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%%轮状病毒(3+,2J(3RL#;4)是世界范围内引起婴

幼儿重症腹泻的最主要病原#每年造成全世界 ?# 多

万人死亡% 控制和预防;4感染有赖于对其发病机

制的阐明#但目前仍不十分清楚% 国内外研究多集

中于环境$感染$免疫等因素#其中细胞免疫反应异

常尤为受到重视% 已经证实有许多细胞因子参与轮

状病毒炎症免疫反应#与发病及转归密切相关% 本

文就轮状病毒感染过程中几种焦点细胞因子的作用

机制综述如下%

!"细胞因子参与轮状病毒感染的免疫调节

细胞因子(IN,+_()-L)是由活化的免疫细胞和一

些基质细胞分泌的#具有多种生物学活性#能介导和

调节免疫及炎症反应的小分子蛋白质或多肽% 主要

包括白细胞介素(OQ)$干扰素(OS7)$肿瘤坏死因子

(E7S)$转化生长因子(E\S)等% 细胞因子在调节

肠道炎症免疫反应中起关键作用#各种因子的功能$

数量异常或者各类因子之间的失衡#都可导轮状病

毒肠炎的发生%

!6!"白介素家族成员

OQC! 主要由单核巨噬细胞产生#可剌激 @细胞

分化和分泌抗体#并刺激E细胞分化及OQC" 和OS7C

-

的产生#刺激中性粒细胞#提高 7a细胞杀伤活性#

增强机体免疫功能#在炎症和免疫方面起关键递质

的作用% 根据等电点不同#OQC! 可分为 OQC!

/

和

OQC!

0

#人体内OQC! 活性主要由后者介导% 受病原刺

激后#小肠0-N-3YL淋巴结及肠黏膜分泌OQC!

0

#使血

及肠道 OQC!

0

升高#OQC! 在 ;4感染中产生上调%

李建军等!!"采用=检验分析 ;4感染不同病变程度

血清和大便中OQC!

0

的表达#并与正常组比较#结果

发现OQC!

0

在 ;4感染组中升高且重度较轻度明显

升高#说明了 OQC!

0

参与了 ;4肠炎的发生$发展过

程% OQC! 还有拮抗;4作用#能抑制;4进入小肠绒

毛!""

#与@2LL

!:"的研究OQC! 等细胞因子通过改变肠

上皮细胞表形的方式参与宿主抗轮状病毒的过程相

一致%

OQC? 是一种广泛的促炎细胞因子#能直接刺激

@细胞分泌 OM=#并可通过刺激补体成分引起抗体

反应#间接增加 OM=分泌!>"

,同时还促进 &EQ分化#

协同OQC" 增强 &EQ穿孔素基因的表达并增加 E细

胞OQC" 产生 OQC";的表达% 对 OQC? 缺陷小鼠的研

究发现#OQC? 缺陷小鼠和 OQC? 存在小鼠都能够清除

;4感染伴随产生的病毒特异性 OM=#然而这个结果

并不否定 OQC? 在刺激 OM=产生中所起的作用% 一

种解释是除了 OQC?#还有其他的细胞因子可以导致

;4特异性 @细胞分泌 OM=

!>"

% 从感染 ;4的幼年

恒河猴的外周血中获得的 &T>

o和 &T8

o

E淋巴细

胞亚类中均可检测到OQC? 的分泌#提示OQC? 与感染

;4的儿童恢复有关!<"

