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山东省 2012 年急性脑炎脑膜炎症候群病原谱分析
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摘要: 目的 了解山东省急性脑炎脑膜炎症候群( acute meningitis and encephalitis syndrome，AMES) 的病原谱构成与流

行病学特征。方法 对 2012 年山东省济南市 6 所哨点医院采集的 AMES 病例的血清和脑脊液标本开展 8 种病毒 IgM
抗体检测，部分 CSF 进行肠道和乙脑病毒分离。结果 全年共报告 AMES 病例 629 例，99． 2% 采集了血和 /或 CSF 标本
( 624 /629) ，病原谱中的前几位依次是单纯疱疹病毒、人类肠道病毒、流行性腮腺炎病毒、流行性乙型脑炎病毒、巨细胞

病毒、风疹病毒，阳性率分别为 20． 92%、13． 35%、11． 35%、8． 01%、4． 78%、3． 58%。另外还有少数水痘 － 带状疱疹病

毒、麻疹病毒感染病例。结论 单纯疱疹病毒、人类肠道病毒、流行性腮腺炎病毒、流行性乙型脑炎病毒仍然是 2012 年

山东省 AMES 病例的主要病原，今后应加强病原学监测，探讨病原体的变异变迁规律。
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Analysis of pathogenic spectrum for acute meningitis and encephalitis
syndrome in Shandong province in 2012

WANG Min，LIU Gui － fang，TAO Ze － xin，LIN Xiao － juan，SONG Li － zhi，XU Ai － qiang
Shandong Provincial Center for Disease Control and Prevention，Shandong Provincial Key Laboratory of Infectious

Disease Control and Prevention，Jinan 250014，China
Abstract: Objective To analyze the pathogenic spectrum constitution and epidemiological characteristics of acute meningitis
and encephalitis syndrome ( AMES) in Shandong． Methods All samples ( serum and cerebrospinal fluid) of AMES cases from
six sentinel hospitals of Jinan city were collected to test the specific IgM antibody to 8 kinds of virus by enzyme － linked immu-
nosorbent assay ( ELISA) ． Part of cerebrospinal fluid samples were performed JEV and HEV isolation． Ｒesults In 2012，629
AMES cases were reported，and 624 serum and /or CSF samples were collected( 99． 2% ) ． The main viral pathogens were her-
pes simplex virus( HSV) ，human enterovirus( HEV) ，mumps virus( MuV) ，Japanese encephalitis virus ( JEV) ，cytomegalovir-
us( CMV) and rubella virus( ＲV) ，and the positive rates were 20． 92%，13． 35%，11． 35%，8． 01%，4． 78%，3． 58% re-
spectively． In addition，varicella － zoster virus( VZV) and measles virus( MV) were found in a small number of cases． Conclu-
sion The AMES cases of Jinan city in 2012 were mainly caused by HSV，HEV，MuV and JEV as before． In the future，active
surveillance and pathogen confirmation should be enhanced and the variation rules should be further studied．
Key Words: Acute meningitis and encephalitis syndrome; Pathogenic spectrum; Surveillance; Specific IgM

急性脑炎脑膜炎症候群 ( Acute meningitis and en-
cephalitis syndrome，AMES) 是一组严重危害 15 岁以下
儿童的急性传染性疾病，发病急，病死率高，社会负担严
重。AMES 的病原广泛分布，包括病毒、细菌、原虫、寄生
虫等多种病原体。其中病毒性感染约有 100 余种，最为
常见的病毒有乙型脑炎病毒( Japanese encephalitis virus，
JEV) 、人类肠道病毒 ( Human enterovirus，HEV) 、单纯疱
疹病毒( Herpes simplex virus，HSV) 、流行性腮腺炎病毒
( mumps virus，MuV) 、巨细胞病毒( Cytomegalovirus，CMV

) 、风疹病毒( Ｒubella virus，ＲV) 、麻疹病毒( Measles virus，
MV) 等［1］。为了评估疾病的全球负担并为 WHO 监测手
册提供现场证据，AMES 项目先后在中国、孟加拉国、印度
启动［2］。自 2006 年开始，包括山东省在内的中国 4 个省
市的哨点监测系统开始启动，藉此了解 AMES 流行病学概
况及病原谱构成，为疾病的整体防控提供依据［3］。现将
2012 年山东省济南市的监测结果分析如下。

1 材料与方法

1． 1 病例与标本 急性起病，具有发热、头痛、呕吐等
症状，伴有不同程度的意识障碍、瘫痪、神经麻痹、肌肉
疼痛、肌群松弛和萎缩或脑膜刺激征等症状之一，或临
床诊断疑似脑炎脑膜炎患者均作为监测病例。在济南
市选择省、市、县级各 2 所医院( 分别为山东大学齐鲁医
院、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) 作为哨点医院，对 2012 年 1 月 1
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日 － 2012 年 12 月 31 日就诊 /住院的 AMES 病例采集血
清和脑脊液( cerebrospinal fluid，CSF) 标本。
1． 2 检测方法 按照监测方案要求，全部血清、脑脊液

