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摇 摇 每年的流行性感冒、儿童手足口病、2003 年的严重急性

呼吸综合征(severe acute respiratory syndrome,SARS),以及当

下正流行的由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型( severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2,SARS鄄CoV鄄2)引起的

新型冠状病毒疾病( corona virus disease 2019,COVID鄄19)严

重影响人们的健康,甚至危及生命,也给人们的生活、工作、
社会活动和经济带来沉重的负担。 目前全国人民正奋起抗

击 COVID鄄19,尽力阻断传染源、加强自身保护、严密监测病

毒、积极研制疫苗、适宜地治疗和管理患者[1鄄5] 。 我们有打赢

这场战役的信心。
无论是 SARS 还是 COVID鄄19,患者的病情都是轻重不

一。 多数患者表现为轻症,甚至隐性感染,仅少数为重症,极
少数死亡。 不同的感染性疾病病死率不同,手足口病的病死

率为 2 / 10 000 ~ 3 / 10 000,SARS 为 11% ,截至目前相关资料

显示 COVID鄄19 病死率为 1% ~ 2% [6] 。 从现有的信息看,
COVID鄄19 与 SARS 比较,临床表现不同点是潜伏期较长,传
播力相当或微高[7] ,基本传染数 Ro=2郾 8 ~ 3郾 3[5,8] ,总体病情

