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摘要 流感病毒感染(如暴发性流行或高致病性禽流感 H5N1感染)可以造成广泛的病理损伤及严重的并发症，其肺部病理损
伤以肺水肿及广泛的炎性渗出为特点，并伴有大量的中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞浸润及促炎因子和趋化因子的产生．

组织学及病理学研究表明，过度的宿主应答反应是介导病理损伤的主要原因之一，而这些在流感病毒感染过程中介导组织损

伤的免疫分子与细胞，在病毒的有效清除过程中同样至关重要．主要对甲型流感病毒感染过程中免疫系统的多种效应成分如

何引发及加重病理性损伤等有害方面加以综述．为深入了解流感病毒感染防御机制及寻找并设计出既无害又能有效地治疗流

感病毒感染的策略提供理论指导．
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流感病毒是呼吸道感染的重要病原体，在全球

范围内呈年度内和年度间周期流行．甲型流感病毒

属正粘病毒，为分节段反义单链 RNA病毒,根据
其表面糖蛋白 HA 与 NA的不同分别有 16 个与 9
个亚型，可以同时感染哺乳动物及鸟类．水鸟类是

所有亚型的天然宿主，其中只有三种 HA亚型(H1、
H2 和 H3)和两种 NA 亚型 (N1，N2)可以感染人
类．当流感病毒基因节段的替换引起主要抗原 HA
与 NA基因发生抗原性转换与抗原性漂移时，均可
导致人群对新出现毒株缺乏免疫力，进而引起流感

病毒的爆发流行．呼吸道上皮细胞是流感病毒侵犯

的首要部位，主要通过凋亡的方式死亡，而上皮细

胞则经历坏死性死亡，细胞的凋亡 /坏死可以引发
免疫应答，并产生细胞因子(TNF-琢，IL-1等)与趋
化因子[MCP-1(单核细胞趋化蛋白 1)、RANTES、
MIP-1琢/茁、IP-10(干扰素诱导蛋白 10)及 IL-8]．体
外感染实验证实，呼吸道上皮细胞可以上调这些促

炎调节因子的表达量[1]．甲型流感病毒特别是高致

病性 H5N1病毒感染后，体内被感染的肺上皮细胞
及肺泡巨噬细胞(AMs)初始释放的炎症调节因子可
能导致大量的巨噬细胞、中性粒细胞浸润，并招募

外周血中的大量 T细胞穿过上皮细胞内屏障渗透
至感染的肺组织，造成早期的炎症性病理损伤，加

重疾病的严重程度．本文主要阐述人及动物模型感

染流感病毒后免疫应答的不同组分在介导免疫性损

伤中的作用．

1 多种分子参与流感病毒感染损伤

流感病毒主要感染上呼吸道及支气管的上皮细

胞，感染通常局限在气道和支气管，但严重时可蔓

延至支气管和肺泡，引起组织间隙性肺炎．呼吸道

感染过程中，肺泡中出现大量的中性粒细胞、淋巴

细胞及浆细胞浸润，引起严重的病理损伤．在高致

病性禽流感感染病例中还可引起严重的并发症，如

广泛的肺水肿和急性呼吸窘迫综合症，以大量的肺

内单核细胞浸润及肺泡出血为特点[2]．重症病例可

发生淋巴细胞减少及以肾和心脏功能失调为代表的

多器官功能衰竭．高致病性病毒在非呼吸道器官复

制的证据很少，所以，多器官的累积预示着免疫应

答的失调[3]．1918年的流感大流行高死亡率主要发
生在 15～34岁的健康青壮年，进一步证实产生免
疫介导的病理损伤．1918 流感大流行与 H5N1感
染的病例，其突出及严重的现象是一种单核吞噬细
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胞系统的功能失调而引发的反应性血细胞吞噬作用

