
综上所述，全腹腔镜全胃切除术中采用食管空肠

π形吻合方式取得了较满意的短期临床疗效。该吻
合方式具有简单、安全可行、经济等优点，较传统的腹

腔镜小切口辅助下食管空肠吻合端侧吻合在手术时

间、食管空肠吻合时间、切口长度、术后镇痛时间等方

面也具有优势，是全腹腔镜根治性全胃切除术理想的

消化道重建方式。
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　　基金项目：航天中心医院院级基金资助项目（ＹＮ２０１５０２）

作者单位：１０００４９　北京，航天中心医院检验科

通讯作者：梁国威，副教授，主任医师，电子信箱：ＬＧＷ７２１＠１６３．ｃｏｍ

５岁以下儿童４种病毒性腹泻流行特征
刘　晨　冯　雪　邵冬华　何美琳　梁国威

摘　要　目的　探讨北京市航天中心医院及周边社区 ５岁以下儿童腹泻相关病毒的感染情况。方法　连续采集航天中心

医院及周边社区 ２０１７年１～１２月在门诊因急性腹泻就诊的５岁以下儿童粪便样本１３９８例（男性７２９例，女性６６９例），采用荧光

免疫法检测轮状病毒（ＲＶ）、诺如病毒（ＮＯＲＶ）、肠道腺病毒（ＥＡＤＶ）和人星状病毒（ＨＡＳＴＶ）；同时用 ＰＣＲ法检测 ＥＡＤＶ进行比

对试验。结果　１３９８例腹泻患儿粪便标本检出阳性例数共 ６９９例（５０．００％），其中单病毒感染 ６６１例（４７．２８％），混合病毒感染

３８例（２．７２％）；单病毒感染中 ＲＶ为 ４２２例（３０．１９％）、ＮＯＲＶ为 １３８例（９．８７％）、ＥＡＤＶ为 ６０例（４．２９％）和 ＨＡＳＴＶ为 ４１例

（２．９３％）。秋、冬季节送检总例数、病毒性腹泻患病例数及阳性率均高于春、夏季节。单病毒感染及混合病毒感染性别方面比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），病毒性腹泻的高发月龄为 ７～３６月龄。ＲＶ秋、冬季节高发，ＮＯＲＶ春、秋、冬季节高发，ＥＡＤＶ

夏季高发，ＨＡＳＴＶ秋季高发；ＰＣＲ法对 ＥＡＤＶ检出率高于荧光免疫法（Ｐ＝０．０２９），但具有较好的一致性（Ｋａｐｐａ＝０．７６４）。结论

轮状病毒是 ５岁以下儿童最主要的腹泻易感病毒，不同月龄、不同季节应有针对性地监测不同易感病毒；应结合临床实际需要，

·７３１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ６月　第 ４９卷　第 ６期 ·论　　著·　



选择不同的病毒检测方法。
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Ｔｈｅｈｉｇｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｉｒａｌｄｉａｒｒｈｅａｗａｓ７－３６ｍｏｎｔｈｓｏｌｄ．ＴｈｅｒｅｗａｓｈｉｇｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＲＶｉｎａｕｔｕｍｎａｎｄｗｉｎｔｅｒ，ｏｆＮＯＲＶｉｎｓｐｒｉｎｇａｎｄ

ａｕｔｕｍｎａｎｄｗｉｎｔｅｒ，ｏｆＥＡＤＶｉｎｓｕｍｍｅｒ，ａｎｄｏｆＨＡＳＴＶｉｎａｕｔｕｍｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＥＡＤＶｕｓｉｎｇＰＣＲｗａｓ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（Ｐ＝０．０２９），ｂｕｔｇｏｏｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ（Ｋａｐｐａ＝０．７６４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＲＶｉｓ

ｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｄｉａｒｒｈｅａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｖｉｒｕｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ５ｙｅａｒｓｏｌｄ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｖｉｒｕｓｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｏｎｔｈｓｏｌｄａｎｄｓｅａｓｏｎｓ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｎｅｅｄｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ；Ｄｉａｒｒｈｅａ；Ｖｉｒｕｓ；Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ；ＰＣＲ

　　婴幼儿急性腹泻病是我国儿童的常见病之
一

［１］
。而轮状病毒（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ，ＲＶ）、诺如病毒（ｎｏｒｏ

ｖｉｒｕｓ，ＮＯＲＶ）、肠道腺病毒 （ｅｎｔｅｒｉｃａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓ，
ＥＡＤＶ）和人星状病毒（ｈｕｍａｎａｓｔｒｏｖｉｒｕｓ，ＨＡＳＴＶ）等
是引起婴幼儿急性腹泻的主要病原体

