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摘要　 目的　 了解海南省 ２０２０—２０２２ 年诺如病毒暴疫情分

子流行特征及诺如病毒流行株基因组进化情况。 方法　 收

集 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月诺如病毒暴发信息及标本，
应用实时荧光反转录聚合酶链式反应对样本进行诺如病毒

检测，阳性样本通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增、测序和序列分析；对其中

８ 株诺如病毒毒株进行基因组扩增和序列分析。 结果 　
２０２０ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月，共报告胃肠炎暴发 ３９ 起，通过

检测确定诺如病毒引起的暴发共 ２５ 起，主要发生在托幼机

构和学校（２０ ／ ２５，８０％ ）。 诺如病毒暴发主要集中在海口周

围县（东北部），包括定安（５ 起）、文昌（４ 起）、澄迈（４ 起）和
临高（３ 起）；其次集中在中西部，包括白沙（２ 起）、乐东（２
起）和东方（３ 起）；东南部万宁 １ 起。 ２ ～ １７ 岁诺如病毒阳

性构成比男性高于女性，大于 ５５ 岁年龄组诺如病毒阳性构

成比女性高于男性，１８ ～ ４０ 岁阳性检出性别与职业相关。
根据 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分型及测序，１３ 起诺如病毒暴发获得分型结

果，均为 ＧⅡ组诺如病毒，检出 ４ 种基因型，ＧⅡ. ２［Ｐ１６］为
主要流行株，占 ６０％ （９ ／ １３），其他 ３ 种基因型为 ＧＩＩ. ４ Ｓｙｄ⁃
ｎｅｙ［Ｐ３１］（１５. ４％ ，２ ／ １３）和 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ１６］ （７. ７％ ，１ ／
１３）和 ＧＩＩ. ３［Ｐ１２］ （７. ７％ ，１ ／ １３）。 进一步对 ８ 株诺如病毒

基因组分析，仍与先前毒株处于同一份分支，且均出现一定

数量氨基酸变异。 结论　 诺如病毒是引起海南地区胃肠炎

暴发的主要病原，ＧⅡ. ２［Ｐ１６］为主要流行株。 持续开展及

加强该项监测为海南地区诺如病毒暴发疫情的防控提供科

学依据。
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　 　 诺如病毒（ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ，ＮｏＶ）单股正链 ＲＮＡ 病毒，
属于杯状病毒科（Ｃａｌｉｃｉｖｉｒｉｄａｅ）诺如病毒属（Ｎｏｒｏｖｉｒ⁃
ｕｓ），全长约 ７. ７ ｋｂ。 ＮｏＶ 基因组包括 ３ 个开放读码

框（ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｓ， ＯＲＦｓ）。 ＯＲＦ１ 编码包括

ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶（ＲｄＲｐ）在内的非结构蛋

白；ＯＲＦ２ 编码主要结构蛋白（ＶＰ１）；ＯＲＦ３ 编码次

要结构蛋白（ＶＰ２） ［１］。 根据 ＶＰ１ 氨基酸序列的差

异，ＮｏＶ 可分 １０ 个基因组（ｇｅｎｏｇｒｏｕｐ，ＧＩ⁃ＧＸ），其中

ＧＩ、ＧＩＩ、ＧＩＶ、ＧＶＩＩＩ 和 ＧＩＸ 是感染人的基因组，引起

人急性胃肠炎（ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ，ＡＧＥ）的主要基

因组为 ＧＩ 和 ＧＩＩ。
ＮｏＶ 是引起世界人 ＡＧＥ 暴发流行的最重要病

原，感染所有年龄组［２ － ３］。 据估计，ＮｏＶ 感染占全球

ＡＧＥ 病例的 １８％ ；所有胃肠炎暴发中，５０％ 由诺如

病毒引起［４］。 该研究首次对海南地区开展 ２０２０ 至

２０２２ 年 ＡＧＥ 暴发 ＮｏＶ 的 ３ 年连续监测并确定其分

子流行特征，为海南省 ＮｏＶ 暴发的预防和控制提供

科学依据并完善数据资料，为下一步开展海南省病

毒性腹泻网络监测工作打下基础。

１　 材料与方法

１． １　 海南省胃肠炎暴发监测 　 《诺如病毒感染暴

发调查和预防控制技术指南（２０１５ 版）》指出，ＮｏＶ
暴发定义为 ３ ｄ 内同一场所发生 ３ 例及以上急性胃

肠炎病例，其中至少 ２ 例 ＮｏＶ 实验室诊断病例；
ＡＧＥ 定义为 ２４ ｈ 内出现 ３ 次及以上大便和 ／或 ２ 次

呕吐。 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月，海南省疾控中

心收到 ８ 个市 ／县疾控中心（定安县、文昌市、澄迈

县、临高县、白沙县、乐东县、东方市和万宁市）报送

的胃肠炎暴发中采集的肛拭子标本及相关流行病

学、临床信息。 海南省疾病预防控制中心对标本进

行 ＮｏＶ 检测和基因分型。
１． ２　 病毒核糖核酸的提取　 肛拭子样品加入 ２ ｍｌ
磷酸缓冲液，旋涡振荡混匀，取 ２００ μｌ 上清液，使用
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西安天隆 ｑＥｘ⁃ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 病毒核酸提取试剂盒进行

