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2019新型冠状病毒导致的致命肺渗漏的
病理生理学机制和防治策略：

兼论血透的应用与依据
陈思锋△

（复旦大学基础医学院生理与病理生理学系，上海 200032）

［摘 要］ 自 2019年 12月爆发以来，2019新型冠状病毒已在全球造成 2 872人死亡（截至 2020年 2月 28日），

并且有超过 8 000名患者仍处于严重状况。该病毒和由该病毒引起的医疗状况被分别命名为 SARS-CoV-2
和COVID-19。虽然已经广泛应用了抗病毒、对症和功能支持性疗法，每天仍有大量患者死于该病毒感染。SARS-

CoV-2主要通过 2型肺泡上皮细胞上的血管紧张素转化酶 2（ACE2）首先感染肺，其最常见的致命并发症是急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）。SARS-CoV-2在世界范围内的大流行可能仍然存在。其它病毒感染引起的肺炎亦可导致

ARDS，出现类似的危重情形，这些病毒包括如非典型的严重急性呼吸综合征（SARS）、中东呼吸窘迫综合征

（MERS）和流感病毒引起的肺炎。因此，制定更有效的降低病毒所致的ARDS死亡率的策略，不但是当前抗新冠疫

情的迫切需要，也是全球范围内降低病毒性肺炎死亡率的长期需要。ARDS曾被称为湿肺，血管泄漏导致的肺水肿

是其最重要的病理特征之一，重型COVID-19的临床表现和胸部计算机断层扫描图像特征（白肺）符合ARDS。确定

水肿液从何处及如何渗漏到肺部，是制定基于机制的预防和阻止水从肺毛细管向肺间质渗漏的策略，降低湿肺死

亡率的关键。对于轻度和中度病例，非甾体抗炎药（如用于类风湿关节炎的药物）可能有助于防止和减少这种漏

水。免疫抑制剂（如西罗莫司和他克莫司）可能使病毒感染、免疫反应和非免疫炎症造成的损伤高峰时间错开，从

而降低肺漏水程度，防止危及生命情况出现。使用清火中草药可能也有抗炎作用。对于严重病例，血液透析可能

是消除大多数炎症介质和细胞毒性物质的有效策略，应该能用即用，预计在患者从重症转为危重症前使用效果好。
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Pathophysiology-based mechanism and management strategies for dead⁃
ly leaking lungs caused by 2019 novel coronavirus: application and ratio⁃
nale of blood dialysis
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［ABSTRACT］ The 2019 novel coronavirus has killed 2 872 people globally（updated on 28 February 2020）since
the outbreak began in December 2019 and more than 8 000 patients are still in severe conditions. The virus and medical
conditions caused by the virus were named as SARS-CoV-2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2）and COVID-
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19（coronavirus disease 2019），respectively. Although antiviral，symptomatic，and functionally supportive treatments
have been applied，many patients die each day from infection with the virus. SARS-CoV-2 infects the lungs using angioten⁃
sin-converting enzyme 2（ACE2）at type 2 alveolar epithelial cells as a gate. The most common deadly complication
of COVID-19 is acute respiratory distress syndrome（ARDS）. SARS-CoV-2 infection may become pandemic. ARDS is
caused by various similar viruses，such as severe acute respiratory syndrome（SARS），Middle East respiratory syndrome
（MERS），and influenza viruses. Thus，strategies for decreasing the mortality of virus-initiated ARDS are needed at the ur⁃
gent，long-term，and broad levels. ARDS was previously referred to as wet lungs with vascular leaking，which described
the clinical manifestations and chest computed tomography images of COVID-19-ARDS. Determining from where and how
water is leaking into the lungs will lead to the development of mechanism-based management strategies for reducing
mortality. These approaches can be used to prevent and stop water leakage from the pulmonary capillary into the lung inter⁃
stitial space. For mild and moderate cases，nonsteroidal anti-inflammatory drugs，such as those used for rheumatoid arthri⁃
tis，may be useful for preventing and deceasing this water leakage. Administration of immunosuppressants，such as siroli⁃
mus and tacrolimus，may stagger the peak times of injuries caused by viral infection，immune response，and non-immune
inflammation to decrease the extent of water leakage and prevent life-threatening conditions. Using“anti-flame”（Qing-
Huo）Chinese herbs may also be useful. For severe case，blood dialysis can be an effective strategy for eliminating most in⁃
flammatory mediators and cytotoxic substances，and should be used as early as possible.

