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论著·临床研究

急性下呼吸道感染儿童肠道病毒感染的状况

李嘉１　张兵２　肖霓光２　丁小芳２　谢志萍３　段招军３

（１．长沙市中心医院，湖南 长沙　４１０００３；２．湖南省人民医院儿科医学中心，湖南 长沙　４１０００５；
３．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　了解急性下呼吸道感染（ＡＬＲＴＩ）患儿肠道病毒（ＥＶ）的感染状况和临床特征。方法　抽
取２００７年９月至２００８年４月因 ＡＬＲＴＩ在湖南省人民医院儿科医学中心住院的患儿的鼻咽抽吸物单数号样本
４０４份，应用ＥＶ５′端非编码区（５′ＮＣＲ）保守序列设计引物，采用巢式逆转录 ＲＴＰＣＲ法检测标本中 ＥＶ感染状况。
结果　４０４份ＡＬＲＴＩ标本中，检出ＥＶ１９例（４．７％），大部分患儿年龄在３岁以下（９５％），男女ＥＶ检出阳性率差异
无统计学意义。ＥＶ阳性患儿临床诊断为支气管肺炎者１３例（６８％）、毛细支气管炎者６例（３２％），９０％患儿有发
热症状，８４％有咳嗽，６３％有气喘，６３％有合并症，其中主要为腹泻（６例）、粒细胞减少症（４例）和急性呼吸窘迫综
合征（２例）。ＥＶ阳性患儿白细胞异常的发生率为２６％，一半以上存在肝功能异常，少数有心肌受累。结论　ＥＶ
是儿童ＡＬＲＴＩ不可忽视的病原之一，应密切关注ＥＶ感染的流行病学状况和临床特点，并定期测定患儿血常规、肝
功能和心肌酶，努力改善其预后。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（５）：３７２－３７４］
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　　急性下呼吸道感染（ａｃｕｔｅｌｏｗｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＡＬＲＴＩ）是儿童常见病，以呼吸道合胞病毒
（ｒｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）、副流感病毒（ｐａｒａ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ，ＰＩＶ）、流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，ＩＦＶ）、腺

病毒（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＡＤＶ）和人偏肺病毒（ｈｕｍａｎＭｅｔａ
ｐｎｅｕｍｏｖｉｒｕｓ，ｈＭＰＶ）等为常见病原［１４］。肠道病毒

（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＥＶ）为小核糖核酸病毒，广泛存在于自
然界，可引起无菌性脑膜炎、心肌炎、肝炎、手足口病、

·２７３·
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流行性出血热等多种临床疾病，少数可出现肺水肿、

脑炎、循环衰竭等症状，严重者导致死亡［５］。近年

研究发现，ＥＶ在儿童 ＡＬＲＴＩ中同样占据着重要地
位［６７］，但国内相关报道较少。因此，本研究对２００７
年９月至２００８年４月湖南省人民医院儿科医学中
心因ＡＬＲＴＩ住院的患儿进行了 ＥＶ检测，旨在初步
了解ＡＬＲＴＩ患儿 ＥＶ的感染状况和临床特征，为本
地区儿童ＡＬＲＴＩ的防治工作提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
以２００７年９月至２００８年４月在湖南省人民医

院儿科医学中心因 ＡＬＲＴＩ住院的患儿作为研究对
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［８］。

