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儿童副流感病毒感染研究进展

孟一星  邓莉

【摘要】人副流感病毒（HPIVs）是引起儿童急性上、下呼吸道感染的一种重要病毒，属于副

黏病毒科，分为4个亚型（HPIV1～4），其中HPIV1、2多在秋季流行，是导致儿童喉炎的主要病原

体；HPIV3于春季、秋季均可流行，可导致新生儿及婴儿毛细支气管炎、肺炎；HPIV4感染多症状轻

微，占比较低，相关数据较少。在全球范围内，HPIV是引起儿童喉炎、气管支气管炎、毛细支气管

炎和肺炎等急性呼吸道感染疾病的常见病原，因其感染就诊、住院人数众多，且导致免疫功能低下人

群病重、病死率增加，造成了沉重的疾病负担。HPIV感染的确诊依赖病原学检测，其中核酸检测灵

敏度、特异度高，目前在临床应用范围越来越广。虽然目前尚无针对该病毒的特效药物，但重组神经

氨酸酶融合蛋白DAS181，以及神经氨酸酶抑制剂BCX2798和BCX2855的相关研究不断进展。另外，

针对HPIV的多种疫苗目前已进入了临床试验阶段。本综述总结HPIV感染的病毒学特征、流行病学特

征、临床表现、诊断及治疗，以及疫苗方面的相关内容及研究进展，以供临床医师参考。
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【Abstract】Human parainfluenza viruses (HPIVs) are important viruses which cause acute upper 
and lower respiratory tract infections in children. They belong to the Paramyxoviridae family and are 
divided into four subtypes (HPIV1-4). HPIV1 and HPIV2, which are mainly prevalent in autumn, are the 
main cause of laryngitis in children. HPIV3 causes epidemic in spring and autumn, often causing neonatal 
and infant bronchiolitis and pneumonia. Symptoms of HPIV4 infection are mostly mild, accounting for 
a relatively low proportion of the relevant data. Globally, HPIVs are common causes of acute respiratory 
tract infections in children, such as laryngitis, tracheobronchitis, bronchiolitis, pneumonia and so on. Heavy 
disease burden was resulted from the large numbers of outpatients and inpatients, as well as the high rates of 
severity and fatality among immunocompromised. The diagnosis depends on the pathogen detection, among 
which nupopulationcleic acid detection has high sensitivity and specificity, and is now being used more and 
more widely in clinical applications. Although there is no specific drug for the virus at present, studies on 
recombinant neuraminidase fusion protein DAS181, and neuraminidase inhibitors BCX2798 and BCX2855 
are progressing. Breakthroughs on the treatment of the virus will be completed in the near future. In addition, 
several vaccines against HPIVs are currently in clinical trials. In this review, the virology, epidemiology, 
clinical manifestations, diagnosis, treatment, and vaccines of human parainfluenza viruses are summarized for 
clinical reference.
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副流感病毒是人类和动物均可感染的重要病原体，是

一种有包膜的单股负链RNA病毒，属副黏病毒科，与正黏

病毒科的流感病毒抗原性、生物学特性均不同。人副流感

病毒（human parainfluenza viruses，HPIVs）可分为4种血清

型，即HPIVl、HPIV2、HPIV3和HPIV4，其中4型又可分为

HPIV4a和HPIV4b两个亚型。虽然各型病毒在结构上相似，

但其流行病学特点和临床特征均存在差异。HPIVs是引起

儿童急性呼吸道感染的主要病毒之一，可造成沉重的疾病

负担。本文就HPIVs的病毒学、流行病学、临床表现、诊
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断及治疗以及预防等进行综述总结，以供临床参考。

一、病毒学特征

1.  病毒结构：HPIVs为有包膜的单股负链RNA病

毒，在电镜下病毒粒子呈多形性，以球形为主，直径为

120～250 nm，基因组全长约15 500个核苷酸，可编码

6种结构蛋白[1]。血凝素神经氨酸酶蛋白（hemagglutinin 

neuraminidase protein，HN）和融合蛋白（fusion protein，
F）位于包膜表面，基质蛋白（matrix protein，M）位于包

