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◇传染病监测◇

2010 年上海市疑似流行性乙型脑炎患者的

病原谱研究

朱兆奎，滕峥，俞雪莲，王嘉瑜，朱奕奕，何懿，周欣，张曦，吴凡

摘要: 目的 了解上海市疑似流行性乙型脑炎( 乙脑) 患者的病原谱构成。方法 将 2010 年 5 － 10 月收集的 145
例疑似乙脑患者的 93 份血清、103 份脑脊液标本采用实时荧光 PCR ( real-time PCR) 法和酶联免疫吸附试验

( ELIAS) 检测常见脑炎病毒核酸和病毒 IgM 抗体。检测病毒包括乙脑病毒 ( JEV) 、肠道病毒 ( EV) 、巨细胞病毒

( CMV) 、单纯疱疹病毒( HSV) 、水痘 － 带状疱疹病毒( VZV) 、麻疹病毒( MV) 、呼吸道合胞病毒( RSV) 、腮腺炎病毒

( MuV) 、西尼罗病毒( WNV) 。结果 100 例检出病毒核酸和 /或病毒 IgM 抗体阳性 ( 68. 97% ) ，病毒核酸或病毒

IgM 抗体检测阳性作为判断病毒感染的指标，其中 EV 感染 49 例( 33. 79% ) 、HSV 感染 22 例( 15. 17% ) 、JEV 感染

11 例( 7. 59% ) 、CMV 感染 5 例( 3. 45% ) 、MuV 感染 3 例( 2. 07% ) ，另有 10 例病例判断为两种或以上病毒混合感

染( 6. 90% ) ，未检出 VZV、MV、RSV、WNV。结论 2010 年上海市疑似乙脑患者病原以 EV、HSV 和 JEV 为主，提示

在乙脑流行季节，需加强病毒性脑炎的监测和鉴别诊断，为临床诊治和疾病防控提供科学依据。
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Abstract: Objective To understand the pathogenic spectrum of suspected Japanese encephalitis cases in Shanghai．
Methods A total of 93 serum samples and 103 cerebrospinal fluid samples were collected from 145 suspected Japanese
encephalitis cases during May-October 2010 to detect viral nucleic acid and IgM antibodies of common encephalitis
viruses by using real-time PCR and ELISA． The detected viruses included Japanese encephalitis virus ( JEV ) ，enteric
virus ( EV) ，cytomegalovirus ( CMV ) ，herpes simplex virus ( HSV ) ，varicellla-zoster virus ( VZV ) ． measles virus
( MV) ，respiratory syncytial virus ( RSV) ，mumps virus ( MuV ) and West Nile virus ( WNV ) ． Results A total of
100 samples were detected to be positive either in viral nucleic acid detection or in IgM antibody detection，the positive
rate was 68. 97% ( 100 /145) ． Among these 100 patients，49 ( 33. 79% ) were infected with EV，22 ( 15. 17% ) were
infected with HSV，11 ( 7. 59% ) were infected with JEV，5 ( 3. 45% ) were infected with CMV，3 ( 2. 07% ) were
infected with MuV，and 10 ( 6. 90% ) were co-infected with two or more viruses; No VZV，MV，RSV and WNV were
detected． Conclusion The major pathogens in suspected Japanese encephalitis cases were EV，HSV and JEV in
Shanghai in 2010． The study results indicated that the surveillance and differential diagnosis of viral encephalitis should be
strengthened even in the high incidence season of Japanese encephalitis to provide clinical information for diagnosis and
treatment of the disease as well as scientific evidence for the disease control and prevention．
Key words: Japanese encephalitis; viral encephalitis; pathogenic spectrum ; real-time PCR; enzyme-linked
immunosorbent assay
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流行性乙型脑炎( Epidemic encephalitis B，乙脑)

是 由 乙 脑 病 毒 ( 又 称 日 本 脑 炎 病 毒，Japanese
encephalitis virus，JEV) 引起的以中枢神经系统损害

为主的急性传染病。上海市曾是乙脑的流行区，1965
年发生了乙脑的大流行，发病率高达 52. 11 /10 万。
自 1968 年起上海市逐步开展乙脑疫苗接种，乙脑发

病率逐年下降，尤其是近 10 年，发病率均在0. 2 /10万

以下
［1 － 3］。乙脑病毒引起的病毒性脑炎与肠道病毒、

疱疹病毒等其他病原体引起的病毒脑炎，在临床表现

上有颇多相似之处，故单凭临床症状、体征及常规检

查很难确诊，需要借助各项辅助检查
［4］。为了解疑似

乙脑患者的病原学特征，我们在乙脑流行季节对 2010
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年上海市各大医院送检的疑似乙脑患者的血清和脑

