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提 要 

本文研究 了1986--1989年问BALB／c小 鼠发生 的两次散发流行和一 次有 BALB／C及 

NIH鼠群暴发 流行 的EDIM (Epizootle diarrhea of infant mice)。经过 电镜 、 PAGE、 

实 验感染、 ABC 组化抗原 定位等 证实病原 为MRV，而 且病毒太小 、RNA电泳型与国 

外报道的MRV有差异。观察了本繁育场内7个品系小鼠。均壹出有MRV抗体，但发病只 

见于BALB／c和NIH鼠群。不 同鼠龄和胎淡发病率亦有差异。还朋察 了病变组织的病理组 

织学，扫描 电镜和超微结扮的改变。 

关键词： 乳 鼠流行性驻 泻 小鼠轮状病毒 

EDI M是开放饲养小鼠群常见的一种急性传染病，以l一 2周龄小鼠发生急性馥泻 

为主要症状。本病特点为传染性强，患病率高、病死率相对低，但病鼠发育缓慢，而且 

病毒一旦侵入鼠群，难以自行消除，尚无有效的防治措施。 

EDIM早在 1947年第一次被 chesvere等发现和研究”】， 但直至 1983年 Adams和 

Kraftt 用电子显微镜观察才证实其病原为病毒，井称为 EDIM病毒。 经过进一步研究 

了解，EDIM病毒其形态等 和血清学上与轮状病毒 A组中引起小牛、猴，马、猪、羊、 

兔等腹泻的轮状病毒相似，存在共同抗原，有交互血清学反应，因而又名小鼠轮状病毒 

督 rotavir~s MRV)： 。MRV与近年来发现的 副轮状病毒 (pararotavlrus B—E 

组 )无血清学相关 】。 

本所实验动物繁育场1986年春发现 BALB／C和 NIH鼠群的乳鼠先 后出现散发的急 

性馥泻病例 后，1987--1989年又相继发生散发和暴发流行病例。我们除了证实 EDIM病 

原为MRV外，并进行了本病的临床、流行病学、病原诊断、病理形态学研究。 

本文于1990年 2月 6日收到，9月 1日修回 

{ 成都军区军事医学研究所 

叁 本工怍的还有本所病毒组和病理组生体同志 
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材 料 和 方 法 

