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摘  要 

呼吸道合胞病毒是世界范围内引起5岁以下儿童急性下呼吸道感染最重要的病毒病原体。生命早期重症

RSV感染与后期反复喘息、肺功能异常以及哮喘的发生密切相关，但机制并不清楚。已有研究显示RSV
感染引起脂质代谢紊乱可能参与气道炎症，进而影响喘息的发生或加重疾病严重程度。基于此，本文对

RSV感染后脂代谢与气道炎症的关系进行综述。 
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Abstract 
Respiratory syncytial virus (RSV) is the predominant viral pathogen responsible for acute lower 
respiratory tract infections in children under the age of five globally. Severe RSV infections in early 
childhood are closely linked to subsequent recurrent wheezing, lung function abnormalities, and the 
development of asthma, although the precise mechanisms remain incompletely understood. Existing 
studies suggest that lipid metabolism disorders triggered by RSV infection might contribute to air-
way inflammation, potentially influencing the onset of wheezing or exacerbating disease severity. 
Therefore, this article examines the correlation between lipid metabolism and airway inflamma-
tion following RSV infection. 

 
Keywords 
Respiratory Syncytial Virus, Airway Inflammation, Children, Lipid Metabolism 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

急性下呼吸道感染(Acute Lower Respiratory Infection, ALRI)是儿童住院的主要原因，呼吸道合胞病毒

(Respiratory Syncytial Virus, RSV)是婴幼儿中最常见的病毒病原，RSV 感染在全世界引起显著的发病率和

死亡率[1]。最新疾病负担指出 5 岁以下儿童中，3300 万例感染 RSV，360 万例呼吸道合胞病毒感染住院

(Respiratory Syncytial Virus Hospitalization, RSVH)，6 个月以下的婴儿是 RSV 感染的易感人群[2]，在 0~6
个月的婴儿中，估计有 660 万例 RSV 感染，140 万例 RSVH。 

生命早期重症 RSV 感染与后期反复喘息、肺功能异常以及哮喘的发生密切相关，但机制并不清楚。

RSV 感染机体后，会使气道发生水肿、坏死、脱落以及分泌物增多，导致肺通气和换气功能均发生障碍，

进而诱发喘息甚至喘憋等严重症状[3]。有资料显示呼吸道合胞病毒感染的毛细支气管炎患儿在儿童期易

患哮喘，且呼吸道合胞病毒感染也是哮喘发生的独立而重要的高危因素[4]。脂质不仅是细胞重要的信号

分子，还参与调节诸多重要的生命活动，包括物质运输、结构支持、能量转换、细胞发育、分化和凋亡

等。脂质组学是代谢组学的一门新兴分支学科。通过比较不同生理状态下脂质代谢网络的变化，进而识

别代谢调控中关键的生物标志物，最终揭示脂质在各种生命活动中的作用机制。脂质组学能揭示与 RSV
感染相关的脂类变化，找到异常的代谢通路，识别脂类生物标志物，对疾病的早期诊断、病情发展和治

疗靶点的发现等方面展现出广泛的应用前景。已有研究显示 RSV 感染引起脂质代谢紊乱可能参与气道炎

症，进而导致反复喘息甚至哮喘的发生或加重疾病严重程度。研究 RSV 感染后脂代谢的改变与疾病特征

的相关性，有望对 RSV 感染患儿的防治提供新的思路。 

2. RSV 感染后血脂水平的变化情况 

脂肪酸是可分为短链、中链、长链或超长链脂肪酸。不含双键的脂肪酸称为饱和脂肪酸，具有一个

或多个双链脂肪酸的称为单不饱和脂肪酸或多不饱和脂肪酸。长链脂肪酸，是促炎介质的主要来源，而

细胞内脂滴是长链脂肪酸的主要来源，也是最重要的血脂的类型。研究显示 RSV 感染小鼠血浆以及肺组
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织中有多种脂质水平出现变化，这些血脂的改变可能参与了 RSV 的致病过程[5]。呼吸道合胞病毒感染时

炎症细胞促进磷脂酶 A2 分解磷脂酰甘油，从而造成甘油磷脂的降低[6] [7]。非重症肺炎儿童入院时的高

密度脂蛋白、低密度脂蛋白及甘油三酯水平较比出院时有明显的降低；重症肺炎组与非重症肺炎组比较

HDL-C、LDL-C 水平明显下降[8]。呼吸道病毒与毛细支气管炎住院婴儿的血清代谢相关，如二十三烷酰

鞘磷脂与 3 岁时复发性喘息显著相关，1-硬脂酰-2-亚油酰-GPC 与住院期间使用正压通气风险显著相关

[9]。以上研究提示 RSV 感染后能引起儿童血脂的变化，这些变化可能预示着疾病严重程度或远期预后。 

3. RSV 感染与脂代谢的相互作用 

宿主细胞的脂质成分对病毒的进入、附着、复制、组装产生重要影响，同时病毒感染也会显著影响

宿主的脂质代谢水平[10]。一方面，宿主脂质代谢水平会对 RSV 感染产生重要影响。RSV 融合蛋白 F 对

病毒融合必不可少，其以脂筏为靶标，而不需要其他任何病毒蛋白辅助[11]。直接抑制细胞脂肪酸合成酶

会抑制呼吸道合胞病毒和其他呼吸道病毒的复制[12]。磷脂酰甘油(phosphatidylglycerol, PG)作用于 TLR-4
信号通路，阻断呼吸道合胞病毒黏附到上皮细胞[13]，但 PG 发挥的有效时间窗口短暂，只能短期预防病

