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婴幼儿时期呼吸道合胞病毒(RSV)感染与呼吸系统疾病的研究

进展
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摘  要：呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)诱导的下呼吸道感染(lower respiratory tract infection, LRTI)是导致婴

幼儿住院治疗的重要原因。由于婴幼儿期气道和免疫系统尚未发育成熟，相较成年人，婴幼儿在RSV感染后更容易发生严

重的呼吸系统疾病。机体免疫抵抗和免疫耐受的平衡是有效清除病毒和控制病情的关键。本文阐述了婴幼儿期RSV感染与

呼吸系统疾病的关系、婴幼儿RSV高致病性的影响因素、以及抗RSV治疗的研究进展，并展开探讨了调控免疫抵抗和免疫

耐受的具体分子事件，以期为临床上RSV感染相关呼吸系统疾病的防治提供新的思路。
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Research progress of respiratory syncytial virus (RSV) infection and respiratory 
diseases in infancy
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Abstract: Lower respiratory tract infection (LRTI) induced by respiratory syncytial virus (RSV) is an important cause of hospitaliza-
tion for infants. Compared with adults, infants are more likely to cause serious respiratory diseases after RSV infection due to the 
specific immature airway structure and immune system. The balance of immune resistance and immune tolerance of the host is critical 
to effective virus clearance and disease control. This paper reviews the relationship between RSV infection and respiratory diseases in 
infancy, the influence factors of the high pathogenicity of RSV infection in early life, as well as the research progress of anti-RSV 
therapy, and expands the specific molecular events regulating immune resistance and immune tolerance. We expect to present new 
ideas for the prevention and treatment of RSV-related respiratory diseases in clinical practice.
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综　述

1  RSV感染与婴幼儿呼吸系统疾病

呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus, RSV)

是一种单链 RNA 病毒，有包膜，属于副粘病毒科，

根据抗原性分为 A 型和 B 型两种亚型。其基因组

含有 10 个基因，共编码 11 种蛋白质：非结构蛋白

NS1 和 NS2、多聚酶亚单位蛋白 (L)、核蛋白 (N)、
磷蛋白 (P)、基质蛋白 (M)、小疏水蛋白 (SH)、附

着蛋白 (G)、融合蛋白 (F)、转录抗终止子蛋白

M2-1 和 M2-2 [1]。RSV 是导致下呼吸道感染 (lower 
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respiratory tract infection, LRTI) 最常见的病毒病原

