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呼吸道病毒感染与哮喘

罗玉岚 综述，宋传旺△审校

（蚌埠医学院医学检验系免疫学教研室／安徽省感染与免疫重点实验室，安徽蚌埠２３３０３０）
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　　哮喘是一种以喘息为主要症状并受多种因素影响的慢性

气道性炎症。呼吸道病毒感染能对哮喘发病的多个方面产生

重要影响。婴儿阶段，喘息性疾病通常起源于呼吸道感染病

毒，如呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）、人鼻病毒（ＨＲＶ）、变性肺病毒、

冠状病毒、流感及副流感病毒等。有严重喘息发作的婴幼儿以

后更有可能形成哮喘，因此呼吸道病毒感染与哮喘的起始密切

相关。在学龄儿童或成人，呼吸道病毒感染相对温和，但近

８０％的哮喘急性发作与气道病毒感染相关，呼吸道病毒感染是

导致哮喘患者因急性发作住院治疗的主要病因之一［１２］。因此

加强理解呼吸道病毒感染与哮喘的起始与急性发作之间的关

系及其相关机制异常重要，本文现就这方面做一综述。

１　呼吸道病毒感染与哮喘的起始

　　呼吸道病毒感染作为哮喘发生的潜在起始因子，已被人们

认识很多年了，但随着欧美延续十多年的出生队列研究结果的

揭晓，人们对这一现象才有了更深层次的认识。喘息性疾病与

气道病毒感染相关，发生在所有年龄段的患者，通过研究生命

早期喘息发作与气道感染的联系能得出气道病毒感染与最后

的哮喘开始有潜在的联系。这种联系多来自于ＲＳＶ和 ＨＲＶ

的研究。在婴儿阶段，ＲＳＶ细支气管炎与哮喘的症状有类似

之处：哮鸣、短促呼吸、小气道炎症、呼吸窘迫等。婴儿喘息性

症状非常多见，特别在呼吸道病毒感染的患儿，但这种症状通

常是短暂的，一般到３岁可以自愈；大约三分之一婴儿由于细

支气管炎引发的喘息会反复发作，这种现象揭示婴儿ＲＳＶ细

支气管炎性喘息的频繁发作可能启动了哮喘的起始［３４］。Ｓｉｇ

ｕｒｓ
［５］的研究表明，ＲＳＶ感染及有哮喘家族史的个体哮喘发生

的可能性增加。流行病学调查表明，婴儿在出生后１２０天左右

（即出生后最可能感染ＲＳＶ的时间），因病毒性喘息疾病入院

治疗的可能性最大；前瞻性出生队列研究证明生命早期由于

ＲＳＶ感染引发的喘息发作与儿童时期的持续性喘息和哮喘的

产生有密切联系。ＨＲＶ也是生命早期呼吸道病毒感染的重要

病因，它不仅限于上呼吸道，也可影响下呼吸道，因此 ＨＲＶ感

染导致的细支气管炎一般症状较重。婴儿期 ＨＲＶ感染是哮

喘发生的重要预测因子，儿童哮喘起源的出生队列研究表明：

对于６岁儿童的哮喘诊断来说，出生第一年 ＨＲＶ感染引发的

喘息发作是比同一时间ＲＳＶ感染引发的细支气管炎更有力的

预测因子，其中ＲＳＶ感染后的哮喘发生风险增加２．６倍，ＨＲＶ

感染则是９．８倍。与 ＨＲＶ单独感染相比，ＨＲＶ与ＲＳＶ联合

感染引起的喘息发作并未增加哮喘的发生率，因此 ＨＲＶ的气

道感染与哮喘的起始也有密切联系［６］。呼吸道病毒也可以联

合气源性过敏原影响哮喘的起始。Ｋｕｓｅｌ等
［７］报道，当有空气

变应原致敏记录时，６岁儿童发生哮喘的风险增加２倍，当呼

吸道有２种病毒感染的记录时，哮喘发生的风险增加到４倍，

如果存在２种致敏原和１种病毒感染的情况，哮喘发生的风险

将增加到９倍。对于哮喘来说，呼吸道病毒感染和空气变应原

的致敏虽然是独立的危险因子，但他们在起作用时，可能产生

了协同效应。

２　呼吸道病毒感染与哮喘的急性发作

　　哮喘的急性发作是哮喘患者入院治疗的重要原因。随着

ＰＣＲ技术的出现，呼吸道感染被认为是哮喘急性发作的主要

原因。Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等
［８］的研究发现，８５％哮喘急性发作与呼吸道

病毒感染有关，其中有三分之二是 ＨＲＶ。Ｈｅｙｍａｎｎ等
［９］的研

究表明，在３～１８岁年龄段患者哮喘急性发作有季节性模式，

最常见于每年９～１１月，对于３岁以上的这种患者，ＨＲＶ是主

要的呼吸道病毒。此外，处于急性发作的患儿体内存在明显升

高的ＩｇＥ，其中８４％对至少一种气源性变应原敏感。这些数据

表明，致敏机体对于伴有 ＨＲＶ感染的哮喘急性发作是一个重

要的危险因素，ＩｇＥ依赖的反应可能也参与了病毒感染引发的

哮喘急性发作。病毒感染和变态反应引起的炎症都能损伤气

道上皮，导致哮喘急性发作。一方面，病毒感染削弱了气道上

皮的屏障功能，导致变应原和刺激剂的吸收增加，从而加重变

态反应性炎症；另一方面 ＨＲＶ在损伤气道上皮细胞中的复制

要大于不损伤的上皮细胞，这意味着变应原诱导的气道上皮细

胞损伤促进了呼吸道病毒的复制，导致严重的临床病症。这个

观点也适用于其他空气污染物，这就解释了为什么暴露到有毒

因子（如烟雾、ＮＯ２）也能增加相关的哮喘发作
［１０］。

３　呼吸道病毒导致的免疫平衡的破坏

　　呼吸道病毒感染可以破坏气道中维持免疫平衡的一系列

机制，这其中包括气道黏膜树突状细胞（ＡＭＤＣ），ＡＭＤＣ在迁
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入引流淋巴结前呈现不成熟表型，有抗原监视功能。病毒感染

