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中文摘要 

    1999年11月至2001年12月南台灣爆發了三次的腺病毒

(adenovirus, Ad)大流行，為瞭解其病毒型別、分子流行病學及其與

臨床症狀之關係。自1981-2001的1064分離株隨機選取526株以PCR, 

PCR-RFLP進行分析，結果顯示亞群B佔45.1％，亞群E佔29.3％，

亞群C佔25.5％。Ad3和Ad7為第一次流行（1999,11月至2000,3

月）的主要型別，而Ad4則為第二、三次流行（2000,10月和2001,9

月）的主要型別。Ad7和Ad4於1999和2000年再浮現卻於2001消

聲匿跡。Ad3自1981年以來一直存在著，2001卻由36％降至2％。

1999-2000年的Ad7基因型主要為Ad7b，1983唯一的一株是Ad7a。

臨床資料分析顯示79％的病人為7歲以下。男女比為2：1。嚴重下

呼吸道感染佔42.6％。本研究結果顯示腺病毒之再浮現，型別之轉

換，分子流行病學及其與疾病之關係。 
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ABSTRACT 

Three outbreaks of adenovirus (Ad) respiratory infection were found 

during Nov. 1999 to Dec. 2001 in southern Taiwan via a surveillance 

program. To elucidate the serotypes and their molecular epidemiology as 

well as their association with the clinical features, a total of 526 virus 

strains were randomly selected from 1064 strains isolated during 

1981-2001 and were studied using restriction fragment length 

polymorphism (RFLP) and Polymerase chain reaction (PCR) -RFLP. The 

major subgenus found was subgenus B (45.1%), followed by subgenus E 

(29.3%) and C (25.5%). Ad3 and Ad7 were the major types found during 

the 1st outbreak from Nov. 1999 to March 2000, while Ad4 was found 

mainly in the 2nd and 3rd outbreaks in October 2000 and September 2001. 

Ad7 and Ad4 emerged in 1999 and 2000 and declined in 2001, 

respectively. Ad3 was constantly isolated during the surveillance, 

however it declined drastically from more than 36% to only 2% in 2001. 

Genotype analysis showed that Ad7a was found in 1983, however, only 

Ad7b was found in 1999-2000. The clinical features of 218 patients were 

analysed during the 1999-2000 outbreak. About 79% of total cases, their 

age were less than 7 years old. The ratio of male to female was 2:1. 
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Severe infections, such as pneumonia and acute bronchitis, account for 

nearly half of the cases (42.6%). The results reveal the reemerging, 

shifting of serotypes and the clinical association of respiratory adenovirus 

infections as well as the molecular epidemiology of Ad7 genotypes in 

southern Taiwan during recent two decades. 

Keywords: Adenovirus, Molecular Epidemiology and RFLP 
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前言 

