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２０１６年武汉地区住院儿童人博卡病毒感染的临床特征及流行病学
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［摘　要］　目的　了解武汉地区住院儿童呼吸道人博卡病毒（ＨＢｏＶ）感染情况、临床特征及流行病学特点。

方法　收集２０１６年１—１２月该院儿科因急性呼吸道感染的住院患儿９６８例，采用无菌负压吸引法采集新鲜标本

检查痰 ＨＢｏＶ、ＲＳＶ、ＡＤＶ、ＩＮＦＡ／Ｂ和ＰＩＶＩ／ＩＩ／ＩＩＩ，分析 ＨＢｏＶ感染病例的流行情况及临床特征。结果　９６８例

患儿中，ＨＢｏＶ阳性７５例，检出率７．７５％。男女患儿检出率分别为５．６８％、２．０７％，不同性别 ＨＢｏＶ检出率比较，

差异无统计学意义（χ
２＝２．０８３，犘＝０．１４０）；５３例（７０．６７％）ＨＢｏＶ阳性患儿年龄＜１岁，６３例（８４．００％）ＨＢｏＶ阳

性患儿年龄＜３岁，各年龄组检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝４．６０，犘＝０．０４３）。春、夏、秋、冬 ＨＢｏＶ检出率

分别为９．７８％、５．２９％、２．８６％、５．２０％；除９、１０月份外，ＨＢｏＶ 在其余月份均有检出，３月份检出率最高（为

３３．３３％）。１７例单纯 ＨＢｏＶ感染，５８例混合感染，ＨＢｏＶ临床诊断以支气管肺炎为主（２６例，占３４．６７％）。ＨＢｏＶ

病例主要临床特征为发热（８１．３３％）、咳嗽和喘息（各占７７．３３％）。结论　ＨＢｏＶ是武汉地区住院儿童呼吸道感染

的重要病原体之一，全年均可发生 ＨＢｏＶ感染，流行高峰在春季和夏季，无性别差异。住院儿童感染 ＨＢｏＶ临床

诊断以支气管肺炎最常见，主要表现为发热、咳嗽、喘息。

［关　键　词］　儿童；呼吸道感染；人博卡病毒；临床特征
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１）：３１－３５］

　　急性呼吸道感染（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ，ＡＲＴＩ）是引发婴幼儿疾病甚至死亡的主要诱

因［１］，其常见病原体包括呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）、流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉ

ｒｕｓ，ＩＮＦ）、副流感病毒Ｉ—ＩＩＩ型（ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉ

ｒｕｓ，ＰＩＶＩ／ＩＩ／ＩＩＩ）、冠状病毒（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＣＶ）、人

偏肺病毒（ｈｕｍａｎｍｅｔａｐｎｅｕｍｏｖｉｒｕｓ，ｈＭＰＶ）、鼻病

毒（ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，ＲＶ）及腺病毒（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＡＤＶ）

