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摘  要 

人腺病毒(Human adenovirus, HAdV)已被认为是引起广泛疾病的病原体，包括呼吸道疾病、角膜结膜

炎、肠胃炎、膀胱炎和脑膜脑炎；目前发现血清型有7个亚组(HAdV-A~HAdV-G)和超过70个血清型，不

同类型的HAdV表现出不同的组织趋向性，与感染的临床表现相关。近些年，HAdV因其自身病毒不断变

异进化等相关原因，对临床儿童腺病毒肺炎的诊治提出新挑战。本综述以已有研究结果为基础，就儿童

腺病毒感染的流行病学、感染机制、实验室诊断、临床表现、诊治及预防进展进行论述。 
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Abstract 
Human adenovirus has been considered as the pathogen causing a wide range of diseases, includ-
ing respiratory diseases, keratoconjunctivitis, gastroenteritis, cystitis and meningoencephalitis. At 
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present, seven subgroups (HAdV-A~HAdV-G) and more than 70 serotypes have been found. Different 
types of HAdV show different tissue trends, which are related to the clinical manifestations of in-
fection. In recent years, due to the constant variation and evolution of its own virus, HAdV has posed 
new challenges to the diagnosis and treatment of adenovirus pneumonia in children. Based on the 
existing research results, this review discusses the epidemiology, infection mechanism, laboratory 
diagnosis, clinical manifestations, diagnosis, treatment and prevention of adenovirus infection in 
children. 
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1. 研究背景 

人腺病毒(Human adenovirus, HAdV)是一种无包膜双链 DNA 病毒，属于腺病毒科哺乳动物腺病毒属

[1]，HAdV 是呼吸道感染中重要的病原体，儿童作为特殊人群，占呼吸道感染的重要部分，可引起严重

的下呼吸道感染，近些年，随着科学技术的不断进步发展，对 HAdV 诊断技术不断更新发展，HAdv 感

染引起的呼吸道症状无明显特征，不易与其他呼吸道感染病原体区别，需要借助检验技术，进一步明确

感染类型；HAdV 肺炎目前缺乏特异性治疗药物，需要不断研发针对性药物，用于 HAdV 肺炎的特异性

治疗，降低重症率和病残率。 

2. 儿童腺病毒感染的流行病学 

据报道，腺病毒感染的流行率为 2%~35% [2]，包括上呼吸道感染(5%~17%)、支气管炎(5%~11%)、
毛细支气管炎(2%~16%)和肺炎(4%~11%)。最常与呼吸道感染相关的 HAdV 类型为 B 种(HAdV-3、
HAdV-7、HAdV-11、HAdV-14、HAdV-21)、C 种(HAdV-c1、-C2、-C5 和-C6)和 E 种(HAdV-4) [3]，严

重肺炎与 3、7、14、21 和 55 型有关，其中 1-7 型血清型占婴儿和儿童 HAdV 感染的 80%以上[4]。HAdV
的感染呈全球性公共感染性病毒，因儿童解剖学和免疫学特征，儿童成为呼吸系统疾病感染的主要群体，

随着全球气候变化、检测技术的不断升级、防控策略的影响，儿童 HAdV 感染也相应的发生了变化，HAdV
感染流行也不断挑战儿童生命健康、国家经济资源。 

2.1. 地域分布 

HAdV 在不同地域、时间、类型在不同地区的流行病学调查结果各异，在严重急性呼吸道感染中，

HAdV 在中国北方的患病率为 20.1%，在中国东部为 8.2% [5]，重症急性呼吸道感染患儿占 88.2% [6]，
北方以 HAdV-3 (30.8%)和 HAdV-7 (26.9%)为主，南方以 HAdV-3 (44.4%)和 HAdV-2 (22.2%)为优势流行

型[7]。HAdV 肺炎曾在国内有两次较大规模的流行，1958 年冬季[8]，我国华北和东北地区曾发生腺病毒

肺炎大流行，病原学研究显示，以 HAdV3 和 HAdV7 为主，约占 90%。2018 年底至 2019 年上半年，我

国中部和南部地区再次出现腺病毒肺炎大流行，2019 年湖南地区儿童 HAdV-DNA 检出率达 24.75% (往
年检出率为 7.94%~13.76%) [9]，同期湖北地区儿童重症腺病毒肺炎明显增多，主要为 HAdV7 [10]。
2019~2020 年浙江地区对腺病毒的研究中发现[11]，2019 年全年 HAdV 的感染检测阳性率均较高，明显

