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［摘要］目的 了解西藏昌都地区儿童急性腹泻病毒分子流行病学特征。方法 收集2018年11月至2020年

11月于西藏昌都市人民医院就诊的96例急性腹泻患儿的粪便标本，检测腺病毒、诺如病毒、星状病毒、札如病

毒、轮状病毒，并测序分析其基因型别。结果 腺病毒、诺如病毒、星状病毒、札如病毒、轮状病毒5种病毒总

阳性率为39%（37/96），其中星状病毒阳性率最高（16例，17%），诺如病毒次之（9例，9%），轮状病毒、腺病

毒、札如病毒阳性率分别为8%（8例）、7%（7例）、5%（5例）。这5种病毒在不同年龄组的阳性率差异均无统

计学意义（P>0.05）。不同季节间仅星状病毒阳性率差异有统计学意义（P<0.05）。腺病毒中F41型6例，C2型1

例；诺如病毒GⅠ.3 6例，GⅠ.7 1例，GⅡ.3 1例，GⅡ.4 Sydney_2012型2例；星状病毒均为HAstrV-1型；札如

病毒散发GⅠ.2 1例，GⅠ.6 1例，GⅡ.1 1例，2例未知分型；轮状病毒G9［P8］6例。结论 星状病毒和诺如病

毒是西藏昌都地区急性腹泻儿童的重要病原体。腺病毒、诺如病毒、星状病毒、札如病毒、轮状病毒阳性率均

与年龄无关，仅星状病毒阳性率有明显季节性；腺病毒的基因型别以F41型为优势株，诺如病毒优势株为GⅠ.3，

星状病毒优势株为HAstrV-1，札如病毒散发GⅠ.2、GⅠ.6、GⅡ.1，轮状病毒优势株为G9［P8］。
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Abstract: Objective To study the molecular epidemiological characteristics of the virus in children with acute

viral diarrhea in Changdu of Tibet, China. Methods Fecal specimens were collected from 96 children with acute

diarrhea who visited the People's Hospital of Changdu, Tibet, from November 2018 to November 2020 and were tested

for adenovirus, norovirus, astrovirus, sapovirus, and rotavirus. Gene sequencing was performed for the genotypes of

these viruses. Results The overall positive rate of the five viruses was 39% (37/96), among which astrovirus had the

highest positive rate of 17%, followed by norovirus (9%), rotavirus (8%), adenovirus (7%), and sapovirus (5%). There

was no significant difference in the positive rate of the five viruses among different age groups (P>0.05). Only the

positive rate of astrovirus was significantly different among the four seasons (P<0.05). For adenovirus, 6 children had

F41 type and 1 had C2 type; for norovirus, 6 had GⅠ.3 type, 1 had GⅠ.7 type, 1 had GⅡ.3 type, and 2 had GⅡ.4 Sydney_
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2012 type; HAstrV-1 type was observed in all children with astrovirus infection; for sapovirus, 1 child each had sporadic

G Ⅰ . 2, G Ⅰ . 6, and GⅡ . 1 sapovirus and 2 children had unknown type; 6 children had rotavirus G9[P8]. Conclusions

Astrovirus and norovirus are important pathogens in children with acute diarrhea in Changdu, Tibet. The positive rate of

adenovirus, norovirus, astrovirus, sapovirus, and rotavirus is not associated with age, and only the positive rate of

astrovirus has obvious seasonality. F41 type is the dominant genotype of adenovirus; GⅠ.3 is the dominant genotype of

norovirus; HAstrV-1 is the dominant genotype of astrovirus; sporadic GⅠ.2, GⅠ.6, and GⅡ.1 are the dominant genotypes

of sapovirus; G9[P8] is the dominant genotype of rotavirus.
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我国是全球腹泻病高负担国家之一［1］，除了

轮状病毒外，诺如病毒、腺病毒、星状病毒、札

如病毒也是导致腹泻的重要病原体。Yu等［2］关于

5年儿童腹泻病原学监测结果显示，轮状病毒占

29.7%，诺如病毒占11.8%，腺病毒占4.8%，星状

病毒占3.2%，札如病毒占1.8%。

自2009年起，中国疾病预防控制中心联合多

家机构针对肠道病原体建立实验室监测网络，监

测肠道病原体流行状况，但缺少西藏地区的数

据［3］。而西藏地区由于其气压低、缺氧、寒冷、

紫外线强、干燥，并且居民种族、生活习惯、经

济与文化状况等均有别于其他地区，故高原的相

关病毒分子流行病学可能与其他地区有不同。本

研究对西藏昌都地区急性腹泻患儿的粪便标本进

行轮状病毒、诺如病毒等多种病毒分子流行病学

特征分析，旨在了解本地区急性腹泻患儿流行的

病毒株的基因特征，为本地区儿童急性腹泻病毒

流行状况监测及预防和控制提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2018年11月至2020年11月于西藏昌都市人民

