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鼻病毒感染与儿童哮喘
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摘要:近年来哮喘的发生率和病死率在全世界范围内均有升高。上呼吸道病毒感染是哮喘发病的最主要诱因 ,其

中鼻病毒感染与哮喘发病的关系尤为密切。除上呼吸道感染外 , 在感染期间下呼吸道也存在鼻病毒 RNA 。呼吸

道上皮细胞是鼻病毒感染的靶细胞。近年有关鼻病毒感染与哮喘急性发作或哮喘加重相互关系的研究 , 为临床哮

喘病的治疗提供了依据。鼻病毒引发哮喘急性发作或哮喘加重的病理机制还有待深入探讨。
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　　鼻病毒(r hinovirus , RV)于 1956 年 pelon 用组织培养

方法发现 ,属小核糖核酸科。因其有 100 多个血凊型 , 临床

难以找到有效的血凊学检测方法 , 且鼻病毒临床分离较困

难。过去由于检测方法局限(大部分采用培养分离的方法),

鼻病毒感染在哮喘急性发作或哮喘加重中的作用未被认识。

近年来应用逆转录-聚合酶反应(RT-PCR)技术 ,发现鼻病毒

感染与临床哮喘急性发作或哮喘加重关系密切。进一步研

究鼻病毒在儿童哮喘发生 、发展中的作用及病理机制 , 对于

儿童哮喘的预防 、诊断和治疗具有重要意义。

1　鼻病毒感染与哮喘的关系
近年来哮喘的发生率和病死率在全世界范围内均有升

高。哮喘急性发作或(和)哮喘加重的主要原因之一是病毒

性呼吸道感染 ,其中鼻病毒是引起人类病毒性呼吸道感染的

最常见病原体。研究发现 80%～ 85%的哮喘急性发作的儿

童其呼吸道内可以检出病毒 ,其中大部分为鼻病毒[ 1] 。鼻病

毒感染与哮喘的发生 、发展 、病情严重程度 、病程等密切相

关。多项研究发现[ 2-4]婴幼儿期有呼吸道鼻病毒感染且出现

临床症状的患儿 ,学龄前期更容易出现喘息或哮喘;鼻病毒

感染的哮喘患儿气道高反应性持续长达 5 ～ 11 周 ,如有特应

性体质的患儿则气道高反应性持续时间更长;具有特应性体

质的患儿因鼻病毒感染的急性哮喘症状明显重于非特应性

体质患儿 , 且特应性体质患儿哮喘持续时间更长。 King

等[ 5] 通过研究发现:鼻病毒感染哮喘严重发作的患儿 , 六周

后其鼻咽分泌物仍可检测到鼻病毒 ,从而证实持续鼻病毒感

染可能与哮喘急性发作严重程度有关。

2　鼻病毒感染诱发哮喘急性发作或哮喘加重的可

能机制

鼻病毒引起哮喘发作的病理机制有病毒感染的直接效

应和病毒感染的间接(远程)效应两种可能。所谓直接效应

是指鼻病毒的感染不仅仅局限于上呼吸道 ,也可能侵入下呼

吸道 ,在下呼吸道细胞中复制 , 引起下呼吸道的炎症反应 , 导

致支气管痉挛 、呼吸道阻塞和喘息。而间接效应是指虽然病

毒主要感染上呼吸道 ,但是由于病毒加重上呼吸道的炎症应

答 ,通过一些细胞因子 、介质因子 , 或者是通过神经调节刺激

免疫系统 , 增加呼吸道系统的高反应性 , 延长呼吸道的炎症

反应。

1)　鼻病毒血症可能与哮喘急性发作有关。过去认为

鼻病毒感染主要限于上呼吸道感染。近来越来越多的研究

证明鼻病毒可存在于下呼吸道 , Simons[ 6]通过 RT-PCR方

法从 23位气管造口术患者的气管分泌物中检查到鼻病毒。

许多资料表明 , 呼吸道上皮细胞是鼻病毒感染的靶细胞。鼻

病毒进入人体后与气道上皮细胞的特异性受体即细胞间粘

附分子(ICAM-1)相结合后 , 在呼吸道上皮细胞及局部淋巴

组织中复制 , 引起细胞病变及炎症反应[7] 。 Xa tzipsalti等[ 8]