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111562
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


贾六十，冶秀兰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111562 10849 临床医学进展 
 

高于 2020 年，自新型冠状病毒肺炎疫情爆发以来，采取精准的预防和干预措施后，腺病毒的感染阳性率

减低 4 倍，显著减少了腺病毒的传播，相关学者认为，后期随着新冠肺炎缓解措施的放松以及商店和工

作场所的重新开放，HAdV 的流行趋势将继续持续。由于新毒株在国家间传播，HAdV 不断以重组的方

式进行进化，改变了其组织嗜性和中和特性，产生高致病性、高传染率的新毒株，包含 A 亚组(61 型)、
B 亚组(55、66、68、76~79 型)、C 亚组(57、89 型)、D 亚组(53、54、56、58~60、62~65、67、69~75、
80~88、90~103型) [12]，新型HAdV毒株引起的呼吸道感染疫情在包括中国在内的许多国家频繁发生[13]。
在世界范围内传播的 HAdV-3 毒株的非均匀变异度高的地区具有高度异质性，并且自最初分离以来一直

在持续突变，造成全球范围内 HAdV-3 呼吸道感染流行率的增加[14]。 

2.2. 季节模式 

不同地区 HAdV 相关呼吸道感染的流行高峰季节不同，甚至同一地区不同监测年份也不同。大部分

病毒具有明显的季节性，不同类别在不同季节、不同地域流行情况存在差异性，在早期的研究中，全年

腺病毒的感染常年呈地方性或散发性流行特点，全年高温热地区无明显的季节分布和高峰[15]，在我国亚

热带湖中地区[16]，HAdV全年均可发病，尤以春节至初秋高发，其中以HAdV-B3最常见，其次为HAdV-B7
和 HAdV-E4，HAdV-B3 与其他类型的 HAdV 呈交替流行出现，这与在我国北方发现的情况类似[17]。湖

南的一项研究表明[18]，不同毒株的季节性分布格局不同，夏季以 HAdV3 为主，春季以 HAdV7 为主。

国外 Price RHM [19]等人在 6.5 年的时间里研究了苏格兰气象因素和病毒季节性之间的关系发现，腺病毒

并没有明显的季节性，HAdV 全年存在，没有明显的季节性，而在在巴西南部，在冬季更为频繁，但与

其他呼吸道病毒相比，在夏季更为流行[6]。 

2.3. 年龄分布 

人腺病毒可导致任何年龄的感染，但最常见的是儿童，特别是幼儿和婴儿，到 10 岁时，大多数儿童

至少有 1 次腺病毒感染。腺病毒作为呼吸道感染的重要病体，占儿童呼吸道感染的 5%~10%，占成人呼

吸道感染的 1%~7% [20] [21]；以往的研究表明，腺病毒是导致儿童呼吸道感染的主要病原体，尤其是 5
岁以下儿童[22]，婴幼儿早期感染腺病毒可引起肺部严重损害和应发慢性疾病，甚至可能危及生命。相关

研究发现，HAdV3、HAdV7 和 HAdV21 是 6 月至 5 岁之间腺病毒肺炎最常见的病因类型[23]。在莫斯科

[24]住院急性呼吸道感染的儿童中，2018 年腺病毒阳性率为 9.3%，1~3 岁儿童为主要人群，2020 年腺病

毒阳性率为 3.7%，发病人群主要集中在 3 至 7 岁，新型冠状病毒肺炎后，儿童腺病毒的检出率降低，儿

童腺病毒发病中位数增加，而这一结果与英国相关研究一致[25]。 

3. 腺病毒感染机制 

腺病毒是中等大小(70~100 nm)的非包膜病毒，具有二十面体核衣壳，内含 34~36 kbp 长度的编码 40
多个不同蛋白的双链线性 DNA 基因组，基因组包含有 RNA 聚合酶 II 转录的早(E1A、E1B、E2A、E2B、
E3 和 E4)、中(IX、IVa2、L4 中间体和 E2 晚期)、晚期 mRNA (L1-L5)转录单位[26]，二十面体壳主要由

240 个六体三聚体囊体，在二十面体的每个顶点有 12 个五聚五边形囊体，以及从五边形延伸出的 12 根

纤维组成[27]；当 HAdVs 结合到细胞表面受体时，三聚体黏附宿主细胞表面，通过内吞作用进入[28]，
进入细胞后，病毒在细胞核内进行 RNA 转录、基因组复制和子代病毒粒子的组装[29]，受感染的细胞随