体 [2]。RSV 每年导致全球约 3 300 万例急性 LRTI
病例，RSV 相关 LRTI 在婴幼儿中可诱发后续的呼

吸道疾病，甚至发生死亡 [3]。细支气管炎是最常见

的 RSV 相关 LRTI 性疾病，以肺部细小支气管的炎

症、水肿，上皮细胞坏死和粘液分泌增多为主要病

变特征，是 2 岁以下幼儿住院治疗和 1 岁以下婴儿

死亡的主要原因 [4]。

除了引起急性的细支气管炎，RSV 相关 LRTI 与
其他慢性呼吸道疾病的发生和发展也密切相关 [5]。

荟萃分析研究显示儿童早期 (≤ 3 岁 ) 发生 RSV 相

关 LRTI 后，反复喘息率为 4%~47%，哮喘率为 8%~ 
76% [6]。虽然部分研究发现 RSV 相关的喘息可能是

短暂的 [7]，但大部分研究则显示 RSV 相关 LRTI 增
加整个儿童时期哮喘的发生率 [8]。另外，生命早期

的 RSV 相关 LRTI 也被证实与学龄儿童肺功能下降

和气道反应性增加有关 [6, 8]。 
重症 RSV 感染在全球造成了巨大的医疗负担，

但目前应对 RSV 感染的方法仍相当有限 [9]。在病

毒入侵时，机体须在清除病毒和自我损伤之间取得

平衡。在理想状态下，机体在感染的初期有效清除

病毒，并修复病毒感染造成的损伤，限制炎症的进

一步扩散。气道上皮细胞是RSV感染的初始靶细胞，

气道上皮是 RSV 入侵人体后进行复制的主要场所。

在通常情况下，RSV 感染被高度限制在上皮范围内

不再进展。当被感染个体的抗病毒反应出现异常时，

机体的清除病毒能力不足以将感染限制在气道上

皮，感染将突破上皮范围向下进展 [10, 11]。已知 RSV
感染存在显著的年龄依赖性，婴幼儿期和老年期更

容易发生严重的 RSV 感染。婴幼儿时期，尤其是

出生后六个月内，由于肺部和免疫系统尚未发育

完全，此阶段的免疫应答与成年人存在显著差异，

通常表现为抗原提呈细胞和效应细胞的功能缺陷

和定量缺陷 [12]。RSV 感染发生时，虽然婴幼儿不

成熟的免疫系统导致免疫应答延迟，但是一旦婴

幼儿的免疫反应被激活，通常导致更严重的病理

改变并诱发呼吸系统疾病 [13, 14]。另外，几乎所有

2 岁以下幼儿都经历过 RSV 感染，大约 22% 的被

感染儿童会发生 LRTI，但是诱发 RSV 感染后发生

LRTI 的危险因素至今尚未完全阐明 [15]，可能与婴

幼儿特有的呼吸道解剖结构、遗传变异和免疫应

答差异相关。

2  RSV感染在婴幼儿时期高致病的影响因素

2.1  解剖结构

婴幼儿所特有的支气管结构是导致婴幼儿 RSV
感染后致病风险增高的主要原因之一。婴幼儿气道

中的细支气管腔相对成年人较小，因此更容易发生

阻塞。当 RSV、鼻病毒 (rhinovirus, RV) 等病毒感染，

蔓延至下呼吸道时，出现气道平滑肌反应过度，与

气道炎症平行发生，使气道狭窄进一步加重 [16]。因

此，与成人相比，RSV 感染后进展性气道炎症更容

易增加婴幼儿的气道阻力，特别是早产儿，由于气

道相对狭小，气道水肿和上皮细胞脱落会导致肺不

张以及随后的通气 / 灌注不匹配并诱导氧合减少，

因此易患严重的 LRTI [17]。

2.2  遗传因素

除肺部结构因素，宿主的遗传变异也会影响

RSV 感染相关疾病的严重程度。尽管遗传因素多

样且复杂，研究已经发现了许多与严重 RSV 感染

后 LRTI 有关的基因变异。这些差异基因在 RSV
感染过程中调控趋化因子表达、细胞因子释放、模

式识别受体以及表面活性蛋白 (surfactant protein, 
SP) 表达等分子事件 [18]。CCR5、RANTES、白细胞

介素 (interleukin-8, IL-8)、CX3 趋化因子受体 1 (CX3 
chemokine receptor 1, CX3CR1)、IL-4、IL-4Ra、
IL-13、 IL-6、TNFα、 IL-10、 IL-18、 IFN-γ、
IFNL4、IL-9、IL-1RL1、TLR4、CD14、TLR3、
TLR9、SP-A2、SP-B 和 SP-D 等一系列基因的变

异都被报道与 RSV 感染相关疾病的严重程度相

关 [19–21]。此外，阿片 / 大麻素受体的信号传导也被

证明与 RSV 感染后的疾病进展和活跃度相关。编

码 μ 阿片受体的 OPRM1 基因的遗传变异 (A118G)
与 RSV 疾病的严重程度存在显著的相关性，与携

带 A 等位基因的人相比，携带 G 等位基因的人更

不容易发生严重的 RSV 感染 [22]。以上系列研究提

示 RSV 感染诱发 LRTI 的婴幼儿可能存在更多与

RSV 发病相关的基因变异。

2.3  免疫应答

婴幼儿独特的免疫系统也是 RSV 在婴幼儿时

期高致病风险的主要原因。婴幼儿特有相对幼稚的

免疫系统 ( 未成熟的树突状细胞，B 细胞体细胞超

突变的缺乏 )，先天性反应通常被延迟和减弱，这

导致他们发生 RSV 相关 LRTI 在内的多种疾病的风

险增高 [12]。尽管母亲能在婴儿出生后几周内为其提
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供 RSV 特异性抗体，但在婴儿 3~5 月龄时，抗体

