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我国恙虫病东方体分子流行病学研究进展
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恙虫病是由恙虫病东方体(Orientia tsutsugamushi，Ot)引

起的以发热、焦痂或溃疡、淋巴结肿大及皮疹为主要临床表

现的一种自然疫源性疾病。在我国恙虫病流行原仅限于长

江以南广大地区，但自1986年以来，秋冬型恙虫病作为一种

新发传染病，于我国北方地区出现暴发和流行⋯。2006—

2010年我国恙虫病报告发病率分别为0．09／10万、0．1／10万、

0．19／10万、0．24／10万和0．31／10万，流行强度逐年增加【2】。恙

虫病的流行特征、临床严重程度与感染Df的型别有关⋯。为

此笔者主要从近年来对我国Dt表型和基因型的分布概况、相

关分子生物学研究进展概况予以综述。

1．Df型别分布概况：于恩庶和吴光华[41将我国恙虫病疫

源地以北纬400和北纬3 1 o为界划分为北方疫源地、过渡型疫

源地和南方疫源地，高原区由于其独特性的生态环境，列为

高原气候区疫源地。

(1)北方疫源地：北方疫源地包括位于北纬400以北与俄

罗斯和朝鲜半岛接壤的沿海地区和岛屿【4]。我国东北三省

(黑龙江、吉林、辽宁)均证实存在恙虫病疫源地。鲁志新等”1

对该地区38个市、县恙虫病血清学调查发现东北三省东部广

泛存在该病，指出中国恙虫病流行区最北纬度是49030 7。张

志强等№’7 J应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性

(PCR-RFLP)技术对辽宁、吉林地区Df分离株56 kDa型特异

性抗原(TSA)分析其基因型发现，自辽宁省宽甸地区大仓

鼠、大林姬鼠中分离的3株D￡酶切图谱与Karp型一致，属于
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Karp型；而分离自吉林省珲春地区黑线姬鼠、大林姬鼠和感

