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［［摘 要］］ 腺病毒是一种无包膜的双链 DNA病毒，目前已知其至少有 90个基因型和 70多个血清型，

有 A~G 共 7个亚属，是引起儿童肺炎的常见病原体之一。儿童腺病毒肺炎的发病机制复杂，首先腺

病毒通过与细胞表面的受体结合而实现病毒颗粒的内化、内吞作用或胞饮作用，最终被转运至核心孔

进入细胞核完成复制并释放，这能够启动下游通路进行信号传导，刺激导致肺组织损伤的炎性细胞因

子和趋化因子的大量释放，进而引起机能障碍。同时细胞免疫在腺病毒感染中发挥重要作用，Mφ、
DC细胞、CD4+T淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞等免疫细胞参与腺病毒感染。Mφ和 DC细胞主要发

挥免疫抗原的提呈功能，在适应性免疫过程中不可或缺，而免疫应答过程中有 CD4+T淋巴细胞和

CD8+T淋巴细胞参与。体液免疫与细胞免疫同时进行，其是抗原刺激 B淋巴细胞产生抗体的一种免

疫反应，主要由 B淋巴细胞完成。现综述儿童腺病毒肺炎的发病机制，探讨通过阻断腺病毒入侵靶细

胞、复制和抑制细胞因子的产生、体内诱导 CD4+ T淋巴细胞和 CD8+ T淋巴细胞产生或体外补充

CD4+ T淋巴细胞及 CD8+T淋巴细胞治疗儿童腺病毒肺炎的重要意义，为腺病毒肺炎的治疗提供

依据。
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腺病毒是儿童呼吸道感染的常见病原体之一，

6个月~2岁小儿易感［1］。近年来，儿童腺病毒感

染率总体降低，但其演化特点和严峻程度均无明显

改变，2019年呈现出暴发趋势［2］。腺病毒引起的

肺炎病情程度轻重不一，在儿童重症肺炎中，腺病

毒肺炎约占 1/3，由于缺乏特殊抗病毒药物，腺病

毒肺炎病情发展快，肺内外并发症多，后遗症的发

生率和患者病死率均相对较高［3-4］。因而研究儿童

腺病毒肺炎的发病机制对于寻找治疗方向、提高诊

治水平、早期识别危重症和降低发病率及病死率至

关重要。现从以下几个方面对儿童腺病毒肺炎的发

病机制进行探讨。

1 腺病毒病原学特点

腺病毒是一种无包膜的双链 DNA病毒，直径

为 65~80 nm，由基因核心和蛋白衣壳组成。腺病

毒的 DNA位于核心部位，全长为 32 000~36 000 bp，
分为早、中和晚期 3 个部分。早期基因组包括

E1~E4等 4个转录家族，能够利用宿主细胞的原

料合成子代病毒 。 而 晚 期 基 因 组 包 含 L1~L5 等

5 个转录家族，能够指导新病毒的组装和成熟。而

病毒DNA的转入、复制和包装主要由核心部位的Ⅳa2、
Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ、Tp和抗病毒蛋白 （antiviral protein，
AVP） 等 6种核心蛋白完成［5］。病毒外周主要有六

邻体基体、五邻体基底和纤维蛋白突起 3种主要衣
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壳蛋白及 4种次要衣壳蛋白 （Ⅲa、Ⅷ、Ⅵ和Ⅸ），

其共同构成二十面体对称结构。六邻体上有含血清

型特异的抗原决定簇，而五邻体上的 Fiber蛋白球

部有种属特异性抗原决定位点，这 3种主要衣壳蛋

白主要介导病毒进入宿主细胞［6］。腺病毒目前已知

至少有 90个基因型和 70多个血清型，有A~G 7个
亚属［7-8］，其中 B亚属中的 HAdV-3和 HAdV-7是
导致全球婴幼儿下呼吸道疾病的主要类型［9-10］。目

前我国北方地区比较流行的 2种血清型是 HAdV-3
和 HAdV-7，2007—2012年 HAdV-3和 HAdV-7分
别 占 全 部 血 清 类 型 的 49. 0% 和 26. 3%， 2014—
2016年HAdV-3和HAdV-7分别占全部血清类型的