后将裂解并释放病毒颗粒，从而使细胞功能不断受损。HAdV 在 A，C，D，E 和 F 种的初始附着是通过

纤维球形结构域与宿主细胞跨膜 CAR 蛋白(柯萨奇 B，腺病毒受体)的高亲和力结合介导的，该蛋白在多

种组织中大量表达[30]，B 物种和 D 物种 Ad37 中的纤维旋钮结合 CD46，CD46 是存在于大多数细胞类

型(包括造血细胞)质膜上的补体级联调节因[31]，HAdV 感染引起细胞 DNA、mRNA 和蛋白质合成抑制，
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并使感染细胞功能退化产生炎症反应，引起灶状或融合性坏死性肺炎和支气管炎。 

4. 儿童腺病毒感染的临床特征 

腺病毒呼吸道感染的严重程度不一，从轻微的上呼吸道症状到严重的致死性肺炎，许多类似于普通

感冒的症状，包括流鼻涕、发烧、咳嗽和喉咙痛，也可引发严重下呼吸道感染如支气管炎、细支气管炎

和肺炎，而下呼吸道感染发病较急，伴持续咳嗽和高热，甚至严重的呼吸困难或呼吸急促，肺部可闻及

明显湿罗音和喘鸣音，胸片通常表现为双侧弥漫性浸润，可为支气管、支气管周围或间质浸润[32] [33]；
对于重症和危重症肺炎，病死率高，病后引发复发性喘息、闭塞性细支气管炎和支气管扩张等严重后遗

症。在婴幼儿中，腺病毒肺炎常常持续 2~4 周，影像学改变缓解缓慢，恢复期长，病情经常恶化[34]，
严重腺病毒感染也可引发肺外并发症，包括脑膜炎、脑炎、肝炎、肾炎、播散性血管内凝血障碍和皮疹

[35] [36] [37]。目前，HAdV-3 和 HAdV-7 是儿童重症呼吸道疾病患者中最重要的类型。对中国儿童腺病

毒抗体水平的研究发现，不同年龄对 HAdV-和 HAdV-7 的抗体阳性率均增高[38]，重症 HAdV-7 肺炎，

危重率达 60%，死亡率达 14.7% [10]。 
近期研究显示，在呼吸道感染病例中，HAdV 与其他病原菌合并感染率高达 37.50%~74.85% [39]，

但是 HAdV 和其他呼吸道病毒的合并感染，仅在 13.46%的急性呼吸道感染病例中被检测到[16]。Zhou 等

人发现，在肺炎支原体感染中，HAdV 是最常见的合并感染微生物，并与耐药性支原体肺炎相关[40]，腺

病毒合并支原体感染可明显延长[41]发热时间，引发呼吸急促及肺部影像学的改变，如肺实变、肺不张、

胸腔积液、多叶病变等[42]。而重症腺病毒的感染率、临床特征和预后受儿童年龄的影响，6~12 个月儿

童易发生鼻塞性毛细血管炎，其中男性儿童发热持续时间较长，易并发高碳酸血症、血清低血蛋白，病

程中使用创机械通气和类固醇药物的儿童更易出现预后不良[43]。 

5. 特殊儿童腺病毒感染 

对于免疫缺陷、移植后和肿瘤的患儿，预防应当大于治疗，因其免疫系统相较于正常儿童更加脆弱，

相关研究发现，免疫缺陷患儿腺病毒感染的死亡率是免疫正常患者的 136 倍[44]， 
儿童骨髓移植后腺病毒发病率增加[45]，在严重的 HAdV 肺炎和骨髓移植受者中，可引发罕见且爆

发的腺病毒相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症[46] [47]，可明显增加重症率和死亡率，对患儿产生严重

的安全威胁。 

6. 儿童腺病感染的实验室诊断 

HADV 种类繁多，不断进化出现新型类别，感染后症状较为相似，不宜区分，需要借助检验技术进

行进一步区分，目前用于腺病毒感染是实验室诊断方法有病毒分离、腺病毒抗原检测、血清特异性抗体

检测和宏基因组二代测序，各种方法具有各自的优势。 

6.1. 病毒分离 

病毒分离为传统且经典的病原学方法，大多数腺病毒可利用原代人胚肾细胞培养进行分离，其方法

相对可靠，阳性率高，可利用标准血清鉴定血清型，被认为是传统的诊断腺病毒感染的“金标准”，采

用小瓶或孔板培养加样本离心可快速检出培养物中的腺病毒，需要 7~14 天，因其实验室技术要求、诊断

时间较长等原因，不太适合临床，一般用于回归性症断和实验室病毒研究。 

6.2. 腺病毒抗原检测 

腺病毒抗原检测其原理为检测呼吸道样本中特异性腺病毒六邻体蛋白或纤维蛋白，常用方法包括放
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射免疫法、免疫荧光法和 ELLSA 等，可在数小时内完成检测，适用于快速诊断，相比与病毒分离方法，

