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人腺病毒感染的流行病学研究进展
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摘要：人腺病毒（HAdV）的传染性高、致病机制复杂、靶器官多样，常引起呼吸道、消化道和眼等多器官感染，严重

危害人群健康。不同亚属的HAdV具有不同的组织嗜性，表现出的临床症状和流行特征存在差异。本文基于HAdV的分

子生物学特征，对不同组织嗜性HAdV感染引起的疾病临床症状、流行特征及HAdV流行变化趋势作一综述，为HAdV
感染的预防和控制提供依据。
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Research progress on the epidemiology of human adenovirus infections
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Abstract: Human adenovirus (HAdV), which is characterized by infectivity, complex pathogenesis and multiple target or⁃
gans, causes multiple organ infections in the respiratory system, gastrointestinal system and eyes, which seriously endan⁃
gers human health. Various subspecies of HAdV has different tissue tropism, which presents diverse clinical symptoms
and epidemiological characteristics. Based on the molecule biological characteristics of HAdV, this review summarizes
the clinical symptoms and epidemiological characteristics of HAdV infections depending on tissue tropism, and describes
the trends in HAdV epidemiology, so as to provide insights into prevention and control of HAdV infections.
Keywords: human adenovirus; epidemiological feature; infection; tissue tropism

人腺病毒 （human adenovirus，HAdV） 是 Rowe
和 Hilleman 于 19 世纪 50 年代发现并成功分离的

DNA 病毒［1-2］。HAdV 传染性高、致病机制复杂、靶

器官多样，常引起呼吸道、消化道和眼等多器官感

染［3］。HAdV 基因组经不断重组，易产生致病性更

高、传染性更强的新型毒株［4］。开展 HAdV 感染的

流行病学研究，对降低 HAdV 感染的疾病负担具有

重要意义。本文收集 1989—2022 年国内外 HAdV 感

染研究文献，基于 HAdV 的分子生物学特征，对不

同组织嗜性 HAdV 感染引起的疾病临床症状和流行

特征作一综述，为预防和控制 HAdV 感染提供依据。

1 HAdV 分子生物学特征

HAdV 是一种无包膜，直径 70～90 nm 的线性

双链 DNA 分子病毒，基因组大小为 26～45 kb。病

毒颗粒呈二十面体对称性，由蛋白质衣壳和核心蛋白

质组成。衣壳蛋白六邻体、五聚体和纤维蛋白是参与

HAdV 血清分型、感染和受体鉴定的主要结构蛋

白［5］。核心蛋白质Ⅶ和Ⅴ等参与病毒的组装、成熟

和感染过程［6］。

HAdV 分为 A~G 7 个亚属，113 种基因型。不

同亚属的 HAdV 感染受体类型不同，主要取决于纤

维蛋白结构的适应性和多样性。免疫球蛋白超家族中

的柯萨奇腺病毒受体（coxsackie-adenovirus receptor，
CAR）是除 HAdV B 亚属和 D 亚属外，其他亚属的

高亲和力受体。CAR 的 D1 和 D2 区具有结构特性，

当 HAdV 纤维蛋白上 AB 环的氨基酸残基为保守序

列时，CAR 为感染受体［7］。膜辅因子蛋白 （mem⁃
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brane cofactor protein，MCP）是 HAdV B 亚属和少部

