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·北京地区病毒学监测·

北京地区诺如病毒感染的流行病学调查

吴疆 高志勇 刘桂荣 刘园 李洁 罗明 吴晓娜 贾蕾 窦相峰 严寒秋

【摘要】 目的调查北京地区诺如病毒感染的流行情况。方法对暴发疫情的急性胃肠炎患者

和散发诺如病毒阳性患者全部进行现场问卷式调查，并采集患者粪便标本，应用EI。IsA和RT—PCR

方法检测诺如病毒，选择阳性PCR产物进行克隆测序。结果 2006年11月至2007年3月，北京市

共计报告急性诺如病毒胃肠炎暴发疫情8起，经现场流行病学调查全部确认为院内感染暴发。在报

告的409例急性散发病毒性胃肠炎病例中，共检出诺如病毒阳性患者158例，检出率38．63％。其中

40～44岁年龄组检出率最高，为55．00％，55～59岁年龄组检出率最低，为21．74％。阳性患者中年龄

最大者91岁，最小者仅6个月，平均年龄为40岁。男性患者84例，女性74例。序列分析结果显示，

北京地区诺如病毒流行株与2006年荷兰和日本的诺如病毒流行株最为接近，为GⅡ／4型变异株。

结论诺如病毒是2006—2007年北京地区冬季病毒性腹泻的一个重要病原体，北京地区诺如病毒流

行株与2006年荷兰和日本的诺如病毒流行株属同一类GⅡ／4型变异株。
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【Abstract】 Objective To investigate the epidemiological characteristics of nomvirus infection in

Be巧in晷IⅥethods Both outbreaks and sporadic cases of acute gastroenteritis were studied through

questionnaires while the st001s of patients were collected．Nomviruses were detected by ELISA or RT—PCR，

and PCR products were cloned and sequenced．Results Eight outbreaks were reported between November

2006 and March 2007，which were confimed as noSocomial infections．A total of 158 positive cases were

detected among 409 sporadic cases of acute virus gastmenteritis with a positive rate oI 38．63％． The

highest positive rate(55．OO％)was found in group aged from 40 to 44，while the lowest positive rate

(21．74％)feninto gmups agedfrom 55 to 59．The positive cases agedfrom 6 monthsto 91 yearSwiththe

mean age of 40 years old including 84 males and 74 females．[)ata from sequence analysis showed that

nomvirus epidemic strains belonged to the GⅡ／4 variants in Beijing，which were almost identical to the

variants causing epidemics both in the Netherlands and in Japan．C：onclusion Norovirus was important，

causing virus—bome diarrhea between 2006 and 2007 in Be订ing，and the epidemic stmins were consistent

