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腺病毒引起的儿童肺炎在20世纪50—60年代比较猖

獗，发病宰和病死率很高，中国报道的病死率达16．6％～

33．3％⋯。80年代后发病率和病死率有所降低，但近几年腺

病毒感染人数义有所回升，甚至出现了腺病毒新的变异株。

据报道，2006年5月美国纽约市1名出生12 d的女婴死于腺

病毒14型引起的一|：呼吸道感染；2007年3～6月在俄勒冈、

华盛顿和德克萨斯州有140例患者感染腺病毒14型，导致9

例死亡，研究结果显示为腺病毒14型变异株所致口J，从而引

起各国关注。

腺病毒首次发现于1953年¨一)。1999年国际病毒命名

委员会建议，根据病毒的生物学特征和测定的核苷酸以及推

测的氨基酸序列特征，将分属于哺乳动物腺病毒属的人腺病

毒(hAdVs)的51个血清型进一步分为A、B(B1，B2)、C、D、E

和F等6个不同的亚属或种。不同种／型的腺病毒与不同的

疾病谱相关，因为腺病毒有不同的组织嗜性，如Adllp具有

嗜肾细胞特性，而Adlla具有嗜呼吸道上皮细胞特性。本文

从腺病毒不同血清型／基凶型所致疾病、常见血清型／基因型

的流行概况以及腺病毒监测等方面加以综述。

1．腺病毒全球流行概况：

(1)腺病毒基因分型系统：各种不同的基因型和基因亚

型以各种流行程度在不同的国家和地区有不同的循环年代，

人群免疫状况是疾病暴发程度以及症状严重性的一个决定

因素。此外，研究表明某些基因型可能和毒力增强有关¨’6 J，

所以基冈分型对临床和分子流行病学研究都有重要意义。

为了研究腺病毒的分子流行病学，从1986年以来很多学者

提出不同的基因型／亚型分型系统，而到目前为止，普遍被接

受和，“泛应用的足Li和Wadell071建立的PCR．RFLP分类和

命名方法。即P作为原型株(prototype)的缩写，属于同一血

清型但有不同BamHl切割谱带的记为a、b、e等，阿拉伯数字

加在P、a．b、C等后以区分用附加的其他限制性内切酶区分的

不同基因亚型(如Ad3p、Ad3pl、Ad3a、Ad3a5、Ad7d2)。对腺

病毒基因型／亚型研究较多的是腺病毒3型和7型。但到目

前为止，每一血清型共发现多少基因亚型还没有统一的
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数据。最近几年，结合PCR技术，特定基因的序列测定，尤

其是腺病毒六邻体基因高变区(HVRsl一7)序列测定方法，用

于腺病毒原型株和野病毒分离株的分析，逐渐成为研究热

点¨一J，进一步丰富了腺病毒分子流行病学信息。

(2)腺病毒引起的呼吸道感染：目前认为腺病毒引起呼

吸道和结膜感染最为常见，但也可以导致其他组织感染。由

腺病毒，尤其是Ad3、Ad7和Ad21引起的社区或军队呼吸道

疾病的暴发时有报道¨“13]。婴幼儿群体的暴发涉及肺部感

染时通常是很严重的，发病率和病死率都很高。hAdV．B种

进一步分成B1和B2，在普通人群中，hAdV—B1的3、7、16，

hAdV—B2的14和hAdV．E的4町以引起从轻微呼吸道发热和

结膜炎到潜在成年人和儿童的致死性疾病。hAdV．C的i、2、

5、6可以导致婴幼儿上呼吸道感染的散发或偶尔暴发。腺病

毒的其他璎别通常不'-7l起健康人的呼吸道疾病。

在B亚属中，尤其是Ad7，通常引起全身性感染导致流

行性爆发，伴随症状有发热、肺炎、胃肠炎和中枢神经系统症

状，在婴幼儿中这砦感染通常很严重并有可能是致命的；大

年龄组儿童患病可能症状很严重，但预后很好¨”。Ad7最常

与呼吸道疾病的暴发有关，在1967—1976年WHO报告的腺

病毒病例中，Ad7感染占19．7％。Ad7b引起1957年巴黎严

重的腺病毒暴发。对Ad7腺病毒在不同国家的分布进行分

析，发现1965年Ad7c和Ad7b在欧洲和澳大利亚占优势

(表1)114]。

表1 腺病毒7型基因亚型的世界性分布(1958—1976年)