［２～５］
。病毒性

腹泻感染力强、传播较快、潜伏期短，极易造成疾病的

流行。社会经济水平的提高、水质和卫生条件的改善

并不能降低其发生率，需要医务人员尽早对疾病做出

诊断
［６］
。而相关腹泻病毒的流行特征对于临床防治

婴幼儿急性腹泻具有重要的指导意义。

基于上述研究背景和目前的研究现状，笔者对北

京市航天中心医院及周边社区 ５岁以下儿童粪便中
４种主要的腹泻病毒 ＲＶ、ＮＯＲＶ、ＥＡＤＶ和 ＨＡＳＴＶ感
染和混合病毒感染进行为期１年全面的调查统计，使
用荧光免疫法对上述４种腹泻病毒进行检测，分析其
流行病学情况；同时用 ＰＣＲ法检测 ＥＡＤＶ进行方法
学比对试验，为制定５岁以下儿童病毒性腹泻的预防
控制策略提供科学依据。

对象与方法

１．研究对象：选取航天中心医院和永定路社区卫
生服务中心２０１７年１～１２月连续１年在门诊因急性
腹泻就诊的５岁以下儿童。急性腹泻定义标准：①大
便性状较平时改变，呈水样或蛋花样，无黏液和脓血，

次数较平时增多，或 ２４ｈ内稀便≥３次，伴或不伴呕
吐和发热；②病程不超过 １４天。门诊患儿入选需符
合以下标准：①因为急性腹泻就诊；②大便镜检：
ＷＢＣ＜５／ＨＰＦ，并且无巨噬细胞。收集上述研究对象
粪便标本、人口学资料及流行病学资料。本研究中受

试者监护人签署知情同意书，本研究得到航天中心医

院医学伦理学委员会批准同意（批件文号：２０１５０３１１－
ＹＮＫＳ－０５）。

２．标本采集及处理：取患儿新鲜粪便样本约 ３～
５ｇ或水样便３～５ｍｌ，分为两份。一份置于 ＰＢＳ混悬
液中混匀３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，上清液作为标本直
接用荧光免疫法进行检测；另一份于 －８０℃冷冻保
存，用于 ＤＮＡ的提取。ＤＮＡ提取方法是将 ０．１ｇ或
０．１ｍｌ粪便样本置于 １ｍｌ０．９％ＮａＣｌ注射液中，混匀
制成１０％的粪便悬液，８０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，吸取上
清液提取粪便中的 ＤＮＡ。采用病毒核酸提取试剂盒
（中国台湾地区Ｇｅｎｅａｉｄ公司）提取ＤＮＡ，操作步骤严
格按照说明书进行。

３．检测方法：腹泻病毒 ４项（ＲＶ、ＮＯＲＶ、ＥＡＤＶ
和 ＨＡＳＴＶ）抗原检测采用荧光免疫法，由北京博晖创
新光电技术股份有限公司提供的联合检测试剂盒

（试剂批号：２０１７０１０１）及其配套检测仪器（ＢＨ４００－

Ⅱ荧光免疫层析分析仪）。针对 ＥＡＤＶ病毒 ｈｅｘｏｎ基

·８３１·
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因片段，采用的特异性上游引物为 ５′－ＴＴＣＣＣＣＡＴＧ
ＧＣＩＣＡＹＡＡＣＡＣ－３′；下游引物为５′－ＣＣＣＴＧＧＴＡＫＣ
ＣＲＡＴＲＴＴＧＴＡ－３′［７］。扩增片段长度 ４８２ｂｐ，ＰＣＲ产
物进行２％琼脂糖凝胶电泳，根据有无扩增产物条带
进行鉴定，详见图１。

图 １　ＥＡＤＶ病毒 ｈｅｘｏｎ基因 ＰＣＲ扩增产物电泳图
Ｍ．ＤＬ２０００ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；１，２．ＥＡＤＶ病毒 ｈｅｘｏｎ基因 ＰＣＲ产物

　

４．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１４．０统计学软件对数
据进行统计分析，组间率的比较采用 χ２检验；ＥＡＤＶ
抗原荧光免疫法与ＰＣＲ法检出率比较采用配对χ２检
验，并以 Ｋａｐｐａ值作为两种检测方法一致性好坏的评
价标准（Ｋａｐｐａ≥０．７５一致性佳，０．４０＜Ｋａｐｐａ＜０．７５
一致性中，Ｋａｐｐａ≤０．４０一致性差），以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．４种病毒抗原荧光免疫法检出情况：１３９８例腹

