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北京市２０１６年发现流行性腮腺炎Ｇ基因型病毒
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摘要：通过对北京市２００４～２０１６年流行性腮腺炎的流行特征、病毒监测及ＳＨ基因序列的分析，与我国其他省份及
全球参考病毒株序列进行同源性比较，阐述北京市腮腺炎病毒基因型分布和变异情况，报告新发现的Ｇ基因型病
毒与我国其他地区病毒的相似性。研究发现从２００７年随有免疫史病例增多病毒分离率明显下降，２０１０～２０１６年
下降到１０％以下。２０１６年分离到３株腮腺炎病毒，２株得到基因分型结果其中一株为Ｆ基因型，另一株Ｇ基因型。

Ｇ基因型病毒与２０１１年陕西省流行的Ｇ基因型病毒最为接近。２００４年至今，Ｆ基因型病毒一直为北京本地流行
株。北京将腮腺炎纳入免疫规划后，随着本地优势流行病毒株的减少，发现了其他基因型病毒，因此应加强病毒监
测，尽早发现并阻断新的病毒传播链。
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　　 全球已发现流行性腮腺炎（腮腺炎）病毒
（Ｍｕｍｐｓ　ｖｉｒｕｓ）存在１２个基因型，分别命名为Ａ～
Ｌ，而中国本土只有一种基因型的优势流行株，Ｆ基
因型［１］。北京市从２００４年开始监测腮腺炎病毒，监
测到的本地流行株均为Ｆ基因型［２］。２００６年北京
市将腮腺炎疫苗列入免疫规划免费接种后，腮腺炎
发病率下降，但同时由于有免疫史病例比例增高，病
毒分离率也明显下降，２０１２～２０１５年本实验室未分
离到腮腺炎病毒。为此２０１６年北京市加强了腮腺
炎病毒监测，重新分离到病毒，并新发现 Ｇ基因型
病毒。