标本均先进行 JEV IgM 抗体检测，所用试剂为上海贝西

技术有限公司生产的“抗 JEV － IgM 酶联免疫吸附试验

( ELISA) 诊断试剂”，试剂盒批号为 1206 － 1。JEV IgM

抗体阴性的血清继续同时进行 HEV、HSV、MuV、CMV、
ＲV、MV、水痘 － 带 状 疱 疹 病 毒 ( varicella － zoster virus，
VZV) 7 种病毒特异性 IgM 抗体，采用德国 Virion － Serion

公司相应病毒的 IgM ELISA 试剂盒，批号分别为 SGC．
AＲ、SDC． BB、SLC． CL、SFB． AI、SIC． AV、SFC． BS、SKB． BS。

检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。参照我国乙脑等

诊断标准，在排除近期接种对应的疫苗免疫史后，凡经上

述血清学诊断所检测病毒的特异性 IgM 抗体为阳性者，

即为该病毒感染所致原发性或并发性脑炎脑膜炎实验

室确诊病例。另外，部分合格并足量的 CSF 标本同时进

行了 JEV 和 HEV 病毒分离与血清学定型，所用细胞包

括幼仓鼠肾细胞( BHK － 21) 、白蚊伊蚊卵细胞( C6 /36) 、

人横纹肌肉瘤细胞( ＲD) 、人喉癌上皮细胞( Hep － 2) ，血

清由中国医学科学院医学生物学研究所提供。
1． 3 数据录入与分析 将全部个案调查、临床检查与

诊断以及实验室检测结果等资料，录入 AMES 项目数据

库( EPI Date) 数据库，应用 EPI Info 2003、Excel 2003 软

件对数据进行分析。

2 结 果

2． 1 流行病学概况 2012 全年共报告病例 629 例，各

月均有病例报告，但以夏秋季为主，6 月 － 10 月发病数

占总病例数的 63． 11%。从年龄分布来看，最小发病年

龄为出生后 1 月，最大年龄 87 岁，15 岁以下病例占总病

例数的 50． 87%。男性 394 例，女性 235 例，男女性别之

比为 1． 67∶ 1。按户籍统计，39% 的病例( 239 例) 属于济

南市，其余来自外地市。
2． 2 免疫学结果 病例中有 99． 2% 采集了血 和 /或
CSF 标本( 624 /629 ) ，其中 410 例采集了血清和 CSF 双

份标本，152 例仅采集了血清标本，62 例仅采集了 CSF

标本。上述标本均检测了 JEV 特异性 IgM 抗体，阳性数

50 例，阳性率 8． 01% ( 50 /624 ) 。完成乙脑 IgM 抗体检

测后，尚有 502 份血清标本( 占总病例数的 79． 80% ) ，同

时进行了 HSV、HEV、MuV、CMV、ＲV、VZV 及 MV7 种特

异性 IgM 抗体检测，HSV 抗体阳性病例 105 例 ( 占 20．
92% ) ，HEV 抗体阳性病例 67 例( 占 13． 35% ) ，MuV 抗

体阳性病例 57 例 ( 占11． 35% ) ，CMV 抗体阳性病例 24

例( 占 4． 78% ) ，ＲV 抗体阳性病例 18 例 ( 占 3． 58% ) ，

VZV 和 MV 抗体阳性病例各 4 例( 占 0． 80% ) 。肠道病

毒分离培养 103 例，2 例阳性，血清型分别鉴定为 ECH-
O30 和 COXB3。乙脑病毒分离 25 例，均为阴性( 表 1) 。

表 1 2012 年 AMES 血清和 CSF 标本 8 种病毒 IgM 抗体检测及肠道病毒分离结果

标本类型
检测病例数 /阳性数

JEV HSV HEV MuV CMV ＲV VZV MV

血 562 /36 502 /105 502 /67 502 /57 502 /24 502 /18 502 /4 502 /4

CSF 472 /14 － － － － － － －

CSF 培养 25 /0 － 103 /2 － － － － －

2． 3 阳性病例流行病学特征

2． 3． 1 季节分布 JEV 阳性病例全部集中在 7 月 － 10

月间，9 月呈现发病高峰，病例数占总数的 50% ; 其余几

种抗体阳性病例全年均有发病，HSV、HEV、CMV 均在 7

月 － 10 月间有较多病例; MuV、ＲV、VZV、MV 感染病例

季节性不明显( 图 1) 。
2． 3． 2 人群分布 JEV 阳性病例中，＜ 15 岁与≥15 岁

病例分别占 51． 22%、48． 78%。男女基本持平。HSV、
MuV、HEV、CMV、ＲV 抗体阳性病例中男性均多于女性，

性别比分别为 1． 56∶ 1 ( 64 /41) 、1． 85∶ 1 ( 37 /20 ) 、1． 68∶ 1
( 42 /25) 、3． 8∶ 1( 19 /5 ) 、3． 5 ∶ 1 ( 14 /4 ) 。HSV、MuV、HEV

