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  [摘要] 目的 分析2018-2019年昆明地区住院新生儿轮状病毒(RV)感染情况、临床表现及基因型特

征。方法 选取2018-2019年昆明某三级甲等医院住院的5
 

092例新生儿为研究对象,通过乳胶法检测粪便

RV抗原,巢式逆转录PCR(RT-PCR)方法进行RV基因分型,同时收集临床表现及流行病学信息进行分析。
结果 5

 

092例住院新生儿中检出粪便RV抗原阳性136例,总检出率为2.67%。社区感染占64.71%(88/
136),医院感染占35.29%(48/136)。新生儿 RV 感染全年均可 发 生,12月 至 次 年2月 为 感 染 高 峰 季 节。
30.15%(41/136)的新生儿为无症状感染,69.85%(95/136)有临床症状,最常见的临床症状为腹泻(60.29%,
82/136),其次为发热(14.71%,20/136),4.41%(6/136)的患儿以发热为唯一或首发症状,9.56%(13/136)表

现为便血、喂养不耐受及新生儿坏死性小肠结肠炎等其他症状。足月儿腹泻发生率高于早产儿,早产儿其他症

状发生率高于足月儿(P<0.05)。新生儿RV主要流行基因型为G9P[8](76.41%,68/89),其次为G2P[4]
(21.35%,19/89),少见的G2P[8]及G8P[8]型各检出1例。主要基因型在不同症状及分类的新生儿中分布比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 昆明市住院新生儿RV感染率较低,主要基因型为G9P[8]。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

rotavirus
 

(RV)
 

infection,clinical
 

manifestations,and
 

genotype
 

characteristics
 

of
 

hospitalized
 

newborns
 

in
 

Kunming
 

from
 

2018
 

to
 

2019.Methods A
 

total
 

of
 

5
 

092
 

neonates
 

hospitalized
 

in
 

a
 

tertiary
 

grade
 

A
 

hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

fecal
 

RV
 

antigen
 

was
 

detected
 

by
 

latex
 

agglutination
 

test,and
 

the
 

nested
 

reverse
 

transcription
 

PCR
 

(RT-PCR)
 

method
 

was
 

used
 

for
 

RV
 

genotyping.At
 

the
 

same
 

time,clinical
 

manifestations
 

and
 

epidemiological
 

information
 

were
 

collected.Results A
 

total
 

of
 

136
 

fecal
 

RV
 

antigen-positive
 

newborns
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

5
 

092
 

hospital-
ized

 

newborns,and
 

the
 

total
 

detection
 

rate
 

was
 

2.67%.Community
 

infections
 

accounted
 

for
 

64.71%(88/
136),and

 

hospital
 

infections
 

accounted
 

for
 

35.29%(48/136).Neonatal
 

RV
 

infection
 

occurred
 

throughout
 

the
 

year.The
 

epidemic
 

peak
 

season
 

was
 

from
 

December
 

to
 

February
 

of
 

the
 

following
 

year.30.15%(41/136)
 

of
 

newbo-
rns

 

had
 

asymptomatic
 

infections,69.85%(95/136)
 

had
 

clinical
 

symptoms,and
 

the
 

most
 

common
 

clinical
 

symp-
toms

 

were
 

diarrhea
 

(60.29%,82/136),followed
 

by
 

fever
 

(14.71%,20/136),4.41%(6/136)
 

of
 

neonates
 

had
 

a
 

fever
 

as
 

the
 

only
 

or
 

first
 

symptom,and
 

9.56%(13/136)
 

showed
 

hematochezia,feeding
 

intolerance
 

and
 

necro-
tizing

 

enterocolitis,etc.Full-term
 

infants
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

diarrhea
 

symptoms
 

than
 

preterm
 

infants,
and

 

the
 

incidence
 

of
 

other
 

symptoms
 

in
 

preterm
 

infants
 

was
 

higher
 

than
 

full-term
 

infants
 

(P<0.05).The
 

main

756重庆医学2023年3月第52卷第5期

* 基金项目:国家自然科学基金地区科学基金项目(81960606);云南省科技厅-昆明医科大学应用基础研究联合专项基金项目[2018FE001(-

297)];云南省卫生内设研究机构项目(2017NS212)。 作者简介:许小艳(1979-),副主任医师,硕士,主要从事新生儿疾病及保健研究。 
△ 通信作者,E-mail:hongyingmi6100@sina.com。



prevalent
 

genotype
 

of
 

neonatal
 

RV
 

was
 

G9P[8]
 