等［２３］。人博卡病毒（ｈｕｍａｎｂｏｃａｖｉｒｕｓ，ＨＢｏＶ）是由

瑞典科学家Ａｌｌａｎｄｅｒ等，于２００５年１０月从小儿下

呼吸道感染分泌物中发现的一种新型细小病毒，该

病毒能引起儿童下呼吸道感染，被命名为人博卡病

毒［４］。之后，世界多个国家陆续在呼吸道感染患者

中检测到该病毒。Ｖｉｃｅｎｔｅ等
［５］在患有胃肠炎的小

儿类便中也检测到 ＨＢｏＶ，同时在胃肠道疾病患者

的粪便中又发现了 ３ 种不同基因型的 ＨＢｏＶ

（ＨＢｏＶ２、ＨＢｏＶ３和 ＨＢｏＶ４），证明 ＨＢｏＶ不仅是

小儿呼吸道感染的病原体，还会引发包括成人的病

毒性肠胃炎［６８］。近几年国内关于 ＨＢｏＶ流行情况

的报道［９］显示，北京检出率４．８％，西安６％，香港

５％，重庆５．３％，福州５．８％和兰州１．４％。ＨＢｏＶ

与其他病毒混合感染率较高，混合感染率最高的报

道见于泰国（达９０％），而国内报道香港地区为

１９％，西安５３．３％，兰州５７．１％，重庆１４．３％。由

于不同区域地理、气候、环境等因素差异会引起不同

呼吸道病毒感染，因此，本研究对武汉地区２０１６年

１—１２月因急性呼吸道感染住院患儿进行痰标本病

原学检测，分析 ＨＢｏＶ感染患儿的临床特征及流行

病学特点，为本地区小儿呼吸道 ＨＢｏＶ感染诊治提

供数据支持。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１６年１—１２月武汉市第三医院

因急性呼吸道感染住院的患儿９６８例，其中男性

６３２例，女性３３６例，年龄１～８４个月，年龄（１９．３１

±５．６７）个月。所有患儿均符合（诸福棠实用儿科

学）（第七版）中急性呼吸道感染的诊断标准，患儿家

属对本研究知情且签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　患儿入院２４ｈ内用无菌负压抽

取痰标本，将无菌塑料导管经患儿鼻腔插入约

７．５ｃｍ到达咽部以下，吸取分泌物１～２ｍＬ，置于无

菌生理盐水中，搅动拭子数次，取出拭子，－７０℃冰

箱保存备用。

１．２．２　实时荧光ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测 ＨＢｏＶ

１．２．２．１　标本预处理　标本送至实验室后先用吸

管来回反复吹打，尽量将分泌物中的有形成分释放

出来，后置 ４℃离心机中离心，１８００ｒ／ｍｉｎ，离心

１０ｍｉｎ，弃上清液，取细胞沉淀以提取病毒ＤＮＡ。

１．２．２．２　标本病毒ＤＮＡ提取　将采集到的鼻咽

吸取物用ｐＨ７．４ＰＢＳ进行洗涤，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，取上清２００μＬ，加入裂解液２００μＬ（由达安

集团提供），９５℃裂解１０ｍｉｎ，再１２０００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，上清为ＤＮＡ模板，提取的病毒ＤＮＡ８０℃

冰箱保存备用（所有操作均按使用说明书进行）。

１．２．２．３　ＲＴＰＣＲ检测ＨＢｏＶ　（１）设计引物。借

鉴ＧｅｎＢａｎｋ中已经发表的多种不同株 ＨＢｏＶ全基

因组序列，设计并且合成扩增 ＨＢｏＶ的基因引物，

所使用的引物、探针均采用生工生物工程（上海）股

份有限公司的产品。序列见表１。（２）ＰＣＲ扩增。

将ＤＮＡ３μＬ，ｄｄＨ２Ｏ１４．７５μＬ，ＲＴ缓冲液３μＬ，

ＭｇＳＯ４２μＬ，ｄＮＴＰ１μＬ，Ｔａｑ 酶０．２５μＬ，引物

ＨＢｏＶＦ和Ｒ各０．５μＬ，共２５μＬ加入ＰＣＲ管中，然

后加入 ＲＴＰＣＲ自动循环仪中，循环条件为：５０℃

２ｍｉｎ，９５℃１５ｍｉｎ，然后９４℃１５ｓ，５５℃４５ｓ，扩增

４０个循环。荧光曲线呈Ｓ型判断ＨＢｏＶ为阳性。

表１　ＨＢｏＶ引物和探针的设计序列

犜犪犫犾犲１　ＤｅｓｉｇｎｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｐｒｉｍｅｒｓａｎｄｐｒｏｂｅｓｏｆＨＢｏＶ

名称 序列（５’－３’）

ＨＢｏＶＦ ＴＧＡＣＡＴＴＣＡＡＣＴＡＣＣＡＡＣＡＡＣＣＴＧ

ＨＢｏＶＲ ＣＡＧＡＴＣＣＴＴＴＴＣＣＴＣＣＴＣＣＡＡＴＡＣ

ＨＢｏＶＰｒｏｂｅ ＡＧＣＡＣＣＡＣＡＡＡＡＣＡＣＣＴＣＡＧＧＧＧＴＡＭＲＡ

１．２．３　７种常见呼吸道病毒的检测

１．２．３．１　标本的处理　将痰加入离心管中，加入
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８ｍＬＰＢＳ缓冲液，震荡５ｍｉｎ，５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，

