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虫媒病毒病主要包括黄病毒、甲病毒和布尼安病毒等三

大类，其中多种病毒能引起人类和动物的严重疾病，特别是

脑炎和出血热，有较高的死亡率。在我国热带常见的虫媒病

毒主要为登革病毒（)*+,）和乙型脑炎（乙脑）病毒（-*,）。
其中登革热自&!".年在广东省佛山市爆发性流行以来至今
已发生十余次大的流行，近年来更是发生频繁，大有扩张蔓

延之势，累计发病达"$余万例，死亡%$$多人，且波及当地
驻军。乙脑在我国热带地区全年均有流行或散发。此外，一

些与虫媒病毒感染相关的“不明热”还时有发生。可见，虫媒

病毒病对当地居民及驻训部队官兵的身体健康构成威胁，对

未来战争部队的集结造成重大影响。因此，我们立项开展了

热带重要虫媒病毒病的流行病学及综合防制研究。

一、流行病学及病原学研究

&!!’!&!!!年历时/年，对广东和海南两省虫媒病毒病
主要流行地区（广州、佛山、番禺、粤东的潮州、粤北的乐昌老

坪石镇以及琼中、儋县、三亚等&&个地区）进行现场调查和
部分地区的登革热监测，并采集大量人血及各种动物、媒介

标本和资料。应用间接免疫荧光技术，进行了&’种虫媒病
毒血清学调查；采用组织细胞培养和逆转录0聚合酶链反应
（120341）检测技术，进行病原学分离与鉴定，应用基因克隆
及序列分析深入进行分子流行病学研究。

&5血清流行病学调查［&］：&!!’!&!!!年在广东和海南两
省&&个地区6$""份人血清标本和’$&份鼠血清标本&’种
虫媒病毒血清学调查结果表明，甲病毒人群抗体水平的阳性

率分别是：基孔肯雅（4789）为$5/’:、辛德毕斯（;8+）为

&5&6:、西门利克（;<）为$5/’:、马雅罗（=>?）为$5$’:、
罗斯河（11）为$5!’:、鹭山（;>@）为$5&&:和盖塔（@*2）为

$5&.:；黄病毒的-*,和)*+,&!’人群抗体水平的阳性
率分别是(5"$:和.5/$:。布尼安病毒的新疆出血热
（A7<）和雪鞋野兔（;;7）分别是(5//:和%566:。调查海南
三亚、琼中和琼海6个地区的鼠类&’种虫媒病毒抗体阳性
率，甲病毒（;8+、4789、11和;<）分别是&5.$:、/56&:、

’5%$:和/56&:；黄病毒（-*,和)*+,&!’）分别是65/!:
和.5&&:；布尼安病毒（A7<和 ;;7）分别是65&$:和

65"!:。上述结果提示：在我国南方的人群和鼠类不同程度
的感染&’种包括甲病毒、黄病毒和布尼安病毒为主的虫媒
病毒。同时调查了海南岛和西沙永兴岛驻地官兵也存在有

虫媒病毒感染，其病毒抗体阳性率为$5!&:!%566:。

(5病原学研究［(0’］：
（&）病毒株的鉴定：从&!!%、&!!"年粤东潮州（两次流
行）和&!!.年南海市及&!!!年中山市登革热爆发性流行时
分离到&%株病原，经血清学和分子生物学鉴定，分别确定为

)*+,&型和)*+,(型。
（(）媒介蚊虫的分离和鉴定：&!!/!&!!!年从广东省佛
山市、番禺沙湾镇、粤东潮州和海南省琼中县等地捕获一批

蚊虫标本（/$$$余只），从’种蚊虫分离到&’株虫媒病毒，经
血清学和120341鉴定，有.株为黄病毒科病毒，/株为披膜
病毒科甲病毒，其中&株命名为 7?=&的病毒经鉴定与

