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摘要：　 目的　 分析武汉地区 ４ ２３２ 例急性呼吸道感染（ＡＲＴＩ）的儿童人类博卡病毒（ＨＢｏＶ）感染的临床及流行病学特征。
　 方法　 收集 ２０１４ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日期间 ４ ２３２ 例 ７ 岁以下儿童经确诊为 ＡＲＴＩ 的鼻咽抽吸物（ＮＰＡ），利用

ＲＴ－ＰＣＲ 法对 ＨＢｏＶ 进行筛查，同时对流感病毒 Ａ 型（ Ｉｎｆ－Ａ）、流感病毒 Ｂ 型（ Ｉｎｆ－Ｂ）、呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）、腺病毒

（ＡＤＶ）及副流感病毒Ⅰ型（ＰＩＶ－Ⅰ）、副流感病毒Ⅱ型（ＰＩＶ－Ⅱ）、副流感病毒Ⅲ型（ＰＩＶ－Ⅲ）７ 种呼吸道病毒进行检测以

了解其混合感染情况，并结合病例临床资料对其流行病学特征进行分析。 　 结果　 ４ ２３２ 例 ＮＰＡ 标本中，ＨＢｏＶ 检出率为

１􀆰 ２３％（５２ ／ ４ ２３２）。 １～ ＜３ 岁儿童 ＨＢｏＶ 阳性检出率最高，为 ２􀆰 ８１％（２４ ／ ８５４）。 ＨＢｏＶ 在春夏秋冬各季节的检出率分别为

３􀆰 ０５％、０􀆰 ６０％、０􀆰 ５２％、０􀆰 ２４％， 差异均有统计学意义（ χ２ ＝ ３６􀆰 ７８４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２），其中以春季检出率最高。 ＨＢｏＶ 与其他病

毒混合感染率为 ６９􀆰 ２３％（３６ ／ ５２）。 以支气管肺炎患儿 ＨＢｏＶ 阳性检出率（５１􀆰 ９２％）最高。 　 结论　 ２０１４－２０１５ 年 ＨＢｏＶ
为武汉地区儿童发热呼吸道症候群的主要病原之一，１～ ＜３ 岁儿童检出率最高，与其他病毒有较高的混合感染率，且春季

流行。
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　 　 急性呼吸道感染（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＡＲＴＩ）是世界范围内婴幼儿发病的主要病因。 以往的

研究已证实人类呼吸道合胞病毒（ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ
ｖｉｒｕｓ， ＲＳＶ）、流感病毒（ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ，Ｉｎｆ）、副流感病

毒 （ ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ， ＰＩＶ ）、 腺 病 毒 （ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，
ＡＤＶ）和肠病毒是 ＡＲＴＩ 的主要致病原［１］。 而人类博

卡病毒（ｈｕｍａｎ ｂｏｃａｖｉｒｕｓ，ＨＢｏＶ）是 ２００５ 年由瑞典研

究者 Ａｌｌａｎｄｅｒ 等在儿童肺炎患儿呼吸道痰标本中提取

的一种新的细小病毒［２］，与牛细小病毒（ＢＰＶ）和犬类

微小病毒（ＭＣＶ）同源性较高，而这两类病毒属于细小

病毒科，细小病毒亚科，属于线性单链 ＤＮＡ 病毒。 目

前 ＨＢｏＶ１、ＨＢｏＶ２、ＨＢｏＶ３ 三种亚型已被报道［３］，且各

型发病的临床表现及流行病学特征各异，常与其他病

毒混合感染［４］。 由于地理环境、气候条件、社会经济

状况、居民生活习惯和人类遗传背景的差异，武汉地区

儿童呼吸道 ＨＢｏＶ 感染的流行病学特征、ＨＢｏＶ 分型

及其基因多态性与国外及我国其他省、市有否差异，尚
不明了。 本研究拟采用 ＲＴ－ＰＣＲ 技术对武汉市 ７ 岁

以下儿童 ＡＲＴＩ 患儿 ＮＰＡ 标本中 ＨＢｏＶ 和 ７ 种常见呼

吸道病毒（ＲＳＶ、Ｉｎｆ－Ａ、Ｉｎｆ－Ｂ、ＰＩＶ－Ⅰ、ＰＩＶ－Ⅱ、ＰＩＶ－
Ⅲ、ＡＤＶ）进行检测，掌握本地儿童呼吸道 ＨＢｏＶ 感染

的临床感染情况及流行病学特征。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象 　 收集武汉市自 ２０１４ 年 １ 月 １ 日－
２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日武汉市第三医院光谷院区儿科就