弃上清，重复一次，然后向沉淀物中再加入适量的

ＰＢＳ缓冲液，使纤毛柱状上皮细胞浓度调整到

１．０×１０６／ｍＬ。

１．２．３．２　细胞制片和染色　分别吸取上述７种柱

状上皮细胞悬液２５μＬ点在７孔玻片上，室温晾干

后采用４℃的丙酮固定１０ｍｉｎ。将伊文斯蓝荧光素

标记的７种常见呼吸道病毒单克隆抗体，即ＲＳＶ、

ＡＤＶ、ＩＮＦＡ／Ｂ型和ＰＩＶＩ／ＩＩ／ＩＩＩ单克隆抗体混悬

液分别滴入标本上，３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗

３次，再用蒸馏水清洗，室温干燥、封片。

１．２．３．３　阳性判断　呼吸道病毒细胞呈阳性时，荧

光显微镜观察其背景为淡蓝色，且细胞的胞浆内和／

或细胞核可看到黄绿色的荧光，而抗原阴性的细胞

则无荧光。一般一孔涂片中含有＞２００个细胞，且

表现为细胞内染色阳性细胞超过２％以上者，考虑

为ＲＳＶ、ＡＤＶ、ＩＮＦＡ／Ｂ型和ＰＩＶＩ／ＩＩ／ＩＩＩ型，而腺

病毒和流感病毒则显示为核染色或浆内染色。以试

剂盒提供的阳性和阴性对照片作为对照。

１．２．４　痰肺炎支原体ＤＮＡ（ＭＰＤＮＡ）的检测　

将痰标本离心弃上清，向沉淀物中加入ＤＮＡ裂解

液进行ＭＰＤＮＡ的提取，进行ＰＣＲ扩增，引物和探

针均来源生工生物工程（上海）股份有限公司。所使

用的探针于特异杂交荧光探针的５’端结合荧光发

光基团（ＦＡＭ），３’端结合荧光吸收基团（ＴＡＭ

ＲＡ）。取上清２μＬ，８０００ｒ／ｍｉｎ离心数秒后，置于

仪器槽中。循环条件：９３℃ ２ｍｉｎ→９３℃ ４５ｓ→

５５℃６０ｓ循环１０次，９３℃３０ｓ→５５℃４５ｓ循环

３０次。荧光采集：５５℃４５ｓ。荧光定量以Ｃｔ值判

定：（１）Ｃｔ值为３０时，判定为阴性；（２）Ｃｔ值＜

３０时，则判定为阳性。

１．３　数据处理及统计方法　应用ＳＰＳＳ２０软件进

行统计分析，检出率＝某病原检测阳性病例数／该病

原检测病例总数×１００％，计量资料用（狓±狊）表示，

计数资料比较采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异有统计

学意义。

２　结果

２．１　ＨＢｏＶ阳性情况　２０１６年１—１２月共检测标

本９６８例，ＨＢｏＶ阳性标本７５例，其中男性５５例，

女性２０例，总检出率７．７５％，男女检出率分别为

５．６８％、２．０７％。不同性别之间 ＨＢｏＶ 检出率比

较，差异无统计学意义（χ
２＝２．０８３，犘＝０．１４０）。

２．２　不同年龄组患儿 ＨＢｏＶ 检出情况　５３例

（７０．６７％）ＨＢｏＶ 阳 性 患 儿 年 龄 ＜１ 岁，６３ 例

（８４．００％）ＨＢｏＶ阳性患儿年龄＜３岁。各年龄组检

出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝４．６０，犘＝０．０４３）。

见表２。

表２　不同年龄组患儿 ＨＢｏＶ检出情况

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆＨＢｏＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ａｇｅｇｒｏｕｐｓ

年龄组（个月） 检测标本数 ＨＢｏＶ阳性例数 检出率（％）

０～ ３４１ ３２ ９．３８

６～ ２７５ ２１ ７．６４

１２～ １３２ １０ ７．５８

３６～ ９８ ８ ８．１６

６０～ ７６ ３ ３．９５

７２～８４ ４６ １ ２．１７

合计 ９６８ ７５ ７．７５

２．３　不同季节 ＨＢｏＶ检出情况　春、夏、秋、冬四季

ＨＢｏＶ 检 出 率 分 别 为 ９．７８％、５．２９％、２．８６％、

５．２０％，其中春季（２、３、４月）ＨＢｏＶ检出率处高峰期，

各季节检出率比较，差异无统计学意义（χ
２＝７．６９７，

犘＝０．０５３）。见表３。２０１６年９、１０月 ＨＢｏＶ检出率

为０，在３月检出率最高（为３３．３３％），２０１６年各月份

ＨＢｏＶ的检出情况见图１。

表３　不同季节患儿 ＨＢｏＶ检出情况

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆＨＢｏＶｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅａｓｏｎｓ

季节 检测标本数 ＨＢｏＶ阳性例数 检出率（％）

春季 ５５２ ５４ ９．７８

夏季 ２０８ １１ ５．２９

秋季 ３５ １ ２．８６

冬季 １７３ ９ ５．２０

合计 ９６８ ７５ ７．７５
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图１　２０１６年不同月份患儿 ＨＢｏＶ检出情况

