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北京地区病毒学监测·

北京地区2004—2006年婴幼儿急性呼吸道

感染中人偏肺病毒感染的研究

朱汝南 钱渊 赵林清 邓洁 王芳 孙宇 廖斌

【摘要】 目的 了解北京地区急性呼吸道感染婴幼儿中人偏肺病毒(hMPv)的感染情况。方法

采集2004年7月至2006年6月首都儿科研究所附属儿童医院门诊和住院呼吸道感染患儿的咽拭子

和鼻咽洗液临床标本3330份，进行细胞培养和间接免疫荧光检测病毒；同时提取标本中病毒RNA后

经逆转录聚合酶链反应扩增位于hMPV M基因的片段，经琼脂糖凝胶电泳检测扩增片段。结果

从3330份临床标本中检测到110份hMPV阳性标本，阳性率3．3％。hMPv感染的患儿男女比例为

1．5：1，其中<1岁年龄组患儿占46．4％(51／110)，1～岁年龄组患儿占11．8％(13／110)，2～5岁年龄组

患儿占33．6％(37／110)，>5岁年龄组患儿占8．2％(9／110)。hMPV感染患儿的临床症状以肺炎占的

比例最大，为44．5％(49／110)；其次是诊断为上呼吸道感染(22．7％，25／110)；诊断为毛细支气管炎的

占lo．9％(12／110)，其中诊断支气管炎占7．3％(8／110)。2004年7月至2005年6月期间几乎每个月

份(除2005年5月和6月)都检出hMPV感染的阳性标本，未出现明显的流行高峰。而2005年7月

至2006年6月期间hMPV出现了较为明显的流行，于2006年4月为最高峰，阳性检出率为17．1％。

110例hMPV感染的临床标本中有6份标本存在与其他呼吸道病毒的合并感染。hMPV和同期的人

呼吸道合胞病毒的感染高峰没有重叠。结论hMPV是北京地区婴幼儿急性呼吸道感染(尤其是下

呼吸道感染)的重要病毒病原之一，其感染对2岁以下婴幼儿威胁更大。

【关键词】 人偏肺病毒；婴幼儿；急性呼吸道感染
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【Abstract】 Objective To underStand the prevalence of human metapneumovirus(hMPV)infection
in infants and young children in Be巧ing，China．Methods Gene fragment from hMPV was amplified by

reverse transc“ption—polymerase chain reaction(RT—PCR)with the primer pair 10cated on the membrane

(M)encoding gene．RNAs were extracted by Trizol from 3330 specimens colIected fmm outpatients and

inpatients with acute respiratory infections and visited the affiliated Children’s Hospital from July 2004 to

June 2006．These samples had been tested for conventional respiratory viruses including RSV，influenza A

and B，parainfluenza I，Ⅱ，Ⅲand adenovims by indirect immunofluoresence aSSay as weU as vims is01ation

before RT—PCR for hMPV．Results out of the 3330 clinical samples，110(3．3％)were found positive to

hMPV．The ratio of male to female among thOse positive to hMPV was 1．5：1． Fifty—one out of 110

positive(46．4％，51／110)specimens on hMPV were from children under one year olds，13(11．8％，13／

110)were from 1 to 2 year olds，37(33．6％，37／110)were from 2 to 5 years of age，and 9(8．2％，9／110)

among children over 5 years of age．hMPV was associated with：pneumonia in 44．5％(49／110)of the

cases；upper respiratory infections in 22．7％(25／110)；bronchi01itis in 10．9％(12／110)；and bronchitis

in 7．3％(8／110)．hMPV was detected almost in every month from July 2004 to June 2005 in sporadic

cases whereas a peak was noticed in April 2006 during the period from July 2005 to June 2006．Among 110

positive samples，6(5．5％)were also positive for other viruses including 3 as Influenza B，2 as RSV and 1 as
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Parainfluenza 3，suggesting that these children were co—infected with hMPV and other respiratory viruses．

The peak of hMPV prevalence did not overlap with that of RSV during this period．Conclusion Our

findings suggested that hIVn3V had been one of the important agents causing acute respiratory infections

especiaUy severe 10wer respiratory infections like pneumonia and bronchiolitis in pediatric patients in Be巧ing．

Infants and young chiIdren under two years of age seemed to be more susceptmle to hMPV．

【Key words】 Human metapneumovirus；Infants and young children；Acute respiratory infections

人偏肺病毒(human metapneumovirus，hMPV)