% 而 =V-J-1+等!?"发现人轮

状病毒(W;4)毒力株感染猪时#血清中OQC? 升高水

平与腹泻严重性一致#提示 OQC? 与腹泻的严重程度

密切相关%

OQC8 是一种强有力的中性粒细胞趋化和活化因

子#在炎症反应中起更直接的介导作用% 肠上皮分

泌的OQC8 可能参与入侵肠道引发肠道炎症反应的

初始过程% 体外试验证实;4肠炎的肠上皮细胞可

分泌大量的 OQC8#提示 OQC8 参与了 ;4肠炎的免疫

发病机制并与病情的程度相关% 近年来对;4感染

后肠上皮细胞中OQC8 基因的表达#发现OQC8 介导炎

症反应#导致小肠上皮细胞的变性$坏死$脱落等广

泛损害后#肠吸收面积减少#绒毛上皮分泌的双糖酶

减少#糖吸收障碍#肠腔内渗透压升高#导致水样泻

大便#进一步证实了OQC8 在肠道黏膜中的免疫反应

'8B'
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% ;4感染后产生的 ;4特异性细胞毒性 E

细胞(&EQ)主要是肠上皮内淋巴细胞#因而 OQC8 可

能通过趋化&EQ发挥其效应器功能#清除 ;4#同时

也参与肠黏膜病理损伤形成% 另外OQC8可以减弱干

扰素对;7=病毒的抗病毒活性#在 ;4中是否可以

对抗OS7而间接促进;4复制有待于进一步研究%

OQC!# 主要由 E

W

" 细胞产生#能抑制 E

W

! 细胞

的增殖及分泌 OS7C

-

等细胞因子#还可抑制 OQC!"

的分泌#OQC!# 可以通过上述机制削弱OS7C

-

等细胞

因子而抑制机体的抗病毒免疫% OQC!# 在 ;4感染

中的作用存在分歧% *(2)M等!8"首次通过流式细胞

仪对;4感染患儿急性期 $ 种细胞因子进行检测#

结果发现OQC!# 比对照组明显升高(9c#6#<)#参与

;4免疫调节#但是 OQC!# 并不起保护作用#且和腹

泻$发热$呕吐等症状无相关性% 但不同毒力 W;4

感染猪的实验发现!?"

#在;4感染急性期#毒力株感

染组OQC!# 及其分泌细胞较减毒株感染组明显升

高#且与OM=的分泌一致% 但毒力株组 OQC!# 分泌

细胞在感染后期较减毒株组降低#可能与 OS7C

-

增

高对其下调有关#提示 OQC!# 和其他的致炎因子共

同对;4再感染起保护作用%

OQC!" 是目前所发现的细胞因子中对体内免疫

活性细胞诱导调节作用最强$范围最广的一种细胞

因子#具有广泛的抗病毒活性% 正常情况下#肠黏膜

局部产生OQC!" 的量极少#但肠黏膜局部的炎症刺

激可使肠道内 OQC!" 水平升高% 研究证明#固有层

单个核细胞(Q0G&)在脂多糖(Q0A)等诱导剂刺激

下产生OQC!" 的量显著增加#;4感染后黏膜固有层

有大量单个核细胞浸润#因此 Q0G&可能是 ;4感

染时急性期肠道 OQC!" 的重要来源!$"

% ;4肠炎患

儿急性期OQC!" 升高#可能有助于机体早期最大限

度地调动各类免疫细胞参与 ;4的感染免疫#为加

速疾病快速自限提供了有利的免疫环境% 僧靖静

等!!#"报道婴幼儿 ;4感染时外周血和肠黏膜局部

均产生 OQC!"#OQC!" 参与 ;4的清除且在感染早期

起免疫保护作用#因此推测临床上应用 OQC!" 可能

有助于 ;4肠炎的痊愈% 动物实验也表明 OQC!" 参

与E

W

! 免疫反应的产生和发展#可能有助于病毒的

清除!?"

% 同时发现脾脏和血液中 OQC!" 分泌细胞明

显升高#提示 ;4可能刺激机体全身性产生 OQC!"#

但OQC!" 与;4感染的具体关系如何#目前尚缺乏直

接证据!!!"

%

!Z#"干扰素$UNV%

干扰素是抗病毒感染中最重要的淋巴因子之

一#除可以直接的限制病毒的复制和扩散外还具有

强大的免疫调节作用% 正常状态下肠黏膜局部淋巴

细胞可表达 OS7C

-

% 适量 OS7C

-

对于维护肠黏膜屏

障功能具有重要作用#但高水平 OS7C

-

必然导致细

胞因子动态网络调节失衡#造成黏膜损伤%

动态观察发现OS7C

-

可能是 ;4感染早期最重

要的免疫保护因子#可以阻止;4进入肠上皮#调节

小肠的转运及渗透功能#减轻腹泻的程度!""