诊的 ４ ２３２ 名 ７ 岁以下 ＡＲＴＩ 儿童，ＡＲＴＩ 的诊断标准

参考《诸福棠实用儿科学》（第 ７ 版） ［５］，小儿年龄范围

为 ０􀆰 ５～７ 岁，平均年龄（３􀆰 ５７±１􀆰 ８３）岁，其中男 ２ ３５９
例，女 １ ８７３ 例。 研究对象纳入标准：（１）年龄 ６ 月 ～７
岁；（２）因急性呼吸道感染而就诊；（３）咽拭子病毒

ＰＣＲ 检测均阳性；（４）临床一般资料收集完整，并取得

家属知情同意；（５）排除小儿先天性心脏病或肺部严

重疾病等。
１􀆰 ２　 试剂与仪器 　 ＱＩＡａｍｐ ＭｉｎｉＥｌｕｔｅ Ｖｉｒｕｓ Ｓｐｉｎ Ｋｉｔ
购于德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司，Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶和 Ｍｉｘ 购于

宝生物工程（大连）有限公司，病毒核酸提取试剂盒

（Ｖｉｒａｌ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ＫｉｔⅡ）购于北京 Ｇｅｎｅａｉｄ
公司，引物与探针由上海 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司合成，Ｒｅａｌ －
ｔｉｍｅ ＰＣＲ 试剂盒 ｉＱ Ｓｕｐｅｒ ＭＩＸ 购自美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公

司，ＤＹＹ－８Ｃ 型电泳仪购于江苏合创生物有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 病毒 ＤＮＡ 的提取 　 在呼吸道感染急性期采

集患儿 ＮＰＡ 标本液 ２ ｍｌ，于－７０ ℃冰箱保存备用。 应

用 ＱＩＡａｍｐ ＭｉｎｉＥｌｕｔｅ Ｖｉｒｕｓ Ｓｐｉｎ Ｋｉｔ 提取病毒 ＤＮＡ（包
括 ＨＢｏＶ 及其他 ７ 种常见呼吸道病毒，包括 ＲＳＶ、Ｉｎｆ－
Ａ、Ｉｎｆ－Ｂ、ＰＩＶ－Ⅰ、ＰＩＶ－Ⅱ、ＰＩＶ－Ⅲ、ＡＤＶ），提取的病

毒 ＤＮＡ －８０ ℃冰箱保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ２　 设计 ＨＢｏＶ 的基因引物　 参考 ＧｅｎＢａｎｋ 中已

发表的多株不同 ＨＢｏＶ 的全基因组序列，设计扩增

ＨＢｏＶ 的基因引物，基因引物序列：ＨＢｏＶ－Ｆ：５’ －ＴＧＡ⁃
ＣＡＴＴＣＡＡＣＴＡＣＣＡＡＣＡＡＣＣＴＧ－３’；ＨＢｏＶ－Ｒ：５’ －ＣＡ⁃
ＧＡＴＣＣＴＴＴＴＣＣＴＣＣＴＣＣＡＡＴＡＣ－３’；ＨＢｏＶ－Ｐｒｏｂｅ：ＡＧ⁃
ＣＡＣＣＡＣＡＡＡＡＣＡＣＣＴＣＡＧＧＧＧ －ＴＡＭＲＡ。 引物由上

海生物工程技术服务有限公司合成。
１􀆰 ３􀆰 ３　 引物验证和分组　 在设计的上、下游特异引

物的 ５’端各加上一段通用引物，分别为 ＴＡＧ－Ｆ 和

ＴＡＧ－Ｒ，组成嵌合引物。 用已验证的阳性样本为模

板、阴性样本为阴性对照，用嵌合引物进行单引物单模

板 ＰＣＲ 反应。 采用 ＲＴ－ＰＣＲ 进行引物验证，扩增 ７ 种

常见病毒。
１􀆰 ４　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行数

据统计分析，符合正态分布的计量资料采用均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示；计数资料以例数和百分比（％）表示，
组间率的比较采用行×列表的 χ２ 检验、趋势 χ２ 检验，
Ｐ＜０􀆰 ０５为差异有统计学意义，多组间率的比较采用 χ２