一

、 瞄床夏漶行病学 的瓷料牧囊： 观察并记 录分 析鼠群 鼠的建康 及发病情况， 临床症状 

及大体解剖。 

=、血清流行病学现寨遗传盛与发靠的关系： 以猴轱状病毒 (SA L|)为抗原，用 ELISA 和 

玻片免疫酶 (1EA)法检查各鼠群和 病鼠亲鼠的MRV抗体。 观察小鼠遗传型与轮状病毒 感染发 ． 

病 的关系 。 

三、亩愿学诊断： 

1． 取各时期急性腹泻乳鼠的肠及内容物作负染，电镱观察病毒形态学。 

2． 同上标本 作聚丙烯 酰铵凝胶 电泳 (PAGE)分析RNA基 因组。 

3． 选择以上典型阳性标本实验感染小鼠复制同类疾病模型。选用BALB／C C 57BL和KM小 

鼠，其,BALB／C~C 5 7BL为SPF~JJ物，KM为 道动物。实验小鼠经检查无轮状病毒抗体。 观察 

病原，病 理学改变、 。ABC 抗原定位和不周 鼠系 的敏感性。 

4． 排 除乳 鼠腹泻的主要病原如小 鼠肝炎病毒 (MHV)．用DBT细胞分离肠及内容物MHV和 

负染 电铙观察病 毒颗粒。 

四、麝疆蓐奄学改变的理寨夏MRV抗原定位： 

1． 光镜病理形态改变观察{自 发病 乳鼠和实验 感染乳鼠各脏器病理组织切片， HE染色和 

-ABC 抗原 定位。 

2． 电镜病理形 志 改变 的观察： 扫描电镜观察小肠 绒毛的形态学改变 ， 超薄切片透射 电镜观 

察小肠 的超微病理改变。 

结 果 和 讨 论 

一

、 』瞄床及流行病学观察t 

1． 临床 及大体解剖观察t 1986年春， 开放饲养的 BALB鼠群 1O—l4天龄乳鼠中 

散发急性腹泻病侧，患鼠活动减少，毛稀疏污秽，尾根部粘有成块粪便，甚至粪便干燥 

阻塞肛门，引起肛周红肿。仔细观察，发病始子 5— 8天龄，肛周附有淡黄色稀便。同 

窝小鼠发病不一。病程约一周。患鼠病后生长缓慢，体重小于同龄正常小鼠。大体解剖 

见 胃扩张，充盈奶块，肠胀气，含黄色稀便 (图版 Ⅲ2)。同期其他车间的其他品系小 

鼠来发现类似疾病。发病过程持续数周。在此期间加强饲养管理，病鼠及时处理，疫情 
●  

平 息。 

1987年l2月初，BALB]C鼠群又发生乳 鼠急性腹泻， 在两周内迅速蔓延到整个鼠 

群，乳鼠发 病率达到85．57 ，病死率21．76 。 不久在 NIH小鼠群亦发生乳鼠腹荐， 

发病率31．74％，病死率42．75％。历时一个多月，流行结束。临床表现和大体解翻与 

1986年所见类同。 

1989年初，BALB／C鼠群乳鼠又发生散发腹泻病例，特点与上述相似。 

2． 流行病学观察 

(1) 流行季节 无论是暴发流行或散发流行均发生子冬春季 
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(2) 鼠龄及眙次与发病的关系。 

不 同鼠龄 EDIM发病率有很大差异， 5 
— 12日龄发病率最高， 5 It龄以下或12 

日龄以 上均较 少发病， 成年鼠 未见发 

病。不 同胎次乳鼠发病率亦有差异，如 

BALB／C小鼠第 2， 3胎发病率明显高 

于 1、4眙，病死率则以第 2胎为高。 

而 NIH小鼠第 1胎发病 率及病 死率均 

明显高于其它各胎次。 (图版Ⅲ 1)， 

其原因尚有待进一步探讨。 

(3) 疾病传播 因素：EDIM是传 

染性很强的疾病，且有严格的季节性。 

病鼠排毒量大 (10。--10。)， 排毒长达 

11—13天 血清流行病学和实验感染资料表明各个品系小鼠均能感染。曾检查 5只病鼠 

亲鼠有 4只排毒，流行鼠群在非流行期同可能呈隐性或轻症感染， 因此 MRV能持续 

存在于鼠群中，通过接触 机械性和空气等传播。但引起发病和流行还有其它的因素， 

季节性是其中之一。病毒的毒力与病毒的形态学密切相关，肌非敏感个体 (如 BALB／C 

成年鼠)和非暴发流行朝的病鼠所见到的病毒颗粒以粗髓型为主，可能 MRV在非敏感 

鼠群中亦以粗糙型病毒颗粒存在。因此，个体的敏感性影响病毒的毒力，进而影响发病， 

形成了连锁关系。目前关于该病的流行因素，除季节性巳知外，其他因素尚待研究。 

二，遗传型与发病的关系。 l986一l989年三次流行 中都 见于 BALB／c鼠群， 其中 

1987年亦见于 NIH，可见 BALB／c是 MRV的最敏惑鼠群，其次为 NIH。同翔其他鼠群 

未见发病，对有否潜在感染进行了血清 抗体的检查，我们在1986和1989年 EDI M流行后 

平行地用ELISA和玻片免 疫酶 法检查了各品系 小鼠的MRV抗体。 两法 的符合率为 

75．88％，结果为两法阳性的总和 (见表 3)。 

表 3表明，两次检查共 7个品系小鼠均查出有抗体 (1989年检查时DBA／2匍ctH耒 

裹 5 鲁■释MRV抗体撞童l吉暴 

T,tble 3．Anl 0dy Of 埘 RV iⅡ Mouse 

％ 帅鲫帅加的∞帅∞蜘 c三 
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查出抗体 )，可 见各品系对MRV均能感染， 但除了BALB／~ NIH~~未发现明显的临康 

