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Abstract 
With the development of modern social economy and the improvement of social living standards, 
more and more people are concerned about the development of physical and mental health. The 
new medical concept of chronic fatigue syndrome (CFS) has been proposed by the medical com-
munity for nearly two decades, and its pathogenesis has not yet been fully elucidated. At present, 
it is believed that it may be the result of various factors such as virus infection, oxidative stress, 
genetic factors, immune dysfunction and other factors that cause the neuroendocrine immune 
network dysfunction. In this review, we will discuss the potential of different components of the 
immune system to be involved in the pathogenesis of CFS. 
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摘  要 

随着现代社会经济的发展及社会生活水平的提高，越来越多的人们开始关注身心健康的发展，近二十年
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来医学界逐渐提出慢性疲劳综合征这个新的医学概念，但其发病机制至今尚未被完全阐明，目前认为其

发生可能是病毒感染、氧化应激、遗传因素、免疫功能异常等多种因素引起神经内分泌免疫网络功能紊

乱的结果，在这篇综述中，我们将讨论免疫系统不同成分参与慢性疲劳综合征发病机制的机理。 
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1. 引言 

慢性疲劳综合征(chronic fatigue syndrome, CFS)由美国 CDC 专家[1]于 1988 年首次提出并定义的一组

以长期极度疲劳为主要表现的全身综合征，包括疲劳、头痛、咽痛、淋巴结痛、肌肉酸痛和认知障碍，

其基本特征为新发生的、持续或反复发作的虚弱性疲劳，持续时间大于 6 个月，并且休息后不能缓解，

现代医学检查也未发现器质性病变，这些症状通常在身体或精神消耗后引发或恶化。长期以来，CFS 被

认为具有显著的免疫学成分，但是描述免疫功能变化的报道通常在研究组之间不一致。要了解这种复杂

情况下的致病机制，重要的是要考虑不同队列中的重复分析，在此我们将总结 CFS 患者免疫学相关知识

的现状。 

2. 细胞毒性 

许多 CFS 患者在病情发作前就描述了病毒感染的病史[2]，这也被认为是 CFS 患者所描述的一些免

疫异常的基础[3] [4] [5] [6]。CFS 患者免疫系统成分变化的最一致的结果来自自然杀伤(NK)细胞功能的研

究。NK 细胞是一种细胞毒性淋巴细胞，并且是先天免疫系统的一部分。NK 细胞在识别病毒感染细胞和

转化细胞宿主排斥的最早阶段起着关键作用。许多 CFS 病例的发作与(病毒)感染有关，特别是由

Epstein-Barr 病毒(EBV)，巨细胞病毒(CMV)和 6 型和 7 型人疱疹病毒引起的[2] [3] [5] [7]。因此，NK 细

胞数量和功能的降低被认为是诱发 CFS 特征的原因。在 CFS 患者已经报道了中几个组的 NK 细胞(CD16, 
CD56)的减少的数目和体外细胞毒性活性[8] [9] [10]。另外两项研究报道 CFS 患者 T 细胞和 NK 细胞活化

标志物 CD69 水平降低[11] [12]。Marshall Gradisnik 等人的研究提出单核苷酸多态性(SNP)和基因型可能

参与 NK 细胞功能的改变以及通过瞬时受体电位(TRP)和乙酰胆碱受体(AChR)离子通道信号传导中钙代

谢调节异常而发生 CFS 病理变化[13]。 

3. 细胞因子 

细胞因子是一类广泛的小分子蛋白质，在细胞信号传导中很重要，主要作为免疫系统细胞之间的传

播者，并且主要在调节体液和直接细胞介导的免疫应答之间的平衡中起重要作用。Brodrick 等人的一项

研究表明，与正常恢复的对照相比，在感染性单核细胞增多症(IM)后发展为 CFS 的青少年患者显示 IL-8
增加和 IL-5 和 IL-23 细胞因子减少[14]，本研究中最显著的差异是 IL-23 的水平在 CFS 患者的水平较低(Ρ 
< 0.05)。通过大量实验研究，发现细胞因子改变与疾病持续时间之间的关联性强于疾病严重程度，表明

CFS 潜在的免疫病理学是慢性和进行性的。 
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4. 自身抗体和 B 细胞表型 

在 CFS 中有许多报道描述了神经内分泌受体自身抗体的存在[15] [16] [17] [18]，其中已经描述了一部

分 CFS 患者的抗毒蕈碱和抗肾上腺素能抗体[17] [19]。通过一些研究表明，B 细胞和自身抗体在 CFS 的

发生和延续中起作用的可能性已经因此刺激了对 B 细胞功能和表型的兴趣。Loebel 等研究描述了特异性

记忆 B 细胞对 EBV 的应答[6]，他们发现多达 76%的患者中 EBV 核抗原(EBNA)和病毒衣壳抗原(VCA)-
抗体分泌细胞的数量减少或缺失。当比较血液免疫细胞中的 EBV 载量时，与健康对照相比，在 CFS 患

者中发现 EBV 编码的小核 RNA (EBER)更频繁，EBER 是 EBV 的即时早期病毒基因，与其他疱疹病毒中

的其他中/早期基因同源。这表明更频繁的潜在持久性，得出的结论是 CFS 患者存在 EBV 特异性 B 细胞

记忆应答，并且能够控制早期 EBV 再激活。 
总之，在 CFS 的总体诊断下，多重重叠和不重叠的症状不仅使诊断复杂化，而且妨碍了生物医学研

究。然而，认识到 CFS 的复杂性和新的分级方法正在开始揭示潜在的病理生理机制。CFS 已成为 2l 世纪

影响人类健康的主要问题之一，受到国内外医学界的广泛关注。然而目前对 CFS 一些免疫学方面的研究

还存在一些不足，到目前为止国内外尚没有对其发病机制研究清楚，而临床上也缺乏治疗 CFS 患者的统

一方案。希望随着对 CFS 的深入研究，能充分认识其发病机制及其中的免疫学成分，从而为 CFS 患者的

防治提供更加有力的科学依据。 
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