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  [摘要] 目的 分析衢州地区食源性疾病患者的诺如病毒检测结果及其与肠道菌群的关系。方法 收集

2023年衢州地区食源性疾病主动监测相关哨点医院采集的食源性疾病患者粪便标本496份,根据诺如病毒感

染检测结果,将诺如病毒检测阳性粪便标本纳入诺如病毒组,将健康者粪便标本10份作为对照组,比较两组肠

道菌群的 Alpha多样性、物种丰度。结果 食源性疾病患者496份粪便标本中共检出诺如病毒阳性95份

(19.15%),包括GⅠ型9.47%、GⅡ型85.26%、GⅠ/GⅡ混合型5.26%;<5岁患者诺如病毒检出率、GⅡ型检

出率明显高于其他年龄段患者(P<0.05),冬季、春季发病患者诺如病毒感染检出率、GⅡ型检出率明显高于夏

季、秋季发病患者(P<0.05);两组肠道菌群的Alpha多样性指数chao、shannon比较差异无统计学意义(P>
0.05);诺如病毒组拟杆菌门及厚壁菌门相对丰度明显高于对照组(P<0.05),变形菌门相对丰度明显低于对照

组(P<0.05);两组链球菌属相对丰度比较差异无统计学意义(P>0.05),诺如病毒组假单胞菌属及埃希菌属

相对丰度明显低于对照组(P<0.05),拟杆菌属相对丰度明显高于对照组(P<0.05)。结论 衢州地区食源性

疾病患者诺如病毒感染以GⅡ型为主,好发于<5岁群体及春冬季,与肠道菌群变化密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

Norovirus
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

foodborne
 

diseases
 

in
 

Quzhou
 

region
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

intestinal
 

microbiota.Methods A
 

total
 

of
 

496
 

fecal
 

sam-
ples

 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

with
 

foodborne
 

diseases
 

at
 

sentinel
 

hospitals
 

under
 

active
 

surveillance
 

for
 

foodborne
 

diseases
 

in
 

Quzhou
 

region
 

in
 

2023.According
 

to
 

Norovirus
 

test
 

results,patients
 

with
 

positive
 

Noro-
virus

 

infection
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

Norovirus
 

group,and
 

10
 

fecal
 

samples
 

from
 

healthy
 

individuals
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.Alpha
 

diversity
 

and
 

species
 

abundance
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Among
 

496
 

fecal
 

samples
 

from
 

foodborne
 

disease
 

patients,95
 

(19.15%)
 

were
 

positive
 

for
 

Norovirus
 

infection,including
 

9.47%
 

genotype
 

GⅠ,85.26%
 

genotype
 

GⅡ,and
 

5.26%
 

mixed
 

GⅠ/GⅡ.
The

 

detection
 

rates
 

of
 

Norovirus
 

infection
 

and
 

GⅡ
 

genotype
 

in
 

patients
 

under
 

5
 

years
 

old
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

other
 

age
 

groups
 

(P<0.05).The
 

detection
 

rates
 

of
 

Norovirus
 

infection
 

and
 

GⅡ
 

genotype
 

in
 

patients
 

with
 

onset
 

in
 

winter
 

and
 

spring
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

summer
 

and
 

autumn
 

(P<
0.05).There

 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

Alpha
 

diversity
 

indexes
 

chao
 

and
 

shannon
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

relative
 

abundances
 

of
 

Bacteroidetes
 

and
 

Firmicutes
 

in
 

the
 

Norovirus
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

relative
 

abundance
 

of
 

Proteobacteria
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

relative
 

abundance
 

of
 

Strepto-
coccus

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

relative
 

abundances
 

of
 

Pseudomonas
 

and
 

Escherichia
 

in
 

the
 

Norovirus
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

the
 

relative
 

a-
bundance

 

of
 

Bacteroides
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).Conclusion Norovirus
 

infection
 

inpatients
 

of
 

food-
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borne
 

diseases
 

in
 

Quzhou
 

region
 

is
 

predominantly
 

genotype
 

GⅡ,with
 

high
 

incidence
 

in
 

children
 

under
 

5
 

years
 

old
 

and
 

in
 

spring
 

and
 

winter.Norovirus
 

infection
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

changes
 

in
 

intestinal
 

microbiota.
[Key

 