30. 8% 和 26. 9%； 而 南 方 地 区 流 行 的 优 势 型 从

2009年 1月—2013年 12月的HAdV-3（37. 5%） 和

HAdV-7（50. 0%） 转变为 2014 年 1 月 — 2016 年

12月的HAdV-3（44. 4%）及HAdV-2（22. 2%）［1］。

HAdV-3型和 HAdV-7型感染易并发其他病原感

染，毒力强，常引起肺外各系统受累， 容易以肺

部为原发病灶引起全身炎症反应综合征 （systemic
inflammatory response syndrome， SIRS） 和 （或）

脓毒症，进而发展到脏器功能衰竭的序贯状态甚至

多器官功能障碍综合征 （multiple organ dysfunction
syndrome，MODS），治疗更困难，患者病死率

更高［11-12］。

2 腺病毒引起肺炎的发病机制

2. 1 腺病毒入侵细胞腺病毒入侵细胞、、完成复制并释放完成复制并释放 腺病毒入

侵细胞、完成复制并释放是一个复杂的过程。首

先，腺病毒与细胞表面受体结合。大多数腺病毒的

主 要 免 疫 受 体 是 柯 萨 奇 腺 病 毒 受 体 （coxsackie
adenovirus receptor，CAR），是免疫球蛋白超家族

中的重要成员之一，参与了各种细胞如极化上皮细

胞之间紧密连接的形成［13］。大多数 B亚群与 CD46
结合，B亚群是一种广泛表达的膜补体调节分子，

其 中 HAdV-3 型 和 HAdV-7 型 亦 能 够 与 CD80 或

CD86结合，除 CD46、CD80和 CD86外，HAdV-3
型可能还与其他受体结合［14］。而除 B亚群以外的

A、C、D、 E 和 F 亚群均可与 CAR 受体相互作

用［15］，D亚群的成员 （ad37、ad8和 ad19） 也可以

利用唾液酸受体［16］，有报道［17］ 显示：C亚群的

Ad2和 Ad5病毒可与硫酸肝素糖胺聚糖 （heparan
sulfate glycosaminoglycan，HSGAGs） 结合。腺病

毒与这些初始受体结合的同时，戊子基上的 RGD
肽 （L-proline， glycyl-L-arginylglycyl-L-a-aspartyl-

L-asparaginyl-，RGDP） 与细胞 αvβ3/αvβ5整合素

结合［14］。RGD是一种三肽分子序列，整合素通过

识别 RGD与配体蛋白结合，从而导致细胞和胞外

基质相互黏附，同时能够进行信号传导，参与诸多

重要的生命活动。整合素，即整联蛋白，是一类跨

膜受体，广泛表达于细胞表面。迄今为止，已经成

功发现 24种整合素，与 RGD结合的整合素研究［18］

最多。整合素可以诱导多种细胞反应，如磷脂酰肌

醇 -3- 激 酶 （phosphatidylinositol-3-kinase， PI3K）
和 Rho GTP酶的激活［17］，然后通过依赖网格蛋白

的途径直接完成内吞作用，由网格蛋白轻链重链形

成一种类似三角状小型复合体分子结构，该结构在

PI3K激酶及 Rho GTP酶的作用下被输送至细胞外

表面，并使细胞膜内陷形成内陷小窝。在动力蛋白

的作用下，内陷小窝最终从细胞膜上完全脱出，形

成包裹小泡，并最终将内吞物质传递给内体。初级

内体的不断酸化成熟形成次级内体［19-21］，最终次级

内体释放腺病毒六邻体、蛋白质Ⅲa和蛋白质Ⅵ，

并直接暴露腺病毒的核心蛋白，在蛋白质Ⅵ与内质

膜的相互作用下，内体最终破裂，释放腺病毒的核

心蛋白，最终由核孔转运至细胞核［17］。进入细胞

核后，腺病毒以自身核酸为控制中心，利用宿主细

胞的合成系统，即原料、核糖体和能源系统等，合

成子代病毒核酸与蛋白质等组成成分，然后组装成

具有侵袭力的子代病毒，完成复制并释放，释放的

同时，宿主细胞短时间内受到伤害并死亡［22］。可

见腺病毒入侵靶细胞和完成复制是一个复杂的过

程，阻断这些过程对于治疗腺病毒肺炎具有重要

意义。

干扰素 （interferon， IFN） 由活化的 T细胞和

NK细胞产生，分为三大类：Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。

IFN-Ⅰ家 族 由 IFN- α （含 13 个 亚 型）、 IFN- β、
IFN- δ、 IFN- ε、 IFN- κ、 IFN- τ 和 IFN- ω1-3 组

