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论著·临床研究

１１６５例急性下呼吸道感染住院儿童的病毒病原学分析
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（１．湖南省人民医院儿科医学中心，湖南 长沙　４１０００５；
２．中国疾病预防控制中心与病毒生物技术国家工程研究中心，北京　１０００５２）

　　［摘　要］　目的　了解长沙地区急性下呼吸道感染（ＡＬＲＴＩ）住院儿童中常见呼吸道病毒的流行特点，为本地
区儿童ＡＬＲＴＩ的防治提供依据。方法　收集２００７年９月至２００８年８月诊断为ＡＬＲＴＩ的住院患儿鼻咽抽吸物标本
１１６５份，采用ＲＴＰＣＲ方法检测呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）、鼻病毒（ＨＲＶ）、流感病毒Ａ（ＩＦＶＡ）、流感病毒Ｂ（ＩＦＶＢ）、副
流感病毒１～３（ＰＩＶ１～３）、偏肺病毒（ｈＭＰＶ）、冠状病毒ＮＬ６３（ＨＣｏＶＮＬ６３）及冠状病毒ＨＫＵ１（ＨＣｏＶＨＫＵ１）；ＰＣＲ方
法检测腺病毒（ＡＤＶ）、博卡病毒（ＨＢｏＶ）；巢式ＰＣＲ方法检测多瘤病毒ＷＵ（ＷＵＰｙＶ）和多瘤病毒ＫＩ（ＫＩＰｙＶ）。并对
阳性标本进行基因测序以证实。结果　１１６５份标本中有８７１份检出了病毒，总检出率７４．７６％，其中ＲＳＶ最为常见，
检出率为２７．０３％，其次为ＨＲＶ（１７．３３％）、ＰＩＶ３（１３．７３％）及新发现病毒ＨＢｏＶ（８．６７％）和ｈＭＰＶ（６．５２％）。病毒总
检出率在男女之间差异无统计学意义，但男性ＰＩＶ３、ｈＭＰＶ和ＨＢｏＶ的阳性检出率高于女性。病毒阳性检出率在各年
龄组之间差异有统计学意义（χ２＝１０．９３４，Ｐ＝０．０２７），以６个月至１岁以内年龄组检出率最高。病毒总检出率在四
季分布差异有统计学意义（χ２＝１２．３０７，Ｐ＝０．００６），以冬季检出率最高。结论　病毒病原在长沙地区儿童 ＡＬＲＴＩ
中占重要地位，其中ＲＳＶ、ＨＲＶ及ＰＩＶ３是主要病毒病原，近年新发现的ＨＢｏＶ和ｈＭＰＶ也占较高比例；病毒检出率
以６个月至１岁以内年龄组最高；冬季病毒总检出率高于其他季节。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１）：２８－３２］
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　　急性呼吸道感染 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎ，ＡＲＴＩ）是儿童常见病、多发病，而急性下呼吸
道感染（ａｃｕｔｅｌｏｗｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＡＬＲＴＩ）
是导致５岁以下儿童死亡的最常见原因［１２］，其中病

毒是主要病原，最常见的病毒有呼吸道合胞病毒

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉｎｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）、流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓ，ＩＦＶ）、副流感病毒（ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａ，ＰＩＶ）、鼻病毒
（ｈｕｍａｎｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＲＶ）、腺病毒（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＡＤＶ）
等。近年来许多新的可引起人类呼吸道感染的病毒

被鉴定出来，如人偏肺病毒（ｈｕｍａｎｍｅｔａｐｎｅｕｍｏｖｉｒ
ｕｓ，ｈＭＰＶ）、多瘤病毒 ＷＵ（ＷＵ ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ，
ＷＵＰｙＶ）、多瘤病毒 ＫＩ（ＫＩｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ，ＫＩＰｙＶ）、
人博卡病毒（ｈｕｍａｎｂｏｃａｖｉｒｕｓ，ＨＢｏＶ）、冠状病毒
ＨＫＵ１（ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ１，ＨＣｏＶＨＫＵ１）、冠
状病毒ＮＬ６３（ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓＮＬ６３，ＨＣｏＶ
ＮＬ６３）等。长沙地区ＡＬＲＴＩ住院儿童呼吸道病毒的
流行特点如何，目前尚缺乏相关数据，因此，本研究