医院就诊的急性腹泻患儿共99例，其中男57例，

女42例，平均年龄32.3个月（1个月至14岁）。平

均病程为6 d（范围：1~14 d）。纳入其中96例完成

了完整的粪便标本病原学检测的患儿作为研究对

象（男56例，女40例），平均年龄38.2个月（1个

月至14岁）。根据《腹泻症候群病原学监测与检测

技术》［4］进行急性腹泻的诊断：（1） 病程≤14 d；

（2）每日大便次数≥3次或有性状改变，如稀水样

便、蛋花样便等。

1.2 样本的采集和核酸提取

粪便标本均在患儿入院后48 h内，或门诊当

日采集，放置在-80℃冰箱备用。取约500 μL大便

标本加标本预处理液（PBS液）稀释，震荡混匀后

取2~3滴使用A群轮状病毒抗原检测试剂盒（胶体

金法，四川迈克生物科技有限公司）初筛检测轮

状病毒，然后将稀释液静置10 min，8 000 r/min离

心5 min，吸取上清液，严格按照台湾旭基病毒核

酸纯化试剂盒进行病毒核酸提取。

1.3 RNA病毒逆转录及病毒初筛

按照反转录试剂盒RR037A将轮状病毒（预筛

选）、诺如病毒、星状病毒、札如病毒RNA进行逆

转录，按照全国病毒性腹泻检测方案的引物及实

验操作法进行PCR。轮状病毒扩增VP7基因及VP4

基因保守区，腺病毒扩增六邻体Hexon区核酸序

列，诺如病毒扩增NoV衣壳区部分，星状病毒扩

增ORF2区核酸序列，札如病毒扩增VP1区核酸序

列。最后将扩增引物于琼脂糖凝胶电泳，以

100 bp DNA Marker作为参照，根据扩增条带位置

判断结果。

1.4 样本测序及生物信息学分析

将阳性扩增产物送至北京六合华大基因科技

有限公司进行测序后，使用DNAstar编辑核酸序

列，并行BLAST比对，使用MEGA-X（Clustal W）

构建进化树，使用邻接法（neighbor-joining）选择

Kimura 2-prameter 核苷酸替代模型，以 bootstrap

method 1 000为参数，构建系统进化树进行分析。

1.5 统计学分析

使用Microsoft Office Excel 2019、SPSS 22.0 处

理和分析数据。计数资料采用频数和百分率（%）

表示，组间比较采用卡方检验或Fisher确切概率

法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同季节组及不同年龄组病毒检出率的比较

腺病毒、诺如病毒、星状病毒、札如病毒、

轮状病毒这5种病毒总阳性率为39%（37/96）。排

除混合感染后，各季节5种病毒总阳性率分别为：

春季 （3~5 月） 31%，夏季 （6~8 月） 7%，秋季
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（9~11月） 51%，冬季 （12月至次年2月） 50%。

不同季节间病毒检出总阳性率差异有统计学意义

（P=0.010），其中冬春秋季节阳性率较高，夏季较

低，见表1。

腺病毒、诺如病毒、札如病毒、轮状病毒在

不 同 季 节 间 的 阳 性 率 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），而星状病毒在不同季节间的阳性率差异