特异性可达 95%以上，但敏感性较低。Rocholl [48]等采用直接荧光法检测儿童鼻洗样本中腺病毒抗原，

与病毒分离相比较，特异性达 100%,敏感性为 62.5%。 

6.3. 血清特异性抗体检测 

血清特异性抗体检测为腺病毒感染的间接指标，可用方法有中和实验、ELLSA 和血凝抑制试验，血

清特异性 IgM 抗体可提示急性腺病毒感染，但阳性率不高，当急性期和恢复期双份血清特异性 IgG 抗体

滴度 ≥ 4 倍增高时，可回顾性诊断急性期感染。 

6.4. 血清特异性抗体检测 

血清特异性抗体检测可在石蜡包埋的活检和尸检组织标本中检测腺病毒 DNA 进行组织病原学诊断

方法，特异性和敏感性均高，被认为是快速诊断腺病毒感染的“金标准”，近年来运用较为普遍，尤其

是疫情流行后，检测腺病毒 DNA 的常用方法有实时定量 PCR、多重 PCR、巢式 PCR 和重组酶介导核酸

扩增技术。 

6.5. 宏基因组二代测序(mNGS) 

mNGS 为一种检测新技术，能广泛覆盖病原体，可检测跨物种来源微生物，通过深度测序鉴定新发

或未知病原体，可直接鉴定病原体的种类或亚型，对于疑难和危重症感染性疾病的快速病原学症断有重

要意义和临床应用价值。 

7. 儿童腺病毒感染治疗 

目前暂还没有获得许可特异性和有效的药物用于临床腺病毒感染的治疗，尤其是严重的腺病毒感染，

新药研发较少，目前可选用的抗腺病毒的药物和疗法包括利巴韦林、西多福韦、Brincidofovir、腺病毒特

异性 T 细胞免疫过继转移疗法和血浆高效价特异性抗体疗法，利巴韦林和西多福韦在体外有良好的抗腺

病毒活性，但临床治疗的成功经验有限，在应用时应谨慎权衡获益与药物不良反应之后考虑是否应用。 

7.1. 利巴韦林(RBV) 

RBV 是鸟苷酸类似物，为单磷酸次黄嘌呤核苷酸脱氢酶抑制剂，能够阻碍病毒核酸合成，具有广谱

抗病毒效能，对呼吸但合胞病毒、流感病毒、人偏肺病毒、腺病毒等有抑制作用，临床上常用于慢性丙

肝、肾综合征出血热早期、病毒性呼吸道感染、呼吸道合胞病毒所致肺炎或支气管炎、腺病毒肺炎等治

疗。同济医院对感染重症腺病毒肺炎用较大剂量利巴韦林抗病毒治疗，重症组使用 RBV 治疗后发热超过

3 天比率仅为 7.7%，危重症组为 51.4%，两组比较存在差异性意义，提示早期应用利巴韦林可缩短热程，

并降低危重症发生风险[10]。 

7.2. 西多福韦(CDV) 

西多福韦是一种胞嘧啶核苷酸类似物，对多种 DNA 病毒包括人巨细胞病毒、单纯疱症病毒、多瘤病

毒和腺病毒具有抗病毒效应，为长效抗病毒药物，其主要副作用为肾毒性。Ljungman [49]等采用西多福

韦治疗异体造血干细胞移植受者的腺病毒感染，治愈率达 69%；Yusuf [50]等报告，58 例儿科造血干细胞

移植接受西多福韦治疗后，57 例获得临床症状完全缓解。 

7.3. Brincidofovir (BCV) 

Brincidofovir 是模拟天然单酰基磷脂，在细胞内讲解为抗病毒活性成分 CDV 二磷酸酯，为口服制剂，
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体外对双链 DNA 病毒具有广泛抑制活性，包括腺病毒、人巨细胞病毒、人单纯疱疹病毒等，与 CDV 相