染患者的3株0￡与Gilliam株的酶切图谱相似，但无饿矿I酶

切位点。对分离自黑龙江省密山地区黑线姬鼠、大林姬鼠的

6株0￡56 kDaTSA目的基因分析发现，宿主鼠感染的Df存

在Gilliam、Karp和Kato三种型别。近年北方疫源地有关恙

虫病病例的调查研究文献较少，但据鞠俊玲皤]报道，辽宁省

丹东市传染病医院于2008年10月至2010年6月收治恙虫病

98例，其中误诊28例，提示该地恙虫病并非少见，且误诊率

较高。

(2)过渡型疫源地：即北方疫源地和南方疫源地延伸的

中间地带(北纬3lo～400)[4’，包括天津、山东、江苏，以及山

西、河北省的绝大部分地区。

山东省于1986年始流行于临沂地区，之后流行范围

迅速扩大并向西北方向延伸。迄今该疫源地范围已扩大至

14个市，约占全省80％的地区⋯J。刘运喜等”“⋯对1995—

2006年临沂地区的费县和邹平县恙虫病病例、鼠、恙螨研究

发现，Df主要流行株与日本的Kawasaki型类似，但酶切图谱

缺少Hha I酶切位点⋯21；自费县黑线姬鼠、临淮岗纤恙螨分

离的Ot FXS2、HGM2株，采用56 kDaTSA编码基因核苷酸

序列分析发现，与Karp型序列同源性分别达83．03％和

96．45％”“。杨丽萍等”。⋯于2006年调查发现泰安地区鼠类

自然感染0f基因型较为复杂，不仅存在与日本的Kawasaki

型相似的sdu一1型，亦有与泰国TA686型相似的sdu一2型。

比较老疫区(临沂)和新疫区(泰安)发现，鼠类仇的自然感染

率分别为13．28％和5．88％，主要储存宿主是黑线姬鼠，在大

仓鼠和小家鼠中亦发现有Dt感染；sdu—l型是山东省疫源地

的主要基因型。Zhang等”51近年对泰安地区宿主鼠调查发

现，至少存在7种Df基因型，在系统发生树中可归为三类，即

类Kawasaki型、类Fuji型和与国际参考株相似度较低的新型

基因型株。

江苏省姜仁杰等”6J对盐城市2006--2010年恙虫病调

查发现，疫源地已从最南部的东台市扩大至最北部的响水

县，推测近十几年来江苏省恙虫病疫源地范围已有相当大

的扩展。但0￡型别未发生变化，一直为Kawasaki型。谈忠

鸣等I”J对0f 56 kDa TSA基因可变区域做进化树分析，将江

苏省Df分为3个分支。即第一分支与山东株Shandong—

XDM2最为接近，同源性为99．9％；第二分支是江苏省独有，

与Shandong—XDM2株同源性为99．7％，与Kawasaki株同源

为96．9％；第三分支同日本报道的Kawasaki、Oishi、Kanda、

Taguchi株序列完全一致，同源性为100％。

山西省陈香蕊和郑乡占”8j对1995年发生恙虫病流行

的晋南地区人群血清学调查发现，O￡抗体阳性率为25％；Ot
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山西分离株(Sxh951、Sxh952、Sxh953、Sxm97)的血清型别