较轻,病死率较低。 目前的资料也显示中老年人是易感人

群,重症和死亡者多有基础疾病,如代谢综合征等[9鄄10] 。 儿童

可发病,但发病率较低,病情较轻,较少发展为重症,尚无死

亡病例报道[11鄄12] 。 本文试图讨论本次 COVID鄄19 儿童发病较

少、病情较轻的可能因素。

1摇 感染性疾病的基本概念

当病原体入侵人体,人体免疫细胞即刻识别并全力消灭

入侵者。 在这个过程中,巨噬细胞(包括树突状细胞)首先发

现入侵者,并不遗余力杀灭病原体,但同时也产生炎症因子,
直接或间接破坏和损伤人体的细胞和组织,导致各种临床症

状,如发热、乏力、咳嗽、喘气、腹泻、腹胀及肝、肾、脑功能不

全等。 由此看来,感染性疾病的发生、发展、结束和最终转归

取决于病原体(如新型冠状病毒)和人体(特别是免疫细胞)
相互作用结果。

1郾 1摇 病原体毒力

所谓毒力是指病原体入侵人体细胞,在宿主体内增殖和

规避人体免疫细胞的能力。 有研究[13] 表明,SARS鄄CoV 和

SARS鄄CoV鄄2 的入侵与 S 糖蛋白和人体上皮细胞 ACE2 受体

结合有关。 病原体的另一些成分(表位)会被免疫细胞发现,

随即受到攻击,直至被消灭。 人体免疫细胞杀灭病原体时产

生的炎症反应引起临床症状,形成除以上两种病原体毒力之

外的第三种毒力,并且是致人体发病和致死的毒力。
在一次严重感染流行平息之后,病原体会发生变异,修

改那些能被人体免疫细胞发现的成分,成为变异的新型病原

体。 本次 COVID鄄19 的致病病毒 SARS鄄CoV鄄2 与 2003 年流行

的 SARS鄄CoV 均属 茁 属 B 亚群,同源性 78% 。 从进化论角度

考虑,变异后的病毒比原来的毒性弱,潜伏期长,传播力强,
临床症状较轻,以利于病毒在人体内长期存在和繁殖。

1郾 2摇 人体的反应

人体的反应主要是免疫反应。 免疫系统是一个复杂的

网络,其功能是识别自身、排除异己并维持自身恒定。 免疫

细胞中的巨噬细胞第一时间发现入侵的病原体,发起攻击将

其消灭,同时把病原体的信息传递给 T 淋巴细胞,进一步加强

杀灭病原体的能力。 T、B 淋巴细胞的另一特殊功能是产生特

异性抗体和免疫记忆,以阻止同一病原体的再次感染。

1郾 3摇 病原体鄄宿主相互作用

巨噬细胞在受到病原体的刺激后产生大量炎症因子,损
伤自身细胞和器官,出现临床症状。 在同一种病原体感染的

情况下,不同人体疾病严重程度主要取决于人体免疫细胞的

功能状态。
1郾 3郾 1摇 免疫细胞无能 摇 病原体不被发现和清除,形成感染

扩散和慢性感染。
1郾 3郾 2摇 免疫细胞反应过分强烈摇 免疫细胞发生剧烈炎症反

应,出现严重临床症状,甚至死亡。
1郾 3郾 3摇 免疫细胞反应适中 摇 免疫细胞能够清除病原体,且
不引起严重炎症反应,出现隐性感染,也可表现为轻鄄中度疾

病症状,一般在 1 周内痊愈。 后一种情况为最佳的免疫反

应,称为免疫适宜(immune fitness) [14] 。
1郾 3郾 4摇 炎症反应程度决定感染性疾病的严重程度摇 多数感

染性疾病虽产生炎症反应,但程度有限,仅出现轻鄄中度临床

症状,且为自限性;严重的炎症反应可导致重症型表现。 如果

炎症反应产生失控,形成“炎症因子风暴冶,病死率将会明显增

高。 如果炎症性细胞因子适中,既消灭病原体,又不至于引起

发热等临床表现,为隐性感染。 在治疗重症 COVID鄄19 患者

中,我们充分考虑到抗炎治疗的意义。 尽管使用糖皮质激素
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尚无共识[15鄄16] ,但中华医学会儿科学分会、中华儿科杂志编

辑委员会在治疗本病儿童重症病例的建议中,将糖皮质激素

列为一线药物[4] 。 正在进行临床验证的羟氯喹[17] 和甘草

酸,除有直接抗 SARS鄄CoV鄄2 外,也有抗炎、免疫下调和抗氧

化作用[18] ;另有试用抗炎症因子 IL鄄6 和 TNF鄄琢 单抗的个案。

2摇 隐性感染

一次感染性疾病流行,隐性感染总是人群的多数,有统

计学显示 1 例手足口病患儿周围会有 100 例隐性感染者[14] 。
原则上讲,经过一次感染后,无论是隐性感染还是有症状的患

者,只要能活下来,就能产生对这种感染原的抵抗力,如产生

特异性抗体,可避免再次被这种病原体二次感染。
从个体而言,一次隐性感染犹如接种疫苗的效果,是免

疫适宜的最佳临床表型。 不利的是,隐性感染因无症状,又
是病原体携带者,即所谓“隐性感染传播者冶,是公共卫生预

防极为棘手的问题。
在评估传染性疾病的易感人群时,除考虑职业接触、流

行区旅游史、环境、营养和病原体毒力等因素外,最难评估的

是因既往感染(包括隐性感染)和疫苗接种引起的人群易感

度。 从家庭聚会集体发生 COVID鄄19 来看,儿童发病少和症

状轻微的原因不可能是接触机会少,是否是隐性感染或是不

被感染尚无证据。 如果在此次流行后 3 个月检测儿童群体

的 SARS鄄CoV鄄2 特异性抗体,应可得出结论。

3摇 新抗原

30 年前为测定人体 B 细胞产生特异性抗体的能力,避免

受到既往感染和疫苗接种的干扰,使用人类从未接触的“新
抗原冶f174(一种噬菌体) [19] 。 而人类从未接触过的,原与蝙

蝠共生的 SARS鄄CoV鄄2 正是一种“新抗原冶,对该“新抗原冶引
起的 COVID鄄19 临床表现是检测不同人群免疫适宜功能的最

佳指标。 儿童群体 COVID鄄19 发病率低和症状轻微,提示儿

童(包括新生儿、婴幼儿)群体的免疫系统发育业已完善,功
能正常(免疫适宜)。 以往认为所谓婴幼儿免疫系统不成熟,
实为婴幼儿免疫系统尚未接触外界环境微生物,缺乏免疫记

