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　　腺病毒（ＡＤＶ）是一群分布十分广泛的具有双螺旋ＤＮＡ

基因组的病毒，相对分子质量为（２０～３０）×１０６，属于ＡＤＶ科，

被划分为生物安全标准２级（ＢＬ２）。ＡＤＶ种类较多，大部分

具有临床致病性。基于不同检测技术原理的 ＡＤＶ检测试剂

对ＡＤＶ感染引起的疾病的诊断和早期预防都有重要意义。

此外，ＡＤＶ已经作为一种模式生物在研究，其应用范围相当广

泛，如基因治疗领域及疫苗载体领域等［１２］。本文谨对当前最

新的ＡＤＶ分类及其致病性和ＡＤＶ检测方法和试剂的研究现

状作一综述。

１　ＡＤＶ分类及致病性

ＡＤＶ颗粒直径６０～９０ｎｍ，没有囊膜，２０面体立体对称，

衣壳由２５２个微粒组成，包括２４０个六邻体壳微粒和位于２０

面体顶端的１２个微粒是五邻体。其中的２４０个壳微粒是六邻

体是病毒的主要抗原性蛋白，含有型，型间，属特异性抗原表位

及中和性表位等大量的抗原表位，也是群特异性抗原［３］，具有

组特异性α抗原，目前已经对其结构和功能进行了广泛研

究［３４］。位于２０面体顶端的１２个微粒是五邻体，每个五邻体

由基底和伸出表面的一根末端有顶球的纤维组成。基底具有

毒素样活性，能引起细胞病变，并使细胞从生长处脱落，具有同

组共有的β抗原。纤维与病毒凝集大白鼠或恒河猴红细胞活

性有关，是型特异性γ抗原所在。并且在壳体周围没有脂质体

外鞘，而是直接作用于宿主细胞能引起人类呼吸道、胃肠道、泌

尿系统及眼的疾病，少数对动物有致癌作用。

　　ＡＤＶ血清型的确定是根据感染性中和反应，直接针对六

邻体蛋白的中和抗原决定簇，血清型又根据核苷酸的同源性、

纤维蛋白的特性及生物学特性［３，５］。目前鉴定的有５７个血清

型（ＨＡＤＶ１～５７），分为７个亚属：Ａ（１２、１８、３１），Ｂ（３、７、１１、

１４、１６、２１、３４、３５、５０、５５），Ｃ（１、２、５、６、５７），Ｄ（８、９、１０、１３、１５、

１７、１９、２０、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３２、３３、３６、３７、３８、

３９、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５１、５３、５４、５６），Ｅ（４），Ｆ（４０、４１）

和Ｇ（５２）。主要基于免疫学标准的人血清型划分，已经由于历

史原因而成为ＡＤＶ分类的基础，中和试验和血凝抑制试验可

鉴定ＡＤＶ型别。

ＡＤＶ是引起人类呼吸道和消化道感染的重要病原之一，

其中，Ｃ、Ｅ和部分Ｂ亚属是呼吸道疾病的主要病因，其他Ｂ亚

属ＡＤＶ引起尿路感染，Ａ和Ｆ亚属引起消化道感染，Ｄ亚属

是角膜炎、结膜炎的主要病因［６］。Ｆ和 Ｇ亚属为肠道 ＡＤＶ。

由ＡＤＶ感染造成疾病的严重程度还取决于感染个体的年龄

和免疫状态［７］。

人群中ＡＤＶ可分布于人的腺体组织、扁桃体和肠系膜淋
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巴结等处，这组病毒的某些血清型ＡＤＶ，如３、４和７型等对人