增强[4, 5]，以组织细胞增殖，过度吞噬红细胞、白

细胞、血小板和它们的前体细胞为特点[6]．这种病

理现象与严重病例的多器官衰竭有关．目前认为，

血细胞吞噬是一种细胞因子驱动的过程，此过程中

升高的可溶性 IL-2r、IL-6、IFN-酌和 TNF-琢与疾病
程度的加重及不良预后有关．

1援1 促炎性因子介导的免疫病理损伤作用

长期以来，普遍认为细胞因子及趋化因子在高

致病性流感病毒感染所致的严重病理变化中起着重

要作用．无论是 1918年的流感大流行还是 H5N1
禽流感病毒均可引起“细胞因子风暴”效应，以炎

性细胞因子的过度产生及功能失调为特点，这些细

胞因子与广泛的肺组织水肿、单纯与二重感染性肺

炎及急性支气管肺炎的肺泡出血等症状相关．而趋

化因子则可以使单核细胞及 T淋巴细胞由外周血
通过血管上皮细胞迁移至感染部位．近期的研究显

示，采用反向遗传学技术构建的表达 1918年流感
大流行病毒 HA和 NA的突变病毒感染小鼠后，肺
中可以检测到高水平的 IFN-酌、TNF-琢、MIP-2、
MIP-1琢、MCP-1、 MIP-2茁、MIP-3琢、IL-1、IL-6、
IL-12、IL-18与 G-CSF[7]．1997年香港 H5N1感染
的患者血清中可以检测到高水平的 IL-6、TNF-琢、
IFN-酌及 sIL-2R．而在 2003～2005 年间，同非流
感病毒感染的患者相比，感染患者血清中可以检测

到高浓度的趋化因子 IP-10、MCP-1和 IFN-酌诱导
产生的单核因子(MIG) [8]．同 H3N2、H1N1 相比，
H5N1能更有效地诱导促炎细胞因子的产生，特别
是 TNF-琢、 IFN-茁、 IP-10、MCP-1 和 MIG，还可
以产生高水平的趋化因子，在严重的病例中还可以

检测到中性粒细胞趋化因子 IL-8．2003年，H5N1
感染的致死性病例出现了异常高水平的 IP-10 及
MIG．另有一些研究亦强调 IL-6、INF-琢和 TNF-琢
水平与疾病的严重程度之间的密切相关性．这些结

果支持细胞因子及趋化因子的急剧升高是人感染流

感病毒后疾病病变的标志性特征这一观点．

动物模型的研究有助于阐明流感病毒感染后特

殊的细胞因子及趋化因子在介导肺病理损伤中的作

用．尽管 IFN-酌在诸如痘病毒、单纯疱疹病毒、巨
细胞病毒及淋巴细胞脉络丛脑炎病毒等其他病毒系

统感染中发挥着保护性作用，但多项研究显示，流

感病毒感染小鼠后缺乏功能性的 IFN-酌，表明该细
胞因子对于病毒的有效清除及免疫应答的有效激发

不是必需的．但是，关于 IFN-酌在流感病毒感染引

起的免疫病理损伤中作用的研究很少，一项采用野

生型流感病毒感染的模型中，将 IFN-酌-/-HA特异
性的 CD8+T细胞输注给病毒感染的小鼠，结果显
示 IFN-酌确实可以改善肺部损伤及炎症的严重程
度．相反，另一项呼吸道合胞病毒感染的动物模型