忆功能之故,并非免疫功能低下。
资料显示,人类随着年龄增长,伴随肥胖、心脏和呼吸系

统功能减低、高脂血症、糖尿病等代谢综合征的发生,造成慢

性炎症状态,使免疫系统负担加重,处于免疫失衡状态[20] 。
本次 COVID鄄19 成人和老年人发病率高、病情重的原因可能

与存在基础疾病(如代谢综合征等慢性疾病),宿主免疫细胞

处于极度紧张状态,一旦遇到新型冠状病毒感染,免疫系统

反应异常激烈有关[21] 。
与之相反,儿童对此“新抗原冶反应表现轻微,说明其免

疫系统完整,反应适宜。 对于个别儿童重症病例,不可忽视

其自身存在免疫功能异常的可能性,应进一步检查免疫功

能,甚至进行基因分析,以排除原发性免疫缺陷病。

4摇 免疫适宜

免疫适宜是近年提出的新观念,2012 年 Ruslan M 等[22]

提出宿主对感染的适应力 ( host fitness)。 按照 Ruslan M
等[22]设计的模型,宿主和病原体相互关系呈现 3 种曲线:
(1)适应力与病原体负荷呈负性相关,病原体负荷越高,适应

力越低,直至重危和死亡;(2)低度病原体负荷时,适应力即

急速下降,进入重症和死亡;(3)尽管病原体负荷不断加大,
宿主适应力保持良好(无症状和轻症)。 这个模型提示感染

的严重程度不一定与感染负荷有关,更应重点关注宿主适应

力,即免疫适宜。 此外,宿主对抗感染性疾病的策略包括两

个方面:杀灭病原体和对病原体产生耐受[22] 。 免疫适宜是杀

灭和耐受的平衡。 为探讨感染负荷与疾病的关系,我们曾观

察 EV鄄71 引起重症手足口病的肠道排毒时间,患儿 1 周左右

临床即痊愈,而在病程 11 周时肠道 EV鄄71 的 PCR 检测仍然

阳性(未发表资料),说明宿主与病毒在一段时间里共存,相
安无事。 由此也看出宿主反应在疾病发生中的重要性。

4郾 1摇 免疫适宜的机制

免疫系统是一个复杂的网络,在清除异物过程中,网络

中各种细胞和分子成分相互协同和制约,达到消除病原体,
维持免疫系统和宿主的平衡。 如上所述,免疫系统的巨噬细

胞,特别是树突状细胞,识别和吞噬消灭病原体,将病原体信

息传递给 T 细胞。 免疫细胞分泌细胞因子诱导 T 细胞分化

为不同功能的亚群,如辅助性(Th)、杀伤性(Tc)和调节性

(Treg)T 细胞。 T 细胞的激活,进一步加强清除病原体的能

力,记忆性 T、B 淋巴细胞则形成免疫记忆。 随着感染控制,
免疫反应随之终止,Treg 在免疫下调中发挥着重要作用。 我

们曾研究裸鼠(无 T 细胞)对呼吸道合胞病毒(RSV)感染的

反应[23鄄24] ,结果显示裸鼠肺部炎症较野生鼠的炎症反应严

重,巨噬细胞和自然杀伤细胞(NK)大量聚集。 为排除 RSV
负荷的干扰,采用细菌脂多糖(LPS)代替 RSV,得到相同的结

果。 这一现象提示免疫适宜是免疫系统各种细胞和分子功

能协调和平衡的结果。 免疫系统某一环节的障碍,将导致整

个免疫反应失调。 因此,所谓提高免疫力,使用免疫增强剂,
其实是维持免疫系统的恒定[25] 。 联想到重症 COVID鄄19[11] ,
SARS 和流感患者均存在严重的淋巴细胞减少现象[26] ,我们

推测重症感染病例的机制是感染后期因 T 细胞缺失,丧失对

巨噬细胞的负性反馈,发生巨噬细胞活化过度所致。 因此,
SARS鄄CoV鄄2 抑制淋巴细胞的机制将成为下一步研究的靶

点,为疫苗研制和精准治疗开辟路径。

4郾 2摇 影响免疫适宜的因素

许多因素影响免疫适宜的形成,总体而言分为先天性

(基因)和后天性(生后环境因素)。
4郾 2郾 1摇 基因摇 一切生物学行为(包括健康和疾病)均基于基

因功能表达,基因在正确的时间、正确的部位进行正确的功

能表达,就会有健康的表型[27] 。 免疫适宜的基础是基因功能

的正确表达,基因异常是免疫失调的基本原因。 已知一些容

易发生炎症的人群有单基因突变或基因多态性,如自身炎症

性疾病等。 部分人群一旦遇到刺激,如感染时容易发生发

热、咳嗽、喘息等表现,也推测与基因有关。 对于儿童重症

COVID鄄19,我们不可忽视基因突变(原发性免疫缺陷病)的

可能性。
4郾 2郾 2摇 生后环境因素影响 摇 环境因素通过表观遗传机制,
参与基因功能表达,这些环境因素包括分娩方式、住房条件、
营养、肠道微生态、生活方式和感染等。 不同的环境因素可

