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呼吸道病毒感染与哮喘

Viral infection of the respiratory tract and asthma

王建春 综述 ,钱桂生 审校　　(第三军医大学新桥医院全军呼吸内科研究所 ,全军呼吸病研究重点实验室 ,重庆 400037)

　　哮喘的本质是一种慢性非特异性炎症 , 随着人类生活条件

的改善 、工业发展 、空气污染等因素 , 哮喘的发病率逐年增加 ,

严重影响人们的工作和生活 ,而呼吸道病毒感染是诱发哮喘和

引起哮喘加重的重要原因 ,受到人们的极大关注。

1　病毒感染与哮喘

　　病毒感染可以多种方式影响哮喘的起病 、加重和预防。 目

前发现 , 与哮喘发病关系密切的病毒主要有:呼吸道合胞病毒

(RSV)、鼻病毒(RV)、流感病毒 、副流感病毒 、冠状病毒等。 其

中 RSV尤其受到人们的极大关注 , 因为在婴幼儿它易引起支气

管炎 ,而该病与儿童和成人哮喘的临床特征相似。在两个儿科

研究中显示 RSV 与年龄小的儿童有关。 在 1 岁儿童 50%～

60%感染该病毒 ,到 2 岁时 ,几乎 100%感染过 RSV 病毒。在因

气喘住院的儿童和婴儿的研究得出相似的结果 , RSV和 RV 感

染占住院婴儿的 96%, RV 占 1 岁以上住院儿童的 80%。研究

表明在哮喘病人病毒检出率较高(14.9% vs 3%), 且 RSV感染

与儿童组病情加重有关。最近对大量儿童进行长期观察发现 ,

RSV感染后至少在头 20 年中 , 是随后反复发生喘息的一个明

显的独立危险因素[ 1, 2] 。

　　有证据表明 ,呼吸道病毒感染参与所有年龄的哮喘加重。

儿童哮喘的发作 80%～ 85%与呼吸道病毒感染有关 ,其中 50%

检测到 RV。 在成人哮喘 , 44%与病毒感染有关 , 大多数也是

RV。在一个急诊科进行的研究表明 ,引起哮喘加重的微生物病

原体检测 , 病毒的阳性率为 80.4%(37/46), 其中 , 51.3%(19/

37)是 RSV , 32%(12/ 37)是流感病毒 , 11%(4/37)是 RV , 5%(2/

37)是冠状病毒 ,而痰细菌培养阴性。采用时间序列分析研究

需要住院治疗的严重哮喘加重病人 ,结果也表明所有年龄均可

能存在病毒感染。社区中哮喘的住院率与普通感冒流行相平

行 ,提示普通感冒病毒诱发哮喘加重 。在社区和入院的哮喘加

重期病人使用敏感的 PCR方法检测 ,初步的结果也提示病毒感

染与大多数哮喘加重有关[ 1～ 4] 。

　　Rovert等比较了所有年龄的儿童感染性哮喘的病因 , 发现

婴儿和学龄前儿童哮喘的病原为 RSV、副流感病毒 、腺病毒;学

龄儿童为 RV、副流感病毒和合胞病毒;青少年为 RV、副流感病

毒和合胞病毒。Tarlo 观察到 ,成年人哮喘患者的上呼吸道病毒

感染是以 RV 及流感病毒为主。 Johamills 综合各国报道 , 各种
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呼吸道病毒感染后造成哮喘病情加重的百分比 , 分别为 RSV

