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【摘要】 目的 分析河北省D8基因型麻疹病毒输入性疫情流行及基因型特征。方法 对麻疹

监测病例的流行特征进行分析，对采集的急性期咽拭子标本进行荧光定量RT-PCR鉴定、病毒分离培

养及核苷酸序列测定和分析。结果 监测到输入性D8基因型麻疹病例 36例，主要集中在邯郸市的

8个县（区），其中成安县确诊病例数最多，占报告病例数的 58.33%（21/36），所有病例均出现了发热和

出疹症状，2岁以下病例及无免疫史病例分别占全部发病数的 55.55%（20/36）和 86.11%（31/36），发生

肺炎的儿童数占患病儿童总数的 44.12%（15/34）。经基因亲缘性关系分析，输入性D8基因型与D8基
因型 WHO参考株（D8-Manchester.UNK/30.94）的核苷酸和氨基酸同源性分别为 98.4%~98.6%和

97.3%，与我国本土基因型H1基因型参考株核苷酸和氨基酸同源性分别为 92.8%~93.1%和 93.3%。

结论 D8基因型麻疹病毒输入性疫情已造成河北省内的本土传播，需要进一步加强麻疹病毒的分子

流行病学监测，及早发现和处置疫情，提高适龄儿童麻疹类疫苗的覆盖率和及时接种率，避免院内交

叉感染。
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【Abstract】 Objective To understand the epidemiological and genotypic characteristics of
imported cases of measles virus of D8 genotype in Hebei province. Methods Epidemiological
investigation of measles cases in surveillance was carried out. The throat swabs of the measles cases
in acute phase were collected for real time RT-PCR identification, measles virus culture and
genotype identification. Results A total of 36 imported measles cases of genotype D8 were
detected. The cases were mainly distributed in 8 counties of Handan city. Number of confirmed
measles cases in Cheng'an county was the highest, accounting for 58.33% (21/36) of all the reported
cases. All patients had fever and rash, and 55.55% (20/36) of the cases were under 2 years old and
86.11% (31/36) of the cases had no immunization history. The children with pneumonia accounted
for 44.12% (15/34) of the total children with D8 genotype measles virus infection. The nucleotide
and amino acid homologies between the imported measles virus genotype D8 and the WHO
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reference strain of D8 genotype (D8-Manchester. UNK/30.94) were 98.4%-98.6% and 97.3%,
respectively. Compared with the strains of H1 genotype in China, the nucleotide and amino acid
homologies were 92.8%-93.1% and 93.3%, respectively. Conclusions The imported cases of
measles virus of D8 genotype might have caused local transmission in Hebei province. Molecular
epidemiological surveillance for measles virus needs to be further strengthened. It is necessary to
detect and control the epidemic early and improve the coverage rate and timely rate of measles
vaccination. It is also important to prevent cross infection in hospitals.

【Key words】 Measles virus; Genotype; Characteristics; Surveillance
Fund program: Key Project of Medical Scientific Research of Hebei Province (20180943)