比，BCV 体外抑制腺病毒活性更强，肾毒性更低。在动物模型中，能显著降低腺病毒相关疾病的发生率

和死亡率。美国 FDA 已授予 BCV 治疗和预防人腺病毒和人巨细胞病毒的快速通道地位；欧盟 EMA 已

授予 BCV 治疗人腺病毒、预防人巨细胞病毒和治疗天花的资格，而在我国应用较少。 

7.4. 腺病毒特异性 T 细胞免疫过继转移疗法 

腺病毒特异性 T 细胞免疫过继转移疗法其疗效与 T 细胞数量无关，且腺病毒特异性 T 细胞可持续扩

增，不受腺病毒血症的影响。Di Nardo [51]等报告 1 例 10 岁男孩接受去 T 细胞单倍体相结合造血干细胞

移植后，发生严重腺病毒肺炎使用 ECMO 治疗，在使用 CDV 治疗后发生出血性膀胱炎，采用腺病毒特

异性 T 细胞免疫过继转移治疗后，患者在 7 天内顺利脱离 ECMO，在 10 天内脱离呼吸机，取得较好的

效果。 

7.5. 血浆高效价特异性抗体疗法 

基于免疫血浆可以建立被动免疫，在感染患者进行特异性免疫之前控制疾病进展的假设，近一个世

纪以来，人们一直在研制恢复期血浆和恢复期血液的产物，如特异性免疫球蛋白，以治疗没有特异性治

疗方法的病毒感染性疾病[52]。因此，有学者认为从健康献血者中筛选的高滴度中和抗体(nab)血浆可能

有助于控制严重致死性 HAdV 肺炎。有相关研究表明，在严重致死性腺病毒肺炎的儿童患者中，高滴度

的中和血浆抗体与较低的死亡风险相关，高滴度的中和血浆抗体可明显降低发热的持续时间[53]，但是血

浆为血液制品，可能在应用中发生发热、过敏反应、溶血等风险，在临床中应用较少。 

8. 腺病毒的预防 

虽然早期已对 HAdV 疫苗展开研究目，但目前暂无取得明显的成效，虽然研制了针对 3、7、14、55
型等几种常见类别的疫苗，但缺乏对照行和区域局限性，并没有完全大量投入使用[54]，对于 HAdV 应

当以预防为主，控制传染源，阻断传播途径、保护易感人群，相关研究表明，手部卫生可使呼吸道疾病

相对减少 11% [55]，表明对于特殊儿童采取相应的防护措施对于呼吸道相关疾病的防控是积极有效的。 

9. 儿童腺病毒感染诊疗进展 

在临床诊疗过程中，对于腺病毒呼吸标本检测阳性结果存在相应的挑战，对医务工作带来难题，基

因重组产生的新型别提示了系统的 HAdV 分子流行病学研究的必要性，有学者发现在过去的十几年中，

HAdV-57 曾被误判为 HAdV-6，HAdV-57 存在流行现象[56]，用 PCR 法在健康无症状儿童中的腺病毒

DNA检出率为11%，而用病毒分离的检出率仅为0.6%，这提示对于核酸阳性儿童，可能无病毒的增值[57]。
在一项 76 名儿童 581 次上呼吸道感染的队列研究中发现，PCR 法可在同一宿主鼻咽洗液中检出相同血清

型腺病毒 DNA，持续时间超过 200 天[58]，这表明腺病毒可能存在超长的检出率,且腺病毒混合感染率高，

这对于其具体病毒的致病性有待进一步明确，而对于检测出呼吸道标本 HAdV40 和 HAdV41PCR 阳性结

果，其临床意义不明确，有待进一步的研究[59]。 

10. 小结 

综上所述，HAdV 为一种临床工作中广泛且常见的病毒，病毒因其不断重组进化，不断产生高传染

性、高致病性病毒，引发不同地区的流行，儿童 HAdV 肺炎在儿童肺炎中占比较高，可常年散发，也可

引起局部爆发性流行，有着高的重症率和病残率，迄今尚无安全有效的防治手段，缺乏针对性药物，虽

然有相关个案药物治疗成功的案例报道，因其应用数量较少，临床疗效有待进一步的研究，对于儿童
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HAdV 肺炎治疗存在巨大的挑战，需要相关部门加强管理及监测，及时了解不同地区的流行类型，不断

研发针对性药物和疫苗，加强科学宣教，如在公共场所保持安全社交距离，严格遵守呼吸礼仪、戴口罩、

勤洗手、保持环境卫生等个人防护措施，对于有呼吸道症状儿童，应积极就医，早期明确诊断，并给与

有效干预措施，降低儿童腺病毒感染的重症率及病死率。 
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