=>?抗原关系密切，可能属于=>?病毒。
（6）新病毒的分离和鉴定：&!!.年从海南岛“不明热”($$
余份病例血样中分离到/株新病毒，经细胞感染和动物感染
试验、生物学特性和血清学检测，初步鉴定为虫媒病毒。其

中(株病毒分别命名为7+"和7+&/，间接免疫荧光试验结
果表明：7+"病毒与;8+、=>?、@*2和;<的多克隆腹水的
交叉荧光效价分别为&B/’$、&B.$、&B&/$和&B($，对自身免疫
腹水效价达&B&(.$。7+&/病毒与;8+、=>?、@*2和;<
的多克隆腹水的交叉荧光效价分别为&B&(.$、&B.$、&B&/$
和&B’$，对自身免疫腹水效价高达&B(%/$。7+"和7+&/
病毒与-*、)*+&!’、C+、#@2、?<、2D*以及DE+的免疫
腹水均无交叉反应。7+"病毒电镜超薄切片观察：感染的

,FGH0*/细胞内溶物减少，出现大量空泡，细胞出现部分融
合，大量细胞器受到破坏，并且在细胞内发现有别于细胞器

的异样颗粒。该颗粒近似球体，大小约’$!/$IJ，形态近似
病毒颗粒，聚集成堆，形成明显黑团。细胞核部分破裂，核内

物质不均一，异染色质结集成块，接近细胞凋亡的特征。初

步鉴定为甲病毒，是已知病毒还是新种，正在进一步研究。

上述虫媒病毒调查结果表明："我国南方地区存在

)*+,和-*,感染外，还存在其他虫媒病毒感染；#“不明
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热”患者血中分离到的新病毒和!种蚊虫标本检测出阳性，
表明还可能存在新虫媒病毒疫源地。

"#登革热的流行病学监测［$］：为了预防登革热的爆发性
流行，于%&&’年!月到%&&(年%)月开展了登革热的流行病
学监测，选择曾经流行过登革热的"个监测点：番禺沙湾、佛
山、坪石镇进行了以下几个方面的工作：!血清流行病学调
查：收集流行前期和流行期人群标本，测定人群抗体水平。

共采集健康人血清%*)$份，其中佛山地区+,-.抗体阳性
率%&&’年为)!#%"/，%&&(年下降为*#0(/。沙湾地区抗体
阳性率%&&’年为"0#$/，%&&(年下降为%)#((/；坪石地区

+,-.抗体阳性率为零。"病原学监测：对可疑发热病例及
媒介标本进行病原学分离和鉴定。#媒介蚊虫监测：调查了
媒介蚊虫的种群密度及季节消长情况。"年监测结果分析：
人群+,-.抗体水平逐年下降，蚊媒的百户指数大大超过有
效控制指标$，全年大部分时间超过)*以上，如有新的传染
源出现，存在登革热爆发性流行的潜在危险。在监测期内，

潮州市湘桥区%&&0年($%%月和南海市平州%&&(年($%%
月发生登革热流行。在两次流行中我们分离到%*株病原，
并进行抗体检测确定诊断。

!#登革热的分子流行病学研究［’，0］：为了阐明登革热流
行的病原学关系，应用分子克隆和基因序列分析，对%&&%、

%&&"、%&&$、%&&0、%&&(和%&&&年广东省流行的’次登革热
进行了分子流行病学研究。从基因水平确定%&&%、%&&$、

%&&0和%&&&年流行的登革热为+,-.%型感染所致，而

%&&"和%&&(年流行的登革热为+,-.)型感染所致。对这

’株病毒的-1%基因部分序列与相应的国际参考株作了分
析比较研究。

（%）!株+,-.%型与从23435647中的’株+,-.%型
国际参考株相应-1%部分基因序列比较发现，核苷酸的差异
广泛分布在整个序列中，%&&%年流行毒株（2+*"／&%）与%&&$
年流行毒株（2+)"／&$）有%!个核苷酸的差异，其同源性为

