
·实验研究·

安徽省山林地区肾综合征出血热微小疫源地

及汉坦病毒新亚型的发现

罗兆庄 柳燕 刘红 王以银 赵月萍

【摘要】 目的 了解安徽省山林地区是否存在肾综合征出血热（!"#$）微小疫源地，同时对所获

毒株进行型别鉴定。方法 于 %& 世纪 ’& 年代中期对海拔( )&& *的大别山区和( +&& *的皖南山区采

用流行病学、地理流行病学、血清学、病原学及分子流行病学方法进行了调查。结果 从社鼠肺标本

中分离出 % 株 !"#$ 病毒，经鉴定均为 , 型。核酸序列分析显示 % 株病毒均与标准 !-. /+0((1 株差

异较大。结论 证实山林区存在 !"#$ 微小疫源地，% 株病毒为 !-.2 新亚型。
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肾综合征出血热（!"#$）主要流行于欧亚大陆

的 3/ 个国家和地区［(］。已成为世界主要公共卫生

问题之一。我国自 (’1& 年首次分离出 !"#$ 病毒

以来，至今证实存在 !-. 和 $OP 二型。但汉坦病毒

（!2）存在多种血清型，我国是否还存在其他血清型

目前尚不清楚。我们选择大别山区、皖南山区进行

!"#$ 微小疫源地调查，同时对所获毒株进行分型鉴

定。

材料与方法

( H现场调查时间及地点：(’’% Q (’’3 年分别在

大别山区的妙道山和皖南山区不同海拔高度的山林

地带进行 !"#$ 宿主动物调查。

% H小型兽类调查：用夹夜法捕鼠，分种统计，计

算密度和鼠种构成。

3 H标本收集与检测：捕获鼠鉴定鼠种后，取其肺

组 织，置液氮中保存待检。检测时经冷冻切成)!*

作者单位：%3&&+( 合肥，安徽省卫生防疫站出血热科

的薄片，用 N",- 检测 !2 相关抗原。同时用滤纸沾

取心脏、胸腔血液检测 !2 抗体。

) H病毒分离：部分 !2 抗原阳性肺标本，研磨接

种于 2;B90O+ 细胞传代，分离 !2 病毒。

R H#-0S4# 及核苷酸序列检测：鼠肺病毒分离阳

性标本，提取病毒 #., 后，进行 #-0S4#［%］和核酸序

列检测［3，)］。

结 果

( H标本检测：本次调查于大别山区海拔( )&& *
的山 林 地 区 布 放 /(1 夹 次，捕 鼠 (R 只，密 度 为

% H&’T；本点共捕鼠型动物 +/ 只，其中社鼠 31 只

（R+ H/%T），小林姬鼠 (( 只（(+ H)%T），大足鼠 / 只

（(& H)RT），黑线姬鼠 ) 只（R H’/T），尚有少数苛岚

绒鼠和 等。31 份社鼠标本用 N",- 检测 !2 抗

原或抗体，阳性 ) 份，其中抗原阳性 % 份。取其中 (
份抗原阳性较强的 (+/ 号标本进行病毒分离获可疑

毒株 ( 株。在皖南山区海拔( +&& *点，布夹 +’) 夹

次，捕鼠型动物 /R 只，密度为(& H1(T。其中社鼠 ’
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只（!"#），小 林 姬 鼠 !$ 只（"%#），针 毛 鼠 & 只