膜的内表面，大分子蛋白（large RNA polymerase，L）、

磷蛋白（phosphoprotien，P）、核衣壳蛋白（nucleocapsid 

protein，NP）与病毒RNA一起构成病毒的核衣壳。

HN蛋白同时具有血凝素和神经氨酸酶活性，一方面有

促使血细胞凝集的作用，另一方面可使病毒和含有神经氨

酸的宿主细胞受体结合，也可水解神经氨酸残基，使宿主

细胞释放新的病毒[2]。F蛋白可使病毒的包膜与宿主细胞的

细胞膜相融合，亦可溶解红细胞。HN蛋白和F蛋白在病毒

感染宿主细胞的过程中起关键作用，可促使病毒吸附和侵

入靶细胞。故HN和Ｆ蛋白的结构和功能决定了HPIVs的致

病性和免疫原性等重要生物学特性；同时HN和Ｆ蛋白也是

HPIVs疫苗研究的主要靶蛋白。M蛋白覆盖在包膜的内表

面，在病毒组装、出芽过程中发挥重要作用[3]。NP蛋白可

结合RNA，为L和P蛋白的转录提供模板，最终复制出基因

组全长。P与L蛋白为依靠RNA的RNA聚合酶的两个亚基，

共同组成多聚酶复合物（P-L)，在病毒RNA的合成中起主

要调节作用[4]。NP、P、L蛋白与RNA一起构成核糖核蛋白

复合体，完成RNA的转录和复制。除此之外，每种HPIVs

均可表达出至少1种与其他型别HPIVs不同的蛋白质，这些

蛋白质的作用在不同HPIVs间存在差异，在病毒复制中亦

有调节作用[5]。

免疫特性：宿主感染HPIVs后一方面可引起体液免疫

反应，产生针对两种表面糖蛋白（HN和F蛋白）的免疫球

蛋白G抗体（immunoglobulin G，IgG），以及分泌型免疫

球蛋白A抗体，从而清除病毒[6]。另外，CD4+ T和CD8+ T淋

巴细胞可产生干扰素抗病毒，可见细胞免疫在病毒清除过

程中十分重要[7]。HPIVs自然免疫虽不能产生有效且持久的

终身免疫保护，但再次感染往往症状较轻，且不易引起严

重的下呼吸道感染。

二、流行病学特征

HPIVs自1955年首次从患病儿童体内分离出，目前已

被证明可导致儿童或成人上呼吸道感染（upper respiratory 

tract infection，URTI），5岁以下儿童、老年人或免疫

功能低下成人的下呼吸道感染（lower respiratory tract 

infection，LRTI），具有明显的双峰年龄分布模式[8]。该

病毒在世界各地均有分布，不同型别的感染率存在时间差

异。热带和亚热带地区全年HPIV感染率无明显变化[9]。在

美国，HPIV1通常会每隔1年秋季流行1次[10]。HPIV2的流

行季节为秋季，HPIV3感染往往在非HPIV1流行年份的春

季或秋季出现流行高峰[8]。HPIV4感染的流行病学数据较

少，这可能因HPIV4感染往往症状轻微，且开展该项病毒

检测的医疗机构相对较少[11]。美国一项长达15年的病毒监

测研究显示，HPIV3是HPIV最为常见的血清型，占52%

（20 962/40 617），其次是HPIV1（26%、10 475/40 617）

和HPIV2（12%、4 927/40 617），HPIV4占比较少，仅占

2%（954/40 617）[8]。个体营养不良、维生素A缺乏、非母

乳喂养、免疫低下、环境过度拥挤、烟雾或其他有毒环境

等均为HPIV流行的易感因素。

在全球范围内，约13%的5岁以下儿童LRTI病例、

4%～14%的LRTI住院病例和4%的LRTI死亡病例可归因于

HPIVs感染[12]。一篇关于亚洲国家HPIVs流行状况的文献综

述显示，HPIVs流行率为1%～66%[13]。一项来自美国长达

20年的研究显示，18% URTI，22% LRTI和64%喉炎归因

于HPIVs感染[14]。分别在5岁以下儿童、5～19岁儿童中关

于因LRTI而住院的两项研究结果显示，HPIVs占比反次于

流感病毒和呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，
RSV） [15-16]，一项18岁以下儿童因LRTI而住院的研究显

