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鼻病毒感染对健康的影响研究
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摘　要：鼻病毒 (rhinovirus, RV) 是导致严重呼吸道疾病的主要病毒性原因之一，有时甚至需要住院治疗，在严重程度、经

济成本和社会资源消耗方面与流感和呼吸道合胞病毒等其他呼吸道病毒的负担相当。鼻病毒分 3 型 169 个亚型，在肠道病

毒属中呈现出最大的多样性，然而，型和亚型在 RV 感染临床结果中的作用仍不清楚。本综述旨在收集与 RV 疾病相关的

数据，以便找到临床结果与型和 / 或亚型的联系，以指导制定针对性的预防和治疗等相关措施。
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1 鼻病毒简介

鼻病毒 (rhinovirus, RV) 感染最常见的症状被描述为“普

通感冒”，症状较轻，包括流鼻涕、鼻塞、喉咙痛和咳嗽。

但这种“普通感冒”病毒并不局限于上呼吸道，在过去的

二十年里，RV 是导致可能需要住院治疗的严重（下呼吸道）

呼吸道疾病的主要病毒原因之一 [1]。RV 现已被确定为呼吸

道疾病的主要原因，其最严重的临床表现可能比流感或呼吸

道合胞病毒等其他常见呼吸道病毒性疾病造成的损失更高
[2]。在更严重的临床表现中，RV 与慢性呼吸道疾病的恶化

有关，例如哮喘和慢性阻塞性肺病恶化、慢性细支气管炎和

社区获得性肺炎 [3]。

RV 感染的临床表现多种多样，疾病的严重程度可能与

一系列宿主和环境因素有关。此外，无症状感染和重症感染

可能与病毒本身相关的因素有关。然而，由于 RV 是肠道病

毒属中最多样化的病毒家族，使得研究变得更为复杂。目

前的 RV 分类包括三个型 (RV-A、RV-B 和 RV-C），进一

步分为 169 个亚型 [4]，包括 80 种 RV-A、32 种 RV-B 和 57 

种 RV-C。确定这些亚型中临床最相关的亚型可能有助于开

发针对该病毒的针对性治疗方法。尽管对此做了多项研究，

但 RV 型 / 亚型与症状、季节、严重程度和其他病毒之间的

联系还很少。由于人群中流行的亚型数量庞大，毒性更强的

RV 可能被忽视。本综述旨在整理描述与季节性、高危人群

和其他流行病毒相关的 RV 传播的数据，以便找到临床结果

与型和 / 或亚型的联系。

2 鼻病毒的流行病学

鼻病毒的传播和相关疾病 RV 被认为是通过接触污染物

( 病毒污染的物体）或手感染的 [5]。RV 在物体表面上的感染

性在几小时内迅速下降。另一种传播途径是飞沫传播，大概

占感染者的 10%[6]。

经过大约两天的潜伏期后，可能会出现有症状的感染 [7]。

RV 感染的临床表现多种多样，包括轻微的上呼吸道症状，

也会引起更严重的下呼吸道疾病。上呼吸道感染通常被称为

“普通感冒”，其症状包括流鼻涕、充血、喉咙痛和头痛，

这些症状通常不会干扰呼吸气体交换 / 正常的血液氧合 [8]。

在临床重症病例中，RV 感染引起细支气管炎 [9] 和社区获得

性肺炎 [10]。两者的定义都是肺部炎症，伴有严重咳嗽、发

烧和呼吸困难 / 气道阻塞，导致喘息 ( 一种高音调的哨声），

可能导致低氧血症和呼吸衰竭。在幼年期，频繁出现喘息的

RV 感染可导致慢性呼吸道疾病，例如哮喘 [11]。对于患有慢

性气道疾病的个体，RV 感染是病情恶化的最常见原因。除

了呼吸道疾病外，RV 还与急性中耳炎有关 [12]。

临 床 表 现 和 症 状 严 重 程 度 RV 包 括 三 个 型 (RV-A、

RV-B 和 RV-C），目前未发现三个型所致临床表现存在差

异 [13-14]。虽然症状无法区分 RV 型别，但越来越多的证据表

明 RV-A 和 RV-C 不仅更普遍，而且更常与严重疾病相关。

相比之下，RV-B 在无症状受试者中更常见 [15-16]。

病毒的复制能力是致病性的潜在决定因素。临床研究中

经常报导病毒载量较高与更严重的症状 ( 包括更长的住院时
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间）相关 [17]。在住院儿童中，与 RV-A 相比，RV-C 患者的

