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婴幼儿肠道腺病毒研究进展

金玉 叶新华 方肇寅
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婴幼儿腹泻病是世界范围内影响儿童健康的常见病和

多发病。病毒性腹泻是导致全球儿童急性重症腹泻的重要

原因，此病也是发展中国家小儿死亡的主要疾病⋯。肠道腺

病毒(enteric adenovirus，EAdv)是20世纪80年代发现的一种

新的导致婴幼儿腹泻的主要病原。近年来的研究表明EAdv

在免疫缺陷患儿中可增加发病率和延长住院时间旧o，国内外

有暴发或流行的报道旧’4J。许多国家已将EAdv的检测列入

腹泻病的常规检查。但我国目前对EAdv的基础、临床及流

行病学的研究还比较缺乏。近年来，随着临床检测技术的提

高，对其研究不断深入，危害性日益受到临床医生的重视。

50年代初，Rowe等在切除的儿童腺体细胞培养物的自发性

退行性病变中，首次发现腺病毒；1975年F1ewett等首次应用

电镜技术，从急性胃肠炎患儿粪便中发现与婴幼儿胃肠炎直

接相关的腺病毒。这些在电镜下观察到的大多数腺病毒，均

不能在常规应用的腺病毒细胞培养系统中培养，这些腺病毒

称之为肠道腺病毒¨1。1981年Takiff等首次用Graham 293

细胞分离成功，推动了对EAdv的研究。1995年程绪杰等№o

首次在我国从腹泻患儿粪便中分离到EAdv。现将EAdv的

生物学特性、流行病学特点及临床表现及其检测技术等方面

的研究现状作简要综述。

1．EAdv的生物学特性：

(1)EAdv的形态学与理化特征：与普通腺病毒相同，电

镜下EAdv为直径70～100 nm的颗粒，中心为40～45 nm核

心包裹的双链直线DNA，长约36 kb，外层为蛋白外壳，有

252个壳粒，无脂溶性包膜。二十面体对称结构的12个顶角

上均有1个子粒与相邻的5个子粒围绕构成五邻体。每个

顶角子粒的基部都伸出1根带有顶球的纤维，长度28～

35 nm不等，使病毒颗粒类似通讯卫星样而区别于其他病毒。

EAdv理化特性和增殖方式与普通腺病毒类似。不耐热，在

50～56℃很快灭活。在36℃以下病毒较稳定，至少能存活

7 d，但是提纯的病毒颗粒在同样条件下相对不稳定。

在一70℃可长期保存。腺病毒耐酸，在pH值1．5～3．O经

24 h还保留感染性，pH值11时很快灭活。所有腺病毒对大
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多数脂溶剂有抵抗力。增殖方式是在细胞核内装配，呈核内