收集了２００７年９月至２００８年８月ＡＬＲＴＩ患儿的鼻
咽抽吸物标本 １１６５份，选用 ＲＴＰＣＲ、ＰＣＲ和巢式
ＰＣＲ方法，对 ＲＳＶ、ＩＦＶ（Ａ、Ｂ型）、ＰＩＶ（１～３型）、
ＨＲＶ、ＡＤＶ、ｈＭＰＶ、ＨＣｏＶＮＬ６３、ＨＣｏＶＨＫＵ１、
ＨＢｏＶ、ＫＩＰｙＶ和ＷＵＰｙＶ进行核酸检测，并对结果进
行分析。

１　资料与方法

１．１　研究对象
以２００７年９月至２００８年８月在湖南省人民医

院儿科医学中心因ＡＬＲＴＩ住院的儿童为研究对象，
出院时未诊断为 ＡＬＲＴＩ的病例予以剔除。临床疾
病诊断标准均依据诸福棠《实用儿科学》第七版［３］。

符合入选标准患儿的鼻咽抽吸物样本１１６５份，其中
男７６３例，女４０２例，男女之比为１．８∶１，年龄为生后
１ｄ至１４岁，中位数年龄９个月。临床诊断包括：急
性支气管炎２７例，支气管肺炎６５５例，毛细支气管
炎４３５例，支气管哮喘合并肺部感染４８例。
１．２　方法
１．２．１　标本收集及处理　　标本采集前征得患儿
家属知情同意和医院伦理委员会的批准。入选患儿

均在入院２４ｈ内留取标本，采用一次性无菌吸痰管
经鼻腔插入７～８ｃｍ达到咽部以下负压吸取深部
分泌物１～２ｍＬ，加入少量生理盐水置无菌收集管中，
在超净台内加入约１ｍＬ病毒保护液（含２００Ｕ／ｍＬ青
霉素，２００Ｕ／ｍＬ链霉素，２００Ｕ／ｍＬ两性霉素 Ｂ及
０．１２５％ ＢＳＡ），置漩涡振荡器上充分振荡混匀，冻

融２次，１００００ｇ离心 １５ｍｉｎ，吸取上清，于 －８０℃
冰箱保存用于病毒核酸提取。

１．２．２　病毒 ＲＮＡ提取及基因扩增　　采用 ＲＴ
ＰＣＲ方法进行以下呼吸道病毒的核酸检测，包括
ＲＳＶ、ＨＲＶ、ＩＦＶＡ、ＩＦＶＢ、ＰＩＶ１～３、ｈＭＰＶ、ＨＣｏＶ
ＮＬ６３及ＨＣｏＶＨＫＵ１，ＰＣＲ方法检测ＡＤＶ及ＨＢｏＶ，
巢式ＰＣＲ方法检测ＷＵＰｙＶ和ＫＩＰｙＶ。所有ＰＣＲ产
物经２％琼脂糖凝胶电泳分析，阳性产物进行测序
验证。

１．２．３　统计学分析　　采用 ＳＰＳＳ１３．０进行统计
分析，数据以率（％）表示，组间阳性率比较采用 χ２

检验及Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确切概率法，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　患儿鼻咽抽吸物病毒检出情况
１１６５份鼻咽抽吸物标本中，８７１份检出了病毒，