检测 88例呼吸道鼻病毒感染(鼻咽分泌物检出鼻病毒)的患

者血中鼻病毒 , 发现 10 例有鼻病毒血症 , 其中 7 例为哮喘急

性发作患者(占 7/ 28), 2 例为普通感冒患者(占 2/ 26), 1 例

为支气管炎患者(占 1/ 25), 而其它 9 例肺炎患者无一例有

鼻病毒血症 , 从中可见哮喘急性发作的鼻病毒感染患者的鼻

病毒血症明显高于其它呼吸道疾病患者 , 提示鼻病毒血症可

能参与哮喘急性发作。

2)　鼻病毒感染与呼吸道的炎症应答加重密切相关。

Mur ray等[ 9] 发现鼻病毒感染诱导中性粒细胞 、淋巴细胞 、嗜

酸粒细胞等炎症细胞在气道粘膜及粘膜下层积聚 ,使气道上

皮细胞屏障功能障碍 , 并激活气道上皮细胞和其它细胞在肺

部产生致炎细胞因子 , 包括各种白介素(IL-6、IL-8 、IL-11)、

粒-巨细胞集落刺激因子(GM-CSF)、 RANTES 和组胺 , 也

促进 ICAM-1 表达导致气道炎症 ,从而使哮喘患儿最终出现

哮喘症状。 Grissell 等[ 10] 通过检测鼻病毒感染患者痰液细

胞因子基因表达水平发现:哮喘急性发作组患者 IL-10 基因

表达水平显著高于哮喘缓解组及非哮喘组 , 提示哮喘患者鼻

病毒感染通过增加 IL-10诱导哮喘急性发作;肿瘤坏死因子

(TNF-α)与哮喘急性发作密切相关 ,主要是增加哮喘患者气

道嗜酸粒细胞的积聚和气道高反应性。 Laza-Stanca 等[ 11]通

过实验性鼻病毒感染哮喘患者研究发现 , 鼻病毒感染的哮喘

急性发作患者肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子(TNF-α)明显增
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加 ,进一步研究发现鼻病毒在巨噬细胞内复制诱导肿瘤坏死