with those is01ated from both the Netherlands and Japan in 2006．

【Key words】 NorovillIs；Acute viral gastmenteritis；Epidemiology

诺如病毒是1972年首先由美国科学家

Kapikian，通过对4年前(1968年)美国诺瓦克地区

一所学校胃肠炎暴发疫情中患者的粪便标本进行检

测而发现，并在当时以发现地命名为诺瓦克病毒⋯。

此后研究者不断从腹泻患者粪便标本中检测到一组

形态接近，核苷酸同源性较高，但抗原性具有一定差

异的病毒，这些病毒先是被称为小圆结构病毒

(small round structural virus)，后称为诺瓦克样病毒

(Norwalk—like virus)，直至2002年8月第八届国际

病毒命名委员会正式命名为Norovirus[2]。我国

作者单位：100013北京市疾病预防控制中心

虽未对此有正式译名，但大部分业内专家已经意见

一致将其译为诺如病毒。诺如病毒感染全年均可发

生，冬季高发，常在医院、餐馆、学校、托儿所、孤儿

院、养老院、军队、游轮、家庭及其他人群中引起暴

发。随着检测技术的发展，诺如病毒被认为是引起

非细菌性病毒性胃肠炎暴发疫情的最主要病

原。3’引。目前欧美等发达国家对诺如病毒有完善的

监测系统，我国关于诺如病毒的研究还较为薄弱，仅

对部分地区的婴幼儿腹泻进行了监测，本文就北京

地区2006年11月至2007年3月诺如病毒流行状

况作一简要分析，为今后诺如病毒感染的防控提供

依据。
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1．研究对象：

(1)暴发疫情：2006年11月至2007年3月，北

京市各区县疾病预防控制中心(CDC)报告的病例数

超过3例、有流行病学相关性的集体腹泻认定为急

性胃肠炎暴发疫情。

(2)散发病例：2007年l一3月北京市疾病监测

信息报告管理系统报告的其他感染性腹泻病例中，

凡符合以下三个条件中后两项或全部者可入选监测

对象：①流行病学资料中有不洁饮食(水)和／或与腹

泻患者、腹泻动物、带菌动物接触史；②临床表现腹

泻、大便每日≥3次，粪便的性状异常，可为稀便、水

样便，亦可为黏液便、脓血便及血便，可伴有恶心、呕

吐、食欲不振、发热、腹痛及全身不适等；③粪便常规

检查为稀便、水样便、黏液便、血便或脓血便，镜检可

有多量红、白细胞，亦可有少量或无细胞。

2．标本采集：要求采集发病3日内患者的粪便

标本。每份至少5 ml，不得用肛拭子采集，必须无菌

操作。无菌采便盒由北京市CDC统一配发，无菌采

便盒外面包裹一层可开启的塑料袋。标本采集后要

求立即送往北京市CDC，运送过程中标本需放在车

载冰箱或冰盒内低温运送。不能立即运送的要在

20℃冰冻保存，保存和运输中避免反复冻融。

3．EI。ISA检测：使用DAKO公司的诺如病毒

ELISA试剂盒对粪便标本进行检测。检测方法：加

o．1 g固体粪便标本或o．1 ml液体粪便标本于1 mI

样品稀释液，置于漩涡振荡器混匀，室温静置

10 min，室温下≥5000 r／min离心5 min。取出微量

反应板，每孔加100肚110％粪便悬液以及阴性对照、

阳性对照。加100扯l酶结合物，用枪头轻柔混匀，

20～30℃静置60 min±5 min。每孔加350”1洗液，

洗5次，在卫生纸上拍干。加入100肛I底物液，20～

30℃静置30 min。加100肚1终止液，充分混匀。读取

A。，。值，打印输出或记录值。

4．分子生物学检测：使用EI．ISA检测中处理过

的粪便标本进行核酸提取，采用美国QIAGEN公司

病毒核酸提取试剂盒，操作按试剂盒说明书进行。

采用P289／P290引物进行RT—PCR，PCR产物送公

司进行克隆测序，测序结果提交GenBank进行

Blast。

5．阳性病例调查方法：对诺如病毒检测阳性病

例，由经过统一培训的北京市各区县CDC流行病学

调查员，使用统一的调查表记录临床症状、实验室便

常规检查结果、流行病学特征等。

结 果

1．暴发疫情调查：2006年10月至2007年3

月，全市累计报告集体腹泻疫情8起，经调查，这8

起疫情全部发生在住院患者中，共涉及医院8所，其

中有6所为三级甲等医院，1所二级医院，1所专科

医院。这8起疫情共发现患者94例，其中男性63

例，女性31例；年龄分布如表1所示，除5名儿童外

(年龄分布5月龄至5岁)，其他多为体弱且有糖尿

病、高血压等基础性疾病的老年人。病例在医院内

部的分布较为分散，最少涉及到2个病区，最多涉及

6个病区。均为非感染性疾病区，其中以心内科最

多，共有8个病区。在所有94例患者中，有47例进

行了诺如病毒相关抗原检测，结果检出阳性标本27

份，检出率57．45％。

表l 北京市诺如病毒暴发疫情中94例患者的年龄分布

2．感染性腹泻患者中诺如病毒监测：2007年

1—3月，北京市各级各类医疗机构共计报告疑似诺

如病毒感染者409例，全部病例均进行了诺如病毒

相关抗原检测。结果共检出阳性病例158例，检出

率38．63％，其中15岁以下年龄组检出率41．18％，

15～59岁组检出率38．27％，60岁以上老年人检出

率38．27％(表2)。在所有阳性病例中男性84例，

女性74例，男女性别问差异无统计学意义；患者中

年龄最小的6个月，最大的91岁，平均年龄40岁，

且15岁以上的患者在所有阳性病例中占多数

(86．71％，137／158)，4岁以下婴幼儿患者较少

(7．59％，12／158)。

3．临床表现特征：在158例诺如病毒检测阳性

的患者中，体温≥37．5℃的有29例，占全部病例的

18．35％，体温>38℃的有16例，占全部病例的

10．13％；粪便性状为水样便的98例，占全部病例的

62．02％，黏液便或稀便的有36例，占22．78％，其余

粪便性状正常；腹泻每日>10次的18例，占

11．39％，6～10次的40例，占25．32％，≤5次100

例，占63．29％；出现恶心、呕吐的患者有60例，占
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39．97％；粪便镜检可见白细胞有53例患者，占