实验证实，IFN-酌的缺失可以明显减低肺部病理损
伤，但却延缓了病毒的清除[9]．TNF-琢在流感病毒
感染相关的肺部病理损伤中的作用已有明确的阐

述[10]．大量的 TNF-琢可以诱发一系列的临床及病
理学异常，这些异常改变与白细胞及呼吸道上皮细

胞、下丘脑 -轴引起的发热及心肌活动的抑制等急
性炎症性应答有关．流感病毒感染的小鼠实验证

实，支气管肺泡灌洗液中 TNF-琢峰值水平与肺大
体及组织学损伤的严重程度直接相关．两项独立研

究证实，流感病毒感染的小鼠给予 TNF-琢中和抗
体治疗，可以降低肺部炎症浸润，减轻病理变化，

同时延长存活时间．有趣的是，同其他参与流感病

毒感染免疫损伤的感染介导因子不同，TNF-琢的中
和作用对肺部病毒载量及病毒的清除速率并无有害

的影响．流感病毒感染特别是高致病性毒株感染常

常伴发二重细菌感染，其 IFN-酌和 TNF-琢在肺病
理损伤中的作用可能是通过间接方式介导的．

Zhang等[11]的研究表明，同单独服用 SEB相比，给
流感病毒感染的小鼠服用葡萄球菌肠毒素 B(SEB)
会增加细胞因子的产量，从而使死亡率明显上升，

其原因可能直接归于 IFN-酌与 TNF-琢的作用．
流感病毒感染MIP-1琢基因断裂的小鼠模型(是

肺 AMs产生的趋化因子，参与人病理损伤)显示，
其炎性细胞浸润和肺部损伤明显降低，但MIP-1琢-/-
小鼠体内病毒的清除延迟，说明这种细胞因子在致

病及病毒的有效清除之间存在竞争作用，推测与肺

中 T细胞招募的程度有关． IL-6在流感病毒感染
过程中发挥着双重作用．流感病毒感染患病小鼠疾

病行为的生理学分析揭示，同野生型小鼠相比，

IL-6-/-的小鼠其病毒载量相关的体温及泵活性明
显减弱，且在被感染人的血清及鼻通道盥洗液中

IL-6水平与疼痛症状及体温值密切相关．细胞因子
IL-1琢和 IL-1茁是通过 L-1R1发挥作用的重要的促
炎症调节因子．研究显示，流感病毒感染 IL-1R-/-
小鼠，感染早期可以观察到轻微的病理改变，明显

减弱的早期细胞浸润及组织裂解[12]，但病毒清除延

迟，死亡率增加．通过感染受体缺陷小鼠，研究趋

化因子受体 CCR5(MIP-1琢、MIP-1茁 及 RANTES)
和 CCR2(MCP-1的主要受体)的功能，结果表明，
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尽管病毒滴度相对正常， CCR5-/-小鼠呈现出广
泛的炎症应答反应和肺部损伤及很低的存活率．相

反，CCR2-/-小鼠则显示病毒载量明显升高，肺部
浸润及肺损伤程度降低，同时病死率减低．因此，

流感病毒引起的病死率与病毒载量并无必然联系，

突出了疾病过程中免疫介导的病理损伤作用．

1援2 流感病毒结构促进细胞因子引发的免疫病理

损伤作用

病毒毒力增强可以引起病毒载量增加，进而直

接放大炎症应答，放大的炎症应答反过来会导致细

胞因子产生过度．与此相一致，升高的细胞因子水

平与病毒载量及致病性密切相关．然而，已经证实

多种病毒成分影响着病毒的毒力，如 HA(结合肺上
皮细胞)，NA(酶切释放被感染细胞内的子代病毒)
及 PB2(复制功能)[13]，NS1蛋白则可以直接影响宿
主对流感病毒感染的免疫应答反应．1918年流感
病毒的 NS 基因比毒力相对较弱的 H1N1 病毒的
NS基因能更有效地阻断 IFN-相关基因的表达．高
致病性 H5N1流感病毒对 IFN 和 TNF-琢抗病毒效
应的抵制力与 92位为谷氨酸的 NS1蛋白的表达直
接相关．有趣的是，在两项不同的研究实验中，无