初筛，用罗氏公司提供的 Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ Ｖｉｒａｌ ＲＮＡ Ｋｉｔ 进
行待测序样品的提取核酸。
１． ３　 ＮｏＶ 检测和分型　 采用实时荧光诺如病毒检

测试剂盒（江苏硕世生物科技股份有限公司）对样

本进行分型检测，选择 ＣＴ 值≤３０ 的阳性样本用另

一实时荧光诺如检测试剂盒（深圳生科原生物有限

公司）进行复检，以备扩增测序待用。 待测序样本

采用分型 ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增，对聚合酶（ＯＲＦ１）和衣壳区

（ＯＲＦ２）基因片段同时进行分型，使用一步法 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 试剂盒 ＯｎｅＳｔｅｐ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｋｉｔ（德国凯杰公司，货
号 ２１０２１２），引物 ＭＯＮ４３２ 和 Ｇ１ＳＫＲ 对 ＧＩ 组 ＮｏＶ
分型，ＭＯＮ４３１ 和 Ｇ２ＳＫＲ 对 ＧＩＩ 组 ＮｏＶ 分型（ ｒｅｆ）。
反应条件：４２ ℃、３０ ｍｉｎ；９５ ℃、１５ ｍｉｎ；４０ 个循环包

括 ９５ ℃、１ ｍｉｎ、５０ ℃、１ ｍｉｎ 和 ７２ ℃、１ ｍｉｎ；７２ ℃、
１０ ｍｉｎ。
１． ４　 基因组扩增　 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ － ＰＣＲ 检测阳性但

ＣＴ 值高于 ３０ 以上的样品因其病毒载量较低测序很

难成功等原因，故成功获得了 １３ 起暴发的测序和分

型。 根据全国流行的情况，ＧⅡ. ２［Ｐ１６］４ 株、ＧⅡ. ３
［Ｐ１２］２ 株和 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］为主要的流行株，
对这 ３ 种基因型 ８ 株毒株进行扩增，其方法和引物

序列如文献所示［５］。
１． ５　 测序和序列分析 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 产物送北京天一

辉远生物科技有限公司。 使用 ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 测序。
测序结果应用 ＤＮＡＳｔａｒ Ｖ７. １０ 进行序列拼接，应用

ＭＥＧＡ ５. ０ 软件进行比对和系统进化分析。
１． ６　 关键氨基酸位点分析　 利用 ＭＡＦＦＴ 软件进行

多序列比对对齐；利用 ＭＥＧＡ ５. ０ 软件将核苷酸序

列翻译成氨基酸序列，并对关键位点进行比对分析；
利用 ＷｅｂＬｏｇｏ ３ 工具将关键氨基酸位点分析结果可

视化，每个氨基酸的字体大小与每个位置的保守百

分比成比例。 底部数字表示氨基酸位置，以不同颜

色表示活性位点（紫色）、预测的抗体结合位点（红
色）和 ＨＢＧＡ 结合位点（绿色）。 氨基酸根据其化学

性质而具有颜色：极性氨基酸（Ｇ、Ｓ、Ｔ、Ｙ、Ｃ）显示为

绿色，中性（Ｑ、Ｎ）显示为紫色，碱性（Ｋ、Ｒ、Ｈ）显示

为蓝色，酸性（Ｄ、Ｅ）显示为红色，疏水性（Ａ、Ｖ、Ｌ、Ｉ、
Ｐ、Ｗ、Ｆ、Ｍ）氨基酸显示为黑色。
１． ７　 统计学处理　 利用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 整理数据、绘制

图表，用 Ａｒｃ ＧＩＳ 软件进行地图绘制，采用描述性统

计学方法对疫情数据进行分析，计数资料的比较采

用 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 流行病学情况　 ２０２０ － ２０２２ 年海南省共收集

胃肠炎暴发 ３９ 起，根据 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结

果，按照监测暴发定义来自中国疾控中心发布的

《诺如病毒感染暴发调查和预防控制技术指南

（２０１５ 版）》，确认 ＮｏＶ 暴发 ２５ 起（６４. １％ ，２５ ／ ３９），
其中 ＧＩ、ＧＩＩ、ＧＩ ／ ＧＩＩ 混合引起的暴发数分别为 ３
起、２１ 起和 １ 起。 ＮｏＶ 暴发数最多出现在 ２０２１ 年 ２
月（４ 起），其次是 ２０２０ 年 ７ 月和 ９ 月（各 ３ 起）（图
１）。 根据场所分布，ＮｏＶ 暴发主要集中在托幼机构