是2001年首先由荷兰科学家报告发现的一种在人

类至少已有50年感染历史的副黏液类呼吸道病毒。

随后在全球许多国家相继报道了hMPV的感

染u’2I。本研究组在2003年首次报道了在北京地区

婴幼儿急性呼吸道感染的标本中检测到hMPV∽1。

随着对hMPV基因研究的不断深入，我们试图设计

和选用更为有效的引物，应用RT—PCR方法对北京

地区急性呼吸道感染婴幼儿中hMPV的感染进行

连续的监测，并与其他常见呼吸道病毒感染的关系

进行分析和探讨。

材料与方法

1．标本来源：2004年7月至2006年6月连续2

年取自首都儿科研究所附属儿童医院因急性呼吸道

感染到门诊就诊患儿的咽拭子和住院患儿的鼻咽洗

液标本，共3330份。

2．常见呼吸道病毒的检测：鼻咽洗液标本用间

接免疫荧光法和／或细胞培养(Hep一2和MDCK细

胞)检测7种常见呼吸道病毒[呼吸道合胞病毒

(RSV)、流感病毒(甲、乙型)、副流感病毒(1、2、3

型)和腺病毒]；咽拭子标本用上述细胞培养进行病

毒分离和鉴定。

3．引物设计：M基因是hMPV基质蛋白的编

码基因，其基因序列相当保守。参考GenBank中已

发表的和我们发现的不同基因簇北京hMPV的M

蛋白基因序列(DQ843659和DQ843658)¨o，设计合

成了在不同基因簇hMPV都非常保守的一对位于

M基因的引物。P1：5『_CAA TGT CTG TAC TTC

CCA AA一3 7：P2：5 7一CTT ATT GCA GCT TCA ACA

GT一3 7，预期的扩增片段大小为307 bp。由北京英俊

生物技术有限公司合成。

4．RNA提取：使用Trizol提取标本中的病毒

RNA，按说明书操作。

5．RT—PCR检测：用随机引物逆转录合成

cDNA。然后用上述引物进行PCR反应，反应条件：

94℃3 min；94℃30 s，48．4℃30 s，72℃45 s，扩增

45个循环；72℃延伸5 min。扩增产物经1．2％琼脂

糖凝胶电泳检测。Trizol和反转录酶M—MLV为

Invitrogen公司产品；随机引物由上海生工生物工程

技术服务有限公司合成；Taq酶为天为时代科技有

限公司产品。

结 果

1．hMPV检测：进行hMPV检测的3330份临

床标本中，2041份标本为取自住院患儿的鼻咽洗

液，1289份为取自门诊患儿的咽拭子。从这些标本

中共检测到110份hMPV阳性标本，阳性率为

3．3％(110／3330)，其中29份(26．4％，29／110)标本

为咽拭子，取自门诊患儿；81份(73．6％，81／110)为

鼻咽洗液，取自住院患儿。

2004年7月至2005年6月共检测1859份标

本，55份阳性，阳性率为3．o％，其中取自住院患儿

的标本占92．7％(51／55)；2005年7月至2006年6

月共检测1471份标本，55份阳性标本，阳性率为

3．7％，其中45．5％(25／55)为门诊标本。

2．hMPV感染的特点：在本次为期2年的研究

中，hMPV检测阳性患儿中男女比例为1．5：1；男性

患儿有66例，占阳性标本的60．o％(66／110)。110

例hMPV感染患儿的年龄从出生11 d至10岁。其

中<1岁的患儿有51例，占46．4％(51／1lO)，1～岁

年龄组的患儿为13例，占11．8％(13／110)，2～5岁

的患儿37例，占33．6％(37／110)，>5岁患儿9例，

占8．2％(9／110)。

hMPV检测阳性的门诊患儿中<1岁的患儿占

6．9％，1～岁年龄组患儿占10．3％，2～5岁的患儿

占69．0％，>5岁的患儿占13．8％；而hMPV检测阳

性的住院患儿中<1岁的患儿占60．5％，1～岁年龄

组的患儿占12．3％，2～5岁的患儿占21．o％，>5岁

的患儿占6．2％；hMPV感染患儿的临床诊断以肺炎

所占比例最大，为44．5％(49／110)；其次诊断为上呼

吸道感染(22．7％，25／110)；诊断为毛细支气管炎的

占10．9％(12／110)；支气管炎占7．3％(8／110)；另外

还有少数诊断为喘息性支气管炎、喉炎、哮喘及其

他，可见阳性患儿中以严重下呼吸道感染(肺炎和毛

细支气管炎)为主，占本研究组中阳性的55．5％(61／
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110)。