脊液标本进行 JEV、肠道病毒( Enterovirus，EV) 、巨细

胞 病 毒 ( Cytomegaoviyns，CMV ) 、单 纯 疱 疹 病 毒

( Herpes simplex virus，HSV) 、水痘 － 带状疱疹病毒

( varicella-zoster virus，VZV) 、麻疹病毒( Measles virus，
MV) 、呼 吸 道 合 胞 病 毒 ( Respiratory syncytial virus，
RSV) 、腮腺炎病毒( Mumps virus，MuV) 、西尼罗病毒

( West Nile virus，WNV) 等病毒核酸及 IgM 抗体检测，

并分析了患者的年龄特征、时间分布情况及病原谱构

成。现将初步研究结果报告如下。

1 材料与方法

1. 1 研究对象 2010 年 5 － 10 月在上海市儿童医

院、儿科医院、儿童医学中心、瑞金医院、上海市第

六人民医院等各大医院就诊的 145 例疑似乙脑患

者。共收到上述患者血清及脑脊液标本 196 份，其

中 47 例患者同时被采集了血清和脑脊液标本，42
例仅采集血清标本，56 例仅采集脑脊液标本。
1. 2 免疫学检测 血清、脑脊液标本采用上海中正

慧东医疗技术有限公司生产的“乙型脑炎病毒 ( 抗

JEV) -IgM 酶联免疫吸附试验( ELISA) 诊断试剂”进

行 JEV-IgM 抗体检测; 血清 EV-IgM、HSV-IgM、CMV-
IgM、MV-IgM、MuV-IgM 抗体检测采用德国 Virion-
Serion 公 司 相 应 病 毒 的 IgM ELISA 试 剂 盒; 血 清

RSV-IgM、VZV-IgM 抗 体 检 测 采 用 德 国 IBL
International 公司相应病毒的 IgM ELISA 试剂盒; 血

清 WNV-IgM 抗体检测采用美国 InBios International
Inc 公司的“West Nile DetectTM IgM Capture ELISA”
试剂盒。检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1. 3 分 子 生 物 学 检 测 取 血 清 或 脑 脊 液 标 本

200 μl，采 用 Roche 公 司 的 MagNA Pure LC Total
Nucleic Acid Isolation Kit 试剂盒在 Roche 的 MagNA
Pure LC 核酸提取仪上提取核酸100 μl。取5 μl 核酸

模板，采用上海之江生物科技有限公司生产的荧光

PCR 试剂盒，在 Roche 的 LightCyclerR480 扩增仪进

行实时荧光 PCR 检测，根据扩增曲线判断实验结果。

2 结果

2. 1 疑似乙脑患者的性别和年龄构成 145 例疑

似乙脑病例中，男性 99 例( 占 68. 28% ) ，女性 46 例

( 占 31. 72% ) ，男女性别比为 1∶ 0. 46。发病年龄以

15 岁以下为主，共 119 例( 占 82. 07% ) ，年龄为 5 月

龄至 84 岁。病例主要集中在 7 － 8 月，共 95 例( 占

65. 52% ) 。本市病例 82 例，占 56. 55%，其中男性

58 例，女性 24 例，最大年龄 83 岁，最小年龄 5 月

龄。外来病例 63 例，占 43. 45%，其中男性 44 例，

女性 19 例，最大年龄 61 岁，最小年龄 2 月龄。
2. 2 乙脑病毒 IgM 抗体检测结果 对送检的 196
份标本进行乙脑 IgM 抗体检测，共检出 22 份阳性，

阳性检出率为 11. 22%。血清和脑脊液标本 JEV-
IgM 检测结果见表 1。

表 1 JEV-IgM 抗体检测结果

Table 1 Detection result of JEV-IgM

样品类型 标本数 阳性数 阳性率( % )

血清 93 13 13. 98
脑脊液 103 9 8. 74

合计 196 22 11. 22

2. 3 9 种病毒血清 IgM 抗体检测结果 对送检的

93 份血清标本进行 EV、CMV、HSV、VZV、JEV、MV、
RSV、MuV、WNV 9 种病毒的 IgM 抗体检测，共检出病

毒 IgM 抗 体 阳 性 标 本 62 份 ( 标 本 阳 性 检 出 率 为

66. 67% ) ，其中 HSV-IgM 23 份 ( 24. 73% )、EV-IgM 15
份( 16. 13% )、JEV-IgM 13 份( 13. 98% )、CMV-IgM 5 份