时，呼吸道ＤＣ发生了一系列变化，影响了局部黏膜的免疫监

视功能，其中包括黏膜中原本很少的浆细胞样ＤＣ（ｐＤＣ）的大

量集聚，ｐＤＣ是诱导黏膜耐受的关键细胞，也是ＩＦＮ的主要来

源细胞。其他受影响的细胞群体还包括巨噬细胞，动物实验和

临床标本检测证明，病毒感染后肺组织和肺泡灌洗液中 Ｍ２型

巨噬细胞的数目增多，并且寿命延长［１１］。除了影响这些髓样

细胞群体的数量变化，病毒感染也可以有意义影响它们的功能

表型。如Ｇｒａｙｓｏｎ等
［１２］的研究表明，副流感病毒感染后，Ⅰ型

ＩＦＮ可以诱导肺部ＤＣ表达ＦｃεＲⅠ，针对病毒的ＩｇＥ抗体可以

交联ＦｃεＲⅠ诱导ＤＣ产生ＣＣＬ２８，由后者募集激活病毒特异

的Ｔｈ２记忆细胞，结果导致在已经存在的气道炎症基础上，又

增加了前炎症细胞因子的释放。有报道称呼吸道病毒感染患

者外周循环及组织中 ＤＣ及巨噬细胞 ＣＣＲ２的表达上调，

ＣＣＲ２是介导这些细胞趋化到肺组织的重要力量。最近的研

究证明，特应症患者髓样细胞γ链在Ⅰ型ＩＦＮ刺激下，也呈现

高表达的特点，因此这种患者ＦｃεＲⅠ功能性表达上调。这种

ＦｃεＲⅠ功能性表达上调的抗原递呈细胞在特异性ＩｇＥ和气道

变应原存在的条件下，它们捕获、加工、呈递抗原信号给 Ｔｈ２

记忆细胞的能力增加，因而将导致Ｔｈ２型细胞因子分泌增多。

另有报道称呼吸道病毒感染诱导的哮喘发作患者体内表达白

细胞介素（ＩＬ）１３受体的 Ｍ２型巨噬细胞增多，在大量ＩＬ４、

ＩＬ１３等Ｔｈ２型细胞因子的作用下，此型巨噬细胞产生自分泌

型ＩＬ１３，从而进一步加重了哮喘症状
［１３］。因此呼吸道病毒感

染放大和延长了针对变应原的炎症反应。

呼吸道病毒感染引发的哮喘起始及急性发作还与其对机

体天然免疫的影响有关。Ｃｈａｎｇ等
［１４］的最新研究表明，Ｈ３Ｎ１

流感病毒以非 Ｔ、Ｂ、ＮＫＴ 细胞依赖性方式诱导 ＢＡＬＢ／ｃ、

Ｃ５７ＢＬ／６等品系小鼠出现气道高反应性等哮喘症状，但这种

诱导却依赖于天然辅助细胞及其受体ＳＴ２及ＩＬ３３、ＩＬ１３，进

一步的研究发现，Ｈ３Ｎ１病毒可以诱导肺泡巨噬细胞产生ＩＬ

３３，后者又进一步激活天然辅助细胞产生ＩＬ１３、ＩＬ５，从而导

致气道高反应性及大量黏液生成，引发哮喘。Ｋｉｍ等
［１５］的研

究表明，呼吸道仙台病毒感染后，可直接或间接通过ＣＤ１ｄ依

赖的方式激活 ＮＫＴ 细胞，其中 ＣＤ４ＮＫＴ 活化后产生的

ＣＣＬ１３可以募集巨噬细胞到达局部，ＣＤ４ＮＫＴ分泌ＩＬ１３及

通过其 Ｖα１４Ｊα１８ＴＣＲ与巨噬细胞表面的ＣＤ１ｄ直接接触引

发肺巨噬细胞激活，活化的巨噬细胞分泌ＩＬ１３并表达ＩＬ１３

受体，大量产生的ＩＬ１３以自分泌或旁分泌的方式引起巨噬细

胞Ｃｈｉ３ｌ４、Ｆｉｚｚ１、Ａｒｇ１、Ｍｍｐ１２和Ａｌｏｘ１２ｅ基因的表达增加，呈

现 Ｍ２型巨噬细胞的特点，这种仙台病毒感染后引起的持续性

ＩＬ１３增加最终导致气道高反应性和黏液细胞的化生，引发哮

喘。

４　呼吸道病毒感染与气道炎症

　　气道上皮用 ＨＲＶ感染后，多潜能细胞因子（如ＩＬ１β、ＩＬ

６、ＩＬ１１、ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ）、化学因子（如 ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ５、