论是用表达 H5N1 NS基因的 H1N1病毒感染人巨
噬细胞的体外实验，还是感染小鼠的体内实验均证

实，1997年 H5N1病毒的 NS基因可以明显上调细
胞因子及趋化因子的表达[14]．因此，NS1基因抵抗
宿主免疫应答的能力是很明显的，一方面通过降低

对特定细胞因子的敏感性，另一方面也可能会导致

细胞因子产量的广泛上调，最终导致典型的免疫应

答介导的病理损伤．

1援3 一氧化氮和氧自由基介导的免疫病理损伤

除了激发很强的促炎性应答，病毒感染的巨噬

细胞还通过释放大量的活性氮介质 (NO，NO2，

HNO2等)及活性氧簇(ROS，O2
·，OH，H2O2

·)诱导
肺部的病理损伤．氮介质与 ROS(活性氧簇)均具有
针对一系列病原体的潜在的、非特异性的抗微生物

活性，当过量分泌时会引起广泛的组织损伤．一氧

化氮代谢产物作为正常免疫应答的一部分，由巨噬

细胞分泌，只有在分泌过量时才会对组织造成损

伤．活化的巨噬细胞表达高水平的可诱导性一氧化

氮合酶，该酶催化一氧化氮代谢产物的分泌，可诱

导的 NOS2基因清除后可以防止流感病毒诱导的致
死性肺部病理损伤的发生，没有出现立即的 T细
胞应答，这些研究直接证实了一氧化氮代谢产物在

流感病毒诱导的免疫病理损伤中的作用．NO在流

感病毒诱导的肺炎中的病理损伤性作用，表现在流

感病毒感染的肺中 NOS 酶活性及可诱导的 NOS
mRNA表达明显增加．采用特异的抗硝基酪氨酸
抗体进行深入的免疫组化分析显示，小鼠肺部过氧

化亚硝酸盐的产生是由 NO(AMs产生)与 O2
·(肺泡

吞噬细胞产生)相互反应介导的，是流感病毒诱导
的肺部损伤的主要因素．

同样，流感病毒感染的巨噬细胞产生的 ROS
可以导致明显的肺免疫病理损伤．前期研究表明，

小鼠模型中 ROS是流感病毒诱导产生肺炎的主要
致病分子．Cybb tm1 型 (缺少功能性吞噬细胞
NADPH氧化酶)或用特异性的阻遏剂(MnTE2-Pyp)
预处理的小鼠模型中，ROS的减少可以将感染局
限在呼吸道，降低肺实质的细胞浸润，从而改善流

感病毒感染的预后[15]．ROS的减少同样可以降低巨
噬细胞表面 CD220的表达(凋亡细胞的表面标志)，
而 ROS的损伤性效应很可能是通过巨噬细胞凋亡
产生的炎性信号介导的[16]．因此，采用降低 ROS
的治疗方法可以导致炎性巨噬细胞应答的降低，而

保留 T细胞应答，从而限制流感病毒的复制，降
低肺组织的损伤程度．事实上，抗氧化剂治疗与致

死性甲型流感病毒感染的保护率相关．

2 免疫细胞在感染过程中的免疫病理损伤

作用

2援1 单核/巨噬细胞与流感病毒免疫性病理损伤的
关系

单核 /巨噬细胞对流感病毒均易感．单核 /巨
噬细胞招募至肺实质及肺泡部位是获得性免疫初始

激活的关键点．此时，上皮细胞内病毒的复制仍在

发生，子代病毒扩散至归巢的巨噬细胞．尽管被感

染的巨噬细胞支持病毒蛋白的新生合成，但这一过

程在复制第一周期之前被中断，因此同上皮细胞相

比，由单核细胞和巨噬细胞新生成的病毒非常少，

病毒感染 24～48 h后，被感染的单核 /巨噬细胞将
发生凋亡而死亡，对于病毒的扩散不发挥关键作

用．尽管凋亡发生早，被感染的单核 /巨噬细胞通
过转录和快速产生 TNF-琢、IL-1茁、IL-6，IFN-琢/茁
等促炎因子及趋化因子的方式促进宿主的应答[17]．

体外研究表明，甲型流感病毒感染原代单核细胞后

即可诱导大量细胞因子的快速产生，TNF-琢、
IL-1茁、IL-6和 IFN-琢/茁的 mRNA在感染后 2 h即
可检测到，几小时后，培养上清中同时可以检测到

细胞因子产物，这一过程主要是由 NK-资B和 AP-1
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等转录因子介导的．同刚吸附的病毒不同，活病毒

