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·脑膜炎脑炎流行病学和病原学研究·
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【摘要】 目的 了解2013—2016年济南市哨点医院急性脑膜炎脑炎症候群（AMES）监测病例的

病毒流行特征。方法 收集2013—2016年济南市6家AMES哨点监测医院上报的AMES监测病例的

个案调查资料、临床信息等，并选取其血清和（或）脑脊液标本进行实验室检测，共 3 577例。采用

ELISA方法检测流行性乙型脑炎病毒（JEV）IgM抗体；对 JEV IgM抗体阴性者进行人类肠道病毒

（EV）、流行性腮腺炎病毒（MuV）和单纯疱疹病毒（HSV）的 IgM抗体检测；并进行EV分离与分子定型。

比较4种病毒 IgM抗体阳性率的差异。结果 2013—2016年 JEV IgM抗体检测例数为3 577 例，抗体

阳性率为9.0%（322例）。3 255例JEV IgM抗体阴性者中，EV、MuV和HSV IgM抗体检测例数为2 916例，

阳性率分别为 22.1%（643例）、9.9%（289例）和 26.9%（783例）。各年 JEV IgM抗体阳性率分别为

32.9%（261/794）、1.2%（14/1 175）、1.0%（8/807）和 4.9%（39/801），EV IgM抗体阳性率分别为 19.5%
（91/466）、35.1%（342/974）、15.5%（115/743）和 13.0%（95/733），MuV IgM抗体阳性率分别为 9.2%
（43/466）、14.4%（140/974）、9.0%（67/743）和5.3%（39/733），HSV IgM抗体阳性率分别35.4%（165/466）、

38.5%（375/974）、25.7%（191/743）和 7.1%（52/733）；4种病毒各年份间阳性率差异均有统计学意义

（P<0.001）。2013—2016年共对1 020例病例脑脊液标本进行了EV分离，检出率为7.9%（81例），各年

分别为4.8%（6例）、13.1%（55例）、4.1%（7例）和4.2%（13例）；81株EV分为8个血清型，其中柯萨奇病

毒（CV）B5型、埃可病毒（E）6和 30型较多，分别占 46%（37株）、22%（18株）和 21%（17株）。结论

2013—2016年济南市哨点医院AMES病例的病毒病原主要为HSV、EV、MuV、JEV；CV⁃B5、E6和E30
是引致AMES的EV优势血清型。

【关键词】 脑膜炎； 脑炎； 哨点监测； 病原学

基金项目：山东省泰山学者工程专项（ts.201511105）；国家科技重大专项（2013ZXl0004⁃202）；山

东预防医学会智飞疾病预防控制技术研究基金（LYH2017⁃05）
DOI:10.3760/cma.j.issn.0253⁃9624.2019.02.010

Etiologic surveillance and analysis of acute meningitis and encephalitis syndrome in Jinan city in
2013-2016
Lin Xiaojuan, Liu Guifang, Wang Min, Tao Zexin, Wang Suting, Song Lizhi, Zhang Li, Xu Aiqiang
Division of Expanded Immunization Program, Shandong Center for Disease Control and Prevention; Academy
of Preventive Medicine, Shandong University; Shandong Provincial Key Laboratory of Infectious Disease
Control and Prevention, Jinan 250014, China
Corresponding author: Liu Guifang, Email: liu⁃guifang@163.com, Tel: 0086⁃531⁃82679697