逐渐消退至保护阈值以下 [23]。而新生儿自身抗体反

应相对较弱，功能较差且寿命短。已有证据表明预

先存在的母体抗体可能会干扰婴儿自身抗体反应的

产生，导致 RSV 感染不能诱导高水平的完全保护

性抗体，具体机制目前尚不清楚，这也可能导致了

RSV 在儿童时期的反复感染 [24]。因此，在血清抗

体效能不足的情况下，尤其是初次暴露于 RSV 的

婴幼儿，RSV 感染的严重程度取决于机体是否产生

了有效的固有免疫反应。

3  婴幼儿RSV感染后的免疫抵抗和免疫耐受

平衡调节

机体应对外界病原体的防御机制包括两个方

面：免疫抵抗和免疫耐受。免疫抵抗是指限制病原

体负荷的能力，攻击病原体，阻止其入侵并将其消

除；免疫耐受是指限制自体损伤的能力，限制感染

所引起的免疫应答。免疫抵抗机制可以有效地激活

免疫应答，但同时可能伴随着炎症反应对机体的损

伤。免疫耐受机制可减轻炎症效应，但耐受过强则

削弱了对病毒的清除能力，导致病毒负荷增加，加

重机体损伤。二者的平衡失调参与调控 RSV 感染

相关疾病的发生。在婴幼儿的 RSV 感染中，严重

疾病的发生通常与抵抗减弱而耐受过强相关，这涉

及婴幼儿特有的免疫反应模式与 RSV 操控机体免

疫反应过程，下文我们将着重从这两方面进行阐述。

图 1 总结了 RSV 感染后导致免疫抵抗和免疫耐受

的各种途径。

3.1  气道上皮的屏障功能和损伤修复

气道上皮是人体与外界环境气体交流的交界

面，在此构成了复杂的物理化学屏障，也是被感染

机体应对 RSV 的第一道关卡。上皮细胞通过细胞 -
细胞连接形成牢固的机械屏障，同时保证营养物质

的运输 [25]。上皮细胞间的紧密连接是 RSV 进入和

扩散至气道粘膜下层的主要障碍。它们阻碍 RSV
接近上皮基底外侧膜内的受体，包括膜连蛋白 II 
(annexin II)、CX3CR1 等。这些受体是病毒重要的

作用和入侵位点 [26]。覆盖在气道上皮的粘液 - 纤毛

清除系统进一步提高屏障功能。上皮纤毛通过摆动，

将 90% 以上的 RSV 颗粒从细支气管移动至气管 [27]。

图   1. RSV感染后的免疫抵抗和免疫耐受途径及诱发婴幼儿呼吸系统疾病的免疫因素

Fig. 1. Pathways of immune resistance and tolerance after RSV infection and immune factors inducing respiratory diseases in infants 
and young children. APC: antigen presenting cells; DC: dendritic cells; NK: natural killer cells; Th1/Th2: type 1/2 helper T cells; Teff: 
effector T cells; Treg: regulatory T cells.
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气道粘液具有复杂的成分构成，其中主要成分为各

型粘蛋白 (mucin)，包括 MUC1、MUC5AC、MUC5B
等 [28]，它们通过与免疫球蛋白 A (IgA)、凝集素等

其它粘液成分相互作用，促进固有免疫防御。另外，

RSV 可以引起粘蛋白的产生，适量的粘液增加有利

于病毒的捕获和清除 [29]。我们的前期研究也发现，

RSV 感染气道上皮细胞时通过下调 hsa-miR-34b/c
调节粘蛋白 MUC5AC 的表达 [30]。

RSV 感染可导致明显的上皮粘膜屏障破坏，表

现为跨上皮电阻降低，细胞骨架重排介导的细胞旁

通透性增加，炎症细胞的迁移增加 [31]。在通常情况

下，呼吸道上皮在受损后迅速启动修复，使受损部

位上皮细胞重新聚集，增殖并分化至上皮完整性得

以恢复 [32]。上皮细胞释放多种细胞因子参与上皮修

复，包括基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, 
MMP)、细胞因子和生长因子等 [33]。许多呼吸道病