成［23］， IFN-Ⅱ仅含 IFN-γ一个成员［24］， IFN-Ⅲ
（也被称为 IFN-λ） 家族包括 IFN-λ1、 IFN-λ2和

IFN-λ3［25-26］。Ⅰ型干扰素中的干扰素 α具有广谱抗

病毒效果，还可对机体免疫过程起调节作用，对腺

病毒感染有一定的作用。IFN-α可以通过多种信号

转导途径促使 AVP产生，最常见的为 JAK-STAT
途径。而 AVP可以通过 2-5A合成酶/RNase L通

道、蛋白激酶通道和 Mx蛋白通道等通道发挥作

用，导致病毒 ds-DNA降解、病毒蛋白无法复制和

抑制病毒转录［27］，目前临床上常应用于雾化吸入
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治疗。研究［28］ 显示：采用 IFN雾化治疗儿童腺病

毒肺炎，可以有效缓解患儿症状，且尚未发现患儿

出现不良反应。但加入 IFN治疗能否切实改善患儿

腺病毒肺炎病情，还有待进一步临床观察。

2. 2 细 胞 因 子 释 放 引 起 组 织 损 伤 和 器 官 功 能 障细 胞 因 子 释 放 引 起 组 织 损 伤 和 器 官 功 能 障

碍碍 腺病毒被细胞释放的同时，能够启动下游通路

进行信号传导，刺激可以导致肺组织损伤的炎性细

胞因子和趋化因子的大量释放，进而引起机能障

碍 。 腺 病 毒 感 染 后 Toll 样 受 体 9 （Toll-like
receptor-9，TLR-9） 可以识别 DNA病毒中尚未被

甲基化的 CpG DNA，进而激活核因子 κB等转录因

子，这主要依赖于MyD88信号传导系统，如白细

胞介素1（interleukin-1，IL-1）、IL-6、IL-8、肿瘤坏

死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 等［29］。

IL-1主要由巨噬细胞分泌，能够在腺病毒感染初期

阶段发挥作用［30］，促进 T细胞的增殖和分化，也

能够提高 CD8＋T淋巴细胞的杀伤力［31］。 IL-6与
疾病的严重程度有密切关联，在重症腺病毒肺炎患

儿中发挥重要的治疗作用，IL-6不仅可以促进 B淋

巴细胞活化产生抗体，发挥体液免疫作用，还可以

促进肝脏合成多种急性蛋白［32］，可导致低血压、

持续高热和惊厥发作等［33-34］。IL-8作为主要的中性

粒细胞趋化因子，通过聚集中性粒细胞在炎症部位

而发挥作用［35］。血清 IL-8水平与儿童腺病毒肺炎

的预后呈正相关关系［33］，其水平越高，患儿预后

越差，病情越重。TNF-α能够促进中性粒细胞的

趋化和激活、促进其他炎性介质释放、诱导被侵袭

的细胞如肿瘤细胞及病毒感染细胞等发生凋亡，

TNF-α主要由活化的单核/巨噬细胞产生，可以与

其他细胞因子协同作用，引发更为严重的炎症反

应；急性期腺病毒肺炎患儿肺部炎症反应重于全身

炎症反应，而重症患儿表现为更为强烈的局部炎症

反应，与轻症患儿也有所不同，TNF-α和 IL-6可
能作为预测重症腺病毒肺炎的指标［36］。

研究［12］ 显示：在 HAdV-7和 HAdV-3感染后

24或 48 h，干扰素诱导蛋白 10（inducible protein-

10， IP-10）、巨噬细胞炎性蛋白 1β （macrophage
inflammatory protein 1β，MIP-1β）、膜结合免疫球

蛋 白 （membrance-bound immunoglobulin，MIG）、

巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 1α （macrophage inflammatory
protein-1α， MIP-1α）、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
（monocyte chemoattractant protein-1， MCP-1）、