能有利于免疫适宜,也可能引起不良的免疫反应。 其中营

养、肠道菌群、益生元和益生菌对免疫适宜的影响是目前最

受关注的热点。
近年发现营养素通过表观遗传机制影响与免疫功能有
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关的基因表达,具有免疫调节效能,包括上调(免疫增强)效
应和下调(免疫抑制)作用[28] ,从而营养素被认为是免疫调

节剂。 营养紊乱、免疫功能异常和疾病(包括感染和非感染)
的关系广受关注,特别是早期生命营养紊乱引起的炎症反

应。 美国国立卫生研究院(NIH)于 2012 年成立国际炎症和

营养项目政策制定和解释的循证研究项目( INSPIRE),其研

究内容为营养、免疫功能和炎症反应之间的关系,发现和评

估炎症性生物标志物[29] ,目的是为全球营养和食品的生产厂

家制定指南。

4郾 3摇 生命早期营养对免疫适宜的影响(举例)
4郾 3郾 1摇 蛋白质鄄热卡营养不良[30] 摇 通过 7 915 例不同年龄段

营养不良儿童的成人期(年龄 50 ~ 60 岁)代谢综合征发生率

的队列研究,结果发现营养正常者为 5郾 2% ,妊娠期营养不良

26郾 9% ,婴儿期营养不良 30郾 3% ,幼儿期营养不良 32郾 7%,少
年期营养不良 32郾 7%。 与营养正常组比较,排除混杂因素后,
营养不良组发生代谢综合征的风险明显增高(P<0郾 000 1)。
女性较男性发生代谢综合征的风险更高。 前文提到重症

COVID鄄19 易发生于老年人和有代谢综合征等基础疾病的人

群,如有队列大数据的基础,可探讨重症和死亡 COVID鄄19 病

例是否存在儿童时期蛋白质鄄热卡营养不良的情况。
4郾 3郾 2摇 维生素 D(VD) [31] 摇 流行病学资料显示 VD 不足或过

甚都可致免疫性疾病,包括感染、过敏性和自身免疫性疾病。
VD 不足引起婴儿食物过敏的详细机制尚不完全清楚,已知

VD 通过激活抗原提呈细胞(APC)VD 受体,促进 APC 活化、增
殖和分化。 成熟的 APC 分泌细胞因子,引导 Th 细胞分化为相

互平衡的各种亚群,发生原发性免疫反应(PIR)的结果是抗原

和过敏原被消除,诱导免疫耐受,维持机体免疫功能稳定。 VD
不足时,APC 成熟障碍,产生大量炎症因子,如 IL鄄4 和 IL鄄13,
促使初始 Th 细胞向 Th2 极化,引起过敏原特异性 IgE 增高。
4郾 3郾 3摇 微量营养素硒[32] 摇 20 世纪 30 ~ 60 年代我国发生地

区性克山病暴发性流行,临床表现为急性暴发性心肌炎,多
发生于婴儿期,病死率极高,存活者常遗留慢性肥大性心肌

病。 经过大量流行病学、病毒学、感染学和营养学专家的协

同研究,发现心肌组织感染肠道病毒 CB3,且患者生活地区

土壤缺硒,食物(包括大米、水源等)中硒含量极低,导致患者

血清硒水平低下。 专家组推测,克山病是硒缺乏婴幼儿感染

CB3 引起的严重心肌炎。 在流行区实行食物中添加硒的措

施几年后该病消失,证实硒缺乏—病毒感染—严重心肌炎的

关系。 这一现象证实硒具有抗病毒和抗炎症作用。 随后的

研究表明硒具有抗病毒、寄生虫和细菌的作用,母体低硒状

态常伴复发性流产、先兆子痫和宫内发育不良,妊娠早期适

当补充硒可降低婴儿牛奶过敏的发生率和严重程度。 补充

硒可减轻全身炎症反应综合征,降低炎症性肠道疾病( IBD)
发生率和严重程度。 其作用机制为抗氧化、促进调节性 T 细

胞和增强 Th1 细胞功能。 我们期待今后人们会关注硒在防

治重症 SARS、流感、手足口病和 COVID鄄19 中的意义。
4郾 3郾 4摇 益 生 菌 ( probiotics)、 益 生 元 ( prebiotics)、 共 生 元

