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　 　 呼吸道合胞病毒( respiratory
 

syncytial
 

virus,RSV)是

一种非节段性单股负链 RNA 病毒,主要通过呼吸道飞

沫进行传播,也可以通过密切接触进行传播[1] 。 目前,
RSV 已成为引起婴幼儿细支气管炎及肺炎的主要原因

之一[2] 。 流行病学调查[3] 显示,全球每年约有 320 万婴

幼儿感染 RSV,中国 RSV 感染率约为 3%,占婴幼儿下呼

吸道感染总数的 18. 7%,严重危害婴幼儿健康。 目前,
RSV 的致病机制尚不完全清楚,临床无有效疫苗。 现有

研究[4] 表明,RSV 感染是一个多因素交互作用的过程,
涉及遗传、环境、机体免疫应答等相关因素。 人类基因

组计划( human
 

genome
 

project,HGP) 研究[5] 结果显示,
不同个体的基因组序列上存在着遗传差异,主要表现为

单核苷酸多态性( single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)。
SNP 不但可以改变氨基酸的种类,从而决定个体表型的

差异,还可以影响个体对疾病的易感性以及预后情况,
为临床诊断和预后预测提供线索。 因此,识别 SNP 导致

的易感性差异有助于发现 RSV 易感人群,以便及时采取

相应的预防和干预措施,降低 RSV 的感染风险。 随着研

究的深入,越来越多的证据表明基因遗传易感性与婴幼儿

RSV 易感性存在关联[6-7] ,现就相关研究进展进行综述。

1　 宿主遗传易感性与 RSV感染的发生和进展

宿主遗传多态性是指人群中存在两种或多种不连

续的基因型、突变型以及等位基因,这种 SNP 导致了亲

代和子代之间以及子代之间存在差异[8] 。 有研究[9] 发

现,SNP 可通过转录或翻译影响基因的表达及发挥的生

物学效应,从而使个体对疾病易感性产生差异。 宿主在

感染 RSV 后不同的临床发展过程和转归,除与病毒本身

有关外,更重要的是由于不同个体对 RSV 感染所发生的

免疫反应不同[10] 。 机体的免疫反应过程中涉及的基因

多态性都有可能影响 RSV 感染的发生和发展过程[6] 。
因此,通过发现 SNP 导致的疾病发病差异有助于筛选

RSV 的易感高危人群,从而采取针对性的预防以及治疗

措施。
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2　 Toll样受体(toll-like
 

receptor,TLR)相关基因多态性

与 RSV的关系

TLR 是一种Ⅰ型跨膜蛋白,为膜受体家族( pattern
 

recognition
 

receptor,PRR)成员之一,现被发现的成员已

达到 10 位,分别命名为 TLR1 ~ TLR10[10] 。 研究发现,
TLR 在 RSV 感染的发生以及进展过程中发挥重要作

用[6] 。 机体感染 RSV 后,可激活 TLR 信号通路,识别不

同的病原体相关分子模式( pathogen-associated
 

molecular
 

pattern,PAMP)招募被髓样分化因子(myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88,MyD88)、含 TIR 结构域诱导干扰素( interferon,
IFN)的接头蛋白(TIR-containing

 

adaptor
 

molecule,TRIF)
等,使核转录因子-κB( nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)或

干扰素调节因子( interferon
 

regulatory
 

factor,IRF) 入核,
进而调节促炎细胞因子、IFN 以及肿瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)的生成和释放,从而产生相应炎症