感染病例主要集中于 15 岁以下，＜ 15 岁病例比例分别

图 1 8 种病毒特异性抗体阳性病例时间分布

为 72． 38%、70． 17%、94． 03%。CMV、ＲV、VZV、MV 感染

病例散发于各个年龄段( 表 2) 。
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表 2 JEV、HSV、HEV、MuV、CMV、ＲV 特异性抗体阳性病例年龄分布

年龄组( 岁)
JEV

病例数 构成比( % )

HSV

病例数 构成比( % )

HEV

病例数 构成比( % )

MuV

病例数 构成比( % )

CMV

病例数 构成比( % )

ＲV

病例数 构成比( % )

＜ 5 9 18． 00 25 23． 81 23 34． 33 9 15． 79 3 12． 50 2 11． 11

5 ～ 12 24． 00 20 19． 05 16 23． 88 6 10． 53 3 12． 50 1 5． 55

10 ～ 5 10． 00 19 18． 09 16 23． 88 15 26． 32 3 12． 50 2 11． 11

15 ～ 0 0 12 11． 43 8 11． 94 10 17． 54 2 8． 33 3 16． 67

≥20 24 48． 00 29 27． 62 4 5． 97 17 29． 82 13 54． 17 10 55． 56

合计 50 100． 00 105 100． 00 67 100． 00 57 100． 00 24 100． 00 18 100． 00

2． 3． 3 地区分布 JEV 病例中，只有 8 例来自济南市，

其余均为外地市。HSV、MuV、HEV、VZV、CMV、ＲV、MV

抗体阳性病例均呈高度散发状态，济南本市病例与外地

市病例数之间无明显差别。

3 讨 论

急性脑炎脑膜炎症候群是严重威胁人类健康的以

脑实质和 /或脑膜感染为病理表现的系列炎症性疾病，

种类繁多，临床表现相互交叉重合［4］。多种病原体均可

导致发病，其中病毒性感染最为常见，据 WHO 估算全球

病毒性脑炎发病率约为 3． 5 /10 万 ～ 7． 4 /10 万［5］。除了

最常见 JEV、HSV、VZV、CMV、HEV、MuV、ＲV 等，还有陆

续发现的新的病毒或某种病毒的新的血清型。另外，由

于地理环境、气候等各种因素的影响，在不同地区及不

同监测年代，主要病原体有所变化。因此，病原学检测

显得尤为重要，不仅可以明确诊断还以指导治疗。
IgM 抗体是早期病原学诊断的理想方法之一，约有

90% 的病例在发病后 4 的 CSF 或是 7 d ～ 9 d 的血清中

即可应用 ELISA 方法检测出阳性结果［6］。本次监测主

要采用此方法对标本进行检测，探讨病例的病毒性病原

体。数据显示，2012 年山东济南哨点监测 AMES 病例的

主要病原体是 HSV、HEV、MuV、JEV，这与山东省先前报

道的结果基本一致［7，8］。但首要病原由之前的 HEV 变

迁为 HSV，这与英国的报道相符［9］。HSV 感染病例在 7
月 － 10 月较多，与既往研究中发现的 HSV 引起的脑炎

发病率在夏季较高的现象吻合［10］。临床表现来看，HSV
引起的重症病例居多，后遗症严重，病死率高达 30% ～
70% ，因此早期诊断是降低病死率、改善预后的关键。
位居第二位的病原是 HEV，而之前国内外的报道中也明

确 HEV 是此类症候群的重要病原体［9，11 － 13］。此外，HEV
是小儿中枢神经系统感染常见病原，本监测中发现 HEV
感染 ＜ 15 岁儿童的比例高达 94． 03% ，小年龄组 HEV 疑

似病例的监测更应该加强。JEV 感染病例均在流行季

节中发生，＜ 15 岁与≥15 岁病例基本持平，这充分提

示，乙脑发病年龄构成发生了变化，有向大年龄推移的

现象［14，15］。

在完成了所有标本共 8 种病毒特异性抗体检测后，

仍有 223 份标本为阴性，占总检测数的 44． 42%。可能

是实验结果假阴性，或是部分病例是由细菌、寄生虫、原
虫等感染所致，扩大病原体的检测范围是下一步工作的

需要。另外，病例中有一定比例的混合感染存在，2 种甚

至 3 种病毒 IgM 抗体同时阳性的病例数占总数的 1．
47% ，当然也不能排除试剂盒的特异性问题，不同抗原

之间可能存在交叉反应。因此，积极探索分子生物学、
乳胶凝集等中枢神经感染的快诊技术，可以弥补脑脊液

采样率低的不足，提高实验室确诊率。
本研究从血清学诊断和流行病学的角度，进一步明

确了济南市目前导致 AMES 病例感染的主要病原体及

其主要流行病学特征。鉴于急性脑炎脑膜炎症候群的

巨大危害，应完善病原学的监测，密切关注主要病原体

的变异变迁规律。
志谢 济南市疾病预防控制中心及 6 所医院对本次监测的大力支持
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