% 幼年

恒河猴自然感染;4EZ&W株后#其&T>

o和&T8

o

E

淋巴细胞中也产生了适量$稳定水平的 OS7C

-

!<"

%

病毒感染中#OS7C

-

还可通过 OQC!"#OQC!8 等炎症因

子诱导产生#猪感染 W;4毒力株后#OQC!" 较 OS7C

-

先升高#并不能确定其在 ;4致病中起作用还是通

过炎症因子诱导产生#但是在腹泻和病毒血症高峰

期后OS7C

-

峰值短暂#推测 OS7C

-

可能在减少病毒

复制方面起积极作用%

但也有人认为#持续性腹泻和高水平的 OS7C

-

有关#OS7C

-

并不阻止腹泻的迁延#可能还与严重的

病理损伤有关!!""

% 小鼠模型研究发现!!:"

#OS7在乳

鼠 ;4感染病毒清除中并不起主要作用% 与此相

似#OS7C

-

缺陷的成年小鼠排毒持续时间与对照组

差异无显著性#且 OS7C

-

缺陷小鼠对 ;4仍能产生

免疫应答并能消除感染#提示 OS7C

-

免疫保护作用

不是主要的!!>"

% 42)&+,,等!!<"研究发现恒河猿轮

状病毒(;;4)的40? 抗原免疫鼠后#肠黏膜产生的

OS7C

-

可能起免疫保护作用#但脾脏中分泌 OS7C

-

的&T>

o和 &T8

o

E细胞数和高水平的保护没有相

关性#所以OS7C

-

在 ;4感染中的作用还有待进一

步研究!!?"

%

!Z$"肿瘤坏死因子$LVN%

E7SC

/

主要由单核巨噬细胞产生#具有炎症介

质引起组织损伤的功能#同时 E7SC

/

又可通过其免

疫调节作用促进炎症发生时的免疫反应#并具有抗

病毒作用% 人体正常的小肠上皮细胞可以规则表达

E7SC

/

.;7=并分泌少量 E7SC

/

#研究发现#;4肠

炎患儿急性期血清大便中 E7SC

/

升高#且升高的程

度与病情轻重存在着一定的关联#表明其可能通过

诱导肠上皮细胞分泌 &5

9

#从而参与 ;4肠炎的发

病#E7SC

/

水平在一定程度上可以反映机体的免疫

状态!8#!B"

%

但E7SC

/

对人;4的抑制作用尚未得到证实#

@2LL

!:"用 E7SC

/

等细胞因子处理体外培养的人肠

上皮细胞#然后让其感染人 ;4#发现 E7SC

/

对 ;4

无任何抑制作用% 李丽萍等!!8"研究表明#肠黏膜损

伤和E7SC

/

水平具有相关性#在 ;4感染中主要起

促炎作用而非抗病毒作用#含量的升高扩大了肠黏

'$B'
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膜的局部免疫反应#与黏膜病理损害形成有关#认为

血清E7SC

/

反映了患儿疾病发病早晚及严重程度#

对病情的判断及治疗有临床指导意义%

!6P"转化生长因子和表皮生长因子

转化生长因子(E\SC

/

)和表皮生长因子(P\S)

同属表皮生长因子家族#具有促进上皮细胞增殖$分

化和生长的作用% 用;4接种人工饲养猪引起几乎

全部小肠绒毛萎缩和水样泻#口服 E\SC

/

> 1 绒毛

表面积显著恢复#表明 E\SC

/

能促进 ;4肠炎损伤

肠上皮的恢复#但不能促进绒毛功能恢复和增加酶

的活性% 口服 P\S能增加轮状病毒肠炎新生小猪

小肠绒毛高度和乳糖酶活性#说明 P\S对于刺激

;4感染后小肠上皮的恢复可能起重要作用% 国内

有报道;4肠炎患儿大便上清中 P\S水平低下#与

正常组比较差异显著#可能是W;4导致肠黏膜受损

的原因#但至于这是W;4腹泻特有的还是急性腹泻

共有的现象尚有待于进一步探讨!!$"