症状。从实验感染资料亦表明BALB／c症状最重，KM次之，c s BL亦能感染排毒。发病 

鼠群BALB／e两次检查抗体阳性率并不高，原因未明。1986年检查12只病鼠亲鼠阳性率高 

达66．8 ，1989年也检查12只，却只有1 6．6 曰1性，这可能与采样啊问距乳鼠发病时间 

长短有关。 曾检查 8只实验 感染乳鼠的亲鼠 MRV抗体， 乳鼠感染后 4天采样 ， 亲鼠 

lob 抗体阳性，也说明BALB／c感染MRV后能产生可捡出的抗体 

三、病原学诊断 

1． 负染标本电镜观察；表 1所示流行期和散发病例的标本电镜检查的阳性率分别 

为78．57％和29．41％。MRV／~L京株 (MRV／Beijing)病毒形态学一致，只是流行期标本 

中以光滑型完整病毒颗粒居多，散发标本以祖糙型为主。病毒为圄形或椭园形 ，光滑型 

者有外膜，直径 56nm， 粗糙型外膜消失，直径约 4Onto，较 K raft报道的 MRV(75— 

80rim和65nm)为小 (图版 Ⅲ4)。 

2． PAGE检查 MRV的RNA基因组i表 1所示流行期和散发 病例 的标本 PAGE 

检查阳性率分别为81．8l一1O0 和31．25—58．82％。 PAGE显示 MRV／Beijing株 RNA 

基因组有l1条带，分为 4组， 带型呈4—2—3—2分布， 属轮状病毒AN。 带型与猴sA 和 

人RV有差异 (图版Ⅲ3)。MRV／Beijlng垛的带型与国外报到的EHP、EB和EW等的 

MRV株的带型有差异，即它们的第10、1l条带靠近，而 MRV／Beijing株的第1 0、 11条 

带间距较大 )。 

根据电镜和 PAGE的结果，MRV／Beijing株与国外报道的 MRV株有差别，是否为 

一 新株， 有待进一 步研究。 电镜和 PAGE两种方 法均可 应用于 EDIM的诊断，尤 以 

PAGE敏感性较佳，且条件简便。 

裹 1 EDIM囊飘MRV拉壹结果 

Table 1． Result of M RV lit the etiology of EDIM 

3． 验感染复制出同类疾病模型：1986和1988年用散发病例 PAGEI~性标本和流 

行期标本经电镜检查病毒形态典型 ，病毒量多的标本分别感染BRLB／e、c s BL和KM小鼠 

(见表 2)感染后观察， 无论用散发病例标本或流行期标本感 染 3个品系小鼠均获成 

功，病毒均在体内复制和排毒。但散发标本感染的BALI~／c和 cs BL乳鼠， 观察 4天无 

临床症扶和大体病理改变，这可能与散发病例标本的MRV毒力低 (散发标本MRVl~粗 
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糙型为主 )和受感染 乳鼠为 3天龄 不是最 敏感的鼠龄 有关。 流行期 标本 感染 5天龄 