免疫应答过程[11] ,见图 1[12] 。

TLR4 LPS

CD14
MD2

TLR2 HCV

IFN�γ
Myc88

IRAK4

IRAK1

NF�κB
TNFα、IL等炎症介质

图 1　 Toll样受体抗病毒感染机制

个体对于 TLR 配体的应答能力可因 TLR 基因多态

性而受到影响。 TLR 基因多态性所引发的先天免疫应

答的强弱程度可能存在差异,从而影响其后续的特异性

免疫应答及宿主体内的免疫清除能力,进而影响病毒感

染的进程。 Hua
 

Z 等[7] 首次在汉族婴幼儿人群中开展了

TLR4 基因多态性与 RSV 感染相关性研究,结果发现

TLR4 基因 rs41426344 位点可能是与 RSV 感染和疾病严

重程度相关的一个特定遗传危险因素。 Zhou
 

J 等[12] 在

一项纳入 1
 

009 例病例和 1
 

348 例对照的 Meta 分析中发

现,TLR4 基因 Asp299Gly、Thr399Ile 位点多态性与重症

RSV 感染风险之间存在关联。 国外研究[13] 表明,TLR8
基因 rs3761624 多态性与增加婴儿感染 RSV 住院的风险

高度相关,TLR8 基因启动子中 rs3761624 位多态性可影

响 TLR8 分子的表达,从而参与调控 TLR8 在 RSV 感染

后机体先天免疫反应的作用。 另外一项 75 例患儿的前

瞻性队列研究[14] 表明,TLR4( rs4986790、rs4986791) 和

TLR8(rs3761624)均与婴儿感染 RSV 严重程度相关。 TLR3
能够特异性识别病毒复制过程中产生的双链 RNA,从而

激活细胞内 TLR 信号转导通路,活化相关免疫细胞,从
而促进 IFN 和白细胞介素(interleukin,IL)等促炎细胞因

子的生成,介导机体天然免疫反应。 国内钱玲鹤[15] 采用

病例对照研究方法分析 TLR3 基因多态性与新生儿 RSV
感染的关系,结果并未发现 TLR3 基因多态性与新生儿

RSV 感染发病存在关联,可能与该研究纳入的样本量较

小有关。

3　 细胞因子相关基因多态性与 RSV的关系

RSV 感染后机体多种细胞因子水平及比例的变化

共同决定了免疫功能平衡并影响疾病的临床过程。 机

体细胞因子相互影响、相互诱导、相互制约或协同,与炎

性细胞相互作用,参与包括 RSV 在内的多种病毒感染后

疾病的发生及进展。

3. 1　 IL 基因多态性与 RSV 的关系

IL 免疫应答在 RSV 感染进程中发挥重要作用,其
可影响辅助性 T 细胞( helper

 

T
 

cells,Th)介导的免疫反

应,调节 Th1 / Th2 的平衡,从而决定宿主对病毒表位的

免疫反应[16] 。 见表 1。

表 1　 IL基因多态性与 RSV相关性位点

IL 基因 炎症反应类型 RSV 位点

IL-4 抑制炎症 C-589T
IL-6 促进炎症 rs1800795
IL-8 促进炎症 rs4073、rs2227306
IL-10 抑制炎症 T-819C、A-1082G
IL-12 抑制炎症 rs3212227
IL-13 抑制炎症 rs20541