有统计学意义 （P=0.014），其中秋季阳性率最高

（31%），见表1。

不同年龄组患儿病毒检出总阳性率差异有统

计学意义 （P=0.049），以 2 岁~组阳性率最高

（65%），5~14岁组最低（19%）。而不同年龄组腺

病毒、诺如病毒、星状病毒、札如病毒、轮状病

毒这 5 种病毒的阳性率差异均无统计学意义

（P>0.05）。见表2。

2.2 病原学检测结果

在96例患儿中，检测出腺病毒7例，阳性率

为7%，其中F41型6例，C2型1例。检测出诺如

病毒9例 （其中1例同时感染诺如病毒 GⅠ型和

GⅡ型），阳性率为10%，其中GⅠ 7例，GⅡ 3例。

GⅠ中GⅠ.3 6例，GⅠ.7 1例；GⅡ中GⅡ.3 1例，

GⅡ.4 Sydney_2012型2例。检测出星状病毒16例，

阳性率为17%，均为HAstrV-1型。检测出札如病

毒5例，阳性率为5%，其中GⅠ.2 1例，GⅠ.6 1

例，GⅡ.1 1例，2例未知分型。检测出轮状病毒8

例，阳性率为8%，其中G基因分型：G9型6例，2

例未分型；P基因分型：［P8］型7例，［P6］型1

例；G基因型和P基因型组合仅1例，G9［P8］ 6

例。见表3。

表1 病毒检出的季节分布 ［例（%）］

季节

春季

夏季

秋季

冬季

P值

例数

26

15

35

20

腺病毒

1(4)

0(0)

6(17)

0(0)

0.066

诺如病毒

1(4)

0(0)

6(17)

2(10)

0.230

星状病毒

0(0)

0(0)

11(31)

5(25)

0.001

札如病毒

2(8)

0(0)

1(3)

2(10)

0.570

轮状病毒

5(19)

1(7)

1(3)

3(15)

0.135

合计

8(31)

1(7)

18(51)

10(50)

0.014

注：春季指3~5月，夏季指6~8月，秋季指9~11月，冬季指12月至次年2月。除“合计”使用卡方检验外（χ2=10.66），余均使用

Fisher确切概率法。

表2 病毒检出的年龄分布 ［例（%）］

年龄

1个月

6个月~

1岁~

2岁~

3岁~

5~14岁

P值

例数

9

19

13

23

16

16

腺病毒

0(0)

0(0)

0(0)

2(9)

3(19)

2(12)

0.237

诺如病毒

1(5)

2(11)

1(8)

4(17)

0(0)

1(6)

0.630

星状病毒

1(11)

3(16)

1(8)

8(35)

1(6)

2(12)

0.248

札如病毒

0(0)

0(0)

1(8)

3(13)

1(6)

0(0)

0.420

轮状病毒

2(22)

3(16)

1(8)

2(9)

2(12)

0(0)

0.506

合计

3(33)

8(42)

3(23)

15(65)

5(31)

3(19)

0.049

注：均使用Fisher确切概率法。

表3 96例患儿病原学检测结果

病毒

轮状病毒

腺病毒

诺如病毒GⅠ
诺如病毒GⅡ
星状病毒

札如病毒

测序阳性病例数

8

7

7

3

16

5

测序阳性率 (%)