国家或地区基阂型分离株数时间(年) 来源
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在1950—1960年对腺病毒进行的广泛研究发现，有些

基因璎只在某个洲出现，如Ad7h、Ad7j、Ad7i在南美洲发现。

有些新发现的基因型局限于其原发国家或洲际，如美国的

Ad7a2和Ad7a6，中国的Ad7a4，南非的Ad7cl。Ad7a存在同

样的现象，最初在中国发现，但后来在美国也检测到。AdTg

在中国流行，但其他基因型，如Ad7b、Ad7c和Ad7e在五大洲

广泛传播。随着时问的推移，新的基因型传到新的地区，中

东地区的Ad7分子流行病学无人描述过。以色列1968—

1995年问仅发现4个基因型；新的基因型Ad7k是由Ad7d

衍生而来，没有在以色列循环的证据，可能是由其他国家或

地区输入的¨“。与其他国家相比，日本在1995年以前分离

到的Ad7很少，在1980—1994年中只分离到30株Ad7(包括

1992年分离的15株)，占所有人类腺病毒分离株的1％，在

日本有如此低的Ad7分离率在腺病毒的流行病学上是独有

的特征。1995年，El本突发Ad7全国暴发，75例报告病例，

随后分离到病毒¨“。台湾省高雄市医院病毒学实验室的呼

吸道腺病毒监测资料报道u”，1981—2001年台湾省南部监

测到7个血清型，AdV．1、AdV-2、AdV．3、AdV-4、AdV一7、

AdV．8和AdV一14。病毒分离率逐年上升，到1999年超过肠

道病毒，在2001—2002年的连续检测中，发现在高雄地区有

腺病毒暴发，主要血清型为2001年AdV一4，2002年AdV一3。

腺病毒还在部队训练营这一特殊的环境中传播，如

Ad3、Ad7、Ad21、Ad4和Adl4在部队训练中心引起过严重的

呼吸道疾病暴发¨h”’；导致美国部队营房80％的感染，其中

20％需要住院治疗，Ad4和Ad7是发病的主要血清型，占所

有新兵呼吸道住院病例的60％Il⋯。Ad4和Ad7a肠衣几服

活疫苗，通过选择性感染肠道引起免疫应答，在部队训练营

使用后，发现这峰疫苗是安全有效的。在新兵训练营常规使

用始于1971年，Ad4和Ad7的联合应用使腺病毒感染发病

率降低95％～99％，在疫苗使用期间，t呼吸道的发病率降

低达50％～60％119]。然而。在1996年疫苗供应减少，直到

1999年停止。监测结果显示，疫苗停止使用后腺病毒的发病

率以及死亡病例数大为增加，证明当初的疫苗对大多数循环

毒株来说足有效的。但是，在免疫人群中也发现了几例Ad4

和Ad7感染病例，出现腺病毒新毒株或变异株的可能性增

加。最近，美国国防部与Barr Lab，Inc签署协议继续生产这

种疫苗，有望能降低这一特殊人群的发病率。

(3)腺病毒性结膜炎：腺病毒性结膜炎主要由hAdV．3、

hAdV-4、hAdV-8、hAdV．19和hAdV一37引起，hAdV一8、

hAdV．19和hAdV．37引起的结膜炎比其他型别更为严重。

hAdV．37最先由De Jong等Ⅲ’于1977年从荷兰1例结膜炎

患者中分离到的，随后hAdV-37被认为是结膜角膜炎的一个

重要病原因子。日本也于1977年分离到hAdV．37，曾经引起

1990和2001年3次大的结膜炎流行。报道显示，hAdV-37

基因型比较稳定，在Sapporo，直到1998年hAdV一37的分离株

都是hAdV-37p。限制性核酸内切酶技术为腺病毒分子流行

病学研究提供了一个有效工具，自从分离到hAdv-37以来，利
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用这种方法，有许多关于从患者眼睛和尿道中分离到