    人類腺病毒（Ad）共有51型，依其生物特性、致瘤性質與DNA

相似性可再分為A~F亞群，Ad的感染會導致呼吸道、眼部、腸胃道

的疾病。亞群B（含Ad3, 7, 14, 16, 21, 34, 35），亞群C（含Ad1, 

2, 5, 6）和亞群E（只含Ad4）常導致嬰幼兒、新兵之急性呼吸道

感染（ARD）【Douglas et al., 1997；Videla et al., 1999；Wadell 

et al., 2000；Erdman et al., 2002；Kolavic-Gray et al., 2002】。

新生兒、幼兒及免疫不全病人為高危險群，常造成嚴重的感染【Abzug 

et al., 1991；Palomino et al., 2000；Carballal et al., 2002】。 

    Ad7常與嚴重或致死性呼吸道疾病有關【Nahmias et al., 1967；

Kajon et al., 1996；Carballal et al., 2002】。目前Ad7共有12

種基因型（Ad7p, Ad7a~Ad7k），在過去的十年中，Ad7b分佈於澳洲、

歐洲、南北美洲；Ad7c分佈於南非；Ad7d分佈於中國、日本；Ad7f

分佈於前蘇聯；Ad7h分佈於南美【Azar et al., 1998；Li et al., 

1986, 1996；Wadell et al., 1985, 2000】。 

    許多國家均有Ad7相關之分子流行病學資料。台灣自1960【Tai 

et al., 1960】以來均無這方面的資料。1999-2001台灣爆發了三次

的腺病毒流行，為了瞭解相關的致病原及其基因型和分子流行病學，

本研究將高醫病毒室20年來的呼吸道腺病毒分離株以PCR-RFLP或
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RFLP進行分析。 
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材料與方法 

1. 病毒與細胞 

      本研究由高醫病毒室1981-2001年的1064分離株中隨機挑選

526株培養於HeLa或A549細胞中並以免疫螢光單株抗體確認後大

量培養於HeLa cell中備用。 

 

2. DNA萃取 

RFLP分析所需之病毒DNA依照已發表之步驟進行（Lin et al., 

1986；Suzuki et al., 1981）。PCR-RFLP分析所需之病毒DNA萃

取則以購自Amershan Phamacia生技公司的blood purification 

kit按其步驟進行。 

 

3. 以PCR-RFLP進行腺病毒分型 

3.1  PCR 

以一對primer  

AdnU（5’TTCCCCATGGCNCACAACAC-3’20743-20762） 

AdnU-A（5’GCCTCGATGACGCCGCGGTG3’；21679-21698） 

放大腺病毒hexon一段956bp的區域【Chroboczek et al., 1992； 

Saitoh-Inagawa et al., 1996】。在50ul的反應液中含有10mM  
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Teis-HCl（PH8.3），50mM KCl，1.5mM MgCl2，200uM dNTP，每一 

Primer 0.5uM，1U Taq DNA polymerase（promega, Madison, WI） 

及5ul DNA萃取物。PCR程式如下：94℃ 5min（94℃ 50sec， 

50℃ 45min，72℃ 1min）36 cycles， 72℃ 7min。 

3.2  RFLP 

PCR產物分別以StylⅠ, HaeⅢ, HifⅠ（promega）於37 

℃作用4小時,然後在含有0.5ug/ml ethidium bromide的3％

明膠上電泳，拍照，分析之。 

 

4. 以RFLP分析腺病毒基因型 

      經PCR-RFLP鑑定為Ad7的病毒株者再進行RFLP分析。取1~2ug

之病毒DNA以BamHⅠ（promega）作用4hr, 37℃，再於含有

0.5ug/ml ethidium bromide的1％ agarose gel上電泳16hr, 50

伏特，照相，分析之。 

 

5. 病人資料分析 

      收集1999-2000年流行期間218位病人之資料就其年齡、性別

及臨床症狀加以分析。 
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結果 

1. 1981-2001每年腺病毒型別分析 

      自1981-2001所分離的1064株病毒隨機選取526株，利用一

對primer（AdnU-S’和AdnU-A）放大hexon區一956bp的片段

（圖一），再以StyⅠ, HaeⅢ及HinfⅠ進行RFLP分析（圖二）。

524株中，亞群B佔45.1％，亞群E佔29.3％，亞群C佔25.5

％，亞群D則只有一株（表一）。 

       亞群B有237株，其中55.6％（132/237）為Ad3，30.4％

（72/237）為Ad7，13.9％（33/237）為Ad14（表一）。Ad3為

1981-1989和1990-1998的主要流行株（分別佔67.7％和44％）。

然而，在1999年11月爆發的腺病毒呼吸道感染的流行中Ad7卻

已浮現成為主要流行株（佔36.0％）。而2000年Ad7仍為主要

流行株之一（佔21.3％）高於Ad3（佔21.3％）和Ad4（佔27.5

％）。 

        Ad4於2001年轉變為主要流行株（佔52.4％）而Ad7則戲

劇性的減少到剩1.0％。Ad3也降至2.0％，而Ad14，Ad1和Ad2

則有增加的趨勢（表一）。 

2. 1999-2000年呼吸道腺病毒流行之情形 

      在1999-2000年共爆發三次的呼吸道腺病毒流行，第一次流行
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高峰期為1999年11月到2000年元月，Ad3和Ad7為主要的分

