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【摘 要】：森林脑炎又称为蜱传脑炎，主要是指由于森林脑炎病毒诱发的一种急性中枢神经系统自然疫源性传染疾病。森林脑

炎病毒的传播途径为蜱虫叮咬，会出现脑膜刺激征、肢体瘫痪、意识障碍及突然高热等症状，威胁患者生命安全。森林脑炎病毒

感染以后，患者的细胞因子作为免疫系统和神经系统交叉调控的重要介质，其在免疫应答、神经损伤和炎症反应过程中都有着不

可替代的作用，细胞因子表达水平的变化和疾病严重程度、治疗效果和患者预后之间有着进密切的联系。为了分析森林脑炎病毒

患者细胞因子在其诊断、治疗、预后判断中的研究进展，本文首先针对细胞因子如抗炎细胞因子、促炎细胞因子和趋化因子等的

表达特征、作用机制展开了综述。
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前言

森林脑炎病毒—Forest Encephalitis Virus，FEV；属于黄病

毒科病毒属，是一种单股正链 RNA病毒，一般流行在我国东

北、西南、西北等森林中，硬蜱是传播媒介之一，还有的依靠

野鼠传播，人类易感性较强，特别多见于青壮年男性森林作业

者中[1]。感染了森林脑炎病毒以后，病毒可能会在局部部位不

断复制，之后进入血液循环中导致毒血症的出现，最后突破血

脑屏障侵入患者的中枢神经系统，导致神经细胞损伤和炎症反

应的脑组织病理变化[2]。发生森林脑炎病毒感染以后，细胞因

子网络的失衡会引发免疫损伤和神经功能障碍，而促炎细胞因

子过度表达会增加脑组织炎症反应，导致神经细胞出现凋亡，

抗炎细胞因子的异常分泌会一定程度上削弱机体抗病毒免疫

能力，导致病毒不断的复制[3]。

1 细胞因子如抗炎细胞因子、促炎细胞因子和趋化因

子等的表达特征、作用机制

付明月，吴月，陈子杨，等[4]认为，众多细胞因子中，促

炎细胞因子是感染森林脑炎病毒以后最先被激活的细胞因子

亚群。其中，白细胞介素-6水平是森林脑炎病毒感染后表达最

明显的细胞因子，其表达水平和疾病严重程度呈正相关关系。

患者急性期外周血和脑脊液中的白细胞介素-6水平显著上升，

且病情越严重，患者的白细胞介素-6水平越高。白介素-6水平

的作用机制主要是通过激活 JAK信号通路，加速 B 细胞和 T

细胞的增殖分化，强化巨噬细胞的吞噬作用，提升患者身体对

于森林脑炎病毒的清除效果。y干扰素是机体固有免疫和适应

性免疫衔接的重要细胞因子，主要是由活化的NK细胞、CD8+T

细胞、CD4+Th1细胞分泌，是森林脑炎病毒感染以后很重要的

抗病毒细胞因子。患者感染了森林脑炎病毒以后，急性期外周

血 y干扰素水平会明显善生，且和病毒载量有负相关关系。肿

瘤坏死因子-α水平是感染森林脑炎病毒以后很重要的促炎细

胞因子，主要是由活化的 T细胞分泌、巨噬细胞分泌，这一细

胞的表达高峰一般出现在感染后 3-4天以内。且森林脑炎病毒

感染患者中的肿瘤坏死因子-α水平越高，患者症状越严重。

抗炎细胞因子主要以白细胞介素-4 水平、白细胞介素-10

水平、白细胞介素-13水平等组成，核心功能是抑制促炎细胞

因子的表达，控制身体的炎症反应，对机体免疫水平起到调节

作用，有效避免过度炎症反应加重组织的损伤，还能参与组织

修复过程，起到很好的作用。其中白细胞介素-4水平是 Th2细

胞分泌的主要抗炎细胞因子，一般参与调节体液免疫应答过程

中，能抑制 Th1细胞介导的细胞免疫应答，使得机体内 Th1/Th2

细胞得到平衡。白细胞介素-4可以很好的抑制Th1细胞的活化，

减少 y干扰素和肿瘤坏死因子-α水平的分泌，减轻炎症反应对

于神经组织的损伤[5]。白细胞介素-10水平是感染森林脑炎病毒

以后很重要的抗炎细胞因子，主要是由活化的 CD4+th2细胞、

B细胞和巨噬细胞分泌，一般在感染后 7天以后达到高峰，和

促炎细胞因子的表达高峰呈互补关系。且森林脑炎病毒感染患

者外周血和脑脊液中的白介素细胞-10水平明显上升，其可以

抑制巨噬细胞和 T 细胞的活化，使得促炎细胞因子的分泌减

少，抑制炎症反应的过度放大，使得 B细胞不断增殖分化，产

生特异性抗体，使得机体体液的免疫应答增强，能帮助清除患

者体内的森林脑炎病毒，保护神经细胞，一定程度上抑制神经

细胞的凋亡，加速神经阻滞的修复作用。

趋化因子是一类趋化活性较高的小分子细胞因子，一般包

括 CXCL1、CCL2、CXCL8、CXCL10等，核心功能是引导免

疫细胞向着炎症部位不断发生浸润，更好的启动和调控炎症反

应。在感染了森林脑炎病毒以后，趋化因子的表达水平不断上

升，通过趋化炎症细胞向着中枢神经系统不断浸润，参与森林

脑炎病毒的清除和神经损伤过程中。CXCL8 水平一般是由单

核细胞、巨噬细胞和内皮细胞分泌，属于一类趋化中性粒细胞

的趋化因子，感染了森林脑炎病毒以后患者外周血和脑脊液中

的 CXCL8 水平不断上升，一般在感染后 3-5天达到峰值，和

炎症反应的严重程度之间联系较为密切。CXCL10水平主要是

由巨噬细胞、T细胞、星形胶质细胞、神经细胞分泌，其表达
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在感染森林脑炎病毒以后不断上升，和疾病严重程度呈正相关