分 D 亚属的感染受体。MCP 外有 4 个短共有重复序

列 （short consensus repeats， SCR），其中 SCR1 和

SCR2 是 HAdV 感染细胞相互作用的结构域，HAdV
B 亚属和 D 亚属与 MCP 结合能力的差异可能与纤

维蛋白 FG 环结构的改变有关［8］。唾液酸受体包括

含唾液酸的低聚糖、神经节苷脂 GD1a 聚糖等，与

大部分 HAdV D 亚属和少部分 G 亚属有较高的亲和

力，结合位点位于 HAdV 纤维蛋白结构域的顶点

上［9］。整联蛋白虽然不是 HAdV 的感染受体，但是

起内化作用。当 HAdV 感染细胞后，病毒的纤维蛋

白与感染受体结合并附着于细胞表面，通过与内化

受体整合素相互作用使 HAdV 的 DNA 进入细胞体

内生长繁殖［7，10］。其他感染受体包括桥粒芯糖蛋白

2、硫酸乙酰肝素糖胺多糖、细胞因子Ⅸ和细胞因子

Ⅹ等［7］。

2 不同组织嗜性的 HAdV 感染

不同亚属的 HAdV 具有不同的组织嗜性，可对

人体的呼吸系统、消化系统和泌尿系统等造成不同程

度的损伤。B、C 和 E 亚属通常引起急性呼吸道疾

病，D 亚属主要引起眼部感染，可发展成结膜炎或角

膜炎，而 A、F 和 G 亚属与消化道感染相关［11-12］。

HAdV 感染引发疾病的临床症状各有特点，发病高峰

不一致，存在不同的流行病学特征。

2.1 HAdV 呼吸道感染临床症状和流行特征

2.1.1 临床症状 下呼吸道感染是全球 5 岁以下儿

童死亡的第二大原因，其中 HAdV 是病毒性呼吸道

感染的主要病原体之一［13］。HAdV 呼吸道感染的潜

伏期为 3~8 天，多数感染者症状较轻或呈自限性，

临床表现与流行性感冒（流感）相似，多为咳嗽、发

热、咽喉痛和流涕［14］。重症患者可能出现胸腔积液、

重症肺炎、弥散性血管内凝血等并发症［15］。研究显

示不同型别 HAdV 呼吸道感染所致疾病的严重程度

有差异，如 B 亚属 HAdV-7 型感染者比 HAdV-3 型

感染者的重症肺炎症状更严重［16］。

2.1.2 流行特征 HAdV 在呼吸道感染中的检出率较

高，疾病负担较重，国内外流行型别相似。在我国，

2016—2019 年湖南省呼吸道 HAdV 阳性率比 2007—
2014 年提高了 15.30%［17-18］；2019 年武汉市呼吸道

HAdV 阳性率为 8.06%，仅次于呼吸道合胞病毒［19］。

韩国［20］ 和美国［21］ 均发生过大规模 HAdV 疫情。

2011—2013 年喀麦隆的严重急性呼吸道感染中

HAdV 检出占 27.3%［22］。南非等发展中国家呼吸道

HAdV 检出率仅次于流感病毒和鼻病毒［23］。上述研

究也提示，在局部封闭的环境下更易暴发 HAdV 呼

吸道感染疫情，如军事训练基地、游泳池、学校等场

所，型别多为 B 亚属 HAdV-3 型、HAdV-4 型和

HAdV-7 型。

全人群均可感染呼吸道 HAdV，其中婴幼儿和免

疫力低下人群感染风险较高［24-25］。不同性别人群呼

吸道 HAdV 检出率未发现明显差异［26］。不同地区

HAdV 呼吸道感染高发季节存在差异，可能与地理位

置、气候和温度的变化有关。HAdV 呼吸道感染在我

国南方地区夏季较多见，北方地区春、冬季流行较

多［17，26］。与我国不同，韩国在急性呼吸道病毒感染

监测中发现 HAdV 感染高峰出现在秋季［27］；科威特

的一项回顾性研究发现呼吸道 HAdV 感染的峰值出

现在 11 月和 3 月［28］。

2.2 HAdV 消化道感染临床症状和流行特征

2.2.1 临床症状 HAdV 消化道感染引起的临床症状

与普通消化道症状类似，表现为腹泻、呕吐、脱水和

发热，多呈自限性，重症患者可出现严重并发症，甚

至死亡［29］。

2.2.2 流行特征 5 岁以下儿童易感 HAdV 引发急

性腹泻。时间分布上，早期研究认为 HAdV 消化道

感染没有明确的季节流行性，全年散发［30］。但近年

有研究显示存在季节性高发迹象：成都市消化道

HAdV 在春季和秋冬季分别出现感染高峰［31］；山东

省冬季消化道 HAdV 感染人数较多，夏季较少［32］。

HAdV 消化道感染是否存在明确的季节性分布还有待

大量的流行病学数据验证。

