
发热伴呼吸道症候群（febrile respiratory syn⁃
drome，FRS）是人群最常见的疾病，多表现为发热伴

急性呼吸道感染症状（鼻炎、咽炎、喉炎、气管炎及

支气管炎），部分病例发展成肺炎，是全球发病和死

亡的常见病因［1-2］。引起FRS的病原体复杂，常见流

感病毒、副流感病毒、呼吸道合胞病毒、腮腺炎病

毒、偏肺病毒、腺病毒、冠状病毒等；支原体、细菌等

也可以引起呼吸道感染，如肺炎支原体、流感嗜血

杆菌、百日咳鲍特菌等。这些病原体感染的临床症

状相似，仅根据症状无法对疾病进行准确诊断［3-4］。

因此，对南京市发热伴急性呼吸道感染的门诊病例

进行呼吸道感染的多病原检测，了解南京市急性呼

吸道感染的病原谱特征及主要病原的季节变化规

律，对病原体的及时防治有现实意义。

1 对象和方法

1.1 对象

2017年 1月—2018年 12月，于南京市鼓楼医

院、南京医科大学附属儿童医院采集疑似FRS的成

人和儿童门诊患者咽拭子标本。FRS患者入选标准

为：发病 3 d内，出现发热伴咳嗽、支气管炎和支气

管肺炎等上呼吸道感染症状，听诊呼吸音异常，且

尚未使用抗菌药物者。标本放入转运培养液中，

4 ℃保存，冷藏运送至实验室，24 h内进行核酸检

测，不能及时进行检测的标本置于-70 ℃超低温冰

箱保存待检。

1.2 方法

根据核酸提取试剂盒Rneasy Mini kit（QIAGEN
公司，德国）说明书进行核酸提取，具体包括样本裂

解、核酸吸附、核酸纯化和核酸洗脱。提取的核酸，

吸取至1.5 mL EP管。

采用实时荧光定量PCR法核酸检测试剂盒（广

州达安基因公司），具体包括：甲/乙型流感病毒（in⁃
fluenza a/b virus，FLU）、副流感3型（human parainflu⁃
enza virus type 3，HPIV⁃3）病毒、呼吸道合胞病毒（re⁃
spiratory syncytial virus，RSV）、腺病毒（adenovirus，
ADV）、人鼻病毒（human rhinovirus，HRV）、人偏肺

病毒（human partial lung virus，HMPV）、人博卡病毒

（human boca virus，HBoV）、人单纯疱疹病毒（herpes
simplex virus，HSV）、肺炎链球菌（Streptococcus pneu⁃

monia，SP）、B型流感嗜血杆菌（Hemophilus influen⁃

zae type b，HIB）、肺炎支原体（Mycoplasma pneumo⁃

nia，MP）。根据 PCR试剂盒说明书配制反应体系。

分别将待测样本核酸、阴性对照、阳性对照各 5 μL
加入PCR反应管中，盖紧管盖，离心数秒，放入荧光
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图1 2017—2018年南京市发热伴呼吸道症候群11种病原