毒被证实可以延迟支气管上皮细胞的愈合。研究发

现 RSV 通过增加 MMP2 和 MMP9 活性来干扰正常

的修复过程，并导致成纤维细胞生长因子 (fibroblast 
growth factor, FGF) 和表皮细胞生长因子 (epidermal 
growth factor, EGF) 过度生成 [33, 34]。另有研究发现，

转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)
和细胞外基质蛋白在被 RSV 感染后的细支气管细

胞大量分泌，TGF-β 诱导的上皮细胞 - 间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 通过分泌胶

原蛋白和纤连蛋白产生细胞外基质，并增加 MMP
的表达以促进气道重塑 [35]。

3.2  气道上皮表达模式识别受体和细胞因子

除了物理化学屏障作用之外，气道上皮细胞能

够通过模式识别受体 (pattern recognition receptors, 
PRRs) 快速识别病毒，并激活干扰素 (interferons, 
IFNs) 和细胞因子的产生，最终启动固有免疫反应，

控制 RSV 的入侵和复制。已报道的与 RSV 感染相

关的模式识别受体包括 Toll 样家族受体 (Toll-like 
receptors, TLRs)、胞内病毒传感器视黄酸诱导基因 - 
I 样受体 (RIG-I like receptors, RLRs) 和核苷酸寡聚

化结构域样受体 (NOD like receptors, NLRs)[36, 37]。

TLRs 属于 I 型整合膜糖蛋白，可识别多种病

原体相关的分子模式 (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs)。TLR3、TLR7、TLR8 和 TLR9 主

要触发有丝分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 和几种关键转录因子，包括

增强核因子激活的 B 细胞的 κ- 轻链 (nuclear factor 

kappa-B, NF-κB)，激活干扰素调节因子 (interferon 
regulatory factor, IRF) 3 和 7，从而诱导促炎性细胞

因子和 I 型及 III 型 IFN 产生 [38]。此外，TLR2、TLR4
和 TLR6 也可参与呼吸道上皮对呼吸道病毒的识

别 [39]。TLR4 作为第一个被发现的 RSV 病毒传感

器被广泛研究 [40]，TLR4 可与 RSV 融合蛋白相互作

用经髓样分化因子 (MyD88) 信号通路在气道上皮细

胞中诱导免疫反应 [41]。

另一类胞内 PRRs，黑色素瘤分化相关蛋白 5 
(MDA5) 和视黄酸诱导基因 -I (retinoic acid inducible 
gene-I, RIG-I)，属于 RLR 家族成员 [42]。RIG-I 或
MDA5 识别到病毒 RNA，通过与线粒体抗病毒信

号蛋白 (mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS)
相互作用，激活下游的 NF-κB 和 IRF3 途径。这些

转录因子易位至细胞核促进 I 型 IFN 的表达。RIG-I
对于启动针对 RSV 的先天免疫防御至关重要，而

MDA5 并非必需。有研究显示，MDA5 几乎只在

RSV 产生的病毒包涵体中观察到，包涵体中的

RSV 蛋白与 MDA5 螯合，从而抑制 MDA5 介导的

先天免疫应答，因此 MDA5 途径发挥的作用相对

有限 [43]。

此外，NLRs 在防御呼吸道病毒感染中也发挥

作用。NOD 可以识别单链 RNA 基因组并通过与

MAVS 结合触发先天性免疫激活。研究显示，胞浆

NOD2 通过 A549 细胞和原代正常人支气管上皮细

胞 (normal human bronchial epithelial cells, NHBECs)
中的 MAVS 促进 RSV 感测，在 RLR 参与之前触发

