
· 1096· 尘堡煎亘通堂蓥查!!!!至!!旦笙!!鲞箜!!塑 垦!也』垦逝i!里!!!，塑!!!翌!丛；!!!!∑!!．!!!塑!：!!

·疾病监测·

陕西省麻疹高接种率和高发病率的原因分析

李平、司源 刘毅 关蓉晖

【摘要】 目的探讨陕西省麻疹高接种率下高发病率的病原学和疫苗免疫相关因素。方法 分

析麻疹病例年龄及免疫史。从咽拭子中分离病毒，用酚一氯仿抽提法提取病毒RNA，逆转录。聚合酶链

反应(RT．PcR)扩增N基因一cooH端的450个核苷酸(bp)片段，进行序列测定和基因分型。用微量

中和试验测定疫苗免疫血清及麻疹病例急性期血清中和疫苗株和野毒株的抗体水平。结果麻疹病

例中有麻疹疫苗免疫史的平均占38．97％；麻疹病例急性期血清：有免疫史的中和s191株GMT

(56．18)明显高于H1野毒株GMT(26．90)；无免疫史的s191株GMT(25．40)与H1野毒株(27．86)相

近。疫苗免疫血清：S191株抗体效价≤16血清中有19．15％为H1野毒株抗体阴性。结论 陕西省

近年出现的麻疹高接种率水平下的高发病率现象不排除麻疹流行株变异和疫苗对流行株H1基因组

野毒株保护性不足两方面因素。

【关键词】麻疹病毒；基因分型；中和抗体

Study on a high coverage of me嬲les vaccine while high incidence of measles disease still appeared in

Sha粕xi province L工P{扎g，S工Y“n，王，LfU鞠， GUAN Ro扎g-^“i． S，LncL”剜Pro础伽cinf Ce礼把r如r
Dis∞卵C鲫￡roZ以咒d P阳御咒￡io行，Ⅺ’口咒710054，China

【Abstract】 objective To analyze the affecting factors on the cause of measles and measles vaccine

under the high coverage of measles vaccine in Shaanxi province．IⅥethods Age distribution and vaccination

historv on measles cases were studied． Throat swabs were obtained from measles cases． Measles virus was

isolated from collected specimens with phenol—chloroform extraction method．Amplification was performed

by RT—PCR in order to amplify 450 bp fragment。f the—C00H side of N gene，and then the sequences。f

PCR products were detected to confirm the gene type of measles virus． Sera were obtained from patients

who were in acute phase of measles disease，and antibody titer against measles vaccine strain and wild strain

were determined bv small amounts neutralization test． Results IⅥeasles cases with the history of measles

vaccination were accounted for 38．97％of the total numbers．The geometrical mean titer(GMT)(56．18)

against S191 attenuated strain was significant higher than that of wild strain(26．90)among these measles

patients with historv of having received measles vaccination．The GMT(25．40)against S191 attenuated

strain was similar to that of wild strain(27．86)among these measles patients with non—history of measles

vaccination． The antibody negative rate against wild strain was 1 9．1 5％ to these sera from patients with

the historv of measles vaccination and antibody potencv against S191 strain was less than 16．Conclusion

The appearance of higher measles incidence under the higher coverage of measIes vaccine indicated that

measles epidemic strain might degenerate as the result regarding the failure of Lhe present measles vaccine in

protecting the transmission of H1 wild strain．

【Key words】 Measles virus；Genotype；Neutralization antibody

陕西省麻疹疫苗免疫接种率近20年一直维持

在85％以上，麻疹发病率明显下降。但近年在维持

麻疹高接种率的条件下发病率超过了8／10万，最高

达19．32／10万，其原因一般被归结为报告接种率虚

高等。为了科学分析高接种率下高发病率的病原学

和疫苗免疫因素，我们开展了此项研究。

基金币．目：陕西省自然科学基金资助项目(2000sM61)

作者单位：710054西安，陕西省疾病预防控制中心

材料与方法

1．病例标本：采集麻疹疫苗免疫史明确的麻疹

病例急性期血清31份，出疹3 d内患者咽拭子标本

82份。疫苗免疫血清为有麻疹疫苗免疫史、无麻疹

发病史的儿童血清186人份，分1～2岁、3～4岁、

5～6岁和7岁4个年龄组。麻疹流行病学资料来

源于中国疾病预防控制中心麻疹监测系统数据库。

2．病毒分离：EB病毒(Etstein—Barr virus)转化
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的绒猴淋巴母细胞(B95a细胞)来源于日本国立感