ＣＸＸＬ１０、ＣＣＬ５）的表达上调，前者能调节粒细胞的存活和激

化，后者可募集炎症细胞入气道。机体感染 ＨＲＶ时，气道分

泌物中也可发现这些细胞因子，引起下呼吸道炎症。对于过敏

性哮喘患者已存在的气道炎症来说，由于呼吸道病毒感染产生

的炎症因子将导致哮喘症状加重［１６］。理论上，呼吸道上皮细

胞受 ＨＲＶ感染后产生一系列趋化因子，可以募集多种炎症细

胞，但实际上多选择性募集中性粒细胞和淋巴细胞。确实，中

性粒细胞的数量、脱颗粒与病毒相关哮喘的症状加重有密切联

系，何种机制限制了其他免疫细胞的募集还不是十分清楚。有

研究表明，ＩＬ１７Ａ与烟雾改变了 ＨＲＶ诱导的呼吸道上皮细

胞化学因子的分泌谱，募集中性粒细胞的趋化因子产生增加，

趋化嗜酸性粒细胞和ＮＫ细胞的化学因子分泌降低
［１７］。

机体感染 ＨＲＶ产生ＣＸＣＬ８、ＩＬ６，源于 ＨＲＶ与其受体

ＩＣＡＭ１的结合，由于ＩＣＡＭ１本事并无内在酪氨酸激酶特

点，也无受体酪氨酸活化基序，当ＩＣＡＭ１与 ＨＲＶ结合后，可

与细胞骨架连接蛋白ｅｚｒｉｎ结合，后者可作为连接物结合脾酪

氨酸激酶（Ｓｙｋ），这个复合体的组装不仅在病毒内化中起作用，

也可启动下游信号分子如ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ，最后引起炎症因

子的产生［１８］。另一些细胞因子如ＣＸＣＬ１０、ＣＣＬ５，呼吸道病毒

感染几小时后才产生，由于紫外线处理的有复制缺陷的 ＨＲＶ

并不能诱导上皮细胞产生这些细胞因子，因此这种较迟产生的

细胞因子依赖于病毒的复制能力。关于呼吸道病毒复制产物

诱导细胞因子产生的研究多集中在双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ），３种

模式识别受体（ＴＬＲ３、ＲＩＧ１、Ｍａｄ５）可以结合ｄｓＲＮＡ，这３种

受体的下游信号最终集中于转录因子 ＮＦκＢ、ＩＲＦ的激活，然

后调节多种炎症相关基因的转录［１９］。

５　呼吸道病毒感染与气道重塑

　　哮喘患者一般都有气道的结构改变，包括气道平滑肌增

生、上皮完整性破坏、上皮下基质胶原沉积、杯状细胞增生、过

量黏液产生、血管生成等，这些结构的改变伴随有气道的高反

应性。现在的观点认为，哮喘并非多年气道炎症反复作用的结

果，而是伴随着气道炎症一起产生［２０］。呼吸道病毒感染是婴

儿喘息性疾病及哮喘形成的一个重要原因。儿童中有很多经

历了反复病毒感染诱导的哮喘，因此呼吸道病毒感染可以引起

气道重塑的开始和接下来的发展，现在有很多证据支持这个观

点。气道上皮细胞受到 ＨＲＶ刺激后，其黏蛋白 ＭＵＣ５Ａ的表

达上调，这种上调依赖于上皮生长因子受体及 ＥＲＫ信号及

ＮＦκＢ的激活。呼吸道病毒感染诱导气道上皮产生的多种分

子与基质蛋白的沉积和重塑相关，这其中包括ＴＧＦβ家族成