类特别是婴幼儿可引起呼吸道疾病。临床上婴幼儿急性上呼

吸道感染约５％由 ＡＤＶ引起，成人感染很少发生于呼吸道。

传播以粪口为主要途径，也可通过呼吸道或污染物品传播。

在小于５岁的儿童急性呼吸系统疾病中 ＡＤＶ引起的肺炎较

为严重。在大规模流行时，其所导致的病死率较高［８］。在人类

ＡＤＶ感染中大约５０％引发相关症状。ＡＤＶ可致轻重不等的

上呼吸道感染，如鼻咽炎、咽炎、咽结膜炎滤泡性结膜炎。如流

行性角膜结膜炎（常为血清型 ＡＤＶ５、８、１９和３７型）和咽结膜

热（常为血清型ＡＤＶ３、４和７型）以及婴儿肠胃炎等，也可引

起肺炎流行，３、７型ＡＤＶ可持续存在于上呼吸道腺体中，且可

引起致死性肺炎［９１２］。多通过呼吸道传播，尤其在集体托幼机

构中，其中３、７及１１型致病者多见
［１１］。ＡＤＶ对酸碱度及温

度的耐受范围较宽，３６℃７ｄ病毒感染力无明显下降。ＡＤＶ

对脂溶剂和酶类均有一定抵抗作用，但５６℃３０ｍｉｎ可将其灭

活。我国尚缺少系统的ＡＤＶ感染流行病学调查，要全面认识

我国ＡＤＶ感染的临床及流行病学特点，还有待进一步深入研

究，也依赖于准确可靠的检测方法。

２　ＡＤＶ检测方法和试剂

由于ＡＤＶ的种类及感染后致疾病的多样性，亟需特异性

抗原与抗体检测进行鉴别诊断。ＡＤＶ特异性抗原和抗体的检

测方法的开发，对及时有效的诊断并控制感染原和传播原有决

定性作用。组织培养法、免疫学检测和分子生物学检测等是目

前临床和实验室检测常用的经典方法。

当前，ＡＤＶ检测的产品采用的技术方法包括基于免疫学

抗原抗体反应的有免疫荧光法、胶体金法、酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）；基于分子生物学检测特异核酸序列的方法包括聚合