染症研究所。将咽拭子液4℃过夜后取0．5 ml接种

于长成单层的B95a细胞，吸附60—90 min后弃去上

清，换含2％胎牛血清的1640培养14 d，逐日观察细

胞病变(CPE)和细胞液pH值，必要时换液或盲传

一代。CPE达75％以上时收获冻存。

3．逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)、序列测定

和基因分型：在中国疾病预防控制中心国家麻疹实

验室进行。采用酚一氯仿抽提法提取麻疹病毒悬液

中的病毒RNA，用引物60—1和63—1扩增N基因C末

端的516个核苷酸片段，经纯化、标记后，在

ABI一3100测序仪上，自动完成序列测定和校对分析。

调出GenBank里的基因型代表株N基因一COoH端

450个碱基对序列，用BioEdit软件对这些代表株和

本文分离的8个毒株的N基因的450个碱基序列

进行对比分析，确定基因分型。

4．麻疹中和抗体测定：抗原为本室自备。毒株来

源为中国药品生物制品检定所提供的麻疹病毒减毒

株沪191(s191)株和本室2005年从麻疹患者咽拭子

中分离出的H1基因型毒株(Sx05—2，Mvi／ShaanXi．

PC剐13．05／2)。将毒株接种于B95a细胞，待其完全

病变后反复冻融3次，离心取上清做病毒滴定。独立

滴定3次且3次滴定结果波动不超过±0．5 lOg，。时，

取3次平均值计算引起50％细胞出现病变的最高稀

释度(TCID，。)。待检血清56℃30 min灭活后从1：2开

始做两倍稀释至1：256，每稀释度做一孑L，每孔50肚I，

再加入100 TCID5。的等量病毒，36℃5％C02孵箱中

和90 min后加入100肚l B95a细胞。第5天观察结果，

抗体滴度≥l：2为阳性，每批试验同时做阳性、阴性血

清对照和病毒滴度回滴，确定攻击病毒的范围在32～

320 TCI取。之间11。。

5．统计学分析：应用SPSS 13．0、Excel软件进

行数据的统计分析。

结 果

1．麻疹病毒的基因分型：2000—2005年共分离

出麻疹病毒23株，对其中19株进行序列测定的结

果均为H1基因型，其中2000年的流行株是H1b亚

组，2001年以后均为H1a亚组(表1、图1)。

表1 2000—2005年陕西省麻疹病毒基因分型

2．麻疹病例与免疫史：2003—2005年陕西省麻

疹发病率为10．00／10万、7．89／10万、8．73／10万，血

清学诊断率为6．98％、34．09％、67．72％，病例主要

集中在8月龄至14岁儿童，占76．89％(7810／

10 157)，其中，4～14岁病例中有50％以上有麻疹

疫苗免疫史(表2)。
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图1 2000 2005年陕西省部分麻疹野病毒N基因c末端450个核苷酸序列
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表2 2003—2005年陕西省麻疹病例年龄和有免疫史例数的分布

合计 3 201 1 415(44．2) 2 965 l 190(40．13) 3 991 l 362(34．13) 10 157 3 967(39．06)

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)

分析免疫史明确的31份急性期血清(表3)。

结果：有免疫史的病例S191株／H1野毒株中和抗体

GMT=2．09，二者差异有统计学意义(￡=1．9150，

P<0．05)，其中S191株／H1野毒株血清中和抗体

效价≥4倍的占25％，而未出现H1野毒株／S191

株≥4倍者；无免疫史病例对H1野毒株／S191株的

中和抗体GMT，二者差异无统计学意义(P>0．5)。

有免疫史／无免疫史者S191株的中和抗体GMT=

2．21，二者差异有统计学意义(￡=1．725，P<

0．05)；H1野毒株的中和抗体GMT在有免疫史／无

免疫史者中，二者差异无统计学意义(P>0．5)。

表3 麻疹病例急性期血清中和不同毒株的

抗体水平与免疫史的关系

3．疫苗免疫血清中和不同毒株的抗体水平：

S191株／H1野毒株中和抗体GMT=1．87，1～2岁、

3～4岁、5～6岁和14岁各年龄组分别为2．17、

1．41、2．04和1．77，差异均有统计学意义(P<

0．01)，其中血清中和抗体效价S191株／H1野毒

株≥4倍的占26．34％，而未出现H1野毒株／S191

株≥4倍者。中和抗体GMT 1～2岁组最高，与其

他年龄组差异均有统计学意义(P<0．01)，以后快

速下降，各年龄组问差异无统计学意义(P>0．05)。

其中，s191株抗体效价≤16者随年龄增加分别占

10．29％(7／68)、37．50％(15／40)、34．21％(13／38)和

30．0％(12／40)(表4)。相同毒株的中和抗体GMT

在城乡间、性别问差异无统计学意义(P>0．05)，但

无论是城市或乡村、男性或女性S191株和H1野毒

株中和抗体GMT差异有统计学意义(P<0．01)