员激活素Ａ及ＥＧＦ家族成员双向调节素，这两种蛋白可引起

哮喘患者气道上皮下基膜增厚［２１］。呼吸道病毒感染可以增加

气道上皮 ＭＭＰ９的表达，但对 ＭＭＰ９的抑制剂ＴＩＭＰ１的产

生无明显影响。ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１产生的不平衡将增加细胞

外基质蛋白合成，引起气道结构重塑。不管是儿童还是成人哮

喘，呼吸道 ＨＲＶ感染均可通过刺激上皮细胞产生ＶＥＧＦ而增

加气道血管增生，ＶＥＧＦ的诱导依赖于ＥＲＫ与ｐ３８ＭＡＰＫ途

径，但与ＮＦκＢ信号无关
［２２］。此外，呼吸道病毒感染所致气道

重塑与个体基因的多态性、病毒感染的时间、频率、严重度等都

有关。

６　小　　结

　　呼吸道病毒感染与哮喘的起始和急性发作密切相关，这种

联系可能与病毒引起的炎症反应、肺组织的免疫平衡破坏及气

道的结构重塑作用等相关。当然这种联系是复杂的，有时还与

针对变应原的变态反应相交叉，并且仍有一部分机制还不甚清

楚，如病毒引起的炎症模式及气道免疫功能改变机制等，这些

问题的澄清将有利于进一步阐明哮喘的发病机制及在未来形

成更加有效的哮喘防控措施。
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　　动脉粥样硬化（Ａｓ）是一种复杂的炎症性疾病，主要症状

为动脉壁增厚变硬，失去弹性及管腔狭小等。其伴随的病理特

征主要为动脉某些部位内膜下脂质沉积，伴有平滑肌细胞和纤

维基质成分的增殖，并逐步发展形成动脉硬化斑块。研究发现

低密度脂蛋白（ＬＤＬ），尤其是氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）

在Ａｓ的发病形成过程中起着重要作用。

１　ｏｘＬＤＬ及其脂质成分

１．１　ｏｘＬＤＬ　动脉斑块的生成源于脂蛋白通过脂蛋白脂肪

酶（ＬＰＬ）向动脉壁的黏附，单核细胞向内皮细胞黏附，这一过

程由趋化因子和细胞因子所介导，单核细胞进入内皮下间隙吸

收ＬＤＬ特别是ｏｘＬＤＬ后转变成巨噬细胞，这些巨噬细胞被

困在动脉壁形成脂质丰富的核心，细胞因子吸引中性粒细胞，

然后又进入内皮下空间，平滑肌细胞保护动脉硬化斑块，但是

此过程会被金属蛋白酶所阻断［１］。在多种细胞类型中，如单核

细胞、平滑肌细胞、血小板中存在低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）、

低密度脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ１）和清道夫受体。这些受

体在动脉硬化病变中发挥着关键的作用。在ＬＤＬＲ缺陷小鼠

中，低剂量蛋白酶抑制剂可以发挥抗炎和抗氧化作用，从而减
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