8

7

7

3

17

5
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2种病毒混合感染情况：腺病毒和星状病毒混

合感染3例，轮状病毒与星状病毒混合感染1例，

轮状病毒与札如病毒混合感染1例，腺病毒和诺如

病毒混合感染1例，札如病毒和星状病毒混合感染

1例。3种病毒混合感染情况：腺病毒、诺如病毒

和星状病毒混合感染1例。无4种或5种病毒混合

感染。

2.3 进化树分析

腺病毒的进化树如图1：F41型6例，彼此同

源性高（97%~99%），与北京株（MT150517.1）及

参考株（MT362538.1）同源性在98%~100%之间；

C2型1例，与美国株（KF268129.1）有高同源性。

诺如病毒的进化树如图2：GⅠ.3型6例，彼此

同源性高，与参考株（MN922742.1、MZ021896.1）

有较高的同源性（96%~98%）；GⅠ.7型 1例，与

参考株 （NC044856.1） 有较高的同源性 （96%）；

G Ⅱ . 4 Sydney_2012 型 2 例 ， 与 参 考 株

（MH842243.1）同源性高（98%~99%）；GⅡ.3型1

例，与参考株（MT501834.1）同源性高（98%）。

星状病毒的进化树如图3：HAstrV-1型 16例

中 ， 有 15 例 彼 此 同 源 性 高 ， 与 参 考 株

（MG970076.1、MG970071.1） 同源性在 98%~100%

之间。

札如病毒的进化树如图4：GⅠ.2 1例，与参考

株（KU973904.1）同源性高（99%）；GⅠ .6 1例，

与参考株（LC380411.1）同源性高（97%）；GⅡ.1 1

例，与参考株（LC549586.1）同源性高（96%）；剩

余2例分型不能确认，与其他株同源性较差。

轮状病毒的进化树如图5~6：G9型6例，均与

参考株（LC172445.1、MF580843.1、MW058212.1）

有高同源性（98%~99%）；［P8］型7例，与参考

株（KF648954.1、KF648953.1、MT939994.1）有高

同源性 （98%~99%）；［P6］ 型 1 例，与参考株

（LC372870.1）有高同源性。

F41型

C2型

图1 急性腹泻患儿腺病毒六邻体区基因系统进化树

GⅡ.4

GⅡ.3

GⅠ.3

图2 急性腹泻患儿诺如病毒VP1区基因系统进化树

HAstrV-1

HAstrV-5

图3 急性腹泻患儿星状病毒ORF2区基因系统进化树

GⅠ.6

GⅠ.2

GⅡ.1

图4 急性腹泻患儿札如病毒VP1区基因系统进化树

G9

G9

G1

图5 急性腹泻患儿轮状病毒G基因系统进化树
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3 讨论

感染性腹泻通常是由病毒和细菌感染引起的，

是一种发病率高、流行范围广的全球性传染病，

对人类，特别是对儿童的公共卫生构成严重挑战。

我国腹泻的总体发病率为0.17~0.70/人年［5］。轮状

病毒和诺如病毒是最常见的导致急性腹泻的病毒，

但腺病毒、星状病毒、札如病毒亦是重要的致泻

病毒［6］。

诺如病毒是一种无包膜、单股、正链的RNA

病毒，基因组至少有7.5 kbp，编码3个主要的开放

阅读框架（ORF1、2和3）［7］，分别主要编码RNA

聚合酶、衣壳蛋白VP1和小衣壳蛋白VP2。本组病

例中诺如病毒检出阳性率为9%，与既往全国27省

监测的总阳性率（11.6%）相似［8］，但显著高于其

中同高原寒带地区青海的阳性率（2.6%）［8］。本组

病例病毒检出阳性率低于杭州地区（23%）［9］，也

低 于 湖 北 （12.5%）［10］ 及 新 疆 乌 鲁 木 齐

（16.8%）［11］。有研究表明，气温、降雨、湿度等外

环境可能影响诺如病毒的流行［12］，故不同气候带

的诺如病毒的检出率有差别，且流行高峰也存在

差别［8］。本研究显示诺如病毒主要在秋冬季节检

出，可能是干冷的气候有利于诺如病毒活动［13］。

但本研究未发现其明显季节性及不同年龄层阳性

率差异，可能与样本量较小有关。由于ORF1/2边

界区域的亚型间基因组重组［14］，诺如病毒具有高

变异性。目前全球60%~90%的诺如病毒感染都是

由新出现的 GⅡ .4 型病毒引起［15］，但本研究以

GⅠ.3为主要型别，不同于我国其他省市［8，11，16］。

Mans等［7］关于1997~2018年中低收入国家诺如病

毒流行病学调查结果显示，GⅠ.3为GⅠ基因组中

最常见基因型，但仍以GⅡ.4为最常见基因型。台

湾地区2015~2019年曾监测到GⅠ.3的流行［17］。这

提示不同地区诺如病毒基因型的流行趋势不同，

但这仍需要持续的病原学监测支持。

腺病毒是无包膜双链DNA病毒，已经被识别

并分成7个种，即A~G［5］。40/41型（F种）是引起