麻疹是由麻疹病毒引起的一种急性、全身性、

出疹性呼吸道传染病，严重威胁我国儿童健康。自

有监测记录以来，河北省流行的麻疹病毒均为

H1基因型［1-2］，2019年 11月河北省监测到了 1例
6岁儿童D8基因型麻疹散发病例，1个多月后又监

测到多例D8基因型麻疹病例，自 2020年 1月 9日
至 2月 18日共发现确诊病例 35例。河北省由

D8基因型麻疹病毒引起的感染病例全部集中在邯

郸市成安县、邯山区等 8个县（区），共确诊病例

36例。本研究分析河北省D8基因型麻疹病毒输入

性疫情流行及基因型特征，为加强麻疹病毒分子流

行病学监测，及时制定麻疹防控策略提供参考

依据。

资料与方法

1.资料来源：中国疾病预防控制信息系统麻疹

监测信息报告管理系统D8基因型麻疹病毒病例数

据（2019年1月1日至2020年6月30日）。

2.麻疹病例相关定义［3］：①监测病例：发热、出

疹，伴咳嗽、卡他性鼻炎、结膜炎、淋巴结肿大、关节

炎/关节痛症状之一者，或传染病责任疫情报告人

怀疑为麻疹的病例；②确诊病例：监测病例病原学

标本检测结果为麻疹病毒核酸阳性或分离到麻疹

病毒。

3. 流行病学调查：按《全国麻疹监测方案》要

求，报告单位所在地的县级 CDC负责组织开展监

测病例的流行病学个案调查，通过对其密切接触者

进行监测等途径查找病例，了解传播情况。

4.样品采集和检测：病例所在地的医疗单位负

责对就诊的监测病例采集病原学标本，市级 CDC
负责病毒核酸检测，核酸检测阳性标本再送省级

CDC进行病毒分离培养、荧光定量RT-PCR鉴定及

核苷酸序列测定和分析。

5.咽拭子标本的实验室检测：咽拭子标本进行

荧光定量 PCR鉴定：使用 QIAamp Viral RNA Mini
Kit试剂盒（上海生物技术有限公司）提取咽拭子标

本悬液中的病毒核酸，使用麻疹风疹荧光定量PCR
试剂盒（江苏硕世生物科技有限公司）进行荧光定

量 RT-PCR检测，依据试剂盒说明书进行结果判

定，阳性结果判定为麻疹确诊病例。将麻疹病毒核

酸阳性的咽拭子标本接种至Vero/SLAM细胞（由中

国 CDC国家麻疹实验室提供）进行麻疹病毒的分

离培养，盲传三代观察细胞病变发生情况。阳性标

本进行核苷酸序列扩增及测定，所用引物，扩增参

数，反应体系等条件见文献［4］。

6.生物信息学分析：将标本序列与WHO麻疹

病毒各基因型参考株序列［5］基于编码N基因羧基

末端的 450个核苷酸构建基因亲缘性关系树，序列

整理使用 Sequencher 4.0.5软件；多序列比对、氨基

酸和核苷酸同源性分析使用 BioEdi 7.0软件分析；

基因亲缘性关系树使用Mega 6.0软件中的邻接法

构建，建树的可靠性通过 1 000 bootstrap来评估。

基因型参考序列信息从GenBank获得。

结 果

1.基本情况：共报告病例 36例，均为实验室确

诊病例，无死亡病例报告。首发病例为 2013年出

生的学龄前儿童，女性，邯郸市成安县人。2019年
11月 14日出现发热、咳嗽，临床诊断为“发热待查”

入院观察治疗，11月 17日出疹后采集病原学标本，

11月 20日经实验室检测，确诊为麻疹后隔离治疗。

患者发热前 7~21 d无外出史，无医疗机构就诊史，

与发热出疹性患者无明确接触史，未进行麻疹疫苗

免疫。

2.流行特征：

（1）时间和地区分布：流行时间为 2019年 11月
及 2020年 1月 9日至 2月 18日共报告 36例病例。

本次疫情共波及邯郸市 8个县（区），21例病例来自
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成安县（58.33%，21/36），邯山区 7例、丛台区 3例、