80%～ 90%, 副流感病毒 15%～ 60%, 流感病毒 30%～ 90%,

RV50%～ 70%,腺病毒 10%～ 30%, 冠状病毒 60%～ 80%。 腺

病毒和鼻病毒是引起致命性哮喘的主要病毒[ 5] 。以上资料表

明 ,呼吸道病毒感染 , 是引起儿童和成人哮喘和诱发哮喘加重

的重要原因。

2　病毒引起哮喘的机制

2.1　病毒诱发气道炎症
　　上皮细胞是呼吸道病毒感染的局灶点和宿主细胞 ,它可以

启动非特异免疫。传统观点认为 RV是上呼吸道病原体 , 它的

损伤效应有限 ,然而目前的研究表明 , RV 不仅可在上呼吸道复

制 ,而且可在下呼吸道上皮细胞复制 , 诱导支气管肺泡灌洗液

中性白细胞增加 , T 细胞和嗜酸细胞进入气道 , 从而引起下呼

吸道炎症。研究表明 , 气道上皮不仅具有简单被动的屏障功

能 ,而且具有非常活跃的代谢功能 , 气道上皮可产生 NO、前列

腺素 E2(PGE2), 调节气道平滑肌的紧张度 , 病毒感染造成气道

上皮坏死 ,因 NO 减少不能对抗气道平滑肌的收缩 , 造成气道狭

窄[ 6 , 7] ;另外 ,呼吸道病毒感染使纤毛上皮细胞脱落 , 纤毛清除

能力降低;病毒感染使血管通透性增加 , 结果导致而气道大量

粘液 、细胞碎片 、血浆渗出物等堆积 ,以及侵入气道的炎性细胞

填充细支气管 、肺泡 , 使之闭塞 ,加重哮喘
[ 3]
。

　　气道上皮细胞是呼吸道病毒感染的主要场所和最初感染

阶段细胞因子的来源。随着病毒在上皮细胞复制 , 大量的病毒

通过气道分泌物 ,进入肺组织周围 ,激活肺内的单核细胞分泌

促炎细胞因子。体外实验证实 RV 、RSV 感染时气道上皮细胞

分泌多种细胞因子如粒-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、白

细胞介素-6(IL-6)、IL-8、调节激活正常 T 细胞表达分泌因子

(PANTES)、IL-11 、巨噬细胞炎性蛋白 、单核细胞趋化蛋白等。病

毒还可诱发上皮细胞的氧化应激 , 刺激趋化因子产生 , 促进炎

性细胞(如嗜酸细胞 、中性白细胞 、淋巴细胞 、嗜碱细胞)进入气

道。而这些炎症细胞可进一步释放多种活性物质 , 促进和放大

炎症 ,加重病毒气道上皮的损伤。病毒感染 , 引起神经内肽酶

活性降低 , 降解缓激肽的能力下降 ,以及缓激肽的表达神经激

肽受体改变 ,此外 , 病毒感染还降低组胺 N-甲基转移酶的灭活 ,

共同引起支气管收缩和血管通透性增加[ 8] 。这些发现表明 , 在

病毒诱发的喘息和哮喘加重中 ,气道上皮细胞 、嗜酸细胞 、中性

白细胞等炎症细胞和它们的活化产物 , 共同引起气道炎症 , 造

成支气管持续性痉挛 , 形成气道高反应(BHR)、促进气道阻

塞[ 2 ～ 4] 。
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2.2　病毒诱导气道神经调节的改变
　　病毒感染使气道上皮细胞坏死导致气道壁传入神经暴露 ,