words] Quzhou;foodborne
 

diseases;Norovirus;intestinal
 

microbiota;relationship

  食源性疾病主要指由食品内所含致病因素经口

进入人体诱发的中毒性或感染性疾病,是全球卫生领

域中的突出问题[1]。诺如病毒为诱发食源性疾病的

常见病原体,可见于各年龄段人群[2-4]。按照基因组

同源性特点,诺如病毒可分为GⅠ~GⅥ共6个基因

组,并以GⅠ、GⅡ相对常见,为诱发人类急性胃肠炎

的常见基因组[5-6]。诺如病毒具有感染剂量小及抵抗

力强等特征,主要传播途径为粪-口途径饮食受到污染

的水及食物等,能在人群聚集场所快速流行。相关研

究表明,全世界每年由诺如病毒致腹泻患者达6.86
亿例,死亡患者21万例,并且85%的腹泻患者和

99%的死亡患者来自发展中国家[7-9]。目前,临床上

尚未完全明确诺如病毒的感染机制,无特效治疗药物

和疫苗。相关研究指出,肠道菌群变化与诺如病毒感

染密切相关[10],但关于肠道菌群在诺如病毒感染中的

作用和具体机制尚缺乏足够的理论证据支持。基于

此,本文探究了衢州地区食源性疾病患者中诺如病毒

的感染特征及其与肠道菌群的关系,以期为该地区诺

如病毒感染的防治提供一定参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2023年衢州地区食源性疾病主动监测相关

哨点医院采集的食源性疾病患者粪便标本496份。
纳入标准:(1)主要表现为腹泻,且为食物/怀疑食物

所致食源性散发腹泻;(2)腹泻患者24
 

h内排便≥3
次,同时粪便性状异常,包括脓血便、稀便、黏液便及

水样便等。排除标准:(1)粪便标本受到污染;(2)暴
发病例。根据诺如病毒检测结果,将阳性粪便标本纳

入诺如病毒组,另收集健康者的粪便标本10份作为

对照组,将粪便标本存储于-80
 

℃条件下以备检测。
本研究已通过江山市人民医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过自制调查表收集患者的性别、年龄、发病季

节、户籍等资料。
1.2.2 诺如病毒检测

按照《2017年国家食源性疾病监测工作手册》相
关要求完成诺如病毒检测,先制备浓度10%粪便悬

液,使用核酸提取试剂盒(上海联祖生物科技有限公

司)进行总RNA的提取,通过实时荧光逆转录聚合酶

链式反应(reverse
 

transcription-polymerase
 

chain
 

re-
action,RT-PCR)进行 GⅠ型、GⅡ型诺如病毒的检

测。根据扩增循环阈值大小,即Ct值进行判断,其中

Ct值≤38为诺如病毒感染阳性,Ct值≥45为阴性,
如果Ct值为>38~<45,则需重新进行检测,如果重

新检测仍为>38~<45,则判断为阴性[11]。
1.2.3 肠道菌群检测

通过物化法提取菌群DNA,以PCR扩增仪[大
龙兴创实验仪器(北京)股份公司,TC1000-S]对16S

 

rRNA
 

V4~V5可变区进行扩增,同时于高通量测序

平台(美国illumina公司)选取PCR扩增产物进行测

序,完成菌群多样性分析。采用Prodigal软件对开放

阅读框(open
 

reading
 

frame,ORF)进行预测,采用

Mmseqs软件完成ORF预测结果的基因聚类处理与

去冗余处理,获取非冗余基因集,然后对比该基因集

具体Unigenes序列,以及美国国立生物技术信息中

心(National
 

Center
 

for
 

Biotechnology
 

Information,
NCBI)-非冗余蛋白序列(non-redundant

 

protein
 

se-
quence

 

database,NR)数据库完成 Unigenes物种注

释,参照基因丰度表,获得不同分类层级的具体物种

构成及其相对丰度。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行处理,计数资料以例数

或百分比表示,比较采取χ2 检验或Fisher确切概率

法;计量资料以x±s表示,组间比较采取独立样本t
检验;采用 Qiime软件分析 Alpha多样性指数,依据

可操作分类单元(operational
 

taxonomic
 

units,OTU)
分类及注释结果进行物种丰度分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 诺如病毒检出情况

