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新发现的呼吸道病毒：人偏肺病毒

陈勇

副黏病毒科包括副黏病毒亚科及肺病毒亚科，肺病毒亚

科包括肺病毒属与偏肺病毒属；肺病毒属中的病毒许多是人

类和动物疾病的主要病原体，如人呼吸道合胞病毒(hRsV)。

但是，人类以前没有发现偏肺病毒属与哺乳动物的感染或疾

病有联系。2001年，van denH。ogen等⋯在荷兰首先从患呼

吸道感染的儿童分离到一种以前未被检出的副黏病毒，根据

序列同源性和基因群的分析，该病毒被暂时定为偏肺病毒属

中的新成员，命名为人偏肺病毒(或称人问质肺病毒，human

mdapneumovirus，11MPV)。

l病原学：hMPv病毒颗粒形态上与副黏病毒属一致，

粒子呈多形性、球状、丝状，直径在150～600 nm，包膜突起有

13～17m，其中球形粒子尺寸有变化，但平均直径为
209 nm；丝状平均为282×62 nm，测量与偏肺病毒属和肺病

毒属的家庭成员的大小一致。核壳体长度200～1000 nm，平

均直径为17 nm。

hMPv存在13 kb的单股负链RNA．包含编码核蛋白

(N)、磷蛋白(P)、基质蛋白(M)、融合基因(F)、转录延长因

子／RNA合成调节因子(M2)、小疏水(sH)表面蛋白、主要侵

袭(G)糖蛋白、多聚合酶(L)亚单位等的基因，顺序为3’

N P M F—M2 sH G—L一5’，与鸟偏肺病毒(APv)

相似。对病毒进行的种系分析表明，hMPV是接近于APV—c

亚型，对序列的分析也表明，hMPv与APV—c型的氨基酸同

源性也高达80％。虽然hMPv与APv—c的亲缘关系最近，

但两者宿主范围不同，可能与2个病毒的sH和G蛋白的不

同有关。

hMPv有2个基固型(A或B，group)，型阃核酸序列同

源性达90％～100％，氨基酸同源性达81％～88％；同时，每

一型还可分为2个小的基因簇(1或2，cluste鹅)。存在显著

的序列变化，可能代表该病毒有2个亚型。目前的研究表明

病毒至少有2个血清型，分别对应A、B 2个基因型“’⋯。

2 hMPV流行特征：从Van den}10。g曲发现了hMPV

后，在欧洲、澳大利亚、美洲、亚洲等国相继有报道人类

hMPv感染的情况“捌：，提示该病毒是世界范围内普遍存在

的人类致病原，同时该病毒不是新的病毒；荷兰1958年的血

清标本检测表明．hMPv至少在人群中传播有近半个世

纪了‘“。

(1)季节分布：目前的研究认为hMPV引起的感染主要
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发生在冬季和早春．特别是在L2月到1月份，是病毒流行及

检出的高峰期。夏季hMPv极少被检测分离出。但是，目前

的大多数调查研究时间局限在典型的呼吸道病毒发生的期

间，缺少有关hMPv夏季或其他季节感染的资料。

(2)年龄分布：hMPv能够感染小到2月龄的婴儿，大至

99岁的老年人”]，说明人的一生中均有可能感染，并且大部

分hMPv感染都发生在人出生后的第一年”。41。绝大部分

的研究针对的是儿童人群，所以目前认为hMPV主要感染儿

童，其中0～1岁婴儿的感染率最高。但是，个别研究却认为

年轻人中的感染最常见”1。hMPv感染还与老年人或免疫

低下者的严重急性呼吸道感染有关，同时也是人类社区获得

性急性呼吸道感染的致病原““。因此，今后可以扩大研究

人群，以更好的解释感染的年龄分布。

(3)人群感染率：

①儿童人群：在研究最充分的因呼吸道感染的住院儿童

中．其感染率在5 5％～43．0％”“1。同时，似乎较大儿童中

感染率开始降低，vla册n等“21在<2岁的人群检出率为

17．5％和25 0％，而P目ns等’“在香港<5岁的人群中5 5％

的检出了hMPv。其他儿童人群中，感染率变化也较大。

van den}kogen对就诊于大学附属医院的患急性呼吸道感

染的患者中有7％检测出hMPv，巴西的一项研究认为<3

岁的下呼吸道感染(AI且I)儿童中有17 O％为hMPV感染，

另外还有7 0％合并感染hRsv“⋯；vlcente等川发现在社区

获得性急性呼吸道感染的儿童中有4．1％的患者为hMPV感

染，其中67 1％需要住院治疗；但是，这一研究可能低估了该

病毒的感染率，因为研究是在其他常见呼吸道病毒检测阴性

的标本中再检测hMPv。美国的一项调查认为．<5岁因呼

吸道感染的儿童中有6，4％的与hMPV感染有关，这一研究

可能也低估了该病毒的感染率，原因同上““。

②成年人群：对hMPv在成年人呼吸道感染中的研究不

多。seockt∞等“1报道了2 2％流感样病例(主要是成人)

