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病毒性肺炎重症化的形成机制及危险因素研究进展

邱姊环1,彭 虹2△,黄 丹1,李郑朝1

(1.遵义医科大学,贵州
 

遵义,563000;2.贵州省人民医院感染科,贵州
 

贵阳
 

550000)

  [摘 要] 病毒性肺炎是呼吸系统常见的疾病之一,主要是由多种病毒引起的肺部炎症,通过呼吸道传

播,常见于儿童、老年人及免疫功能低下的人群。普通病毒性肺炎重症化后,严重影响患者预后,增加不良事件

发生风险。目前,研究中关于病毒性肺炎重症化的危险因素较多,比如患者年龄、基础疾病、免疫功能低下、病

毒感染类型等。该文重点对病毒性肺炎重症化的形成机制及危险因素研究进行综述。
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[Abstract] Viral

 

pneumonia
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

diseases
 

of
 

the
 

respiratory
 

system.It
 

is
 

mainly
 

caused
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

viruses
 

and
 

transmitted
 

through
 

the
 

respiratory
 

tract.It
 

is
 

common
 

in
 

children,the
 

elderly
 

and
 

people
 

with
 

low
 

immune
 

function.After
 

the
 

patients
 

with
 

common
 

viral
 

pneumonia
 

are
 

severe,the
 

adverse
 

prognostic
 

events
 

of
 

the
 

patients
 

are
 

seriously
 

affected.Current
 

research
 

identifies
 

multiple
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

patients
 

with
 

viral
 

pneumonia,including
 

age,underlying
 

diseases,low
 

immune
 

function,type
 

of
 

vi-
ral

 

infection,etc.This
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

formation
 

mechanism
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

severe
 

viral
 

pneumonia.
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  病毒性肺炎是指由各种病毒引起的肺部炎症,病
原体入侵肺实质并在肺实质中过度生长超出宿主的

防御能力导致肺泡腔内出现渗出物,主要表现为肺泡

和肺间质的炎症反应。病毒性肺炎全年均可发生,但
多见于冬春季节,具有较高的传染性和一定的致死

率。世界范围内最常见的呼吸道病毒主要是流感病

毒、副流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒等,其中以

各型流感病毒为主,高致病性毒株诱发的大流行较为

常见,重症化率和病死率均较高;副流感病毒、呼吸道

合胞病毒及腺病毒虽然也可以引起较大范围的传播,
但由于病毒株毒力较弱,多发生在婴幼儿、老年人和

免疫功能缺陷等特殊人群中[1-3]。一般认为,除病毒

株毒力外,影响呼吸道病毒感染者重症化的关键宿主

因素为人种、年龄、并发症和宿主是否存在免疫缺

陷[4-6]。很多深入研究也证实,患者免疫状态和部分

关联蛋白能作为预测病程重症化的参考指标,其中对

淋巴细胞数量、功能[6]和部分免疫相关信号通路[7-8]

的研究较为深入。因此,临床中需重视并解决病毒性

肺炎患者发生重症化的问题,现针对病毒性肺炎重症

化形成机制及危险因素进行综述。

1 发病机制

  病毒在进入宿主后,通过其包膜或衣壳表面的吸

附蛋白与靶细胞特异性结合,因为宿主细胞的易感

性,所以病毒可直接作用导致损伤的发生。呼吸道病

毒可通过血管紧张素转换酶2(ACE2)受体进入肺泡

上皮细胞和内皮细胞,直接感染这些细胞。肺泡上皮

细胞和内皮细胞可能发生变性、坏死或脱落,导致细

胞结构的破坏[9]。ACE2是RAAS系统的关键因子,
在新冠病毒感染的肺炎患者中[10],病毒侵入细胞后导

致ACE/ACE2系统的失衡,并且进一步激活RAAS
系统,从而增加组织对新冠病毒感染的易感性。在另

一项研究中[11],ACE2与新冠病毒蛋白C端结构域相

结合,增加了受体结合的亲和力,从而加重病情进展。
对比流感病毒导致的肺炎患者[12],ACE2通过催化病

毒蛋白水解使其被激活进而发挥作用。有趣的是,研
究者发现[13],在合并有甲型流感病毒感染时,新冠病

毒感染的载量会进一步增加,从而导致更严重的肺部

损伤。另外,病毒感染激活了细胞内的信号通路,比
如干扰素信号通路,导致细胞凋亡或坏死[14]。毛细血

管内皮细胞的损伤会导致血管通透性增加,使液体和
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蛋白质从血管中渗出到肺泡和间质中,从而形成肺水