496份检测标本中共检出诺如病毒阳性95份

(19.15%),包括 GⅠ型9份(9.47%)、GⅡ型81份

(85.26%)、GⅠ/GⅡ混合型5份(5.26%)。<5岁患

者的诺如病毒检出率明显高于其他年龄段患者(P<
0.05),冬季、春季发病患者的诺如病毒检出率明显高

于夏季、秋季发病患者(P<0.05),见表1。
表1  诺如病毒感染检出情况[n(%)]

项目 n 诺如病毒阳性 χ2/H P
性别 1.119 0.290
 男 263 55(20.91)

 女 233 40(17.17)
年龄 18.576 0.005
 <5岁 155 46(29.68)

 5~<21岁 74 10(13.51)

 21~<31岁 86 12(13.95)

 31~<41岁 63 10(15.87)

 41~<51岁 28 6(21.43)

 51~<60岁 41 7(17.07)

 ≥60岁 49 4(8.16)
发病季节 22.405 <0.001
 春季 118 31(26.27)

 夏季 138 13(9.42)
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续表1  诺如病毒感染检出情况[n(%)]

项目 n 诺如病毒阳性 χ2/H P
 秋季 124 17(13.71)

 冬季 116 34(29.31)
户籍 3.497 0.062
 城镇 234 53(22.65)

 农村 262 42(16.03)

2.2 不同年龄、发病季节GⅠ型、GⅡ型、GⅠ/GⅡ混

合型检出率比较
  

不同年龄、发病季节患者GⅠ型检出率、GⅠ/GⅡ混合

型检出率比较差异无统计学意义(P>0.05),<5岁患

者GⅡ型检出率明显高于其他年龄段患者(P<0.05),
冬季、春季发病患者GⅡ型检出率明显高于夏季、秋季发

病患者(P<0.05),见表2。
2.3 肠道菌群Alpha多样性指数比较

诺如病毒组与对照组 Alpha多样性指数chao、
shannon比较差异无统计学意义(P>0.05),见表3。

表2  不同年龄、发病季节GⅠ型、GⅡ型、GⅠ/GⅡ混合型检出情况比较[n(%)]

项目 n GⅠ型 H P GⅡ型 H P GⅠ/GⅡ混合型 H P
年龄 0.956 19.979 0.003 0.718
 <5岁 155 3(1.94) 41(26.45) 2(1.29)

 5~<21岁 74 1(1.35) 7(9.46) 2(2.70)

 21~<31岁 86 2(2.33) 10(11.63) 0
 31~<41岁 63 1(1.59) 8(12.70) 1(1.59)

 41~<51岁 28 1(3.57) 5(17.86) 0
 51~<60岁 41 0 7(17.07) 0
 ≥60岁 49 1(2.04) 3(6.12) 0
发病季节 3.716 0.294 15.498 0.001 2.610 0.456
 春季 118 3(2.54) 26(22.03) 2(1.69)

 夏季 138 1(0.72) 12(8.70) 0
 秋季 124 1(0.81) 15(12.10) 1(0.81)

 冬季 116 4(3.45) 28(24.14) 2(1.72)

表3  两组肠道菌群Alpha多样性指数比较(x±s)

组别 n chao shannon

诺如病毒组 95 406.07±69.23 238.67±45.19

对照组 10 392.14±63.85 249.91±48.02

t 0.609 0.744

P 0.544 0.459

2.4 物种相对丰度比较

诺如病毒组拟杆菌门及厚壁菌门的相对丰度明

显高于对照组(P<0.05),变形菌门的相对丰度明显

低于对照组(P<0.05);两组链球菌属的相对丰度比

较差异无统计学意义(P>0.05),诺如病毒组假单胞

菌属及埃希菌属的相对丰度明显低于对照组(P<
0.05),拟杆菌属的相对丰度明显高于对照组(P<
0.05),见表4,两组分类水平丰度柱状图见图1。

  A.门分类水平;B.属分类水平。

图1  两组门属分类水平的相对丰度柱状图
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表4  两组物种相对丰度比较(x±s,%)

组别 n 拟杆菌门 变形菌门 厚壁菌门 假单胞菌属 链球菌属 拟杆菌属 埃希菌属

诺如病毒组 95 20.19±5.14 23.79±5.07 42.08±7.92 2.67±0.58 13.05±2.49 27.13±5.16 2.59±0.54