( 5. 38% )、MuV-IgM 2 份( 2. 15% ) ，另有 4 份血清标本

同时检出 2 种及以上病毒 IgM 抗体阳性( 4. 30% )。
2. 4 9 种病毒病原核酸检测结果 送检的 196 份

标本 进 行 EV、CMV、HSV、VZV、JEV、MV、RSV、
MuV、WNV 病毒核酸检测，共有 53 份标本检出病毒

核酸阳性( 标本阳性检出率为 27. 04% ) ，其中脑脊

液标本检 出 病 毒 核 酸 42 份 ( 标 本 阳 性 检 出 率 为

40. 78% ) ，血清标本检出病毒核酸 11 份( 标本阳性

检出率为 11. 83% ) 。另有 1 份脑脊液标本同时检

出 CMV 和 HSV 核酸。两种标本检出率经 χ2 检验，

差异有统计学意义( Z = 4． 56，P ＜ 0． 001 ) 。血清和

脑脊液标本核酸检测结果见表 2。

表 2 病毒核酸检测结果

Table 2 Detection result of viral nucleic acid

病毒

类型

脑脊液核酸

检测阳性数

血清核酸

检测阳性数

两种标本核酸

检测阳性总数

核酸检出

阳性率( % )

EV 37 6 43 21. 94
JEV 0 0 0 0. 00
CMV 3 3 6 3. 06
HSV 2 2 4 2. 04
MuV 1 0 1 0. 51
VZV 0 0 0 0. 00
MV 0 0 0 0. 00
RSV 0 0 0 0. 00
WNV 0 0 0 0. 00

2. 5 疑似乙脑患者的病原谱分析 应用免疫学和

分子生物学方法检测 145 例病例，检出病毒核酸和 /
或病毒 IgM 抗体阳性合计 100 例，标本阳性检出率
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为 68. 97%，9 种病毒检出的具体病例数见表 3。另

外有 10 例患者同时检出 2 种及以上病毒核酸和 /或
病毒 IgM 抗体，其中 2 例同时检出 EV、CMV，2 例同

时检出 EV、JEV，2 例同时检出 EV、HSV，1 例同时检

出 EV、MuV，1 例同时检出 HSV、CMV，1 例同时检出

EV、HSV、JEV，1 例同时检出 EV、HSV、MuV，疑似乙

脑患者标本中检出病原构成比见图 1。检出的乙脑

病毒和其他病原体的时间分布情况见图 2，该图中

有 2 例乙脑患者混合其他病毒感染。不同病毒检测

阳性患者不同年龄组的分布情况见表 4。

表 3 9 种病毒核酸和 IgM 抗体检测阳性病例数

Table 3 Positive case numbers of viral nucleic acid
and IgM detections

病毒

类型

核酸检测

阳性病例数

IgM 抗体

阳性病例数

核酸、抗体共同

阳性病例数

阳性病例

总数( 1)

EV 43 18 3 58( 9)
JEV 0 14 0 14( 3)
CMV 6 6 4 8( 3)
HSV 4 26 3 27( 5)
MuV 1 4 0 5( 2)
VZV 0 0 0 0
MV 0 0 0 0
RSV 0 0 0 0
WNV 0 0 0 0

注: ( 1) 括号内的病例数为混合感染病例数。

表 4 不同病毒检测阳性患者不同年龄组的分布

Table 4 Age distribution of cases infected with different viruses

病毒类型 ＜ 1 岁 1 ～ 岁 5 ～ 岁 10 ～ 岁 ＞ 15 岁 合计

EV 3 11 28 2 5 49
HSV 2 8 5 1 6 22
JEV 2 5 4 0 0 11
CMV 2 2 0 0 1 5
MuV 0 1 1 0 1 3
VZV 0 0 0 0 0 0
MV 0 0 0 0 0 0
RSV 0 0 0 0 0 0
WNV 0 0 0 0 0 0
混合感染 0 6 3 1 0 10
合计 9 33 41 4 13 100