关系。主要通过结合免疫细胞表面 CXCR3受体、CD8+T细胞、

NK细胞和 CD4+Th1细胞向中枢神经系统炎症部位发生浸润，

强化机体对于森林脑炎病毒的清除力[6]。

2 森林脑炎病毒患者细胞因子在其诊断、治疗、预后

判断中作用的研究进展

2.1森林脑炎病毒患者细胞因子在诊断作用中的研究进展

在怀疑感染森林脑炎病毒以后一般为患者实施核酸检测、

血清学检测、病毒分离等诊断，但病毒分离操作十分复杂、耗

时较长，血清学检测和核酸检测在疾病早期诊断中具有较低的

灵敏度，早期诊断效果较差。细胞因子作为森林脑炎病毒感染

后机体免疫应答的标志物，其表达水平在感染以后会不断上

升，能作为诊断指标之一。感染了森林脑炎病毒以后，肿瘤细

胞因子-α水平、白细胞介素-6水平、CXCL10水平等细胞因子

在发病 3天后会呈现上升趋势，且和病毒载量有一定的正相关

关系，能用于临床中早期筛查和诊断森林脑炎病毒感染这一疾

病。另外，在临床诊断中，细胞因子检测还能用于森林脑炎病

毒感染和其他中枢神经系统感染性疾病的鉴别诊断中，森林脑

炎病毒感染患者的白介素-6水平和肿瘤坏死因子-α水平显著

高于其他疾病患者，且多数患者伴随着意识障碍相关的细胞因

子表达异常现象[7]。细胞因子的表达水平和森林脑炎病毒感染

患者的病情严重程度有一定的关系，能作为临床中判断病情进

展和评估病情严重程度的重要指标。重症森林脑炎病毒感染患

者外周血和脑脊液中的促炎细胞因子相对于轻度和普通型患

者更高，而抗炎细胞更低，随着病情进展和不断加重，促炎细

胞因子水平不断上升，抗炎细胞因子水平呈下降趋势[8]。

2.2森林脑炎病毒患者细胞因子在治疗中的研究进展

当前临床治疗中，森林脑炎病毒感染并没有特效药，临床

中通常选择脱水降颅内压、镇静、退热等对症支持治疗和高效

价丙种球蛋白等免疫调节治疗方案，但部分重症患者的治疗效

果并不明显，具有较高的病死率[9]。所以，在临床治疗中应寻

找更加高效且安全性较高的治疗方案，细胞因子作为森林脑炎

病毒感染后免疫损伤的核心介质，其相关信号通路已经成为森

林脑炎病毒感染治疗的重要靶点，对于细胞因子的干预治疗能

起到改善预后的效果。对于促炎细胞因子的过度表达，可以使

用抗促炎细胞因子抗体、细胞因子抑制剂等药物治疗，过度放

大抑制炎症反应，减轻患者神经组织的损伤程度。而肿瘤坏死

因子-α水平抑制剂能一定程度上抑制肿瘤坏死因子-α水平的

表达，控制身体中的炎症水平，保护患者神经细胞，适用于重

症森林脑炎病毒感染患者的治疗中[10]。对于抗炎细胞因子表达

不足患者，可以通过补充抗炎细胞因子或促进其表达的药物对

机体免疫平衡起到调节作用，强化机体的抗炎能力，加速神经

组织的修复速度。而调节 Th1/Th2细胞平衡的药物也能很好的

通过 Th2细胞产生活化反应，增加抗炎细胞因子的分泌，使得

Th1细胞过度活化反应得到一定的一致，减轻机体的炎症状态，

改善患者的预后。

2.3森林脑炎病毒患者细胞因子在预后判断中的研究进展

森林脑炎病毒患者的预后情况和细胞因子的表达有一定

的关系，能作为临床中判断患者预后的重要指标之一。森林脑

炎病毒患者急性期的外周血白介素-10水平和白介素-4水平等

抗炎细胞因子水平越高，患者的预后情况就越好，而白介素-6

水平和肿瘤坏死因子-α水平、CXCL10水平等促炎细胞因子水

平不断上升，且下降缓慢患者预后越差，更容易导致一系列严

重的后遗症发生。如白介素-10水平能作为判断森林脑炎病毒

患者预后的重要指标之一，一般预后较好的患者其白介素-10

水平在发病 7-10天内达到峰值后在短时间内快速降低，而预后

较差患者的白介素-10水平一般均处于低位状态，无法很好的

抑制炎症反应的发生，影响最终的治疗效果，不利于患者预后

的改善[11]。而 CXCL10水平下降速度和森林脑炎病毒患者的神

经功能恢复效果之间有密切关系，下降较快的患者其神经功能

恢复更好，后遗症发生更少。对于白介素-6水平不断上升而白

介素-10水平不断降低患者可以第一时间调整免疫调节治疗方

案，补充抗炎细胞因子或使用促炎细胞因子抑制剂治疗，控制

患者机体的炎症反应，缓解患者的一系列症状，改善患者的预

后[12]。

3 结语

综上所述，森林脑炎病毒是一种病情严重、病情进展快、

预后较差的疾病，临床诊断、治疗和预后评估中应参考细胞因

子水平的表达，更好的帮助临床早期诊断疾病、治疗疾病，获

得明显的治疗效果，减少一系列并发症和后遗症的发生，改善

患者预后。
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