包涵体⋯。

(2)抗原性与血清型：迄今为止人类腺病毒共有51个血

清型j分属A～F 6个亚组，腺病毒40型(Ad40)和41型

(Ad41)属于F亚组，称为EAdv。可以用组织培养的生长特

性、DNA限制性内切酶电泳图谱分析定型旧J，大多数哺乳动

物腺病毒具有共同的群抗原，可用酶免疫试验(EIA)和免疫

荧光法检测。用补体结合试验可检测该抗原的特异性抗体。

腺病毒感染后，机体产生中和抗体、补体结合抗体及血凝抑

制抗体。中和抗体能中和病毒，使其失去感染性，因此有保

护作用，同型腺病毒再感染很少见。补体结合抗体无保护作

用。Ad40、Ad41型在氯化铯中浮密度为1．71 g／cm3，同源性

为62％～69％。用补体结合试验可检测该抗原的特异性抗

体。两型在抗原上密切相关，中和试验也有相当的交叉反

应。不同血清型的腺病毒甚至同一血清型的不同株系会产

生不同的酶切电泳图谱∽J。EAdv区别于普通腺病毒的抗原

主要是六邻体表面与中和反应相关的抗原决定簇和纤维突

起上的血凝素，EAdv与普通腺病毒之间无交叉中和反应和

血凝反应，它们具有与普通腺病毒相同的组特异抗原。EAdv

之间虽然有交叉的血凝抑制反应，但是在六邻体上的型特异

性抗原却是有区别的，根据区别将它们分别定为EAdv40和

EAdv4l型。根据抗原特性及细胞培养和DNA限制性内切

酶图谱分析，已公认将Dugan—Hovix病毒称为Ad40型，Tak

病毒称为Ad41型。

(3)EAdv的生长特性：EAdv不能象普通腺病毒细胞连

续传代，虽然某些EAdv在初次接种到这些细胞系上时能产

生腺病毒样细胞病变效应，有研究发现u⋯，EAdv不能在KB

和Hela细胞中生长，但却可以在张氏结膜细胞、Craham293、

HT一29、Hep一2、第3代食蟹猴肾细胞中生长，但只有

Craham293细胞对EAdv有较高的易感性u“。Craham293细

胞是经人腺病毒5型基因E1A和E1B转化的人胚肾(HEK)

细胞，该细胞中表达的早期腺病毒5型基因产物对EAdv复

制起辅助作用¨”。

2．EAdv流行病学特点：

(1)地区分布：EAdv感染呈全球性分布，世界各地均有

报道。各国的研究发现婴幼儿急性腹泻EAdv的发病率在

1．1％～12．0％[13删。我国大陆自1995年报道小儿急性腹

泻的粪便标本中EAdv的检出率为4．3％以来，1994—2003

年福州市的检出率(4-8％)与上海地区的检出率(4．7％)接

近n6’”]。但2001年深圳市EAdv的检出率为10．8％，明显

高于前者；其中Ad40型的感染率为2．56％(5／195)，Ad41型
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的感染率为8．21％(16／195)，其他型别腺病毒的感染率为