hMPv阳性．这可能也低估了，因为他是在流感病毒和}·Rsv

均阴性的标本中再检测hMPv；加拿大研究发现>65岁的患

者hMPv感染率分别为35 1％和45 9％”1；F池ey等”o对成

年人和老年人进行了为期2年的前腊性研究，第一年与第二

年的hMPv感染牢差异有统计学意义，分别是2 O％、7 O％，

2年中总共有4 5％呼吸道感染性疾病与hMPV感染有关。

同时发现，老年人群虽然感染率不高，但感染时的疾病很严

重；身体健康的老年人一般不会留下严重的后遗症，但对于

有心肺疾患、体质虚弱的老年人．不仅感染时的疾病很严重，
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还会留下严重的后遗症；在某些条件下，hMPV感染可能是

老年人因呼吸道感染而住院的主要原因。B0vin等”1与van

den}h堆en等”1认为hMPv感染的成年人中有相当一部分

伴有其他潜在的疾患。这似乎提示hMPV在成年人中的感

染与免疫低下或接受免疫治疗等有关。

③健康或无呼吸道症状人群：van den舢gen等”1从
400例2岁以下无呼吸道症状的患儿中没有分离到hMPv，

另据他的报道”]，在没有呼吸道症状的622例病例中，仅有2

例发现r hMPv的RNA，所以认为儿童中亚临床状态下的

hMPv感染较少；但是，Falsey等”1针对成年人的队列研究发

现，2年中共有4 1％无症状者感染了hMPV(而仅有4 5％疾

病与hMPv感染有关)，甚至在调查的第二年中有15 0％的

健康年轻人感染了hMPv，但患病者中仅有9 1％的为

hMPv感染。所以他认为对于hMPv在成年人急性呼吸道

感染致病原的角色需要研究。

④共同感染的问题：有研究认为，如果还有其他病原共

同感染，可能会导致更为严重的hMPV感染。例如，英格兰

的一项研究发现”’，70％的需要呼吸机支持的}水SV患儿可

以分离到hMPv，似乎提示hMPv感染可能是hRSV疾病严

重程度的决定因素；但是也有报道发现并不因hMPV与其他

呼吸道病毒同时感染而使支气管肺炎加重“⋯。

与新发现的严重急性呼吸综合征(sARs)冠状病毒共同

感染的问题，前一段时间研究的较多。香港的研究发现48

名疑似SARs病例中““，52％hMPV检测阳性。实际上，

sARs流行初期在大量的(并非所有的)sARs病例中都发现

了hMPv“⋯．尽管后来认为sARs冠状病毒为sARS的致病

原，但是hMPv感染在sARs中的作用不能忽视，需要进一

步的研究了解hMPV感染在sARs病毒感染中的角色。因

此，关于共同感染的诊断问题应该谨慎，目前也不能断定共

同感染可以加重病情。

总的说来，样本人群不同，采样时间不同，判断hMPv感

染的标准不同，其他病毒的流行强度不同(如调查期间流感

病毒流行较上年强或弱)，都可能影响hMPV的感染率调查。

但是，在hMPv相关的大部分研究中，仅仅在标本中检测到

了bMI，v，而没有发现其他的病原，结合其他的证据，太部分

研究符合K0ch假设．可以认为hMPv为呼吸道致病原。

(4)血清流行病学研究：荷兰5岁以下儿童的血清学检

测几乎全部阳性⋯．可能所有的儿童均感染过该病毒。以色

列的一项研究也表明2岁以下儿童只有部分(8 0％)血清学

检测为阴性；其中2月龄以下小儿的感染率较高(80．0％)，

研究认为原因最有可能是从母体传递而来的抗体，同时也反

映了成年人中hMPV的感染率可能也较高”“。总的说来，

血清流行病学的资料有限。

(5)2个基因型的流行：研究证明山MPV的2个基因型

在同一季节可以共同流行。7。71“，但资料有限，尚不能比较

两者的相对患病率和致病性。有研究发现同一儿童在两个

冬季(问隔10个月)中相继感染了hMPV的2个基因型，第

二年分离的病毒对10个月前由另一型病毒感染引起的免疫

应答不反应”’2⋯。另外，成年人中严重的hMPv感染病例和

免疫低下者的再感染病例说明，在人的一生中都可以再次感

染此病毒。

3．hMPv临床特征：潜伏期尚不明确。临床表现差别很

大。儿童中从上呼吸道感染到下呼吸道感染均与IlMPv感

染有联系，可以从轻度的呼吸道疾病刭严重的咳嗽、支气管

炎、肺炎等，因研究设计的不同可能被诊断为喘鸣、呼吸困

难、肺炎、支气管炎、结膜炎和中耳炎。其中被诊断为细支气

管炎伴有或不伴有肺炎，是最常见的报道。另外，相当一部