涉县 1例、鸡泽县 1例、广平县 1例、肥乡区 1例、永

年区1例。

（2）人群、职业分布和医疗机构就诊情况：≤
2岁病例 20例（55.55%，20/36），<8月龄病例 5例，

8月龄至 2岁病例 15例，≥30岁病例 2例，其余 14例
年龄范围 2~12岁。人群分布以散居、托幼儿童和

学生为主（94.44%，34/36）。有 2例≥30岁病例分别

为工人和农民。有 27例在发病前 7~21 d有医疗机

构就诊史，4例为密切接触传播，5例无就诊史。

（3）含麻疹成分疫苗（MCV）免疫史：不详 2例，

均为≥30岁。明确MCV免疫史有 3例，其中 2例最

后 1剂次接种与发病时间间隔分别为>2年和>
7年，另有 1例最后一剂次接种与发病时间间隔

8 d；无MCV免疫史病例 31例（86.11%，31/36）。儿

童病例中，无MCV免疫史占91.18%（31/34）。

（4）临床症状：均出现发热和出疹症状，均无淋

巴结肿大和关节疼痛，发热与出疹时间间隔为 0~
6 d，平均发热 2 d后出现出疹症状，伴有咳嗽和柯

氏斑症状 35例，伴有呼吸道卡他症状和结膜炎

30例，并发肺炎的15例均为儿童（44.12%，15/34）。

3.实验室检测情况：

（1）病原学检测结果：36份病例咽拭子标本经

荧光定量 PCR检测，麻疹病毒核酸均为阳性，经细

胞分离培养，分离出麻疹毒株12株。

（2）麻疹病毒基因型确定：对 12份麻疹毒株核

酸及 24份咽拭子标本的麻疹病毒核酸进行序列测

定并绘制基因亲缘性关系树，结果显示，36份标本

的基因型在亲缘性关系树上与WHO D8基因型参

考株（MVi/Manchester.GBR/30.94/D8）同在一个分

支，可信度为 99%，麻疹病毒属于D8基因型（图 1）。

对首发病例D8基因型麻疹病毒与国内外的同期流

行及周边省份既往流行的D8基因型麻疹病毒株构

建核苷酸亲缘性关系树分析发现，监测到的首例标

本的基因型与同期流行于泰国、越南、柬埔寨和中

国香港地区D8基因型同在一个分支，与我国山东

省和辽宁省 2018年 D8基因型流行株、北京市

2019年D8基因型流行株相距较远（图2）。

（3）核苷酸序列和氨基酸同源性分析：将 36株
麻疹病毒序列与WHO D8基因型参考株序列进行

N基因羧基端 450个核苷酸和 150个氨基酸序列同

源性分析，结果显示，其核苷酸序列同源性为

98.4%~98.6%，氨基酸序列同源性为 97.3%；与我国

本土H1基因型参考株核苷酸和氨基酸同源性分别

为 92.8%~93.1%和 93.3%；36株麻疹病毒序列之间

的核苷酸序列和氨基酸序列同源性分别为 99.7%~
100.0% 和 100.0%。首例病例麻疹病毒序列与

2019年流行于泰国、越南、柬埔寨和中国香港地区

麻疹毒株核苷酸和氨基酸同源性均为 100.0%，与

我国山东省、辽宁省和北京市监测到的麻疹毒株核

苷酸同源性分别为 99.7%、98.8%和 97.1%，氨基酸

同源性分别为99.3%、97.3%和97.3%。

讨 论

麻疹病毒属于副黏病毒科麻疹病毒属RNA病

毒。麻疹病毒分子流行病学研究靶点是 N基因

COOH端负责编码 150个氨基酸的 450个核苷酸序

列，也是麻疹病毒基因变异最大的区域，WHO基于

该段区域核苷酸片段的同源性，将麻疹病毒分为

8个组 24个基因型［6-7］，H1基因型被认为是我国本

土基因型［8］。自进行麻疹病毒分离培养以来，通过

河北省 12个城市连续 26年的监测显示，流行于河

北省的麻疹基因型均为H1基因型。本次疫情为河

北省监测到的由输入性麻疹病毒引发的感染疫情。

通过基因亲缘性关系树分析及核苷酸和氨基

酸变异分析得知，河北省鉴定的D8基因型序列与

WHO D8基因型参考株亲缘性较近，而与我国本土

H1基因型参考株核苷酸和氨基酸差异均>6.7%，因

此，此次疫情为D8基因型野毒株感染所致。

麻疹病毒在不同的国家或地区有不同的基因

型分布，据文献报道，D8基因型主要流行于东南亚