3．hMPV感染的季节分布：从图1可以看出，

2004年7月至2005年6月期间几乎每个月份(除

2005年5月和6月)都有hMPV感染的阳性标本被

检出，检出阳性率最高的月份为2004年10月，阳性

率达到7．4％。而2005年7月至2006年6月期间

hMPV出现了较前一年明显的流行。从2006年1

月开始阳性检出率逐渐升高，于2006年4月为最高

峰，阳性检出率达到17．1％，随后逐渐下降，6月份

下降为4．5％。

图l 2004年7月至2006年6月北京地区婴幼儿hMPV

月阳性检出率的分布

4．hMPV与其他呼吸道病毒的合并感染：110

例hMPV阳性的临床标本中有6份标本同时检测

到其他呼吸道病毒：其中1份标本中同时检测到副

流感3型病毒；2份标本中同时检测到RSV；还有3

份标本乙型流感病毒也是阳性，提示有hMPV与这

些病毒的合并感染。

5．hMPV感染与同期其他呼吸道病毒感染的比

较：图2分别显示了2004年7月至2006年6月期

间hMPV、RSV每月的阳性检出结果。从图2可以

看出，RSV的流行有明显的季节分布，冬春季是其

感染高峰，夏季感染率相当低。2004年12月至

2005年4月RSV的感染率相当高，这期问hMPV

的感染持续在较低水平，只在2004年10月出现了

一个小高峰；而2005年H月至2006年2月RSV

出现了更高的感染率，随着RSV感染率的下降，

2006年4月出现了较前一年明显的hMPV感染

高峰。

讨 论

hMPV作为新发现的呼吸道病毒病原在世界范

围内迅速得到广泛的研究。各国学者通过不同的方

法都证实了hMPV感染的普遍性。荷兰学者用血

清学证据显示hMPV至少已经在人类中传播了50

年，荷兰儿童至5岁已经基本都感染过了hMPVu。。

儿童、老年人和免疫缺陷者都存在较高的hMPV感

染率，2岁以下儿童的感染风险最高¨3。我们先前

的研究也证明北京地区的人群中有相当一部分人也

曾经感染过hMPV，2～6月龄组人群抗体水平最

低，以后随着感染的发生抗体阳性率逐渐上升¨。。
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图2 2004年7月至2006年6月北京地区婴幼儿hMPV

和RSV感染的季节分布

本研究对北京地区婴幼儿中hMPV的感染进

行了为期2年的连续监测。结果显示hMPV的流

行规律在这两年中不尽相同。2004年7月至2005

年6月hMPV持续被检出，没有明显的高峰。但是

监测的第二年(2005年7月至2006年6月期问)却

出现了明显的hMPV的流行高峰，最高峰出现于

2006年4月(17．1％)。目前多数文献报道温带地

区hMPV的流行高峰都在冬春季节。7|；本研究提示

不同地区、不同年份hMPV的流行规律可能会有所

不同。在监测期间有3．3％的急性呼吸道感染患儿

与hMPV相关，这一结果与目前为期至少一年的研

究报道中hMPV在儿童中的感染率(5％～12％)相

比稍低随]，提示hMPV的感染也有可能像RSV一

样每个流行季节的感染强度有一定差异。

本研究中hMPV感染患儿的性别比例与文献

报道相似；在所有hMPV感染患儿中2岁以下患儿

占58．2％，2～5岁之间的患儿占33．6％，因此

hMPV在5岁以下儿童中的感染值得密切关注。在

hMPV感染的门诊患儿中2～5岁患儿占69．0％，而

在hMPV感染的住院患儿中<2岁的患儿占

72．8％，提示hMPV感染对于<2岁的婴幼儿威胁

更大。

目前报道的各年龄组人群hMPV感染的临床
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症状包括轻度上呼吸道感染到严重需住院治疗。本

研究中hMPV感染患儿中临床诊断为肺炎的占

50％以上，这与我们先前的研究结果一致；其次是上

呼吸道感染，可能是因为本研究的研究对象包括了

因急性呼吸道感染就诊的门诊患儿。在连续2年监

测中，2005年7月至2006年6月期间有45．5％的

hMPV阳性标本取自门诊患儿。有文献报道hMPV

与15％上呼吸道感染相关凹]。本文结果也提示

hMPV是上呼吸道感染的重要病毒病原之一。尽管

有研究报道存在高比例的hMPV与RSV的合并感

染n0’11]，但是多数研究显示hMPV与其他呼吸道病

毒的合并感染率很低[12|。本研究只发现6例合并

感染，提示hMPV合并其他病毒感染的现象并不

常见。
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第九届全军流行病学及第八届全军防生物危害

医学专业学术会议通知

·会讯·

根据2007年度全军医学科技学术活动计划的安排，由全军流行病学专业委员会和全军防生物危害医学专业委员会共同

主办，军事医学科学院微生物流行病研究所、病原微生物生物安全国家重点实验室承办的第九届全军流行病学及第八届全军

防生物危害医学专业学术会议定于2007年9月9 12日在杭卅I召开。

1．会议内容：主题报告：特邀全军流行病学及防生物危害医学领域专家作专题报告：①流行病学研究方面的新理论、新技

术、新成果；②军队主要传染病流行研究进展；③重要病原体快速检测方法；④防生物危害医学研究的新成果、新进展；⑤防生

物危害医学研究的新导向、新技术、新标准。分组交流：流行病学和防生物危害医学研究的发展近况、前景、对策以及新方法、

新技术、新成果等。

2．会议时间、地点：会议定于2007年9月9—12日在杭州召开。9月9日报到，10一12日开会，会期3天。

3．会议费用：请参会人员于8月10日前交费，会议注册费500元。请注明与会人员姓名，发票在报到时交参会代表。会

议差旅费及住宿费自理。开户名称：中国人民解放军62035部队；开户银行：中国农业银行北京丰台支行；帐号：

060101040008974。

4．联系方式：联系人：韩晓娜赵晓冬；地址：100071北京市丰台区东大街20号五所科技处；电话：010一66948668(地)，

0201—948668(军)；传真：010一66948668，63813974；Email：hanxn929@126．cOm。
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