和学校（幼儿园 １５ 起、小学 ３ 起、中学 ２ 起），占
８０. ０％ ；居民区 ２ 起，餐点、建筑工地和养老院各 １
起。 根据地理分布（图 ２），ＮｏＶ 暴发主要集中在海

口周围县（东北部），包括定安（５ 起）、文昌（４ 起）、
澄迈（４ 起）和临高（３ 起）；其次集中在中西部，包括

白沙（２ 起）、乐东（２ 起）和东方（３ 起）；东南部万宁

１ 起。
在 ２５ 起 ＮｏＶ 引起的胃肠炎疫情中，共计检出

ＮｏＶ 阳性样本 １１９ 例，其中 ＧＩ ９ 例、ＧＩＩ １１０ 例，２ ～ ６
岁 ＮｏＶ 阳性 ７６ 例 （ 含 ＧＩ ２ 例）， 男性构成比

６５. ７９％ （５０ ／ ７６），女性 ３４. ２１％ （２６ ／ ７６），其阳性构

成比男性高于女性，经 χ２检验，Ｐ ＜ ０. ０５；７ ～ １７ 岁阳

性 １４ 例， 男 性 构 成 比 ７１. ４３％ （ １０ ／ １４ ）， 女 性

２８. ５７％ （４ ／ １４），其阳性构成比男性高于女性，经 χ２

检验，Ｐ ＜ ０. ０５；１８ ～ ４０ 岁阳性 １３ 例，男性 ５ 例（建
筑工地），女性 ８ 例（其中 ７ 例在幼儿园，１ 例在居民

区），与职业有关联；５５ 岁及以上人群阳性 １６ 例（含
ＧＩ ７ 例 ）， 男 性 构 成 比 １８. ７５％ （ ３ ／ １６ ）， 女 性

７１. ２５％ （１３ ／ １６），其阳性构成比女性高于男性，经
χ２检验，Ｐ ＜ ０. ０５。
２． ２　 基因型与流行病学特征 　 根据 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分型

及测序，１３ 起诺如病毒暴发获得分型结果，均为 Ｇ
Ⅱ组诺如病毒，检出 ４ 种基因型，ＧⅡ. ２［Ｐ１６］为主

要流行株，占 ６０％ （９ ／ １３），其他 ３ 种基因型为 ＧⅡ
. ４ Ｓｙｄｎｅｙ ［ Ｐ３１］ （１５. ４％ ，２ ／ １３） 和 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ
［Ｐ１６］ （７. ７％ ，１ ／ １３） 和 ＧⅡ. ３ ［ Ｐ１２］ （７. ７％ ，１ ／
１３）。 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］集中在 ２０２０ 年 ８ 月至 ２０２１ 年 ２
月，９ 月检出最多，为 ３ 起。 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］在

２０２１ 年 ２ 月和 ２０２２ 年 ２ 月检出各一起。 ＧⅡ. ４
Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ１６］和 ＧⅡ. ３［Ｐ１２］分别在 ２０２１ 年 ６ 月和

２０２２ 年 ３ 月检出（图 １）。 ９ 起 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］引起的

暴发中，７ 起发生在幼儿园，中学和建筑工地各 １
起；年龄主要集中在２ ～ ６岁（１４ ／ ２１ ） ，７ ～ １７岁３
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图 １　 ２０２０ －２０２２ 年海南省 ＮｏＶ 胃肠炎暴发时间分布图

图 ２　 ２０２０ －２０２２ 年海南省 ＮｏＶ 胃肠炎爆发地区分布图

人，１８ ～ ４０ 岁 ４ 人。 他基因型引起的暴发均发生在

幼儿园，年龄均集中在 ２ ～ ６ 岁。
２． ３　 基因组进化分析　 本研究获得 ８ 株诺如病毒

基因组序列，包括 ＧⅡ． ２［Ｐ１６］４ 株、ＧⅡ． ３［Ｐ１２］２
株和 ＧⅡ． ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］２ 株，除 ２ 株 ＧⅡ． ３［Ｐ１２］
毒株来自同一起暴发外，其他均来自于不同起暴发。

ＧⅡ． ２ 衣壳区主要分为 ３ 个亚群，包括 Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｉ
（２００８ ～ ２０１２）、ＣｌｕｓｔｅｒⅡ（２０１６ ～ ２０１２）和 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ
（２０１６ ～ ２０２２），本研究 ４ 株 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］（２０２０ 年 ３
株和 ２０２２ 年 １ 株）与 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ划分为 １ 个亚群（图
３）。 Ｒｅｅｍｅｒｇｉｎｇ ＧⅡ. Ｐ１６ 亚群进一步可以分为 ４ 个

亚群 Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｉ⁃ＩＶ，本研究分离的 ４ 株 ＧⅡ２. ［Ｐ１６］在
ＲｄＲｐ 区与 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ划分为同一亚群（图 ４）。