(表5)。中和抗体阳性率S191株为97．85％(182／

186)，H1野毒株为95．16％(177／186)。

由于我国已从2006年就将麻疹疫苗复种时间

改为1．5～2岁，在本次研究中47．26％的1～6岁儿

童有近8个月内麻疹疫苗再免史。结果表明，是否

有麻疹疫苗再免疫史对S191株及H1野毒株中和

抗体GMT的影响均无统计学意义(P>0．05)；在

同一年龄组中，无论是否再免S191株中和抗体

GMT均高于H1野毒株，差异有统计学意义(P<

0．05)。

4．不同效价的s191抗体水平对H1野毒株的

保护性：在同一份疫苗免疫血清中，当S191株抗体

效价≤16时，有H1野毒株抗体阴性的情况出现，阴

性率随s191株抗体效价下降而增加(表6)。

讨 论

1．麻疹病毒是单血清型，以前认为麻疹病毒变

异较少、相对稳定。但20世纪80年代以来发现一

些国家从自然界分离的麻疹病毒的血凝素(HA)和
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表4 麻疹病例不同年龄组疫苗免疫血清中和抗体水平的差异

中和抗体
效价(1：)

年龄组(岁)

l～2

SX05．2 S191

3～4 5～6 14
合计

SX05．2 S191 Sx05．2 S191 Sx05—2 S191 Sx05—2 S191

2

4

8

16

32

64

128

4

0

2

2

8

1l

15

17

4

0

0

1

2

6

8

11

3

1

2

8

10

4

5

4

0

1

0

4

8

1l

5

8

2

0

4

8

9

11

0

5

O

1

3

5

3

11

10

6

9

3

12

24

33

37

25

32

4

3

7

12

21

37

32

28

垄! !。 !! ! ! ! ! ! ! !! !!
合计 68 68 40 40 38 38 40 40 186 186

GMT(1：) 47．14 102．29 22．24 31．45 16．90 34．42 17．75 31．45 26．36 49．30

表6 麻疹病例不同效价的s191抗体对m野毒株的保护性

S191抗体 sx05—2抗体阴性

效价(1：) 例数 例数 率(％)

N基因发生了较大的变异，与Edm株相比有差异，

与现行的疫苗株也有不同。陕西省2000—2005年

从麻疹患者中分离出的麻疹野病毒全部是H1基因

型，2000年的麻疹流行株是H1b亚组，2001年以后

流行的均为H1a亚组，与许文波等他。报道的中国4

省市麻疹野病毒优势流行株基因型相同，是近年来

陕西省麻疹流行的病原病毒。

2．本次研究发现：①陕西省2003—2005年的麻

疹病例中有一次以上麻疹疫苗免疫史的平均占

39．06％，其中，各年度4～14岁病例中50％左右有

麻疹疫苗免疫史。②麻疹病例急性期血清抗体水平

分析表明，有免疫史病例的中和S191株GMT

(56．18)明显高于H1野毒株GMT(26．90)，其中

25％中和抗体效价S191／H1≥4倍；无免疫史病例的

S191株GMT(25．40)与H1野毒株(27．86)相近；有

免疫史／无免疫史病例S191株GMT=2．21，而H1

野毒株GMT两者相近。说明部分病例在感染H1

野毒株前体内含有较低水平的S191株抗体。③儿

童疫苗免疫血清抗体水平随年龄的增长有下降趋

势，其中，大于3岁的儿童抗体效价≤16者占

30．0％以上，而这部分血清中有19．15％(9／47)为

H1野毒株抗体阴性，H1野毒株抗体阴性率随S191

株抗体效价下降而呈增加趋势，特别是中和抗体检

测判定标准中认为有保护力的S191株抗体效价为

1：2的血清中，66．67％为Hl野毒株抗体阴性，提示

低水平的S191株抗体可能不足于保护H1基因组

野毒株。综上所述，可以认为麻疹H1野毒株能够

突破低水平的疫苗免疫保护感染有免疫史的儿童。
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所以，陕西省近年出现的麻疹高接种率水平下的高