总检出率为 ７４．７６％，其中 ＲＳＶ最常见，其次是
ＨＲＶ和ＰＩＶ３，见表１。

表１　患儿鼻咽抽吸物病毒检出情况　（ｎ＝１１６５）

病毒 阳性标本数 检出率（％）

ＲＳＶ ３１５ ２７．０３

ＨＲＶ ２０２ １７．３３

ＰＩＶ３ １６０ １３．７３

ＨＢｏＶ １０１ ８．６７

ｈＭＰＶ ７６ ６．５２

ＫＩＰｙＶ ６９ ５．９２

ＡＤＶ ５２ ４．４６

ＩＦＶＢ ４２ ３．６１

ＷＵＰｙＶ ４１ ３．５１

ＩＦＶＡ ２３ １．９７

ＨＣｏＶＨＫＵ１ １２ １．０３

ＰＩＶ２ ７ ０．６０

ＨＣｏＶＮＬ６３ ３ ０．２６

ＰＩＶ１ ２ ０．１７

２．２　病毒检出的性别分布
７６３例男性患儿中，病毒检出阳性 ５８１例

（７６．１％）；女性４０２例中，阳性２９０例（７２．１％），男
女阳性检出率比较差异无统计学意义（χ２＝２．２４１，
Ｐ＝０．１３４）。不同病毒阳性检出结果的性别分布及
比较见表 ２，从中可以看出，男性 ＰＩＶ３、ｈＭＰＶ和
ＨＢｏＶ阳性检出率高于女性，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
·９２·
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Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０１２

　　表 ２　不同病毒阳性检出结果的性别分布及比较　
［例（％）］

病毒 男（ｎ＝７６３） 女（ｎ＝４０２） χ２值 Ｐ值

ＲＳＶ １９９（２６．１） １１６（２８．９） １．０２７ ０．３１１

ＨＲＶ １３２（１７．３） ７０（１７．４） ０．０００ ０．９９４

ＩＦＶＡ １６（２．１） 　７（１．７） ０．１７２ ０．６７８

ＩＦＶＢ ２８（３．７） １４（３．５） ０．０２７ ０．８７１

ＰＩＶ１ 　２（０．３） 　　０ ─ ０．４２９

ＰＩＶ２ 　５（０．７） 　２（０．５） ─ ０．５４４

ＰＩＶ３ １１６（１５．２） ４４（１０．９） ４．０２９ ０．０４５

ＡＤＶ ３１（４．１） ２１（５．２） ０．８３２ ０．３６２

ｈＭＰＶ ５９（７．７） １７（４．２） ５．３００ ０．０２１

ＨＢｏＶ ７６（１０．０） ２５（６．２） ４．６５６ ０．０３１

ＷＵＰｙＶ ２４（３．１） １７（４．２） ０．９１０ ０．３４０

ＫＩＰｙＶ ４２（５．５） ２７（６．７） ０．６９４ ０．４０５

ＨＣｏＶＨＫＵ１ 　７（０．９） 　５（１．２） ─ ０．４０２

ＨＣｏＶＮＬ６３ 　２（０．２） 　１（０．２） ─ ０．７２５

　　注：示Ｆｉｓｈｅｒ检验

２．３　病毒检出的年龄分布
不同年龄组中病毒的检出率不同，６月 ～年龄

组的检出率高于其他年龄组，见表３。不同年龄组
之间的病毒总检出率差异有统计学意义 （χ２

＝１０．９３４，Ｐ＝０．０２７）。其中不同年龄组各种病毒
病原的检出率见表４。

表３　病毒检出的年龄分布

年龄组 ｎ 阳性数 检出率（％）

０月～ ３５０ ２４８ ７０．９
６月～ ３２０ ２５７ ８０．３
１岁～ ３４８ ２６３ ７５．６
３岁～ １０５ ７６ ７２．４
≥５岁 ４２ ２７ ６４．３