坏死的上皮刺激暴露的神经末梢 , 使其释放神经多肽 , 造成气

道平滑肌收缩 、血管通透性增加 , 促进肺间质细胞和平滑肌细

胞增生 ,并使气道对吸入性抗原的敏感性增高 ,既参与 BHR的

形成又造成气道腔的狭窄。病毒干扰M2毒蕈碱受体的功能 ,

而M2 受体是限制迷走神经末梢释放乙酰胆碱的重要负反馈

环 ,当M2被损伤后 , 支气管收缩增强。突触前接头毒蕈碱 M2

受体正常情况下限制乙酰胆碱从气道平滑肌副交感纤维释放。

病毒和炎性介质可通过神经酰胺酶阻断这种自动的抑制性反

馈 ,从而增加乙酰胆碱的释放 , 促进支气管收缩。有研究表明 ,

病毒可下调 M2 受体基因的表达 , 而激素可增加 M2 受体的表

达 ,恢复其功能。此外病毒还可通过激活嗜酸细胞 , 引起 M2 受

体功能不全。有人还发现 ,病毒感染降低 β 受体的功能[ 8～ 10] 。

　　总之 , 呼吸道病毒感染损伤气道上皮 、激活气道和肺内多

种炎症细胞 ,使粘液分泌亢进 、血管通透性增加 , 气道神经调节

改变 ,加重气道上皮的损伤 , 形成 BHR。临床上表现呼吸道病

毒感染诱发哮喘发作或使哮喘病情恶化。

2.3　病毒感染与变应性炎症的协同作用
　　病毒感染和变应性炎症在哮喘危险性中 , 具有协同作用。

已显示 ,在变应性个体 , 实验性接种 RV较非变应性个体的 BHR

增加 , RV感染可增加早期和迟发变态反应。病毒感染可影响

变应原敏感性的产生。实验表明过敏性鼻炎病人以 RV 诱导感

染 ,可显著增加发展迟发哮喘反应的倾向。 研究表明 , 病毒感

染与吸入性抗原有协同作用 ,促进组胺释放[ 2 , 4] 。

　　此外 , 急性呼吸道病毒感染后 ,大多数患者气道功能可完

全恢复 , 而对哮喘患者呼吸功能可产生明显的 、较长时间的恶

化。部分患者感染控制后存在持续性气流受限。 随着急性呼

吸道病毒感染的延续 , 宿主丧失了完全排出病原微生物的能

力 ,病毒以较低的速率连续不断地繁殖 , 引起持续/潜在的病毒

感染 ,增加气道炎症反应 , 导致 BHR及气道狭窄 , 参与哮喘发

病。

3　病毒感染与卫生学说

　　虽然某些病毒引起婴儿感染 ,如 RSV病毒引起小气道炎症

和阻塞 ,导致咳嗽和喘息 , 增加哮喘患病的危险 , 然而最近的流

行病学研究显示 ,并非所有病毒感染增加哮喘的危险 , 还有可

能降低变态反应性疾病和哮喘发生的危险。尽管几乎所有婴

儿3 岁前感染过 RSV , 但只有一部分人发展到哮喘 , 提示可能

有其他因素如遗传因素参与等[ 4] 。在西非进行的一项研究发

现 ,感染过麻疹的村民 , 与接种过疫苗的比较其变应原敏感率

低。在另 1项交叉回顾性研究表明 ,使用甲型病毒性肝炎抗体

在年轻人研究 ,显示他们的特异质发生率低[ 9 , 11] 。

　　1989年 David 提出“卫生学说” , 该学说认为:①变应性疾病

被儿童早期感染或者与不卫生的年长的兄姊接触传播 ,或者在

出生前感染而戏剧性地预防;②在过去的时间里 , 家庭变小 , 住

家环境改善 ,个人卫生标准的提高 ,降低了家庭成员间交叉感

染地机会。他注意到变态反应和哮喘的产生不与家庭中儿童

数量有关 ,该发现导致推测感染性疾病 ,可能在家庭中传播 , 导

致免疫系统的发育 ,结果降低变态反应发生的机会。该学说意

味着 ,免疫系统在出生时 , 向着TH2 样反应发展 , 机体产生 IL-4、

IL-5 、IL-10 、IL-13 增多 , 参与发病。根据该理论 , 每次病毒感染

将提供 TH1样免疫反应发展或激活的刺激 , 这种反复的刺激将

改变 TH 系统的分化 ,避免 TH2 高表达从而降低变态反应的危

险 ,总之 , TH1/ TH2比值的失衡可能与哮喘密切相关
[ 2 ,12] 。这些

发现表明 , 反复暴露于常见病 , 长期接触病毒 、细菌产物 , 可能

避免发生变态反应和哮喘。

4　呼吸道病毒感染的预防和治疗

　　由病毒诱发和加重的哮喘 , 除哮喘的规范治疗外 , 应包括

针对病毒呼吸道感染的预防和抗病毒治疗。目前只有流感疫

苗有效 ,在 2 032 例儿童和成人哮喘研究发现 , 使用流感疫苗是

安全的。副流感病毒 、RSV尚无疫苗和治疗可用。对 RSV可采

用的静脉用免疫球蛋白和人源性中和 RSV F 蛋白的单克隆抗

体 palivizumab。由于鼻病毒有 100 多个血清型 , 还未研制出疫

苗。抗病毒药物存在的一个缺陷是 , 一旦临床症状和体征出

现 ,病毒复制就已经开始 , 因此 ,抗病毒药物只在一定程度上降

低临床症状和患病时间 , 有人认为 ,预防性给予抗病毒药物可

能是最有效的[ 8 , 9 , 13] 。

5　结论与展望
[ 9 ,14]

　　呼吸道病毒感染与哮喘的起病和加重密切相关 , RSV与儿

童组加重期的严重度相关。病毒的影响是被多种细胞因子和

炎症介质调节 ,但目前难以确定哪种资料最重要。

　　根据现有资料 , 建议:①使用疫苗或抗病毒药物预防和治

疗哮喘病人;②急性哮喘的处理应包括使用抗胆碱能药物;③

由于缓激肽在哮喘的重要作用 , 应开发神经肽受体拮抗剂;④

一些炎症介质也可能是一个治疗靶;⑤考虑到 RSV感染的发病

率和死亡率 ,研制 RSV 疫苗显得突出。

　　关键词:呼吸道;病毒;哮喘

　　中图法分类号:R562.250.2　　　文献标识码:A
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颅内动脉瘤的血管内治疗进展

Advances in the endovascular treatment of intracranial aneurysm

周　政 综述 ,杨　辉 ,张可成 审校　　(第三军医大学新桥医院神经外科 ,重庆 400037)