IRF3 激活和 IFN-β 表达 [44]。然而 NOD2 在 RSV 感

染期间的作用尚未完全阐明。另外，炎性小体在

RSV 病毒识别和抗病毒应答的启动中也发挥重要作

用。RSV 通过 NOD 样受体蛋白 3 (NLRP3) 转导激

活炎性小体，进而活化 IL-1 和 IL-18，使其转化为

各自的成熟分泌形式 [45]。目前，NLRP3 在 RSV 感

染中被激活的机制尚不清楚。

研究显示，大多数 PRRs 激动剂刺激后，婴幼

儿与成年人的反应不同。大多数 TLRs 激动剂的免

疫活性具有年龄依赖性，婴幼儿通常表现为低反应

性 [46]，这可能会导致 RSV 感染在婴幼儿的先天免

疫应答延后。

3.3  固有免疫的调节

气道上皮细胞识别 RSV 后诱导一系列细胞因

子和趋化因子产生，如 I 型和 III 型 IFN，它们诱导

干扰素相关基因 (interferon-stimulated genes, ISGs)
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表达，限制病毒的复制，同时招募一系列固有免疫

细胞和适应性免疫细胞参与抗病毒反应，包括自然

杀伤细胞 (natural killer cell, NK)、细胞毒性 T 细胞

(cytotoxic T lymphocyte, CTL) 和 T 辅助细胞 (helper 
T cell, Th) [47]。NK 细胞在 RSV 感染期间具有重要

的抗病毒作用。它们杀死被感染的细胞并产生

IFN-γ，促进 Th1 反应。常规树突状细胞 (conven-
tional dendritic cell, cDC) 和浆细胞样树突状细胞

(plasmacytoid dendritic cell, pDC) 在 RSV 感染早期被

迁移至鼻粘膜，并在感染后的数周内数量持续升高，

在感染过程中主要发挥抗原提呈细胞的作用，触发 
T 细胞活化。另外，pDC 也是 I 型 IFN 的重要生产

者 [48]。中性粒细胞是 RSV 相关 LRTI 患儿气道分

泌物中最主要的细胞类型，在 LRTI 发病早期激活

中性粒细胞，表达嗜中性粒细胞胞外陷阱 (neutrophil 
extracellular trap, NET) 并吞噬病毒粒子 [49]。然而，

中性粒细胞的存在对抗病毒反应是否有益目前尚不

清楚。

婴幼儿的免疫环境倾向于诱导免疫耐受机制，

TGF-β 可以介导抑制 NK 细胞的功能，而 TGF-β 的

主要来源细胞调节性 T 细胞 (Tregs) 在新生儿与婴

幼儿时期数量明显增多 [50]。婴幼儿与成年人在 DC
细胞的数量与功能上同样存在差异。婴幼儿 RSV
感染时 pDC 募集减少，I 型 IFN 表达显著降低。对