　　表４　不同年龄组各种病毒病原的检出率　［例（％）］

病毒
０月～
（ｎ＝３５０）

６月～
（ｎ＝３２０）

１岁～
（ｎ＝３４８）

３岁～
（ｎ＝１０５）

≥５岁
（ｎ＝４２）

ＲＳＶ １０６（３０．３） ９６（３０．０） ７９（２２．７） ２９（２７．６） ５（１１．９）

ＨＲＶ ４９（１４．０） ４８（１５．０） ８８（２５．３） １３（１２．４） ４（９．５）

ＩＦＶＡ 　３（０．９） ７（２．２） ８（２．３） ４（３．８） １（２．４）

ＩＦＶＢ １４（４．０） ８（２．５） １６（４．６） ３（２．９） ２（４．８）

ＰＩＶ１ 　１（０．３） １（０．３） ０（０） ０（０） ０（０）

ＰＩＶ２ 　３（０．９） ３（０．９） １（０．３） ０（０） ０（０）

ＰＩＶ３ ４６（１３．１） ５２（１６．３） ５０（１４．４） １２（１１．４） ２（４．８）

ＡＤＶ １３（３．７） １８（５．６） １２（３．４） ８（７．６） １（２．４）

ｈＭＰＶ ２３（６．６） ２５（７．８） １９（５．５） ４（３．８） ５（１１．９）

ＨＢｏＶ ２２（６．３） ３８（１１．９） ３０（８．６） ９（８．６） ３（７．１）

ＫＩＰｙＶ １７（４．９） ２８（８．８） １６（４．６） ６（５．７） ２（４．８）

ＷＵＰｙＶ １２（３．４） ６（１．９） １４（４．０） ７（６．７） ２（４．８）

ＨＣｏＶＨＫＵ１　４（１．１） ５（１．６） ２（０．６） ０（０） ０（０）

ＨＣｏＶＮＬ６３ 　２（０．６） ０（０） ０（０） １（０．２８） ０（０）

２．４　病毒检出的季节分布
病毒的检出贯穿全年，每月均有检出，全年中病毒

总检出率四季分布差异有统计学意义（χ２＝１２．３０７，
Ｐ＝０．００６），以冬季检出率最高。不同病毒的四季
分布亦有明显的不同，其中ＲＳＶ的阳性检出高峰主
要集中在 ２００７年 １１月至 ２００８年 ２月；ＨＲＶ在
２００７年９～１１月检出率最高；而 ＩＦＶＡ、ＩＦＶＢ、ＰＩＶ１
～２、ＡＤＶ没有明显的季节变化；ＰＩＶ３高峰出现在
２００８年５～７月。ｈＭＰＶ感染在２００８年３～４月呈
现高峰；ＨＢｏＶ在２００７年９月及２００８年６月呈现感
染高峰；ＫＩＰｙＶ在２００８年２月、６月及８月出现感染
高峰；ＷＵＰｙＶ在２００７年９月、１２月及２００８年２月
检出率最高；ＨＣｏＶＨＫＵ１和 ＨＣｏＶＮＬ６３未见明显
的季节变化，见图１～２。
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　　图１　患儿鼻咽抽吸物中常见病毒阳性检出率的月份
分布
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　　图２　患儿鼻咽抽吸物中其他相关病毒阳性检出率的
月份分布

２．５　不同种类ＡＬＲＴＩ患儿病毒检出率分布
急性支气管炎、支气管肺炎及毛细支气管炎

患儿中，ＲＳＶ均是最常见的病毒，其检出率分别
为 ２５．９％（７／２７）、２３．１％（１５１／６５５）及 ３４．３％
（１４９／４３５），ＨＲＶ及 ＰＩＶ也多见；而在支气管哮
喘合并肺部感染患儿中，ＨＲＶ最常见，检出率
３１．２％（１５／４８），其次是 ＲＳＶ及 ＰＩＶ，见图３。