BALB／e和KM乳鼠，感染后均出现临床症状如腹汾，肛门阻塞，生长迟缓，均见有大体 

病理改变和病理组织学改变，如空泡变和包涵体，以及 “ABC” 抗原定位阳性。KM乳 

鼠的各种表现较BALB／c为轻， 各种表现和改变相似于自发的 EDIM。 实验感染结果表 

明MRV是这次EDIM的病原。 

裹 2 MRV·北京拣宴喧感染小鼠结果 

Table 2
． Re sult s of Infe cted Mouse jth MRV／Beljlag 

Note； No
．po sltlve／No．examination 

十 十 十 EM n gatiTe 皇1aiⅡ 日Ⅱ P】e 

ND not d0Ⅱe 

4． 排除其它腹泻的病毒病原： 鼠肝炎病毒 (MHV)是鼠病毒 性腹泻的另一主要 

病原， 本研究工作中作为 检查对象之一。 流行期标本l2份， 取秆和肠内容物分别接种 

DBT细胞，盲传 3代，未分离出MHV。 同时全部负染标本电镜检查未发现 MH ，可排 

除MHV病原的可能性。 

四、病理形态学改变的观察及MRV抗原定位t 

1． 病理改变：以小肠绒毛上皮细胞大量空泡化特征。空泡主要出现在细胞顶端， 

园形或椭园形 ，胞核被挤压 ，空泡内偶见园形的嗜酸性包涵体。绒毛上端增粗，固有层 

内淋巴管扩张，粘膜下层轻度水肿(图版Ⅲ5)。散发病例病理改变相姒，但较轻，甚至 

无明显改变，实验感染BALB／c和KM乳鼠，病理改变也相似， BALB／o~L鼠空泡变持续 

8天，包涵体见于第 1— 4天，KM／b鼠病变较轻，空泡变和包涵体 各持续 6天和 2天， 

其它脏器未见异常。 

2． “ABC 免疫组化 MRV抗原定位t在流行和散发病例 的小肠绒毛细胞内见到 

“ABC 阳性反应，呈棕褐色细颗 粒状着色。 大肠细胞 未见阳 性反应。 实验感 染的 

BALB／c和KM／b鼠感染后24，J、时少数小肠上皮细胞中出现 “ABC 阳性着色反应，随着 

感染时间增加，阳性细胞增多，BALB／c／]-,鼠第 3— 5天达高峰，6天后逐渐消失。KM 
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小鼠 3天后下降， 4天后逐渐消失。 

3． 微观病变 

(1) 扫描电镜观察： MRV实验感染后 1— 4天的 BALB／c乳鼠小肠绒毛顶端变 

粗，表面破损，继而小肠绒毛顶端变园饨，集结如 盘珠” 样 ， 表层部分细胞破损脱 

落、外观不整，大肠表面粗糙。感染第 5天逐渐恢复。绒毛顶端出现的 盘珠”样改变 · 

可能就是在光镜和电镜下所见上皮细胞高度空泡变的表象 (表 7)。 

(2) 透射电镜观察： BALB／c乳鼠感染MRV 24小时后， 小肠上皮细胞增大，粗 

面内质网扩张，线粒体数量减少，胞质内出现无数大小不等，形态各一 的空泡，有些空 

泡充填脂类物质和病毒颗粒。在胞质和病毒粒质中可见到敢在或成堆的病毒颗粒，有完 

整的 (直径约56nm)和不完整的 (40nm)两种颗粒， 另外病毒粒质附近可见到直径与 

RV近似的微管样结构，表明胞质是MRV复制的场所 (图版Ⅲ6 )。 

参 考 文 献 

(1) CheeⅢ ES，et eI．，1947．J Ex M ， 8 405— 41e． 

(2]  ̂ 日 WR，et I．，196 3，Sc{B ce．141{ 3 59— 360． 

(3) Kraft LM．et a1．，柏 82，The moI119e iⅡ biomedl ca!fe日e Jirch V0】II； 15g一 167． 

(4] SnOdgr̈ s8 DR， et aI．， 1 984， J G n V{rO c．8 90 9— 111． 

[5) H⋯ ri s AT， eI a1．，1g82，J C!inic M ICr0 bio c． 16{盯 3— 474． 

[6) B~oderton lR。ef 】．． 1976。 Lab Anj Sfi。2B； 824。 

Studies Oll the Epidemic Diarrhea 

of BALC／c et．Infant Mice 

w n Xiao—xiaa et al 

(Institute 0f Laboratory An imal Sciences，CAMS．Beijing 100730) 

During 1986--1987，two times of sporadic diarrhea in BALB／c suckling 

mice and arl outb reak of diarrhea in BALB／c and NIH were studied in our 

breeding fa rm
． The pathogenic agent was identified to be murlne rotavirus ． 

(MRV)by mean s of EM， PAGE，infant mice inoculation and ‘ABC’ antigen 

location in 8mall intestine
．
The size of MRV and the RNA migration in PAGE 

were different from EHP， EW  and EB of MRV
．
There were 7 strains of ’ 

mice showing positive antibody against MRV without clinic symptom and sign 

except BALA／c and NIH suckling mice．The EDIM morbidity of mice is dep- 

endent upou the strain， age and parity． The changes 0f pathology， scanning 

EM and ultrastructure also observed
．
The transm ission of EDIM was discussed 

in the paper
． 

Key w ordsl Epizootic diarrhea of infant mice (EDIM) Mouse 

rotavirus (MRV ) 
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