【Abstract】 Objective To characterize the etiology and epidemiological characteristics of the
acute meningitis and encephalitis syndrome (AMES) in Jinan city in 2013-2016. Methods The
epidemiological data, clinical diagnosis, serum and cerebrospinal fluid (CSF) specimens were collected from
3 577 AMES cases in 6 sentinel hospitals in Jinan city in 2013-2016. Samples of all cases were made
sero⁃diagnosis for Immunoglobulin (Ig) M antibody to Japanese encephalitis virus (JEV) and negative cases
of JEV for enterovirus (EV), mumps virus (MuV) and herpes simplex virus (HSV) by enzyme⁃linked
immunosorbent assay (ELISA). Virus isolation and molecular identification were performed. Positive rates
were analyzed by Chi⁃square test. Results In 2013-2016, the positive rates of JEV, EV, MuV and HSV
were 9.0% (322 / 3 577 cases), 22.1% (643/ 2 916 cases), 9.9% (289 / 2 916 cases), 26.9% (783 / 2 916),
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respectively. Of these, the positive rates of JEV were 32.9% (261/794), 1.2% (14/1 175), 1.0% (8/807) and
4.9% (39/801 cases); EV: 19.5% (91/466), 35.1% (342/974 cases), 15.5% (115/743) and 13.0% (95/733);
MuV: 9.2% (43/466), 14.4% (140/974), 9.0% (67/743) and 5.3% (39/733). HSV: 35.4% (165/466), 38.5%
(375/974), 25.7% (191/743) and 7.1% (52/733). There were significant differences in positive rates of
4 kinds of viruses in 2013-2016 (P<0.001). A total of 81 EV strains belonging to 8 serotypes were isolated
from 1 020 CSF specimens. The positive rates were 4.8% (6 cases), 13.1% (55 cases), 4.1% (7 cases) and
4.2% (13 cases) from 2013 to 2016. Coxsackievirus (CV) B5, echovirus (E) 6 and E30 accounted for 46%
(37 isolates), 22% (18 isolates) and 21% (17 isolates) of all strains. Conclusion The AMES cases in Jinan
city in 2013-2016 were mainly caused by HSV, EV, MuV, JEV. CVB5, E6 and E30 were the dominant
serotypes of EV associated with AMES cases in Jinan city.
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急性脑膜炎脑炎症候群（acute meningitis and
encephalitis syndrome，AMES）是一组严重的中枢神