对于促炎因子的产生显得更重要，UV灭活的病毒
可以减少 TNF-琢、IL-1茁和 IL-6的产生，但不影响
IFN的产生．尽管单核细胞与巨噬细胞浸润至感染
的肺组织是宿主防御及恢复必不可少的，但这些炎

性细胞的大量出现会加重病情、引发严重的呼吸道

功能失调及致死性的肺部病理损伤．被病毒感染的

单核 /巨噬细胞产生的促炎性细胞因子可以通过诱
导包括 T、B细胞在内的相关的血液单核细胞的活
化并迁移至感染部位而促进肺部病理损伤．另外，

IL-1茁、TNF-琢及 IFN-琢/茁等促炎性细胞因子可以
促进 MCP-1、MCP-3与 IP-10等趋化因子的上调，
导致炎性因子 /趋化因子信号的放大及单核 /巨噬
细胞和 T淋巴细胞进一步归巢至感染局部．
大量事实表明，巨噬细胞在加剧的细胞因子产

生过程中发挥着主要作用．同 H1N1与 H3N2亚型
流感病毒感染相比，1997年分离的人 H5N1感染
人原代巨噬细胞后，可以产生更多的促炎性因子，

如 TNF-琢．同样，与 H1N1病毒相比，用 H3N2病
毒感染猪可以引发 AMs部位 TNF-琢的表达急剧上
升．人老年组 H3N2感染后 TNF-琢生成增加与增
高的致死率相关[18]．采用带有 1918年 HA和 NA糖
蛋白的高致病性 H1N1流感病毒(1918HA/NA: Tx/91)
的研究进一步证明了巨噬细胞诱导的细胞因子与肺

部病理损伤之间的关系．1918HA/NA: Tx/91感染
小鼠的高致死性与肺组织中病毒复制增加、中性粒

细胞与 AMs的集聚及细胞因子与趋化因子表达上
调密切相关．然而，清除巨噬细胞与中性粒细胞并

不能阻止免疫病理损伤的发生，却导致病毒载量增

加、更高的死亡率及更严重的疾病[19]．在中性粒细

胞清除的模型中，只有一小部分死于亚致死剂量的

1918HA/NA: Tx/91病毒感染，而在 AMs缺乏的模
型中，致死率高达 100%．这些结果表明，局部的
AMs与中性粒细胞浸润在流感病毒感染的总体致
病中发挥作用，同时，它们在控制病毒生长及促进

病毒清除的过程中也发挥着至关重要的作用．因

此，在高致病性流感病毒感染过程中，AMs与浸
润的中性粒细胞可以增加细胞因子的产生，进而加

重肺部的炎症并趋化相关的单核 /巨噬细胞及 T淋
巴细胞至肺组织．尽管这些将导致严重的病理损

伤，但这些反应也可能防止宿主发生流感病毒诱导

的死亡．此外，LPS结合共受 体 -CD14在流感病
毒感染过程中亦发挥着重要作用．CD14缺陷的巨
噬细胞模型显示可以降低病毒诱导细胞因子 /趋化

因子的产生．CD14-/-小鼠模型中 CD14依赖的细
胞因子的产生，在流感病毒相关的肺部病理损伤中

的作用还没有明确阐述．

甲型流感病毒感染的单核 /巨噬细胞可以迅速
产生 CC 家族趋化因子( 如 RANTES、MIP-1琢 和
MCP-1)，以及 CXC 家族趋化因子(IP-10)．相反，
中性粒细胞特异的趋化因子如 IL-8与 GRO-琢的分
泌则受抑制，提示这种不同的调控与特异的趋化因