示，HPIVs占比仅次于RSV[17]。我国关于儿童急性呼吸道感

染的研究提示呼吸道感染儿童的病原体流行病学存在一定

地区差异，其中武汉地区15岁及以下急性呼吸道感染儿童

中，HPIVs检出率仅次于肺炎支原体和乙型流感病毒[18-19]。

可见HPIVs感染造成了巨大的疾病负担。

三、临床表现

HPIVs主要引起急性呼吸道感染，包括咽喉炎、气

管炎、支气管炎、毛细支气管炎和肺炎。儿童患者中，

40%～60% HPIVs感染导致URTI，20%以下HPIVs感染导致

除喉以外的下呼吸道疾病[14, 17]。HPIV1和HPIV2是导致喉炎

的主要原因，占喉炎病因的50%～75%，HPIV2引起的喉炎

症状通常较HPIV1轻，但也可导致严重的气道损害，甚至

需住院接受治疗，HPIV3感染常与LRTI相关，尤其是新生

儿和婴儿的毛细支气管炎、肺炎[17, 20-21]。HPIV4往往与轻症

的URTI相关，但在小婴儿或患有慢性病、免疫功能低下的

人群中亦可引起毛细支气管炎、肺炎。

喉炎（包括急性喉气管炎和急性喉气管支气管炎）的

发病率在1～2岁时达到高峰，男性患儿较女性患儿发病率

高；约8%（2 184/27 355）喉炎儿童需要住院治疗，约1%

（13/710）需要插管[22-23]。疾病最初表现为发烧、声音嘶

哑、“犬吠样”咳嗽；发展为中重度喉梗阻时表现为吸气

性喉鸣、“三凹征”、呼吸疲劳甚至需要插管。喉炎症状

通常在治疗后1～3 d内消失，严重者可能持续长达7 d[24]。

气管支气管炎：即大气道炎症，表现为发热、进行

性咳嗽，但肺部无炎症改变，多见于年龄较大的儿童，约
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25%病例与HPIVs感染相关，其中以HPIV3最为常见，但在