肿。同时,流感病毒也可以侵犯气管、支气管甚至是

肺泡,导致流感病毒性肺炎的发生。
在受到呼吸道病毒感染后,人体的免疫系统被激

活,进而释放大量的炎症介质,如白细胞介素-6(IL-
6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等,这一过程加剧了肺部

的炎症反应[15]。IL-6由大量的基质细胞和免疫细胞

分泌,具有促炎和抗炎作用,其与IL-6受体结合导致

RAAS/RAAF/丝裂原活化蛋白激酶通路的激活、糖
蛋白130二聚化、JAK1信号传导等,从而导致炎症反

应的发生[16]。此外,研究发现[17],TNF-α和 TNF-γ
的协同作用激活了JAK/STAT1/IRF1信号轴,诱导

一氧化氮产生,进一步导致细胞凋亡,故可能通过阻

断相关信号通路,控制肺部组织炎症,使患者从中受

益。病毒感染后,肺泡巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞等免疫细胞被激活[18],这些细胞通过识别病毒

表面的抗原或病毒释放的信号分子,启动免疫应答。
同时,炎症细胞(如中性粒细胞、单核细胞)被募集到

感染部位,进一步加剧局部炎症反应[19]。长时间炎症

反应会使肺组织结构出现破坏,在启动自身的修复过

程中有可能导致异常的组织重塑和纤维化形成。成

纤维细胞和肌成纤维细胞在修复过程中被激活,大量

分泌胶原蛋白和其他细胞外基质成分,从而形成瘢痕

组织[20]。在许多新冠病毒感染患者中[21],淋巴细胞

和嗜酸性粒细胞的减少,导致抗病毒和免疫调节的缺

陷,这与P53等信号通路相关,表明其有可能成为病

情严重程度评估的预测因子。
2 病  因

2.1 类型 病毒性肺炎可以分为外源性感染和内源

性感染。外源性感染通常指通过空气飞沫传播,而内

源性感染则多见于免疫系统受损患者。各种呼吸道

病毒可以通过飞沫传播或直接接触传播,感染后可引

起呼吸道炎症,导致病毒性肺炎的发生。常见的病原

体包括流感病毒、副流感病毒、腺病毒、冠状病毒、呼
吸道合胞病毒、巨细胞病毒等。
2.2 宿主及基础疾病 病毒性肺炎的发生与宿主有

一定关系,比如患者的年龄、基础疾病(包括糖尿病、
冠心病等)。针对儿童患者来说,肺炎是常见的呼吸

系统疾病,相关数据显示,截至2022年,全球肺炎发

病率已经超过14%,婴幼儿肺炎50%以上是由病毒

引起[22]。在中国的住院儿童患者中,病毒感染为

46.9%~73.0%[23]。病毒感染婴幼儿时,存在一定的

季节性,主要感染的病毒包括呼吸道合胞病毒、腺病

毒、流感病毒、副流感病毒、新型冠状病毒等。有研究

发现,在婴幼儿和儿童中,当患儿存在以下因素时,要
更加注意肺炎重症化的发生:年龄<2月龄、基础疾病

(早产儿、先天性心脏病、支气管肺发育不良、呼吸道

畸形、严重过敏或哮喘、遗传代谢性疾病、神经和肌肉

疾病、免疫缺陷病、贫血、Ⅱ度及以上营养不良、慢性

肝肾疾病等)、病程>1周,经积极治疗,病情无好

转[22]。针对成年患者来说,成人社区获得性肺 炎

(CAP)最为常见,在65岁以上人群中住院率约为

2%,在新冠病毒感染流行期间,有23%的患者发现了

病毒的病原体[24]。我国成人CAP患者中病毒检出率

为15.0%~34.9%,流感病毒占首位,其他病毒包括