PCR Ct 值显着较低，表明 RV-C 的病毒载量较高。与 RV-A

相比，RV-C 感染症状物更明显。然而，仅病毒载量可能不

足以解释症状的严重程度，无明确证据表明较高的病毒载量

与需要住院治疗的 RV 疾病相关 [18]。与 RV 感染相关的症状

表现很复杂，可能取决于许多其他因素，例如合并症、合并

感染、年龄、病毒类型和哮喘表型 [19]。

鼻病毒感染的季节性 RV 感染全年都会发生，但是感染

高峰期为秋季，春季感染相对较少 [20]。RV-A 和 RV-C 是

主要的流行型别，全年都会交换优势。RV-B 检测频率不

高，但似乎与其他肠道病毒交替流行。RV-A 和 RV-C 流行

高峰季节性可能不同。RV-C 被发现在冬季占主导地位，而 

RV-A 是一年中剩余时间占主导地位 [21]。病毒性疾病受季节

性变化 ( 湿度、温度和气候）影响较大。

RV 是一种全球传播的病毒，在多个大陆和社区同时发

现了许多 RV 序列 [22]。从 RV-A 和 C 型别流行率的季节性

和交换表明，RV 亚型在短时间内发生快速更替，并在大范

围地理区域内的循环。用于遏制 SARS-CoV-2 传播的非药

物措施 ( 戴口罩、保持社交距离、封锁等）导致流感、腺病

毒和呼吸道合胞病毒等呼吸道病毒的发病率大幅下降。然

而，尽管由于公共卫生措施而减少了接触，但 RV 却出现发

病率上升，并且似乎以与其习惯性季节性模式相似的速度与

SARS-CoV-2 共同循环 [23]。儿童的传染性和患病率较高，因

为他们较少受到社交距离措施和戴口罩的影响，这可能解释

了与其他呼吸道病毒相比，公共卫生措施对减少 RV 传播的

影响较小的原因 [24]。

免疫和治疗策略 目前还没有批准的 RV 预防疗法或疫

苗，目前的治疗重点是减少宿主反应介导的症状，而不是针

对病毒来限制复制和感染持续时间。早期疫苗接种试验取得

了一定的效果，并表明针对 RV 的免疫反应可以防止再次感

染 [25]。然而，RV 亚型之间缺乏交叉反应性阻碍了该研究的

进展，抗原多样性是疫苗开发的主要挑战 [26]。2016 年，Lee

等人通过在恒河猴中使用单一多价疫苗中和 50 种 RV 亚型，

证明交叉反应性 RV 疫苗是可能的 [27]。由于可以实现针对所

有 RV 亚型的三分之一，因此识别临床相关亚型对指导疫苗

开发至关重要 [28]。

开发针对 RV 感染的抗病毒药物一直是众多研究的目

标。在早期的抗病毒策略中，病毒靶向衣壳结合药物显示

出预防病毒进入的功效 [29]，但也带来了迅速出现的耐药性

问题 [30]。其他病毒靶标包括病毒 RNA 依赖性 RNA 聚合酶

和病毒蛋白酶中的保守区域，但尚未有药物获得临床使用

批准 [31]。

干扰素 (IFN）是另一类已被广泛研究的抗病毒先天免

疫刺激分子。早期研究测试了通过预防性鼻内 IFN-α2 治

疗预防严重症状的情况。治疗确实减轻了病毒引起的症状，

但这被干扰素引起的鼻部炎症所抵消。在哮喘队列中测试了

吸入雾化 IFN-β，以确定它是否可以预防病毒感染。尽管

没有达到主要终点，但这项研究显示了其调节易感人群先天

免疫反应的潜力 [32]。另一种方法是通过刺激模式识别受体

来激活先天免疫，而不是使用单独的先天抗病毒效应分子。

使用合成 TLR2/6 激动剂进行先天免疫启动已被证明可以预

防 RV、流感和 SARS-CoV-2[33]。

3 重点人群中的 RV 感染

儿童 儿童是 RV 的主要感染者，导致 RV 在社区中的传

播，每年的感染人数是成人的四倍 [34]。与其他儿童和成人

