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　　从 1956年 Pelon用组织培养方法分离出第一株人鼻病

毒(humanrhinovirus, HRV)后 , 先后有多种 HRV细胞株被

分离 , 鉴定出的 HRV血清型已超过 120种。 HRV是人类

血清型最多的病毒之一 , 也是人类普通感冒的最主要病毒。

既往认为 , HRV不能引起下呼吸道感染 ,原因在于下呼吸

道温度达 37℃, 在此温度下 HRV不能生长及复制。后来 ,

通过体内外实验发现 , HRV能在 37℃环境下于支气管上皮

细胞中复制 , 通过原位杂交及逆转录 PCR(RT-PCR)检测支

气管肺泡灌洗液后发现 , HRV能感染人类下呼吸道 , 引起

肺炎 、儿童喘息 、哮喘加重以及成人慢性阻塞性肺疾病

(COPD)等。且有越来越多的证据表明 , HRV是引起婴儿

及儿童下呼吸道感染的重要病原之一 [ 1-4] 。

1　病毒致病机制的基础研究

HRV中 90%的血清型粘附宿主细胞受体是胞间粘附

分子-1(intercellularadhesionmolecule-1, ICAM-1), 两者的

结合在病毒感染过程中至关重要。目前发现有两种形式

ICAM-1存在 , 即膜型和可溶型 , 均由支气管上皮细胞表

达 [ 5] 。 γ-干扰素通过下调膜型 ICAM-1表达抗 HRV感染;

HRV感染宿主细胞 2d后即可有干扰素调节基因的表达上

调 [ 6] ,但 HRV也通过干扰干扰素调节因子-3(IRF-3)的活

化过程而抑制宿主的 I型干扰素反应 [ 7] 。

有研究发现 , HRV感染不仅可以促进 COPD的急性发

作 ,还可促进气道上皮细胞血管内皮生长因子(VEGF)的

表达而导致气道重塑 [ 8] 。

2　病毒分子流行病学研究

Kistler等 [ 9]提供了目前最全面的 34种血清型 HRV全

基因序列 , 同时发现了在广泛的选择性压力作用下 HRV的

广泛变异。变异不仅发生在与宿主免疫系统相竞争的结构

基因 VP1、VP2和 VP3中 , 也发生在非结构基因 3C蛋白酶

和 3D多聚酶基因中 ,变异使 HRV适应宿主环境和进化。

Lee等 [ 10]无意中发现了一种与已知传统的 A型和 B

型 HRV分属不同基因进化簇的 HRV基因型 , 其核苷酸与

前两者的差异度为 12% ～ 35%, 因此推断可能有一种 “C”

型 HRV的存在。其后 , 多名研究者也有相同的发现和报

道 ,并认为这种 “C”型 HRV多发现于重度喘息住院治疗与

机械通气患儿中 [ 11-13] 。

李军等 [ 14]对 342例急性下呼吸道感染患儿进行 HRV
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基因检测 , 结果 46例阳性 , 选择 15份测序结果 , 经 BLAST