分(超过50 0％)的感染儿童还有中耳炎”“1。主要的症状

有咳嗽、鼻炎、发热、呼吸困难、喘鸣、进食困难、换气过度、心

动过速、发绀等o。；也有研究认为咳嗽、咽喉痛、鼻炎和高热

是最普通的症状。

hMPv感染的成人，其临床症状不明显，表现出普通的

感冒样症状，主要有鼻塞、呼吸困难、喘鸣、咳嗽等．有时还发

热；老年人群中．呼吸困难、喘鸣多于青壮年，而青壮年中声

音嘶哑多于老年人”’“。在住院儿童、有其他潜在疾患的患

者、免疫抑制病患者和体弱老年人等人群中，hMPV感染的

症状更重，常带有更为严重的后果。

目前尚没有合适的疫苗来预防。在治疗方面，有根据保

守的病毒F爵白开发的单克隆抗体来治疗hMPV感染的研

究，wyde等m1发现，三(氨)唑核苷(病毒唑)和一种多克隆

静脉内免疫球蛋白对hMPv感染和l出sv感染在体外试验

有共同的效果，这些研究都还需要进一步的深人。

平均住院日的研究不多，因该病毒感染的急性喘鸣儿童

患者(平均年龄7月龄)，平均住院日是2—5天(±1 6)”⋯，

香港的研究认为hMPv感染比hRsv感染后的住院时间长。

总之，从目前关于临床表现较少且不完整的资料来看，

hMPv感染是人类急性呼吸道感染重要的致病原，也是社区

获得性急性呼吸道感染的致病原“o，同时与某些人群的严重

急性呼吸道感染有关”’“二。

4．hMPv实验室检测：对hMPv的检测主要有传统的病

毒分离与逆转录一聚合酶链反应(RT PCR)技术，免疫学检验

尚需发展。

(1)病毒的细胞培养：hMPV在第三代猴肾细胞(tMK)

和恒河猴肾细胞(LLC—MK2)中生长，在绿猴肾细胞(vero)和

人肺腺癌细胞(A-549)中复制较差，其他细胞中不生长或不

出现细胞病变效应(cPE)““⋯。香港学者利用sARs患者

的鼻咽抽吸物标本进行病毒分离，病毒仅在LLc_~Ⅱ(2中出

现cPE，在Hep_2细胞、MDcK细胞中不出现cPE但可以

生长”⋯。

总体而言，病毒的细胞培养较难，在培养呼吸道病毒的

大部分细胞巾不增殖，其敏感的细胞较少。在敏感细胞中的

复制也较为缓慢，且培养需要的时间较长。所以目前对

hMPv的检测更多的是利用分子生物学的技术。

(2)分子生物学检测：Van d∞}1009en最先利用了RT．
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PcR技术对病毒进行检测。现在该技术已经成为诊断研究

hMPv感染的主要手段。同时，实时RT—PCR也已经建立，

与传统RT—PcR相比，其敏感性更强、更快”4。2“。目前，大部

分的研究扩增的是F、N和L基因。但由于病毒有2个基因

型，如果引物设计不合理，可能导致hMPv的检出率不准确。

有研究认为，建立在L基因的保守序列的RT—PcR，比细胞

分离鉴定病毒敏感10～100倍，也可以区分hMPv的不同基

因型。另外，建立在N基因上的RT-PcR可能更敏感“。所

以，0址es等””认为建立在N和L基因上的RT—PcR最适合

hMPv的检侧；但Maertzdorf等‘2“认为RT—PcR中，只有建

立在L和F基因的引物可以有效地检测hMPv的2个血清

型，同时认为．建立在N基因上的引物由于错配可能对于血

清B型的病毒的敏感度较低。

5小结：目前国际上正在加紧开展与该病毒相关的研

究，也发表了一些文章，但是相当一部分是选择儿童或住院

儿童为研究人群，也很少设立对照，同时，关于hMPv本身、

感染的临床症状和流行病学的相关信息都不多，因此有必要

在各个方面开展对hMPv的研究。例如．积极摸索病毒的分

离与鉴定技术；血清学检验方法中。对病毒特异的IgA、TgM

和IgG水平的定量检测技术和用于直接或间接免疫荧光试

验抗体的制备，都需要进一步的研究与发展，以完善目前用

于hMPv的诊断技术；病毒的致病机理、宿主的特异性反应

等基础性问题仍需进一步的研究；另外，病毒的血清型研究

还不多，需要对从世界不同地区得到的分离株进行序列分析

并结合详细的血清学研究才能够下结论。另外，目前的研究

类型也有需要进一步改进的地方．特别是目前回顾性研究较

多，可能存在着选择偏倚。所以，需要进行大规模的有台适

对照的前瞻性研究，并在世界各地进行hMPv的分离与研

究，以最终明确hMPv在人类呼吸道疾病中的角色。
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