IL-6 和 IL-8 均为促进炎症的细胞因子。 关于 IL-6
基因多态性与 RSV 感染研究较少,主要集中在 IL-8。 张

亚丽[17] 分析了 IL-6 和 IL-8 基因多态性与呼吸道合胞病

毒毛细支气管炎的相关性,结果发现温州地区汉族儿童

人群中 IL-6 基因 174 位点不存在基因多态性。 同时,该
研究未发现 IL-8 基因 rs4073 和 rs2227306 位点多态性与

RSV 毛细支气管炎的发病、进展存在关联。 病情严重程

度和年龄分层分析也未发现 IL-8 基因多态性与 RSV 毛

细支气管炎存在关联。 但是,该研究发现了 IL-8 基因

rs4073 和 rs2227306 位点组成的 AC 单倍型与 RSV 毛细

支气管炎的易感性存在相关性。 孙海滨等[18] 发现,RSV
感染患儿的 IL-8 水平升高,IL-8 水平的变化可能是反映

病情严重程度较敏感的指标。 杜林波等[9] 再次分析了

IL-8 基因 rs4073 和 rs2227306 位点与 RSV 的关系,结果

发现 rs4073 位点 A 等位基因可能是 RSV 诱发的急性支

气管炎患儿喘息的易感基因,未发现 rs2227306 位点与

RSV 的发病存在相关性。 同样,在单体型分析结果显

示,病例组患儿中 AC 单体型频率高于健康对照组,且与

RSV 感染的严重程度呈正相关,进一步验证了 IL-8 基因

多态性与 RSV 感染存在关联。
IL-4、IL-10 和 IL-12 均为抑制炎症的细胞因子。 国

内黄志英[19] 在汉族人群中未发现 IL-4 基因 C-589T 位点

多态性能够影响婴幼儿 RSV 毛细支气管炎的发病,这一

研究结果与韩国 Hwa
 

C
 

E 等[20] 报道相反,可能与不同种
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族间的遗传背景差异有关。 董琳等[21] 在汉族婴幼儿人

群中发现 IL-10 基因多态性与 RSV 感染所致毛细支气管

炎存在关联。 IL-12 可与共刺激分子协同作用,调节 Th
细胞介导的免疫反应[22] 。

IL-13 是 Th2 分泌的细胞因子,通过激活嗜酸粒细胞,
减少其凋亡来促进免疫球蛋白 E 合成及分泌,同时诱导

气道炎症。 有研究[23] 表明 IL-13 基因 rs20541、IL-4 基因

rs2243250 和婴儿过敏性疾病,如湿疹相关,然而与婴幼

儿 RSV 所致喘息无关。

3. 2　 调节激活正常 T 细胞表达分泌的细胞因子(regulated
 

upon
 

activation
 

normal
 

T
 

cell
 

expressed
 

and
 

presumably
 

secreted,RANTES)基因多态性与 RSV 的关系

RANTES 趋化因子家族成员之一,其可与趋化因子

受体结合在病原体的感染、清除,炎症反应以及恶性肿

瘤的形成及其转移等方面都发挥着重要的作用[24] 。 文

惯宇[25] 最先在汉族人群中探讨了 RANTES 基因多态性

与 RSV 的关系,结果发现该基因启动子上的-403G / A 位

点多态性与 RSV 毛细支气管炎的发病无明显关联。 随

后,赵德育等[26] 在相同人群中发现 RANTES 基因启动子

区域的-28C / G 位点是 RSV 细支气管炎易感性的影响因

素,此外,该位点还与 RSV 细支气管炎患者的特应性体

质及特应性家族史存在关联。 张亚丽[17] 研究发现 RSV
毛细支气管炎患儿中 RANTES 基因-403G / A 位点的 GA
基因型显著高于健康对照组,这一结果与文惯宇[25] 的报

