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干扰素 -λ1 在人类鼻病毒感染后儿童
呼吸道上皮细胞中的表达
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［摘要］　目的　研究人类鼻病毒（HRV）感染后儿童呼吸道上皮细胞中干扰素（IFN）-λ1 的表达水平。

方法　收集 2017 年 2~10 月因急性呼吸道感染住院的患儿痰液及鼻咽拭子标本，分别进行细菌培养及 11 种呼吸

道病原体核酸检测，筛检出单纯 HRV 阳性患儿 90 例作为 HRV 感染组，单纯呼吸道合胞病毒（RSV）阳性患儿

95 例为 RSV 感染组。另选取同期门诊体检且病原检测结果均阴性的健康儿童 50 例为健康对照组。采集各组儿

童鼻咽拭子标本，采用荧光定量 PCR 检测病毒载量和 IFN-λ1 mRNA 表达水平。结果　在 HRV 感染组，IFN-λ1 
mRNA 的表达水平在不同性别及不同年龄组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。HRV 感染组 IFN-λ1 mRNA

的表达水平与 HRV 的病毒载量无相关性（P>0.05）。HRV 感染组的 IFN-λ1 mRNA 表达水平高于健康对照组，

但低于 RSV 感染组（P<0.05）。结论　HRV 可诱导呼吸道上皮细胞中 IFN-λ1 的表达；推测 IFN-λ1 在机体抗

HRV 感染中可能起到重要作用。                                       ［中国当代儿科杂志，2019，21（12）：1177-1181］
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Abstract: Objective    To study the expression of interferon-λ1 (IFN-λ1) in respiratory epithelial cells in children 
with human rhinovirus (HRV) infection. Methods    Sputum samples and nasopharyngeal swabs were collected from 
the children who were hospitalized due to acute respiratory infection from February to October, 2017. Bacterial culture 
was performed, and nucleic acid test was performed for 11 respiratory pathogens. A total of 90 children with positive 
HRV alone were enrolled as the HRV infection group, and 95 children with positive respiratory syncytial virus (RSV) 
alone were enrolled as the RSV infection group. A total of 50 healthy children who underwent outpatient physical 
examination during the same period of time and had negative results for all pathogen tests were enrolled as the healthy 
control group. Nasopharyngeal swabs were collected from all groups, and quantitative real-time PCR was used to 
measure viral load and the mRNA expression of IFN-λ1. Results    In the HRV infection group, there was no significant 
difference in the mRNA expression of IFN-λ1 between boys and girls and across all age groups (P>0.05). In the HRV 
infection group, there was no correlation between the mRNA expression of IFN-λ1 and HRV load (P>0.05). The mRNA 
expression of IFN-λ1 in the HRV infection group was significantly higher than that in the healthy control group (P<0.05), 
but significantly lower than that in the RSV infection group (P<0.05). Conclusions    HRV can induce the expression 
of IFN-λ1 in respiratory epithelial cells, suggesting that IFN-λ1 may play an important role in anti-HRV infection in 
children.                                                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(12): 1177-1181]
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呼吸道感染是严重影响全球儿童的健康问题，