(76.41%,68/89),followed
 

by
 

G2P[4]
 

(21.35%,19/89).The
 

rare
 

G2P[8]
 

and
 

G8P[8]
 

were
 

detected
 

in
 

one
 

case
 

each.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

main
 

genotypes
 

among
 

newborns
 

with
 

different
 

symptoms
 

(P>0.05).Conclusion The
 

RV
 

infection
 

rate
 

of
 

hospitalized
 

newborns
 

in
 

Kunming
 

is
 

relatively
 

low.The
 

main
 

prevalent
 

genotype
 

of
 

neonatal
 

RV
 

is
 

G9P[8].
[Key

 

words] rotavirus;diarrhea;newborn;genotype;epidemiology

  轮状病毒(rotavirus,RV)是世界范围内引起儿童

非细菌腹泻的最主要病原体,也是5岁以下儿童腹泻

死亡的首要原因[1]。新生儿感染RV的临床表现及

基因型有一定的特殊性[2],但目前RV相关研究对象

大多数为5岁以下的婴幼儿,针对新生儿RV感染研

究资料较少。本研究对2018-2019年昆明某三级甲

等医院住院新生儿进行粪便RV抗原检测,收集临床

资料,进行RV基因型分析,旨在了解昆明地区新生

儿RV感染的临床及分子流行病学特征,为RV感染

的防治提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年12月在昆明某三级

甲等医院新生儿病房住院的5
 

092例新生儿为研究对

象。本 研 究 获 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 号:
2017YYLH039)。
1.2 方法

1.2.1 标本及临床资料收集

所有患儿入院48
 

h内检测粪便RV抗原,入院

48
 

h后出现腹泻、呕吐、腹胀、喂养不耐受等消化道症

状体征时复测粪便RV抗原。RV抗原阳性病例收集

粪便标本经离心处理后冻于-80
 

℃冰箱,用于RV基

因分型。同时收集RV阳性新生儿的临床资料,包括

胎龄、日龄、性别、分娩方式、出生体重、住院日期、住
院病房类型、喂养方式、RV检查时间和临床表现等。
1.2.2 RV抗原检测

采用艾博生物医药(杭州)有限公司RV抗原检

测试剂盒(乳胶法)检测粪便标本中RV抗原,操作方

法严格按说明书进行。
1.2.3 RV基因分型

1.2.3.1 提取病毒RNA
取200

 

μL
 

10%的粪便悬液,采用TIANamp
 

Vi-
rus

 

RNA
 

Kit提取试剂盒(天根生化科技有限公司)提
取病毒RNA,操作方法严格按说明书进行。
1.2.3.2 逆转录PCR(RT-PCR)检测

提取病毒RNA的阳性标本,以病毒的VP4和VP7
核苷酸序列为模板,运用巢式 RT-PCR方法(日本

TaKaRa公司Prime
 

ScriptTM
 

One
 

Step
 

RT-PCR
 

Kit)
对RV进行基因分型。参照文献[3]设计VP7和VP4
基因特异性引物及反应体系。第1轮PCR反应条

件:50
 

℃
 

30
 

min;94
 

℃
 

2
 

min;94
 

℃
 

30
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,
72

 

℃
 

1
 

min,30个循环;72
 

℃
 

5
 

min,4
 

℃,无限循环。

第2轮PCR反应条件:94
 

℃
 

290
 

s;94
 

℃
 

30
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

1
 

min,35个循环;72
 

℃
 

5
 

min,4
 

℃,无限

循环。
1.2.3.3 基因测序与序列分析

标本的基因测序由上海生工生物工程技术服务

有限公司完成,以VP4(P分型)和VP7(G分型)内围

扩增引物为测序引物,正反向双向测序。将测序得到

的基因序列提交至互联网(http://www.ncbi.ulm.
nih.gov),运用

 