ＧＩＩ． Ｐ３１ ＲｄＲｐ 区序列主要分为 ３ 个群。 根据

ＲｄＲｐ 区系统进化分析，本研究获得的 ２ 株 ＧⅡ. ４
Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］属于 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ（图 ４）。 ＶＰＩ 也相应分

为 ３ 个群（ＣｌｕｓｔｅｒＩ⁃Ⅲ），本研究获得的 ２ 株 ＧＩＩ. ４
Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］属于 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ（图 ３）。

ＧＩＩ. ３［Ｐ１２］在衣壳区属于 ４ 个群，包括 Ｃｌｕｓｔｅｒ
Ｉ（２００８ ～ ２０１２）、Ｃｌｕｓｔｅｒ Ⅱ（２０１５ ～ ２０１６）、ＣｌｕｓｔｅｒⅢ
（２０２０ ～ ２０２２）和 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ（２０２２），本研究获得的 ２
株 ＧⅡ. ３［Ｐ１２］属于 Ｃｌｕｓｔｅｒ ＩＶ（图 ３）。 ＧＩＩ. ３［Ｐ１２］
在聚合酶区分为 ３ 个群（Ｃｌｕｓｔｅｒ），本研究获得的 ２
株 ＧＩＩ. ３［Ｐ１２］属于 ＣｌｕｓｔｅｒⅢ（２０１６ － ２０２２）（图 ４）。
２． ４　 基因组氨基酸位点分析

２． ４． １　 ＧⅡ． ３［Ｐ１２］ 　 本研究分别收集了 ７２ 条 Ｇ
Ⅱ． ３ ＶＰ１ 和 １１２ 条 ＧⅡ． Ｐ１２ ＲｄＲｐ 序列进行氨基酸

位点变化比较。 ＲｄＲｐ 区有 ８ 个独特的氨基酸取代，
其中氨基酸位点 Ｓ４Ａ（１１. ６％ ）、Ｋ７６Ａ（４３. ７％ ）和

Ｖ９１Ｉ（１０. ７％ ）取代频率较高，其他氨基酸均比较保

守（图 ５Ａ）。 ＶＰ１ 区存在 ２７ 个氨基酸取代。 ９ 个在

ＮＳ 结构区，其中 Ｔ９Ａ （４０. ２％ ）、 Ｄ３０Ｅ （４０. ２％ ）、
Ｖ１７９Ｉ（４７. ２％ ） 和 Ｄ２０９Ｇ（４５. ８％ ） 替代频率较高

（图 ５Ｂ、Ｃ）；５ 个在 Ｐ１ 区，包括 Ｔ２２８Ｓ （２３. ６％ ）、
Ａ４７６Ｓ（２２. ２％ ）、Ｔ４７８Ｓ（１５. ２％ ）、Ｎ５１０Ｓ（９. ７％ ）和
Ｉ５４７Ｖ（４５. ８％ ）（图 ５Ｂ）；１５ 个在 Ｐ２ 区，其中 Ｖ２８９Ｔ
（ ２２. ２％ ）、 Ａ３６８Ｓ （ ４７. ２％ ）、 Ｇ３８５Ｄ （ ４０. ２％ ）、
Ｈ４０４Ｎ （ ２６. ３％ ）、 Ａ４０６Ｓ （ １９. ４％ ） 和 Ｓ４１７Ａ
（２２. ２％ ）替代频率较高（图 ５Ｃ）。
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图 ３　 ２０２０ －２０２２ 年海南省 ８ 株 ＮｏＶ 毒株 ＶＰ１ 区进化树

２． ４． ２　 ＧⅡ． ２［Ｐ１６］ 　 本研究收集了 ９１ 条 ＧⅡ．
２ＶＰ１ 序列和 １１２ 条 ＧⅡ． Ｐ１６ ＲｄＲｐ 序列进行氨基

酸位点变异情况分析。 结果表明，ＶＰ１ 区，Ｐ２ 亚区

的 Ｇ３５４Ａ 位氨基酸（２３％ ）；ＨＢＧＡｓ 结合位点 Ｉ 附近

的 Ｖ２５６Ｉ（２８. ５％）、Ｉ３７３ Ｖ（８. ７％）和 Ｎ３８６Ｓ（６. ５％）；
抗原表位 Ｄ 附近的 Ｔ３９９ Ｖ（５. ４％ ）以及 Ｎ 区 ／ Ｓ 区

的 Ａ７Ｓ１ 位氨基酸（２３％ ）和 Ｎ７８Ｓ（１４. ２％ ）替换率

较高（图 ５Ｄ）。 ＧⅡ． Ｐ１６ ＲｄＲｐ 区的氨基酸位点变

化趋 于 保 守， 变 异 的 位 点 主 要 分 布 在 Ｈ１２３Ｔ
（１２. ３％ ）、Ｖ１２５Ａ（１４. ４％ ）和 Ａ３６０Ｔ（１０. １％ ） （图
５Ｅ）。
２． ４． ３　 ＧⅡ． ４ Ｓｙｄｅｎｙ［Ｐ３１］ 　 抗原表位分析显示，
ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］的氨基酸变化主要分布在 Ａ 表