材料与方法

１　标本来源
病例标本由北京市各区县疾病预防控制中心于

２００４～２０１６年采集。腮腺炎病例通过中国疾病监
测信息报告管理系统直接报告，疾控中心派流调人
员到现场进行个案调查，并采集病例腮肿后９ｄ内

的腮腺拭子和急性期血标本。

２　病毒分离
将腮腺拭子－４０℃冻融３次，Ｖｅｒｏ细胞生长成

片后，接种到Ｖｅｒｏ细胞上。观察到细胞出现７５％
的融合巨细胞病变，即判为病毒分离阳性，将病毒分
离物－８０℃冰箱冻存。如培养７ｄ未出现细胞病变，

进行病毒传代，再培养７ｄ仍未发现病变迹象，则判
断为腮腺炎病毒分离阴性。

３　血清学抗体检测
流行性腮腺炎ＩｇＭ 抗体使用由 Ｖｉｒｉｏｎ／ｓｅｒｉｏｎ

公司（德国）生产的流行性腮腺炎ＩｇＭ 抗体ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒进行检测。

４　病毒核酸（ＲＮＡ）提取
手工提取腮腺炎病毒核酸，使用的是ＱＩＡＧＥＮ

公司（德国）的ＱＩＡａｍｐ　Ｖｉｒａｌ　ＲＮＡ试剂盒。

５　病毒核酸检测
使用实时荧光ＰＣＲ核酸检测法进行腮腺炎病

毒核酸检测。流行性腮腺炎实时荧光ＰＣＲ核酸检
测试剂盒由江苏硕世生物科技有限公司提供。

６　病毒基因型别鉴定与ＳＨ基因变异分析
首先扩增腮腺炎病毒ＳＨ 基因及两侧区域的

３７８ｂｐ片段，具体方法见文献［６］。测序后根据

ＷＨＯ推荐的分型依据，剪裁ＳＨ 基因３１６ｂｐ片段

进行序列比对［３］。ＲＴ－ＰＣＲ实验使用Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公

司（美国）生产的 ＯｎｅＳｔｅｐ　ＲＴ－ＰＣＲ 试剂盒。后用

ＱＩＡＧＥＮ公司（德国）生产的 ＱＩＡｑｕｉｃｋ　ＰＣＲ　Ｐｕｒｉ－
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ｆｉｃａｔｉｏｎ试剂盒对阳性ＰＣＲ产物进行纯化后送专业
测序公司测序。序列拼接比对使用ＤＮＡＳＴＡＲ软
件。参考序列为 ＷＨＯ推荐的１２个基因型的２２个
代表株及中国报道的部分参考株［１，３］，用 Ｍｅｇａ６．０
软件构建基因亲缘关系进化树，对北京病毒分离株
与参考株序列之间的同源性进行分析。

结　　果

１　流行性腮腺炎发病情况分析及实验室确诊

２００６年北京市将腮腺炎疫苗纳入免疫规划后，
腮腺炎发病率从２００６年的２８．５４／１００　０００下降到

２０１６年的１０．３／１００　０００，发病年龄仍然以１．５～１４
岁免疫覆盖人群为主（图１）。２０１６年有免疫史病例
比例上升至７３．７％，１．５～１４岁的病例中，９４．５％有
疫苗接种史。２０１６年北京市在开展主动监测中实
验室确诊病例６５例，其他病例均为临床诊断。实验
室确诊方法为血清ＩｇＭ 抗体阳性或病毒核酸检测
阳性。

图１　２０１６年北京市流行性腮腺炎病例

各年龄组发病及接种史分布

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ

ｉｎ　ｍｕｍｐｓ　ｃａｓｅｓ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｇｅ　ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ

Ｂｅｉｊｉｎｇ　ｉｎ　２０１６

２　腮腺炎病毒分离及病毒基因型

２０１６年共从６５例流行性腮腺炎病例的标本中
分离到３株阳性分离物，经实时荧光ＰＣＲ鉴定为腮
腺炎病毒。本次病毒分离阳性的３例病例有２例有
疫苗免疫史，血标本ＩｇＭ抗体检测结果均为阴性。
北京市从开展腮腺炎病毒监测起，２００４～２００６

年各年的病毒分离率比较一致，２００６年北京市将腮
腺炎疫苗列入计划免疫，适龄儿童接种率达９９％。
后从２００７年开始随有免疫史病例增多病毒分离率
明显下降，２０１０年后下降到１０％以下（表１）。
上述２０１６年３株腮腺炎病毒经ＳＨ基因测序分

析，２株得到核苷酸序列。其中１株属于中国本土Ｆ
基因型，另１株属于Ｇ基因型。在此之前，２００４年～
２０１１年北京市监测到的腮腺炎病毒均为Ｆ基因型，

２０１２～２０１５年未分离到腮腺炎病毒（表１）。

３　腮腺炎病毒ＳＨ基因特征
将北京２０１６年分离到的Ｇ基因型病毒与近年来

我国其他省份及全球其他地区发现的Ｇ基因型病毒做
基因亲缘关系树（图２），发现２０１６年北京Ｇ基因型病
毒与２０１１年在陕西省流行的Ｇ基因型病毒最为接近。
基因同源性分析，北京Ｇ基因型病毒与１１株我国其他
省份Ｇ基因型病毒之间核苷酸差异为１．３％～８．５％，
与陕西株差异最小，与江苏株差异最大；与１２株其他
国家Ｇ基因型病毒核苷酸差异为４．７％～６．０％，与

Ｎｅｗ＿Ｙｏｒｋ株差异最大，与Ｋｏｂｅ株差异最小。
将北京２０１６年分离到的Ｆ基因型病毒与历年北

京Ｆ基因型病毒株及全球参考株做基因亲缘关系树
（图３），发现它与北京往年分离株属同一分支，为北京
本地流行株。２０１６年分离的Ｆ基因型病毒与往年北京
流行株之间核苷酸差异为１．３％～４．２％。２００４～２０１６
年Ｆ基因型各流行株之间核苷酸最大差异为６．９％。