于新生小鼠的研究证明，pDC 的功能受限和 I 型
IFN 的表达减少是促进 RSV 感染后偏向 Th2 型免

疫的机制之一 [51]。受 RSV 感染的新生儿 cDC 亚型

cDC1 刺激 CD8+ T 细胞的能力受损 [52]。此外，新

生儿和儿童早期中性粒细胞产生 Th2 极化细胞因子

IL-6，但同时吞噬和杀伤功能受损。

3.4  适应性免疫的调节

T 细胞通过识别病毒抗原参与控制 RSV 感染，

从而促进免疫细胞和抗体介导的适应性免疫反应。

由于 RSV 感染诱导典型的抗病毒反应，并具有自

行消退特征，儿童和成人均可以反复受累。多数情

况下再次感染时病毒清除快，肺部受累减少。但在

患有 T 细胞免疫缺陷的儿童中发现了长期或持续的

RSV 感染，证实了 T 细胞在清除呼吸道病毒方面的

重要性 [53]。

有效的固有免疫反应是适应性免疫反应发挥作

用的前提。抗原提呈细胞，如 DC，控制 T 细胞与

B 细胞的活化。CD11b+ 和 CD103+ 的 DCs 亚群负

责 CD8+ T 细胞活化 [54]。在固有免疫激活后，CD8+ 

T 细胞是迁移至呼吸道的主要细胞。由于 CD8 抗原

决定簇不明确，关于人体 RSV 感染后 CD8+ T 细胞

反应动态变化的报道不多。但小鼠的多项研究已经

强有力地证实 CD8+ T 细胞对于急性 RSV 感染后的

病毒清除至关重要 [55]。RSV 特异性 CD8+ T 细胞反

应在 RSV 感染后 8~10 天达到峰值，这与肺内 RSV
完全清除的时间点相吻合 [56]。除了在急性 RSV 感

染后介导病毒清除外，小鼠模型和人类研究均发现

RSV 感染后肺和气道中稳定地产生记忆 CD8+ T 细

胞群，提示 CD8+ T 细胞可提供针对继发 RSV 暴露

的保护作用 [57]。如前所述，婴幼儿时期存在 DC 的

数量与功能缺陷，这使其对 CD8+ T 细胞共刺激能

力不足，影响 CD8+ T 细胞的免疫显性层次和功能

特性 [54, 58]。

CD4+ T 细胞也可协调针对呼吸道病毒的免疫反

应，协助 B 细胞生成高亲和力抗体，并优化记忆

CD8+ T 细胞的功能 [59, 60]。T 细胞受体被激活后，

CD4+ T 细胞分化为特定的 T 辅助亚型，包括：

Th1、Th2、Th17、Treg 和 T 滤泡性辅助 (Tfh) 细胞。

研究显示 CD4+ T 细胞反应也与婴幼儿 RSV 感染过

程中的免疫偏倚有关。与成人的外周血 CD4+ T 细

胞相比，婴儿的 CD4+ T 细胞在体外 RSV 刺激后表

达更高水平的白细胞介素 4 受体 (IL-4R)。另外，婴

儿的 DC 细胞产生较少的 IL-12，导致婴儿的 CD4+ 

T 细胞产生 IFN-γ 减少 [61]。这些不成熟的免疫系统

特征使得婴幼儿比成年人更倾向于发生 Th2 型反

应。临床研究显示，RSV 感染的毛细支气管炎患儿

中 Th1 型 (IFN-γ、IL-2 和 TNF-α) 和 Th2 型 (IL-4、
IL-6 和 IL-10) 细胞因子均增加，但 Th2/Th1 明显增

高 [62]，而 Th1/Th2 反应失衡也会导致肺部损害加重，

进而与后期哮喘的发生和发展密切相关。尽管 Th1/ 
Th2 免疫失衡是导致 RSV 感染期间产生病理改变的

主要原因，但 Treg 对于调节 RSV 感染炎症反应增

强也至关重要。Treg 的耗竭会诱导 RSV 感染增强，

并伴有严重的体重减轻和恢复延迟 [63, 64]。RSV 感

染的小鼠中，Tregs 在肺中数量增加，肺 Tregs 产
生颗粒酶 B 对 RSV 感染后特异性 T 效应细胞反应

十分重要，而 IL-10 的产生可抑制肺中 T 细胞的炎

症 [63, 65, 66]。Tregs 还可以通过促进保护性抗 F 特异

性抗体来调节 RSV 疾病 [67]。有趣的是，对于成年

人与婴儿的幼稚 CD4+ T 细胞微阵列比较分析表明，

婴儿 CD4+ T 细胞偏向免疫耐受，刺激后更易分化

为 Tregs，这被认为是婴幼儿免疫反应的优势，而



生理学报 Acta Physiologica Sinica, December 25, 2021, 73(6): 1043–1053 1048