儿童腹泻的常见型别，B、C亚属腺病毒则常常导

致呼吸道感染［18］。本研究未发现腺病毒明显的季

节流行，与乌鲁木齐的研究结果相同［19］。本研究

腺 病 毒 阳 性 率 为 7%， 高 于 同 年 北 京 地 区

（4.2%）［20］及呼和浩特（1.22%）［21］的阳性率。在

孟加拉国、巴西、韩国、中国和日本等几个国家

进行的腺病毒流行病学研究表明，腺病毒在腹泻

病例中的流行率从2%到10%不等［22］。本研究未发

现腺病毒检出的年龄差异，与湖北省的研究结

果［23］ 相同。腺病毒基因型主要为 F41 型，与上

海［24］及其他中低收入国家的研究结果［18］相同。

有研究指出，随着轮状病毒疫苗覆盖率的不断提

高，腺病毒有可能成为儿童胃肠炎的主要原因［18］。

星状病毒无包膜的单股正链RNA病毒，根据

ORF2 区核酸序列可分为 1~8 个基因型，目前

HAstrV-1型在全世界范围内广泛流行［25］。本研究

中星状病毒阳性率为17%，远高于2015年我国l7

省 市 监 测 结 果 （3.4%）［26］， 也 远 高 于 北 京

（2.9%）［20］、内蒙古［21］（0.22%）、杭州（1.63%）［9］

的阳性率。日本报道其阳性率达到16.4%［27］，泰国

报道其阳性率仅2.6%［28］。有研究发现星状病毒感

染有明显的季节性特征，温带以冬季为主要流行

季节［29］，且星状病毒感染率高的地区多位于我国

西部及北部地区［26］。西藏昌都地区常年气温较低，

与星状病毒高感染率有关，且发现该地区星状病

毒检出率有明显的季节性，为秋冬季节流行。

札如病毒为无包膜的单股正链RNA病毒，基

于VP1区核酸序列可分为多个基因群，感染人的

主要是GⅠ、GⅡ、GⅣ、GⅤ基因群［30］。本研究

札如病毒阳性率为5%，高于2012~2014年我国8

个省市的札如病毒阳性率［31］，与杭州（4.22%）［9］

的阳性率类似，高于湖北（0.98%）［23］的阳性率。

本研究札如病毒为夏、秋、冬季节散在分布，未

发现季节流行性，与乌鲁木齐调查结果［19］类似，

但阳性例数检出较少，且型别更多样。

轮状病毒是一种无包膜双链RNA病毒，属于

呼肠孤病毒科，根据病毒蛋白VP7和VP4，可分为

G型和P型，不同的基因型组合的分布在地理和年

代上都存在差异［32］。本研究的轮状病毒阳性率为

10%，低于其他地区，如湖北（12.58%）［33］、杭州

（17.3%）［32］、山西（19.0%）［34］、苏州（26.0%）［35］。

P8

P6

图6 急性腹泻患儿轮状病毒P基因系统进化树
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韩国急性胃肠炎儿童中轮状病毒检出率仅9.7%［36］，

而 2019 年莫斯科为 20.67%［37］，印度甚至高达

36.9%［38］。我国2011~2014年针对26省的轮状病毒

流行病学分析结果显示，我国南部和中部检出率

最高，高原寒带检出率最低［3］。本研究中轮状病

毒检出率未发现明显季节性差别，不同于湖北［33］、

吉林［39］等地的结果，但都在冬春季节检出率高，

夏季最低，有明显的时间和空间流行特征［3］。有

研究发现轮状病毒检出率与气温成负相关［35］。本

研究显示在3岁以内儿童检出率为12.5%（8/64），

5岁以上儿童中未检出轮状病毒，但发现各年龄组

间检出率差异无统计学意义，这不同于26省调查

结果［3］，可能与本研究样本量较少有关。本组病

例轮状病毒基因型主要为G9［P8］，与我国26省

调查结果［3］相同。随着时间的变化，以及疫苗的

上市，G9P ［8］、G2P ［4］ 基因型逐渐替代

G1P［8］、G3P［8］基因型成为流行株［32，40］。掌

握地区病毒基因型的变化特点，有利于政府制订

更有力的干预措施。

本研究受限于西藏地区的样本持续获取，且

仅收集了单中心2018~2020年样本，故未来仍需西

藏多中心的大样本分析。本研究仅对诺如病毒部

分衣壳区序列分析，未来对完整的VP1基因，特

别是氨基酸序列分析是非常有必要的，有助于了

解病毒抗原表位特征。

综上，本研究对西藏昌都地区96例急性腹泻

患儿进行了病原学检测，显示星状病毒以秋冬季

节流行为主，腺病毒、诺如病毒、札如病毒、轮

状病毒无明显流行季节，不同年龄组患儿上述5种

病毒检出率无明显差异。星状病毒阳性率最高

（17%），诺如病毒次之（9%），札如病毒相对较低

（5%）。通过构建进化树分析，显示腺病毒以F41

型为优势株，诺如病毒优势株为GⅠ.3，星状病毒

优势株为HAstrV-1，札如病毒散发GⅠ.2、GⅠ.6、

GⅡ.1，轮状病毒优势株为G9［P8］。未来仍需多

中心合作的持续病原学监测来完善西藏儿童腹泻

病毒流行趋势，为疫苗研究及干预措施的制订提

供依据。
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