(synbiotics) [33] 摇 (1)益生菌:益生菌的分子表位(属于微生

物相关分子模式,MAMPS)与树突状细胞的 Toll 样受体 2
(TLR2)、TLR9 和 CD103 分子结合,释放抗炎因子 ( IL鄄10、
TGFb),诱导初始 Th 细胞向 Th1 和 Treg 细胞极化,促进抗感

染、抗炎症和免疫耐受。 与之相反,致病菌的分子表位(致病

体相关分子模式,PAMPS)与树突状细胞的 TLR4 结合,诱导

初始 Th 细胞向 Th2 和 Th17 细胞转化,将产生前炎症因子

(TNFa、IL鄄1b、IL鄄6、IL鄄8 及 IL鄄15),促进过敏性和炎症性疾

病。 临床随机对照试验(RCT)提示分歧杆菌可缩短轮状病

毒肠炎和细菌性腹泻的腹泻时间。 乳酸杆菌可减轻幽门螺

杆菌感染症状。 较多报道显示分歧杆菌可防治婴儿过敏性

疾病和哮喘。 Meta 分析证实围产期使用多种分歧杆菌可减

轻婴儿异位性皮炎的症状。 一项二次文献分析显示,短双歧

杆菌 BBM鄄16V 在防治极低出生体质量(VLBW)婴儿发生坏

死性小肠结肠炎(NEC)和过敏性疾病方面有效[34]。 (2)益生

元:人乳中小分子多聚糖不被人体肠道分解,但可被益生菌水

解作为营养使用,促进其繁殖。 人乳小分子多聚糖主要为短

链低聚半乳糖(scGOS)和长链多聚果糖(lcFOS),在人乳中的

成分比为 9 颐 1。 体内外试验证实模拟人乳的益生元 scGOS /
lcFOS(9 颐 1)可促进分歧杆菌增殖。 75 例 VLBW 婴儿 RCT 研

究发现 NEC 发生率在补充益生元 scGOS / lcFOS(9 颐 1)组较对

照组低,住院时间明显缩短。 2015 年世界变态反应组织(The
World Allergy Organization,WAO)对益生元预防婴儿过敏性

疾病进行循证研究,在制定的临床指南中推荐益生元用于配

方奶和混合喂养的婴儿,供患儿父母、临床医师和其他妇幼

工作者参考。 (3)共生元:益生菌和益生元混合称为共生元,
具有更好的抗感染、抗炎、抗过敏和免疫耐受作用。 使用共

生元(嗜酸乳酸菌 Rosell鄄52、婴儿双歧杆菌 Rosell鄄33、两岐双

岐杆菌 Rosell鄄71 和益生元)可降低 3 ~ 6 月龄婴儿喘息发生

率和严重程度。 对 90 例 7 月龄内过敏性皮炎婴儿进行多中

心、双盲 RCT 研究,随访时间 1 年,发现添加共生元(短双歧

杆菌 BBM鄄16V+scGOS / lcFOS)组的喘息发生率较对照组低,
降低了抗哮喘药物使用率。 另有一篇纳入了 28 篇 RCT 研究

的 Meta 分析,统计了 2 511 例接受手术者,表明共生元可降

低围术期感染,共生元也可降低 VLBW 坏死性肠结肠炎发生

率。 我们期待着继续加强生命早期营养的研究和临床实践,
进一步证实生命早期营养在免疫适宜中的意义。

当下正在奋力对抗 COVID鄄19,我们有信心打赢这场对

抗病疫的战役。 也希望通过此次疫情,学到新的对抗病疫的

经验。 除进一步加强公共卫生突发事件预防处置措施外,还
应关注宿主个体情况,增强健康,达到免疫适宜、预防疾病、
促进健康的目的。
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