子表达主要发挥招募单核细胞与淋巴细胞至病毒感

染部位的作用．体外试验显示，甲型流感病毒感染

单核细胞将导致快速和明显的 CC 趋化因子的产
生，如MCP-1、MIP-1琢与 RANTES，这些趋化因子
分别在感染后 4 h(MCP-1，MIP-1琢)和 8 h(RANTES)
被检测到，16 h达高峰．流感病毒感染的单核细胞
产生趋化因子的数量与非感染性、LPS诱导的对照
组相似．使用热灭活(56℃，破坏病毒聚合酶，停
止病毒复制)及 UV-灭活(破坏病毒的基因)的甲型
流感病毒仍可以诱导趋化因子的产生，说明病毒的

复制对于一些趋化因子(包括 MIP-1琢与 MCP-1)的
产生并不是必需的，同时也解释了如此快速地分泌

趋化因子的可能．提示病毒被单核 / 巨噬细胞吸
附、吞噬、融合的过程足以启动一些 CC趋化因子
产生所需的信号级联反应．相反，当单核细胞感染

UV-灭活的流感病毒时 IP-10的分泌量会减少，提
示完整的病毒片段对于这些趋化因子的产生是必不

可少的．显然，单核 /巨噬细胞产生不同的趋化因
子的能力依赖于甲型流感病毒的感染性及病毒

RNA 的完整性．CCR5 与 CCR2 缺陷的小鼠模型
证实(见细胞因子 /趋化因子与动物模型的免疫病
理损伤)，巨噬细胞在介导流感病毒感染的免疫应
答及随后的肺部病理损伤中非常重要，趋化因子受

体通常表达于活化的巨噬细胞表面．甲型流感病毒

感染 CCR5-/-小鼠，由于巨噬细胞招募增加及严
重的肺炎而导致死亡率增加，而 CCR2-/-小鼠则
表现为与巨噬细胞聚集延迟相关的存活率增加，由

此可以防止流感病毒感染早期的病理性损伤症状．

这些研究表明，单核 /巨噬细胞如何通过特异性趋
化因子的产生改善流感病毒的感染后果，转换宿主

抗病毒应答的平衡．然而，大量的细胞被招募至感

染部位可以导致免疫损伤甚至死亡．

2援2 CD8+T细胞引起免疫病理损伤中的作用机制
CD8+T细胞对于有效控制流感病毒感染非常重

要，无论是在感染的早期(3天)还是感染的晚期，
即 CD8+T细胞应答的峰值期(9～10天)，CD8+T细
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胞的出现与病毒的清除同步，其作用方式为直接裂

解被感染细胞或释放 IFN-酌和 TNF-琢等促炎性细
胞因子，同时构成了炎性细胞渗出的主要成分．事

实证明，CD8+T 这些作用机制同样可以引起肺损
伤．T细胞缺陷(nu/nu或照射过)小鼠感染后肺病理
损伤的发展和死亡过程明显延迟，证实了 CD8+T
细胞在免疫性病理损伤中的作用．通过转基因小鼠

流感病毒特异性的 TCR分析表明，病毒的感染剂
量明显影响着 CD8+T细胞的作用，低剂量病毒感
染时，CD8+T细胞具有保护作用，当采用高剂量感
染时，CD8+T细胞与严重的病理损伤和致死有关．
事实上，当 CD8+T细胞应答不能有效地控制病毒
载量时出现最明显的免疫病理损伤．CD8+T细胞应
答的这种剂量效应在老年与壮年小鼠实验中亦可得

到证实．有趣的是，低剂量病毒感染时，壮年小鼠

可以有效地控制病毒载量，而用更强的毒株感染

时，可以产生更明显的致死以及病理损伤，淋巴细

胞渗透及 CTL活性不断增强．HA 特异性的 T细
胞被动转移给小鼠可以在其肺中表达 HA蛋白，这
种转基因系统可以用来评价肺特异性抗原诱导的

CD8+T细胞在肺病理损伤的特殊作用．这些小鼠呈
现出更严重的肺部渗出，初始包括转移的 T细胞，
进而发展为大量的单核吞噬细胞累积．CD8+T细胞
介导的病理损伤是严重的、致死性的，但仅限于肺

