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摘要：  目的  了解北京市某区 1 起流行性腮腺炎（流腮）暴发的腮腺炎病毒（MuV）基因特征。方法  对该起暴发中的疑

似流腮病例采集咽拭子标本，开展 MuV 核酸检测和病毒分离，进行 SH 基因分型、亲缘关系和变异分析。结果  本起疫

情共分离出 8 株 MuV 毒株，其 SH 核苷酸序列完全相同，均为 F 基因型。所有分离株与北京市历年 MuV 毒株之间核苷

酸序列差异为 1-17 个（0.3%-5.4%），属于同一个分支。结论  北京市优势 MuV 毒株仍为 F 基因型，但型内差异较大，需

加强流腮的持续性病毒学监测。
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Genetic characteristics of mumps virus in a mumps outbreak in Beijing, 2018      Shu Gaolin1, Wu Yang1, Zhang 

Yang1, Zhao Bingyan1, Zhuang Peng1, Gao Jinxi1, Chen Meng2 (1.Changping District Center f or Disease Control and 
Prevention, Bei jing 102200, China; 2.Bei jing Municipal Center f or Disease Control and Prevention, Bei jing 100013, 
China)

Abstract: Objective To analyze genetic characteristics of  mumps virus from a mumps outbreak in a district in Beijing. 
Methods We collected throat swabs from suspected mumps cases during the outbreak to test for mumps virus nucleic 

acid and to isolate virus. We determined SH-gene-based genotypes, genetic homology, and genetic variations. Results 

Eight strains of  mumps virus were isolated f rom the outbreak; all were F genotype. There were 1-17 (0.3%-5.4%) 

nucleic acid differences between theses isolates and strains isolated in previous years in Beijing, indicating that they 

belonged to the same phylogenetic branch. Conclusions F genotype was the predominant mumps genotype circulating 

in Beijing. There was a high variation within the F genotype across the years. We should strengthen continuous mumps 

virus monitoring.
Key words: Mumps; Outbreak; Mumps virus; Genotype

流行性腮腺炎（流腮）是由腮腺炎病毒（Mumps 
virus，MuV）引起的急性呼吸道传染病，病毒由患者

和健康携带者的唾液或呼吸道分泌液飞沫经空气传

播，主要发病人群为 15 岁以下儿童及青少年，潜伏期

为 16-18d[1-2]。临床表现主要为发烧、肌痛、头痛、腮腺肿大，

并可能伴有听力丧失、睾丸炎、卵巢炎等并发症 [3-4]。流

腮可通过接种麻腮风联合减毒活疫苗（MMR）来预防。

MuV 为副黏病毒科 MuV 属，单股负链 RNA 病毒。

MuV 含有 15 384 个核苷酸，共计编码 7 个蛋白，其中

HN 蛋白是最主要的抗原，该蛋白变异可引起病毒抗

原性变化 [3,5]，SH 基因变异程度最大，被选为 MuV 基

因型别鉴定的靶基因。目前全球已发现 12 个 MuV 基

因型，分别命名为 A、B、C、D、F、G、H、I、J、K、L、

N 基因型，中国流行的优势基因型为 F 基因型，G 基因

型呈局部流行，F 型也是中国所特有的本土基因型 [6]。

北京市自 2006 年将腮腺炎疫苗纳入免疫规划后，流

腮发病率有所下降 [7]。本研究基于北京市 1 起流腮暴

发疫情，对 MuV 毒株进行基因特征的分型，为流腮预

防与控制和疫苗免疫策略的修订提供依据。

材料与方法

1  标本采集  采集北京市某区 2018 年 1 起流腮暴发疫情中疑似流

腮病例咽拭子、血液样本（两种标本同时采集），24h 内冷链运输至

区疾病预防控制中心（CDC）检测。

2  病毒分离  将 0.2mL 咽拭子样本接种到已生长成片的 Vero/Slam
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细胞中，37℃吸附 1h 后加入维持液于 37℃培养，逐日观察病变情