的季节分布

定量PCR扩增仪（ABI 公司，美国）。依据说明书设

定参数，50 ℃ 15 min，95 ℃ 15 min；94 ℃ 15 s→55 ℃
45 s（收集荧光），40个循环。运行仪器开始检测。

检测完成后依据说明书判定结果。待测标本有扩

增曲线且CT≤38判为阳性；待测标本无扩增曲线或

CT>38判为阴性。阴性对照无扩增曲线；阳性对照

有扩增曲线且CT≤32。
1.3 统计学方法

用Excel 2007进行数据整理，用 SPSS13.0对数

据进行分析。率的比较采用χ2检验或 Fisher确切

概率法，P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 荧光定量PCR检测结果

选取每周采集的第 1份疑似FRS标本，开展常

见11种呼吸道病原的检测。206例FRS标本中核酸

阳性142例，阳性率为68.93%（142/206）。单一病原

感染 76例，占阳性总数的 53.52%（76/142）。其中，

单一细菌感染38例，包括SP 26例和HIB 12例；单一

病毒感染34例，包括FLU 12例，HSV 8例，HRV 7例，

ADV 4例，HPIV⁃3 2例和RSV 1例，HMPV和HBoV
未检出（表1）。混合感染共66例，病原谱较为复杂，

11种呼吸道病原体都有检出。具体包括 43例 2种

病原的混合感染，19例 3种病原混合感染以及 4例

4种病原混合感染。混合感染模式表现为：细菌合

并病毒感染 46例，占比 69.70%；细菌间混合感染

12 例，占比 18.18%；病毒间混合感染 3 例，占比

4.55%；支原体参与的混合感染 5例，占比 7.58%。

混合感染中，SP（48/66）、HIB（41/66）、FLU（18/66）、

HRV（16/66）、HSV（8/66）、ADV（8/66）等病原较为常

见。其中，SP合并HIB的双重或多重感染最为常

见，共27例，占混合感染的40.91%（表2）。
2.2 病原流行特征

2.2.1 不同时间FRS的病原检出情况

检测数据显示，南京市FRS病原感染阳性率全

年分布相对稳定。优势病原中，SP全年均有发病，

夏秋季（43/74）略高于冬春季（31/74）；HIB全年均有

发生，无明显的季节性；FLU的发病主要集中在冬春

季，占比 73.33%（22/30），以 12月—次年 2月检出率

最高；HRV冬季发病略高于其他季节。其他呼吸道

病原的季节性表现为：HSV在8—9月出现1个小的

流行高峰，MP、RSV和HMPV主要出现在冬春季，

HPIV⁃3和HBoV出现在夏秋季，ADV冬季未有发

生。各呼吸道病原的季节和时间分布具体见图1。

2.2.2 不同人群FRS的病原检出情况

不同年龄组各病原阳性率存在一定差异。15岁
以下儿童的病原检出率为83.50%（86/103），15岁以

上为 54.37%（56/103），差异有统计学意义（P <
0.05）。性别方面，总体来看，男性病原检出率为

表1 2017—2018年南京市发热伴呼吸道症候群11种病原

检测构成情况

呼吸道病原

FLU
HPIV⁃3
RSV
ADV
HRV
HMPV
HBoV
HSV
SP
HIB
MP
混合感染

合计

阳性数

012
002
001
004
007
000
000
008
026
012
004
066
142

阳性率（%）

05.83
00.97
00.49
01.94
03.40
00.00
00.00
03.88
12.62
05.83
01.94
32.04
68.93

构成比（%）

008.45
001.41
000.70
002.82
004.93
000.00
000.00
005.63
018.31
008.45
002.82
046.48
100.00

表2 2017—2018年南京市发热伴呼吸道症候群11种病原

混合感染情况 （n）

呼吸道病原

FLU
HPIV⁃3
RSV
ADV
HRV
Hmpv
HBOV
HSV
SP
HIB
MP

双重感染

10
04
02
02
07
00
01
04
27
25
05

三重感染

07
02
01
05
08
00
01
03
17
13
00

四重感染

1
0
1
1
1
2
1
1
4
3
1

合计

18
06
04
08
16
02
03
08
48
41
06
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65.31%（64/98），女性 72.22%（78/108），差异无统计