慢性病患者或免疫功能低下人群中，HPIV4感染亦可引起

该病[25]。

毛细支气管炎：临床较为常见的婴幼儿小气道感染，

HPIVs均可导致该病，10%～20%由HPIV1以及HPIV3引

起，典型表现为咳嗽、喘息、呼吸窘迫，发作前1～3 d可

出现发热和鼻塞[26-27]。症状高峰时间为5～7 d，平均症状持

续时间为8～15 d，而早产儿或患有先心病、支气管肺发育

不良、免疫功能低下的婴儿病程将更长[24]。

肺炎：一般表现为发热、咳嗽，肺实质受损时可有低

氧血症。4种血清型均与儿童肺炎相关，HPIV1和HPIV3

最为常见，分别占HPIVs感染相关住院病例的0.9%～6%和

1.6%～11.2%，多为间质肺炎[26]。

在免疫功能低下儿童中（如处于化疗中或移植术后，

或患有其他免疫缺陷综合征）HPIVs感染往往会加重，且

病死率显著增加。一项回顾性研究发现，在274例接受造血

干细胞移植的儿童中，有47%的病毒感染是因HPIVs而起，

其中41%（7/17）诊断为肺炎[28]。

虽然HPIVs感染通常与呼吸道疾病相关，但HPIVs感

染的非呼吸道并发症在成人和儿童中均有报道。HPIV1和
HPIV3可引起中耳炎和鼻窦炎；婴儿感染HPIVs可能会有

呼吸暂停或心动过缓，而年龄较大的儿童感染后可并发肾

病、肝炎、心肌炎、心包炎和致命的横纹肌炎[29-30]。HPIVs

也可引起高热惊厥、脑炎、脑膜炎，甚至与多发性硬化、

格林-巴雷综合征有关[31]。

四、诊断及治疗

1. 诊断：HPIVs感染临床表现无特异性，故确诊需依

赖特异性的病原学检测。现有实验室检查方法包括病毒培

养，抗原-抗体检测以及核酸检测。检测的关键在于样本，

鼻拭子、咽拭子、鼻部冲洗液、痰液和支气管肺泡灌洗液

均可用于检测。上呼吸道样本在疾病早期呈阳性，而在疾

病后期，检测下呼吸道分泌物更为重要。

病毒培养：多年来，病毒培养一直被认为是诊断的金

标准。传统病毒培养往往需要5～14 d。目前已有可用新型

的微量混合细胞培养技术，如“R-Mix”可用于成功培养包

括HPIVs在内的各种呼吸道病毒，可在24 h内获得结果，缩

短了诊断时间
[32]。

抗原检测能够迅速建立诊断，且实验室设备要求低，

可广泛使用，直接检测HPIV1～3特异性免疫荧光标记抗

体，且价格低廉，目前尚无HPIV4的特异性抗体，但该方

法灵敏度有限（63%～95%），故不作为首选[1, 33]。

血清抗体检测：因抗体出现需一定时间，血清学诊断

很少用于临床早期诊断，主要用于研究。需要免疫球蛋白

M抗体阳性，或者恢复期比急性期血清IgG抗体滴度升高至

少4倍。

核酸检测：目前聚合酶链反应（polymerase chain 

reaction，PCR）应用范围越来越广，灵敏度（最高可达

100%）、特异性（95%～98%）和诊断速度上均为最优选

择，但受到成本以及实验室技术条件的限制，目前通常采用

包括HPIV1～4在内的多种呼吸道病原的多重实时PCR检测，

可一次检测多种呼吸道病原[34]。但应注意使用多重PCR时，

敏感度可能会下降，导致HPIVs某些亚型检出率下降。

2. 治疗：目前尚未发现针对HPIVs感染明确有效的药

物，多数为对症治疗。大多数治疗方案使用吸入或全身应

用利巴韦林，联合静脉注射免疫球蛋白和（或）糖皮质激

素。但现有的研究在随机性、给药途径、给药剂量以及患

者健康状态、HPIVs感染类型等各方面并不统一，故缺乏

明确的关于HPIVs疗效的结论。

目前广谱抗病毒药利巴韦林雾化被许可用于治疗幼儿

严重的RSV感染，口服和静脉注射利巴韦林已用于治疗其他

病毒感染，如丙型肝炎和拉沙热。利巴韦林对处于HPIVs感

染病程后期，特别是存在呼吸功能衰竭的肺炎无效，但早期

治疗能否预防疾病进展目前尚无统一的意见
[35]。目前关于

利巴韦林的研究多集中在免疫功能缺陷人群，且大多数研

究中该药并未取得理想的效果。然而，新的有效抗病毒药

物研究正在进行中，即重组神经氨酸酶融合蛋白DAS181，

可通过作用于宿主细胞受体，阻止HPIVs的HN蛋白与其

结合，其最初被开发用于治疗流感，目前该药物已被批准

用于治疗肺移植和受体中造血干细胞移植后的HPIVs相关

肺炎[36]，最近在免疫功能缺陷患者中的Ⅱ期临床试验初步

结果并不十分理想，但可改善不需要机械通气组的氧合状

态[37]。另外，类似于治疗流感病毒的奥司他韦，正在研发

中的抗病毒药HN抑制剂BCX2798和BCX2855可结合HN蛋

白，阻止其与宿主细胞结合，目前在小鼠HPIVs感染模型

中已被证实有效[38-39]。

五、预防

目前尚无预防HPIVs的疫苗上市。现阶段研究主要集

中在HPIV3上，因HPIV3更易造成婴儿和老年人住院率升

高、疾病诊疗费用的增加。近年来HPIV3减毒活疫苗的研

究不断发展，目前进入了临床试验评估阶段。

牛副流感病毒3（bovine parainfluenza virus，BPIV3）

在基因结构上与HPIV3相似，BPIV3（Kansas株）是从病

牛体内分离的用于预防HPIV3感染的减毒活疫苗。Ⅰ期临

床试验结果显示该疫苗在2～6月龄及6月龄～3岁的婴幼儿

中均有良好的适应性
[40]；Ⅱ期临床试验在2月龄的婴儿中开

展，进一步验证了其良好的复制性和免疫原性，但其安全

性尚待进一步证实[41]。

冷适应株HPIV3cp45是对HPIV3野毒株经过反复冷传代

培养实验后获得的。HPIV3cp45疫苗的Ⅰ、Ⅱ期临床试验

结果均表明，其免疫原性和安全性均较好。目前，该疫苗
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的Ⅲ期临床试验也在进行中[42-43]。但该疫苗可能面临随样

本量增大而不稳定的问题。

rHPIV3cp45是通过对HPIV3cp45的致病位点进行定点

突变，从而获得的重组减毒活疫苗。Englund等[44]研究显

示，该疫苗具有较好的复制性、免疫原性和适应能力，接

种两剂可更好地产生免疫应答。

亚单位疫苗的主要组分为病毒抗原，以此诱发机体产

生免疫应答。在HPIV3疫苗研究中，主要的靶蛋白是HN和

F蛋白。亚单位疫苗目前还未进入临床试验阶段。现今采用

新型有效的疫苗佐剂与抗原成分联用也是一个重要的技术

进展[45]。同时含有RSV的F蛋白及HPIV3的HN蛋白的亚单

位疫苗目前处于动物实验阶段[46]。

MEDI-534利用BPIV3的逆转录核酸序列为载体，插入

HPIV3的HN和F基因，再向其中插入RSV的F基因，构建重

组嵌合减毒活疫苗。该疫苗是首个进行临床评估的RSV疫

苗，Ⅰ期临床试验结果表明MEDI-534在儿童中应用安全、

有效[47-48]。预测不久的将来用以预防HPIV3感染的安全有效

的疫苗有望研制成功。

六、总结

HPIVs是造成儿童呼吸道感染的常见病毒之一，可引

起咽炎、喉炎、气管支气管炎、毛细支气管炎和肺炎，以

及呼吸道以外疾病表现，造成严重的疾病负担。目前治疗

主要为对症治疗，几种新型的抗病毒药物正在研发中。且

目前尚无预防HPIVs的疫苗上市，针对HPIV3的几种候选疫

苗已进入临床试验阶段。
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