经系统感染疾病，发病率和死亡率均较高，并易留

下长期的神经系统后遗症，带来沉重的疾病负

担［1］。引起AMES的病原体种类繁多，包括细菌、

病毒、原虫和寄生虫等，其中最主要的病原是病

毒［1］。因此，WHO在包括中国在内的一些国家建

立了AMES监测系统，以此了解AMES的病原构成

和流行概况。山东省济南市作为监测哨点之一，从

2006年开始启动监测工作，为了解 2013—2016年

济南市AMES监测病例所感染病毒的特征，本研究

对AMES监测病例的哨点数据进行了分析。

材料与方法

一、材料

收集 2013—2016年济南市 6家AMES哨点监

测医院（山东大学齐鲁医院、山东省立医院、济南市

儿童医院、济南市传染病医院、章丘市医院、济阳县

医院）上报的AMES监测病例的个案调查资料、临

床信息等，共3 918例；并采集其血清和（或）脑脊液

标本进行实验室检测，共3 577例。其中，个案调查

资料包括病例基本情况、发病情况和疫苗接种情

况；临床信息包括病例临床症状、临床体征和治疗。

AMES监测病例定义为：急性起病，具有发热、头

痛、恶心、呕吐等症状，伴有不同程度的意识障碍或

脑膜刺激征等表现者，或者临床诊断为病毒性脑炎

或脑膜炎、流脑、结核性脑膜炎或脑膜脑炎、化脓性

脑膜炎和其他疑似脑膜炎或脑炎患者［2］。

二、病毒学检测

采用ELISA法，首先使用流行性乙型脑炎（乙

脑）病毒（Japanese encephalitis virus，JEV）IgM酶联

免疫检测试剂盒（上海贝西生物科技有限公司）对

采集的所有血清和（或）脑脊液标本进行 JEV IgM
抗体检测；对抗体阴性标本，使用肠道病毒 IgM试

剂盒（德国Virion\Serion公司）检测人类肠道病毒

（enterovirus，EV）IgM抗体（有效期：2017年11月），

使用腮腺炎病毒 IgM试剂盒（德国Virion\Serion公

司）检测流行性腮腺炎病毒（mumps virus，MuV）IgM
抗体（有效期：2017年 9月），以及使用单纯疱疹病

毒（1+2）型 IgM试剂盒（德国Virion\Serion公司）检

测单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）IgM抗

体（有效期：2017年12月）。参照乙脑诊断标准［3］，

排除近期接种过对应疫苗后，血清和脑脊液有一项

所检病毒 IgM抗体阳性者，即为该病毒感染所致

AMES实验室确诊病例。

三、EV的分离与分子定型

对 JEV、MuV和HSV抗体阴性的AMES监测病

例，使用人横纹肌肉瘤细胞（rhabdomyosarcoma，
RD）和人喉癌上皮细胞（human laryngeal carcinoma
cell line 2，Hep⁃2）（细胞来源于中国疾病预防控制

中心病毒病预防控制所）对合格且足量的脑脊液标

本进行EV分离，每种细胞接种 0.2 ml脑脊液。采

用RNA提取试剂盒（德国Qiagen公司），从阳性分

离物中提取 RNA，再使用一步法 RT⁃PCR试剂盒

（美国 Promega公司）进行RT⁃PCR检测，PCR产物

送北京华大基因生物技术有限公司测序，根据测序

结果采用EV在线定型程序进行分子定型。

四、统计学分析

采用 Epidata 3.0软件建立数据库，应用 SPSS
13.0软件进行统计分析。采用χ2检验比较 2013—
2016 年各年 JEV、EV、MuV 和 HSV IgM 抗体阳性
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率，以及EV检出率的差异。以双侧P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

一、不同病毒 IgM抗体检测情况

2013—2016 年，JEV IgM 抗体阳性率为 9.0%
（322例），各年阳性率分别为 32.9%（261例）、1.2%
（14例）、1.0%（8例）和 4.9%（39例）（P<0.001）。进

行EV、MuV和HSV的 IgM抗体检测的标本共2 916
份，阳性率分别为 22.1%（643例）、9.9%（289例）和

26.9%（783例），各年间 EV、MuV和HSV IgM抗体

阳性率差异均有统计学意义（P值均<0.001）。详

见表1。

二、不同病毒 IgM抗体阳性病例分布情况

1.时间分布：JEV感染病例从4月份开始出现，

9 月份达到高峰，病例数为 187 例（58.1%）；EV、

MuV和HSV全年均有发病，其中EV、MuV感染病

例以 7～8月份居多，分别为 359（55.8%）和 109例

（37.7%）；HSV感染病例以7～9月份居多，共为400
例（51.1%），详见表2。

2.年龄分布：2013—2016年 JEV IgM抗体阳性

病例中，≥15岁病例较多，占 55.3%（178例）；而EV
和HSV IgM抗体阳性病例主要集中在 0～5岁，分

别占 45.7%（294/643）和 32.6%（255/783），而MuV
IgM抗体阳性病例主要为 5～10岁，占 33.9%（98/
289），详见表3。

3.地区分布：JEV IgM抗体阳性病例大部分来

自于济南市以外地区，济南市病例仅占 25.5%（82
例）；EV、MuV和HSV IgM抗体阳性病例中，济南市

病例分别占 46.7%（300 例）、45.0%（130 例）和

44.7%（350例），非济南市分别占 53.3%（343例）、

55.0%（159例）和55.3%（350例）。

三、EV分离与分子定型

2013—2016年共对 1 020例病例脑脊液标本

分离EV，81例（7.9%）分离出EV，各年份的检出率

分别为 4.8%（6例）、13.1%（55例）、4.1%（7例）和

4.2%（13 例），差异有统计学意义（χ2=26.21，P<
0.001）。分离的81株EV，经分子生物学定型分属8
个血清型，其中柯萨奇病毒（coxsackievirus，CV）
B5、B3 和 B4 型分别为 37、1 和 1 株；埃可病毒