的接触可能是社区中 RV 传播的最重要来源。RV 阳性病例

随着年龄的增长而减少。除了感染频率之外，儿童出现有症

状感染的风险也增加。一项非洲病例对照研究证明了这一

点，其中 RV 感染通常与 13 至 59 个月大的儿童肺炎相关。

另一项针对住院儿童的研究报告称，所有 RV 严重急性呼吸

道感染的 71.4% 是在三岁以下儿童中发现的。在因严重急

性呼吸道感染 (SARI) 住院的突尼斯儿童中，大多数 RV 阳

性病例是在 6 个月以下的儿童中检测到的 [35]。

RV-C 与儿童疾病有特殊的关联，并且更常见于两岁以

下的儿童。RV-A 则在成年人群中更常见。对 RV-C 的易感

性增加可能是由于幼儿免疫系统不成熟，而 RV-A 由于其总

体患病率较高，因此随着年龄的增长而变得更加常见。最近

的一项研究使用了来自美国、芬兰和澳大利亚 14 个队列的

17,664 份样本，结果发现 RV-C 感染与五岁以下儿童的特

定关联。Choi 等人研究结果表明从两岁起，针对属于 RV-C

的 RV 亚型的中和抗体反应显着增加，并随着年龄的增长而

增加。这表明 RV-C 比 RV-A 更具免疫原性，随着年龄的增

长，对该型别的保护性免疫力增加，使得 RV-A 感染变得

越来越普遍。

哮喘人群 RV 和哮喘之间的关系已在许多评论中讨论过
[36]。RV 感染是复发性喘息的原因之一，引发气道狭窄或炎
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症 [37]。RV 引起的喘息在五岁以下儿童中非常普遍，并且与

较大年龄的哮喘相关。即使在哮喘风险低的儿童的队列中，

也发现 RV 感染与哮喘发作之间存在关联 [38]。RV 不仅与哮

喘发作相关，还发现在哮喘确诊后，RV 是儿童和成人病情

恶化的触发因素。RV-C 于 2006 年被发现 [39]，有研究发现

RV-C 与较高的哮喘检测数量和可能增加的哮喘严重程度相

关，特别是在五岁以下的儿童中。RV-A 在不需要住院的哮

喘患者中可能更具临床意义，它与更严重的哮喘症状和更长

的咳嗽有关 [40]。

老年人和免疫力低下者 老年人是 RV 感染常见的另一

个群体。RV 经常在急诊科的老年患者中检测到 [41]，另外，

老年人出现严重并发症的风险可能更高。与流感引起的肺炎

相比，RV 相关肺炎在老年患者中的发病率和死亡率更高。

患有 RV 相关肺炎的老年患者也更有可能患有慢性呼吸道疾

病，这凸显了 RV 作为一种病毒，与弱势群体的相关性 [42]。

免疫功能低下的患者感染 RV 后相关疾病风险增加 [43]。缺乏

免疫力可能导致鼻病毒无法被清除的慢性病毒感染，病毒长

时间排毒和再次感染 [44]。

4 结论

本综述探讨了 RV 与疾病之间的复杂关系。尽管存在

这种复杂性，但一些明确的信号已经出现，表明不同的 RV

型别确实在特定的疾病情况中发挥着作用。当然，RV-A 和

RV-C 更为普遍，并且与更严重的疾病结果相关。这两个型

别可能在季节性方面表现出差异，因为据报道它们在几个月

内会交替出现优势。RV 型别的流行可能主要受年龄影响，

数据表明 RV-C 可能与幼儿期特别相关。RV 型或亚型与疾

病严重程度之间的具体关联仍不清楚。因此，了解决定 RV

感染后疾病结果的复杂变量，对 RV 型别和亚型进行更好的

监测呼吸道病原防控的重要方向。
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