因子(T NF-α)产生。从而提示哮喘患者鼻病毒感染可能通

过增加肿瘤坏死因子(TNF-α)分泌诱导哮喘急性发作。 Oli-

ver[ 12]研究发现:鼻病毒感染的哮喘患者其气道平滑肌细胞

炎症反应明显增加 ,鼻病毒感染的哮喘患者与鼻病毒感染的

非哮喘患者其气道平滑肌细胞产生 IL-6 均增高 ,但哮喘患

者更明显 , 且两者调控机制不同 , 哮喘患者通过 C/ EBP 途

径 ,非哮喘患者通过 NF-kappB+Ap-1 途径调控。同时还发

现鼻病毒感染诱导气道平滑肌细胞产生 IL-8 ,且仅见于哮喘

患者。

3)　鼻病毒感染与机体免疫应答关系密切。Wark

等[ 13]研究发现:哮喘患儿感染鼻病毒时临床症状明显加重 、

症状持续时间更长 、肺功能降低更明显 ,主要是因为哮喘患

儿变应性气道炎症使机体抗病毒免疫受损 ,同时鼻病毒感染

使哮喘患儿气道上皮细胞免疫应答不足 ,从而有利于鼻病毒

在气道上皮细胞复制。 Brooks 等[ 14] 通过实验性鼻病毒

(RV16)感染哮喘患者研究发现:鼻病毒感染诱导 IFN-γ及

IL-5 产生 , 鼻病毒感染诱导 IFN-γ产生与哮喘严重程度(症

状 、气道高反应)明显相关 ,而鼻病毒感染诱导 IL-5 产生与

哮喘轻重程度无关 , 从而提示鼻病毒感染引起 Th1 抗病毒

免疫应答缺陷导致细胞因子失衡 ,从而引起哮喘病加重。进

一步证明哮喘患者鼻病毒感染引起 Th 抗病毒免疫应答失

衡可能参与哮喘急性发作且与哮喘严重程度有关。 Carra-

ro[ 15]通过体外试验研究发现:哮喘患者鼻病毒感染时气道

上皮细胞表面 PH 值下降并非鼻病毒感染直接所致 , 而是机

体病毒感染免疫应答反应通过对 S-亚硝基硫醇调控的结

果。气道上皮细胞表面 PH 值下降可保护下呼吸道免受鼻

病毒感染 ,然而气道上皮细胞表面 PH 值下降可导致气道粘

液分泌增多 、增加炎症细胞脱颗粒 、支气管痉挛 ,从而使哮喘

加重。

4)　鼻病毒感染与哮喘气道重塑有关。 Bossios [16] 研究

发现鼻病毒感染诱导气管上皮细胞的细胞毒性及延缓气道

上皮细胞的创伤愈合 ,使气道上皮细胞增生及自我修复能力

减弱 ,从而促成气道重塑发生。 Psar ras 等[ 17]通过对哮喘患

者鼻病毒感染气道上皮细胞与血管内皮因子(VEGF)关系

的研究发现:哮喘患者鼻病毒感染时支气管上皮细胞明显增

加血管内皮生长因子的释放 , 而不是血管生成素 , 血管内皮

生长因子介导血管发生 ,促成气道重塑。从而证实鼻病毒感

染参与了哮喘患者的气道重塑。

3　鼻病毒感染防治方法
哮喘是常见的慢性疾病之一 ,不易治愈且容易复发。目

前 ,对鼻病毒感染相关的哮喘病的预防和治疗有以下方法。

因鼻病毒有 100 多种血清型 ,通过接种疫苗的方式来预

防感染缺乏可行性。 Bardin[ 18]观察到由于抗体交叉反应 , 用

某一血清型制备的疫苗可以产生部分的保护作用 , 使多种鼻

病毒感染只引起了较弱的感冒和呼吸道症状。因此 , 有可能

利用基因工程的方法来构建一种能够产生对绝大部分血清

型具有保护作用的疫苗。干扰素具有抗病毒 、抗增生及免疫

调节作用。研究表明鼻腔内干扰素应用能防治鼻病毒感染

并能减少病毒排出及减轻症状 , 但一些患者可出现局部刺激

和黏膜溃疡 , 限制了其临床应用。可溶细胞间粘附分子(SI-

CAM-1)通过阻止病毒与细胞表面的细胞间粘附分子 1 相结

合而发挥作用 , 它对多种主要的鼻病毒血清型具有广谱活

性。临床试验表明鼻腔内应用重组 SlCAM 一 1可明显减轻

感冒的临床症状[ 19] 。目前最有前途的新药是 3c 蛋白酶抑

制剂:鼻病毒 3C 蛋白酶是由病毒自身编码的蛋白酶 , 是在

病毒复制和其生命循环中起关键作用的酶。 plecona ril是一

种 3C 蛋白酶抑制剂 , 临床研究证实具有抗鼻病毒作用 , 能

减少鼻腔分泌物 , 明显降低疾病的严重程度。 AG7088 是新

开发的 3C 蛋白酶抑制剂 , 能强效而不可逆的抑制 3C 蛋白

酶 ,具有良好的抗病毒作用 ,且鼻腔内给药 , 患者具有良好的

耐受性[ 20] 。以上方法大都在临床试验中 , 目前尚未找到特

效的预防与治疗鼻病毒相关哮喘病的方法 , 主要的原因是还

未能完全地了解哮喘发生 、发展中鼻病毒作用及病理机制。

现阶段可通过加强传染源管理 、加强易感者的保护和切断传

播途径的方法预防鼻病毒感染。

4　结语
鼻病毒是急性呼吸道感染常见的病原体 , 为春秋季最主

要的呼吸道感染病原 , 其感染诱发或加重哮喘的关系近来已

经引起人们足够的重视。鼻病毒与哮喘之间密切关系的研

究工作已经展开并取得了颇有意义的成果 , 但关于两者关系

的具体分子机制还有待进一步的研究和探讨。一旦两者相

互作用的机制被阐明 , 对于哮喘病的认识 、预防 、诊断和治疗

都会取得突破性进展。
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