%

#"细胞因子与轮状病毒感染肠道外症状的

相关性

#6!"致胆道闭锁有关的细胞因子

近来发现;4感染可以导致胆道闭锁的发生#

且细胞因子参与其发病!"#"

% A'(J2_R.23等!"!"在轮

状病毒感染的小鼠胆道闭锁模型中发现#由于基因

缺陷造成的OS7C

-

缺失明显抑制了E细胞对肝脏的

攻击#并完全防止了肝外胆道的炎症和纤维梗阻%

不仅如此#对轮状病毒感染的 OS7C

-

缺失小鼠给予

重组OS7C

-

可导致胆道梗阻的再出现#进一步提示

OS7C

-

有可能是驱动胆道闭锁的关键因素% 与此相

似#ERI_-3等!"""发现E7SC

/

在;4致胆道闭锁中高

度表达#参与发病#但 E7SC

/

抑制剂并不减少胆道

闭锁的发生和严重程度#表明在胆道闭锁中#E7SC

/

并不是专一的细胞因子%

对敲除OQC!" 的小鼠的研究发现#缺失OQC!" 仍

导致肝门中性粒细胞的大量浸润和肝外胆管上皮的

脱落$坏死#并不阻止肝外胆管闭锁的发生#也不抑

制肝脏分泌OS7C

-

#提示OQC!" 可能不是驱动胆道闭

锁的关键因素#但缺失 OQC!" 可以增加 E7SC

/

和减

少OQC>#OQC< 等的表达#从而介导E

W

! 优势的炎症反

应!":"

%

#6#"致糖尿病有关的细胞因子

国外研究证明#;4可以在胰腺细胞内生长#;4

的基因序列与人类胰岛某部分组织的抗原决定簇高

度相似#感染可触发或加重遗传易感儿胰岛的自身

免疫#导致 O型糖尿病的发生!">"

% OS7C

-

对发病极

为重要#可抑制 OQC>#OQC!# 的产生#上调
0

细胞的

GW&C

)

类分子表达#增强抗原提呈作用#增加
0

细

胞对胰岛浸润E细胞破坏的敏感性#并辅助&T8

o

E

细胞活化$增殖为细胞毒性 E细胞#导致胰岛
0

细

胞破坏% 但G2_-52等!"<"通过0&;检测 ! 型糖尿病

儿童外周单核细胞中的 OS7C

-

#OQC>#OQC!# 和 E\SC

0

.;7=的表达发现#在人轮状病毒刺激后#OS7C

-

#

OQC> 表达水平升高#和E细胞免疫反应一致#但是和

其他抗原刺激比较没有差异性#并不支持 ;4和儿

童糖尿病的相关性%

#6$"致惊厥有关的细胞因子

OQC? 是一种诱导急性期反应的内生性致热原#

可协同E7S$一氧化氮(7F)促进辅助性E细胞增殖

与分化#减少抑制性 E细胞的产生使相关抗体大量

产生#形成免疫复合物沉积于毛细血管内皮#导致组

织相应的病变% 惊厥时海马 OQC? .;7=增加#OQC?

可能和惊厥的发生有关#且 OQC? 与其他神经毒性因

子协同引起更严重急性神经功能损伤% a2̀2L'(.2

等!"?"发现;4肠炎并发惊厥者血清和脑脊液中 7F

明显升高#参与病理发病#且血清中 OQC? 水平升高

和7F具有相关性#推测 7F可能通过诱导致炎因

子OQC? 参与发病% 热性惊厥常发生于病毒感染#病

情越重#血清OQC? 水平越高#OQC? 与体温$惊厥发作

次数呈正相关% 血清和脑脊液中 OQC? 水平可作为

反映脑实质损伤程度的重要指标% 但 OQC? 与病毒

感染关系的研究多数停留在现象的描述阶段#对其

实质认识还不十分清楚%

综上所述#细胞因子与;4感染密切相关#在抗

病毒免疫中发挥着重要的调控作用% 一方面#;4

感染能诱导宿主细胞产生某些细胞因子#另一方面

细胞因子又能刺激或抑制病毒在宿主中的增殖% 众

多细胞因子互相促进$互相调节#构成一个广泛$复
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