位，分别为 Ｈ２９７Ｒ（３９％ ）、Ｎ３７２Ｄ（４５. ９％ ）、Ｎ３７３Ｈ

（４７. １％ ）。 其他表位也存在变化，分别为 Ｂ 表位的

Ｍ３３３Ｖ（４３. ６％ ）；Ｄ 表位的 Ｇ３９３Ｓ 位（２９. ８％ ）；Ｅ
表位的 Ｐ４１４Ｈ（２９. ８％ ）和 Ｈ 表位的 Ｓ３０９Ｎ（３９％ ）
（图 ５Ｆ、Ｇ）。 ＧＩＩ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］在 ＲｄＲｐ 区氨基酸

趋于保守， 变异位点主要有 １５ 个， 其中 Ｖ１７９Ｉ
（３８％ ）、Ｖ２７４Ｉ（３０％ ）和 Ｋ３５７Ｒ（２８. ５％ ）替代率较

高（图 ５Ｈ）。

３　 讨论

　 　 根据先前的研究，我国 ＮｏＶ 暴发报告主要集中

在东南沿海地区［６］。 我国东南沿海地区冬季温度、
相对湿度有助于诺如病毒的流行。 其次，报告疫情

最多的省份，广东、浙江、江苏和福建等省份，其高人

口密度，也影响了 ＮｏＶ 流行的强度。 海南同属我国
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图 ４　 ２０２０ －２０２２ 年海南省 ８ 株 ＮｏＶ 毒株 ＲｄＲＰ 区进化树

沿海省份，本研究填补了海南 ＮｏＶ 暴发监测的空

白。 与北半球其他国家的研究类似，我国 ＮｏＶ 暴发

的高峰主要发生在 １０ 月至次年 ３ 月［７］。 本研究与

先前报道相一致，暴发主要集中 １０ 至次年 ３ 月。
　 　 根据本研究，海南省 ＮｏＶ 暴发主要发生在学校

和托幼机构，在我国其他地区也观察到了类似的结

果［８］。 但在西方国家 ＮｏＶ 暴发报告主要来自医疗

机构，如长期护理机构和医院［９］。 我国对老年人的

护理主要由家庭成员提供，老年人去长期护理机构

并不是普遍现象；相反，西方国家长期护理机构很普

遍。 其次，我国和其他西方国家在监测系统的敏感

性和覆盖面方面存在重大差异。 在美国，除长期护

理机构外，其他机构的疫情报告没有法律规定，因此

这些机构的疫情报告不足［１０］。 而我国有完善的学

校和托幼机构传染病报告体系，因此，大部分 ＮｏＶ
暴发报告来自学校和托幼机构。 相对于其他暴发场

所如养老院、医院、餐馆等报告少，可能是由于暴发

收集的偏差所致。 本研究也报告了来自餐点、建筑

工地和养老院等场所，提示这些暴发场所也值得关

注。
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图 ５　 ２０２０ －２０２２ 年海南省 ８ 株诺如病毒毒株基因点位分析图

　 　 Ａ：ＧⅡ． ３［Ｐ１２］ ＲｄＲｐ 区氨基酸位点分析图；Ｂ：ＧⅡ． ３［Ｐ１２］Ｐ１ 区氨基酸位点分析图；Ｃ：ＧⅡ． ３［Ｐ１２］ Ｐ２ 区氨基酸位点分析图；Ｄ：ＧⅡ． ２
［Ｐ１６］ＶＰ１ 区氨基酸位点分析图；Ｅ：ＧⅡ． ２［Ｐ１６］ ＲｄＲｐ 区氨基酸位点分析图；Ｆ、Ｇ： ＧⅡ． ４ Ｓｙｄｅｎｙ［Ｐ３１］ 抗原表位分析图；Ｈ：ＧⅡ． ４ Ｓｙｄｅｎｙ
［Ｐ３１］ＲｄＲｐ 区氨基酸位点分析图

　 　 本研究根据不同年龄组及性别进行 ＮｏＶ 阳性

构成比的比较，２ ～ １７ 岁年龄段与大于 ５５ 岁年龄段

的阳性构成比存在性别差异，前者男性高于女性，后
者女性高于男性，可能不同年龄段不同性别行为特

征不同，导致在爆发地点的活动范围有所差异而引

起的阳性构成比存在性别差异，也可能是爆发场所

的群体基础性别存在差异所致。 １８ ～ ４０ 岁年龄段，
因爆发场所不同，职业群体存在性别差异，导致 ＮｏＶ
阳性检出率不同，托幼机构职业群体多为女性，建筑

工地则多为男性，由于本次研究获得这一年龄段阳

性数据有限，有待于进一步研究论证。
本研究与国内其他报道一致，引起海南省 ＮｏＶ

暴发的基因型是 ４ 种最为常见的基因型，包括 ＧⅡ
. ２［Ｐ１６］、ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］、ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ１６］
和 ＧⅡ. ３［Ｐ１２］。 ＧⅡ. ４ 基因型自 １９９５ 年以来，一
直是导致全球流行的基因型。 ＧⅡ. ４ 基因型每隔几