为Gilliam株，56 kDaTSA基因序列分析提示Sxh951株与韩

国Yongchon株亲缘关系最近。山西省恙虫病流行时间分布

为7一11月，高峰于10月；大仓鼠为优势鼠种，占当地鼠总数

的52．9％；鼠体采集到恙螨5种，姬鼠纤恙螨为优势螨种

(93．2％)。

京津地区付秀萍等”引首次实验室证实北京市平谷区

于2009年9—11月出现恙虫病暴发，采用巢式聚合酶链反应

(nPCR)技术对30份临床患者标本中D￡的热休克蛋白

(groEL)基因和56 kDaTSA基因扩增、测序分析发现，该地

区Dz流行株与日本Kawasaki型有较近的亲缘关系。张颖

等乜0]对2007--2009年天津市农牧地区Dt血清流行病学调查

发现，农牧人群恙虫病感染率有逐年上升趋势，但该市仇基

因型分布情况尚未见研究报道。

安徽省2007年之前该省曾有恙虫病病例报告。2007

年11月滁州地区某部队发生该病暴发，共19人患病”“；2008

年和2009年10一11月阜阳市发生暴发，患者主要是农民，宿

主动物主要为黑线姬鼠，媒介主要是小板纤恙螨。病原学分

析发现，伪型别为Kawasaki型[2‘22]；同年，蚌埠市也出现数十

例患者(23]；2011年合肥市发现l例患者，其感染的0￡基因序

列与昆明株和内蒙古株相似度达100％，为Kuroki型[2“。此

外安徽省还存在Young whorl型【2“。

河南省 夏胜利等[241首次实验室证实淮滨县在2005

年9—11月发生恙虫病暴发疫情，18例血清学分型为

Gilliam(4例)、Karp(6例)、Kato(8例)。Zhang等陉“对患者

感染Df的56 kDaTSA蛋白基因分析发现，O￡型别分属Karp

型和台湾报道的Kato型。

(3)南方疫源地：指北纬3lo以南的广大地区。该地区恙

虫病流行历史悠久。该病在我国南方的分布东至台湾、福

建，西至云南、四川和西藏南部，南至海南、广东和广西，北至

浙江和湖南。

福建省是我国历史上恙虫病危害严重的地区，流行特

点为夏季型，但自2000年始出现春季恙虫病病例”“。

2006--2009年恙虫病流行强度逐年增加，同时具有地域集中

性和蔓延性[2⋯。潘亮等”8】调查表明该省恙虫病患者主要分

布在东南沿海20多个县市，发病人数约占全省发病总数的

95％。何似等[2引对福建省0￡型别调查发现，从鼠和恙螨中分

离出的Of株主要是Karp和Gilliam型；自病例血液中分离出

的。绋k主要是Gilliam和Karp．Gilliam混合型；不同地理区划

中分离出的0f主要型别略有差异，在闽西北山地分离的东方

体以Karp型为主，东南沿海丘陵平原区以Gilliam为主，而闽

中闽西山地存在TA716型。2000--2005年平潭县收集到的

28例中，分离出3株仇株(Ptan、Ptan2、Ptan3)的同源性高于

99．8％，与rarp株的同源性高于96％[2⋯。

台湾省该地区仇感染型别存在多样性b“”1。2009年

Kelly等”“分析表明0f型别的株群包括类Karp、Saitama、

TA763、JG、JG—v和类Kato株群。此后，Yang等”21采用

PCR．RFLP技术针对0t 56 kDa TSA基因分析了台湾东部地

区2006--2008年3 223份疑似病例血液标本，发现Taiwan—H

·89·

是该地主要流行株，是Gilliam、Ikeda和Kato型的重组体，其

次是Karp株和Taiwan．A株。Lin等‘30j从台湾本土及离岸岛

屿(如澎湖列岛、金门岛等)捕获的野鼠和螨体分离出68株

Dt，分析发现37％为类Karp株，27％为TA763株，12％为类JG

株，19％属于类Kato株，4％不属于上述任何株群，l％为

Gilliam原型株。Lu等b3】从台湾本土和金门岛、马祖岛和澎

湖列岛收集到恙虫病病例血中分离出的0z包含Karp型、

Kawasaki型、Kuroki型和另外两种新的基因型。

(4)高原气候区疫源地[91：包括西藏、新疆南疆、青海、四

川西部、甘肃南部以及云南北部的广大地区。该地区均有

独特的高原区生态特性。自2004年在新疆伊犁、昌吉和博

乐地区的野鼠和某些鸟类中陆续发现有仇感染，采用nPCR

对0￡56 kDa TSA编码基因片段予以核苷酸序列测序分析

发现，该地D￡型别主要是Karp型【34刮。张倩等b4]在内蒙古

地区捕获的90只鼠中，6只检测出O￡感染阳性，并发现有类

Taitung一2和Oishi株流行。系统进化树分析表明，3株位于

Karp株所在的分支，2株与Gilliam株相似，l株位于

Kawasaki分支㈦1。

2．0￡型别鉴定技术：血清学分型在研究早期占主要地

位，但由于不同菌株抗体间存在交叉反应、结果重复性差等

原因，使血清学分型的应用受到限制。而基因分型分辨力

高、结果评价客观成当今广泛使用的0￡分型方法。0￡基因

分型是以DNA序列信息为基础的病原体分型技术，方法多

样。如针对全基因组分析的脉冲场凝胶电泳(PFGE)；针对

单个或多个基因分析的PCR和PCR—RFLP，多位点序列分型

(MLST)和PCR．Sequencing分型；针对非编码序列的MST

(multiple spacertyping)分型等D“。目前PFGE和MST在D￡

分型中的应用研究较少，使用最多的是PCR及其衍生技术，

其次是MLST。

目前国内外应用于0￡检测的PCR及其相关技术主要是

常规PCR、nPCR和实时荧光定量PCR。常规PCR可快速特

异扩增已知目的基因或DNA片段，但易出现假阴性。为提

高诊断效率，通常将常规PCR与RFLP或单链构型多态性

(SSCP)联用(PCR．RFLP、PCR．SSCP)”⋯。如Yang等”2‘用

PCR技术扩增出0f 56 kDa TSA基因，结合RFLP鉴定了4株

原型株(Karp、Kato、Kawasaki、Gilliam)和11株台湾株。刘运

喜等[柏1采用PCR-SSCP方法将1999--2002年收集的山东省

费县和邹平县病例、鼠、恙螨标本中的D￡型别鉴定为

Kawasaki型和Karp型，所得结果分别与nPCR基因分型结

果、血清学分析结果一致。Liu等”0】和杨丽萍等““采用

nPCR技术发现山东省主要流行株是与日本株亲缘关系较近

的Kawasaki型。nPCR虽然有助于鉴定新的基因型，但不能

辨别点突变，基因序列分析(nucleotide sequence analysis)则

可弥补该缺点。Wongprompitak等【421采用nPCR扩增出泰国

多个地区D￡的56 kDa TSA基因4个可变区，应用序列分析

确定了当前泰国0￡流行株包括与之前报道一致的4个型

(Karp、JG．v、TA763和Kato)和未报道的2个新基因型

(TH2015和TH4022)，并证实泰国主要流行型为Karp型。由

此可见nPCR联合基因序列分析技术在今后恙虫病流行株的
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诊断鉴别和流行病学调查中起到重要作用。实时荧光定量