组织而对外周组织没有损伤．

CD8+T细胞来源的 INF-酌介导流感病毒相关的
免疫损伤是不确定的．一项研究表明，CD8+T细胞
产生的 INF-酌可以增强肺部的病理损伤，而另一项
研究则显示可以减缓肺部的损伤[20]．当用表达 H5
的树突细胞刺激人 CD8+T细胞将抑制穿孔素的产
生，增加 CD8+T细胞产生 INF-酌，推测这种延长的
INF-酌产生将间接加剧免疫损伤，此种免疫损伤由
增强的噬血细胞吞噬作用为主的巨噬细胞介导[21]．

HA转基因小鼠模型研究显示，CD8+T细胞产生的
TNF-琢在肺损伤中的介导作用也是很重要的．将
TNF-琢-/-HA特异性的 T细胞转移给肺上皮细胞表
达 HA的小鼠，并不能引发由 TNF-琢+/+介导的肺
部浸润及损伤．此过程中 TNF-琢介导的病理损伤
主要通过直接裂解被感染的细胞、肺泡上皮细胞产

生趋化因子 MCP-1和 MIP-2，及随后招募巨噬细
胞而产生[22]．体外系统实验证实， CD8+T细胞起
源的 TNF-琢可以杀伤肺泡上皮细胞，在无穿孔素
的存在下，CD8+T细胞的细胞毒效应的发挥主要是
通过 TNF-琢介导的．这对于 H5N1禽流感病毒感

染有重要的指导意义，因为其感染主要通过 CD8+T
细胞抑制穿孔素的产生．流感病毒特异性的 CD8+T
细胞的激活及随后的病理性损伤可能依赖于 T细
胞表面的 OX40与抗原递呈细胞表面上的 OX40受
体之间的相互作用． OX40是 TNF受体超家族的
成员之一，表达于活化的 T细胞、B细胞、DC细
胞及血管内皮细胞，是一种共刺激分子，参与 T细
胞的迁移、增殖和细胞因子的产生．通过 OX40-Ig
阻止 OX40-OX40L之间的相互作用导致肺组织内
CD8+/CD4+T细胞及中性粒细胞的浸润，同时引起
CD8+T细胞产生 TNF-琢减少[23]．这些与感染动物

体重降低及疾病程度的减轻密切相关．目前的事实

表明，CD8+T细胞的病理损伤作用很大程度上是由
内源性细胞因子产生失调介导的，这通常发生在病

毒清除延迟时，由此延长 CD8+T细胞活化及细胞
因子的产生，这些效应将促进肺上皮细胞直接杀伤

作用与单核细胞的浸润．

2援3 CD4+T细胞在甲型流感病毒感染的免疫病理
损伤中的作用

CD4+T细胞通过放大 CD8+T细胞及 B细胞应
答，在甲型流感病毒的清除过程中发挥着重要作

用 [24]．定量免疫 CD8+T 细胞 (茁M -/ - )或 B 细胞
(滋MT)缺陷，并清除 CD4+mAb的小鼠，可以显著
延迟病毒清除时间，增加病死率．然而，由于流感

病毒感染后 CD4+T细胞数量少(Bal中的 CD4+T细
胞数量较 CD8+T细胞低 30%～50%)及缺乏相应试
剂，其研究受到很大阻碍．MHC-玉类分子四聚体
可以有效地定量 CD8+T细胞应答，而 MHC-域类
分子多聚体亲和力低，且在应用过程中遇到很多问

题，所以在流感病毒感染的小鼠模型中关于 CD4+T
细胞的表位不很明确，其在免疫病理损伤中的作用

一直没有深入研究．众所周知，CD4+T细胞分泌细
胞因子参与免疫应答的调控，并根据分泌细胞因子

的种类不同分为 TH1和 TH2亚群．伴随甲型流感病
毒感染，CD4+T 细胞分泌一系列细胞因子包括
IL-2、IL-10与 IFN-酌．尽管 IFN-酌是流感病毒感染
后 CD4+T细胞释放的主要细胞因子，但该因子在
介导免疫损伤中的作用还不清楚．CD4+T细胞来源
的 IFN-酌可能起到促进抗体亚型(IgG2A)转换的作
用，进而减轻免疫性病理损伤．被动转移实验证