对照组 10 12.76±2.35 63.18±10.42 19.97±3.84 13.17±2.69 12.86±2.35 3.38±6.57 3.48±0.62

t 4.507 20.642 8.693 32.588 0.231 13.484 4.890

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.818 <0.001 <0.001

3 讨  论

  
 

以往尚无关于衢州地区食源性疾病诺如病毒感

染检测分析的报道,本研究针对该地区诺如病毒感染

情况进行了创新性分析,以期为该地区诺如病毒感染

的防治提供参考。本研究中,衢州地区食源性疾病诺

如 病 毒 感 染 检 出 率 19.15%,与 江 油 市 检 出 率

17.61%[12]接近。但也有研究表明,食源性疾病患者

中诺如病毒感染仅占6.03%[13],与本研究结果差异

较大,提示诺如病毒感染检出率存在一定的地区差

异,可能与不同地区的气候、居民饮食结构与习惯不

同有关。衢州属亚热带季风气候区,四季分明,冬季

时间较长,而诺如病毒喜潮湿及低温环境,因此检出

率相对较高。本研究发现,诺如病毒感染患者中85.
26%为GⅡ型。可能由于GⅡ型为世界范围内最常

见的病毒株,包含多种基因型,与其他基因型相比毒

株变异更快,所以传播更广泛[14]。进一步比较发

现,<5岁患者、春冬季发病患者的诺如病毒检出率、

GⅡ型检出率明显更高,主要由于<5岁群体免疫功

能未发育完善,机体抵抗力差,同时由于认知不完善,
容易出现异食行为;关于季节性的不同,可能因为诺

如病毒适合于潮湿、低温环境生存,冬季与春季符合

该环境 特 征,病 毒 复 制 活 跃,具 有 更 强 的 感 染 能

力[15-16]。在进行诺如病毒污染食品安全监测工作及

居民健康宣教时,应该依据病毒传播规律,将<5岁群

体监护人作为重点健康知识宣教对象,并指导居民、
托幼机构与学校等在春冬季注意开窗通风,做好消毒

工作。
肠道菌群构成与人类经协同进化之后形成了互

相依赖的关系,该类关系受多种因素影响,包括遗传、
饮食及外界环境等,最终通过影响代谢方式影响人体

各种生理功能的发挥[17-18]。该类稳态对机体抵抗肠

道病原菌诱发的感染性疾病非常重要[19]。以往研究

指出,肠道菌群变化对肠道病毒的感染风险有着明显

且多样的影响[20]。本研究显示,两组Alpha多样性指

数chao、shannon比较差异无统计学意义,与林璧慧

等[21]研究结果基本相符,提示诺如病毒感染对肠道菌

群Alpha多样性影响不大。分析原因为肠道菌群对

这种病毒感染具有一定程度的特异性响应,导致菌群

整体丰度未产生明显变化,但是个别物种丰度呈现较

大变化。本研究创新地比较了两组的物种相对丰度,

发现诺如病毒组拟杆菌门及厚壁菌门相对丰度明显

升高,变形菌门相对丰度明显降低,考虑与诺如病毒

感染直接导致肠道菌群改变、发生肠道免疫反应等密

切相关[22-24]。拟杆菌门及厚壁菌门属于人体肠道内

部优势菌门,后者具有较强的抵抗脱水等各种极端环

境的能力,诺如病毒感染诱发腹泻及呕吐症状,非常

容易造成脱水,肠道厚壁菌门异常增多即为抵抗特殊

环境的主要表现。本研究中,相较于对照组,诺如病

毒组假单胞菌属及埃希菌属相对丰度明显降低,拟杆

菌属相对丰度明显升高,提示诺如病毒感染使人类肠

道中最常见菌群失调,导致肠道功能障碍。假单胞菌

属及埃希菌属增多可能与诺如病毒感染引起肠道炎

症有关。拟杆菌属是人体革兰氏阴性厌氧杆菌,其相

对丰度升高提示机体抵抗力变弱[25-26],容易发生诺如

病毒感染。
综上所述,衢州地区食源性疾病患者的诺如病毒

感染常见为GⅡ型,<5岁婴幼儿为其高发群体,春冬

季为易感季节,其感染与肠道菌群变化可能存在密切

关系,临床可根据肠道菌群检测结果早期干预诺如病

毒感染,及时调整患者的日常生活与饮食习惯。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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