年就有新的变异株出现，引起全球新一轮 ＮｏＶ 胃肠

炎暴发流行。 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ３１］基因型自 ２０１２ 年

出现以来一直是全球流行优势株［１１ － １２］。 根据美国

ＮｏＶ 暴发监测，２０１５ 年至 ２０１６ 年，ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ 变

异株聚合酶基因型从［Ｐ３１］转变为［Ｐ１６］，之后，欧
美国家暴发流行优势株为 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ１６］ ［５］。
而我国处于 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ［ Ｐ３１］和 ＧⅡ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ
［Ｐ１６］共流行的状态，海南与我国其他地区报道一

致［１３］。 ＧⅡ. ４ 基因型主导全球流行的同时，也出现

其他基因型造成区域性流行。 在 ２０１６ 年，新的重组

株 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］基因型在我国和亚洲国家出现并引

起暴发急剧增加［１４ － １５］，但在欧美国家的暴发中不超

过 ２０％ ［５］。 这可能与种族易感性有关，也可能是因

为 ＮｏＶ 在中国的暴发多发生在学校，而在北美、欧
洲和澳大利亚的暴发多发生在医疗机构，包括老年

人的长期护理机构［９］。 在本研究中也检测到了 ＧⅡ
. ３ 基因型引起的暴发。 ＧⅡ. ３ 型 ＮｏＶ 是检测到的

第二常见基因型，与引起所有年龄段人群 ＡＧＥ 的 Ｇ
Ⅱ. ４ 型 ＮｏＶ 不同，ＧⅡ. ３ 基因型主要导致 ５ 岁以下

儿童的 ＡＧＥ，提示可能具有持续的终身保护［１６］。
根据基因组进化分析，引起海南 ＮｏＶ 暴发的主

要流行株 ＧⅡ. ［Ｐ１６］与引起我国 １６ ／ １７ 年暴发增加

的 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］仍然同属一簇，提示 ＧⅡ. ２［Ｐ１６］自
１６ 年出现以来，仍然处于主导地位。 根据氨基酸变

异位点分析， 氨基酸变异变化不大。 目前，ＲｄＲｐ 区

功能研究尚不清楚，还需要更进一步的研究探明不

同结构蛋白区域突变的表型，以更好理解它们与传

播性和大流行影响的联系。
本研究开展的时间正值新冠肺炎疫情流行和防

控期间，根据研究报道，非药物干预措施，限制社交

距离和采取个人防护措施都通过减少与病原体的接

触有效遏制了疾病的传播，如 ＮｏＶ［１７］。 但有研究预
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测，若解除接触限制，ＮｏＶ 引起的爆发疫情可能会回

升至新冠肺炎疫情前的水平甚至有可能超过原先水

平［１８］。 海南省将通过对 ＮｏＶ 爆发持续监测以不断

完善相关的研究数据，及时了解本省 ＮｏＶ 暴发的分

子流行病学特征及流行株基因组变异规律，对今后

海南省 ＮｏＶ 疫情防控策略的加强与调整提供科学

依据。
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［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ Ｊ， ２０１９， ３８（１１）： １０８５ － ９．

［５］ 　 Ｃａｎｎｏｎ Ｊ Ｌ，Ｂａｒｃｌａｙ Ｌ，Ｃｏｌｌｉｎｓ Ｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃ ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｉｔｅｄ ｓｔａｔｅｓ ｆｒｏｍ ２０１３ ｔｏ
２０１６ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＧＩＩ． ４ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｖｉｒｕｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ５５（７）： ２２０８ － ２１．

［６］ 　 Ｚｈａｉ Ｍ Ｙ，Ｒａｎ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔ⁃
ｂｒｅａｋｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２０１２ － ２０１８［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ， ２０２３，
３６ （１）： ７６ － ８５．

［７］ 　 Ａｈｍｅｄ Ｓ Ｍ， Ｌｏｐｍａｎ Ｂ Ａ，Ｌｅｖｙ Ｋ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｓｅａｓｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１３， ８（１０）： ｅ７５９２２．

［８］ 　 Ｊｉｎ Ｍ，Ｗｕ Ｓ，Ｋｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｃｈｉ⁃
ｎａ，２０１６ － ２０１８［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２０，２６（３）：４３７ － ４５．

［９］ 　 Ｌｅｅ Ｌ Ｅ ， Ｃｅｂｅｌｉｎｓｋｉ Ｅ Ａ ， Ｆｕｌｌｅｒ Ｃ ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｐｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ
ｉｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃａｒｅ ｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ， Ｏｒｅｇｏｎ ａｎｄ Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ， ＵＳＡ， ２００２ –