道相反,可能与这两项研究纳入的样本量都不高有关,
且两项研究均为单中心的独立研究,代表性不够强。

3. 3　 胶原结构样巨噬细胞受体(macrophage
 

receptor
 

with
 

collagenous
 

structure,MARCO)基因多态性与 RSV 的关系

MARCO 是 A 类清道夫受体家族的一种亚型,主要存

在于肺泡巨噬细胞表面,是重要的识别、结合颗粒物的受

体,可以激活细胞内 TLR 信号转导通路,调节免疫应答,
可能是 RSV 易感性的基因[27-28] 。 国外的一项前瞻性研

究[29]表明,C 等位基因 MARCO
 

rs1318645 基因多态性与 5
岁前儿童反复感染、反复喘息易感性相关,但 MARCO 通

过调节 RSV 的炎症反应和疾病严重程度的机制尚不完全

清楚。 国外基因动物模型[30] 证实了 MARCO 在调节 RSV
疾病严重程度中的作用,研究者通过小鼠模型发现

MARCO 基因突变可能影响单核细胞和凋亡细胞的清除,
导致这些细胞累及呼吸道黏膜,促进 RSV 病理生理的发生。

4　 肺表面活性蛋白(surfactant
 

protein,SP)基因多态

性与 RSV的关系

SP 是一种由肺泡Ⅱ型上皮细胞和细支气管上皮无

纤毛细胞合成并分泌的活性脂蛋白,现被发现的 SP 有

4 种类型:SP-A~ D。 SP-A 与 SP-D 为大分子亲水性脂蛋

白,SP-A 主要分布在肺泡气液界面和细支气管表面,能
够识别细菌、病毒等并与之结合,通过机体免疫细胞清

除它们。 SP-D 主要分部在肺泡液里,通过识别病原微生

物的糖基与其结合并增强巨噬细胞的吞噬作用。 SP-A
与 SP-D 共同在肺部防御病原微生物和调节机体免疫应

答中发挥了重要作用。 SP-B 和 SP-C 均为小分子疏水性

脂蛋白,两者均能促进磷脂吸附并进入肺气液界面,从
而降低肺泡表面张力[31] 。 见表 2。

表 2　 SP基因多态性与 RSV相关性位点

SP 基因 位置 位点

SP-A 第 10 号染色体 -1649G
SP-B 第 2 号染色体 rs2077079、rs1130866、rs2040343
SP-C 第 8 号染色体 Asn138Thr、Asn186Ser
SP-D 第 10 号染色体 DA160-A

SP-A 基因位于人第 10 号染色体,全长约 40
 

kb,包
含 SP-A1 和 SP-A2 两个亚型。 Rämet

 

M 等[32] 在法国人

群中发现,SP-A 基因位点是新生儿 RDS 易感性的重要

决定因素。 Saleeby
 

C 等[33] 在高加索人群中发现,SP-A2
基因多态性与婴儿 RSV 感染的严重程度相关,这与国内

刘素云等[34] 研究结果相同。 刘素云等[34] 在汉族儿童中

研究未发现 SP-A1 基因多态性与呼吸道 RSV 感染的发

病风险存在关联,但发现 SP-A2-1649G 等位基因是影响

RSV 感染后进展的重要因素。
SP-B 基因位于人第 2 号染色体,全长约 9

 

500
 

bp,
包含 12 个外显子。 SP-B 基因变异是影响 SP-B 表达的

重要因素之一。 研究[35] 发现,SP-B 基因多态性与新生

儿呼吸窘迫综合征(newborn
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
NRDS)的研究较为深入。 此外,SP-B 基因多态性与新生

儿支气管肺发育不良、睡眠呼吸暂停等疾病的相关性也

均有报道[36] 。 目前,关于 SP-B 基因多态性与 RSV 易感

性的研究较少。 德国 Puthothu
 

B 等[37] 通过分别分析 SP-B
基因 5 个多态性位点与 RSV 和支气管哮喘引起严重感

染的相关性,结果在单个位点多态性的分析中,它们没

有显示出与支气管哮喘或 RSV 感染的关联,但在单倍型分

析中显示 SP-B 基因 rs2077079、rs1130866 和 rs2040343 个位

点构成的单倍型与 RSV 感染存在关联。 单倍型的 3 个

多态性中的哪一个是造成这种关联的关键因素,还需要

对大群体进行进一步的病例对照研究。
SP-C 基因位于人染色体 8p21-23,全长约 2

 

700
 

bp,
由 6 个外显子组成。 与 SP-B 基因类似,关于 SP-C 基因

多态性与 RSV 易感性的研究较少。 Puthothu
 

B 等[38] 开

展了 SP-C 基因 Asn138Thr 和 Asn186Ser 位点多态性与

婴幼儿 RSV 易感性的研究,结果未发现二者在病例和对

照人群中的分布差异有统计学意义,但是二者组成的单

倍型是 RSV 感染的影响因素。
SP-D 基因位于人染色体 10p22-23 长臂上,与 SP-A

基因相邻。 Kerr
 

M 等[39] 发现,婴幼儿感染 RSV 后肺泡

灌洗液中的 SP-D 水平显著低于正常婴幼儿,提示 SP-D
水平与 RSV 感染存在关联。 此外,Kawasaki

 

Y 等[40] 发

现,RSV 毛细支气管炎患者体内 SP-D 水平与感染严重

程度存在负相关。 芬兰 Lahti
 

M 等[41] 最早探讨了 SP-D
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基因多态性与婴幼儿 RSV 细支气管炎发病风险的相关