泻患儿粪便标本中共检出阳性 ６９９例（５０．００％），其
中６６１例（４７．２８％）为单病毒感染，３８例（２．７２％）为
混合病毒感染，详见图 ２。在单病毒感染中，ＲＶ、
ＮＯＲＶ、ＥＡＤＶ和 ＨＡＳＴＶ的阳性病例依次为 ４２２例
（３０１９％）、１３８例（９８７％）、６０例（４２９％）和 ４１例
（２９３％）；在混合病毒感染中，最为常见的是 ＲＶ和
ＮＯＲＶ同时感染为 ２４例，其次是 ＲＶ和 ＥＡＤＶ同时
感染 １１例，而 ＲＶ、ＮＯＲＶ和 ＥＡＤＶ３种病毒同时感
染检测出３例。

图 ２　４种病毒抗原荧光免疫法检出情况
　

在１３９８例标本中，单病毒感染和混合感染合计
的 ＲＶ、ＮＯＲＶ、ＥＡＤＶ和 ＨＡＳＴＶ的阳性分别为４６０例
（３２．９０％）、１６５例（１１．８０％）、７４例（５．２９％）和 ４１
例 （２９３％），４种 病 毒 的 阳 性 构 成 比 依 次 为
６２１６％、２２３０％、１０００％和５５４％。

２．每月总例数及总阳性率检出情况：检测总例数
及总阳性率检出情况按照自然月分布显示详见图 ３，
１月送检总例数最多为１４８例，１２月份病毒性腹泻患
病例数最多为 １２０例，１２月份检出阳性率最高为
８４５０％。８月份送检总例数和病毒性腹泻患病例数
均为最少，分别为 ８４例和 ２３例，阳性率也最低为
２７３８％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。总之，秋、
冬季节送检总例数、病毒性腹泻患病例数及阳性率均

高于春、夏季节。

图 ３　每月总例数及总阳性率检出情况
　

３．不同性别、年龄患儿 ４种病毒抗原检出情况：
１３９８例腹泻患儿粪便标本中，男性 ７２９例，女性 ６６９
例，其中，４种单病毒感染和混合病毒感染的男性、女
性患儿例数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。月
龄分组显示，ＲＶ、ＮＯＲＶ、ＨＡＳＴＶ和混合病毒感染在
７～１２、１３～２４和 ２５～３６月龄组患儿中阳性率均比
其他月龄组高，ＥＡＤＶ在 ７～１２月龄组的阳性率比
其他月龄组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），详见
表 １。
　　４．不同时间患儿４种病毒抗原检出情况：４种单
病毒感染和混合病毒感染情况按照自然月分布进行

分析显示（图４），ＲＶ在１～２月份和１０～１２月份，也
就是秋、冬季节阳性率最高，与 ３～９月份比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＮＯＲＶ阳性率在 ４～５月
份和１２月份出现双峰升高，与 １～３月份和６～１１月
份比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＥＡＤＶ在
５～８月份，也就是夏季阳性率最高，与１～４月份和
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表 １　不同性别、年龄患儿腹泻病毒阳性检出情况［ｎ（％）］

项目 ｎ
单病毒感染

轮状病毒 诺如病毒 肠道腺病毒 星状病毒
混合病毒感染 合计

性别

　男性 ７２９ ２３２（３１．８２） ７８（１０．７０） ３２（４．３９） ２２（３．０２） ２３（３．１６） ３８７（５３．０９）

　女性 ６６９ １９０（２８．４０） ６０（８．９７） ２８（４．１９） １９（２．８４） １５（２．２４） ３１２（４６．６４）

月龄分布（月）

　≤６ ２１２ ５０（２３．５８） １２（５．６６） ８（３．７７） ６（２．８３） ５（２．３６） ８１（３８．２１）

　７～１２ ２７９ ９５（３４．０５） ３０（１０．７５） １７（６．０９） ９（３．２３） １２（４．３０） １６３（５８．４２）

　１３～２４ ３０４ １１７（３８．４９） ３７（１２．１７） １４（４．６１） １４（４．６１） １０（３．２９） １９２（６３．１６）

　２５～３６ ２４１ ７６（３１．５４） ２６（１０．７９） ８（３．３２） ８（３．３２） ８（３．３２） １２６（５２．２８）

　３７～４８ １９８ ５５（２７．７８） １９（９．６０） ９（４．５５） ４（２．０２） ３（１．５１） ９０（４５．４５）

　４９～６０ １６４ ２９（１７．６８） １４（８．５３） ４（２．４４） ０（０．００） ０（０．００） ４７（２８．６６）

合计 １３９８ ４２２（３０．１９） １３８（９．８７） ６０（４．２９） ４１（２．９３） ３８（２．７２） ６９９（５０．００）

９～１２月份比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；
ＨＡＳＴＶ阳性率在９～１１月份明显升高，与 １～８月份
和１２月份比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；而对
于混合病毒感染，各季节感染率比较，差异无统计学