分割法 （不同年龄段之间比较， 校正检验水准为

０􀆰 ００３）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 呼吸道感染患儿鼻咽分泌物 ＨＢｏＶ－ＤＮＡ 检测结

果　 ２０１４ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日共采集 ７
岁以下儿童急性呼吸道感染病例标本 ４ ２３２ 份，ＨＢｏＶ
检测阳性 ５２ 份，阳性总检出率为 １􀆰 ２３％（５２ ／ ４ ２３２）；
其中男性检出率为 １􀆰 ４４％（３４ ／ ２ ３５９），女性检出率为

０􀆰 ９６％（１８ ／ １ ８７３）。
２􀆰 ２　 ＨＢｏＶ 感染病例年龄分布　 根据 ７ 版儿科学［６］

小儿年龄分期定义，将入组患儿分成 ４ 组进行各年龄

段比较，不同年龄段组 ＨＢｏＶ 阳性检出率见表 １。 经 Ｒ
×Ｃ 例联表 χ２ 检验发现不同年龄段组 ＨＢｏＶ 阳性检出

率差异有统计学意义（χ２ ＝ ６３􀆰 ３４，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 经 χ２ 分

割法两两比较发现，ＨＢｏＶ 阳性检出率在 １ ～ ＜３ 岁组

最高，为 ２􀆰 ８１％，６ ～ ７ 岁组检出率最低，为 ０􀆰 ５２％，除
了 ３～ ＜６ 岁组和 ６～７ 岁组之间 ＨＢｏＶ 阳性检出率差异

无统计学意义之外（Ｐ＞０􀆰 ００７），其余各年龄组间差异

均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００７），见表 １。
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表 １　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月武汉地区

不同年龄组患儿 ＨＢｏＶ 阳性检出率情况

年龄（岁） 标本数（例） ＨＢｏＶ 阳性数（例） 检出率（％）

０􀆰 ５～ ６４２ ９ １􀆰 ４０

１～ ８５４ ２４ ２􀆰 ８１

３～ １ ７７４ １４ ０􀆰 ７９

６～７ ９６２ ５ ０􀆰 ５２

合计 ４ ２３２ ５２ ０􀆰 １２

２􀆰 ３　 ＨＢｏＶ 感染病例时间分布　 从月份分布上看，
除 ２０１４ 年 １ 月、２ 月、７ 月、８ 月、１０ 月、１２ 月及 ２０１５ 年

１ 月、２ 月、７ 月、８ 月、９ 月 １１ 个月份 ＨＢｏＶ 未检出，其
余月份均检出，其中以 ２０１５ 年 ５ 月份检出率 ４􀆰 ５９％最

高，２０１５ 年 ６ 月份检出率 １􀆰 ０１％最低，见图 １；从季节

分布上看，ＨＢｏＶ 在各季节的检出率比较差异有统计

学意义（χ２ ＝ ３６􀆰 ７８４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２），春季检出率最高，为
３􀆰 ０５％。 由此可知，ＨＢｏＶ 感染流行季节为 ４、５ 月份的

春季，见表 ２。

图 １　 武汉地区 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月

不同月份 ＨＢｏＶ 阳性检出率情况

表 ２　 ＨＢｏＶ 阳性检出率的季节分布

季节 受检样本数 ＨＢｏＶ 阳性数 ＨＢｏＶ 阳性检出率（％）

春季 １ ２４６ ３８ ３􀆰 ０５

夏季 ９９７ ６ ０􀆰 ６０

秋季 １ １６５ ６ ０􀆰 ５２

冬季 ８２４ ２ ０􀆰 ２４

合计 ４ ２３２ ５２ １􀆰 ２３

　 　 注：春季指 ３－５ 月份，夏季指 ６－８ 月份，秋季指 ９－１１ 月份，冬季指

１２ 月份－次年 ２ 月份。

２􀆰 ４　 ＨＢｏＶ 与其他常见呼吸道病毒的混合感染情况

　 ５２ 例 ＨＢｏＶ 感染病例中有 ３６ 例为 ＨＢｏＶ 与其他病

毒混合感染，混合感染率为 ６９􀆰 ２３％（３６ ／ ５２），其中男

２６ 例，女 １０ 例。 １２ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＲＳＶ 病毒混合阳

性，８ 例为 ＨＢｏＶ 与 Ｉｎｆ－Ｂ 病毒混合阳性，４ 例为 ＨＢｏＶ
与 ＰＩＶ－Ⅰ病毒混合阳性，４ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＰＩＶ－Ⅲ病毒