&0/，2+*"／&%与%&&0年流行毒株（2+%!／&0）有)(个核苷
酸的差异，其同源性为&"/，2+)"／&$与2+%!／&0有)’个
核苷酸的差异，其同源性也是&"/，这表明 2+*"／&%与

2+)"／&$较2+%!／&0有更近的亲缘关系。%&&&年流行的毒
株（2+*$／&&）与2+%!／&0只有%"个核苷酸差异，其同源性
为&0/，表明两者亲缘关系很近。(株+,-.%型的-1%部
分基因的氨基酸序列比较发现，在整个序列中仅有个别氨基

酸的差异，其同源性均在&’/以上，这表明-1%部分基因所
编码的氨基酸序列相对保守。从广州市%&&%年分离的

+,-.%型（2+*"／&%）与潮州市%&&$年分离的+,-.%型
（2+)"／&$）同源性很高为&0/，属同一基因亚型，而两者与
从潮州市%&&0年分离的+,-.%型（2+%!／&0）同源性均为

&"/，分属不同的基因亚型。%&&&年从中山市分离的

+,-.%型（2+*$／&&）与2+%!／&0同源性很高为&0/，属于
同一基因型。基因系统树分析提示：2+*"／&%和2+)"／&$
可能来自东南亚或瑙鲁等地，2+%!／&0和2+*$／&&可能来

自新加坡和柬埔寨。

（)）广东省%&&"年+,-.)型流行株（2+*’／&"）和%&&(
年+,-.)型流行株（2+*%／&(）的-1%部分基因序列与’株

+,-.)型国际参考株和国内流行株（*!株）的相应序列比较
分析表明，核苷酸同源性&*/$&(/，氨基酸同源性&!/$
%**/。2+*%／&(与2+*’／&"核苷酸（氨基酸）的同源性为

&!/（&’/），2+*%／&(与*!株核苷酸（氨基酸）的同源性为

&"/（&!/），2+*’／&"与*!株核苷酸（氨基酸）的同源性为

&"/（&0/），2+*%／&(与泰国89-:;<)(／&"株的核苷酸（氨
基酸）同源性为&(/（%**/），2+*’／&"与%&&"年澳大利亚
流行株 81.*%核苷酸（氨基酸）的同源性最高为&&/
（%**/）。基因系统树分析表明：2+*%／&(、2+*’／&"和*!
株分属不同的基因型。其中2+*%／&(与泰国89-:=<)(／

&"株的共享序列非常接近，且两者核苷酸（氨基酸）的同源性
为&(/（%**/），因此推测 2+*%／&(可能来源于泰国。

2+*’／&"与%&&"年澳大利亚流行株81.*%共享序列非常
接近，核苷酸（氨基酸）同源性为&(/（%**/），因此，推测

2+*’／&"可能来源澳大利亚。上述结果提示：%&&(年广东
省南海市流行的2+*%／&(株与%&&"年佛山市流行2+*’／&"
株及%&($年海南省流行的*!株分属不同的基因型，它们是
来自不同的疫源地。因此从分子流行病学的角度并结合我

们近"年对登革热的流行病学监测资料初步分析，广东省上
个世纪&*年代流行的登革热来源于不同的疫源地。
二、建立了主要虫媒病毒病的快速诊断方法

%#设计了我国常见虫媒病毒+,-.和>,.的通用引物
和内引物，应用逆转录;套式聚合酶链反应能够快速鉴别我
国常见的虫媒病毒［(］。

)#在甲病毒基因组的"’末端合成了一对通用引物，能够
扩增基孔肯雅、辛德毕斯、罗斯河等甲组虫媒病毒，结合基因

克隆及序列分析，根据其"’末端基因重复序列的长度，碱基
排列的顺序，重复序列之间的距离以及重复序列距终止密码

子的距离可作为甲病毒属内鉴定的依据［&］。

三、)株甲病毒的分子生物学研究
由海南岛分离的)株病毒（:5?%0和@%）是分别从蝙蝠

和蚊虫体内分离到，血清学初步鉴定为甲病毒。为了进一步

鉴定:5?%0和@%两株甲病毒的种属关系，我们与原中国预
防医学科学院病毒学研究所合作对海南岛分离的)株甲病
毒基因组"’末端核苷酸序列进行了克隆与分析［&］。采用