每年有超过100 万 5 岁以下儿童死于呼吸道感染，

病毒是呼吸道感染中最重要的病原。人类鼻病毒

（human rhinovirus, HRV）是儿童呼吸道感染中常

见的病毒，是诱导婴幼儿喘息性疾病的常见病原

体且与哮喘的发生及发展紧密相关。宿主和病毒

两者的相互作用深刻影响到病毒相关的气道炎症

反应。干扰素（interferon, IFN）作为机体抗病毒

先天免疫反应的主要角色之一，在呼吸道感染的

发病中备受关注，Ⅰ型与Ⅱ型 IFN，被认为是早期

宿主对抗病毒感染防御机制中具有代表性的细胞

因子。2003 年，一种新型的抗病毒细胞因子被发

现，并被鉴定为Ⅲ型 IFN，即 IFN-λ。Ⅲ型 IFN 与

Ⅰ型 IFN 具有类似的抗病毒性质，但似乎仅表达

于上皮细胞，从而主要在上皮表面发挥保护作用。

IFN-λ 由 IL-29（IFN-λ1）、IL-28A（IFN-λ2）、IL-
28B（IFN-λ3）三个亚型组成 [1]，病毒活性的强弱

顺序为 IFN-λ3>IFN-λ1>IFN-λ2[2-3]，其中 IFN-λ1 在

呼吸道上皮细胞中高表达 [4]。在呼吸道病毒感染性

疾病发病中，不同的呼吸道病毒感染临床表现是

不一样的，那么不同病毒感染后呼吸道上皮细胞

IFN-λ1 的表达水平是否有差异，国内鲜有研究报

道。在前期研究中，Selvaggi 等 [5] 指出，呼吸道合

胞病毒（RSV）和 HRV 感染后均可诱导 IFN-λ 的

表达，但 RSV 感染对 IFN-λ 的诱导作用高于 HRV

感染。本课题组的前期研究中，陶美婷等 [6] 发现

RSV 可诱导 IFN-λ1 的表达，并且 IFN-λ1 表达水平

与 RSV 病毒载量呈正相关。本研究中我们观察了

HRV感染患儿气道上皮细胞中IFN-λ1的表达水平，

同时与 RSV 感染患儿做对比，并研究 IFN-λ1 的表

达与 HRV 病毒拷贝数的关系，探讨 IFN-λ1 在不同

呼吸道病毒感染中的作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

采集 2017 年 2~10 月于湖南省人民医院儿

童医学中心因急性呼吸道感染住院患儿入院 48 h

内的痰液及鼻咽拭子标本，鼻咽拭子标本行核

酸提取并对 11 种呼吸道病原体进行检测（包括

HRV、RSV、呼吸道腺病毒、支原体、衣原体、

百日咳杆菌、甲型流感病毒、乙型流感病毒、副

流感 1~3 型病毒），痰液标本行细菌培养。选取

单纯 HRV 阳性患儿 90 例为 HRV 感染组，其中

男 55 例，女 35 例，平均年龄 12.0（5.8~36.0）

个月；选取单纯 RSV 阳性患儿 95 例为 RSV 感

染 组， 其 中 男 56 例， 女 39 例， 平 均 年 龄 8.0

（3.0~24.0） 个 月。 排 除：（1） 年 龄 >14 岁；

（2）痰培养有阳性结果者；（3）合并肿瘤、血

液系统疾病、心肝肾功能疾病、免疫功能缺陷等

基础疾病者；（4）病程超过 10 d。另采集同期于

我院门诊行健康体检儿童（入院前 1 周内无就医

情况，无发热、咳嗽等呼吸道症状）入院当天的

鼻咽拭子标本，检测 11 种呼吸道病原体，以检测

结果阴性的健康儿童 50 例为健康对照组，其中男

27 例，女 23 例，平均年龄 5.0（2.0~11.0）个月。

本研究已获得所有家长签署的知情同意书。

1.2　标本采集及检测

标本采样由湖南省人民医院儿童呼吸科专

业护士执行。将咽拭子伸入研究对象的鼻咽部，

长度为耳垂部到鼻尖，将拭子轻轻捻动转圈取

样，采集鼻咽拭子，加入 2 mL 病毒保存液，保存

至 -80℃冰箱。鼻咽拭子标本送圣湘生物有限公司

实验室，提取核酸并对 11 种呼吸道病原体进行检

测；同时吸痰管抽吸口咽部痰液送检验科行细菌

培养。

1.3　实时荧光定量 PCR 法检测 IFN-λ1 mRNA 表

达及病毒载量

将入组儿童的鼻咽拭子标本室温解冻并混

匀，取 200 μL 样本，用 RNAsimple 总 RNA 提取

试剂盒（湖南圣湘生物有限公司）提取总 RNA。

针对 HRV 病毒基因组设计特异性引物 HRV-1A、

HRV-2A、HRV-1B 和 Taqman 荧光探针 HRV-P；
针对 IFN-λ1 基因组设计特异性引物 IFN-λ1-F、
IFN-λ1-R 和 Taqman 荧光探针 IFN-λ1-P；根据管家

基因 GAPDH 基因组设计特异性引物 GAPDH-F、
GAPDH-R 和 Taqman 荧光探针 GAPDH-P；针对

RSV 病毒基因组设计特异性引物 RSV-F、RSV-R
和 Taqman 荧光探针 RSV-P，所有引物序列由上海

百力格公司设计并合成，见表 1。

将样本提取的总 RNA 进行 PCR 反应。反应

体系：将HRV-1A/2A/1B/P（50 pmol/μL）各 0.2 μL、
GAPDH-F/R/P（50 pmol/μL） 各 0.2 μL、IFN-
λ1-F/R/P（40 pmol/μL） 各 0.25 μL 、RSV-F/R/P
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（50 pmol/μL）各 0.2 μL 分别加入含 Buffer 40 μL、
H-Taq酶（5 U/μL）1 μL，Tth DNA聚合酶（5 U/μL）
1 μL、Mn2+（50 mmol/L）1.5 μL、dNTPs（40 pmol/μL）
1.5 μL、总 RNA 5 μL 的混合液中。反应条件均为：