非不足 [68]。

由于 RSV 感染的普遍性，几乎所有儿童和成

人都存在 RSV 特异性血清抗体。但婴幼儿的抗体

反应显著低于成年人，这与未成熟的 B 细胞功能有

关。在生命早期，B 细胞发生体细胞超突变的能力

有限，从而难以促进抗体亲和力成熟 [69]。这些抗体

仅具有部分保护作用但持续时间有限，不足以防止

RSV 的再次感染 [59, 70]。目前，RSV 感染无法诱导

高水平的保护性抗体的原因尚不完全清楚，对其机

制的探究也是开发有效 RSV 疫苗的关键。

3.5  RSV调控的免疫逃避机制

在机体应对 RSV 感染启动抗病毒反应的同时，

RSV 采取不同策略逃避免疫防御，延迟病毒的清除，

产生免疫耐受。

RSV 在没有进行广泛变异的情况下具有反复感

染的能力，这可能是由于 RSV 通过自身结构及代

谢产物实施了免疫逃避。RSV 非结构蛋白 NS1/NS2
抑制 I 型 IFN 的免疫调节机制目前被研究得最为深

入，但其他 RSV 蛋白 ( 表面融合蛋白 F、表面附着

蛋白 G、核蛋白 N) 也展现出明显的免疫调节作用。

表 1 总结了 RSV 自身蛋白调节或逃避机体免疫响

应的机制。

3.5.1  非结构蛋白NS1/NS2阻断IFN途径

NS1/NS2 可以阻断 IFN 的合成并抑制 IFN 下游

信号通路。NS2 结合 RIG-I 的 N 末端半胱天冬酶

募集域 (N caspase recruitment domain, N-CARD)，从

而抑制其与 MAVS 相互作用的能力 [76]。体外模型

表明，NS1 和 NS2 通过形成包含两种蛋白质的泛素

连接酶复合物来增强蛋白酶体介导的降解，从而降

低信号传导及转录激活蛋白 2 (signal transducer and 

activator of transcription 2, STAT2) 水平 [77]。此外，

NS1 通过直接与 IFN-β 启动子结合并破坏其与钙调

蛋白结合肽 (calmodulin binding peptide, CBP) 的结

合，最终影响 IRF3 与 IFN-β 启动子的结合 [75]。

3.5.2  表面附着蛋白G的免疫调节

G 蛋白与趋化因子 (C-X3-C 基元 ) 配体 1 [che- 
mokine (C-X3-C motif) ligand 1, CX3CL1] 存在明显的

结构相似性。CX3CR1 在具有高细胞毒性潜能的细

胞上表达，例如 NK 细胞、CTL 细胞和 γδT 细胞 [72]。

G 蛋白和 CX3CR1 的结合促进了这些细胞的趋向

性，并发挥消除中和抗体的作用 [79]。G 蛋白还可以

抑制 TLR 诱导的 I 型 IFN 宿主对 RSV 的反应。对

小鼠使用针对 G 蛋白中央保守区的单克隆抗体，可

以减少由于 RSV 感染引起的病理改变 [73]。

3.5.3  核蛋白N的免疫调节

RSV 感染的 DC 表现出免疫突触组装受损，这

可能是由 N 蛋白调控的。N 蛋白在 DC 和上皮细胞

中表达，与细胞表面主要组织相容性复合体 (major 
histocompatibility complex, MHC) 抗原决定簇减少

有关 [74]。

4  抗RSV感染相关治疗在婴幼儿呼吸系统疾

病中的应用

由于 RSV 感染与婴幼儿的呼吸系统疾病密切

相关，针对 RSV 治疗的疫苗、单克隆抗体和抑制

剂的开发一直被广泛关注。尽管有证据表明，这些

新药在人体试验中可以降低 RSV 感染后的病毒载

量 [80–82]，但仍缺乏有力的证据证明它们可以改善

RSV 相关疾病的临床发展 [83, 84]。迄今为止，利巴韦

林仍然是唯一被许可用于婴幼儿 RSV 感染后治疗

表1. RSV蛋白介导的多种免疫逃避机制

Table 1. Immune evasion mechanisms mediated by RSV protein
RSV protein	 Immune evasion mechanism
F Binds to TLR4 and induces TLR pathways desensitization [71]