A8;<BA的方法，应用通用引物特异扩增)株病毒基因组"’
末端，并进行基因克隆及测序，结果表明：:5?%0和@%分别
扩增出约%#’7?和%#"7?的特异性片段，基因序列分析在"’
末端非翻译区:5?%0与罗斯河国际标准株8!(核苷酸同源
性高达&&/，@%病毒与鹭山病毒核苷酸同源性为&(/；与
盖塔病毒核苷酸的同源性为&$/。)株病毒结构基因的,%
区序列比较分析，:5?%0与罗斯河8!(核苷酸（氨基酸）同源
性均为&&/，@%与鹭山病毒核苷酸（氨基酸）同源性高达

&0/（&&/），@%病毒与盖塔病毒核苷酸（氨基酸）同源性为
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!"#（!$#）。根据其%’末端基因重复序列的长度、碱基排列
的顺序、重复序列的距离和基因系统树分析表明：&’()*与

+"$属同一种病毒，,)与鹭山病毒或盖塔病毒的变异株同
属一种病毒。从分子水平证明&’()*属于罗斯河病毒，,)
病毒可能是鹭山病毒或盖塔病毒的变异株［!］。

四、白纹伊蚊在-./0传播中的作用研究
白纹伊蚊为我国大陆登革热的主要传播媒介，为了评价

其传播-./0的媒介效能和了解蚊体内病毒的保存机制，我
们做了此项研究［)12)3］。

)4应用本室建立的基因检测技术结合组织细胞培养等
技术研究白纹伊蚊对病毒经口的感染率和阳性蚊对乳鼠的

传播率及经卵传递率。结果表明饱吸发病乳鼠血的白纹伊

蚊对"个型别的-./0均有51#以上的感染率，阳性蚊对
乳鼠的传播率分别为3*4$#、""4"#、%54%#和%64$#，并能
经卵传递病毒至少二代以上；而吸食海绵球病毒混合液的白

纹伊蚊对-./0的感染率相对较低。上述结果表明白纹伊
蚊对-./0所起的媒介能量大，推测在该病毒的自然循环中
可起重要作用。

34调查不同生态习性的白纹伊蚊的密度、人血指数、经
产蚊比率，发现乐昌老坪石镇与潮州两地的白纹伊蚊有不同

的生态习性，前者孳生地为室内菜坛周边积水，室外少有，成

蚊为典型的家栖性蚊种，而后者孳生地为室内外花卉容器积

水及废蓄水池，成蚊为半家栖性蚊种。由于生态习性不同，

而密度、人血指数、经产蚊比率均有较大差别，家栖性白纹伊

蚊均高于半家栖性白纹伊蚊。

%4应用数学模型，即媒介效能!7"#3$)$3%&／89:%，
式中"#：叮人率，#：叮人习性，$)：登革热患者对蚊媒的感
染率，$3：阳性蚊对宿主的感染效率，%：蚊种群每天存活率，