PCR在恙虫病早期诊断中发挥了重要作用¨⋯，其靶基因序列

常用groEL基因m]、56 kDa主要外膜蛋白基因【451和47 kDa表

面抗原基因m]。其中Paris等⋯1认为分子伴侣groEL基因序

列更保守，特异性更高，作为实时荧光定量PCR的目的基因

有更好的应用前景。而MLST分型无需分离菌株，通过PCR

扩增和核酸序列测定可快速得到准确结果，便于不同实验室

之间的比较n”。

3．小结与展望：

(1)我国0￡感染分布特征：北方疫源地相关研究报道较

少，现有资料表明黑龙江省密山地区鼠感染的D￡存在

Gilliam、Karp和Kato三种基因型别；吉林省珲春地区鼠和病

例感染的D￡分离株血清型为Gilliam型；辽宁省宽甸地区鼠

曾分离出Karp型D￡。该类疫源地的主要流行型别尚无法确

定。过渡型疫源地流行特点为秋冬型，主要基因型别为

Kawasaki型，此外还存在Karp型(山东、河南省)、类Fuji型、

sDMl和SDM2型(山东省)，Yongchon型(山西省)，Kuroki

和Youngwhorl型(安徽省)，Kato型(河南省)；血清学调查表

明广泛存在Gilliam型(山东、河南、山西、河北省)，Karp型

(山东、河南省和天津市)和Kato型(山东、河南省)。南方各

地恙虫病研究比较系统，仇感染型别多样，但以Karp型为

主，还存在Saitama、TA763、JG、JG．v和类Kato型，并不断有

新基因型报道b。‘”]。高原气候区疫源地相关研究很少，现有

资料表明内蒙古、新疆地区鼠感染的0f基因型别较为复杂，

包括Karp、类Taitung一2和Oishi等。

(2)0t感染多样性研究的意义：O￡感染具有多样性。

Kelly等-”对来自世界各地271条D￡的56kDa抗原基因序列

同源性分析表明，大致分属于IOrp．related、Saitama、

Kuroki、TA763、Gilliam、Kawasaki、JG、Kato和Shimokoshi

共9个分化支，建议各地0￡疫苗的研制应包含当地新发现的

流行株。不同型别的Df毒力不尽相同。Nagano等【48]将0￡按

对小鼠毒力的不同归为强毒、中毒、弱毒株三类，其中Karp、

Kato属于强毒株，Kawasaki、Kuroki属于弱毒株，Gilliam毒力

介于两者之间。感染不同型别的D￡后，临床表现有差异。

Kim等[4”发现Boryong和Karp型0￡感染者的焦痂和皮疹发

生率明显不同。因此Of感染型别的研究可为不同地区该病

防治策略提供理论依据。其次，研究Df感染多样性也可为该

地区临床医生提供血清学和分子生物学诊断依据。目前血

清学诊断仍是临床上诊断恙虫病的主要方式，其中间接免疫

荧光试验(IFA)被视为金标准。通常情况下IFA所使用的抗

原仍局限于传统的Gilliam、Karp和Kato三种原型株，但0￡感

染存在多样性大大降低了其诊断价值。例如韩国>75％的

分离株血清型为Boryong型b⋯。因此，Gavin等b”建议各地

区应将本地主要的流行株作为血清学检测时的抗原；同时根

据当地的主要流行株设计PCR引物，提高检测灵敏度。

(3)展望：近年来恙虫病在许多地区新发流行或复燃，随

着该病成为与旅游相关的疾病以及0￡耐药株的出现，其预防

控制问题在国际上受到广泛关注b“。中国疾病预防控制中

心已于2006年恢复了对该病流行情况的监测。但由于该病

在我国大陆尚不属于法定传染病等原因，许多地区对该病缺

乏重视和系统研究。现有资料表明，目前我国恙虫病疫区呈

全国分布，流行强度不断上升。建议各地进一步加强对该病

的病例监测，加强媒介与宿主动物的监测，并进行系统流行

病学和分子流行病学研究。
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