副流感病毒、鼻病毒、腺病毒、人偏肺病毒及呼吸道合

胞病毒等。国外一项研究表明,老年人更容易感染社

区病毒性肺炎,从而导致患病率增加[25]。
当病毒感染肺部引起相关临床症状后,很多存在

基础疾病的患者较无基础疾病患者发生重症化的概

率大大增加。有研究发现,糖尿病患者在感染呼吸道

病毒后,入住ICU的风险显著增加[26]。其原因是血

糖升高,导致免疫抑制反应、肺泡功能障碍、内皮功能

障碍等[26]。在此类患者中[27],会发生相关炎症细胞

(如巨噬细胞、单核细胞、T细胞)的过度募集,从而在

反馈回路中加重炎症反应;另外,在内皮细胞中细胞

因子的增加,进一步加重了细胞炎症因子风暴及肺部

病变。一项纳入132例新冠病毒感染患者的研究结

果显示[28],对于血糖控制不佳的患者更可能需要重症

监护病房的护理,也更容易产生不良结果。另外一项

回顾性研究发现[29],在139例新型冠状病毒感染患者

中,有糖尿病组的患者发生重症化的概率显著高于非

糖尿病组。由此可见,血糖升高大大增加了病毒性肺

炎患者发生重症化的概率,故对糖尿病患者来说,积
极控制血糖,防治感染尤其重要。另外,冠心病患者

由于基础疾病的存在,更容易受到病毒性肺炎的影

响。有研究表明,冠心病患者在感染病毒性肺炎后,
住院风险呈显著的增加趋势[30]。病毒性肺炎患者中,
心肌损伤的发生率较高,且冠心病患者在感染病毒性

肺炎后,心肌损伤的风险进一步增加[31]。然而,在纳

入370例免疫功能低下(非免疫缺陷病毒感染)的患

者研究中,流感病毒和非流感病毒患者的疾病严重程

度是相似的,这可能与该试验病原体检测和诊断不完

整等局限性相关。在患有慢性阻塞性肺疾病、肺癌等

呼吸系统疾病患者中,呼吸道病毒的感染无疑增大了

患者的重症率和死亡率。多项研究均表明,在感染呼

吸道病毒后,本身具有的呼吸系统疾病均是发展为重

症肺炎的高危因素[32-35]。在针对合并免疫缺陷的人

群中,目前研究发现[36],尽管合并艾滋病(HIV)病毒

感染,但并不加重病程的进展,这有可能是由于不同

的病毒在同一宿主中发生复制,由于病毒的干扰,呼
吸道病毒的载量发生减少;另一方面是由于治疗 HIV
的药物抑制了呼吸道病毒的复制。在针对合并有恶

性肿瘤患者中,有研究发现[37-39],此类患者的病理改

变更为显著,通常表现为水肿、蛋白的渗出、肺泡壁细

胞反应性增生等,伴有炎性细胞的浸润。未来应更加

积极地探索此类患者的疾病发生机制,以更加明确是

否存在疾病的进展风险。在诊治有相关基础疾病的

病毒性肺炎患者时,更应该积极控制患者的基础疾

病,以免在此基础上,加重患者呼吸道症状等,进而加
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重疾病进展,甚至导致不良预后的发生。
2.3 病毒载量(VL) 近年来,很多研究均发现 VL
的多少可能与疾病的严重程度有关。VL可以用于评

估病毒感染的严重程度和传播能力,是监测治疗效

果、预测疾病进展和指导治疗方案的重要工具。其采

用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)法进行分析测定。
在很多针对儿童病毒性肺炎的研究中[39-40],感染的