·０３·
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图３　不同种类ＡＬＲＴＩ患儿病毒检出率的分布

３　讨论

本研究显示，１１６５名 ＡＬＲＴＩ住院儿童中，病毒
的总检出率达７４．７６％，表明病毒病原在长沙地区
儿童ＡＬＲＴＩ中占有重要地位，与文献报道一致［４］。

其中ＲＳＶ检出率最高，其次是 ＨＲＶ和 ＰＩＶ３，表明
ＲＳＶ、ＨＲＶ和 ＰＩＶ３是长沙地区 ＡＬＲＴＩ最主要的病
毒病原。新发现病毒如 ＨＢｏＶ、ｈＭＰＶ、ＫＩＰｙＶ和
ＷＵＰｙＶ的检出率较高，提示临床在常见呼吸道病毒
阴性时应充分考虑这些新发病毒感染，并加强对这

些病毒的监测。本研究还提示不同年龄组患儿病毒

的总检出率不同，年龄分布中以低年龄儿童为主，其

中５岁以下患儿占９６．９％，３岁以下占８８．１％，可
能与小婴儿母传抗体降低，而自身产生的免疫球蛋

白水平不高有关。性别分布中除了男性 ＰＩＶ３、
ｈＭＰＶ和ＨＢｏＶ的阳性检出率高于女性外，其他病
毒阳性检出率差异无统计学意义。本研究还发现，

虽然各种病毒感染的高峰期有季节分布不同，但总

体流行高峰是在冬季，可能与冬季气候相对寒冷干

燥，有利于呼吸道病毒的传播有关。本研究中，急性

支气管炎、支气管肺炎及毛细支气管炎患儿中，ＲＳＶ
是最常见的病毒，而在支气管哮喘合并肺部感染患

儿中，ＨＲＶ最常见，ＨＲＶ是否引起喘息性疾病甚至
诱发哮喘急性发作还有待进一步研究。

目前，国内不同地区的病原学研究结果均提示

ＲＳＶ是儿童 ＡＬＲＴＩ中最重要的病毒病原［５８］，本研

究结果与之一致。本研究中 ＲＳＶ检出率以０月 ～
年龄组的婴儿为最高，达 ３０．３％，与文献报道相
似［５７］。另有研究表明ＲＳＶ在冬春季出现高峰［６７］。

本研究显示，ＲＳＶ感染主要集中在晚秋及冬季，春
夏季检出率较低，与上述报道存在差异，推测可能与

本地区的地理、气候环境不同有关，有待深入研究。

ＨＲＶ是引起人类病毒性呼吸道感染最常见的病原
体之一。本研究ＨＲＶ检出率为１７．３３％，是仅次于
ＲＳＶ的病毒病原，与上海、北京和兰州的报道相

似［９１１］。本研究显示 ＨＲＶ在１岁 ～年龄组检出率
最高，流行高峰在秋季，冬季检出率明显减低，春季

又有回升，与文献报道一致［５，９１１］。本研究显示ＰＩＶ３
检出率为１３．７３％，仅次于 ＲＳＶ及 ＨＲＶ，在 ６月 ～
年龄组检出率最高，在季节分布上呈全年散发，与文

献报道一致［１２１４］。而 ＰＩＶ１、ＰＩＶ２、ＩＦＶＡ、ＩＦＶＢ的检
出数分别仅为 ２例、７例、２３例及 ４３例，考虑与
ＰＩＶ１、ＰＩＶ２及ＩＦＶ常呈区域性流行，而本研究期间
内它们可能并没有在本地区流行有关。

ｈＭＰＶ自２００１年被发现以来，已经受到广泛重
视，众多研究结果显示，ｈＭＰＶ是人类婴幼儿 ＡＲＴＩ
的常见病毒病原，也是婴幼儿发病率、住院率和死亡

率升高的重要原因之一［１５］。国内北京、上海、重庆

也先后报道了在 ＡＲＴＩ患儿中检出了 ｈＭＰＶ［１６１８］。
本研究结果显示ｈＭＰＶ检出率为６．５２％，８月、９月、
１０月未见检出，在３月、４月、５月出现检出高峰，男
女之比为３．４∶１，其感染率高于ＡＤＶ、ＩＦＶＡ、ＩＦＶＢ及
ＰＩＶ１、ＰＩＶ２，表明 ｈＭＰＶ也是长沙地区 ＡＬＲＴＩ的重
要病原体之一。

