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　 　 腹泻病是 5 岁以下儿童死亡的第二大感染性病因,
仅次于下呼吸道感染。 2017 年全球大约有 53. 3 万例

5 岁以下儿童死于腹泻病[1] 。 轮状病毒是导致儿童腹泻

死亡的主要病毒[2] ,但随着轮状病毒疫苗的使用及其对

儿童的有效保护[3] ,其他病原体如腺病毒的地位也越来

越重要[4] 。
腺病毒常可造成呼吸道、胃肠道及角结膜感染,偶

可引起出血性膀胱炎、肾炎、心肌炎、脑炎等。 腺病毒感
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染者和无症状携带者均可成为传染源,其传播途径多

样,可通过空气飞沫、粪-口、接触被污染的组织或血液及

接触污染的环境等传播。 腺病毒常可在封闭环境(如军

队、医院、寄宿学校、集体宿舍等) 中形成暴发性感染。
在免疫能力正常的个体中,腺病毒感染多为轻症,具有

自限性,而在免疫缺陷患者中,其常可导致严重的播散

性感染,危及生命[5] 。 对腺病毒的流行病学监测十分重

要,本文将着重分析腺病毒所致儿童腹泻的流行病学特

点,为腺病毒所致胃肠道感染的防控提供参考资料,有
助于制定防控策略。

1　 病毒学

1953 年 Rowe
 

W
 

P 等[6] 首次从人扁桃腺样体组织中

分离出人腺病毒( human
 

adenovirus,HAdV)。 它是一种

无包膜的线性双链 DNA 病毒,长 34 ~ 37
 

kb。 病毒颗粒

呈 20 面体对称,病毒衣壳主要由 252 个壳粒组成,其中

12 个壳粒为五邻体基底,位于 20 面体的顶角,每个五邻

体基底上大多结合着一个纤突蛋白,只有 HAdv-40、
HAdv-41、HAdv-52 型的五邻体基底上结合一长一短两

个纤突蛋白。 剩下 240 个壳粒为六邻体,位于 20 面体的

非顶角。 六邻体有 6 个高变区(hypervariable
 

regions
 

1-6,
HVR1 ~ 6)。 五邻体包含 2 个高变区—HVR1 和 RGD

 

Loop。 衣壳内的病毒基因组根据转录时相分为早期区、
间期区及晚期区。 早期转录基因有 6 个非连续的转录

单位(E1A、E1B、E2A、E2B、E3、E4),编码产物主要负责

调节基因表达和 DNA 复制。 E3 转录单位编码调节宿主

免疫应答的蛋白,与免疫逃逸有关。 间期转录基因分为

Ⅸ和Ⅳa2。 晚期转录基因主要编码病毒的衣壳结构蛋

白,参与病毒颗粒的成熟包装[7] 。
根据完整基因序列分析,人腺病毒分为 A ~ G

 

七组。
目前已发现 100 余个基因型别( HAdV

 

Working
 

Group,
updated

 

July,2019,http: / / hadvwg. gmu. edu)。 常见致病

型主要有 A 组 12、18、31 型,B 组 3、7、11、14、16、21、34、
35、50、55 型,C 组 1、2、5、6、57 型,D 组 8、19、33、37、53、
54 型,E 组 4 型,F 组 40、40 型,G 组 52 型。 腺病毒具有

嗜组织性,不同型别引起的疾病不尽相同。 F 组 40、41
型常引起儿童急性腹泻,因此被称为肠道腺病毒。

2　 流行病学特点

2. 1　 感染率

Aksara
 

T 等[8] 报道 2009-2013 年日本北海道、东京、
静冈、京都、大阪、佐贺从北到南 6 个城市的 2

 

381 例<15
岁急性腹泻患儿中,134 例患儿检出腺病毒,腺病毒检出

率为 5. 6%。 韩国一项研究收集了 2014-2016 年 3
 

901
份腹泻儿童及成人的粪便,254 份腺病毒呈阳性,阳性率

为 6. 5%,虽然这些腺病毒感染患者年龄从 0 ~ 87 岁不

等,但<5 岁的患儿占 93. 2% [9] 。 泰国清迈一项对 2011-
2017 年 2

 