VL越高,病毒性肺炎患者的临床表现更严重,进入重

症监护的风险也越高。TSUKAGOSHI等[41]研究发

现,在疾病严重程度越高的患者,VL高于无症状或轻

症组患者。一项回顾性研究显示[42],在采集患者的呼

吸道样本中,重症患者的 VL明显高于轻症患者,并
且轻度组中,呼吸道样本中的VL在发病后第2周达

到峰值,而重度组在第3周VL继续较高。此外,VL
与疾病严重程度、淋巴细胞计数(L)及炎症标志物,包
括C反应蛋白(CRP)和IL-6增加有关[43],更加有助

于对患者进行分层管理。
3 生物学指标

  目前,对于诊断是否存在病毒性肺炎,在实验室

检查中最常见的方法是检测病毒核酸,该方法有很高

的敏感性,但是由于考虑到多种因素,例如标本采集

不规范、患者的费用等方面问题,病毒核酸的检测在

实际工作中常常会受到很多限制。如何更好地探索

肺炎患者病毒感染的临床预测因子对患者有很高的

需求。目前,临床中常用来评估病毒性肺炎的严重程

度指标包括CRP、降钙素原(PCT)、血清淀粉样蛋白

A(SAA)、乳酸脱氢酶(LDH)、L、白细胞计数(WBC)
等,这类指标已经广泛被应用于临床。多项研究表

明,IL-6、CRP、铁蛋白、PCT、WBC、LDH等相关炎性

指标与病毒性肺炎的严重程度相关[44-45]。在一项针

对194例新冠肺炎患者的回顾性研究发现[46],重症组

中的CRP、白蛋白(ALB)、CRP/ALB、CAP/L等指标

均高于非重症组,此外,该研究还发现 D-二聚体和

ALB与疾病严重程度的相关性最大。但由于敏感度

有限,随着科学的发展和临床的需求,研究者发现一

些新的生物学指标[47-50],比如γ干扰素诱导蛋白10
(IP-10)、黏液样糖蛋白(KL-6),这2个指标均可以在

病毒性肺炎中检测出,患者的病情与疾病的发展程度

呈正相关。IP-10主要作用在新生血管的抑制、细胞

趋化与凋亡、控制细胞的生长等方面,该指标在抗感

染和免疫调节方面均可以发挥作用。IP-10能够招募

多种免疫细胞,包括T淋巴细胞、自然杀伤细胞(NK
细胞)和巨噬细胞等,这些细胞被吸引到感染部位,参
与抗病毒免疫反应[51]。KL-6主要由Ⅱ型肺泡上皮细

胞再生产生,当肺泡上皮细胞受到损害时,人体血清

中KL-6含量增加,故该指标也可作为评估肺损伤的

敏感指标[52]。
4 联合模型

  采用单一的指标来预测疾病的严重程度往往特

异性不高,这就需要进一步发现一些病毒性肺炎相关

重症化的模型构建,采用多指标联合评估,更好地为

患者提供精准治疗。一项构建的重症新冠病毒感染

患者的风险模型研究发现[53],高龄(≥60岁)、高血

压、淋巴细胞、低白蛋白血症和NLR是独立的高危因

素,进一步采用多因素logistic回归分析构建预测模

型,结果显示ROC曲线面积均大于单一指标面积,其
敏感性和特异性分别为90.5%和84.2%。

 