况，当细胞出现融合病变（CPE）时将病毒分离物于 -80℃反复冻融

3 次提取核酸，并进行核酸检测，如培养 7d 未发生 CPE，进行病毒

传代，仍未发生 CPE 则判断为病毒分离阴性。

3  血清学抗体检测  使用 Virion/Serion 腮腺炎 IgM 抗体检测试

剂盒进行 ELISA 检测，将 10μL 血清样本稀释后孵育显色，最后

在 405nm 处读数，根据读出的数值，利用给出的界值判定阴性或阳

性，步骤参见试剂盒说明书。

4  病毒核酸提取  使用 MagNA Pure LC 2.0 全自动核酸提取仪提

取 200μL 咽拭子样本中的总核酸，病毒核酸溶于 60μL 无核酸酶

水中，立即用于扩增。

5  病毒核酸检测  使用江苏和创 MuV 核酸检测试剂盒（实时荧光

定量法）检测 MuV 核酸。判定方法及步骤参照试剂盒说明书。

6  病 毒 基 因 型 别 鉴 定 与 SH 基 因 变 异 分 析  利 用 2 对 引物

对 MuV 的 SH 基因及两 侧区域进 行扩 增，引物序列为 P1-F：

CAATATCAAGTAGTGTCG，P2-R：TTCTGTGTTGTATTGTGA；

P3-F：ATGATCTCATCAGGTAC，P4-R：TCCTAAGTTTGTTCTGG。

利用 P1P2 进行一次扩增，以此为模板再进行二次扩增，具体方法

见文献 [8]。PCR 体系：Ex Taq 0.25μL，10×Ex Taq Buffer 5μL，

dNTP Mixture 4μL，2μL 样 品 核 酸，Forward Primer（10pmol/

μL）1μL；Reverse Primer（10pmol/μL）1 μL， 补 足 ddH2O 至

50μL。扩增条件：94 ℃ 3min，94℃ 30s，55℃ 30s，72℃ 1min，30

个循环，72℃ 10min，4℃保存。以 1.2% 琼脂糖凝胶电泳检测扩增

产物。将扩增出的序列送至北京擎科新业生物技术有限公司进行测

序，将测出的SH 基因（316bp）在美国国立生物技术信息中心（National 

Center for Biotechnology Information，NCBI）进 行比 对，使 用

CLUSTAL W 软件和 MEGA6 软件进行序列同源性分析和基因亲

缘性关系分析。参考序列为世界卫生组织（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 [9-10]。

结         果

1  疫情概况

2018 年 3 月 15 日 -4 月 12 日，北京市某区哨点医

院通过中国疾病预防信息系统共报告 26 例疑似流腮

病例，确诊流腮病例 23 例，其中实验室诊断 17 例，占

20 例实验室样本检测病例（表 1）的 85%；临床诊断 6 例。

在确诊病例中，男性 12 例，女性 11 例；临床表现为发热、

腮腺肿大，初期伴随乏力、咳嗽、鼻塞；所有病例均为

在校大学生。

2  实验室检测结果

2.1 总体情况 在 20 例疑似流腮病例中，血清 MuV 
IgM 抗体阳性率、咽拭子标本 MuV 核酸阳性率、

MuV 分离阳性率分别为 45.0%、70.0%、40.0%。

2.2 采样间隔分布 从发病到采样的时间间隔为 0-3d
的病例 IgM、MuV 核酸、MuV 分离阳性率分别为

27.3%、72.7%、54.5%；≥4d 的 病 例 分 别 为 66.7%、

66.7%、22.2%（表 2）。
2.3 免疫史分布 有腮腺炎疫苗免疫史的病例 IgM、
MuV 核酸、MuV 分离阳性率分别为 44.4%、66.7%、

表 1  20 例疑似流腮病例的实验室检测结果

Table 1 Laboratory results of  20 suspected mumps cases

病例编号
NO.

性别
Gender

发病周次
Week NO.

发病日期
Onset date

采样日期
Sample 

collection 
date

采样间隔
（d）Sample 

collection 
interval

免疫史
Vaccination 

history
IgM

病毒核酸
MuV RNA

病毒分离
MuV 

isolation

1 男 Male 11 2018-3-14 2018-4-2 19 否 No       + + -
2 女 Female 13 2018-3-28 2018-4-2 5 是 Yes - + +
3 男 Male 13 2018-3-29 2018-4-2 4 是 Yes + + +
4 男 Male 13 2018-3-30 2018-4-2 3 是 Yes - + +
5 男 Male 13 2018-3-30 2018-4-2 3 是 Yes + + +
6 男 Male 13 2018-3-30 2018-4-3 4 是 Yes - + -
7 女 Female 13 2018-3-31 2018-4-2 2 是 Yes + + +
8 男 Male 13 2018-3-31 2018-4-3 3 是 Yes + + +
9 女 Female 13 2018-3-30 2018-4-8 9 是 Yes - + -

10 男 Male 13 2018-3-30 2018-4-8 9 是 Yes + - -
11 男 Male 14 2018-4-7 2018-4-9 2 是 Yes - + +
12 女 Female 14 2018-4-6 2018-4-10 4 是 Yes + - -
13 男 Male 14 2018-4-8 2018-4-11 3 否  No - + +
14 男 Male 15 2018-4-10 2018-4-11 1 是 Yes - + -
15 女 Female 13 2018-4-1 2018-4-11 10 是 Yes + + -
16 男 Male 15 2018-4-10 2018-4-12 2 是 Yes - + -
17 女 Female 14 2018-4-7 2018-4-12 5 是 Yes + - -
18 男 Male 15 2018-4-9 2018-4-11 2 是 Yes - - -
19 女 Female 15 2018-4-10 2018-4-12 2 是 Yes - - -
20 男 Male 15 2018-4-12 2018-4-12 0 是 Yes - - -
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表 2 实验室检测阳性率（%）的采样间隔和免疫史分布

