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2019 年 12 月，我国武汉地区陆续出现不明原因
感染肺炎病例。2020 年 1 月，我国科学家鉴定这些
肺炎病例是由一种新型的冠状病毒引起的。随后，

WHO 将这种病毒命名为新型冠状病毒（severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS -CoV -2），其
引起的疾病称为新型冠状病毒肺炎（coronavirus
disease 2019, COVID-19）。SARS-CoV-2具有传染性
强、传播范围广等特点，虽然国内已取得明显防疫成

果，但仍应高度警惕海外输入性病例。本文对最新的

COVID-19 研究进展作一综述，以期为更好地认识
SARS-CoV-2、更有效地防控疫情提供帮助。
1 病原学基础及发病机制

冠状病毒科由 琢、茁、酌、啄 等 4 个属组成。酌、啄 属
宿主主要为鸟类和鱼类，而 琢、茁 属主要感染哺乳类
动物 [1]。目前发现的、能感染人类而引起呼吸道疾病
的冠状病毒有 6 种，其中包括仅引起轻微症状的 4
种冠状病毒（HCoV-OC43、HCoV-229E、HCoV-NL63
和 HCoV-HKU1）和引起致命症状的 2 种冠状病毒[严
重急性呼吸道综合征冠状病毒（SARS-CoV）、中东呼
吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）] [ 2 ]。经测序发现，
SARS-CoV-2 与 SARS-CoV、MERS-CoV一样，均属于
茁冠状病毒谱，但同源性与后两者均不足 90% [3]，因此

被认为是感染人类的第 7种冠状病毒。冠状病毒的基
因组表达有相似之处，其致病性与表面结构蛋白表达

有关，主要包括刺突蛋白（S）、包膜蛋白（E）、膜蛋白
（M）和核衣壳蛋白（N），病毒通过 S1、S2 亚基与宿主
细胞膜上特异性受体结合并引发疾病。研究发现，

SARS-CoV 与血管紧张素转换酶 2（ACE2）受体结合，
主要感染纤毛支气管上皮细胞和域型肺泡细胞，
MERS -CoV 与 CD26 受体结合 [ 4 ]。SARS -CoV -2 与
SARS-CoV在基因序列水平上同源性约为 80%，同样
以 ACE2受体方式进入宿主细胞，且其 S蛋白与 ACE2
的结合强度是 SARS-CoV 的 10~20 倍，这为 SARS-
CoV-2较 SARS-CoV传染性更强、传播范围更广提供
了理论基础。ACE2主要表达于肺泡域型上皮细胞。最
新研究发现，COVID-19患者心肌细胞、肾小管上皮细
胞、消化道上皮细胞中均有 ACE2高表达，提示 SARS-
CoV-2除了感染呼吸系统外，也可能感染循环系统、
泌尿系统、消化系统等[5]。

冠状病毒除直接导致肺损伤外，还会产生促炎细

胞因子，如 IL-2、IL-7、IL-10、趋化因子-10（IP-10）、
人单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、粒细胞集落刺激因
子（G-SCF）等 [6-7]，引发细胞因子风暴，发生炎症反应；
大量的细胞因子及激活的免疫细胞在肺泡内聚集，导

致肺毛细血管及上皮细胞弥漫性渗出损伤，黏液聚

集、肺透明膜形成，导致急性呼吸窘迫综合征（ARDS），
加剧呼吸衰竭。重症患者可诱发全身性炎症反应

（SIRS），或进一步发展为不受控制的多器官功能衰竭
（MOF），这是 COVID-19重症患者死亡的重要原因[8-11]。
另有研究表明，COVID-19患者外周血中 CD4+和 CD8+

细胞数量减少，但均处于过度激活状态，且病理检
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查结果提示 CD8 +细胞内含有高浓度的细胞毒性颗
粒。这一点与 SARS-CoV 攻击人的免疫系统十分相
似，也是重症患者病情进展迅速的重要原因。因此，