2．56％(5／195)¨⋯。以上结果表明我国的EAdv感染也很普

遍。国外报道巴西EAdv阳性率1．55％(，2=1420)u⋯，南非

和博茨瓦纳(2％)低于中国、沙特阿拉伯、新加坡，阳性率分

别为2．5％、5．3％、3．0％-2“2“。尼日利亚和伊朗分别为

6．7％、6．8％[2“，印度尼西亚为4％(11／273)相对高一些乜“。

国内外对儿童腹泻患者中腺病毒感染率报道中我国南京地

区较高，分析原因可能与应用单克隆免疫法快速检测方法有

关。2164例检测腺病毒阳性率达49．6％，高于美国地区的

35．0％及德国的14．0％(18／129，2003年)阻“。兰州大学第

一医院采用ELISA方法对2004年7月至2005年6月住院

的腹泻患儿进行腺病毒检测，阳性率为7．5％(30／400)。日

本、韩国、越南的腺病毒分子流行病学研究结果显示，腺病毒

总感染率4．4％，发病率最高的是韩国(8．7％，20／231)，其次

是日本(5．O％，100／1991)和越南(2．8％，38／1355)旧⋯。值得

注意的是随着Ad40的减少(6％，12／158)，Ad41型相应的增

加(63．9％，101／158)；与国内外相关报道一致。

(2)季节分布：各国的研究表明腺病毒肠炎无明显季节

特点，全年均可发病。我国的研究也证实了这一点，秋冬季

虽有增多但与其他月份相比无统计学意义。这与我国福州

地区的报道一致¨“；国外研究也无明显季节性在瑞典全年

可从粪便标本中分离到EAdv，但在夏季、冬末可出现两个小

感染高峰n9。2_2乳2⋯。以3、8、10—12月份多见，印度尼西亚以

4月份为相对高峰期旧“，但总体无明显趋势。

(3)年龄分布：EAdv主要侵犯5岁以下儿童，85％以上

EAdv感染者为3岁以下，70％Adv感染者为2岁以下儿

童∞⋯，国内的研究显示，腺病毒腹泻2岁以下发病占总发病

例数的86．7％。福州地区易感人群为1．6岁以内，特别是1

周岁以内的婴儿，与国外报道一致乜“。Leili等心81的研究则

表明，所有腺病毒感染的急性腹泻患儿<36月龄，高峰年龄

是24～36月龄，发病率随超过36月龄而减少。

(4)性别差异：国内外的研究表明EAdv发病男女性别间

差异无统计学意义。

3．实验室检查：

(1)电镜和免疫电镜：粪便中病毒颗粒多，腺病毒形态独

特，易于辨认，但不能分型，且要求条件高、费时、灵敏度不

高，不适用于流行病学调查。免疫电镜技术的运用提高了检

测灵敏度，并且能区分不同的血清型。

(2)细胞培养：EAdv可在张氏结膜细胞、Craham293、

HT一29、Hep一2、第3代食蟹猴肾细胞中生长，但只有

Craham293细胞对EAdv有较高的易感性。

(3)血清学实验：①中和试验：是检测腺病毒的经典方

法，可对腺病毒分型，但该法需要的病毒量大，需用特异性抗

体；②补体结合试验：不能确定腺病毒基因的特异性；③血凝

抑制试验(HIA)：测定EAdv的特异性较高，但不能对其进行

分型。

(4)免疫学实验：①酶联免疫吸附试验(ELIsA)：试验的
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特异性和敏感性较高且快速、特异、操作简便，与HIA联合用

于检测EAdv及对腺病毒进行分型；②免疫斑点法(DIA)：是

一种新的固相免疫鉴定技术，比ELISA和IFA更为简便快

捷、经济且易于推广，适用于腺病毒性腹泻患者的快速诊断

及其流行病学调查¨“。

(5)分子生物学检测方法：①DNA分子杂交法：是最新

的微生物检测方法，已用于EAdv的检测和分型，该法特异性

高，不依赖细胞分离病毒，诊断迅速，但DNA探针制备过程

复杂，技术要求高，且标记物”P的半衰期短；②基因电泳：取

腺病毒细胞培养物或急性腹泻的粪便标本提取腺病毒

DNA，用限制性内切酶消化后进行琼脂糖电泳，Ad40和

Ad4l型可出现独特的酶切图谱；用琼脂糖电泳和聚丙烯酰

胺凝胶电泳(PAGE)进行腺病毒DNA酶切图谱分析，其意义

不仅在于提供一个特异性诊断，而是提供了不同毒株的有关

生化性质的资料；十二烷基硫酸钠(SDS)一PAGE操作简便，

不需制备特异性的抗血清，36 h可得出结果，其特异性高、敏

感性强，可用于腺病毒肠炎的流行病学调查，但该方法不能

对腺病毒分型。③聚合酶链反应(PcR)：PCR是由一对人工

合成的寡核苷酸引物介导，以待扩增的2条DNA链为模板

体外酶促合成特异目标DNA的方法，方法简单、快速，灵敏

度和特异性都较高。采用PCR和限制性片段长度多态性

(RFLP)方法对腺病毒进行分型，主要是通过3种限制性内

切酶对PCR产物消化酶切后电泳图谱分析。另外对不同的

基因型还可以通过对核苷酸序列的测定来分析它的遗传特

点。荧光PCR(real一time PCR)是目前最先进的检测方法，在

传统PCR的基础上加上了荧光探针技术改善了结果的特异

性和敏感性，并可以对检测物质进行量化，该方法现已用于

对EAdv检测"“。

4．临床表现：不同亚群腺病毒感染所出现的症状有所不

同，研究发现腺病毒3、4、7、8、19、37可以出现腹泻症状旧⋯；

人类EAdv感染的主要症状是腹泻，水样便，同时伴有发热、

呕吐，大多数患儿有轻至中度脱水，可伴有呼吸道症状。3“。

EAdv感染所出现的呕吐更频繁，其中Ad41感染者腹泻持续

时间较长。EAdv感染潜伏期约为3—10 d，粪便排毒可持续

10 d旧“。腺病毒肠炎一般较轻，预后较好，但严重时也可因

脱水而死亡。

5．预防：腺病毒能在哺乳动物胃肠道中复制，并可在污

水和灰尘中存活，主要经粪一口途径传播。亦可通过呼吸道

传播。四季均可发病。因此，控制腺病毒胃肠炎的主要措施

是防止水污染，养成良好卫生习惯，注意环境卫生是预防的

关键。腺病毒疫苗曾在军队中用于预防新兵的腺病毒感染，

但后来被发现存在许多问题而停止使用。目前尚没有研制

出针对EAdv的疫苗，故寻找和开发新的有效安全腺病毒疫

苗是未来工作的重点之一。要全面认识我国EAdv感染的临

床及流行病学特点，还有待进一步深入研究。
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