3 讨论

乙脑是由 JEV 引起的以脑实质炎症为主要病

变的急性传染病，经蚊虫传播，主要流行于亚洲地

区，热带和亚热带地区最常见，好发于夏秋季。我

国乙脑发病 5 月开始上升，7 － 8 月为高峰期，9 月开

始明显下降
［5］。上海近年的监测数据显示，乙脑发

病集中于 7 － 8 月，其中 7 月下旬、8 月上旬病例数

占病例总数的 75% 以上
［2］，而病毒性脑炎、脑膜炎

全年均有发病，以春夏季 ( 4 － 8 月) 发病为主 ( 占

86. 11 % ) ［6］。本次研究送检的 145 例疑似乙脑发

病时间在 5 － 10 月，95 例病例标本集中在 7 月和 8
月，占 65. 52%，疑似病例的发病时间分布与上海乙

脑发病时间分布基本一致。
本次研究对送检的 196 份标本进行 JEV 核酸

检测，结果全部为阴性，这可能是 JEV 感染后病毒

血症时间较短所致。送检的 145 份疑似乙脑患者标

本通过 real-time PCR 和 ELISA 联合检测，仅 9. 66%
的病例实验室检测确诊为乙脑，这个数据进一步证

明，乙脑仅靠临床很难与其他病毒性脑炎进行鉴

别，容易造成乙脑的误诊和漏诊。
病毒性脑炎是由多种病毒引起的脑和脑膜病

变的总称，是儿童最常见的中枢神经系统感染性疾

病之一，病因复杂，可由 100 多种病毒感染所致
［7］。

主要有 EV，包括脊髓灰质炎病毒、埃可病毒、柯萨奇

和肠道病毒 71 型; 疱疹病毒( 包括 HSV、VZV、EB 病

毒和 CMV) 腺病毒; MV; MuV; JEV 以及新发的尼帕

病毒和 WNV 等。随着计划免疫接种的不断广泛和

深入，常见病毒种类也逐渐发生了变化
［8］。2006 －

2008 年广东省病毒性脑炎监测显示，以腺病毒最

高、其 次 是 HSV、JEV、CMV、埃 可 病 毒、柯 萨 奇 病

毒
［9］。李幸乐等

［10］
对 2005 年河南省临床诊断为病

毒性脑炎患者的急性期血清和脑脊液标本检测病

毒特异性 IgM 抗体，结果 209 例患者中检测出病毒
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特异性 IgM 抗体，构成比顺序依次为柯萨奇病毒、
埃可病毒、MuV、HSV、JEV、EB 病毒和 VZV。我们这

次对送检的 196 份标本进行脑炎相关的 9 种病毒核

酸检测，53 份标本病毒核酸阳性，脑脊液中的病毒

核酸检出率明显高于血清中的病毒核酸检出率。
两种标本中检出病毒核酸构成比顺序依次为 EV、
CMV、HSV、MuV，未检出 JEV、VZV、MV、RSV、WNV
病毒核酸。送检的 93 份血清标本进行脑炎相关的

9 种病毒特异性 IgM 抗体检测，共检出 IgM 抗体阳

性标本 62 份( 阳性检出率为 66. 67% ) ，构成比顺序

依次为 HSV、EV、JEV、CMV、MuV，另外有 4 份血清

标本同时检出两种及以上病毒 IgM 抗体阳性，未检

出 VZV、MV、RSV、WNV 病毒特异性 IgM 抗体。
145 例患者的标本通过 real-time PCR 和 ELISA

联合 检 测，其 中 EV 49 例 ( 33. 79% ) 、HSV 22 例

( 15. 17% ) 、JEV 11 例 ( 7. 59% ) 、CMV 5 例

( 3. 45% ) 、MuV 3 例( 2. 07% ) ，另有 10 例检出 2 种

或以上 病 毒 核 酸 和 /或 者 抗 体 ( 6. 90% ) ，未 检 出

VZV、MV、RSV、WNV。实验中有 31. 03% 的病例未

能检出病原核酸和 /或抗体，这当中可能有一部分

是由新的病原引起的感染，另一部分可能是由于临

床医生判断有误而造成的误诊或漏诊。另外实验

方法本身的不够完善也是一个主要原因，本次实验

仅对 9 种较为常见的病毒进行检测，而可以引起病

毒性脑炎的病毒已知的有 100 多种，许多病毒引起

的感染没得到有效的检测。此外，如果标本中病原

含量较少、疾病早期或者患者已经进行了药物治

疗，都可能无法得到阳性结果。
本次研究发现，100 例检出病毒阳性的患者中，

有 83% 的病例为 10 岁以内的儿童，10 例混合感染

的病例中有 9 例都发生在这个年龄段。病毒性脑炎

这种年龄分布特点与儿童免疫系统功能发育不完

善，易于感染引发脑炎有很大的关系; 另外重症患

者机体免疫功能下降，造成 EV、HSV 等获得性的感

染而造成混合感染。
综上所述，2010 年上海市疑似乙脑患者病原以

EV、HSV 和 JEV 为主，乙脑流行季节与其他非病毒性

脑炎在临床上很难进行区分，造成乙脑的误诊和漏

诊。本次研究提示，在乙脑流行季节需加强对于病毒

性脑炎的监测和鉴别诊断，不仅能为临床提供诊治信

息，也可为疾病预防和控制方案的制订提供依据。
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