混合阳性，８ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＲＳＶ 及 ＡＤＶ 病毒混合阳

性；余 １６ 例非混合性感染病例可能考虑为 ＨＢｏＶ 单一

感染或 ＨＢｏＶ 与其他病原微生物的混合感染。
２􀆰 ５　 不同呼吸道感染疾病中 ＨＢｏＶ 的检出情况 　
４ ２３２例 ＡＲＴＩ 病例中临床诊断主要包括支气管肺炎、
支原体肺炎、毛细支气管炎、喘息性支气管炎、上呼吸

道感染以及临床未确诊的其他呼吸道疾病，经 Ｒ×Ｃ 例

联表 χ２ 检验发现不同疾病组 ＨＢｏＶ 阳性检出率差异

有统计学意义（χ２ ＝ ２７􀆰 ８１，Ｐ＜０􀆰 ００１），见表 ３。
表 ３　 ＨＢｏＶ 阳性检出率中不同呼吸道感染

疾病分布情况（ｎ＝ ５２）

呼吸道感染疾病 ＨＢｏＶ 阳性数（例） 占 ＨＢｏＶ 总阳性的检出率（％）

支气管肺炎 ２７ ５１􀆰 ９２

毛细支气管炎 ９ １７􀆰 ３１

支原体肺炎 ６ １１􀆰 ５４

喘息性支气管炎 ５ ９􀆰 ６２

上呼吸道感染 ３ ５􀆰 ７７

其他呼吸道疾病 ２ ３􀆰 ８４

χ２ 值 ２７􀆰 ８１

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ８

３　 讨　 论

２００５ 年瑞典研究者 Ａｌｌａｎｄｅｒ 等［１］ 首次对儿童肺

炎患儿痰标本中检出 ＨＢｏＶ 后，目前国内外对其报道

屡见不鲜。 ２００６ 年 Ｄｕａｎ 等［７］ 首次在国内报道了在

ＡＲＴＩ 患儿的 ＮＰＡ 提取 ＨＢｏＶ。 此后，我国部分地区如

北京、浙江、四川等相继检出 ＨＢｏＶ 的感染。 ２００８ 年

我国正式确立 ＨＢｏＶ 为呼吸道感染病毒的必检项目之

一。 本研究显示，武汉地区 ２０１４－２０１５ 年 ＨＢｏＶ 阳性

检出率 １􀆰 ２３％。 而郑田利等［８］在成都地区报道 ＨＢｏＶ
阳性总检出率为 ６􀆰 ８４％。 近年来国内外关于 ＨＢｏＶ 检

出率多数在 ０％ ～ １０􀆰 ７％之间［９］。 造成本研究 ＨＢｏＶ
阳性检出率结果不同于其他地区的原因可能有：（１）
本研究主要收集武汉地区 ＡＲＴＩ 儿童，该地区冬春季