对于重症患者的有效识别及早期干预治疗是控制病

情恶化的关键。

2 流行病学

2.1 传染源 我国 COVID-19疫情暴发后，大部分病
例发生在湖北地区，且 86%的患者具有疫情高发地区
有关的暴露史。学者提取 SARS-CoV-2的基因序列发
现，其与蝙蝠冠状病毒基因 RaTG13高度一致，且与蝙
蝠冠状病毒的同源性为 96%，推测 SARS-CoV-2可能
起源于蝙蝠，中华菊头蝠是最有可能的自然宿主[12]。研
究发现，在穿山甲中分离出的冠状病毒与 SARS-CoV-
2同源性达 99%，提示穿山甲可能是 SARS-CoV-2的
中间宿主[13]。就目前情况来看，COVID-19疫情在全球
200多个国家全面暴发，许多病例并无中国确诊病例
接触史，其来源需进一步调查。该病的传染源主要为

COVID-19 患者，此外，无症状感染者或处于疾病潜
伏期的患者也携带 SARS-CoV-2。研究发现，无症状
患者携带病毒量与有症状患者携带病毒量基本相

当，无症状或轻症患者至少有 5 d 可从口咽中检测
出 SARS-CoV-2，或可成为传染源 [14 -15]。研究证实，
COVID-19 患者痊愈出院后复查 SARS-CoV-2 核酸
可能阳性，提示恢复期患者可能也有一定的传染性，

但对于恢复期患者的传染性、致病机制、病程特点仍

有待更多研究证实。相比 SARS -CoV 而言，SARS -
CoV-2 具有更强的传播力；因此，应采取更严格的筛
查隔离等防控措施。

2.2 传播途径 SARS-CoV-2 主要感染纤毛支气管
上皮细胞和域型肺泡细胞；因此，经呼吸道飞沫传播
和接触传播是最主要的传播方式，载有 SARS-CoV-2
的飞沫或被 SARS-CoV-2 污染过的手触摸口鼻很容
易使病毒进入呼吸道诱发感染。另外，眼结膜暴露于

SARS-CoV-2 也会导致感染[16]。根据 COVID-19诊疗
方案（试行第六、七版），气溶胶传播也是可能的传播

方式之一。在封闭的环境中，若长时间暴露于高浓度

气溶胶则存在经气溶胶传播的可能。医务人员在进行

气管插管、采集咽式子、吸痰等高危操作时，经气溶胶

传播感染的可能性较大。个别 COVID-19患者首发症
状为消化系统表现，目前全球多个研究团队在

COVID-19 患者的粪便中检测到 SARS-CoV-2 核酸
阳性。钟南山院士团队也表示，能够从感染者粪便及

尿液中分离到活体病毒，故粪口传播也是可能的传

播方式之一 [17]。这与胃肠道上皮细胞中 ACE2 高表达
的现象一致。值得注意的是，粪便或尿液中 SARS-
CoV-2 污染环境具有引发接触传播或气溶胶传播的
可能。另外，SARS-CoV-2 感染者血清中可分离出病
毒，感染的产妇或可通过分泌物感染婴儿。有报道称，

新生儿出生 30 h 后咽拭子 SARS-CoV-2 核酸检测呈
阳性，提示 SARS-CoV-2可能通过母婴传播造成，但目
前关于新生儿感染支持母婴传播的证据还不充分，母

婴传播的可能性有待进一步证实[18]。
2.3 易感人群 有研究报道称，SARS-CoV-2 引起的
肺炎病情并不比 SARS-CoV 和 MERS-CoV 导致的肺
炎更重，但其具有更高的传染性。早期对武汉地区