犉犻犵狌狉犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＢｏＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｎｔｈｓ
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２．４　ＨＢｏＶ 合并其他常见呼吸道病毒混合感染

情况　混合感染患者５８例，双重混合感染中以ＲＳＶ

＋ＨＢｏＶ最常见（占５３．４５％，３１例），其次为ＩＮＦＡ

＋ＨＢｏＶ（占 １２．０７％，７ 例）、ＡＤＶ＋ ＨＢｏＶ（占

１０．３４％，６例）、ＰＩＶＩＩＩ＋ＨＢｏＶ（占８．６２％、５例）、

ＩＮＦＢ＋ＨＢｏＶ（占５．１７％，３例）、ＰＩＶＩ＋ＨＢｏＶ和

ＰＩＶＩＩ＋ＨＢｏＶ（各占１．７２％，各１例）；三重混合感染

ＲＳＶ＋ＩＮＦＡ＋ＨＢｏＶ占１．７２％（１例），ＲＳＶＩＮＦＢ

＋ＨＢｏＶ占５．１７％（３例）。

２．５　ＨＢｏＶ病例的临床诊断　支气管肺炎２６例，

占３４．６７％；喘息性支气管肺炎１２例，占１６．００％；

急性毛细支气管炎和大叶肺炎各７例，各占９．３３％；

重症肺炎６例，占８．００％；急性上呼吸道感染和支

气管炎各５例，各占６．６７％；疱疹性咽峡炎３例，占

４．００％；急性喉炎和间质性肺炎各 ２ 例，各占

２．６７％。

２．６　单纯 ＨＢｏＶ 阳性病例的临床诊断　７５例

ＨＢｏＶ阳性病例中，单纯 ＨＢｏＶ感染者１７例，其中

支气管肺炎６例，占３５．２９％；急性上呼吸道感染和

喘息性支气管肺炎各３例，各占１７．６５％；急性毛细

支气管炎２例，占１１．７６％；急性支气管炎、大叶性

肺炎和重症肺炎各１例，各占５．８８％。

２．７　ＨＢｏＶ阳性病例临床特征

２．７．１　发热　６１例（８１．３３％）患儿出现不同程度

低、中和高热。见表４。＜３６个月的患者容易发热，

且多数在３８℃以上。不同年龄组发热情况差异有

统计学意义（χ
２＝３．９６６，犘＝０．０４６）。

２．７．２　咳嗽、喘息　５８例（７７．３３％）患儿有不同程

度的咳嗽，其中主要以湿咳８４．４８％（４９／５８）为主，

其次为干咳％（１０．３４％，６／５８）、咳后有鸡鸣样回声

（５．１７％，３／５８）。各年龄组差异有统计学意义（χ
２＝

１２．１７２，犘＝０．０３３）。５８例（７７．３３％）患儿有喘息症

状。各年龄组患儿喘息率比较，差异无统计学意义

（χ
２＝２．６７２，犘＝０．９７５）。见表５。

表４　不同年龄组 ＨＢｏＶ患儿发热情况［例（％）］

犜犪犫犾犲４　ＦｅｖｅｒｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈＨＢｏＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

年龄组（个月） 病例数 发热 发热＞７ｄ 低热（＜３８℃） 中热（３８～３９℃） 高热（＞３９℃）

０～ ３２ ２８（８７．５０） ３（９．３８） ２（６．２５） １０（３１．２５） １６（５０．００）

６～ ２１ １６（７６．１９） １（４．７６） １（４．７６） ５（２３．８１） １０（４７．６２）

１２～ １０ ８（８０．００） １（１０．００） ０（０．００） ５（５０．００） ３（３０．００）

３６～ ８ ５（６２．５０） ０（０．００） ０（０．００） ４（５０．００） １（１２．５０）

６０～ ３ ３（１００．００） １（３３．３３） ０（０．００） ３（１００．００） ０（０．００）

７２～８４ １ １（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） １（１００．００） ０（０．００）

合计 ７５ ６１（８１．３３） ６（８．００） ３（４．００） ２８（３７．３３） ３０（４０．００）

表５　不同年龄组 ＨＢｏＶ患儿咳嗽和喘息情况 ［例（％）］

犜犪犫犾犲５　Ｃｏｕｇｈａｎｄｗｈｅｅｚｉｎｇｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅ

ｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈＨＢｏＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