hAdV一37变异株的报道他“。1983—1986年间，在日本眄部的

广岛。分离到hAdV一37的变异株hAdV．37a。日本对其他血清

型／基因型长期监测和分析发现，已经有近10年没有有关

hAdV037基因型转换的报道，也没有hAdV．37核苷酸序列变

异的报道。

(4)胃肠道腺病毒感染：讵属A内的血清型Adl2、Adl8

和Ad31几乎无一例外的都分离自胃肠道。相对于传统意义

上的可培养的非肠道腺病毒(NEAd)，所谓“不能培养的”或

“肠道”腺病毒，在粪便标本中常常检测到；是继A组轮状病

毒之后，全球第二大致婴幼儿胃肠炎的病原因子。腺病毒，

尤其是肠道腺病毒40和41型，是小年龄组儿童胃肠炎的重

要致病因子，多数感染发生在2岁以下，而且发病率很少有

季节不同。A549细胞可用于分离非肠道腺病毒，但正如其

他与腹泻有关的病毒一样，肠道腺病毒的营养需求比较复

杂，在这种细胞的牛长能力有限。然而，Graham293细胞，因

为转化了人腺病毒5型EIA和EIB，支持腺病毒的有效复

制，对分离腺病毒十分有效。其他可用的方法包括免疫电

泳、ELISA、胶乳凝集、免疫电镜、酶免疫实验等可以用于腹

泻性疾病腺病毒检测和分型，另外还可用限制性内切酶及免

疫斑点实验诊断腺病毒性腹泻。Lei等拉21于1998—2001年

对亚洲的日本、韩国和越南3577份儿奄腹泻粪便标本进行

腺病毒检测和分型，发现Ad40的分离率下降而Ad41却上升

(分别为7．6％和63．9％)。另外还发现，在伞球与结膜炎有

关的Ad3和Ad8基因型，在日本和韩国的粪便标本分离率分

别为4．0％和30％。8．0％和20％。这一发现说明“非肠道”腺

病毒在婴幼儿急性胃肠炎中也起重要作用。

腺病毒51个血清型中有32个属于D亚属。这些血清

型通常分离自免疫缺陷或接受器官移植的患者和艾滋病患

者，最近认为是感染免疫抑制人群的一组莺要的病原体。这

一组腺病毒被认为是变化最快的，出现很多中间型或型内毒

株，Ad48首次发现于1985年，分离自旧金III海湾地区的1

例AIDS患者体内，随后几年的研究发现，只有1株不是发生

在HIV共感染的例子比引。

2．腺病毒毒力基因研究：

(1)Ad7d毒力的探讨：据报道，Ad7d仅在1958—1984年

中国分离到心“，而Ad7d在1980—1990年的巾国腺病毒感染

报道中占有绝对优势乜“。以色列在1968—1984年分离到其

他基因型，而1992—1995年仅分离剑Ad7d211“。尽管除日

本外，其他国家未分离到Ad7d2；这螳结果显示Ad7d或其相

关的基因型如Ad7d2截止到1998年一直是哑洲国家代表性

基因型。日本1995年以前出现的散发病例不排除突变因

素，但更可能的原因是从其他亚洲国家输入的；与以色列出

现Ad7d2的情形类似，有一种观点认为是1994年日本广岛

亚运会期间从以色列传入的，而散发病例分离株则可能是从

中国传人的n副。从1989年广岛的血清流行病学资料看出，

该城市人群的抗体阳性率Ad7明显低于Ad3，分别是2．8％
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和42．6％。1995年的Ad7全国暴发，并不能只用人群Ad7