G Binds to CX3CR1 on pDC and lymphocytes (NK cells, CTL and γδT cells), leading to changes 
 in cell chemotaxis and weakened functions [72]

G Acts as a bait with binding specific neutralizing antibodies [73]

N Disrupts the immune synapse formed by CD4+ T helper cells and CD8+ cytotoxic lymphocytes [74]

NS1 Disrupts the binding of IRF3 to IFN-β promoter [75]

NS2 Binds to RIG-I and disrupts related innate immune signal transduction through MAVS [76]

NS1/NS2 Enhances the degradation of STAT2 [77]

NS1/NS2 Inhibits the maturation of cDC and weakens its antigen-presenting efficacy [78]

TLR: Toll-like receptor; pDC: plasmacytoid dendritic cell; NK: natural killer; CTL: cytotoxic T lymphocyte; MAVS: mitochondrial 
antiviral signaling protein; cDC: conventional dendritic cell. 
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的药物 [85]。此外，帕利珠单抗被美国食品药品监督

管理局 (FDA) 许可用于预防儿童的 RSV 感染。尽

管帕利珠单抗的有效性得到了认可，但其高昂的价

格限制了其在高风险婴幼儿中的广泛使用 [86]。

近年来，孕产妇免疫策略成为保护婴幼儿免受

RSV 感染的一种最具吸引力的选择，其目的是通过

母源性抗体的被动转移为婴幼儿提供被动免疫。该

免疫策略已被证明可有效治疗其他感染，如破伤风、

流感、百日咳和博德特氏菌感染等 [87]。目前有数项

RSV 孕产妇疫苗试验正在临床开发中 [88]。在母体

免疫研发中最先进的几种 RSV 疫苗都显示出良好

的安全性 [ 如 RSV F 纳米颗粒 ( 诺瓦瓦克斯 ) ； RSV 
F蛋白亚基 (葛兰素史克 )；RSV F蛋白亚基 (辉瑞 )]，
并在接种后三个月内将 RSV 中和抗体水平提高了

约 10~20 倍 [89–91]。最新的一项随机安慰剂对照临床

试验表明，母亲接受 RSV F 重组纳米颗粒疫苗后，

婴儿在出生后 90 天内 RSV 相关 LRTI 发生率下降

了 39.4%。同时，伴有严重低氧血症的 RSV 相关

LRTI 阳性率降低了 44.4% [55]。虽然多项研究初步

证实了母体免疫的疗效，但其接种方法尚未完全确

立，另外接种后的疫苗效力也存在显著差异，这可

能是因为疫苗的保护作用受到免疫前母体 RSV 抗

体状态的影响。尽管还需要解决疫苗保护时限和剂

量使用的问题，但开发孕产妇接种疫苗仍然是预防

婴幼儿 RSV 感染最具现实意义的解决方案。

5  总结

RSV 感染的防治一直都是全球卫生工作的重

点。目前，在中低等收入人群中 RSV 感染相关疾

病的医疗负担居高不下。婴幼儿时期 RSV 感染的

特点在于免疫抵抗和免疫耐受平衡的失调，引发进

一步病理过程并导致发病。机体在面临再次感染的

时候表现为薄弱的免疫记忆和再次感染的高易感

性。病毒、微生物组、产妇健康和婴儿基因组之间

的复杂相互作用将影响随后的固有和适应性免疫反

应以及感染的短期和长期结果。深入了解控制婴幼

儿 RSV 感染免疫抵抗和免疫耐受平衡的机制，通

过干预保障体内免疫环境的稳定为临床治疗婴幼儿

RSV 感染提供了新的切入点。另外，关注造成 RSV
感染差异表型的关键细胞分子行为将有助于阐明

RSV 感染引起临床疾病异质性的内在机制，为临床

上更好地评估风险人群，合理分配医疗资源，开发

新的治疗靶点提供重要理论依据。
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