意义。

图 ４　不同时间患儿 ４种病毒抗原检出情况
　

５．ＥＡＤＶ抗原荧光免疫法与 ＰＣＲ法检出率比
较：采用配对资料的 χ２检验对荧光免疫法和 ＰＣＲ
法的检测结果进行对比分析，荧光免疫法抗原检出

７４例，ＰＣＲ法检出 ８８例。ＰＣＲ法检出率占总检出
率的 ８８．８９％（８８／９９），荧光免疫法检出率占总检
出率的 ７４．７５％（７４／９９），两种方法检出共同阳性
６３例，一致阳性率为 ６３．６０％（６３／９９）。配对 χ２检
验显示，ＰＣＲ法检出率高于荧光免疫法抗原检出
率，阳性检出率差异有统计学意义（χ２＝８２３３９７，Ｐ＝
００２９），但 Ｋａｐｐａ＝０．７６４，显示两种方法仍具有一致
性，详见表２。

表 ２　荧光免疫法与 ＰＣＲ法对肠道腺病毒的检出情况（ｎ）

ＰＣＲ法
荧光免疫法

阳性 阴性 合计

阳性 ６３ ２５ ８８
阴性 １１ １２９９ １３１０
合计 ７４ １３２４ １３９８

讨　　论
病毒性腹泻属于《中华人民共和国传染病防治

法》中规定的丙类传染病，对各年龄人群特别是 ５岁
以下儿童的身体健康有极大威胁，这其中主要包括了

ＲＶ、ＮＯＲＶ、ＥＡＤＶ和 ＨＡＳＴＶ等多种腹泻病毒。本研
究对航天中心医院及周边社区 ５岁以下儿童门诊病
例中常见的４种腹泻病毒及混合病毒感染情况进行
了调 查 统 计，检 出 腹 泻 病 毒 的 标 本 阳 性 率 为

５０００％，这与近年来报道的儿童腹泻病毒阳性率为
２４０５％ ～５８４２％相符，而且检测方法不同、研究地
区不 同 也 会 造 成 结 果 的 差 别

［８～１０］
。其 中 ＲＶ

（３０１９％）是 导 致 腹 泻 最 主 要 的 病 毒，ＮＯＲＶ
（９８７％）、ＥＡＤＶ（４２９％）和 ＨＡＳＴＶ（２９３％）感染
阳性率相对较低，此外还有３８例为混合病毒感染。

ＲＶ在世界范围内是引起婴幼儿急性和重症腹
泻最常见的病原体。最近监测显示我国因腹泻入院

检查的 ５岁以下儿童中 ＲＶ阳性率高达 ６８６０％，也
是目前相关研究最深入的腹泻病毒和唯一有疫苗能

够预防的腹泻病毒
［１１］
。ＮＯＲＶ属单股正链 ＲＮＡ病

毒，是第一个被证实可引起人类急性胃肠炎的病毒，

极易发生抗原变异，被称为“胃肠道流感病毒”。已

有研究证实 ＮＯＲＶ与１２％的轻、中度腹泻患者有关，
是婴幼儿腹泻仅次于 ＲＶ的病毒性致病原［１２］

。

ＥＡＤＶ是一种双链 ＤＮＡ病毒，感染呈全球性分布，在

·０４１·
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婴幼儿急性腹泻中 ＥＡＤＶ的检出率为 １１％ ～
１２０％，但值得注意的是，在无症状儿童的粪便标本
中也可以检测出 ＥＡＤＶ，也就是说 ＥＡＤＶ可能会引起
隐性感染

［７，１３］
。ＨＡＳＴＶ属于单股正链 ＲＮＡ病毒，世

界各地均有报道感染，己经确认可感染各个年龄段人

群，但主要感染儿童、老年人和免疫缺陷人群。世界

各地的感染发生率报道有所差别，其中北京儿童医院

调查得出的结论是９０％［１４］
。

秋、冬季节送检总例数、病毒性腹泻患病例数及

阳性率均高于春、夏季节。４种单病毒感染及混合病
毒感染均无性别差异，但是在７～３６月龄为病毒性腹
泻的高发月龄。这可能与儿童的生理免疫状态特点

有关，６个月及以下婴幼儿从母体乳汁中获得了大量
的抗体，尤其是 ｓＩｇＡ抗体，有很强的免疫保护作用；
而６个月以上儿童由于母乳喂养的结束、母乳中抗体
量显著减少且自身的免疫系统尚未发育成熟、消化系