年龄组（个月） 病例数 咳嗽 喘息

０～ ３２ ２８（８７．５０） ２３（７１．８８）

６～ ２１ １８（８５．７１） １６（７６．１９）

１２～ １０ ６（６０．００） ９（９０．００）

３６～ ８ ３（３７．５０） ６（７５．００）

６０～ ３ ２（６６．６７） ３（１００．００）

７２～８４ １ １（１００．００） １（１００．００）

合计 ７５ ５８（７７．３３） ５８（７７．３３）

３　讨论

急性呼吸道感染是儿童感染性疾病中最常见的

疾病之一，主要包括支气管炎、肺炎和毛细支气管炎

等。不同季节、年龄段和地区存在的病毒感染种类

不同［１０］。ＨＢｏＶ作为一种新的病原体，是对呼吸道

感染病毒病原谱的重要补充。由于其在上呼吸道感

染中占有一定的比例，特别是能引起严重的下呼吸

道感染，因此引起各国科学家和临床工作者的高度

重视。Ｅｄｎｅｒ等
［１１］发现，高滴度 ＨＢｏＶ感染易引起

呼吸道感染。尹芳等［１２］发现，高病毒载量患儿喘息

发作频率高于低病毒载量者。Ｚｈｏｕ等
［１３］发现，

ＨＢｏＶ单纯感染与混合感染之间引起的临床症状无

显著性差异，但单纯 ＨＢｏＶ 感染有更高的病毒载

量。目前，ＨＢｏＶ病毒分子生物学与流行病学研究

方面已取得一定的成就。不同国家 ＨＢｏＶ检出率

有一定的差异，但大致在５％～１０％
［１４］。该病毒引

起的呼吸道感染主要机制以及更大范围的流行病学

资料等还需进一步深入研究。王雅静等［１５］研究发

现，ＩＮＦ是广东省４年内人群发热呼吸道综合征的

主要病毒性病原体，有季节分布规律（２～３月、７～

８月和１１～１２月高发）和年龄分布规律（在＜１岁的

婴儿中高发），但没有明显的性别分布差异。ＡＤＶ、

ＲＳＶ、ＰＩＶ、ＭＰＶ和 ＨＢｏＶ此５种病毒的检出率均
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没有明显的季节分布规律和性别差异，但有年龄分

布特征：ＡＤＶ 在＜１岁的婴儿中高发，ＲＳＶ、ＰＩＶ、

ＭＰＶ和ＨＢｏＶ４种病毒均在１～２岁的幼儿中高

发，且７种病毒均存在交叉感染现象，ＨＢｏＶ的交叉

感染率最高，ＩＮＦ的交叉感染率最低。张雪清等
［１６］

检测２４２５例患儿中有５５２例７种呼吸道病毒阳

性，其中ＰＩＶⅢ 感染是小儿呼吸道病毒感染的主

要病毒，≤３岁的患儿呼吸道病毒感染率最高，以冬

季为呼吸道病毒感染高发期。王娟丽等［１７］研究发

现，ＨＢｏＶ是武汉地区重症呼吸道感染患儿的主要

病原体之一，一年四季均有可能发生感染，夏季和秋

季感染率较高，半岁至３岁患儿感染率较高，且

ＨＢｏＶ容易和其他病原菌发生混合感染。王维

等［１８］报道，天津地区部分儿童的急性呼吸道感染可

能与ＨＢｏＶ感染相关，且ＨＢｏＶ感染在６～３６月龄

的婴幼儿中更常见，夏季为流行高峰。本研究

ＨＢｏＶ的检出率为７．７５％，高于前言中报道的结

果。除９～１０月外，ＨＢｏＶ在其余月份均有检出，其

中 ＨＢｏＶ 在 ３ 月份检出率最高（为 ３３．３３％）。

ＨＢｏＶ在春季（２、３、４月）检出率处于高峰期，与前

期报道的夏、冬季存在差异。１７例单纯ＨＢｏＶ感染

中，主要诊断为支气管肺炎。ＨＢｏＶ感染病例的主

要临床表现为发热、咳嗽和喘息。

综上所述，本研究对武汉地区住院儿童呼吸道

感染ＨＢｏＶ进行了流行性分析，认为ＨＢｏＶ是引起

武汉地区住院儿童呼吸道感染的重要病原体之一。

全年均有ＨＢｏＶ感染的发生，流行高峰在春季和夏

季，无性别差异。住院儿童感染 ＨＢｏＶ临床诊断以

支气管肺炎最常见。临床表现主要为发热、咳嗽、喘

息。了解该地区呼吸道感染儿童病毒检出情况及患

儿实验室诊断指标及预后情况等方面，有利于客观

地评价ＨＢｏＶ的病原学特点，对临床医生诊断和治

疗疾病具有重要的参考价值。
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