（$#），褐家鼠 !" 只（!&#），大足鼠 !’ 只（"" (&’#），

苛岚绒鼠 " 只（" (&’#），白腹巨鼠 ) 只（%#），猪尾

鼠 ! 只（! ())#）， ) 只（%#）。* 份社鼠标本中，

+,-. 检测仅发现 /* 号标本 0,12 病毒抗原阳性，进

一步的病毒分离获 ! 株可疑病毒。

" (病毒鉴定：

（!）用 +,- 法对 !&’ 及 /* 号肺、血标本进行抗

原和抗体检测，结果 !&’ 号 肺 标 本 03 抗 原 阳 性

（!），血标本 03 抗体 ! 4"/（ 5 ）；/* 号肺标本 03 抗

原阳性（ 5 ），血标本 03 抗体 ! 4%/（ 5 ）。

（"）病毒血清学、单克隆抗体及 1.6781 分型结

果：!&’ 和 /* 号标本接种于 39:; <& 细胞盲传，每代

均取部分细胞进行 +,- 检测，结果 " 份均阳性。待

抗原达到一定强度时，收集制备抗原片或冻存以备

血清学检测、=>-? 或 781 分型。排除呼肠孤病毒

后，" 株均为 0,12 病毒，经单克隆分型和 1.6781
分型后，" 株均为 - 型。

) (核酸序列分析：

（!）/* 株：应用 1.6781 扩增的 = 和 2 全基因片

段，并将其克隆于 . 载体，纯化后测定序列。结果 =
片段全基因序列共) &@"个核苷酸，编码! !)@个氨基

酸，2 片段的全基因序列共! ’"%个核苷酸，编码 %"*
个氨基酸（表 !）。其 = 和 2 片段全基因核苷酸和推

导的氨基酸序列与汉坦病毒各型毒株的代表株和

0.A 型毒株同源性比较，结果表明 /* 株分枝与 0.A
型接近，而与其他各型病毒则相差较远，确定为 0.A
型毒株。但 /* 株与 0.A 型毒株 = 和 2 全基因序列

差异分别高达")(&#和"/(%#。结合系统发生树分析

（图 !，"），结果证明 /* 株是迄今为止所发现的 0.A
型中差异最大的新基因亚型病毒株。

（"）!&’ 株：结合 =>-? 技术、1.6781 技术，主要

使用病毒基因组核苷酸序列测定技术进行分型研

究，单 克 隆 抗 体 技 术 与 1.6781 分 型 结 果 均 属 于

0.A 型，经部分 = 基因组片段核苷酸序列分析，提

示我国存在高山社鼠毒株 !&’，其可能成为一个新

的血清型。2 片段全基因序列共! ’"!个核苷酸，编

码 %"* 个氨基酸。!&’ 株与其他不同亚型 0.A 型病

毒间 2 基因核苷酸序列同源性均在 ’/#左右，明显

低于 0.A 型病毒不同亚型之间的同源性（$" ()# B
$$(’#）。

（)）!&’、/* 株与 ’&6!!$ 株片段的全基因组序列

同源性：!&’、/* 株与 ’&6!!$ 株病毒间的 2 基因核苷

酸序 列 同 源 性 分 别 为 ’! (!# 和 ’* (&#，差 异 为

"$ (*# 和 "" (%#，氨 基 酸 的 同 源 性 为 *! (’# 和

*) ("#，而且 !&’ 株与 /* 株间的核苷酸序列同源性

为*$ (&#，氨基酸的同源性为*$ (%#。

表! ’&6!!$、!&’ 和 /* 株病毒 2 片段基因组的
结构和编码特征

病毒株 2 片段
长度

编码
长度

编码
区间

非编码区
长度

编码
氨基酸数

’&6!!$ ! &*& ! "*/ )’ B ! )"& )’/ %"*
!&’ ! ’"! ! "*/ )’ B ! )"& )*@ %"*
/* ! ’"% ! "*/ )’ B ! )"& )*$ %"*

图! /* 株病毒 = 片段全基因的系统发生树

图" /* 株病毒 2 片段全基因的系统发生树

讨 论

本次根据地理、地貌和海拔高度选择调查点开

展 0,12 疫源地调查，在海拔! %// C 以上的 " 个调
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查点捕获了带有 !"#$ 病毒抗原的鼠型动物，并从 %
份社鼠肺标本中分离到 % 株病毒，经鉴定均为 & 型。