TANAKA
等[54]在预测病毒性肺炎严重程度的研究中发现,铁蛋

白联合KL-6的预测效能均大于单一指标(血药浓度

曲线分别为0.781、0.745和
 

0.709)。在使用胸部计

算机断层扫描严重程度评分(CTSS)加LDH 的联合

诊断模型中发现[55],该模型能够预测病毒性肺炎的进

展,该实验把影像学特点和血清学指标进行整合,体
现了多维度的分析方式。另一项研究通过蛋白组学

筛选和机器学习策略发现[56],血清中的第一蛋白同源

物(OAF)、D-多巴色素脱羧酶(DDT)和肌红蛋白

(MB)是预测病毒性肺炎是否向重症进展的最佳指

标。该研究采用蛋白组学技术来识别与疾病严重程

度相关的生物标志物,这一发现为病毒性肺炎的早期

诊断和病情监测提供了新的思路和工具。
5 治  疗

  针对病毒性肺炎的治疗方案,目前包括抗病毒治

疗、对症支持治疗、合并症与重症管理、中医中药辅助

治疗等。在抗病毒药物选择上,需要根据感染的病毒

类型选择抗病毒药物。目前临床上抗病毒药物种类

繁多,包括广谱抗病毒药物(利巴韦林、阿比多尔)、抗
疱疹药物(阿昔洛韦、更昔洛韦)、神经氨酶抑制剂(奥
司他韦、扎那米韦)、干扰素等[57]。目前,随着科研的

进展,人们发现了很多新型抗病毒药物,例如针对新

冠病毒感染的奈马特韦/利托那韦(Paxlovid),其是由

2种活性药物奈马特韦(nirmatrelvir)和利托那韦

(ritonavir)组成[58],在病毒复制过程中,该药物通过

抑制必要的蛋白酶以此发挥其抗病毒作用。有研究

发现,该药物在轻度或中度感染患者中有明显疗效,
可有效预防患者重症化的进展[59-60]。另外,针对流感

病毒感染的药物玛巴洛沙韦(Baloxavir)[61-62]可以有

效降低病毒滴度和RNA载量,早期治疗流感高危患

者可以减少患者并发症的发生。有研究发现,很多天

然成分也具有潜在的抗病毒活性,比如黄芪、鱼腥草、
黄连素、芍药苷、黄芩素等[57]。

在使用糖皮质激素治疗过程中,目前指南推荐使

用在重症患者中[63],地塞米松通过抑制 T细胞和B
细胞活性产生作用,但是其有可能会增加病毒的易感

性,但低剂量用药可以有效降低患者的死亡风险。在

我国,推荐使用甲泼尼龙辅助治疗新冠病毒感染的剂

量为<2~3
 

mg/kg[64]。值得注意的是,由于患者的

疾病严重程度不同,故使用糖皮质激素的时机、治疗

的剂量应采取个体化治疗。另外,使用JAK抑制剂

治疗也是目前讨论的热点,WHO公布的指南[65]推荐

该药用于重度和急重度伴有炎性标志物升高的新冠
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感染患者中,首选药物为Baricitinib,推荐剂量为4
 

mg口服,每天1次,疗程14
 

d或直至出院,也可以选

择托法替布作为替代治疗。但如何选择用药、安全性

和如何调节免疫平衡等方面目前还存在很大的争议。
综上所述,目前针对病毒性肺炎的治疗依然面临着诸

多挑战,尤其是面对病毒的突变和耐药性的增加。未

来,应该更加注重个体化治疗,针对不同病毒的感染

进行更加精准的治疗。
6 小结与展望

  病毒性肺炎患者重症化的形成加重了患者的病

情进展,大大降低患者的生活质量,早期识别影响病

毒性肺炎患者重症化的危险因素并及时采取预防措

施,对该类患者具有重要的临床意义。当前,国内外

对于病毒性肺炎的研究大多都集中在新冠病毒感染

患者中,针对其他呼吸道病毒的感染研究较少,这与

2019年新冠病毒大流行有关。但当前我国病毒性肺

炎患者在甲流、乙流等流感病毒感染中占有很大比

例,但是重症化机制、危险因素及其预防策略的研究

尚缺乏系统性的研究成果。研究者应该对此提高重

视,不仅仅局限于某个单一的病毒研究,还需要纳入

更多的其他病毒感染的病例研究,更好地加强对危险

因素的识别能力,提高预防及治疗的意识。在临床

中,很多肺炎患者不仅仅表现为单一的病毒感染,也
可能合并多种病毒或其他细菌、真菌感染,混合感染

可能加速患者病情的进展。由此可见,混合感染可能

对于预测疾病的严重程度具有一定的价值。但当前

的研究较少,可能是因为患者存在混杂感染,难以界

定是不是因病毒感染起病,其他因素(细菌、真菌等)
是导致病情加重的原因。另外,当前病原学诊断技术

也存在局限性,比如诊断试剂及技术等多种因素,导
致诊断的特异性及早期的识别不足。未来希望有更

多病毒类型的临床数据,进一步探索重症化共同机制

及差异性特征;希望有更多的多中心、大样本的临床

研究来预测病毒性肺炎重症化的形成及有更好的预

测模型为临床工作提供更加精准的指导。
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