抗体阳性率低来解释；因为1995年以前的流行，如1987年

的Nara和东京以及1992年的Aichi地区，尽管血清学背景

相似，却只有散发病例，可能Ad7d2比Ad7的其他基因型传

播能力、传染性或致病性强。通过对Ad7d2和Ad7d的核苷

酸序列进行比较发现，在E3区第265位的G突变成A，导致

相对分子质量(M，)14．9×103蛋白的甘氨酸变成了丝氨酸。

Ad7的M，14．9x 103蛋白质的功能还不清楚，但是Ad2和

Ad5的相应的蛋白质可以抑制由TNF引起的细胞裂解、凋

亡和炎症，是否M，14．9×103蛋白质的突变与Ad7d2的致

病性相关有待于进一步研究。对病例的临床表现进行分析

发现Ad7d2引起一系列轻微症状¨“。尽管1995年日本全

国暴发Ad7感染并有5例死亡，但这些婴儿都有基础性疾

病，这些结果与美国某康复中心的情况类似。1998年美国芝

加哥一家儿童康复中心发生腺病毒肺炎暴发，随后传播到一

家临终关怀医院，造成67例发病，8例死亡，是美国首次

Ad7d2感染暴发的报道托“。

(2)基因型的漂移或交替出现现象：Berge掣2"1958年

分离到Ad7的原形株Ad7p，而Rowe等同年检测到Ad7的第

二个血清型，Ad7a(1055株)。欧洲对Ad7的基因型分布进

行广泛研究发现Ad7p和Ad7a的分离株很少，在病例分离物

中占多数的Ad7c和Ad7d，而且相瓦交替出现。日本Ad7的

感染产生很高的抗Ad7抗体阳性率，导致Et本所有腺病毒分

离株中Ad7的分离率只占2％[161。瑞典1964—1972年分离

到的都是Ad7c，1973年只分离到Ad7b；Ad7c和AdTb在瑞典

和德国这两个国家都有交替出现的现象心“。1968—1995

年，以色列有4个基因型或基冈亚型在不同年代出现，而

1973年有3个基因型发生短暂变换¨纠。1969年欧洲发生

Ad7c到Ad7b基因型漂移，引起Ad7呼吸道疾病暴发的病原

从Ad7c转变成Ad7b的原因未知。

研究发现分离到Ad7原型株的情况不多见，可能是因为

该基因型比Ad7c和Ad7b基因型毒力弱。关于Ad7a基因型

可得到的信息是矛盾的，Ad7a在美国和瑞典最常从健康人

群中分离到，而美国应用的Ad7疫苗株就是来自于Ad7a。

但Ad7a和疾病相关，中国曾经从死于肺炎患者的尸检标本

中分离到3株Ad7a幢引；美国也曾经报道1例成年人致死性

肺炎与接种Ad7a疫苗有关，该患者是通过口服肠衣胶囊给

药；但没有关于注射给药或母体传播Ad7毒力的相关报道，

应该对上述所有分离到的Ad7a进一步分析以确定是否存在

异源基因型。

(3)DNA变异株的研究：病毒在复制过程中发生突变的

频率，DNA病毒比RNA病毒要低的多。但异质性现象在腺

病毒中出现还是很常见，如Ad41，同一血清型出现不同的血

凝特征啪】。由Adrian等口¨建议对DNA变异株采用如下的

命名系统：血清型／变异株／首次检测到变异的毒株编号／毒株

的地理来源／分离年份。如Ad21／D21206551Netherlands／60，

简写Ad21／D2，D指DNA。如Adl5／H9，指的是中和试验符

合Adl5而血凝抑制试验符合Ad9的一类毒株。发生在荷兰

的Ad21感染如同Ad7一样，分为三个不同的时期，分别称为

1960—1963、1964—1983和1984—1985时期，证明这三个时

期分另|J与不同的DNA变异株有关。1960—1963年50个分