２００９［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ ２０１２， １８ （５）： ８７３ － ６．
［１０］ Ｂａｒｃｌａｙ Ｌ， Ｐａｒｋ Ｇ Ｗ， Ｖｅｇａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ｎｏｒｏｖｉｒ⁃

ｕｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１４， ２０ （８）：７３１ － ４０．
［１１］ Ｚｈｕ Ｘ， Ｈｅ Ｙ， Ｗｅｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃

ｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ＧＩＩ． ４ Ｓｙｄｎｅｙ
［Ｐ３１］ ｓｔｒａｉｎｓ ⁃ Ｃｈｉｎａ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６⁃Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ
ＣＤＣ Ｗｋｌｙ， ２０２１， ３（５３）： １１２７ － ３２．

［１２］ Ｌｅｓｈｅｍ Ｅ， Ｗｉｋｓｗｏ Ｍ， Ｂａｒｃｌａｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＧＩＩ． ４ Ｓｙｄｎｅｙ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ， Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ， ２０１２ － ２０１３
［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１３， １９（８）： １２３１ － ８．

［１３］ Ａｏ Ｙ， Ｌｕ Ｌ， Ｘｕ Ｊ． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ＧＩＩ． ４ Ｓｙｄｎｅｙ［Ｐ１６］⁃ｌｉｋｅ Ｎｏｒｏ⁃
ｖｉｒｕｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ， Ｃｈｉｎａ， ２０２０ － ２０２２ ［ Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２３， ２９（９）： １８３７ － ４１．

［１４］ Ｌｕ Ｊ， Ｆａｎｇ Ｌ， Ｓｕｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＩＩ． Ｐ１６⁃ＧＩＩ． ２ ｒｅｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｎｔ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ， Ｇｕａｎｇ⁃
ｄｏｎｇ， Ｃｈｉｎａ， ２０１６［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１７， ２３ （７）： １１８８
－ ９０ ．

［１５］ Ｓａｋｏｎ Ｎ， Ｋｏｍａｎｏ Ｊ， Ｔｅｓｓｍｅｒ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ａｍｏｎｇ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｓｃｈｏｏｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ２０１６ ／ １７
ｓｅａｓｏｎ ｉｎ Ｏｓａｋａ， Ｊａｐａｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏ Ｓｕｒｖｅｉｌｌ， ２０１８， ２３ （６）： １８ －
２９ ．

［１６］ Ｆｕ Ｊ， Ａｉ Ｊ， Ｂａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＩＩ． ３［Ｐ１２］ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ｆｒｏｍ ２０１０ ｔｏ ２０１９ ｉｎ Ｊｉａｎｇｓｕ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｐａｔｈｏｇ， ２０２１， １３
（１）：３４．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｌ Ｐ， Ｈａｎ Ｊ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｓ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｅｎ⁃
ｔｅｒｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｎｄｅｍｉｃ：
ａ ｎａｔｉｏｎ⁃ｗｉｄｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｗｅｓｔ
Ｐａｃ， ２０２１， １６（１０）：２６８．

［１８］ Ｏ′Ｒｅｉｌｌｙ Ｋ Ｍ， Ｓａｎｄｍａｎ Ｆ， Ａｌｌｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ｒｅｓｕｒｇｅｎｃｅ ｉｎ ２０２１ － ２０２２ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃
ｔｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｅｎｇ⁃
ｌａｎｄ： ａｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０２１， １９
（１）： ２９９．

Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ
ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓｉｎ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， ２０２０ － ２０２２

Ｚｅｎｇ Ｙｕｎｔｉｎｇ１，Ｃｈｅｎ Ｈａｉｙｕｎ１，Ｌｉ Ｄａｎｄａｎ１，Ｙａｎｇ Ｙａｎｈｕｉ２， Ｊｉｎ Ｍｉａｏ２，
Ｈｕａｎｇ Ｑｉｏｎｇ３， Ｃｕｉ Ｌｅｉ１，Ｐａｎ Ｚｈｅｎｇｆａｎ１，Ｒｅｎ Ｌｉｎａ１， Ｙｕ Ｘｉａｏｊｉｅ１