COVID-19住院患者的流行病学调查结果显示，男性、
老人、免疫力低下者更容易感染，老人、合并基础病者

更易发展成重症或出现合并并发症[19]。儿童、婴幼儿也
有发病，但病情多数较轻。随着样本量的增加，小到刚

出生的新生儿，大到 100多岁的老人均有发病。可见，
人群普遍易感。

3 临床表现

3.1 症状与实验室检查 关于 COVID-19患者早期临
床表现的研究结果显示，发热、干咳、全身无力、胸部不

适为主要临床表现，上呼吸道症状不突出，呼吸急促、

肌肉酸痛也是重要的临床表现，而头痛、流涕、胸痛、精

神错乱较为少见。与 SARS-CoV感染者相比，恶心、呕
吐、腹泻等胃肠道表现不明显 [6-7]。美国报道的首例
COVID-19患者表现出咳嗽、恶心、呕吐和大便异常[20]。
临床上还会有其他不典型症状出现，因此，及时发现、

诊断与隔离才能有效切断传播途径。在实验室检查方

面，患者发病早期外周血 WBC 可正常或减少，淋巴细
胞数量减少，乳酸脱氢酶升高，CRP升高，严重患者可
出现心肌激酶、心肌激酶同工酶升高。有文献报道心肌

酶升高可提示患者病情严重且有恶化倾向 [13]。另外，
COVID-19患者血清中 IL-2、IL-6水平明显升高，重症
患者可出现 IL-6、TNF-琢、干扰素 酌等细胞因子明显升
高，提示病情重、预后差[21]。
3.2 CT表现 与 SARS-CoV相比，SARS-CoV-2引起
的肺纤维化及肺实变较轻，而炎性渗出较重。病毒侵

入支气管上皮细胞后诱发感染，引起肺泡和间质出

血、水肿，肺泡内透明膜形成。炎性介质及细胞因子的

大量释放使渗出物增多，造成弥漫性肺损伤，严重者

可进展为“白肺”。COVID-19患者的病灶多分布于双
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下肺的外带及胸膜下，少数沿血管、支气管分布[22]。早
期对部分患者 CT 影像学表现研究显示，25%表现为
单侧肺炎，75%表现为双侧肺炎，且所有肺叶受累的患
者占多数[23]。在形态学特征方面，早期因肺毛细血管扩
张、充血，肺泡透明膜形成，胸部 CT 多表现为斑片
状的磨玻璃影，部分病例可有网格影、结节影或条索

影；进展期因大量炎性渗出导致肺泡及间质水肿加

重，肺泡融合，CT 表现为大片融合实变影；而在重症
期，以双肺弥漫磨玻璃影及肺实变多见，可见肺纤维

化 [20，24]。恢复期表现为肺实变吸收，呈稀疏云雾状，大
片状阴影向纤维化演变。当然，病毒性肺炎在影像学

上表现相似，最终诊断还要依靠病史、流行病学及病

原学等诊断。

3.3 病理表现 COVID-19 不同时期的病理表现不
同 [25-26]。早期为肺间质炎，表现为支气管壁及周围、肺
泡壁等间质充血、水肿，少量淋巴细胞、单核细胞浸

润，肺泡腔内一般无渗出。进展期为渗出性炎，以肺泡

受累为主，出现由浆液、纤维蛋白、红细胞、巨噬细胞

组成的渗出物，在肺泡内呈膜状，肺透明膜形成。重

症期为纤维素性炎，肺上皮细胞因炎症变性坏死脱

落，纤维母细胞增生形成纤维机化性肺炎。恢复期表

现为炎症吸收，肺泡内渗出物被液化、吸收，也可能机

化形成肺纤维化。继发细菌感染者可在肺泡及间质中

观察到中性粒细胞浸润。SARS-CoV-2除了对肺组织
的直接损伤外，还可以介导免疫反应，诱发细胞因子

风暴，进而波及机体的各个组织和器官，使其产生免

疫病理反应。此外，COVID-19 患者常伴有淋巴细胞
减少，推测病毒可能攻击免疫系统，诱发机体免疫失

衡或免疫缺陷，这是重症患者发生多器官功能障碍的

病理机制。

4 药物治疗

WHO 指出，目前尚无治疗或预防 COVID-19 的
特效药[27]。COVID-19的治疗原则包括一般治疗、缓解
症状、器官保护与支持治疗、基础病治疗、预防并发症