证实安徽省山林地区存在 !"#$ 疫源地，并且首次

证实社鼠是 !"#$ 宿主动物，从而丰富了安徽省宿

主动物的种类。

社鼠为山林地区的主要宿主动物。该 % 株病毒

均分离自海拔’ ()) * 以上地区的社鼠，尤其是 ’+,
株分离自海拔’ ()) * 山林地区，该地为森林地区，

当地无常住居民，仅有少数林业工人，生态基本维持

原始状态；在该地曾短期进入的林业工人中隐性感

染率为) -))% ./，尚无 !"#$ 病例报告。). 株分离

自海拔’ +)) * 地区，当地森林保持原始状态，人为

破坏很少，但流动人口活动较为频繁；该地健康人群

隐性感染率为) -(,/。上述两点地理、地貌提示可

能为出血热的原始疫源地。两株 !0 增殖所能达到

的滴度、毒株的抗原谱及毒株诱导的中和抗体活性

的高低都值得进一步研究。

本次研究发现 ’+, 和 ). 两株病毒为 !12 病毒

的新亚型或新的血清型。根据近年来国际病毒命名

委员会按分子结构对汉坦病毒分类的建议，在一个

片段中至少应有 %3/的核苷酸序列与其他所有已

知的汉坦病毒不同可确定为一个新型，3/ 4 %3/差

异可确定为一个亚型［3］。本次分离的 % 个毒株 ’+,
和 ). 的核苷酸序列分别与标准 !12 株 ,+5’’6 相差

%6 -./和%% -(/，据此标准，可以认为 ’+, 株和 ). 株

是目前所发现的 !12 病毒差异最大的新基因亚型

病毒株或已接近突变为新的血清型边缘。

’+, 和 ). 株病毒虽都分离自山区社鼠，但生境

不同、地理位置相距较远，又有长江相隔，但两株 !0
的 $ 片段全基因序列及由此推导的氨基酸序列的同

源性高达.6 -3/及.6 -(/。提示我们考虑 !0 的遗

传性变异或与不同鼠种、特殊地理景观有关，尚需进

一步研究。
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晋城煤业集团总医院抗感染药物用药及宏观管理分析

贾晋生 陈爱群 李莉

对晋城煤业集团总医院近 3 年抗感染药物购入作一分

析，为合理使用和宏观管理提供科学、可靠的理论依据。

’-评价方法：采用目前流行的用药频度分析方法确定

OOO值（HIRA=IH H<ATQ HCEI）：依据《新编药物学》（第 ’( 版）和

《临床合理用药手册》（第 ’ 版），结合临床常用的剂量确定

OOO 值。

%- 3 年的抗感染药物 OOOE 分析结果：按 %))) 年 OOOE
排序的最常用的抗感染药物（前 ’) 位）依次为头孢氨苄胶

囊、吗啉呱片、甲硝唑片、青霉素针、阿莫西林胶囊、利福定胶

囊、增效联磺片、利菌沙片、环丙沙星片和异烟肼片；常用的

抗感染药物（第 ’’ 4 %) 位）有氟哌酸胶囊、吡嗪酰胺片、甲硝

唑针、头孢唑啉针、头孢哌酮针、乙胺丁醇片、氨苄青霉素针、

作者单位：)(6))+ 山西省晋城煤业集团总医院药剂科

庆大霉素针、利福平胶囊和严迪片；其次常用的抗感染药物

（%’ 位以后）有丁胺卡那霉素针、氧氟沙星针、链霉素针、环丙

沙星针、抗菌优片、头孢三嗪针、呋喃妥因片、林可霉素片、痢

特灵片、氧氟沙星片、头孢拉啶片、哌拉西林针、氟康唑针、头

孢他啶针、泰能针等。

:-提示的问题及宏观管理应采取的相应措施：（’）药事

管理委员会应对抗感染药物的使用管理制度进一步完善。

（%）感染管理委员会应加大按《抗菌药物使用规定》进行临床

考核的力度。（:）检验科应定期公布细菌学检出情况和药敏

试验结果。（(）药剂科应加大临床药学工作的力度，进一步

协助临床合理使用好抗感染药物和搞好抗感染药物合理使

用的宣传。
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