酶链反应（ＰＣＲ）系列方法，如普通ＰＣＲ、实时荧光定量ＰＣＲ和

ＰＣＲＥＬＩＳＡ等。相对来说，免疫荧光法检测试剂的操作方法

略为复杂，检测结果需要使用荧光显微镜观察，其结果具有一

定的主观性；胶体金法检测试剂的特点是操作方法简单，结果

判断直观，方便快捷，特异性比较强，但灵敏度低；ＥＬＩＳＡ检测

试剂和胶体金法检测试剂相比，特异性相当，操作略为复杂，但

检测的灵敏度明显要高；化学发光法和时间分辨法是当前检测

的主流方法；ＰＣＲＥＬＩＳＡ检测试剂结合了ＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ技

术的特点，具有高灵敏度和特异性，但易发生污染。这些产品

及其检测技术各有优缺点，在特异性、灵敏度、方便快捷、经济

实用等方面都存在不同问题。

以上检测方法进行开发的检测试剂种类和生产厂家较多，

但质量参差不齐。基于免疫学检测原理的产品主要受限于各

型ＡＤＶ特异抗原的鉴别和制备，而分子生物学检测试剂依赖

于特异引物的比对和设计。准确、快速检测试剂对于开展

ＡＤＶ的检测和其感染性疾病的辅助诊断至关重要。ＡＤＶ检

测试剂除了用于医疗机构临床辅助诊断外，还广泛用于各级疾

病预防和控制中心、出入境口岸、动物防疫系统。

２．１　组织培养法　最经典的分离鉴定方法，从急性期患者咽、

直肠、结膜等处获取标本，迅速接种敏感细胞（Ｈｅｌａ、Ｈｅｐ２

等），根据特征性细胞病变及抗原性进行 ＡＤＶ鉴定。大部分

ＡＤＶ可连续细胞传代，但肠道ＡＤＶ不能在Ｈｅｌａ细胞内传代，

而对Ｃｒａｈａｍ２９３有较高的易感性。同时，ＡＤＶ不能在鸡胚中

增殖。组织培养法依赖于良好的组织培养技术规范和典型细

胞病变特征及其他辅助手段。主要应用在科研教学方面，不太

适合大规模、快速、准确的临床检测需求。

２．２　免疫学检测　基于特异的抗原抗体反应，直接用生物分

析传感技术如基于表面等离子共振开发的生物大分子相互作

用分析仪等进行检测，或通过间接指示方法，如用过氧化物酶

（辣根过氧化物酶、碱性磷酸酶等）、放射性元素（１３１Ｉ、１４Ｃ等）、

稀土金属镧系元素（如铕、钐、镝、铽等）等标记抗原或抗体，再

用酶反应底物，自显影或仪器显示标记元素的物理状态变化来

表示有特异的抗原抗体反应发生，如ＥＬＩＳＡ和时间分辨等检

测方法。目前已有多个基于抗原抗体特异反应的免疫学商品

化检测试剂盒。

２．２．１　血清学检测　血清学检测包括不同亚型 ＡＤＶ特异

ＩｇＭ、ＩｇＧ和ＩｇＡ抗体的定性或定量检测，通常对以８～１０ｄ为

间隔采集的２份血样进行检测比较，如果发现后１份血样抗体

浓度有显著提高（如增加４倍），则表明为 ＡＤＶ急性感染。而

不同亚型ＡＤＶ特异抗体检测，其关键在于 ＡＤＶ高度保守蛋

白的鉴别和制备。具有定量功能的标准化ＥＬＩＳＡ等技术的发

展对提高单一血样检测评估的可靠性具有重要作用。

　　常用的检测模式以ＥＬＩＳＡ法为例，主要有间接法和捕获

法。间接法即包被 ＡＤＶ特异亚型抗原，加入标本反应，再与

标记的抗ＩｇＭ、ＩｇＧ或ＩｇＡ抗体反应进行检测的模式，检测抗

体较少，如ＩｇＭ 抗体，则需要中和去除ＩｇＧ抗体，防止特异的

ＩｇＧ抗体竞争性地与有限的抗原反应，抑制ＩｇＭ抗体的反应效

率，进而导致假阴性，国外厂家多采用该模式。捕获法即先捕

获所有的ＩｇＭ抗体，再与标记的ＡＤＶ特异亚型抗原反应的模

式，国内厂家多采用该模式。

２．２．２　抗原检测　获取急性期患者咽、直肠、结膜等处标本，

利用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ或胶体金（免疫层析快速检测试剂条）

等检测ＡＤＶ抗原，通常该抗原为病毒优势种类的特异性抗原

表位，ＡＤＶ的特异性抗原表位主要是六邻体蛋白。临床ＡＤＶ

感染对于呼吸系统 ＡＤＶ的感染，其亚型特征一般不需要区

分。抗原检测试剂的研发主要受制于有无高效特异的单克隆

抗体以及用来评价检测试剂特异性和灵敏度的临床标本。近

年来发展起来的基于抗原抗体反应的实时在线监控的生物分

析传感技术，在提高检测灵敏度的同时，可实时获得检测

结果［１３１４］。

常用的检测模式以ＥＬＩＳＡ为例，主要有双、单抗夹心法和

单多抗夹心法。以双、单抗夹心法为主，但不同厂家所采用的

单抗识别的ＡＤＶ抗原表位不完全一致，导致不同厂家试剂的

检测结果有所不同。严谨的质控体系和大样本的临床试验有

助于该问题解决。

２．３　分子生物学检测　利用特异性引物以及探针对 ＡＤＶ核

酸进行检测和亚属分型，包括普通ＰＣＲ、实时荧光定量ＰＣＲ等

方法，是一种快速、特异、敏感、高效的手段［１５１６］。最近，有学者

基于特异的引物序列对临床分离的３型 ＡＤＶ进行测序，而且

已开始作为疫苗候选载体［１７１９］。还包括７、１４和５５型
［２０２２］临

床分离的ＡＤＶ等进行了测序，为临床分离的 ＡＤＶ分子生物

学检测和基础研究提供了完备的背景资料。

另外ＰＣＲ与限制性片段长度多态性技术、原位杂交技术、

免疫荧光技术等结合应用，也为临床ＡＤＶ检验技术的发展开

辟了广阔的前景。目前ＰＣＲ在 ＡＤＶ感染诊断检测中的应用

正不断发展和深入。

３　存在的问题

近年，在ＡＤＶ检测试剂研发方面，国外研究机构处于领

先地位，而国内企业和研发机构已开始启动，但进展缓慢，主要

是病毒学研究基础较弱，受标准品、抗原研制和临床样本收集

的限制较大。

国内ＡＤＶ检测试剂相关产品的产业化开发，包括注册号

和生产批文申报以及产业化生产销售必须的产品特异性、敏感
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性、重复性、稳定性、放大制造工艺和企业标准品研究，三批生

产和企业自检、国家抽样检定，３家临床单位应用考核，新药申

报材料编写和新药证书申报等多道规范化程序仍是制约该产

业发展的瓶颈问题。这与国内严峻的呼吸道疾病的临床现状

严重脱节，这方面的基础研究和临床检测试剂开发仍需进一步

加强。
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侵袭型真菌性鼻窦炎及其分型的临床研究
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　　【关键词】　真菌性鼻窦炎；　临床分型；　临床特征；　治疗原则
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　　对于真菌性鼻窦炎的分型一直是临床研究的热点之一，临

床认为准确对其进行分型能够协助制订最佳治疗方案及早期

进行预后评估。传统上根据真菌的病理学改变及其免疫功能

状态可分为侵袭型（ＩＦＲＳ）与非侵袭型（ＮＩＦＲＳ）；后来Ｆｅｒｇｕ
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