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。符合入选标准患儿的鼻咽抽吸物样本共

８０８份，按病例号先后顺序从１至８０８依次排序，取单
数号标本作为研究对象，最终４０４个标本入选。入选
患儿中，年龄范围１ｄ至８岁，平均年龄为１３．９个月，
男性２４４例，女性１６０例，男女性别比为１．５３∶１。
１．２　研究方法
１．２．１　标本采集　　入选患儿均在入院２４ｈ内留
取标本。先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，
再加入约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，１００００×ｇ离心 １５ｍｉｎ，吸取上清，最后于
－８０℃冰箱保存用于病毒核酸提取。
１．２．２　ＥＶ病毒检测　　病毒 ＲＮＡ的提取使用
ＱＩＡａｍｐ病毒ＲＮＡ小量提取试剂盒，具体操作参照
说明书进行。ＭＭｕＬＶ反转录酶为Ｂｉｏｌａｂ公司产品，
ＥｘＴａｐ酶为 Ｔａｋａｒａ公司产品。提取的 ＲＮＡ用随机
引物逆转录成ｃＤＮＡ，随后进行ＰＣＲ反应检测ＥＶ７１。
第一轮 ＰＣＲ上游引物：５′ＣＧＧＣＣＣＣＴＧＡＡＴＧＣＧＧＣ
３′，下游引物：５′ＣＡＣＣＧＧＡＴＧＧＣＣＡＡＴＣＣＡ３′，反应条
件为 ９５℃预变性 ４ｍｉｎ；９５℃变性 ３０ｓ，５５℃退火
３０ｓ，７２℃延伸１５ｓ，３０个循环；最后７２℃延伸７ｍｉｎ。
巢式 ＰＣＲ上游引物：５′ＡＴＴＧＴＣＡＣＣＡＴＡＡＧＣＡＧＣ
ＣＡ３′，下游引物：５′ＣＣＣＣＴＧＡＡＴＧＣＧＧＣＴＡＡＴ３′，
反应条件为９５℃预变性４ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，５０℃
退火３０ｓ，７２℃延伸１２ｓ，３０个循环；最后７２℃延伸
７ｍｉｍ。扩增产物经１．５％ 琼脂糖凝胶电泳，阳性扩

增产物纯化回收，随后进行核苷酸序列测定。

１．２．３　核苷酸序列测定及比对分析　　所有阳性
扩增产物纯化回收后送北京诺赛基因研究中心进行

序列测定。利用生物软件ＤＮＡＳＴＡＲ将所测得的序
列与ＧｅｎＢａｎｋ中的参考株进行同源性比对及核苷
酸、氨基酸序列的变异分析，利用ＭＥＧＡ３．１软件完
成种系进化分析。

１．２．４　病例资料收集　　临床资料收集按照标本
采集登记表在患儿出院后通过病历查阅获得，入选

病例均做了血尿粪常规、血生化、血气分析、鼻咽分

泌物或大便的细菌培养、肝功能和心肌酶谱等实验

室检查。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计数资

料以率（％）表示，组间比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结 果

２．１　ＥＶ阳性检出情况
在４０４名ＡＬＲＴＩ患儿标本中，检出ＥＶ阳性１９例，

阳性率为４．７％。其中，单纯ＥＶ病毒感染者５例，与其
它病毒混合感染者１４例，分别为ＲＳＶ（１０例）、鼻病毒
（ｈｕｍａｎｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＲＶ）（２例）、多瘤病毒ＫＩ（ＫＩｐｏｌｙ
ｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ，ＫＩＰＹＶ）（１例）、ＰＩＶ３（１例）。ＥＶ阳性检出
病例的年龄范围为１ｄ至３９个月，平均为１０．３个月，
大部分为３岁以下患儿（９５％），其中，１２个月以下患儿
占７４％。６个月以上（含６个月）、１２个月以下患儿ＥＶ
阳性检出率最高（６．１％），其次是６个月以下患儿
（５．５％），但各年龄段ＡＬＲＴＩ患儿ＥＶ阳性检出率的差
异无统计学意义（χ２＝１．１８６，Ｐ＞０．０５），见表１。１９例
ＥＶ检出患儿中，男性１２例，占男性 ＡＬＲＴＩ患儿的
４．９％；女性７例，占女性ＡＬＲＴＩ患儿的４．４％，男女ＥＶ
阳性检出患儿性别比为１．７∶１，经检验，男女患儿ＥＶ阳
性检出率的差异无统计学意义（χ２＝０．０６３，Ｐ＞０．０５），
见表２。

表１　 ＡＬＲＴＩ患儿ＥＶ阳性检出者年龄分布

年龄

分组

ＡＬＲＴＩ
患儿例数

ＥＶ阳性
检出例数

ＥＶ阳性
检出率（％）

＜６个月 １２８ ７ ５．５
６个月～ １１４ ７ ６．１
１２个月～ １１６ ４ ３．５
３６个月～ ３４ １ ２．９
６０个月～ １２ ０ ０
　合计 ４０４ １９ ４．７

·３７３·
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表２　ＡＬＲＴＩ患儿ＥＶ阳性检出者的性别分布