312 例 5 岁以下腹泻住院患儿的研究显示,165
例腺病毒感染,总感染率为 7. 2%,这与泰国其他城市如

曼谷(5. 8%)的报道相近,且该研究还比较了当地各个

年份的感染率,发现 2011 年感染率最低(3. 6%),2011-
2015 年逐年升高,至 2015 年达到最高(11. 6%),而后又

逐渐下降,2017 年降至 4. 7% [10] 。 可见在亚洲,虽然腹

泻儿童腺病毒感染率在不同国家有所不同,但总体未超

过 12% [8-12] 。
在我国,腺病毒是除轮状病毒、诺如病毒外引起

5 岁以下儿童病毒性腹泻最常见的病原体[11] 。 华北地

区,Liu
 

L
 

Y 等[12] 对 2010-2014 年北京 3
 

147 例 5 岁以下

急性腹泻儿童进行腺病毒检测,其中 1
 

985 例患儿属于

社区获得性腹泻,1
 

162 例属于院内感染所致腹泻,腺病

毒阳性率分别为 9. 5%、11. 8%,总阳性率为 10. 3%,虽
然院内感染患儿腺病毒阳性率较高,但差异并无统计学

意义。 Qiu
 

F
 

Z 等[13] 对河北 2017 年 6-12 月 273 例急性

腹泻儿童进行研究,并设置 361 例正常儿童为对照组,
发现腺病毒检出率在腹泻组高达 28. 94%,但在对照组

也达到了 7. 2%,提示腺病毒可长期存在于健康儿童粪

便中,而不引起临床症状。 华中地区,阮洋等[14] 对湖南

2016-2018 年 1
 

580 例急性腹泻儿童进行病原分析,病
毒性腹泻共 221 例,腺病毒感染 33 例,其在病毒性腹泻

中的构成比为 14. 93%,已超过诺如病毒(9. 50%)。 但

同时研究也发现 2016-2018 年腺病毒感染率呈逐年下

降趋势,诺如病毒感染率则逐年上升,至 2018 年单年已

超过腺病毒。 华东地区,卢丽娟等[15] 从上海 2012-2016
年 4

 

412 例门诊腹泻婴幼儿中系统抽样 1
 

010 例进行研

究,发现腺病毒 5 年总感染率为 5. 2%,2012-2016 年依

次为 6. 9%、10. 4%、5. 6%、4. 5%、2. 6%,各年份比较差

异虽无统计学意义,但总体也呈下降趋势。 华南地区,
2015 年广州的一项报道显示 2

 

171 例腹泻儿童中有 188
例感染腺病毒,感染率为 8. 76%,与该城市既往 2010 -
2011 年感染率 ( 8. 01%) 相近[16] 。 西南地区,陈婉冰

等[17] 报道重庆 2014 年 511 份 5 岁以下腹泻儿童的水样

或蛋花样便中,检出腺病毒 15 份,检出率为 2. 9%,相对

其他地区稍低。 可见腺病毒在我国流行存在地域和时

间差异,多个地区感染率较既往年份呈现出下降趋势。
在非洲,大多数国家腹泻儿童的腺病毒感染率较

高。 尼日利亚一份报道显示,2011 年 1 月至 2012 年 6
月 223 例 3 岁以下腹泻患儿中,病毒性腹泻 95 例,腺病

毒 43 例,感染率为 19. 3% [18] 。 Lekana-Douki
 

S
 

E 等[19]

收集了加蓬 2010 年 3 月至 2011 年 7 月 317 份腹泻儿童

粪便,193 份至少一种常见致泻病毒呈阳性,病毒感染率

达 60. 9%,62 份为腺病毒感染,感染率为 19. 2%。 但同

年坦桑尼亚的报道显示,腺病毒感染率仅为 3. 5% [20] ,该
报道中 690 份标本仅检出 24 份腺病毒,但该研究使用了

灵敏度较低的酶免疫法(EIA)进行检测。 一项全球肠道

多中心研究[21] 显示,EIA 检测方法导致腺病毒感染率被

大大低估,实时定量聚合酶链式反应( qPCR)则使检出

率提高 5 倍。
欧美发达国家中,腺病毒是常见的病毒性腹泻病原
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体,其感染率在个别国家甚至超过轮状病毒。 Biscaro
 

V
等[22] 报道 2015-2016 年意大利北部地区 510 例 15 岁以

下腹泻儿童中,151 例患儿至少 1 种病毒感染,最常见的

依次是轮状病毒 53 例、诺如病毒 39 例、腺病毒 35 例,札
如病毒、星状病毒、肠道病毒、博卡病毒等相对少见,均
未超过 10 例,腺病毒在病毒性腹泻中构成比达 23. 1%。
在英国,2014-2015 年由于轮状病毒疫苗的有效使用,轮
状病毒感染率大大降低,Brown