BLAST工具进行碱基比对分析,确定

G/P
 

基因型。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 住院新生儿RV感染情况及季节分布

5
 

092例住院新生儿中共检出粪便RV抗原阳性

136例,总检出率为2.67%。社区感染占总感染人数

的64.71%(88/136),医院感染占35.29%(48/136)。
新生儿RV感染全年均可发生,12月至次年2月为流

行高峰季节,检出率为3.32%~5.53%;其次为3-5
月,检 出 率 为2.48%~3.10%;9月 检 出 率 最 低

(1.45%)。社区感染及院内感染高峰期基本一致,但
3-5月社区感染检出率明显下降,院内感染检出率仍

较高。
2.2 住院新生儿RV感染的临床表现

136例RV感染的新生儿中,41例(30.15%)为
无症状感染,95例(69.85%)有腹泻、呕吐和发热等

RV感染相关临床症状。最常见的临床症状为腹泻,
腹泻发生率为60.29%(82/136),大便多为黄色或黄

绿色稀糊便或水样便,每日4~11次,部分伴轻度脱

水、腹胀、吃奶差、精神差及哭闹等表现,但多为3~7
 

d
 

恢复正常。其次为发热,20例(14.71%)出现发热,
体温在37.5~39.0

 

℃,6例(4.41%)以发热为唯一或

首发症状。7例(5.15%)有呕吐表现,还有13例

(9.56%)表现为便血、喂养不耐受及新生儿坏死性小

肠结肠炎(necrotizing
 

enterocolitis,NEC)等其他症

状,其中NEC
 

2例。
比较RV感染的早产儿及足月儿临床症状发现,

早产儿无症状感染发生率略高于足月儿,但两组比较

差异无统计学意义(P>0.05)。足月儿腹泻发生率高

于早产儿,而早产儿其他症状的发生率高于足月儿,
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两组比较差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  RV感染早产儿与足月儿临床症状比较[n(%)]

项目 早产儿(n=34) 足月儿(n=102) χ2 P

无症状 11(32.35) 30(29.41) 0.105 0.746

腹泻 13(38.24) 69(67.65) 9.214 0.002

发热 3(8.82) 17(16.67) 1.251 0.263

呕吐 1(2.94) 6(5.88) 0.050a 0.823

其他症状 10(29.41) 3(2.94) 17.719a <0.001

  a:校正χ2。

2.3 新生儿RV感染基因型特征

2.3.1 RV的基因多样性

本研究共收集2018-2019年RV感染新生儿粪

便标本101例,扩增并测序成功的 VP7及 VP4基因

有89例(88.12%)。G分型中分出3种已知基因型,
依次为G9、G2、G8。P分型中分出2种已知基因型P
[8]和P[4],最后确定本研究标本中共检出4种基因

型,主要基因型为G9P[8],其次为G2P[4]、G2P[8]
 

及G8P[8],见表2。
表2  昆明地区新生儿RV基因型分布[n(%)]

项目 P[8] P[4] 合计

G9 68(76.41) 0 68(76.41)

G2 1(1.12) 19(21.35) 20(22.47)

G8 1(1.12) 0 1(1.12)

合计 70(78.65) 19(21.35) 89(100.00)

2.3.2 RV主要基因型在不同分类新生儿中的分布

G9P[8]、G2P[4]基因型RV在不同胎龄、住院病

房、日龄、感染方式及有无症状的新生儿中分布比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
表3  RV主要基因型在不同分类新生儿中分布[n(%)]

项目 G9P[8](n=68) G2P[4](n=19) χ2 P

胎龄 1.600a 0.206

 早产儿 19(27.94) 2(10.53)

 足月儿 49(72.06) 17(89.47)

住院病房 <0.001a 1.000

 NICU 16(23.53) 4(21.05)

 普通病房 52(76.47) 15(78.85)

日龄 0.920 0.337

 <8
 

d 42(61.76) 14(73.68)

 8~28
 

d 26(38.24) 5(26.32)

感染方式

 社区感染 36(52.94) 13(68.42) 1.447 0.229

 医院内感染 32(47.06) 6(31.58)

临床症状 0.019a 0.889

 有症状 54(79.41) 16(84.21)

 无症状 14(22.59) 3(15.79)