与美国生物技术信息中心(NCBI)GeneBank中多株 HRV

序列比对 , 同源性为 83% ～ 97%, 均证实为 HRV序列;15

份序列间核苷酸同源性为 64.4% ～ 98.2%, 核苷酸变异为

1.6% ～ 48.3%。由 DNAMAN软件绘制的序列图比较 , 表

现为核苷酸的点突变 , 也可以为几个碱基同时突变 , 甚至有

单个或临近几个碱基的核苷酸缺失及插入突变 , 提示上海

地区流行的 HRV株基因组存在高度变异。遗传进化树分

析聚类为两个进化枝 ,分别为 A型和 B型 ,未见 C型。

3　病毒临床流行病学研究

Kusel等 [ 15]对 263名儿童从出生至 1岁每次呼吸道感

染的鼻咽分泌物检测发现 ,生后第 1年内 HRV致上呼吸道

感染发生率为呼吸道合胞病毒(RSV)的 10倍 ,致下呼吸道

感染发生率为 RSV的 3倍 , HRV才是生后第 1年内最主要

的呼吸道病原体 , 这可能是以往从未认识到的真相。美国

一项针对 2岁以下儿童的多中心前瞻性研究结果显示 ,

HRV在急性支气管炎患儿中的检出率为 16%,仅次于 RSV

(64%)[ 16] 。 Cilla等 [ 17]认为 ,在 3岁以下儿童社区获得性

肺炎中 , HRV占第 3位 , 次于 RSV和博卡病毒(HBoV)。

Cheuk等 [ 1]发现 ,香港 18岁以下儿童中 , HRV感染性哮喘

急性发作 、肺炎 、急性支气管炎的发生比例分别为 19.9%、

11.3%和 7.9%, 在有慢性基础性疾病儿童中比例更高。

而在新生儿群体中 , 一项 12年期的研究发现 , HRV检出率

不到 1%[ 18] 。李军等 [ 14]发现上海地区急性下呼吸道感染

住院患儿中 , HRV检出率为 13.5%(46/342), 仅次于 RSV

(18.7%),并发现 HRV所致下呼吸道感染多在 3岁以内儿

童中 , 占检出数的 82.6%。赵林清等 [ 19]发现北京地区急性

支气管炎 、肺炎患儿中 HRV检出率为 28.7%和 19.0%。

张志勇等 [ 20]对重庆地区急性呼吸道感染住院患儿进行了

HRV检测 ,检出率为 15.6%。以上研究结果基本证实了

HRV在我国儿童急性下呼吸道感染中占有重要的地位。

RSV与 HRV是引起儿童喘息性支气管炎的两种最常

见病毒 , 80%儿童和 50%成人哮喘发作是由 HRV感染所

致。儿童时期喘息性支气管炎的发生是否与其后的哮喘形

成有必然的相关性 , 病毒性感染及各种病毒感染后与哮喘

形成的相关性是目前国内外学者的重要兴趣点。 Lemanske

等 [ 21]对 285例儿童从出生到 3岁的监测发现 , 63%的 1岁

以内 HRV感染有喘息表现的患儿到 3岁时仍有喘息发作 ,

并认为 1岁以内 HRV感染致喘息是提示生后第 3年有喘

息表现的最大危险因素。一项对 85例儿童 11年的前瞻性

研究发现 , 生后 2岁以内有 RSV、HRV感染喘息史的儿童 ,

与无 RSV、HRV感染喘息史者相比 , 青少年期喘息发生率

分别提高 5倍和 10倍 [ 22] 。 Jackson等 [ 23]对 259例儿童从

生后随访至 6岁发现 , 生后 3岁以内有 HRV感染喘息到 6

岁时发展为哮喘的机会比(OR)值为 9.8;生后 1岁以内有

HRV感染喘息者 OR值为 2.8;3岁时有 HRV感染喘息者

OR值为 25.6;90%在 3岁时有 HRV感染喘息儿童到 6岁

时发展为哮喘。此研究第一次从临床流行病学角度明确提

出 HRV感染可能是哮喘形成的重要因素。

4　展望

深入研究 HRV这种古老而现在又越来越被重视的重

要病毒 ,了解其病毒学以及分子和临床流行病学特征 ,可指

导我们制定更为科学的防治策略。 尽可能多地培养 HRV

流行株 ,绘测 HRV基因序列 , 验证 HRV感染人体的致病机

制及病毒与宿主的相互作用机制 , 研发出能够覆盖较多

HRV流行基因株的有效疫苗及抗 HRV药物 , 减少抗生素

运用 ,进行病毒流行控制与监测 , 是围绕 HRV研究的主要

内容。
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　　肠道病毒(enterovirus, EV)是小 RNA病毒科 EV属成

员 ,可引起包括呼吸道感染在内的多种疾病 ,在世界范围内

广泛流行。所致疾病从常见的无菌性发热 、呼吸道感染 、脑

膜炎到严重的脑炎 、心肌炎 、急性弛缓性瘫痪等 , 并可引起

新生儿的严重感染。 EV引起的下呼吸道感染主要是支气

管炎 、毛细支气管炎和肺炎。国内外研究结果显示 ,在急性

下呼吸道感染中 , EV是仅次于呼吸道合胞病毒和流感病毒

的常见病原。有学者已从患者咽拭子 、支气管抽吸物 、肺泡

灌洗液和病毒性肺炎死亡患儿的肺组织中分离到 EV68和

71,柯萨奇病毒(CoxV)A9、A21、B2、B4, 埃可病毒(EchoV)

9、11和 22[ 1-3] 。本文重点介绍 EV性下呼吸道疾病的临床

特点和诊断 、治疗进展。

1　EV病原特点

EV血清型较多 ,根据这组病毒对乳鼠的致病特点及对

细胞敏感性的不同 , 将其分为 CoxV、EchoV、新发现的 EV

和脊髓灰质炎病毒(PolioV)。核酸扩增技术的推广使得人
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