 

J
 

R 等[23] 对 1
 

393 例腹泻

患儿进行病原分析,其中 329 例患儿属于病毒性腹泻,
腺病毒和诺如病毒分别为 146 例、144 例,感染率分别为

10. 5%、10. 3%, 两者在病毒性腹泻中构成比均高达

44%,而轮状病毒仅 33 例,感染率为 2%。
地理、环境、气候、社会经济发展水平、卫生条件等多

种因素共同导致腺病毒感染率的差异,检测方法、样本的

选择、样本量也可影响其阳性率。 发达国家稍高的阳性率

可能与使用的检测方法更加灵敏、实验室水平更加先进相

关,而非洲低收入国家高感染率则可能与社会经济条件及

卫生条件落后、饮水安全不能得到有效保障相关。
同时还需注意近 20 年来,多个国家均有关于腺病

毒所致胃肠炎暴发流行的报道。 2005 年德国汉诺威一

所儿童医院的骨髓移植病房发生了 HAdV-41 型的暴发

感染[24] ,病房共 6 例患儿,其中 4 例粪便中 HAdV-41 型

检测呈阳性,所有患儿均出现了腹泻、呕吐症状,有 2 例

患儿丙氨酸氨基转移酶明显升高,1 例患儿在 HAdv-41 型

感染后发生了 HAdv-2 型的再激活,并最终死于 HAdv-2 型

相关的致死性肝炎。 2013 年 3 月巴西里约热内卢的一

个低收入社区里则暴发了由 HAdV-12 型引发的胃肠

炎[25] ,19 例患者出现腹泻,9 例住院治疗患者的粪便中

轮状、诺如、星状、博卡、爱知病毒等致泻病毒均呈阴性,
但有 4 例 HAdV-12 型阳性,且核酸同源性达 100%,粪便

中病毒载量高,提示 HAdV-12 型胃肠道感染。

2. 2　 流行型别

目前包括我国在内的大多数国家和地区,F 组即肠

道腺病毒为最主要的流行型别,其中以 41 最多,而同组

40 型相对较少。 部分国家有所不同,Moyo
 

S
 

J 等[20] 报道

在坦桑尼亚 41 型和 40 型的检出频率相同。 Banerjee
 

A
等的研究指出 F 组 40 型为印度北部城市加尔各答的优

势型别[26] 。 非肠道腺病毒在儿童急性腹泻中也有着重

要的地位,其中 A 组 12、18、31 型,B 组 3、7、16 型,C 组

1、2、5、6 型也常常可在腹泻儿童粪便中检测到。 在我国

福建 B 组 3 型甚至超过 41 型,成为当地检出频次最多

的型别[27] 。 而在埃塞俄比亚西北地区腹泻儿童中 C 组

2 型感染最为常见,其次为 A 组 31 型、41 型[28] 。
随着时代变迁,可观察到一个趋势,即 HAdv-41 型

逐渐增加,而 HAdv-40 型逐渐减少。 我国上海一项研究

对 5 株从腹泻儿童粪便中分离出的 HAdV-41 型进行了

全基因测序和分析,发现根据六邻体高变区基因及长纤

突基因构建的进化树, 这五株可分为 2 个基因簇

(genomic
 

type
 

clusters,GTCs),3 株属于 GTC1,2 株属于

GTC2;但根据短纤突基因、五邻体基因、DNA 聚合酶基

因构建的进化树这五株属于同一基因簇 GTC2,说明

HAdv-41 型之间存在基因重组[29] 。 基因重组可能导致

抗原漂移,使得重组后的 HAdv-41 型能逃避宿主免疫系

统,导致患儿腹泻,这解释了 41 型逐渐增多的现象。
另外,非肠道病毒是否为导致腹泻的决定性因素,

一直存在争议。 较为肯定的是,A 组 12、31 型是致泻型

别。 A 组 12 型曾在巴西导致一起急性胃肠炎暴发事

件[25] ,我国北京、上海的研究指出 A 组 31 型也是引发儿

童腹泻的重要型别,其检出率仅次于 F 组的 41 型,且多

为单独感染[15,30] 。 至于 B、C 组型别,因为常存在与其他

肠道病原体混合感染的现象,且多可导致呼吸道感染,
而既往感染患者,腺病毒可长期存在于回肠末端固有层

的淋巴细胞内,并从粪便中排出,其中 C 组腺病毒较 B
组更为常见[31] 。 有研究指出 C 组 2 型可以从粪便中脱

落长达 3 个月,而儿童没有任何胃肠道症状[32] 。 所以尚

不能断定 B、C 组的个别型别可导致腹泻,但不可否认的

是,它们与儿童腹泻关系紧密,需要更多的研究来探索

它们在腹泻中起到的作用。
D 组腺病毒常可导致眼部感染,其中主要的型别为