在分子流行病学上，国内外 HAdV 消化道感染

型别相似。F 亚属 HAdV-40 型和 HAdV-41 型是引

起儿童急性腹泻的最常见血清型，在中等和低收入国

家导致的疾病负担较大［33］。一项病例对照研究结果

显示 B 亚属 HAdV-3 型在腹泻儿童中的检出率呈逐

渐增高趋势［34］，提示除了常见的 HAdV 消化道感染

型别，其他型别也可导致急性腹泻的暴发，可能与人

群易感性、病毒基因组变异有关。

2.3 HAdV 其他系统感染的临床症状和流行特征

2.3.1 临床症状 关于 HAdV 感染其他系统的研究

主要集中在流行性角膜炎，其流行季节尚不明

确［35-36］。HAdV 感染是病毒性结膜炎的主要病因之

一，潜伏期为 2～14 天，传染性强，可通过物品或

患者密切接触传染，典型的临床表现有起病急、视力

模糊、滤泡增生、假膜形成和耳前淋巴结肿大等，病

程较长。不同亚属导致的眼部疾病严重程度不一致。
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E 亚属或 B 亚属 HAdV 感染呼吸道后可并发轻型眼

部感染；D 亚属 HAdV-8 型、HAdV-37 型、HAdV-
53 型、HAdV-54 型和 HAdV-64 型等可引起严重的

流行性角膜结膜炎疾病［37］。

2.3.2 流行特征 目前，HAdV-8 型是引起流行性角

膜炎的主要型别。2016 年西藏和 2018 年云南的学校

先后暴发 HAdV-8 型流行性角膜结膜炎，病原体基

因组高度同源［38-39］。有文献报道新型重组病毒

HAdV-53 型与 HAdV-8 型携带相同的纤维基因，但

中和表位不同［40］。日本多次发生 HAdV-53 型引起

的新型急性结膜炎疫情［35］，洛杉矶 2017 年暴发

HAdV-53 型 流 行 性 角 膜 结 膜 炎 疫 情［38］， 提 示

HAdV-53 型可能取代 HAdV-8 型成为流行性角膜结

膜炎的主要流行菌株。

此外，HAdV 还可引起食管炎、脑炎、肝炎、尿

道炎和心肌炎等多种疾病。HAdV 播散性感染常发生

于造血干细胞移植和血液系统恶性肿瘤患者［41］。HAdV
引起的肝炎较不常见，局限于免疫抑制患者［40］。

3 2020 年后 HAdV 流行变化

2020 年以来，针对新型冠状病毒感染（新冠感

染）疫情的非药物干预措施的实施影响了 HAdV 的

流行。在呼吸道感染方面，在北京长期占主导地位的

HAdV B 亚属于 2020—2021 年未被检出［42］。2020
年澳大利亚其他呼吸道 HAdV 检出率也有所下降，

但幅度低于其他呼吸道疾病，仍处于全年流行的状

态，且流行基因型别较 2015—2019 年有所改变［43］。

自 2021 年 5 月以来美国呼吸道 HAdV 的检出率又

回升至新冠感染流行前的波动水平，与中国南方地区

的研究结果相似［44-45］。在消化道感染方面，西班牙

F 亚属 HAdV-40 型和 HAdV-41 型的检出率也在实

施非药物干预措施后明显降低［46］。

值得关注的是，新冠感染流行期间全球多例儿童

严重急性不明原因肝炎与 HAdV 感染有关［3，47-48］，

主要临床表现为黄疸、呕吐、乏力等，多见于 5 岁

以下儿童。英国 72% 以上的不明原因急性肝炎病例

检出 HAdV-41 型阳性，且 HAdV 阳性患者的病情更

严重，但在肝脏活检中未发现 HAdV 的免疫组化证

据和病毒颗粒，因此难以确定急性肝炎的病因［47-48］。

既往研究显示 HAdV 无肝组织嗜性，急性肝炎是

HAdV 感染的罕见表现［42］，可能是由 HAdV 的基因

突变或重组导致毒力增加或组织嗜性改变，或者新型

病原体合并感染 HAdV 所致。

4 小 结

基于 HAdV 的分子生物学特性和感染受体的不

同，HAdV 感染的组织嗜性不同，相应的临床症状和

流行特征存在差异。新冠感染流行后 HAdV 检出率

总体呈下降趋势，少部分地区为先下降后上升。不明

原因肝炎与 HAdV 感染发生机制仍未明确。需要进

一步研究阐明 HAdV 的流行规律，以便及时发现病

毒的传播方向和趋势，采取及时有效的防控措施。
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