（ １Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ， Ｈａｉｋｏｕ　 ５７０２０３；
２Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｆｏｒ Ｖｉｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎａ ＣＤＣ， Ｂｅｉｊｉｎ　 １０００５２；
３Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ　 ５１１４３０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｅｎｏｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｒｏｍ ２０２０ ｔｏ ２０２２． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｆｒｏｍ ２０２０ ｔｏ ２０２２． Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｓａｍｐｌｅｓ， ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｔｈｅ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ８ ｓｔｒａｉｎｓ ｈａｄ ｂｅｅｎ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｒｏｍ ２０２０ ｔｏ ２０２２， ３９ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ， ａｎｄ ２５ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｗｈｉｃｈ ｍａｉｎｌｙ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｃｈｉｌｄｃａｒｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｃｈｏｏｌｓ
（２０ ／ ２５，８０％ ）． Ｔｈｅ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｃｏｕｎｔｉｅｓ ａｒｏｕｎｄ Ｈａｉｋｏｕ （ｎｏｒｔｈｅａｓｔ）， ｗｈｉｃｈ
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ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｄｉｎｇ′ａｎ （５ ｃａｓｅｓ）， Ｗｅｎｃｈａｎｇ （４ ｃａｓｅｓ）， Ｃｈｅｎｇｍａｉ （４ ｃａｓｅｓ）， ａｎｄ Ｌｉｎｇａｏ （３ ｃａｓｅｓ）； ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｙ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅｄ Ｂａｉｓｈａ （２ ｃａｓｅｓ）， Ｌｅｄｏｎｇ （２ ｃａｓｅｓ）， ａｎｄ Ｄｏｎｇｆａｎｇ （３ ｃａｓｅｓ）． １ ｃａｓｅ ｗａｓ ｉｎ
Ｗａｎｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｕｔｈｅａｓｔ． Ａｍｏｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｇｅｄ ２ － １７， ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎ ｍａｌｅｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ． Ａｍｏｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｇｅｄ ｏｖｅｒ ５５， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｍａｌｅｓ． Ｔｈｅ ｇｅｎｄｅｒ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ａｍｏｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｇｅｄ １８ － ４０ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＧＩＩ ｇｒｏｕｐ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎ１３ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ４
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． ＧＩＩ. ２ ［Ｐ１６］ ｗａｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｔｒａｉｎ ｗｉｔｈ ６０％ （９ ／ １３）， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｗｅｒｅ ＧＩＩ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ ［Ｐ３１］ （１５. ４％ ， ２ ／ １３） ＧＩＩ. ４ Ｓｙｄｎｅｙ ［Ｐ１６］ （７. ７％ ， １ ／ １３） ａｎｄ ＧＩＩ. ３ ［Ｐ１２］ （７. ７％ ， １ ／
１３）． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｇｅｎｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ８ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ｓｔｉｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｒａｎｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｅｖｉ⁃
ｏｕｓ ｓｔｒａｉｎ， ａｎｄ ａｌｌ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ ｉｎ Ｈａｉｎａｎ ｐｒｏｖｉｎｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｔｒａｉｎ ｉｓ ＧＩＩ. ２ ［Ｐ１６］． Ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ
ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｏ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｔｈｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈａｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｏｕｔ⁃
ｂｒｅａｋｓ ｉｎ Ｈａｉｎａｎ ｒｅｇｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ； ｏｕｔｂｒｅａｋ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ； ｇｅｎｏｔｙｐｅ； ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
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Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｄｉｒｕｂｉｎ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ Ｅ８０４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ
Ｙｕａｎ Ｙｕｊｕｎ１， Ｃａｏ Ｈｕａｈｕａ２， Ｚｈａｏ Ｍｉｎ３， Ｌｕｏ Ｙｕｈｕｉ１， Ｚｈａｎｇ Ｓｕｍｅｉ４

（ １Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｕｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｊｉｕｊｉａｎｇ　 ３３２０００； ２Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，
Ｔｈｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｊｉｕｊｉａｎｇ，Ｊｉｕｊｉａｎｇ　 ３３２０００； ３Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ，
Ｎａｎｃｈａｎｇ　 ３３００００； ４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｄｉｒｕｂａｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ Ｅ８０４ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ） Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
ｐａｔｈｗａｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ （Ｎｅｃ⁃１， ＣＱ， Ｚ⁃ＶＡＤ， ＤＦＯ， Ｆｅｒ⁃１ ａｎｄ Ｌｉｐ⁃１） ｉｎ ０， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４ ａｎｄ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４
＋ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ） ｗｅｒｅ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＤＣＦＨ⁃ＤＡ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｂｅ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ Ｆｅ２ ＋ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ＧＳＨ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１， Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， ＧＰＸ４， ＳＬＣ４０Ａ１， Ｎｒｆ２
ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ０， ２. ５， ５ ａｎｄ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４）， ２. ５， ５ ａｎｄ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ，
Ｆｅ２ ＋ ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＳＬＣ７Ａ１１， ＧＰＸ４， ＳＬＣ４０Ａ１， Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４ ｇｒｏｕｐ ａｌｏｎｅ， ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （Ｚ⁃
ＶＡＤ） ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＤＦＯ， Ｆｅｒ⁃１ ａｎｄ Ｌｉｐ⁃１） ｇｒｏｕｐ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｂｙ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ８０４（Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｔｉｏｎ　 Ｅ８０４ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｆｅｒｒｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ／
ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ； Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｄｉｒｕｂｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ； ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ；Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４
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