離株。第二、三次流行高峰期分別為2000年9-10月和2001年

9月，Ad4為主要的分離株（圖三）。 

3. Ad7的RFLP基因型分析 

      在1981-2001共分離到71株Ad7，其中70株（佔98.6％）來

自1999-2001年隨機取其中37株進行RFLP分析。1983年唯一

的一株是Ad7a，其餘來自1999-2000年的36株均為Ad7b（圖四）。 

4. 病人之年齡及臨床症狀分析 

      在218個分析病例中，男女比例為2：1且78.8％為7歲以下。

三個主要感染型別為Ad3（佔36.2％），Ad7（佔31.2％）和Ad4

（佔16.5％）（表二）腺病毒感染之主要症狀為

pharygitis-tonsilitis（佔40.3％）、acute bronchitis（佔

21.8％）、pneumonia（佔20.8％）、flu-like symptoms（佔17.1

％） 
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討論 

    在台灣因呼吸道感染而住院的小孩中，腺病毒佔第三位（佔13.3

％），次於腸病毒（10.3％）和RSV（4.4％）【Tsai et al., 2001】。 

    本研究分析20年來（1981-2001）之526分離株，發現有7種血

清型（Ad1, 2, 3, 4, 7, 8, 14）存在於南台灣。其中亞群B的Ad3

活躍於1981-2001年（佔36.0~67.7％），但卻於2001年降至2％，

另一方面Ad7則於1999與2000再浮現（各佔45.3％和21.3％），卻

於2001年降到1％，而與Ad7同時於2000年浮現的Ad4（佔27.5％）

卻於2001年獨占鰲頭（佔52.4％）。本研究2002年之結果雖然尚未

完成，但已可看出 Ad3與 AD7又再一次成為流行之主流，而 Ad4則

明顯減少了（表三）。 

    Ad4和Ad7曾經是美國新兵訓練中心急性呼吸道疾病的禍首。疫

苗停產後Ad4, Ad7再度於1997-2000年爆發流行【Edman et al., 

2000；Kolavic-Gray et al, 2000；Houng et al, 2000】。同時期台

灣也於1999-2000年爆發Ad7, Ad4再浮現所引起的流行，英國、韓

國也同樣有Ad7, Ad4的流行發生【Cooper et al., 2000；Houng et 

al., 2002】。 

    以年代分析台灣株各型之變化及Ad7基因型之轉變發現Ad3, Ad7

 12



主要發生於第一次流行（1999, 9月~2000, 2月），Ad4則主要發生

於第二、三次流行（2000, 10月和2001, 9月）。台灣有關腺病毒呼

吸道感染的報導只有一篇發表於1960年（Taiet al., 1960），當時

被發現的型別有Ad3, 4, 5, 7, 8。而關於結膜炎的報告高醫有數篇，

被發現之病毒有Ad3, 4, 7, 8, 11, 19和37（Sheu et al., 1987, 

1988；Chang et al., 2001a, b）。 

有趣的是Ad4, Ad7在1999-2000的流行之前有短暫的出現，隨

後即消失。本研究經RFLP分析發現兩種Ad7基因型，Ad7a, Ad7b。

其中Ad7a是1983年唯一的一株，Ad7b則全部出現在1999-2000年，

這種基因型移轉的現象在世界其他地區也有發現【Erdman et al., 

2002】。台灣與澳洲、歐洲、南北美洲的Ad7基因型均為Ad7b，而與

台灣鄰近的中國和日本卻為Ad7d。可能的原因是近年來國人旅遊的

範圍越來越廣，但是與中國和日本也有頻繁的互動，因此近期內應注

意基因型之變化。 

病例分析顯示79％的病例為7歲以下，其中5歲以下佔62.4％，

男女比2：1，下呼吸道感染佔42.6％，此結果與已發之報告相近

【Cooper et al., 2000；Hong et al., 2001】。總結本研究結果顯

示1980-2001台灣之呼吸道腺病毒感染之趨勢，Ad7, Ad4為近年來

再浮現之病毒，Ad7b則為Ad7主要的基因型。以分子生物學方法監
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控腺病毒之動態仍然必須持續進行。 
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Subgenus and 
species 