（echovirus，E）6、30、7、13和25型分别为18、17、3、1
和1株；未定型2株。

表3 2013—2016年济南市不同病毒 IgM抗体阳性

AMES监测病例年龄构成情况［%（例）］

年龄
（岁）

0~4
5~9
10~14
≥15
合计

阳性
例数 a

634
570
202
493

1 899

JEV
12.4（40）
20.2（65）
12.1（39）
55.3（178）

100.0（322）

EV
45.7（294）
33.3（214）
9.0（58）

12.0（77）
100.0（643）

MuV
33.2（96）
33.9（98）
10.0（29）
22.8（66）
99.9（289）

HSV
32.6（255）
29.4（230）
11.0（86）
27.1（212）

100.1（783）
注：aEV、MuV和HSV有合并阳性存在，故该列数据小于或等于

所有病毒 IgM抗体阳性例数之和；AMES：急性脑膜炎脑炎症候群；

JEV：流行性乙型脑炎病毒；EV：人类肠道病毒；MuV：流行性腮腺

炎病毒；HSV：单纯疱疹病毒

表2 2013—2016年济南市不同病毒 IgM抗体阳性

AMES监测病例月份分布

月份

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
合计

阳性
例数 a

68
40
38
48

110
161
342
385
393
171
66
77

1 899

JEV抗体
阳性例数

0
0
0
1
2
1
7

27
187
91
4
2

322

EV抗体
阳性例数

13
5
7

17
27
59

174
185
88
32
17
19

643

MuV抗体
阳性例数

19
12
9
9

23
26
55
54
32
16
14
20

289

HSV抗体
阳性例数

39
25
24
24
63
92

131
151
118
42
34
40

783
注：aEV、MuV和HSV有合并阳性存在，故该列数据小于或等于

所有病毒 IgM抗体阳性例数之和；AMES：急性脑膜炎脑炎症候群；

JEV：流行性乙型脑炎病毒；EV：人类肠道病毒；MuV：流行性腮腺

炎病毒；HSV：单纯疱疹病毒

表1 2013—2016年济南市AMES监测病例病毒 IgM抗

体检测阳性率比较［%（例）］

年份

2013
2014
2015
2016
合计

χ2值
P值

检测
例数

794
1 175
807
801

3 577

JEV抗体
阳性

32.9（261）
1.2（14）
1.0（8）
4.9（39）
9.0（322）
719.68
<0.001

JEV抗体阴性

检测
例数 a

466
974
743
733

2 916

EV抗体
阳性

19.5（91）
35.1（342）
15.5（115）
13.0（95）
22.1（643）
152.33
<0.001

MuV抗体
阳性

9.2（43）
14.4（140）
9.0（67）
5.3（39）
9.9（289）
39.93
<0.001

HSV抗体
阳性

35.4（165）
38.5（375）
25.7（191）
7.1（52）

26.9（783）
230.94
<0.001

注：a由于部分病例只有脑脊液标本没有血清标本因此未作检

测；AMES：急性脑膜炎脑炎症候群；JEV：流行性乙型脑炎病毒；

EV：人类肠道病毒；MuV：流行性腮腺炎病毒；HSV：单纯疱疹病毒
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讨 论