等。我国目前多采用现代化医学抗病毒治疗与传统医

学治疗相结合的方法。

4.1 抗病毒治疗 琢-干扰素具有广谱的抗病毒作
用，可以在病毒复制的不同阶段发挥效果。琢-干扰
素曾被应用于严重急性呼吸综合征（SARS）及中东呼
吸综合征（MERS）的治疗。自 2003 年至今，国内外多
项研究报道指出，琢-干扰素具有抗病毒作用，可以
使流行性感冒患儿肺部炎症得到改善，临床效果明

显 [28-29]。洛匹那韦/利托那韦最初用来治疗人类免疫
缺陷病毒（HIV）的感染，两药联合使用能够提高洛匹
那韦的半衰期，洛匹那韦通过阻断 Gag-Pol 聚蛋白分
裂，产生不成熟的、无感染性的病毒颗粒发挥抗病毒

作用，利托那韦可使 HIV在新的感染周期无法生存。
洛匹那韦/利托那韦曾被应用于 SARS 和 MERS 患者。
因 SARS-CoV-2与 SARS-CoV基因序列极其相似，洛
匹那韦/利托那韦被推荐用于 COVID-19患者的治疗，
值得注意的是洛匹那韦/利托那韦适用于 COVID-19
患者的早期，并应警惕其副反应及与其他药物联用的

不良反应。磷酸氯喹是一种抗疟疾的药物，在临床上

已应用 70 余年，具有经济、安全等优点，目前研究发
现氯喹也具有抗阿米巴、调节免疫、广谱抗病毒的作

用。磷酸氯喹可通过提高溶酶体内 pH，阻止病毒与
细胞融合，从而阻断病毒感染人体细胞，在病毒进入

细胞后还可以发挥抗病毒作用 [30]。利巴韦林是一种
嘌呤核酸类似物。研究证实，利巴韦林可降低 SARS
患者病死率及气管插管的比例，对 MERS-CoV感染
也有一定的疗效 [31-32]。COVID-19 疫情发生后，利巴
韦林被用于抗 SARS-CoV-2 的治疗，发现该药可在
病毒进入细胞后发挥作用，同时也在体外研究中得到

证实[30]。
4.2 传统中药治疗 在以往病毒感染性疾病的治疗

中，中成药起到了重要作用。不同时期可给予不同治

疗方案，临床观察期可给予中成药口服，如连花清

瘟胶囊 [33]、双黄连口服液、金银花汤剂、疏风解毒胶
囊等；临床治疗期推荐给予注射液，如喜炎平注射液、

痰热清注射液、血必净注射液、热毒宁注射液等。

4.3 其他 抗菌药物的应用需要慎重，对于合并细

菌感染的患者应合理选择抗生素治疗。激素用于重

症患者的治疗也存在争议。SARS-CoV-2 感染的重
症患者可通过 IL-6 等免疫细胞因子形成炎症风暴，
造成肺部及全身重症免疫损伤，而托珠单抗可有效

阻断 IL-6，有望阻断炎症风暴，但其安全性及有效
性有待进一步临床研究证实。COVID-19 新药研发是
一个漫长的过程，基于国内外研究，针对体外抗

SARS-CoV-2 有效的药物有望用于 COVID-19 患者
的治疗，这些药物包括瑞德西韦、磷酸氯喹、阿比多

尔、达芦那韦、法匹拉韦等。另外，既往研究表明，恢

复期血浆治疗可降低流行性感冒和SARS-CoV 感染
的重症患者病死率 [34]，它也可作为 COVID -19 的特
异性治疗手段，但必须选择适合的时机，警惕具有较

高的抗体滴度。
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5 小结

COVID-19 是一种新型传染病，严重影响了人类
健康和社会发展。针对其传播途径，应积极寻找传播

源头，控制传染源，才能有效切断传播途径，阻止疫

情进一步发展。在治疗方面，目前并没有针对

COVID-19的特效药。新药研发是一个长期又复杂的
过程，目前在既往有效的抗病毒治疗方案及更多的支

持治疗基础上，正专注于新药及疫苗研发中。
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