实，抗原特异性的 CD4+T 细胞 TH1 克隆 (分泌
IFN-酌和 IL-2)可以同时保护 BALB/C 小鼠免于潜
在的致死性流感病毒感染，并降低免疫病理性损

伤．组织切片分析显示肺内炎性病灶很少．而被动
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转移 CD4+T 细胞 TH2 克隆 (分泌 IL-4、 IL-5 和
IL-10)并不能引起任何保护性应答，相反却与病毒
清除延迟与严重的肺淤血有关． IL-4与 IL-5均参
与加重的免疫病理损伤，被动转移 TH2 T细胞克
隆可以观察到肺部嗜酸性粒细胞明显增多．因此，

CD4+T细胞可能介导肺组织的免疫病理损伤．尽管
CD8+T细胞应答裂解流感病毒感染的上皮细胞引起
免疫病理损伤已有明确阐述，但体内 CD4+T细胞
能否发挥溶细胞作用仍然是个有争议的问题．

Lukacher 等生产的一株流感病毒特异性的 CD4+T
细胞克隆，对表达转染的 MHC域基因产物的靶细
胞有直接的溶细胞活性，且该活性在加入 CD4+T
细胞单抗之后消失．茁2m基因缺陷小鼠脾与肺来
源的流感病毒特异性 CD4+T细胞可以观察到同样
的溶细胞效应，当加入 CD4+T细胞单抗时这种活
性亦消失．有趣的是，流感病毒特异的 CD4+T细
胞裂解靶细胞的能力在骨髓嵌合体中不能发挥．因

此，CD4+T效应细胞并不是直接靶向呼吸道被感染
上皮细胞(缺少 MHC-域抗原)，而是通过基于抗体
或细胞因子机制介导的病毒清除机制发挥作用．流

感病毒 H4N2 感染后 CD4+T细胞表面的 OX40 载
体介导免疫病理损伤的作用亦有论述．OX40Ig融
合蛋白免疫的小鼠，其疾病程度及体重减轻的缓解

与肺中 CD4+T细胞浸润下降相关．这些被认为是
CD4+T细胞增殖减少及凋亡增加的反应．总之，试
验性研究发现，流感病毒感染激发的 CD4+T细胞
既可以加重也可以减轻肺部免疫病理损伤，但其在

自然发生的疾病中的作用需要深入研究．

3 结 语

综上所述，机体产生的对甲型流感病毒的免疫

力是多层面的、高度复杂的、涉及宿主应答的多个

系统，所有这些对病毒的有效清除都是必需的．加

剧其中任何一种应答因素将会导致严重的免疫病理

性损伤．有的研究已经明确显示这种免疫介导的病

理损伤确实存在，目前对于这些效应在临床干预治

疗中的可能机制还没有明确的了解．除了其他的考

虑之外，现有的数据显示几乎所有病例中(除了
TNF-酌)，肺和系统性病理的介导因子对于病毒的
清除都是非常重要的．任何如类固醇类药物等能够

激发流感病毒特异性的免疫应答的治疗手段都应该

具有高度精密性，能够确保在免疫系统的正面与负

面效应之间达到最佳平衡．并且，已有研究明确显

示，任何严重的免疫性病理损伤都是不能有效清除

病毒感染的结果，控制免疫性病理应答的关键可能

在于机体控制病毒载量的能力．
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efficient elimination of virus. It was discussed how various effector arms of immune system can act deleteriously to
initiate or exacerbate pathological damage in this viral infection. It will be helpful to understand the protective
mechanism of influenza virus infection and a significant challenge in the design of harmless yet effective
therapeutic strategies for tackling influenza virus.
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