  NICU:新生儿重症监护室;a:校正χ2。

2.3.3 RV主要基因型在不同症状新生儿中的分布

G9P[8]、G2P[4]基因型RV在腹泻和无腹泻、发
热和无发热新生儿中分布比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。
表4  RV主要基因型在不同症状新生儿中的分布[n(%)]

项目 G9P[8](n=68) G2P[4](n=19) χ2 P

腹泻 0.033 0.855

 有 48(70.59) 13(68.42)

 无 20(29.41) 6(31.58)

发热 2.000a 0.157

 有 7(10.29) 5(26.32)

 无 61(89.71) 14(73.68)

  a:校正χ2。

3 讨  论

3.1 昆明地区住院新生儿RV感染率及季节性分布

新生儿RV感染主要来源于孕产妇感染、产道感

染及医院内感染,医院里可通过医护人员造成RV的

传播。文 献 报 道 NICU 的 新 生 儿 RV 检 出 率 为

25.2%~43.9%,且医院内感染占较大比例[2,4]。新

疆地区新生儿病房RV感染的总检出率为14.22%,
院内感染占60.07%[5]。袁娇等[6]报道NICU中RV
检出率为5.91%。本研究结果显示昆明地区2018-
2019年住院新生儿RV检出率为2.67%,其中社区

感染占总感染人数的64.71%,医院感染占35.29%,
总检出率及院内感染占比均低于上述文献。考虑为

各地区气候环境不同,RV感染检测力度及医院内感

染的防治措施也不同,造成RV感染率地区差异。流

行病学调查显示,2005-2018年中国5岁以下儿童

RV感染自9月开始上升至次年2月或4月回落,发
病高峰季节为11月至次年2月[7]。昆明地区5岁以

下儿童RV感染发病高峰期为每年的1-3月和10-
12月[8]。本研究中新生儿RV感染的高峰期为12月

至次年2月,与上述报道的5岁以下儿童RV感染流

行季节高峰相符。但3-5月仍维持较高的感染率,9
月感染率最低,与婴幼儿流行季节特点不完全相同。
本研究中新生儿RV医院内感染与社区感染的季节

分布基本一致,不同的是3-5月社区感染率已明显

下降,但医院内感染率仍高,说明医院内感染在 RV
流行高峰期后仍会持续一段时间,临床需重视新生儿

病房RV医院内感染的防控。
3.2 新生儿RV感染的临床表现

新生儿感染RV后可表现为无症状或轻型感染,
也可表现为典型急性胃肠炎,还可表现为生命体征不

稳定、喂养困难、NEC 等严重症状[2,9]。本研究中

30.15%的新生儿表现为无症状感染,69.85%的患儿

有临床症状,最常见的临床症状为腹泻,发生率为

60.29%,部分伴轻度脱水、腹胀、吃奶差、精神差及哭

闹等表现,但多于3~7
 

d恢复正常。其次为发热及呕
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吐,另有9.56%的患儿以便血、喂养不耐受及NEC等