毒感染[14]。孕期母亲高脂高热量饮食(HFD)导致后代持续代谢和呼吸异常[15]。对 HFD 母鼠出生的新生

儿肺组织的细胞因子表达分析揭示了强烈的促炎模式。HFD 母鼠分娩的幼崽在感染呼吸道合胞病毒后容

易患上更严重的疾病。 
另一方面，RSV 感染也会影响宿主脂质代谢水平。有研究检测了不同呼吸道病毒感染患儿血浆中 600

多种代谢物质的水平，发现 RSV 感染患儿血浆中有 30 种主要涉及脂质途径的代谢物显著变化[10]。RSV
感染后炎性细胞因子和蛋白可抑制 ATP 结合膜盒转运蛋白 A1(ABCA1)，从而抑制胆固醇逆向转运，影

响脂质代谢[16]。如 RSV 感染后中性粒细胞可上调肿瘤坏死因子[17]，作为最重要的炎性细胞因子之一，

肿瘤坏死因子-α通过 NF-κB 依赖的途径下调 Thp-1 巨噬细胞源性泡沫细胞 ABCA1 的表达[18]；RSV 感

染后激活肥大细胞使其释放干扰素-γ，干扰素-γ通过抑制 ABCA1 的转录调节因子 LxR-α而下调 ABCA1
的表达[19]，这与干扰素-γ 作用于巨噬细胞源性泡沫细胞后 STAT1 的磷酸化和核转位从而下调

ABCA1mRNA 是一致的[20]。RSV 感染通过促进脂质分散和利用，加重氧化损伤和炎性因子分泌，从而

导致气道高反应性的进展[21]。 

4. RSV 感染后脂质代谢紊乱与气道炎症的发生发展 

血脂代谢异常可能会通过激活先天免疫和适应性免疫，放大呼吸道炎症级联反应，进而增加气道炎

症和高反应性。研究显示 RSV 感染后 Th2 类细胞因子的产生和持续存在与哮喘的发生密切相关。近期研

究也发现 RSV 感染小鼠急性期以 Th1 类细胞因子升高为主，而后期则以 II 类细胞因子(IL-4，IL-5，IL-13，
TSLP 等)升高为主，小鼠气道炎症可持续 2 月以上[22] [23]。代谢组学研究发现，哮喘患者体内能量以及

脂类等代谢通路会发生明显的变化[24]。气道平滑肌胆固醇紊乱和磷脂转运的失常可能在哮喘的发病机制

中起着重要作用[25]。研究显示类花生酸脂质介质包括前列腺素和白三烯参与炎症反应的多个过程。前列

腺素 PGD2 和白三烯 CysLTs 可促进外周血单核细胞 IL-4，IL-5，IL-13 的释放，促进固有淋巴细胞 ILC2
的活化。而脂氧素 LXA4 和前列环素 PGI2 则抑制 IL-4，IL-5，IL-13 的产生及 II 类细胞的活化[26]。RSV
感染后脂质代谢紊乱可能促进气道炎症的发生发展，导致反复喘息甚至哮喘的发生，主要涉及以下几种

脂质：长链脂肪酸、甘油三酯、花生四烯酸、磷脂酰甘油、前列腺素、总胆固醇等。 

4.1. 长链脂肪酸 

研究表明，长链多不饱和脂肪酸的高脂肪饮食会增加炎症性疾病的风险，如类风湿性关节炎、炎症

性肠病和哮喘[27]。小鼠体内实验显示 RSV 感染后第 28 天肺组织中长链脂肪酸水平明显增高，且介导了
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气道炎症及高反应性[4]。此外长链脂肪酸可以诱导氧化应激，导致更高水平的活性氧(ROS)以及更低水