离株只检测到132变异株；1964—1983年5个分离株至少代

表3个变异株D2、D4和D5。在这一时期。美国也分离到

132、D5；最后，1984—1985年的流行则是2个新的突变株在

循环，D7和138。在1960—1963年期间Ad21感染很明显与

肺炎相关，与后两个时期不同，是否与132和D7、D8突变株

的致病性差异有关还不太确定。只能推测在平静期持续分

离到Ad21的D2型表明1963年后群体免疫已经形成，从而

阻止Ad21感染的商发，也确实在人群中检测到高滴度Ad21

的中和抗体；环境流行病因素的改变也发生作用，如降低部

队¨JI练营人口的街集度等¨“。无论如何，在Ad21又一次引

发明显循环之前，它已经产生2个新的DNA变异株，具备了

在人群中增强其传播能力的更适宜的抗原决定簇或其他因

素；他们也确实发现变异株不同的抗原活性，其单克隆抗体

的区别更大些，如同在Ad40和Ad41中发现的一样。但根据

30年的资料分析，Ad21不会出现如流感病毒一样每年都卷

土重来的“抗原漂移”现象。

1969年3月，四班牙某军队发生上呼吸道疾病暴发，

Adll是主要的致病因子¨引。对Adll分离株进行血清学研

究和分型时发现，这些Adll分离株的血清学表现不典型。

被称为“非典型Adll”。即这些分离株根据中和试验可以定

为Adll，但与血凝抑制试验的结果不统一，缺乏血凝活性。

用纯化的病毒免疫家兔和豚鼠制备的抗血清，具有很高的挽

Adl4的HI抗体滴度和抗Adll的SN抗体滴度，呈现

“Adl4．11中间型”的病毒特征ⅢJ。因为限于当时研究条件的

限制，对此类分离株的抗原变异没有进一步分析，可能是

Adll或Adl4的不同的基因型／亚型，或出现变异株。

3．腺病毒监测：在腺病毒监测方面，走在前列的是美国。

1996年美国陆军健康研究中心启动发热性呼吸道疾病的人

群监测项目，以提供在疫苗减少过程中和减少后腺病毒的分

子流行病学数据【1“。这项监测最初是设在美国4个新兵训

练营以评价腺病毒的负担，但后来扩展到8个场所，同时也

监测其他病毒，监测的广度和深度都有所扩展。另一个监测

项目是从2000年开始，美国建立包括15个监测点涉及14

个州的全国腺病毒监测网络，连续收集三个冬天的临床腺病

毒标本。临床标本的采集主要针对3个高危人群(7岁以下

儿童，接受异体干细胞或器官移植患者，部队接受训练者)和

其他腺病毒感染人群。所有腺病毒分离株都用一种新的

DNA六邻体基因序列分析方法分型，对于Ad3、Ad7和Ad21

分离株迸一步用限制性核酸内切酶技术区分亚型。2006—

2007年的美国腺病毒14型变异株的发现就归功于这一敏感

的监测系统。日本对腺病毒有连续8年的监测¨“，中国台湾

地区有1991—2002年的连续监测资料报道。包括中国大陆

在内的许多国家和地区，腺病毒的分子流行病学监浏几乎是
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空白。

由于可得到的用于分离株分型资料的缺乏，所以对腺病

毒所引起疾病的评估就受到很大的限制，尽管当怀疑感冒或

呼吸道合胞病毒感染的情况下可以分离到腺病毒，但很少有

人对其系统检测，因为很少实验室进行血清分型研究，而进

一步基因分型者更少。所以在许多国家，包括中国在内，有

关腺病毒感染发生的频度以及腺病毒基因型的组成和分布

的确切资料很难得到。
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