为主要表现。所以临床应给予及时有效的补液治疗

以缓解腹泻相关症状,同时应注意患儿的其他表现,
避免并发症发生。有研究报道,新生儿感染RV后最

常见症状是发热而不是腹泻或呕吐[10]。本研究中新

生儿 RV 感 染 后 发 热 的 发 生 率 为14.71%,且 有

4.41%的患儿以发热为首发或唯一症状,说明有必要

对发热的新生儿进行粪便RV检测。本研究还发现

足月儿感染RV后腹泻发生率高于早产儿,与郑灵玲

等[5]研究结论一致。早产儿喂养不耐受、便血及NEC
等其他症状的发生率高于足月儿,但早产儿因胃肠功

能不成熟及并发症多等原因,即使不感染RV发生上

述症状的风险也高于足月儿,且本研究为单中心研

究,早产儿RV感染例数较少,不足以说明RV感染

与早产儿喂养不耐受及 NEC相关,尚需开展多中心

研究,并排除干扰因素后进一步分析。
3.3 昆明地区新生儿RV基因型特征

RV基 因 型 分 布 存 在 明 显 地 区 及 时 间 差 异。
G9P[8]型于1983年最初在美国发现,此后的10年关

于G9型RV的报道较为少见,2000年以后G9P[8]
型RV开始在世界各地零星暴发。在中国,G9型病

毒最早于1998年在云南发现,此后该型病毒仅作为

少见基因型偶然被报道。直至2011年,G9P[8]型
RV快速取代了G1P[8]和G3P[8]型RV成为南京和

武汉等地的优势基因型。2009-2015年中国5岁以

下腹泻儿童RV流行监测显示,RV优势株从G3P[8]
和G1P[8]迅速演变为G9P[8],其中G9P[8]的比例

从2009年的3.4%明显增加到2015年的60.9%[11]。
荟萃分析显示,2011-2018年中国5岁以下儿童RV
最普遍基因型是 G9P[8],占20.9%[12]。说明该型

RV已经成为中国的优势株。
昆明作为云南省会,是连接省内外的经济和交通

枢纽,建立以昆明为中心,辐射全省的RV感染和基

因多样性筛查网具有重要意义。昆明地区2006年以

前婴幼儿流行的RV以G1和G3P[8]为主。但由于

此后近10年未对本地区流行的 RV 基因型进行监

测,缺乏该时间段内RV的分子流行病学数据。而甸

子芩等[8]对本地区2015-2017年RV流行病学调查

显示,G9P[8]型已成为本地区的优势流行株,其次为

G2P[4]型,G1P[8]和G3P[8]型明显减少。本研究中

新生 儿 最 主 要 流 行 的 基 因 型 为 G9P[8]型,占

76.41%,与本地区婴幼儿优势流行株一致。近年在

实施
 

RV
 

疫苗接种的国家中观察到G2P[4]型RV毒

株的流行率暂时增加[13-14]。文献报道,昆明地区感染

该基因型的儿童中年龄在2岁以下的占46.7%[3]。
本研究中,G2P[4]型占21.35%,为本地区新生儿流

行次要优势株,说明该基因型已在昆明地区婴幼儿及

新生儿中流行。遗憾的是,之前的研究均是针对婴幼

儿或年龄更大的儿童,昆明地区新生儿RV基因型监

测一直处在空白状态,无法确定这两种基因型在新生

儿这一群体中的具体流行时间。
另外,新生儿感染的G9P[8]和G2P[4]两个主要

基因型在不同胎龄、住院病房、日龄、感染方式及有无

症状的新生儿中分布比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。在腹泻和无腹泻,发热和无发热等不同症状

的新生儿中分布亦无差异(P>0.05)。表明感染RV
的基因型与胎龄、住院病房、日龄、感染方式与感染基

因型无相关性,不同临床症状与感染基因型也无相关

性。但本研究鉴定基因型的RV例数较少,可扩大样

本量或开展多中心研究进一步探讨RV基因型与临

床特征是否相关。
G1P[8]是韩国儿童中最常见的基因型,G4P[6]

是新生儿中最常见的基因型,但2017-2018在新生

儿中首次高频率检测到G8P[6]型的RV株[15]。在印

度南部,G10P[11]型是新生儿感染 RV的主要基因

型,而这一基因型在其他年龄儿童中少见[16]。以上研

究提示新生儿RV流行基因型与婴幼儿可能不同,且
有少见病毒株在新生儿群体中流行。本研究中新生

儿RV流行的主要基因型与本地区婴幼儿一致,但分

别检测到1株G2P[8]及1株G8P[8]型,这两种基因

型此前未在本地区儿童中检出,表明需动态监测新生

儿RV流行基因型变化趋势,警惕少见基因型在新生

儿中流行。
综上所述,昆明地区住院新生儿 RV 感染率较

低,流行季节特征与婴幼儿不尽相同,医院感染在流

行高峰期后仍会持续一段时间,新生儿感染RV后以

腹泻症状最常见,足月儿更容易出现腹泻症状,无症

状感染及发热在 RV 感染的新生儿中占一定比例。
需重视无症状感染及医院内感染,并开展发热新生儿

的RV 检测。新生儿 RV 主要流行基因型为 G9P
[8]、其次为G2P[4],有少见的G8P[8]及G2P[8]检
出,需动态监测本地区新生儿RV流行基因型变化趋

势,并警惕少见基因型在新生儿中流行。
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