性,结果发现 SP-D 基因编码第 11 位氨基酸的基因型

Met / Met 位点可能是 RSV 细支气管炎的易感性位点。 美

国 Thomas
 

N
 

J 等[42]发现,SP-D 基因 DA160-A 位点可能是

RSV 感染的危险基因,此外,该研究还发现,SP-D 基因与

SP-A 基因共同组成的单倍型影响着 RSV 易感性。

5　 其他

基质金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase,MMP) 是

一类分解细胞外基质组分的锌蛋白酶家族,现被发现的

成员已达到 26 位,分别命名为 MMP1 ~ MMP26。 有研究

发现,MMP 在促进细胞增殖、分化以及迁移过程中发挥

重要作用,并可以调控多条信号通路参与机体免疫反

应[43] 。 目前, 与 RSV 感染存在关联的 MMP 主要有

MMP-3 和 MMP-9。 吐尔逊娜依·玉山等[44] 在维吾尔族

人群中首次发现 MMP-9 基因多态性不仅与 RSV 毛细支

气管炎易感性相关,而且还与其严重程度存在关联。 随

后,杨依真[45] 在汉族人群中进一步验证了该观点,此外,
该研究等还发现MMP-3 启动子区基因 1171

 

5A / 6A 位点

5A 等位基因可能是 RSA 感染的危险基因。 也有研

究[46] 显示,RSV 感染性毛细支气管炎易感性与 MMP-3、
MMP-9 启动子区基因多态性有关,MMP-3

 

1177
 

5A / 6A
基因多态性及 5A 等位基因比例较高,MMP-9

 

1562
 

C / C
基因多态性及 C 等位基因比例较高,具有明显的遗传易

感性倾向; MMP-3 基因上除了 1171
 

5A / 6A 位点外,
rs679620 位点多态性也与毛细支气管炎的易感性有关。
近年来,关于维生素 D( vitamin

 

D,VD)在抗病毒方面的

作用越来越受到关注,而 VD 是通过与维生素 D 受体

(vitamin
 

D
 

receptor,VDR) 相结合发挥生物学效应。 南

非 Kresfelder
 

T
 

L 等[47] 首次发现,VDR 基因 rs10735810
位点 T 等位基因可能是婴幼儿感染 RSV 的危险因子。
随后,这一结论在汉族人群中得到了验证,可能是由于

rs10735810 位点等位基因突变改变 VDR 编码的氨基酸

从而影响最终的免疫学反应[48] 。 白三烯( leukotrienes,
LTs)是 RSV 感染后引起呼吸系统疾病发生机制中重要

的炎症介质。 LTC4S 是生成半胱氨酰白三烯( CysLTs)
的关键酶之一,其基因多态性直接影响着 CysLTs 的表

达。 宋文秀等[49] 采用聚合酶联反应限制性片段长度多

态性法( PCR-RFLP) 检测了 LTC4SA-444C 在 RSV 毛细

支气管炎患儿和健康对照组之间的分布,结果显示该位

点是 RSV 毛细支气管炎严重程度的影响因素;然而,研
究[50] 未发现白三烯 C4 合成酶基因多态性与婴幼儿 RSV
毛细支气管炎的发病存在关联,可能与基因测序方法的

不同有关。

6　 小结

婴幼儿 RSV 感染的发病机制还不完全清楚,遗传因

素、环境因素以及宿主免疫因素等均参与了其感染、进
展以及预后。 基因遗传学的发展为寻求疾病病因提供

了新的思路,尤其是基因区域的精准定位技术在人群中

筛查疾病的易感基因位点为全面揭示疾病发生、发展机

制与治疗提供了更多的线索。 本研究综述了多种基因

多态性与婴幼儿 RSV 感染易感性相关性的进展情况,发
现多种基因均与婴幼儿 RSV 感染易感性以及进展情况

存在相关性。 然而,宿主基因多态性与婴幼儿 RSV 感染

易感性的报道在不同种族人群、不同地区中还存在着不

同程度的差异。 因此,还需要进一步扩大样本量,在不

同人种中去验证易感性位点的意义及具体功能机制,为
预防、诊断、治疗 RSV 感染提供新的思路。
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　 　 新生儿低血糖临床治疗阈值为 < 2. 2
 