ＨＣｏＶＨＫＵ１于２００５年发现，并证实与社区获
得性肺炎相关，但其分子流行病学和临床特点还不

是很明确［１９］。国内段招军等［２０］运用 ＲＴＰＣＲ方法
在２６０份 ＡＲＴＩ患儿的鼻咽抽吸物标本中检出２例
感染 ＨＣｏＶＨＫＵ１，阳性率为 ０．７７％。本研究
ＨＣｏＶＨＫＵ１检出率为１．０３％，感染患儿年龄均在３
岁以下，且以６月～年龄组检出率最高，与文献报道
相似［１９２１］，表明长沙地区 ＡＬＲＴＩ儿童中也存在
ＨＣｏＶＨＫＵ１感染，且提示婴幼儿可能更易感染
ＨＣｏＶＨＫＵ１，推测是与此年龄组免疫力较低有关。

澳大利亚、韩国的学者先后报道了在 ＡＲＴＩ儿
童的鼻咽抽吸物中检测到两种新的 ＫＩＰｙＶ和
ＷＵＰｙＶ，检出率分别在 ０．９％ ～２．５％和 ０．６％ ～
７．０％ 之间［２２２３］；该病毒在国内ＡＲＴＩ人群中的报道
甚少，浙江及兰州地区报告 ＷＵＰｙＶ及 ＫＩＰｙＶ的检
出率分别在０．３％ ～５．５％及 ０～６．７％之间［２４２５］。

本研究显示 ２００７～２００８年长沙地区 ＷＵＰｙＶ及
ＫＩＰｙＶ的检出率分别为 ３．５１％及 ５．９２％，ＷＵＰｙＶ
和ＫＩＰｙＶ感染患儿均以低年龄患儿为主，与文献报
道相似。本研究还显示 ＷＵＰｙＶ主要集中在冬季，
高峰在２月；ＫＩＰｙＶ主要以夏季为多，高峰在６月，
与美国报道相似［２６］，但与兰州的研究结果不同［４］，

由于本研究的时间限制，其确切的流行趋势尚需更

长时间的流行病学调查。

自２００５年发现 ＨＢｏＶ以来，世界各国陆续开展
相关研究。美国、意大利和泰国的多个病例对照研
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究显示该病毒在健康对照儿童中没有检出，而在

ＡＲＴＩ患儿中的阳性检出率为 ４．５％［２７２９］，提示

ＨＢｏＶ与儿童 ＡＲＴＩ有关。国内瞿小旺等［３０］及

Ｚｈｅｎｇ等［３１］报道 ＨＢｏＶ检出率分别为 ８．３％和
７．１％。本研究显示 ＨＢｏＶ检出率为 ８．６７％，在 ６
月～年龄组出现检出高峰，在四季均有检出，呈全年
散发，其流行高峰在 ６月和 ９月，说明长沙地区
ＡＬＲＴＩ儿童中也存在 ＨＢｏＶ感染。

总之，本研究通过对本地区 １１６５名 ＡＬＲＴＩ住
院儿童的鼻咽抽吸物进行常见和新发病毒的核酸检

测，结合临床资料进行统计分析，首次获得长沙地区

全年ＡＬＲＴＩ住院儿童的病毒病原谱，并初步认识本
地区儿童ＡＬＲＴＩ病毒病原谱的构成，以及与年龄、
性别、季节分布的关系特点，并提示临床医师在常见

呼吸道病毒阴性时应充分考虑ｈＭＰＶ、ＨＢｏＶ等相关
病毒的感染，为临床医师在实际工作中针对 ＡＬＲＴＩ
经验性治疗提供了科学依据，同时也为卫生行政部

门制定本地区病毒性呼吸道疾病的防控决策积累了
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