平的过氧化氢酶[28]。小鼠实验显示 RSV 感染后脂肪酸氧化和游离脂肪酸释放增加，导致促炎细胞因子

IL-1、IL-2、IL-4 和 IL-6 升高。RSV 感染上皮细胞持续释放的长链脂肪酸促进 Th2 反应，从而进一步诱

发 Th1/Th2 失衡。 

4.2. 甘油三酯、花生四烯酸 

研究显示 RSV 感染及甘油三酯的水平与患儿早期喘息密切相关[29]。脂滴中的甘油三酯在脂肪酶的

作用下水解为花生四烯酸(Arachidonic Acid, AA)，而 AA 广泛参与哮喘过程[30]。长链多不饱和脂肪酸的

衍生物花生四烯酸是最常见的炎症因子前体物质，可以通过环氧化酶、脂氧合酶和环氧合酶三个主要酶

系合成前列腺素、血栓烷、羟基二十碳四烯酸和环氧二十碳三烯酸等，他们在哮喘中具有重要作用。 

4.3. 磷脂酰甘油 

磷脂酰甘油是肺表面活性剂的重要成分，与先天免疫防御有关，它可以通过 Toll 样受体 4、CD14 和

MD2 途径抑制脂多糖诱导的炎症因子的产生[31] [32]，具有减轻 A 型流感病毒、呼吸道合胞病毒[13]、
支原体感染的作用，减少感染诱发的哮喘急性发作。 

4.4. 前列腺素类 

大部分前列腺素类(prostaglandins, PGs)具有促炎症反应的特性，但 PGE2，PGI2 却存在有抗炎效应

[33]。PGE2 在肺组织中含量丰富，具有支气管扩张效应，能抑制过敏原或其他病原引起的支气管收缩狭

窄，还可诱导组织维修和肺血管重塑[34]。Fritscher L G 等[35]采用串联质谱法定量分析了哮喘和慢性阻

塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) EBC 中的 25 种脂质介质，发现中度至重度哮喘和

COPD 患者体内 PGE2 等 5 种脂质显著升高，LXA4 等 4 种脂质显著降低。Zaslona Z 等[36]通过实验推断

PGE2 主要作用于 T 细胞上的 EP2 受体来抑制过敏性哮喘的炎症反应，这提供了一个潜在的治疗哮喘的

靶点。研究显示 RSV 感染气道上皮细胞中 PGE2 产生明显增加，伴随着 COX-2 表达增高。抑制 PGE2
的产生降低的病毒复制及炎症反应[37]。 

4.5. 总胆固醇 

除男性、家庭喘息、年龄、湿疹、RSV 感染、出生体重和 TC 外，体重快速增长是早期喘息婴儿应

关注的危险因素。实验结果表明，血清总胆固醇(TC) (P = 0.018)和年龄别体重 Z 值(ΔWAZ) (P = 0.023)与
RSV 或其他病毒感染后喘息天数呈正相关[38]。 

5. 调控脂代谢影响 RSV 感染引起的炎症反应 

研究显示，肺表面活性物质磷脂酰甘油抑制呼吸道合胞病毒引起的炎症和感染[32]。肺表面活性磷脂

棕榈酰–油酰–磷脂酰甘油(POPG)可以通过与 Toll 样受体 4 (TLR4)相互作用蛋白 CD14 和 MD-2 的直接相

互作用显著减弱脂多糖诱导的炎症反应。用 POPG 处理支气管上皮细胞可显着抑制白细胞介素-6 和-8 的产

生，以及 RSV 诱导的细胞病变效应。磷脂以高亲和力结合 RSV，并抑制病毒与 HEp2 细胞的结合。POPG
在体外阻止病毒斑块形成 4 个对数单位，并显着抑制病毒预感染细胞的斑块扩展。在病毒感染的同时对小

鼠施用 POPG，在感染后 3 天和 5 天几乎完全消除了肺部病毒的恢复，并消除了 IFN-γ 的产生和表面活性

蛋白 D (SP)的增强表达。这些发现证明了使用特定表面活性磷脂的外源性给药可以预防和治疗 RSV 感染。 
短链脂肪酸乙酸酯在患有呼吸道合胞病毒性细支气管炎的婴儿细胞中触发由 RIG-I 介导的抗病毒反

应[39]。用SCFA-乙酸盐对A549细胞进行体外预处理可减少临床分离株的RSV感染并增加RIG-I和 ISG15
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的表达。用 SCFA-醋酸盐鼻内治疗的动物恢复得更快，RSV 临床分离病毒载量减少，IFNB1 和 RIG-I 的
肺表达增加。在 RIG-I 敲除 A549 细胞中进行的实验表明，保护依赖于 RIG-I 的存在。肠道微生物谱与毛

细支气管炎的严重程度和粪便中的醋酸盐有关。增加的 SCFA-乙酸盐水平与入院时增加的氧饱和度和较

短的发热持续时间有关。SCFA 乙酸盐离体处理患者的呼吸细胞能通过调节 RIG-I 表达降低 RSV 感染的

严重程度和 RSV 病毒载量。 
出生时二十二碳五烯酸(DPA, 22: 5n-3)比例较高与呼吸道合胞病毒感染风险降低有关[40]。脂肪醇

和脂质对 RSV 和副流感病毒的显着杀病毒活性在体外研究中得到证实[41]，这引发了使用此类化合物

作为药物剂型成分的可行性问题，以对抗由这些病毒以及可能的其他副粘病毒和副流感病毒引起的呼

吸道感染。 

6. 总结与展望 

RSV 感染后脂代谢存在紊乱且与炎症的发生发展密切相关，RSV 感染可能通过影响脂代谢，并进一

步促进 Th2 类细胞因子的产生和分泌，导致 RSV 感染后反复喘息甚至哮喘的发生。因此，对 RSV 感染

后脂代谢紊乱的深入研究及调控可能为临床治疗 RSV 感染导致反复喘息提供新的干预靶点。 
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