33．54％，其中白细胞计数最多的15个／HP；镜检可

见红细胞的有23例，占14．56％；有62．50％的患者

自述有恶心、呕吐。

表2 北京地区409例疑似诺如病毒感染者

分年龄组检出率

年龄组(岁) 检测份数 阳性份数 检出率(％)

33 33

46．67

40．OO

45．45

50．OO

28．85

35．42

38．24

44．44

55．OO

40 OO

45．45

21．74

38．27

合计 409 158

4．病原变异监测：为了解北京地区人群中诺如

病毒流行株与美欧日等地区的变异情况，北京市

CDC对4份典型病例的样本进行了序列分析。

GenBank上Blast结果显示，北京地区诺如病毒的流

行株与荷兰2006年流行的诺如病毒GⅡ／4型变异

株序列(于2006年12月19日提交到GenBank，序

列号为EFl26965、EFl26966)最为接近，核苷酸同

源性为97．8％～98．5％，与日本提交的诺如病毒株

(2006年11月引起神户多起暴发疫情，于2007年3

月2日提交到GenBank，序列号为AB291542)同源

性次之，为95．2％～95．9％，而日本的病毒株与荷兰

株的同源性为96．7％。

5．传播因素调查：158例诺如病毒阳性患者的

流行病学调查显示，有68例患者能够提供确切的传

播因素，这些因素100％均与不洁饮食有关，其中有

21例(30．88％)明确在发病前食用了海水产品，10

例(14．71％)吃了不洁水果，10例(14．71％)吃了凉

拌菜，其余与食用其他不洁食品有关。

讨 论

诺如病毒属杯状病毒科(Caliciviridae)诺如病毒

属。直径约为26～35 nm，无包膜，表面粗糙，球形，

呈二十面体对称，单股正链RNA病毒。诺如病毒

易发生变异，存在众多的型别。根据衣壳基因序列

的分子生物学特征，诺如病毒可分为5个基因组：

G工、GⅡ、GⅢ、GⅣ和GV，其中G I、GⅡ、GⅣ组感

染人，G I组也可感染猪，GⅢ和GV组分别感染牛

和鼠∞1。最近的研究进一步把诺如病毒分为29个

基因型，其中G工组有8个，GⅡ组有17个，GⅢ组

有2个，GⅣ和GV组各1个。GⅡ／4型是传播最广

的基因型，自1993年以来，引起了世界上绝大多数

的胃肠炎暴发疫情¨。。

1995年方肇寅等拍。从河南省腹泻患儿标本中

首次在国内检测到诺如病毒。靖宇等07’8。在北京和

太原地区不同人群中进行的血清抗体水平调查显

示，诺如病毒IgG抗体总检出率在90％左右，表明

我国诺如病毒的感染十分普遍。此后，我国北京、长

春、河北、广州等地区报告的腹泻患儿人杯状病毒阳

性率别为24．9％、16．o％、31．6％、12．35％，2007年

方肇寅等收集我国13个地区1999—2005年4426

份轮状病毒阴性粪便标本进行人杯状病毒检测，结

果表明阳性率为19％(8．3％～38．6％)，这些研究

结果同时显示我国流行的诺如病毒以GⅡ／4型为

主【9。1⋯。由于受条件的限制，我国仅对部分地区婴

幼儿腹泻进行了人杯状病毒的监测工作。本研究所

有阳性病例中，15岁以上的患者在所有阳性病例中

占多数(86．71％，137／158)，4岁以下婴幼儿患者较

少(7．59％，12／158)，说明诺如病毒感染主要发生在

15岁以上人群。而我国以前的相关研究主要集中

在婴幼儿腹泻方面，15岁以上腹泻患者中诺如病毒

感染的情况缺乏相关的资料和数据。

诺如病毒感染所需剂量很低(<10个拷贝)。1 4：，

除了食源性和水源性暴发外，接触等方式也是常见

的传播途径。有资料显示，由于食用污染食品而导

致感染的比例约占37％左右，其次为接触传播占

20％，贝类和水源污染分别占10％和6％；最容易实