Table 2 Positivity rates (%) of  laboratory tests by sample collection time and vaccination history

变量 Variable IgM 病毒核酸 MuV RNA 病毒分离 MuV isolation
采样间隔 Sample collection time

0-3d 27.3(3/11) 72.7(8/11) 54.5(6/11)

≥4d 66.7(6/9) 66.7(6/9) 22.2(2/9)

免疫史 Vaccination history

有 Yes 44.4(8/18) 66.7(12/18) 38.9(7/18)
无 No 50.0(1/2) 100(2/2) 50.0(1/2)

合计 Total 45.0(9/20) 70.0(14/20) 40.0(8/20)

38.9%；无免疫史的病例分别为 50.0%、100%、50.0%（表 2）。
3  MuV 分离株基因型

3.1 核苷酸差异 将培养出的 8 株 MuV 毒株重新按照

发病周次命名（2：MuVi/Beijing.CHN /13.18 /1-F、3：MuVi/
Beijing.CHN/13.18 /2-F、4：MuVi/Beijing.CHN /13.18 /3-F、5：
MuVi /Beijing.CHN/13.18/4-F、7：MuVi /Beijing.CHN /13.18 
/5-F、8：MuVi/Beijing.CHN /13.18 /6-F、11：MuVi/Beijing.CHN 
/14.18/1-F、13：MuVi/Beijing.CHN/14.18 /2-F）。所 有 分 离

株 SH 核苷酸序列完全相同，均为 F 型，8 株毒株与

北京市历年 F 型毒株之间核苷酸序列差异在 1-17 个

（0.3%-5.4%）之间；其中与 MuVi /Beijing.CHN /38.16-F 株

差异最小（1 个，0.3%）, 与 MuVi /Beijing.CHN /10.07-F 株差

异最大（17 个，5.4%）, 与其他 7 株（MuVi /Beijing.CHN /0.10 
/1-F、MuVi /Beijing.CHN /0.10 /2-F、MuVi /Beijing.CHN /13.06 /2-F、
MuVi /Beijing.CHN /14.09-F、MuVi /Beijing.CHN /16.08-F、MuVi 
/Beijing.CHN /17.07 /2-F、MuVi /Beijing.CHN /50.08-F）的差异为

14-16 个（4.4%-5.0%）。
3.2 亲缘关系 将本研究所得到毒株 SH 序列与 WHO
推荐的 12 个基因型的 22 个代表株及中国报道的部

分参考株进行亲缘关系分析，结果显示，8 株疫情

分离株与北京历年 F 型毒株在同一分支，与 MuVi 
/Bei jing.CHN /38.16-F 亲 缘 关 系最 近；中国 F 型与

MuVi /Taylor.GBR /0.50s，基因型 A、J、其他型别分属

于三个不同分支，A、J 型与其他型别毒株亲缘关系较

远，2016 年北京出现的 G 型毒株与 MuVi /Gloucester.
GBR /32.96-G、MuVi /Sheff ield.GBR /1.05-G、MuVi 
/London.GBR /3.02 属 于 同 一 分 支，其 中 与 MuVi /
Gloucester.GBR /32.96-G 亲缘关系最近（图 1）。

图 1  MuV 疫情分离株与其他参考株的 SH 基因亲缘关系树

Figure 1 Phylogenetic tree of  SH genes between MuV strains 

from the outbreak and other reference strains

● 本疫情分离株 Strains f rom the outbreak  
▲ 北京历年 F 基因型病毒 Beijing F genotype virus f rom previous years  
△ 其他省份 F 基因型病毒 F genotype virus f rom other provinces  
■ 中国 G 基因型病毒 Chinese G genotype virus

讨         论

截止到 2017 年，全球已发现 MuV 12 个基因型（A、
B、C、D、F、G、H、I、J、K、L、N 基因型），其中 C、G、H、J、
K 基因型多来自于西半球，B、F、I、L 基因型主要集中

在亚洲。中国大陆地区流行的 MuV 优势株为 F 基因型，

全国 22 个省份均有检测到该型别 [11]，此外中国某些
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省份还出现了 G 基因型 [7]。2015 年后在一些国家中主