&：-./0在蚊体内发育成熟的天数，9:：自然对数，从媒介
蚊虫的生态学及病原学相结合来定量分析白纹伊蚊传播登

革热的媒介能量。分析两地不同生态习性白纹伊蚊传播

-./0的媒介效量差异，表明老坪石镇家栖性白纹伊蚊传播

-./0的能量大，速度快，约为潮州的545倍，与当年两地的
发病率和传病速度相似。其原因在于媒介生态习性存在明

显差异［)%］。

五、综合防制研究

)4蚊媒的防制措施：控制蚊虫是预防该病的主要措施，
我们以白纹伊蚊为防制对象进行研究［)"2)!］。

（)）调查曾流行过登革热的广州、番禺、潮州、乐昌等市
区户内积水容器、阳性容器数及容器指数，结果均高于户外

)4%倍，比非流行期高)4$倍。成蚊密度、吸血习性、媒介效率
也均以户内为高，表明户内白纹伊蚊与人关系密切，是传播

-./0的高效媒介。另从孳生类型调查发现，白纹伊蚊阳性
孳生容器均以废瓶罐和花卉型积水容器为最普遍。其类型

分布：城区以花卉型积水容器为主，农村以废瓶罐型为主，山

区以特殊容器（腌菜缸周边积水）型为主，乡镇地区兼有花卉

型积水容器和废瓶罐两型。因此，在开展灭蚊工作中，必须

坚持综合防治方针，采用“治本清源”的对策，针对其孳生特

点，采取相应的防制措施。

（3）针对蚊媒孳生地特点研究出%种灭蚊蚴制剂
（1435#溴氰菊酯油膜剂、)#倍硫磷油膜剂和1435#溴敌油
膜剂）；针对成蚊栖息特点，根据农药的特性和不同的杀虫机

理研制出具有增效作用或更强杀伤能力的冷热雾两用二元

复配浓缩乳剂（)1#氰.和%4%#溴敌）；依据蚊虫晨昏出入
人房时，常在人房纱窗上停息的生态习性，研制出"种涂抹
剂（3种杀灭菊酯毒胶和3种溴氰菊酯乳胶）。
（%）在粤东潮州市包括部队和附近郊区及粤北老坪石
镇，对蚊媒综合防制现场进行了初步观察。根据调查不同孳

生类型容器，采用上述不同方法处理孳生地为主的综合防制

对策，在粤北老坪石镇孳生类型为腌菜缸周边积水，采用食

盐处理，不影响菜缸内食物；粤东潮州市的蓄水型和花卉型

孳生容器采用油膜剂和缓释剂处理。结合其他综合措施，经

)个月和6个月观察，其百户指数均降到5以下，容器指数和
房屋指数也比对照有明显下降。说明以处理不同类型孳生

地为主的综合防制措施，可以将登革热媒介白纹伊蚊控制在

不足为害的水平。

34部队人群乙脑疫苗的预防接种：登革热目前尚无可靠
的疫苗，乙脑已有安全有效的疫苗。为了解部队人群常规乙

脑疫苗预防接种后的效果，选用卫生部武汉生物制品研究所

生产的减毒和灭活乙脑疫苗，于)!!$年底与潮州原5%363
部队卫生队协作对该部队进行新兵乙脑疫苗效果追踪观察，

经)$个月的连续观察，结果表明：来自不同省份（广东、广
西、海南、湖南、湖北、河北、江苏、四川）的%3)名新兵，接种
前乙脑抗体阳性率只有1463#（3／%3)），接种疫苗后)个月，
两种疫苗平均阳性率为3)4**#，6个月降至))41%#，)3个
月后降至"4)#。较国内报道抗体阳性率61#左右低得多。
其原因有多种：除了疫苗本身因素外，可能!疫苗保存或运
送过程中没有严格低温冷藏，影响了免疫原性；"血清样本
送检不及时，在冰箱放置过久，丧失了部分效价。因此，我们

认为，新兵有必要进行乙脑疫苗的常规接种；无论灭活或减

毒疫苗，在储存或运输过程中，必须严格低温冷藏，保证疫苗

的免疫原性。

参加本项目工作的主要研究人员：广州军区军事医学研究所

刘建伟、蒋廉华、田小东、陈翠华、赵文忠、白志军、赵春生、

任瑞文、陈唯军
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《中华流行病学杂志》%))M!#$$#年
引用中文期刊情况初步调查