现的传播场所是老年公寓和医院，约占43％，其次

是餐馆，占26％，学校和度假村各占11％u 5|。本研

究中68例能够提供确切传播因素的患者中，有21

例(30．88％)明确在发病前食用了海水产品，10例

(14．71％)吃了不洁水果，10例(14．71％)吃了凉拌

菜，其余患者也均与食用其他不洁食品有关。而本

次研究中所有的诺如病毒暴发疫情均发生在医院，

贾立平等u61也报告北京市2006年11—12月某些医

院发生了诺如病毒的院内感染，这些结果表明，在北

京地区因食用被诺如病毒污染的水产品和医院内感

染是诺如病毒传播的主要途径。

在本次监测中我们还发现了另外一个现象，即
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大部分患者的临床表现都较轻，除较少部分患者出

现高热(体温>38℃)和严重腹泻(每日大便次数>

10次)，一般情况下不发热或低热，部分患者甚至大

便正常。但调查也显示有62．5％的患者恶心、呕吐

现象较为严重。这提示我们在今后的诺如病毒监测

工作中，指示病例的定义不能完全参照法定传染病

(除霍乱、伤寒、痢疾引起的其他感染性腹泻)的定

义。而以急性胃肠炎的定义监测会更加准确。实际

上国外也将诺如病毒引发的疾病定义为“病毒性胃

肠炎”。

诺如病毒新变异株的出现常是新一轮诺如病毒

活跃期的预警，而现代社会的交通手段发达，人员及

物品往来愈加频繁，诺如病毒的传播速度加快，可涉

及到更多的地区。2006年新的诺如病毒GⅡ／4型

变异株在全球连续引起急性胃肠炎的暴发和流行，

继欧洲、澳大利亚和北美洲地区之后，日本也暴发了

25年来最严重的诺如病毒急性胃肠炎疫情，并迅速

蔓延至日本全国。据推算，日本至少近304万余人

感染，数人死亡，其中195万名患者是在12月10日

前1个月内发病u171。序列分析结果显示，本研究获

得的4株病毒组内核苷酸的同源性为98．5％～

99．6％，与荷兰2006年流行的诺如病毒GⅡ／4型变

异株为最为接近，同源性为97．8％～98．5％，与日本

提交的诺如病毒株(GenBank序列号AB291542)同

源性次之，为95．2％～95．9％，2006年11月该毒株

曾引起了日本神户的多次胃肠炎暴发疫情。结果表

明2007年初北京市诺如病毒的流行株与荷兰和日

本近期流行的毒株属同一类GⅡ／4型变异株，有共

同的起源。北京市诺如病毒流行株与日本的毒株相

似，虽然没有引起与日本同样严重的疫情，但也必须

引起各级疾控部门的高度重视。加强疫情监测，及

时发现诺如病毒的变异株。

需要指出的是，当日本等国出现诺如病毒流行

时，我国大部分省市CDC都未及时做出反应，部分

原因是我国各级CDC，也包括临床医疗机构对于诺

如病毒的流行认识不足，甚至误把诺如病毒流行认

为是“胃肠型流感”流行。由于诺如病毒容易发生变

异，人群普遍易感，可以迅速造成大范围，甚至全球

流行，因而部分欧美国家都把诺如病毒引发的疾病

比喻为“胃肠型流感”，其用意只是形容诺如病毒与

流感病毒的流行比较相似，但绝非指诺如病毒就是

流感的一种，因此今后如何加强人员培训，提高专业

人员对诺如病毒的认识显得尤为迫切，特别是我国

目前面临北京举办2008年奥运会、上海2010年要

举办世博会等重大国际活动。一旦出现诺如病毒的

流行很容易造成全国性大流行，虽然绝大多数诺如

病毒感染者的预后良好，但就如同流感流行一样，一

旦流行必将给我国政治、经济等各个方面带来巨大

冲击，因此我国今后必须逐步建立诺如病毒的监测

体系，防范可能出现的诺如病毒大流行。
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