mmol / L 或

<2. 6
 

mmol / L,但国内外临床工作者对新生儿低血糖诊

断标准、相关危险因素、病因分析、救治方案及预后尚存

较多争议,主要原因为生后血糖生理性下降及恢复过程

(1 ~ 2 小时龄降至谷浓度 0. 9 ~ 2. 0
 

mmol /
 

L[1] ,生后 48
 

h
内难区分生理过渡性低血糖和可疑持续性低血糖)、无
症状低血糖。 而持续性(顽固性)低血糖常病因复杂,多
与遗传代谢性疾病相关,临床诊疗困难;无确定低血糖

持续时长或最低血糖浓度可以预测高危新生儿永久性

的神经损伤。 本文就近年来国内外新生儿低血糖相关

诊疗进展进行综述。

1　 新生儿低血糖定义及临床诊断

母体供糖中断引起新生儿血糖浓度一过性降低,可
增强脂肪氧化代谢,刺激新生儿食欲,有助于其适应快速

进食周期。 血糖降至 3. 0 ~ 3. 6
 

mmol / L,脑葡萄糖利用受

限;血糖<3. 0
 

mmol / L,出现神经源性症状,如心动过速、血
压升高,触发新生儿哭闹觅食,是机体防止低血糖症的重

要生理机制;血糖<2. 8
 

mmol / L,出现暂时性认知功能受

损。 对于低血糖,新生儿机体防御机制:血糖<4. 9
 

mmol / L,
胰岛素分泌减少;血糖 3. 6 ~ 3. 9

 

mmol / L,胰高血糖素、肾
上腺素分泌增加,促进肝糖原分解;血糖<3. 6

 

mmol / L,
生长激素、皮质醇分泌增加。 此机制对于长期禁食期间

维持机体血糖稳定起重要作用。

现有研究报道健康婴儿低血糖发生率 5% ~15%,因为

低血糖临床定义不一:从<1. 7
 

mmol / L 到<2. 6
 

mmol / L[2] 。
Kerstjrns

 

J
 

M 等[3] 对 1
 

395 例 23 ~ 42 周的新生儿进行血

糖筛查,使用 3 个低血糖症诊断阈值获得不同的低血糖

发生率:临界值为 1. 9
 

mmol / L、2. 2
 

mmol / L 和 2. 6
 

mmol / L
时,低血糖发生率分别为 6. 4%、10. 3%和 19. 3%,高于

2019 年以色列学者[4] 报道的临界值为 2. 2
 

mmol / L 和

2. 6
 

mmol / L 时,低血糖发生率分别为 3. 4%、12. 1%。

1. 1　 新生儿低血糖定义

现新生儿低血糖定义为血糖低到足以引起症状和 /
或脑功能受损迹象。 新生儿低血糖难以识别,其临床表

现无特异性,如嗜睡、凝视、易激惹、抽搐、喂养困难、气
促、发绀、哭声微弱等,且无法定义为特定单一的葡萄糖

浓度值。 分析原因:(1)大脑对低血糖症的特定反应阈

值不同,且这些阈值可因存在替代燃料(如酮)和低血糖

反复发作而改变;(2)脑损伤血糖阈值难以确定,损伤程

度受低血糖持续时间和程度影响;(3)存在导致葡萄糖

测定不准确的技术因素,比如同一个体同一时间静脉血

浆血糖、全血血糖、组织间质血糖及末梢血糖值均不相

同。 其中,血浆血糖值常比全血值高 10% ~ 18%,血糖浓

度较低时使用试纸条法测量血糖值时,所得血糖值波动

高达 0. 6 ~ 1. 2
 

mmol / L;实验室葡萄糖氧化酶法静脉或动

脉血测量葡萄糖值时,红细胞酵解消耗血浆中葡萄糖速
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