95℃ 1 min，60℃ 30 min，95℃ 1 min；95℃ 15 s，

60℃ 30 s，45 个循环；60℃ 30 s。

将 CT 值 <40 者判定为阳性结果，CT 值 >40

者判定为阴性结果；根据同 1 次扩增中已知浓度

质粒的 CT 值推算出待测 mRNA 的拷贝数。HRV

感染组及 RSV 感染组 IFN-λ1 mRNA 的相对含量 = 

IFN-λ1 mRNA 绝对定量 /GAPDH mRNA 的绝对定

量，将获取的数据进行 log10 对数转换后进行统计

学分析。HRV 病毒载量为 HRV mRNA 绝对定量，

将数据经 log10 对数转换后进行对比分析。

表 1　HRV、IFN-λ1、GAPDH 及 RSV 的引物及探针核苷酸序列

名称 引物及探针名称 引物及探针序列（5' → 3'） 5' 荧光基团 3' 淬灭基团

HRV

HRV-1A AGCCTGCGTGGCTGCCTG

FAM MGB
HRV-2A CCTGCGTGGCGGCCARC

HRV-1B CCCAAAGTAGTYGGTCCCRTCC

HRV-P TCCTCCGGCYCCTGAATG

GAPDH

GAPDH-F CCACTCCTCCACCTTTGA

HEX MGBGADPH-R TGTCATACCAGGAAATGAGC

GADPH-P CTGGCATTGCCCTCAACGACC

IFN-λ1

IFN-λ1-F GGACGCCTTGGAAGAGTCACT

FAM TAMRA IFN-λ1-R AGAAGCCTCAGGTCCCAATTC

IFN-λ1-P GTTGCAGCTCTCCTGTCTTCCCCG

RSV 

RSV-F TTCACGARGGCTCCACATA 

FAM BHQ1RSV-R TCAATTGGTTGATTGATTGGTT 

RSV-P TTCACGTATGTTTCCATATTTGCCCCA 

注：[FAM] 6- 羧基荧光素；[HEX] 六氯 -6- 甲基荧光素；[MGB] Minor Groove Binder，小沟结合物，可与 DNA 的小沟结合的化学基团；
[TAMRA] 羧基 -4- 甲基罗丹明；[BHQ1] Black Hole Quencher，为常用的黑洞淬灭基团。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用两样本 t 检验，多组间比较采用方

差分析。采用 Pearson 相关分析对连续变量进行相

关性分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同性别 HRV 阳性患儿 IFN-λ1 mRNA 相对

表达量变化

90 例 HRV 感染组患儿中，男性患儿 IFN-λ1 
mRNA相对表达量（2.7±0.3）与女性患儿（2.7±0.5）

相比，差异无统计学意义（t=0.318，P>0.05）。

2.2　不同年龄 HRV 阳性患儿 IFN-λ1 mRNA 相对

表达量变化

90 例 HRV 感染组患儿中，<1 岁患儿 54 例，

1~3 岁患儿 18 例，>3 岁患儿 18 例。IFN-λ1 mRNA

相 对 表 达 量 在 <1 岁 组（2.6±0.4）、1~3 岁 组

（2.7±0.4）和 >3 岁组（2.8±0.3）间比较差异无

统计学意义（F=0.529，P>0.05）。

2.3　 健 康 对 照 组、HRV 感 染 组 和 RSV 感 染 组

IFN-λ1 mRNA 相对表达量变化

HRV 感染组患儿 IFN-λ1 mRNA 相对表达量

为 2.68±0.40，RSV 感 染 组 为 3.70±0.76， 健 康

对照组为 2.28±0.24，三组儿童 IFN-λ1 mRNA 相

对表达量比较差异有统计学意义（F=104.08，
P<0.05）。其中 HRV 感染组、RSV 感染组 IFN-λ1 
mRNA 相对表达量高于健康对照组（P<0.05），

HRV 感染组 IFN-λ1 mRNA 相对表达量低于 RSV

感染组（P<0.05）。

2.4　HRV 感 染 组 IFN-λ1 mRNA 相 对 表 达 量 与

HRV 的病毒载量相关性分析

HRV 阳性患儿病毒载量为 5.95±2.40。相关

分析结果显示：HRV 阳性患儿 IFN-λ1 mRNA 相

对表达量与 HRV 的病毒载量无相关性（r=0.35，
P>0.05）。
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3　讨论

