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一起由腺病毒 B3 和 E4 引起的呼吸道感染
疫情的流行病学调查
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　 　 【摘要】 　 目的　 调查一起学校发生的呼吸道感染暴发疫情的流行病学特征及其病因。 方法　
对学校呼吸道感染病例进行回顾性流行病学分析,采集患儿的咽拭子标本进行呼吸道病毒核酸检

测,腺病毒(Adenovirus, AdV)阳性标本扩增六邻体基因并测序。 结果　 所有病例全部在学校,涉及 2
个班级,二(3)班 12 例、三(4)班 13 例,均在 2 号教学楼二楼、三楼西侧。 所涉病例从 9 月 3 日至 9 月

12 日共发病 25 例,发病高峰在 10、11 日,临床特征为发热、咳嗽、咽痛和四肢酸痛等,发病有聚集性,
病程 5 d 左右,预后良好,无死亡病例。 男性 13 人,女性 12 人,男女性别比 1. 08 ∶ 1,年龄分布为 7~ 9
岁,平均 8. 6 岁。 荧光定量 PCR 检测结果为甲 /乙型流感病毒阴性,AdV 阳性,阳性标本经 PCR 扩增

后产物测序为 AdV-3 和 AdV-4。 结论　 结合流行病学调查和实验室检测结果,判断这起学校呼吸道

疫情为 AdV B3 和 E4 混合感染引起的上呼吸道感染。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the epidemiological characteristics and causes of an outbreak
of respiratory infection in schools. Methods 　 Epidemiological investigation was carried out on respiratory
infection cases in schools. Pharyngeal swab samples of children were collected for respiratory tract virus
nucleic acid detection, and hexon genes were amplified. Positive PCR result were sequenced. Results　 All
cases were in school, involving 2 classes, 12 cases in class 2 (3) and 13 cases in class 3 (4), all on the
west side of the 2nd and 3rd floors of teaching building 2. From September 3 to September 12, a total of 25
cases were involved, with the onset peak on the 10th and 11th. The clinical features were fever, cough, sore
throat and aching limbs, etc. The onset was aggregated, the course of the disease was about 5 d, the
prognosis was good, and there were no deaths. There are 13 males and 12 females. The males to females ratio
is 1. 08 ∶ 1. The age distribution is 7-9 years, with an average of 8. 6 years. The result of fluorescence
quantitative PCR were negative for influenza A / B virus and positive for adenovirus. The products of positive
samples after PCR amplification were sequenced as AdV-3 and AdV-4. Conclusions　 The combined result
of epidemiological investigation and laboratory tests demonstrated that this epidemic of school respiratory tract
infection is an upper respiratory tract infection caused by adenovirus B3 and E4 mixed infection.
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　 　 人腺病毒(human adenoviruses,HAdVs)根据凝

集红细胞能力的不同,可分为 57 个血清型;根据免

疫学、生物学、生物化学特性不同,又将其分为 A~G
7 个组,不同的血清型有不同的器官亲和性并引起
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相应的临床表现[1]。 能引起呼吸道感染的主要包

括 B、C、E 组 HAdVs[1-2]。 不同地区流行的 HAdVs
优势基因型也不同。 2018 年 9 月,无锡市滨湖区某

学校向当地区疾控中心报告,学校三年级 1 个班和

二年级 1 个班均出现不同程度的呼吸道症状,临床

表现为:发热、咳嗽、咽痛和四肢酸痛等症状。 滨湖

区疾控中心组织流行病学和检验人员现场调查

处置。

1　 材料与方法

1. 1　 标本采集　 根据病例的临床特点,制定诊断标

准,凡符合腋下体温≥38 ℃,有发热、咳嗽、咽痛、四
肢酸痛等症状者 25 人,纳入本次的流行病调查范

围。 现场对该校二(3)班、三(4)班的 10 名病例进

行鼻、咽拭子采样,采集后立即放入装有 3 ml 病毒

采样液的采样管中,4 ℃条件下,立即送无锡市疾控

中心进行呼吸道病毒核酸检测。
1. 2　 病毒核酸提取及 Real-time PCR 检测　 核酸

提取见参考文献[3]。 Real-time PCR 检测应用北京

金豪科技有限公司的荧光定量 RT-PCR 核酸检测试

剂盒检测 HAdVs、甲型流感病毒和乙型流感病毒。
1. 3　 Hexon 基因扩增及序列测定　 由上海生物工

程合成 Hexon 基因测序引物, AdvF 5’-TTCCCC
ATGGCNCACAACAC-3’; AdvR 5’-GCCTCGATGA
CGCCGCGGTG-3’, 用 TaKaRa 公司的 EX Taq 试剂

盒(货号:DRR001R)扩增, PCR 反应条件为 94 ℃ 2
min;94 ℃ 15 s、57 ℃ 15 s、72 ℃ 1 min, 共 35 个循

环;最后 72 ℃10 min 延伸。 扩增产物送上海美吉生

物技术有限公司序列测定。
1. 4　 基因比对和构建系统发生树　 使用 Bioedit 进

行序列的比对和分析, 进化树构建采用 MEGA 4. 0
软件邻接法(Neighbor-Jointing, N-J)。

2　 结果

2. 1　 病例临床特征　 首发病例为二(3)班学生,该
生于 9 月 3 日出现发烧、咽痛、乏力、四肢酸痛,未就

诊,自测体温达 39 ℃。 9 月 3 ~ 4 日均上课,9 月 5
日上学后仍发烧,然后接回家,当日晚上体温恢复正

常,9 月 7 日复课。 其余病例症状如下:发热(腋温

≥38 ℃)25 人,咽痛 15 人, 头痛、乏力 10 人,畏寒 8
人,四肢酸痛 6 人,鼻塞 6 人,恶心、呕吐 4 人,流涕

2 人,咳嗽 2 人。
2. 2　 时间分布　 从 9 月 3 ~ 12 日共发病 25 例,发

病高峰在 10、11 日。 其中首例病例在 9 月 3 日出

现,间隔 6 d 后于 9 日出现 1 例, 10 日出现 12 例,
11 日出现 7 例, 12 日出现 4 例。 之后未发现病例。
2. 3　 人群分布　 本次病例发生在同一学校 2 个年