等地区，其他国家和地区曾有报道输入性D8基因

型麻疹疫情［9-12］。2012年上海市监测到D8基因型

的散发病例［13］，与河北省毗邻的北京市、山东省和

辽宁省陆续出现了 D8基因型麻疹病毒感染疫

情［14-16］，这对河北省麻疹防控工作是很大挑战。本

研究发现，首发病例无MCV免疫史，发病前无外出

史和就诊史，与发热出疹病例无明确接触史，感染

来源不明，通过基因亲缘性分析发现，其基因序列

与同时期流行于东南亚以及中国香港地区的麻疹

毒株核苷酸和氨基酸同源性均为 100.0%，基因序

列完全一致，但与河北省毗邻地区既往流行的

D8基因型麻疹序列存在差异，结合当地前往东南

亚打工人员较为密集的情况，初步判定，此次疫情

为东南亚输入河北省D8基因型麻疹疫情。

河北省输入性麻疹疫情发生地点主要集中在

邯郸市的 8个县（区），以成安县发病人数最多，
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注：▲2019年麻疹D8基因型首发病例；▼2020年麻疹D8基因型首例病例；●2020年邯山区麻疹D8基因型病例

图1 河北省D8基因型麻疹病毒株与WHO参考株构建的核苷酸亲缘性关系树
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2019年监测的首发病例现住址亦为成安县，推测

本次疫情由成安县始发，逐渐波及邻近的县（区）。

通过对麻疹专病监测报告系统的监测数据进行排

查发现，2019年河北省监测到的首例病例发病时

间与 2020年麻疹流行的发生相隔 50 d，超出麻疹

最长潜伏期，期间未监测到二代病例，但不能排除

有漏报的可能，因此，导致 2020年发生麻疹流行的

原因，也有可能是 2019年首例病例造成的输入性

D8基因型在河北省本土循环所致。

典型的麻疹患者前驱期症状为发热、咳嗽、流

涕和结膜炎，前驱期可见柯氏斑，随后特征性的红

斑疹和斑丘疹会首先出现在面部和耳后，逐渐蔓延

至躯干和四肢［17］。麻疹患者中约有 10%~40%会出

现并发症，以呼吸道并发症如肺炎最为常见［18］。孙

丙虎等［19］对 3 431例麻疹患病儿童的临床特征分

析，指出儿童患麻疹后的并发症以肺炎为主，本次

D8基因型麻疹疫情以发热和出疹症状为主要临床

表现，绝大多数病例伴有咳嗽、柯氏斑、呼吸道卡他

症状和结膜炎，患病儿童中有 44.12%并发肺炎，由

于肺炎的发生多为继发病毒或细菌感染所致，或者

由于麻疹病毒本身引起，容易引起营养不良儿童病

情恶化。

本次疫情以儿童为主，其原因：①秋冬季节呼

吸道疾病高发，儿科人员聚集，在就诊过程中未得

到MCV保护的患病儿童，一旦与麻疹患者存在接

触，易发生感染。儿童病例中，无MCV免疫史者占

儿童病例数的 91.18%，说明免疫空白的存在是儿

童发生麻疹感染的主要原因，这和Hao等［20］的研究

结果一致。②部分基层的医疗机构对麻疹的警惕

性不高，对麻疹疑似病例未做好预检分诊和有效防

护，易发生交叉感染，导致疫情进一步蔓延［21-22］。

疫情发生后，邯郸市及时开展 0~6岁人群查漏补种

工作，最大限度地消除儿童免疫空白人群，通过加

强疑似病例监测、落实预检分诊、隔离疑似病例、治

疗确诊病例等措施，及时控制了疫情。其余县（区）

未监测到D8基因型感染病例，但是，还需要实验室

证据证实，是否已经阻断了输入性D8基因型麻疹

病毒在河北省的传播和扩散。

本研究存在不足。输入性疫情发生后虽然对

首例病例进行流行病学调查，但调查信息不完善导

致传播链条不明晰，无法明确其感染来源和追踪溯

源，只能通过有限的调查信息结合分子流行病学结

果进行判断和分析。

综上所述，D8基因型麻疹病毒输入性疫情已

造成河北省内的本土传播，需要进一步加强麻疹病

毒的分子流行病学监测，及早发现和处置疫情，提

高适龄儿童麻疹类疫苗的覆盖率和及时接种率，避

免院内交叉感染。
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