引起AMES的病原具有明显的时间和地域性

差异，在不同的国家和地区以及不同的监测年代，

主要病原体均有所不同。在美国、意大利和澳大利

亚最主要的病原是HSV［4⁃6］；中国北方病毒性脑炎、

脑膜炎病例主要以EV、HSV、MuV和水痘⁃带状疱

疹病毒感染为主［7⁃8］，南方以 JEV和EV为主［9］。本

研究结果显示，HSV、EV、MuV和 JEV IgM抗体阳性

率均较高，是济南市AMES监测病例的主要病原，

这与山东省 2008—2012年的监测结果一致［1，10⁃12］；

HSV 是很多国家和地区病毒性脑炎的首要病

原［4⁃6］，也是济南市 AMES监测病例的主要病原，

HSV 引起的重症病例较多，病死率高达 30%～

70%，约 60%病例留有不同程度后遗症，而有研究

表明早期的快速诊断和抗病毒治疗可以有效降低

死亡率、改善预后［13⁃14］。乙脑是我国法定报告传染

病，山东省曾经是乙脑的高发省份，自1986年将乙

脑疫苗纳入儿童计划免疫以来，发病率逐年降低，

近年来维持在较低流行水平，但 2013年山东省发

生了乙脑暴发流行［15］，发病数居全国之首，而本研

究中 2013年 JEV IgM抗体阳性率高达 32.9%，与当

年乙脑的流行密切相关。本研究结果显示，EV、

HSV、MuV IgM抗体阳性病例主要集中在 15岁以

下，尤其以10岁以下病例居多，应加强小年龄组中

这 3种病毒的监测；而 JEV IgM抗体阳性病例中≥
15 岁病例占比较大，尤其乙脑暴发流行的 2013
年，≥15岁病例占59.0%，提示随着儿童计划免疫的

实施，小年龄组病例逐渐降低，成人病例增多，今后

应加强成人乙脑病例的监测，必要时开展成人乙脑

疫苗接种。

EV曾多次在国内外引起无菌性脑膜炎的暴

发［16］，我国尚无专门的脑炎、脑膜炎监测系统和EV
监测系统，因此关于EV在我国的传播流行及其所

引发脑炎、脑膜炎的流行状况的研究十分有限。本

研究中分离的 81 株 EV 分属 8 个血清型，其中

CV⁃B5型、E6和E30型是优势血清群，这与山东省

2006—2012 年的研究结果中最主要的血清型是

E30和EV71有所不同［17］，研究发现，E30、CV⁃B5等
EV血清型在活跃一段时间后会出现几年的相对静

默期，这些优势血清型的交替出现可能是导致山东

省无菌性脑膜炎反复暴发的主要因素之一［18］。山

东省于2003、2005和2009年发生过由E30和CVB5
引起的暴发流行［19⁃21］，本研究中CV⁃B5与E30分别

占总分离株的46%和21%，提示CV⁃B5与E30仍是

我省AMES的重要病原，有再次引起疾病暴发流行

的可能；E6是山东省急性弛缓性麻痹监测系统和

环境监测中的重要病原［18，22］，本研究从AMES监测

病例的脑脊液中分离出较高比例E6毒株，提示E6
在山东省境内的高活性，应加强相关疾病的监测。

我国目前尚未建立全面完善的AMES监测系

统，缺乏引起AMES的其他病原的监测资料。鉴于

AMES带来的巨大危害和沉重经济负担，应以原有

平台为基础建立更加及时敏感的监测系统，开展多

种病原学检测方法，及时掌握AMES病原构成的变

异变迁规律及流行趋势，为疾病的预测、预警与防

控提供科学依据。
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·文献速览·

1990—2006年全球脑膜炎疾病负担分析

GBD 2016 Meningitis Collaborators. Global，regional，and national burden of meningitis，1990⁃2016：a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016［J］. Lancet Neurol，2018，17（12）：

1061⁃1082. DOI：10.1016/S1474⁃4422（18）30387⁃9.

急性脑膜炎病死率高，并导致严重后遗症，肺炎球菌、

脑膜炎球菌和流感嗜血杆菌 b型（Hib）脑膜炎是全球重点

关注的疫苗可预防疾病。本研究针对 2016年全球脑膜炎

疾病负担进行系统分析，结果表明，1996年全球脑膜炎死亡

40.3万例，2016年下降至 31.8万例，下降幅度为 21%；全球

脑膜炎报告病例数由1990年的150万上升至2016年的282
万，脑膜炎死亡率和发病率与生育、收入和教育等社会人口

指数（SDI）有关。1990—2006年，Hib脑膜炎发病例数下降

49.1%，由 78.0万例（1990年）下降至 39.7万例（2016年）。

1990年脑膜炎球菌引起 19.2万病例死亡，2016年，其他脑

膜炎也导致了13.6万死亡和125万病例发生。2016年肺炎

球菌引起63.4万健康寿命损失年（YLDs），与其感染长期后

遗症有关。

2016年，全球脑膜炎健康寿命损失年（YLDs）为148万，

同期伤残调整生命年DALYs为2 187万，说明脑膜炎死亡率

负担远高于伤残疾病负担。

（邵祝军编译 中国疾病预防控制中心传染病

预防控制所）
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