IFN- α、 IFN- γ、 IL-6、 IL-10 和 TNF- α 等细胞因

子/趋化因子明显激活［12］。HAdV-7较 HAdV-3复
制能力强，感染 HAdV-7后，细胞因子更加活跃，

炎症反应更重，病情更严重。感染后 24 h，经

HAdV-7感染的肺组织中 IL-10水平明显高于经

HAdV-3感染的肺组织。感染后 48 h，经 HAdV-7
感染的肺组织中MIP-1α和MIP-1β水平明显高于经

HAdV-3感染的肺组织。感染 HAdV-7和 HAdV-3
后，重症肺炎患儿的血清 TNF-α、 IL-6和 IL-8 水

平明显高于上呼吸道感染患儿，尤其在HAdV-7 感

染患儿中更为明显［37］。在腺病毒感染后期， IP-10
和MCP-1作为单核细胞和淋巴细胞趋化因子，在

单核细胞和淋巴细胞浸润中发挥重要作用［38］，说

明经HAdV-7感染后，单核巨噬系统能够通过特异

性趋化因子 （如 IP-10和MCP-1） 在抗原呈递引发

的从先天到适应性免疫应答的过度过程中起更重要

的 作 用 ， 而 不 仅 仅 局 限 于 先 天 性 免 疫 应 答 。

HAdV-7感染和抗原暴露之后，上皮细胞参与免疫

反应，上述趋化因子和细胞因子在黏膜下层释放，

最终引发炎性反应［39］。在炎性反应中，细胞因子

起到了不可或缺的作用，因此抑制细胞因子的产生

可减轻组织损伤并改善患者的病情和预后。糖皮质

激素既可以抑制 IL-1β和 TNF-β等炎症因子的表

达［40］， 又 可 以 下 调 IL-8、 MIP-1β、 MIP-3β、
MCP-2、MCP-3和MCP-4等炎症趋化因子，现在

临床上已广泛应用［41-42］。但目前糖皮质激素在重症

腺病毒肺炎的治疗中的循证依据不足，尚存在争

议，重症腺病毒肺炎患儿多有不同程度的免疫损

伤，容易并发其他病原体感染，故使用时应严格遵

循用药指征，谨慎应用。研究［43］ 显示：腺病毒肺

炎早期应用激素容易导致呼吸衰竭的发生。如有以

下情况出现时，可小剂量应用：①中毒症状明显、

有脑炎或脑病和噬血细胞综合征等并发症；②脓毒

症；③有持续喘息，影像学以细支气管炎为主。药

物选择［44］：甲泼尼龙 1~2 mg·kg－1·d－1或等量氢化

可的松，经静脉注射。

2. 3 细胞免疫介导适应性免疫应答细胞免疫介导适应性免疫应答 腺病毒感染

过程中，细胞免疫发挥重要作用，Mφ淋巴细胞、

DC细胞、CD4+T淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞

等免疫细胞参与了腺病毒感染。Mφ淋巴细胞和

DC细胞主要发挥免疫抗原的提呈功能，在适应性

免疫中不可或缺，而免疫应答过程主要有 CD4+
T 淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞参与。CD8+T淋

巴细胞能够帮助 CD4+T淋巴细胞在免疫应答过程
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中起主导作用［45］，反之，DC细胞可以许可 CD4+
T淋巴细胞对HAdV特异的 CD8+细胞毒性T淋巴