学意义（P=0.284）。值得注意的是，15岁以下年龄

组中女性病原检出率为91.67%，明显高于男性病原

检出率76.38%，差异有统计学意义（P=0.037，表3）。
病原方面，MP在成人中的发病率略高于儿童，

FLU和HSV在成人和儿童中的发病率相仿，其他

HPIV⁃3、RSV、ADV、HRV、HMPV、HBoV、SP、HIB等

病原在儿童中的检出率均高于成人，其中ADV、SP

和 HIB 的发生率组间差异有统计学意义（P <
0.05）。值得注意的是，RSV、HMPV和HBoV仅在15
岁以下儿童中检测到，而在15岁以上的年龄组中未

检测到（表4）。
3 讨 论

急性呼吸道感染是人类最常见的感染性疾病

之一，也是造成寿命损失的主要原因和主要的疾病

表4 不同年龄组人群主要病原检出率差异 （%）

*：Fisher确切概率法。

年龄

＜15岁（n=103）
≥ 15岁（n=103）
P值

FLU
14.56
14.56
01.00

HPIV⁃3
4.85
2.91
0.47

SP
48.54
23.30
<0.01

RSV
4.85
0.00
0.45*

ADV
10.68*

0.97*

<0.01*

HRV
13.59
08.74
00.27

HMPV
1.94*

0.00*

0.16*

HBoV
2.91*

0.00*

0.08*

HSV
7.77
7.77
1.00

HIB
33.98
17.47
00.01

MP
3.88
4.85
0.73

表3 2017—2018年南京市发热伴呼吸道症候群病例的年龄和性别分布

年龄

＜15岁
≥ 15岁
合计

男性

55
43
98

女性

048
060
108

合计

103
103
206

男性

42
22
64

女性

44
34
78

合计

086
056
142

男性

76.36
51.16
65.31

女性

91.67
56.67
72.22

合计

83.50
54.37
68.93

疑似例数 阳性例数 阳性率（%）

负担［5］。2003年 SARS后，我国先后建立了住院严

重急性呼吸道感染病例哨点监测、流感样病例监测

和发热呼吸道症候群监测等呼吸道疾病监测系

统。由于各地地理位置、季节气候、经济水平存在

差异，呼吸道病原体的流行程度因地而异［6］。本研

究分析了 2017—2018年南京市 FRS门诊病例中常

见呼吸道病原的流行情况。研究结果显示，南京市

FRS门诊病例总阳性率68.93%，远高于其他省市相

关报道阳性率［6-7］。这可能与本研究采取的单重荧

光定量PCR法检测相关，对常见的11种呼吸道病原

的特异性基因分别检测，虽工作量大，但引物、探针

之间不存在相互拮抗，检测结果更加灵敏和准确。

南京地区 FRS优势病原由 SP、HIB、FLU、HRV
构成。SP和HIB全年均发生，而FLU和HRV表现为

明显的季节性。FLU作为一种重要的呼吸道病原

体，具有传染力强、人群普遍易感的特点，曾引起人

类历史上多次大流行。纵观全国FBS调查研究［7-9］，

FLU是各地发热呼吸道症候群的主要病毒性病原

体。南京市表现为 12月—次年 3月和 8—9月 2个

流行高峰，这与中国南方片区的流感流行规律一

致，与北方一个流行高峰略有不同［8］。呼吸道感染

疾病的防治是一个全球性问题。目前，对于 FLU、

HPIV等感染，疫苗接种和药物治疗是相对有效的防

治措施；但对于另一部分病原如 RSV、HRV、ADV
等，尚缺乏特异性药物且尚无安全有效的疫苗，应

注意在人群密集场所加强消毒措施，对患者及时隔

离治疗，可有效预防呼吸道各病原的流行，避免高

危人群的感染［10］。相关部门应重点针对目前南京

地区优势病原，根据病原的流行特征，特别是对于

季节性明显的病原，在疾病流行前期积极开展健康

教育和广泛宣传，普及防治知识，提高广大民众的

防病意识。

南京地区FRS病原在儿童中检出率为83.50%，

远高于成人54.37%；常见感染中，FLU、HRV和HSV
的发病率在儿童和成人间大致相当，但ADV和RSV
仅在儿童中发生。儿童由于自身抵抗力和所处的

生活、学习环境特点，患呼吸道感染的风险更高。

本次研究还发现15岁以下人群中，女性FRS发生率

明显高于男性，可能的原因是女生平时较少参加体

育锻炼，身体抵抗力较弱，易遭受病原体的入侵。

对儿童这个群体而言，安全用药也是一个社会问

题。因此，建议儿童及易感人群积极主动接种疫苗

进行预防，降低儿童发病率和用药风险。

与既往报道的南京地区呼吸道监测数据相比［11］，

近年来南京地区 FRS呈现出一个新的特点——混

合感染率显著增高，且存在多种混合感染模式，包

··1470



括病毒和细菌间、多种病毒间、多种细菌间混合感

染。由于多重病原体感染人体，可能形成复杂的致

病机制，增加了病毒变异的风险，因此更应重视混

合感染的问题［12］。不同于云南省呼吸道混合感染情

况以MP合并其他病原为主［12］，武汉市以ADV合并感

染多见［13］，南京市主要是SP合并其他病原感染，提示

一直以来FRS感染优先考虑病毒感染的同时，也要重

视SP感染，针对相似临床表现的病例应加强病原的

全面监测与检测，以便采取合理治疗措施。本次监测

中，HMPV、HBoV等病毒有少量检出，由于对这些呼

吸道病毒的监测时间不长，阳性样本数较少，因此，对

它们在南京地区的流行规律还有待进一步研究。

通过对南京市常见呼吸道病原的研究，初步揭

示了近两年南京市 FRS的病原谱及各病原流行特

征。接下来，需进一步完善和深入监测工作，提高

南京市呼吸道病原监测能力，为临床诊疗和防控策

略的制定提供帮助和依据。
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