性别

分组

ＡＬＲＴＩ
患儿例数

ＥＶ阳性
检出例数

ＥＶ阳性
检出率（％）

男 ２４４ １２ ４．９
女 １６０ ７ ４．４

２．２　ＥＶ阳性患儿的临床资料
１９例ＥＶ阳性患儿中，１３例临床诊断为支气管

肺炎（６８％），６例为毛细支气管炎（３２％）；９０％有
发热症状（１７例），８４％有咳嗽（１６例），６３％有气喘
（１２例），２６％有气促（５例），１１％有发绀（２例）。
６３％有其他合并症，主要为腹泻（６例）、粒细胞减少
症（４例）和急性呼吸窘迫综合征（２例）。
２．３　ＥＶ阳性患儿的实验室检查结果

ＥＶ阳性患儿的外周血白细胞值范围是（３．４０～
１７．８０）×１０９／Ｌ，平均水平为（９．４９±３．７５）×１０９／Ｌ，
以儿童 ＷＢＣ取值（５．０～１２．０）×１０９／Ｌ为正常，ＥＶ
阳性患儿白细胞异常的发生率为２６％，其中ＷＢＣ取
值偏低者２例，偏高者３例，２例ＷＢＣ偏低者同时伴
有粒细胞减少症。

１９例 ＥＶ阳性患儿中，肝功能检测示谷丙转氨
酶异常２例（１１％），谷草转氨酶异常１２例（６３％），
ＣＫＭＢ取值异常５例（２６％），乳酸脱氢酶异常３例
（１６％）。

３　讨论

ＥＶ广泛存在于自然界，经消化道或呼吸道传
播，可引起多种临床疾病，儿童是最易感人群。研究

发现，近年来我国北京、重庆、长春等地区 ＥＶ在儿
童ＡＬＲＴＩ中也占据着重要地位［９１１］。

本研究中，ＥＶ阳性率为 ４．７％，低于北京
（１７．４％）［９］、重庆（１６．２％）［１０］、长春（１２．７％）［１１］

等地区 ＡＬＲＴＩ患儿 ＥＶ阳性率，这可能与气候和地
理区域等不同所致，但仍提示 ＥＶ是长沙地区儿童
ＡＬＲＴＩ不可忽视的病原之一。本研究中 ＥＶ检出病
例以３岁以下患儿为主，可能与婴幼儿免疫功能尚
不健全或体内缺乏特异性 ＥＶ抗体有关。本研究
ＥＶ阳性患儿临床诊断以支气管肺炎（６８％）和毛细
支气管炎（３２％）为主，提示 ＥＶ感染与支气管肺炎
和毛细支气管炎存在一定关系，需要增强对 ＥＶ感
染在各种ＡＬＲＴＩ疾病中的认识。本研究中９０％的
ＥＶ感染患儿有发热，８４％的患儿有咳嗽，６３％的患
儿有气喘，这与呼吸道合胞病毒相似，６３％的患儿具
有除ＡＬＲＴＩ以外的其他并发症，主要为腹泻、粒细

胞减少症和呼吸功能不全，与北京［９］、重庆［１０］、长

春［１１］等地区的调查一致。儿童 ＡＬＲＴＩ伴有腹泻为
ＥＶ感染的特点之一［６７］，在临床上可提示应考虑

ＥＶ引起的ＡＬＲＴＩ。同时，本研究中 ＥＶ阳性患儿白
细胞异常的占 ２６％，一半以上存在肝功能异常，
１６％有心肌酶谱异常，面临着心肌受累的危险。因
此，针对ＥＶ感染所致的ＡＬＲＴＩ患儿，要定期测定血
常规和肝功能、心肌酶，及时预防各种损伤的发生。

本研究证实了ＥＶ在长沙市儿童ＡＬＲＴＩ中的存
在，这对公共卫生决策者和医务人员认识 ＡＬＲＴＩ的
病毒病原谱是一个很好的补充，同时初步认识了本

地区儿童ＡＬＲＴＩ中，ＥＶ阳性检出病例以低龄婴幼
儿为主，与支气管肺炎和毛细支气管炎存在一定关

系，常伴有腹泻，此外，出现白细胞、肝功能和心肌酶

谱异常较常见，因此，须密切关注ＥＶ感染的流行病
学状况和临床特点，努力改善其预后。
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