细胞 （cytotoxic T lymphocyte，CTL） 进行活化，

也能分泌Th1细胞因子，进而维持 CD8+T淋巴细

胞的功能［46-47］，HAdV特异性 CD4+T淋巴细胞可

以 使 人 白 细 胞 抗 原 （human leukocyte antigen，
HLA）Ⅰ类分子的表达增加，从而使感染细胞被

CD8+T淋巴细胞的溶解作用增强。研究［48］显示：

重症腺病毒肺炎急性期的患儿 INF-γ水平明显升

高，这可能是外周血中 CD8+T淋巴细胞数明显升

高所致，因此推测 CD8+T淋巴细胞在早期杀伤病

毒过程中起主要作用。免疫功能低下的患儿常常发

生严重的腺病毒感染，一方面由于小儿的免疫功能

发育尚不完善，免疫应答反应较弱，另一方面由于

腺病毒可以对 T淋巴细胞造成损伤，不仅能引起 T
淋巴细胞数量降低，还可使 CD4+/CD8+T淋巴

细胞比例降低和 Th1/Th2比例失衡，进而使细胞

免疫功能部分抑制、促炎细胞因子和抗炎细胞因子

失衡，严重者可引起脓毒症、多系统脏器损伤和噬

血细胞综合征等［31，49］。研究［17］显示：在无胸腔积

液患者中 CD4+T淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞计

数明显高于存在胸腔积液患者，提示腺病毒肺炎中

出现胸腔积液是机体免疫功能下降的标志。当患儿

出现胸腔积液时，要及时提高免疫力。

腺病毒容易导致重症肺炎，特别是HAdV-3型
和 HAdV-7型腺病毒，治疗时不应仅限于控制感

染，调节免疫功能也是治疗重症腺病毒肺炎的重要

手段。体内诱导 CD4+ T淋巴细胞和 CD8+ T淋

巴 细 胞 产 生 或 体 外 补 充 CD4+ T 淋 巴 细 胞 及

CD8+T淋巴细胞对该病具有一定的疗效。过继性

T淋巴细胞转移疗法为体外补充 CD4+ T淋巴细胞

和 CD8+T淋巴细胞的一种，是指将健康个体获得

的腺病毒特异性T淋巴细胞从体内提纯，在体外进

行克隆复制后输入至患者体内，补充患者体内T细

胞的数量，修复受损的免疫功能［50］。CD4+ T淋

巴细胞和 CD8+T淋巴细胞靶向治疗费用较为昂

贵，目前临床上仅在肿瘤治疗方面应用较广泛，其

能否适用于重症腺病毒肺炎的治疗有待进一步

研究。

2. 4 体液免疫介导病毒抗体复合体形成体液免疫介导病毒抗体复合体形成 体液免

疫是抗原刺激 B淋巴细胞产生抗体的一种免疫反

应，主要由 B淋巴细胞完成，与细胞免疫同时进

行。而足够有效的抗体在体液免疫中至关重要［51］，

抗体的主要功能是中和病毒抗原，其主要作用于游

离病毒，其次是病毒感染细胞。抗体中和游离病毒

的机制：抗体与病毒包膜或衣壳蛋白结合，覆盖了

病毒的结合位点，从而阻止病毒对易感靶细胞吸

附。腺病毒感染后，B淋巴细胞主要分泌 IgG抗体

和 IgM抗体，其早期也分泌部分 IgA抗体。HAdV
和抗体结合以后，能够进入非免疫细胞中，IgG和

IgM的 Fc段会募集病毒抗体形成的复合体［52］。抗

体能够加强对病毒粒子的吞噬和溶解作用，病毒与

非中和抗体形成抗原 -抗体复合物，可与巨噬细胞

Fc受体结合，从而加强巨噬细胞吞噬病毒的能力；

同时抗体可对感染细胞造成破坏，除补体协同作用

溶解受感染细胞外，还可通过抗体依赖的细胞介导

的细胞毒作用杀伤细胞。HAdV包括纤维、五邻体

和六邻体 3个抗原，抗体通过结合这 3个抗原结

构使其失活。招募病毒主要由抗纤维 （抗 Fi） 抗体

完成［53］；抗五邻体 （抗 Pb） 抗体主要起中和作用，

这能够阻止病毒体从核内质移出至胞浆中；而抗六

邻体 （抗 Hx） 抗体既能募集病毒，又能在酸性环

境下 （pH值 5. 0~6. 0） 使部分病毒发生构象改变，