表１　２００４～２０１６年北京市腮腺炎病毒分离及基因分型结果
Ｔａｂｌｅ　１　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｍｐｓ　ｖｉｒｕｓ　ａｎｄ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｄａｔａ　ｉｎ　Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ，ｉｎ　２００４－２０１６

Ｙｅａｒ　 Ｃａｓｅｓ
Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｏｆ

ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ　ｃａｓｅｓ（％）
Ｖｉｒｕｓ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃａｓｅｓ
Ｖｉｒｕｓ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｒａｔｅ（％）
Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

２００４　 １６　 ３１．２５　 ５　 ３１．２５ Ｆ
２００５　 ３３　 ３９．３９　 １２　 ３６．３６ Ｆ
２００６　 ２３　 ２１．７４　 ９　 ３９．１３ Ｆ
２００７　 ３５　 ５４．２８　 ７　 ２０．００ Ｆ
２００８　 ２９　 ４８．２８　 ５　 １７．２４ Ｆ
２００９　 ２７　 ７４．０７　 ５　 １８．５２ Ｆ
２０１０　 ３４　 ６５．４２　 ３　 ８．８２ Ｆ
２０１１　 ４６　 ５９．２１　 １　 ２．１７ Ｆ

２０１２～２０１５　 ６２　 ７０．２５　 ０　 ０ ／

２０１６　 ６５　 ７３．７４　 ３　 ４．６２ Ｆ，Ｇ
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４　新发现Ｇ基因型腮腺炎病例的流行病学调查
该病例女性，１８岁，河南户籍，大兴榆垡镇某大

学学生，３周内未离开北京。自述未接触过腮腺炎
病人。该大学此病例后也未发现后续病例。Ｇ基因

型腮腺炎病毒仅在我国辽宁、陕西、江苏、福建四个
省份被发现，但都不是优势流行株。根据基因亲缘
关系分析（图２），该病毒与陕西省发现的Ｇ基因型
病毒最为接近。

◆北京分离到的Ｇ基因型病毒，●我国其他省发现的Ｇ基因型病毒，Ａ－Ｌ为１２个基因型

◆ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　Ｇ－ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎ　Ｂｅｉｊｉｎｇ，●ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　Ｇ－ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｖｉｒｕｓ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｉｎ　ｏｔｈｅｒ　ｐｒｏｖｉｎｃｅｓ，Ａ－Ｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　１２ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

图２　北京市Ｇ基因型流行性腮腺炎病毒与参考株ＳＨ基因３１６ｎｔ片断亲缘进化树

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｇ－ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｍｕｍｐｓ　ｖｉｒｕｓｅｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｉｎ　Ｂｅｉｊｉｎｇ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ＳＨ　ｇｅｎｅ．
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▲北京分离到的Ｆ基因型病毒，Ａ－Ｌ为１２个基因型

▲ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　Ｆ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎ　Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ａ－Ｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　１２ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

图３　北京市Ｆ基因型流行性腮腺炎病毒与参考株ＳＨ基因３１６ｎｔ片断亲缘进化树

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｆ－ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｍｕｍｐｓ　ｖｉｒｕｓｅｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｉｎ

Ｂｅｉｊｉｎｇ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ＳＨ　ｇｅｎｅ．
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讨　　论