发病率现象不排除由于麻疹野病毒变异，使疫苗对

麻疹流行株Hl基因组野毒株保护性不足的因素。

3．许文波等。2。报道现有麻疹疫苗株对所有已知

的麻疹病毒基因型具有保护作用，但人类疫苗免疫

血清中和H1基因型的滴度低于中和Edm和Chi株

滴度的2～5倍。张建华等‘3 3对麻疹疫苗初免儿童的

11份血清中和抗体研究发现，免疫后血清中和H1

野毒株的滴度低于中和S191株滴度的4～8倍。本

次研究通过对186’份疫苗免疫血清中和抗体水平的

分析，从不同年龄组、居住地、性别、再免疫史和抗体

阳性率等多方面证实了疫苗免疫血清中和H1野毒

株的能力明显低于中和S191株。因此，我们认为

s191株麻疹疫苗对免疫人群的保护性确有下降，应

该开始筛选新的麻疹疫苗毒株。
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山东淄博市淄川区1994—2006年肾综合征

出血热监测分析

翟乃耀 吴利 孙爱芹 于永峰 潘艳萍

淄川区自1983年发现首例‘肾综合征出血热(HFRS)病

例以来，疫区不断扩大，疫情呈高度散发，城乡郊区均有病例

发生，年发病率持续高低交错，为探讨淄川区HFRS流行规

律和地区分布，现将1994—2006年HFRs疫情监测分析报

告如下。

1．资料与方法：分析资料来源于淄川区1994 2006年

HFRS疫情上报资料，人口资料取自淄川区统计局统计年

鉴。捕鼠采用粘鼠板和捕鼠夹，进行鼠密度调查。剖取鼠

肺，由山东省疾病预防控制中心流行病研究所检测带病

毒率。

2．结果：13年共报告HFRs患者1517例，年均发病率

17．52／10万，其中死亡3例，死亡率0．4／10万，病死率0．2％

(表1)。

表1 1994—2006年淄川区HFRS发病例数分布

年份岔鬻苈赭 年份岔鬻挢赫
1994 653 960 52 7．96 2001 666 654 137 20．55

1995 655 664 95 14 48 2002 668 534 137 20 49

1996 657 461 108 16 42 2003 670 334 158 23 57

1997 659 164 97 14．71 2004 672 534 152 22．60

1998 660 963 10l 15 28 2005 674 55l 126 18．67

1999 662 804 176 26．55 2006 681 210 51 7．48

2000 664 844 127 19．10

全年各月份均有病例发生，经统计13年问各月份病例

作者单位：255100山东省淄博市淄川区疾病预防控制中心

·天元科技园地·

分布有明显的季节性，以春季(2 5月份)为发病高峰(699／

1517，46．08％)，冬季(11、12月份和次年1月份)为小高峰

(380／1517，25．06％)，夏秋季(7 lO月份)为低发病月份

(305／1517，20．11％)。1517例患者，发病年龄为8～83岁，以

青壮年发病为主，20～55岁占总发病例数的80．95％。男性

发病1064例(70．14％)，女性发病453例(29．86％)，男女之

比2．35：1，男性发病明显多于女性。农民(农民工)发病最多

占首位(77．72％)，依次为工人(9．82％)、学生(4．2％)、餐饮

服务业(3．36％)、教师(2．2％)及其他行业(2．7％)。

共布鼠夹(粘鼠板)3240次，捕鼠182只，其中褐家鼠77

只，小家鼠61只，黑线姬鼠22只，大仓鼠22只，鼠密度为

4．3％～6．6％，年平均鼠密度5．6％。2004年送检的褐家鼠

肺10份，检出带病毒1份，送检的黑线姬鼠肺5份，检出带

病毒1份，带病毒率13．33％。

3．讨沦：根据13年的疫情监测分析，HFRS在淄川区发

生与流行有周期性，5—6年为一个高峰期，这与其他地区报

告资料5—6年为一个发病高峰相吻合。发病有明显的季节

性，春季发病明显高于秋冬季节，春季是发病的高峰期。发

病职业分布，以农村居民为多(77．72％)，且呈现出明显的职

业、性别和年龄的聚集状态，以青壮年、农民工、建筑工、农业

养殖专业人员发病率较高。发病有地区环境差异，发病率存

在着丘陵¨J区明显高于平原乡镇的特点，这与鼠类种群在匠

陵山区有着适宜生存繁衍的环境因素有关。
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