王启娟 薛佩莲 李成建

我们采用文献计量学方法，对我国流行病学主要期刊做

了初步调查，从中找出该学科领域核心期刊，以供参阅。

%"文献来源和统计学方法：统计的期刊文献来源于《中
华流行病学杂志》。将%))M!#$$#年《中华流行病学杂志》所
有文章引用的中文期刊逐一统计、整理、归纳，从中找出核心

期刊。

#"结果和讨论：调查结果表明，%))M!#$$#年《中华流行
病学杂志》引用中文期刊文献共计%L*%条，引自中文期刊

#P)种；其中医药学#%)种，生物科学)种，环境科学*种，
情报学’种，其他%%种。这#%)种医药学期刊中，中华医学
系列杂志’’种，中国医学系列杂志!$种，医学院校学报%M
种，国外医学系列分册#%种，临床（实用）医学杂志%M种，省
市医药#M种，军队医药L种，其他’!种。其中引次在%$次
以上的期刊有’’种，依次为："中华流行病学杂志（#)#）、#
中国公共卫生（!$）、$中国人兽共患病杂志（L*）、%中华预
防医学杂志（PM）、&中华医学杂志（P’）、’中华微生物和免
疫学杂志（’)）、(中国慢性病预防与控制（’*）、)中国性病
艾滋病防治（’*）、*病毒学报（’*）、+中国血吸虫病防治杂
志（’%）、!"#中华心血管病杂志（’%）、!"$中国媒介生物学及控
制杂志（’$）、!"%中华实验和临床病毒学杂志（#)）、!"&中国计
划免疫（#)）、!"’中国地方病防治杂志（#*）、!"(疾病监测（#L）、

!")中华老年医学杂志（#$）、!"*中国地方病学杂志（#$）、!"+中
华医院感染学杂志（%)）、!,-中华内科杂志（%)）、!,#地方病通
报（%)）、!,$中华儿科杂志（%M）、!,%中国寄生虫学与寄生虫病

作者单位：#!!$*%青岛，解放军第四!一医院传染病科

杂志（%M）、!,&中华传染病杂志（%*）、!,’中国心理卫生杂志
（%*）、!,(中华医学检验杂志（%L）、!,)国外医学流行病学分册
（%%）、!,*预防医学文献信息（%%）、!,+中华内分泌代谢杂志
（%%）、!.-中华医学遗传学杂志（%%）、!.#高血压杂志（%$）、!.$中
华结核和呼吸杂志（%$）、!.%中国生物制品学杂志（%$）。
这’’种期刊合计引次%%$*次，占*$"P!Q；其中前#M种

合计引次%$LP次，占!*"$)Q，能满足三分之二的信息量，是
《中华流行病学杂志》现阶段中文核心期刊；其中前%P种合
计M$$次，占L$")#Q，能提供二分之一的信息量，是该刊中
心中文核心期刊；其中前!种合计L’)次，占’P"’%Q，能提
供三分之一的信息量，是该刊高效中文核心期刊，特别是《中

华流行病学杂志》引次最多，达#)#次，占%M"L)Q。
所谓核心期刊，具体指那些情报密度大、质量高、利用

多、寿命长，代表某一学科领域当时的最新水平和发展趋势

的科学期刊。本文利用引文法调查专业核心期刊结果表明，

#M种期刊能满足三分之二的信息量；%P种期刊能提供二分
之一的信息量；!种期刊能提供三分之一的信息量；《中华流
行病学杂志》能提供%MQ的信息量，是我国流行病学首选核
心期刊，同时也说明该刊理论水平和应用价值高。该刊同其

他#*种期刊构成了我国流行病学核心期刊，阅读此类核心
期刊，花时少，收益多，是广大医务工作者获取我国本学科情

报信息的重要来源，也是从事临床科研教学必需的参考工

具。各级图书信息部门也应注意增加这些核心期刊的收藏

比例，以满足读者的需求。

（收稿日期：#$$’($#(#L）

（本文编辑：段江娟）
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