　　颅内动脉瘤(aneurysm)是颅内动脉壁上的异常膨出 , 它的

形成是由于多种因素造成的颅内动脉壁结构的改变以及血流

动力的作用 。早在 17 世纪 ,即有人在尸体解剖中发现了颅内

动脉瘤 ,并认识到它是引起蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemor-

rhage , SAH)的重要原因之一。临床上 50%～ 70%的颅内出血

是由于颅内动脉瘤破裂所引起 ,颅内动脉瘤破裂出血的高发年

龄段为 40 ～ 70 岁。颅内动脉瘤的发病原因是多因素的 , 常见

的因素包括血管本身的病变 , 如动脉粥样硬化 、外伤 、感染 、滥

用药物以及肿瘤的侵袭。有些疾病可能使颅内动脉瘤的发生

率增高 ,如高血压 、主动脉狭窄 、成人多囊肾 、肌纤维发育不良 ,

结缔组织病以及烟雾病等[ 1] 。

1　颅内动脉瘤血管内治疗的历史

　　颅内动脉瘤的治疗一直是脑血管外科重点攻关的内容之

一。早在 1937年 Dandy 首次成功地使用银夹夹闭动脉瘤瘤颈 ,

开创了延续至今的治疗动脉瘤的标准方法;1964 年 Kurze将显

微镜应用到手术中 ,至今采用显微手术直接处理动脉瘤仍然是

治疗颅内动脉瘤的“金标准” 。经过 70 余年来的经验积累和设

备 、技术改进 , 显微手术处理动脉瘤已发展到相当成熟的水平。

最初血管内栓塞治疗颅内动脉瘤仅是针对传统手术方法难以

处理的或危险性高的病例 , 在行颅内动脉瘤瘤囊栓塞治疗以

前 ,动脉瘤的血管内治疗主要是进行球囊载瘤动脉闭塞。载瘤

动脉闭塞曾经治疗了大量的病人 , 也取得了较好的治疗效果 ,

即使在目前 ,载瘤动脉闭塞仍不失为一种有效的治疗颅内动脉

瘤的手段
[ 2]
。自从 1973 年苏联学者 Serbinenko 首先采用可脱

性乳胶球囊栓塞治疗动脉瘤瘤腔以来 , 开创了血管内栓塞治疗

颅内动脉瘤的新纪元。随着介入神经放射学技术的提高和栓塞

　　作者简介:周　政(1964-),男 ,湖南省新化县人 ,博士 ,副主任医师 ,副教授 ,

主要从事血管内介入治疗及脑血管外科方面的研究 ,发表论文 20
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材料的改善 ,拓宽了血管内栓塞治疗颅内动脉瘤的适应证。 在

上个世纪 80年代末微弹簧圈栓塞动脉瘤便应运而生 , 最初仅

能采用游离的铂金或钨丝微弹簧圈闭塞动脉瘤 , 由于游离的微

弹簧圈的可控性太差 , 一旦微弹簧圈送出微导管以后 , 即使发

现位置不合适或误入载瘤动脉 , 也无法撤回 , 易造成载瘤动脉

闭塞及动脉瘤完全闭塞率较低。故近 10 年来广泛应用的两种

微弹簧圈是机械解脱钨丝微弹簧圈(mechanical detachable spiral

coil , MDS ,法国 Balt公司)和电解铂金微弹簧圈(guglielmi detach-

able coil , GDC , 美国 Boston 公司)。尤其是近 10 年来 GDC 的广

泛应用 , 加速了颅内动脉瘤栓塞治疗走向成熟的步伐 , 成为目

前栓塞治疗颅内动脉瘤的首选材料[ 3, 4] 。GDC 栓塞治疗动脉瘤

的微侵袭性 、低死亡率和低致残率已被广泛认可 , 尤其是对破

裂动脉瘤的早期治疗更显示出明显的优越性。 其他还有更易

诱发血栓形成的胶原覆盖的弹簧圈 、带涤纶丝的弹簧圈和更易

解脱的激光解脱式弹簧圈 , 但因其应用并不广泛 , 有的只是停

留在动物实验水平 , GDC仍然是目前最常用的颅内动脉瘤的栓

塞材料[ 5 , 6] 。

2　颅内动脉瘤的血管内治疗的策略

　　颅内动脉瘤血管内治疗技术 ,根据动脉瘤的大小 、部位 、形

态以及侧支循环等情况 , 可以分为两大类 , 分别是载瘤动脉闭

塞技术和动脉瘤囊内栓塞技术两大部分。

2.1　载瘤动脉闭塞技术
　　载瘤动脉闭塞术目前仍然是某些特殊部位和形态的颅内

动脉瘤的重要治疗方法之一 ,特别是对位于颈内动脉岩段或海

绵窦段巨大动脉瘤以及后循环的梭形或宽颈动脉瘤。如闭塞

完全 ,半年后颅内动脉瘤可逐渐皱缩吸收 , 显著减少压迫症状。

如果闭塞试验显示侧支循环代偿不足 , 则可先行颅内外动脉吻

合术。用于闭塞颈内动脉 、椎动脉的球囊 , 多是由硅胶或乳胶

制成。用球囊闭塞载瘤动脉的技术相对简单和容易操作 ,材料

价格便宜。近年来也有人应用金属弹簧圈闭塞载瘤动脉 ,弹簧
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