急性呼吸道感染在全世界范围内都是儿童最

为常见的疾病，呼吸道病原学分析研究表明，儿

童急性呼吸道感染中病毒感染占据主要地位，病

毒感染较易形成爆发流行，感染后机体获得免疫

抗体维持时间较短，且大部分病毒血清型众多，

交叉抗原少，可反复感染。HRV 是引起儿童呼吸

道感染性疾病的常见病毒 , 可使气道上皮免疫激活

及产生炎症反应，Ⅲ型干扰素，具有同Ⅰ型干扰

素相似的抗病毒作用，但因其具有受体特异性表

达于上皮组织细胞的特点，使其主要在上皮细胞

发挥作用 [7]，从而引起了人们对其研究的热潮。

既往的研究提示，Ⅲ型干扰素与气道病毒感染后

的疾病相关，特别是在 HRV 引起的哮喘的恶化和

RSV 相关的喘息性疾病当中起到重要作用 [5,8-10]。

HRV 可以通过 IRF1 依赖的通路而拮抗 IFN-λ 的

生成 [11]。但 Miller 等 [12] 却发现哮喘儿童群体里，

HRV 感染与急性气喘发作相关，HRV 通过 IFN-λ1
反应介导引起哮喘恶化。调节 IFN-λ1 可能作为治

疗 HRV 引起的急性哮喘发作方案之一。Scagnolari

等 [13] 在病毒相关急性毛细支气管炎患儿鼻咽冲洗

液中检测到 IFN 诱导基因的表达，病情严重程度

与 IFN 诱导基因的表达水平成反比。这表明 IFN

反应在早期病毒相关呼吸疾病中起着重要作用，

这些研究均提示 IFN-λ 介导的反应在呼吸道病毒感

染时发挥正面或负面的效应，本次实验研究了呼

吸道上皮细胞中 IFN-λ1 表达与 HRV 感染的关系。

本研究可见 HRV 感染后可诱导呼吸道上皮

细胞中 IFN-λ1 mRNA 的表达增高，但 HRV 感染

组 IFN-λ1 mRNA 表达水平明显低于 RSV 感染组，

推测相对于 HRV，机体对 RSV 有更多分子模式

识别受体，此结论与 Selvaggi 等 [5] 的研究结论一

致，他们在 RSV 感染患者的鼻咽拭子中检测发

现多种细胞因子的浓度高于 HRV 感染者，考虑

RSV 较 HRV 可刺激机体产生更强烈的固有免疫应

答，诱导产生更高水平的 IFN-λ1。进一步我们观

察到 IFN-λ1 mRNA 的表达水平与 HRV 的病毒载

量无相关性。陶美婷等 [6] 既往研究中发现 RSV 阳

性患儿鼻咽拭子中 IFN-λ1 mRNA 水平明显增高，

且 IFN-λ1 mRNA 水平与 RSV 病毒载量呈明显正相

关。Jewell 等 [14] 观察到在甲型流感病毒感染小鼠

肺部实验中，IFN-λ 的反应水平与病毒的剂量相关。

之后 Miller 等 [12] 研究发现，在由 HRV 感染诱发

的哮喘发作患儿的鼻腔盥洗液中，HRV 滴度与机

体 IFN-λ 反应没有相关性，这与本实验结果一致。

我们分析可能是由于与流感病毒及 RSV 等不同，

HRV 感染机体时，疾病严重程度的差异可能更多

地与宿主对 HRV 的易感性有关，而不是与病毒载

量有关 [15-16]，因此 HRV 对 IFN-λ1 产生的诱导作用

最终不由病毒拷贝数决定，两者并不呈正相关。

Pierangeli 等 [17] 研究分析了 HRV 和 RSV 感染

的小婴儿气道 IFN-λ 受体（IFNLR1/IL10RB）的表

达的情况，他们发现 HRV 感染比 RSV 感染小婴

儿气道中 IFNLR1 mRNA 的表达更多，而 IL10RB 

mRNA 的水平在两组病人间没有区别。在比较严重

的毛细支气管炎和嗜酸性粒细胞大于 3% 的 HRV

感染婴儿及感染 HRV-C 型的婴儿中，IFNLR1 

mRNA 更高。提示不同的 IFN-λ 受体的分布可能决

定了不同呼吸道病毒亚型感染时的抗病毒防御机

制和临床转归。IFN-λ 受体的转录水平的高度变异

可能与病毒的种类不同及宿主的基因相关。IFN-λ
已被证明通过直接作用于 Th1/2 极化和细胞因子

的产生，在调节适应性免疫反应中发挥着关键作

用 [18-19]。特别是，IFN-λ1 已被证明可以增加 IL-6、
IL-8和 IL-10的产量，而IL-1或TNF没有随之增加，

这表明它可能不是直接导致局部组织破坏，而是

有助于细支气管炎的炎症过程。探究病毒感染时

炎症性细胞因子和 IFN-λ 亚型之间的交叉作用在确

定临床转归方面的影响需要更多的研究。

综上所述， IFN-λ1 与 HRV 之间的关系密

切，HRV 急性感染时可诱导 IFN-λ1 的表达增高。

IFN-λ1 作为机体抗病毒感染的第一道免疫防线，

在呼吸道病毒的治疗中发挥着重要作用，其具体

作用机制与机体免疫应答的关系等还有待更深入

的研究，IFN-λ 在呼吸道病毒感染中的生物学功能

研究是具有重要意义的。
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