1981~89 1990~98 1999 2000 2001 Total 

B       
3 21 (67.7) 22 (44) 27 (36.0) 58 (36.3) 4(1.9) 
7 1 (3.2) 0 34 (45.3) 34 (21.3) 3(1.4) 

14 3 (9.7) 4 (8)  3 (1.9) 23(11.0) 
237(45.1) 

C     0  
1 4 (12.9) 9 (18) 8 (10.7) 10 (6.3) 39(18.6) 

2 2 (6.5) 14 (28) 6 (8.0) 10 (6.3) 32(15.2) 
134(25.5) 

D       

8    1(0.6)  1(0.2) 
E       

4  1 (2)  44 (27.5) 109(51.9) 154(29.3) 
Total  31 50 75 160 210 526 

表一 1981-2001年呼吸道腺病毒分離情形 
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表二 各年齡層線病毒感染情形 

 

1999~2000 Age groups 
Subgenus and 

species 
≦3  

4~7 years 8~11 years
≧12 Total 

B      
3 24 40 11 4 79(36.2)
7 22 28 14 4 68(31.2)

14 1 0 1 1 3(1.4) 
C      

1 6 10 0 0 16(7.3) 
2 10 5 0 0 15(6.9) 

D      
8 1 0 0 0 1(0.5) 

E      
4 7 18 9 2 36(16.5)

Total 71(32.6) 101(46.2) 35(16.1) 11(5.0) 218 
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表三 2002年1-12月呼吸道拭子分離腺病毒之分型 
 

    
分型/月份 

一月 二月 三月 四月五月六月七月八月九月十月 總計 % 

2型 5 1 3 0 0 0 0 2 0 6 17 12.1% 

3型 0 0 0 1 1 0 2 6 1725 52 37.1% 

4型 2 0 0 2 4 1 0 0 2 0 11 7.9% 

1 / 5 / 6型 0 2 4 3 2 1 2 2 2 1 19 13.6% 

7型 0 0 1 2 0 1 7 3 8 6 28 20.0% 

14型 3 3 4 1 0 0 1 0 1 0 13 9.3% 

合計 10 6 12 9 7 3 12133038 140 100% 
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M   2    3   4   1    7   14
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圖 1 .Adenovirus hexon gene之PCR產物電永圖, 圖上方數字表示Ad之血清型, 

M: 100 bp Ladder 
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(1) StyⅠ  

 

 

 

 

M   2    3   4   1    7   14 
M   2   3    4   1    7   14(2) HaeⅢ 

 

 

 

 

 
M   2    3   4   1    7   14

 M   2   3    4   1   7   14(3)HinfⅠ 

 

 

 

 

圖 2. 以 956 bp Adenovirus hexon gene PCR產物經限制酶 StyⅠ，HaeⅢ及 Hinf

Ⅰ切割後電泳分析圖，圖上數字為Ad血清型別M: ψX174 HincⅡ。
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圖 3 .以限制酶 B am HⅠ切割 Ad7後電泳分析圖。 

Lane 1:Ad 7a(1155/83), Lane 2:Ad 7b(2123/99), Lane 3:Ad 7b(1469/00),Lane 

4:Ad 3-7(2165/99). M : molecular weight marker (λHind Ⅲ andψX174 Hinc

Ⅱ )  
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圖 4. 1999-2001年呼吸道線病毒野外分離情形。 
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