起到中和作用；抗 Hx抗体能够形成较强的中和作

用［54］，抗 Fi抗体及抗 Pb抗体可以协助抗 Hx抗体

完成中和反应。因此在对机体不造成不良影响的情

况下，将体液免疫的环境 pH值维持在 5. 0~6. 0，
或许能够使体液免疫更好地发挥作用，但目前临床

上尚无特异性方法能够使体液免疫环境 pH值维持

在上述水平。综上，中和抗体只能够在细胞外发挥

作用，细胞中的腺病毒无法被中和抗体中和。一般

情况下，在免疫应答的初期阶段，出现的抗体均为

与腺病毒亲和力较低的低亲和力抗体，其形成的抗

原 -抗体复合体容易解离，解离后腺病毒又可以重

新活化，重新感染细胞，因此低亲和力抗体发挥的

作用相对较弱。在免疫应答晚期阶段，会出现能够

与腺病毒紧密结合的高亲和力抗体，其中和能力较

强，能够维持抗原 -抗体结合状态，有效控制病毒

感染。

机体免疫过程中产生大容量抗体库及高亲和性

抗体的过程：首先抗体原始基因组合性重排生成多

样性的最初抗体库，经抗原刺激后部分抗体被选择

出来，接着通过细胞的高频突变和进一步选择，获

得大容量的抗体库和高亲和性的抗体［55-56］。重组多

样性、连接可塑性和细胞高频突变促使抗体容量库

生成，而细胞高频突变和抗原选择则产生高亲和性
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抗体。B淋巴细胞在抗原刺激下进行增殖和分裂，

紧接着体细胞高频突变，生成高亲和性的抗体，这

些 B淋巴细胞能够优先增殖分裂，最终形成 B淋巴

细胞优势群，具有高亲和性，其继续分泌高亲和性

的抗体，形成良性循环，因此能够有效地产生高亲

和性抗体，对于腺病毒感染的免疫应答尤为重要。

目前体外即可培养高亲和力抗体，即多样性 B细胞

群体、克隆选择和亲和力成熟等方法，均属于能够

模拟体内生成高亲和性抗体的关键步骤抗体库方

法，抗体库方法能够回避体内生成抗体的复杂过

程，加速抗体生成，成本较低，能够从大容量抗体

库中快速挑选并大量制备高亲和性的特异性抗

体［57］。但抗体库方法现尚存在一些问题，如在不

破坏抗体库多样性和保持高效率的前提下，如何提

高抗体产量和库存量等问题。

3 小 结

综上所述，腺病毒感染仍不可忽视，腺病毒通

过与细胞表面的受体结合而实现病毒颗粒的内化、

内吞作用或大胞饮作用，最终从核心孔进入细胞核

完成复制，进而促使炎症因子释放和触发细胞免疫

及体液免疫等 。 IFN- α 可 以 通 过 AVP 导 致 病 毒

ds-DNA降解、病毒蛋白无法复制和抑制病毒转

录，目前临床上常应用于雾化吸入治疗。研究［28］

显示：采用 IFN雾化治疗儿童腺病毒肺炎能有效缓

解患儿症状。糖皮质激素可以抑制某些炎症因子的

表达，也可下调部分炎性趋化因子，现在临床上已

广泛应用。但目前糖皮质激素在重症腺病毒肺炎的

治疗中疗效的循证依据不足，尚存在争议。重症腺

病毒肺炎患儿多有不同程度的免疫损伤，易并发其

他病原体感染，故使用时应严格遵循用药指征，谨

慎应用。体内诱导 CD4+ T 淋 巴 细 胞 和 CD8+
T 淋巴细胞产生或体外补充 CD4+ T淋巴细胞及

CD8+T淋巴细胞或具有疗效。过继性 T淋巴细胞

转移疗法可以修复受损的免疫功能。将体液免疫的

环境 pH值维持在 5. 0~6. 0，或许能使体液免疫更

好地发挥作用，但目前临床上尚无特异性方法能够

使体液免疫环境 pH值维持在上述水平。在机体免

疫反应早期，通常出现低亲和性抗体，而在免疫反

应后期常常形成高亲和性抗体。抗体库方法能够回

避体内生成抗体的复杂过程，加速抗体生成且成本

较低。
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