8、19、37、53、54 等[33] 。 D 组型别相较于其他组别突变率

低,其进化高度依赖于同源重组,重组位点主要位于六

邻体、五邻体的高变区附近、纤突基因及 E3 基因[34] ,重
组后腺病毒嗜组织性可发生改变。 比如 D 组 70 型 2013
年首次分离自德国 1 例腹泻患者粪便中,其由 13、30、
37、38、58、60 型多重重组产生[35] ,该患者因多发性骨髓

瘤接受骨髓干细胞移植,免疫抑制使腺病毒多重感染,
并长期存在于体内,从而促进了重组。 Afrad

 

M
 

H 等[36]

报道 HAdv-70 型在孟加拉国普通患者中亦有检出,研究

共收集了 2013 - 2015 年 871 例患者的粪便,腺病毒 93
例,检出率为 10. 7%,其中 9 例为 HAdv-70 型,检出例数

仅次于 HAdv-41、HAdv-40 型,且 6 例为单独感染,患者

除腹泻外,最常见的症状为脱水和呕吐,因而 HAdv-70
型可能是又一致泻型别。 但由于缺乏充足的流行病学

资料,这些型别需要长期监测才能逐步清楚它们与腹泻

的关系。

2. 3　 流行季节

在中国,腺病毒全年均可检出,没有固定的流行月

份或季节[12,15] ,但广州、成都的研究也指出虽然腺病毒

感染呈全年散发,在夏季却较为多见[16,37] 。
全球范围内腺病毒亦无明显季节分布特点,但在热

带气候国家中(如泰国、印度、尼日利亚、加蓬等)夏季和

雨季的阳性率一定程度上高于冬季和旱季[10,18-19,26] 。

2. 4　 性别及年龄分布

腺病毒感染不存在性别差异,男女均易感[10,15,22] ,
<5 岁的儿童是主要的易感群体,其中以 6 ~ 12 个月为

甚[8,18-19,26] 。 一方面可能是因为该年龄段的儿童正处于

爬行到行走的生长发育阶段,更加容易接触被污染的物
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品,通过粪口途径感染;另一方面可能是因为出生至

6 月龄来自母体的抗体协助儿童抵御感染,6 月龄之后

母体抗体逐渐消失,从而易感。

3　 总结

人腺病毒与儿童腹泻密切相关。 5 岁以下,尤其是

6 ~ 12 个月儿童更容易被感染。 腺病毒无固定的季节流

行模式。 其感染率存在时间和空间的差异,主要流行型

别是被称为肠道腺病毒的 F 组 41 型,而同组的 40 型近

年来逐渐减少。 另外 A 组的 12、31 型也可导致儿童急

性胃肠炎。 B、C、D 组的个别型别,虽不能肯定它们是引

起儿童腹泻的决定性因素,但其与腹泻的关系十分紧

密,需要长时间大量的流行病学调查和监测。
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　 　 随着碳青霉烯类抗菌药物在感染性疾病中的广泛

应用,近年来文献报道耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant
 

Enterobacteriaceae
 

bacteria,CRE) 检

出率日趋增多。 中国儿童细菌耐药监测数据显示,儿童

为 CRE 感染的高发人群[1] 。 多个国家儿童细菌耐药监

测数据显示,儿童 CRE 感染现状与不良临床结局有关,
给临床治疗带来严峻的挑战,引起了医学界的高度关

注[2-5] 。 为迫切解决这一难题,全世界范围内对其耐药

机制及治疗方案进行了深入的研究,显示儿童 CRE 耐药

机制不同于成人,并提出了治疗建议策略及新型抗菌药

物。 因此,本文就儿童 CRE 耐药机制及治疗进展作一综

述,为指导临床掌握 CRE 的耐药机制及选择合理治疗方

案提供参考。

1　 肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制

CRE 耐药机制在全世界范围内有广泛报道,目前研

究认为耐药机制主要有四种:(1) CRE 菌株产碳青霉烯

酶;(2)菌株外膜蛋白表达缺失;(3)抗菌药物作用靶位

改变;(4)菌株外排泵高表达。

1. 1　 碳青霉烯酶的产生
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