气候较北京、广州及其他地区相对适宜，儿童所患呼吸

道疾病几率较低。 （２）婴幼儿免疫系统发育尚未达到

成人水平，故易致 ＡＲＴＩ，而本研究中收集的 ０􀆰 ５ ～ １ 岁

组儿童比率最低，仅占样本量的 １５􀆰 １７％，该年龄组含

量明显偏少导致本研究 ＨＢｏＶ 阳性检出率结果可能偏

低；（３）不同地区社会经济状况、居民生活习惯和人类

遗传背景存在差异；（４）所使用的检测技术手段、仪器

精确度等亦存在差异。
目前多项研究证实，ＨＢｏＶ 呈全球分布，冬春季流

行，５ 岁以下儿童（尤其足 ６ 个月 ～２ 岁）ＨＢｏＶ 感染率

较高［１０］。 而本研究表明 ７ 岁以下 ＡＲＴＩ 儿童的 ＨＢｏＶ
阳性检出病例主要集中在 １ ～ ３ 岁之间，其检出率为

１３４实用预防医学 ２０１８ 年 ４ 月 第 ２５ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．４



２􀆰 ８１％，明显高于其他年龄段（Ｐ＜０􀆰 ０５），吴占国等［１１］

对北京地区 ６ 岁以下儿童 ＡＲＴＩ 病例的 ＨＢｏＶ 阳性检

出病例在 ４ 月龄与 ３ 岁患儿之间。 可知与本研究结果

相符，分析原因可能为 ３ 岁以下小儿免疫力低下，抵抗

力差，易受外界病原微生物侵袭感染［１２］。 另外本研究

所入组的 １～３ 岁小儿占样本含量的 ２０􀆰 １８％，含量较

其他年龄组明显偏高，不排除为导致本项结果中 １ ～ ３
岁小儿 ＨＢｏＶ 阳性检出率偏高的原因之一。 本研究还

发现 ＨＢｏＶ 感染流行季节为 ４、５ 月份的春季，而有关

研究报道欧美地区 ＨＢｏＶ 感染主要在冬春季节流行，
韩国报道多于晚春季节流行［１３］。 分析原因主要是春

季为武汉市等多数地区呼吸道疾病的流行季节。 但国

内一项研究表明重庆地区 ＨＢｏＶ 感染流行季节为夏

季［１４］，另外曹长青等［１５］表明兰州地区 ＨＢｏＶ 感染 ５－８
月及 １１－１２ 月有流行高峰，可知 ＨＢｏＶ 感染流行季节

仍存在差异，故需连续收集数年小儿 ＡＲＴＩ 病例用于

观察季节气候变化对 ＨＢｏＶ 感染流行特征。
本研究 ５２ 例 ＨＢｏＶ 感染病例中有 ３６ 例为 ＨＢｏＶ

与其他病毒混合感染，混合感染率为 ６９􀆰 ２３％。 其中

１２ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＲＳＶ 病毒混合阳性，８ 例为 ＨＢｏＶ 与

Ｉｎｆ－Ｂ 病毒混合阳性，４ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＰＩＶ－Ⅰ病毒混

合阳性，４ 例为 ＨＢｏＶ 与 ＰＩＶ－Ⅲ病毒混合阳性，８ 例为

ＨＢｏＶ 与 ＲＳＶ 及 ＡＤＶ 病毒混合阳性。 可知 ＨＢｏＶ 的

混合感染率较高，故在致病机制中遭受质疑。 Ｍａｇｇｉ
等［１６］亦表明，ＨＢｏＶ 的致病严重程度是与其他病毒叠

加所致。 另外本研究中 １６ 例为其他病原微生物与

ＨＢｏＶ 的混合感染，可能由于本试验中仪器设备的不

够精确或人为因素而导致未检出或漏检等。
本研究结果显示，支气管肺炎中 ＨＢｏＶ 阳性占总

阳性率的 ５１􀆰 ９２％，其在其他呼吸道感染中所占比率

最高，故不排除 ＨＢｏＶ 感染可能是作为诱发支气管肺

炎的病毒之一。 王维等［１７］ 通过对天津地区 １ ２５９ 例

ＡＲＴＩ 患儿的检测情况和基因遗传进化特征的研究中

发现支气管肺炎中 ＨＢｏＶ 检出率明显较其他呼吸道疾

病高，与本研究结果相符。 但杨晶艳等［１８］ 对四川地区

呼吸道感染的儿童研究发现毛细支气管炎中 ＨＢｏＶ 的

检出率为 １７􀆰 ２４％，而支气管肺炎中仅为 ８􀆰 ７１％。 故

ＨＢｏＶ 作为诱发肺炎较其他呼吸道疾病几率较高这一

结论尚待进一步研究商榷。
综上所述，本研究报道在武汉地区 ４ ２３２ 例 ＡＲＴＩ

患儿中可检测到 ＨＢｏＶ，另外结合患儿的临床资料进

行统计分析及归纳，首次获得在本地区呼吸道 ＨＢｏＶ
感染儿童的临床及流行病学特征，这对武汉市儿童

ＡＲＴＩ 病原谱做了重要补充，但今后在研究中应增加患

儿详细临床信息、实验室检查指标、患儿预后情况等方

面更深一步研究，以期更客观地评价 ＨＢｏＶ 的病原学

作用。
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