要流行的有 6 个基因型，并且不同基因型可在同一地

区共同循环 [12-13]。在腮腺炎疫苗普及之前，每年每 10
万人约有 100-1 000 人发生流腮，发病高峰为冬末春

初 [1]，每 2-5 年出现一次流腮大流行。20 世纪 80 年代

起，60% 的 WHO 成员国将腮腺炎疫苗列入免疫规划，

有效地降低了流腮发病 [10]。

流腮病例的实验室诊断一般通过对血液、尿液或

咽拭子样本进行检测。有研究发现 [14]，对病例采集咽

拭子、尿液、血液分别进行核酸及血清学 IgM 检测，

咽拭子核酸阳性检出率最高，尿样在发病后 6-10d 检

出率较高，而对于 IgM 检测，随着发病时间的推移（10d
内），阳性率逐渐升高。

本研究对 20 例疑似流腮病例的样本进行了检测，

其中 MuV IgM 阳性率为 45.0%，MuV 核酸检测阳性

率为 70.0%，高于 IgM 阳性率 [15]。IgM 阳性率随时间

推移而逐渐提高，采集样本在 4-11d 内，IgM 阳性率

均处在较高水平 ; 而病毒核酸在发病后 3d 内检出阳

性率最高（72.7%）。所有样本中，核酸诊断为阳性而

IgM 抗体未能检出的样本有 8 份，且主要集中在发病

3d 以内，可能是由于发病早期采集的血液中 IgM 抗体

还未升高或者继发性免疫失败的病例急性期血 IgM
抗体不升高造成的，这与 Alexandra Nunn 等人研究

结果一致 [7,14,16]。3 份样本（样本 10、12、17）采集时间

在发病 3d 后，IgM 阳性而核酸检测为阴性，这可能是

人体感染后病毒短时间内大量增值并达到顶峰，随后

机体出现免疫应答，病毒载量降低的缘故。因此，无

论发病早期还是晚期，都应该采集两种标本，互为补

充。本研究中 20 例疑似流腮病例共分离出 8 株 MuV
毒株，分离率较低，这可能与腮腺炎疫苗的免疫史有

关。自 2016 年以来，北京市有腮腺炎疫苗免疫史病例

的比例增加到 70% 以上，有免疫史的病例更难分离

出 MuV[7,17]。本研究中有免疫史的病例为 90%，单一

IgM 或者病毒核酸检测都不能有效地诊断出所有病

例，并且随着发病时间推移，病毒分离率明显降低，发

病后 3d 内病毒分离率可达 54.5%，≥4d 病毒分离率

为 22.2%，其中 ≥8d 病毒分离率为 0.0%（文中未给出），

也说明样本中病毒载量较低，提示流腮发病后应及时

采集样本，在检测中需要血清学和核酸检测相结合，

以排除有免疫史病例对于检测结果的影响，避免出现

漏检的可能。

利用基因序列建立亲缘性关系树图，对掌握该地

区流腮病例的流行基因型别、传播途径以及变异情

况具有重要意义。MuV 的 SH 基因由于其变化最大，

被用来作为分型依据，当分型结果不够明确时，还可

以通过 HN 基因进行补充分型 [10,18-19]。本研究中，分

离出的 8 株病毒株 SH 基因核苷酸同源性为 100%，
同处一个分支，说明本次感染病例来自同一病毒株。

分离株与 2016 年北京出现的毒株（MuVi/Bei jing.
CHN/38.16-1-F）同源性最高，与北京历年其他毒株核

苷酸差异在 1-17 个（0.3%-5.4%）之间。在亲缘性关系上，

分离株与北京历年 F 型毒株最接近，与 MuVi/Taylor.
GBR/0.50s 同处一个分支，2016 年北京首次出现的 G
型毒株与其他国家出现的 G 型属于同一分支，均与 F
型亲缘关系较远。在流腮流行过程中 F 基因型仍在不

断变异，毒株之间的差异也在逐渐增大 [11]，本研究得

到的毒株与北京历年同型别个别毒株核苷酸差异仍

然较大，呈现 F 型基因多样性。

近年来，一些地区出现主要 MuV 流行株向其他

型别转移的现象 [14,20-21]，虽然大多数国家已把腮腺炎

疫苗纳入免疫规划，但某些疫情中腮腺炎疫苗未起到

保护作用，可能是由于病毒抗原性发生变化，此外，流

腮发病逐渐向大年龄组推移，疫苗接种剂次和接种年

限都对疫苗保护效果影响很大，尤其是接种年限，疫

苗接种几年后腮腺炎抗体水平随时间推移而明显下

降。学校属于高度密接区域，更容易发生流腮暴发疫情，

对新生入学时进行疫苗的查漏补种，延长疫苗保护年

限变得尤为重要 [22-27]。在出现流腮病例后应及时采取

防控措施，迅速开展应急接种，尽早阻断病毒传播，一

旦发现高度变异可疑毒株应立即上报，防止疫情扩散。
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