北京市从２００６年，全国从２００８年将流行性腮
腺炎疫苗纳入免疫规划后，腮腺炎发病率有所下降，
但是腮腺炎有免疫史病例大幅增加［４］，发病主要人
群仍集中在１．５～１４岁的免疫覆盖人群，这说明腮
腺炎疫苗有一定的免疫效果，但是可能并不能完全
保护接种者不发病。由于北京市腮腺炎监测并不要
求对所有病例都采集临床标本，而且有免疫史病例
的增加使病例实验室诊断越来越困难，所以２０１６年
本实验室只确诊了６５例腮腺炎病例。在发病初期
实验室通常采集血标本检测ＩｇＭ 抗体作为确诊指
标，但２０１６年３例病毒分离阳性病例有２例有免疫
史，血标本ＩｇＭ抗体检测均为阴性。分析原因可能
是采血时间在发病早期，ＩｇＭ 抗体还未升高，或者
是由于继发性免疫失败的病例急性期血ＩｇＭ 抗体
不升高造成的［５］。２０１６年北京市有免疫史病例比
例已经增加到７３．７４％，本实验室对腮腺炎疑似病
例采取了同时开展血标本ＩｇＭ 抗体检测和腮腺拭
子ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ核酸检测的方法，以提高诊断率。
尽管如此，目前腮腺炎病例的检测阳性率仍非常低。
针对有腮腺炎免疫史病例，实验室有必要建立新的
检测方法来提高腮腺炎病例确诊率［５］。
利用基因特征研究病毒株亲缘关系，掌握本地

区腮腺炎病毒的循环状况、分析疫源地和传播途径，
并进行连续的分子流行病学监测，这对于科学有效
控制腮腺炎有重要意义［６，７］。２００４～２０１１年北京市
监测到的野病毒均为中国特有的Ｆ基因型，没有发
现其他基因型病毒流行，也没发现基因型间的变异。
这证明尽管疫苗大量使用后发病率下降，但在２００４
～２０１１年间并没有阻断本土流行株在北京的持续
循环。由于有免疫史病例比例升高，腮腺炎病毒分
离率降低，２０１１年病毒分离率下降到２．１７％，此现
象在其他省份实验室也同样存在，这对腮腺炎病毒
监测非常不利［８，９］。加之腮腺炎病例监测病原学样
本采集率低，２０１２～２０１５年北京市未分离到病毒，
无法了解腮腺炎病毒在此期间是否被阻断，是否有
新型病毒株的出现。２０１６年北京市下发了加强腮
腺炎病毒监测的通知，采样数量增加，因此才重新分
离到腮腺炎病毒。
截止到２０１６年，中国共发现Ｆ和 Ｇ两个基因

型病毒，Ｇ基因型仅在２０１１年和２０１３年，在辽宁、
陕西、江苏、福建４个省份被发现，共分离到１１株病

毒，不是当地优势流行株［８，９］。２０１１年之前只发现

Ｆ基因型在中国流行［１０－１２］。推测这个现象可能的原
因是由于我国２００８年大量使用疫苗后，本土株受到
一定程度抑制，Ｇ基因型病毒有可能从国外输入到
中国。本实验发现的Ｇ基因型病例为在校大学生，
三周内未离开过北京，未接触过腮腺炎病人。推测
病人发病时正值大学开学，该病例有可能从在京人
员或外省来京上学的隐性携带者感染 Ｇ型腮腺炎
病毒。从进化亲缘关系分析，此病毒有可能来源于
陕西。由于腮腺炎病毒可以发生隐性感染［１３］，虽然
没有发现后续病例，但此病毒也有可能在小范围流
行传播。北京２００６年就将腮腺炎纳入免疫规划，随
着Ｆ基因型病毒的减少，可能会有其他基因型病毒
的输入或循环，因此加强病毒监测，阻断新型病毒传
播链，对控制腮腺炎非常重要。

ＳＨ 基因作为基因组高变区可代表和反映不同
流行性腮腺炎病毒的分子特性，是国际上通用的基因
型别鉴定的依据［６，１４］。同源性分析发现，北京Ｇ基因
型病毒与我国其他省份Ｇ基因型病毒之间ＳＨ基因
核苷酸差异为１．３％～８．５％，与陕西株非常接近，推
测为同一来源的病毒。２００４～２０１６年Ｆ基因型各流
行株之间核苷酸最大差异为６．９％，２０１６年Ｆ基因型
病毒与北京流行株之间核苷酸差异为１．３％～４．２％，
说明此病毒未发生变异，为北京既往流行株。
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