发热、每日≥5 次腹泻和每日≥3 次呕吐症状。

相比于其他 3 种常见病原，临床症状较重，与北京

市轮状病毒性急性胃肠炎 Vesikari 评分显著高于其

他 3 种病毒的研究结果一致［3］。星状病毒和肠道腺

病毒也是引起病毒性腹泻的重要病原，但是河北省

的阳性率较低，未发现明显的季节分布特征，仍存

在暴发流行的可能性，还需持续监测。

综 上 所 述 ，轮 状 病 毒 和 杯 状 病 毒 是 2010- 
2020 年河北省卢龙县<5 岁儿童病毒性腹泻的优势

病原体，冬季为主要流行季节。
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