统功能薄弱，因此容易感染各种病原体
［１５］
。３岁以

上儿童随着自身免疫功能的逐渐完善，血清及小肠分

泌特异性免疫球蛋白的增加，抗感染能力增强。由于

样本量有限、调查年限较短，统计结果可能有一定的

误差，但对总体趋势无明显影响。在时间分布特征

上，４种单病毒感染及混合病毒感染也表现出了明显
的差别，ＲＶ秋、冬季节比春季高发，ＮＯＲＶ春季和秋、
冬季节高发，ＥＡＤＶ在夏季高发，ＨＡＳＴＶ的阳性率在
秋季明显升高。而对于混合病毒感染的样本，由于例

数较少，其差异无统计学意义。

除此以外，笔者还对荧光免疫法和 ＰＣＲ法的检
测结果进行比较分析，ＰＣＲ法检出率高于荧光免疫
法抗原检出率，两种方法的阳性检出率比较，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。采用 Ｋａｐｐａ值作为两种检
测方法一致性好坏的评价标准，为 ０７６４≥０７５０一
致性佳。其中 ＰＣＲ法对 ＥＡＤＶ的阳性检出率更高。
造成阳性检出率差异的原因可能为：（１）腺病毒是双
链 ＤＮＡ病毒，含５２种血清型，根据其生物学特点将
其分为 Ａ～Ｆ６个亚类［４］

。其中 ＥＡＤＶ就是指 Ｆ亚
类中的 Ｆ４０、Ｆ４１，是引起儿童急性胃肠炎的主要血清
型。而 ＰＣＲ法中针对腺病毒 ｈｅｘｏｎ基因片段的引物
是针对所有亚型腺病毒的，包括但不仅限于 ＥＡＤＶ，
在以后的研究中，笔者还会对腺病毒的基因分型进行

进一步分析。（２）在无症状儿童的粪便标本中也可
以检测到 ＥＡＤＶ，表明 ＥＡＤＶ有引起隐性感染的可能
性。（３）荧光免疫法敏感度较高，也就是说假阳性率
可能会偏高

［１６］
。经过方法学的比较，不难看出快速

的筛查方法对辅助诊断病毒性腹泻很重要。目前腹

泻病毒的检测多采用 ＰＣＲ检测，操作步骤多、耗时
长，多重病毒联合 ＰＣＲ检测由于假阳性率较高应用
并不广泛，且筛查相对费时、费力

［１７］
。而荧光免疫法

实验过程相对简单、耗时短，且一次实验能同时检测

４种病毒，更好地适应了临床需求，但假阳性率高，更
适合初筛，进一步确认还是需要做 ＰＣＲ检测［１６］

。而

两种检测方法联合检测，能大大提高肠道腺病毒的阳

性检出率，减少漏诊率。

综上所述，通过本项研究笔者对航天中心医院及

周边社区５岁以下儿童的病毒性腹泻病原谱有了基
本了解，４种腹泻病毒在阳性检出率、年龄分布、时间
分布上均有一定的特征，这为病毒性腹泻的预防控

制、疾病监测方面提供了基础数据，但本研究对各病

毒基因型的构成情况未深入研究。为提高检出率、减

少漏诊率、满足临床日益增长的检测需求，检测相关

腹泻病毒时，建议采用抗原阳性检出率较高、检测工

效较高的实验方法比如荧光免疫法作为初步筛查，同

时在必要情况下结合 ＰＣＲ法以防止漏检，为临床治
疗提供及时、有效的实验信息。
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段尚无法完全满足临床需求，青光眼的早期诊断需要

依靠多种检测方法共同协作，互为补充。ＯＣＴＡ作为
近年来的新型眼科检查手段，除在眼底病检查中具有

重要价值外，在青光眼视网膜病变中同样具有重要的

临床价值，随着人们对 ＯＣＴＡ技术的不断认识，在青
光眼领域中的应用将会越来越广泛。ＯＣＴＡ联合
ＰＥＲＧ和眼科其他相关检查可对青光眼患者视网膜
血管状态，神经结构以及视神经功能全面评估，可有

效地帮助临床医生掌握患者病情及评估患者预后，具

有重要的临床应用价值。
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