级,男性 13 人,女性 12 人,男女性别比 1. 08 ∶ 1。 年

龄分布为 7 ~ 9 岁,平均 8. 6 岁。 所有患者均为轻

症,除首例病例复课外,其他病例均居家隔离观察,
其中二(3)班 12 例、三(4)班 13 例,均在 2 号教学

楼二楼、三楼西侧。

●为本次暴发疫情测序的毒株

图 1　 腺病毒测序株与 GenBank 中各型代表株 hexon 基因进化树

●Isolates in this study
Fig.1　 Phylogenetic tree of hexon gene of adenovirus isolates

and strains from GenBank

2. 4　 病原鉴定 　 10 份标本经 Real-time PCR 检测

后,甲 /乙型流感病毒全部阴性,7 份腺病毒核酸阳

性,经 Hep-2 细胞培养都有明显的 CPE。 对 7 份标

本 PCR 扩增、测序,测序获得的序列,登录 NCBI 网
站,录入所获得的序列进行 BLAST 比对分析,比对

结果为 5 份 B 组 3 型、2 份 E 组 4 型,由此得出引起

本次暴发流行的腺病毒型别为 B3 和 E4。 病例在班

级分布为三(4)班 5 名同学均为 B3 型,二(3)班 2
名同学为 E4 型,两种型别分别分布在 2 个班级,从
氨基酸同源性来看,5 株 B3 型标本氨基酸同源性为

99. 45%~100%,与代表株 KR527455 比较,有 5 处

位点缺失;2 株 E4 型标本氨基酸同源性为 100%,与
代表株 KR527410 比较,有 3 处位点缺失。 测序株

与 GenBank 中腺病毒代表株比较,构建系统进化树
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见图 1。

3　 讨论

HAdVs 在全球普遍流行,其流行模式多变,常
与 HAdVs 型别、流行地区和易感人群的年龄等因素

相关。 HAdVs 感染一年四季均可发生,在我国北方

以冬春季节多见,南方以春夏季节常见[4]。 近年

来,HAdVs 分型检测主要是扩增 HAdVs 六邻体基因

并测序来对其分型,该方法简便快捷,可以快速确定

突发疫情中 HAdVs 的型别,逐渐成为突发公共卫生

事件中的主要手段[5-6]。
本次 HAdVs 感染的潜伏期为 4 ~ 9 d,平均潜伏

期为 6 d,根据相关文献资料显示 HAdVs 感染的潜

伏期为 3~8 d[7-8],这可能与本次疫情首发病例发病

后继续上课造成的持续感染有关。 从感染性别比例

来看,男、女都可感染,无明显差别。 患病学生主要

集中在同一年级 2 个班内,并没有向外扩散,2 个班

的日常相互接触频繁和教室相对密闭是此次暴发的

主要原因。 建议所有病例隔离至症状消失后 48 h,
并经学校校医核实后方可复课,发病班级停课 2 d,
近期停止参加校内集体活动,建议全校开展消毒工

作,重点针对发病年级所在楼层加强消毒,增加教室

开窗通风时间。
20 世纪 80 年代后,HAdVs 感染率有所下降,无

较大规模暴发流行的报道,但近几年 HAdVs 感染又

有所回升,局部引起暴发流行[2]。 2009 年,驻豫某

部队暴发 HAdVs 和肺炎支原体混合感染[9];2016
年,浙江 HAdV-3 引起的咽结膜热疫情[10];2015 年,
徐州某小学暴发 HAdV-14 感染[11]。 通过对 2011—
2013 年无锡市儿童医院就诊的急性呼吸道患儿进

行病原学检测,HAdVs 型别以 B 组和 C 组为主,未
检测到 HADV-4 型,而本次暴发疫情的病原为 B3
型 E4 型混合感染,从而进一步分析,在无锡地区最

近几年有出现新的 HAdVs 型别的可能。 六邻体基

因编码 HAdVs 的主要抗原蛋白,含有大量的抗原表

位,不同型别的六邻体有很高的保守(78% ~ 95%),
可作为病毒型别鉴别依据[12]。 本次暴发疫情通过

流行病毒学特征分析,发生在相对封闭环境的小学

教室,年龄在 8~9 岁,都有急性呼吸道感染症状,再
结合分子生物学技术手段扩增 Hexon 基因测序比对

分析,最终确定为 B3 和 E4 型,2 个班级两种病原,
且在一起暴发疫情中出现,这非常值得关注。 说明

两个班级的学生接触概率比较小,未出现 1 个班级

混合感染。
近年来 HAdVs 引起的儿童感染、学校和军营散

在的暴发疫情多有报道,由于我国还没有形成

HAdVs 的监测网络,HADV-4 型引起的疫情报道也

相对较少,无法获得我国 HAdVs 流行的确切信息。
因此,非常有必要开展 HAdVs 的连续监测,从而进

一步加强开展疾病的流行病学调查和疫苗研发

工作。
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