［KEY WORDS］ 2019 novel coronavirus/SARS-CoV-2；Acute respiratory distress syndrome；Pulmonary edema；
Blood dialysis

自 2019年 12月爆发以来，2019新型冠状病毒已

在全球造成 2 872人死亡（截至 2020年 2月 28日），

并且有超过 8 000名患者仍处于严重状况。该病毒

和由该病毒引起的医疗状况被分别命名为 SARS-
CoV-2（severe acute respiratory syndrome coronavirus
2）和 COVID-19（coronavirus disease 2019）。虽然已

经广泛应用了抗病毒、对症和功能支持性疗法，每天

仍有大量患者死于该病毒感染。SARS-CoV-2主要

通过 2型肺泡上皮细胞上的血管紧张素转化酶 2（an⁃
giotensin-converting enzyme 2, ACE2）首先感染肺，其

最常见的致命并发症是急性呼吸窘迫综合征（acute
respiratory distress syndrome, ARDS）[1]。SARS-CoV-2
在世界范围内大流行的可能性仍然存在。其它病毒

感染引起的肺炎亦可导致ARDS，出现类似的危重情

形，这些病毒包括如非典型的严重急性呼吸综合征

（severe acute respiratory syndrome, SARS）、中东呼吸

窘 迫 综 合 征（Middle East respiratory syndrome,
MERS）和流感病毒引起的肺炎[2-4]。因此，制定更有

效的降低病毒所致的 ARDS死亡率的策略，不但是

当前抗新冠疫情的迫切需要，也是全球范围内降低

病毒性肺炎死亡率的长期需要。ARDS曾被称为湿

肺，血管泄漏导致的肺水肿是其最重要的病理特征

之一[5]，重型COVID-19的临床表现和胸部计算机断

层扫描图像特征（白肺）符合ARDS[6-8]。确定水肿液

从何处及如何渗漏到肺部，是制定基于机制的预防

和阻止水从肺毛细管向肺间质渗漏的策略，降低湿

肺死亡率的关键。对于轻度和中度病例，非甾体抗

炎药（如用于类风湿关节炎的药物）可能有助于防止

和减少这种漏水。免疫抑制剂（如西罗莫司和他克

莫司）可能使病毒感染、免疫反应和非免疫炎症造成

的损伤高峰时间错开，从而降低肺漏水程度，防止危

及生命情况出现。使用清火中草药可能也有抗炎作

用。对于严重病例，血液透析可能是消除大多数炎

症介质和细胞毒性物质的有效策略，应该能用即用，

预计在患者从重症转为危重症前使用效果好。

1 水从哪里漏到肺：肺毛细血管通透性升高是否是

湿肺的主要机制

1. 1 肺泡上皮屏障和肺毛细血管内皮屏障通透性

增高引起肺水肿 ARDS最初被称为休克肺、湿肺、

肺透明膜病和蚬港肺等。无论何种起因，临床过程

都是持续恶化的肺水肿，直至呼吸衰竭和死亡。损

伤因素可以经由呼吸道、肺血液循环或两个途径同

时引起肺损伤。肺和空气之间的机械屏障是由肺泡

1型和 2型肺泡上皮细胞组成的细胞单层。肺毛细

血管的内皮细胞单层是肺和血液循环之间的机械屏

障。氧气从肺泡弥散到肺毛细管内，然后通过血液

特别是血液中的红细胞运输到全身组织。如果肺泡

充满水肿液或肺泡崩塌（肺不张），则可供肺摄取的

氧气减少。如果肺间质水肿，即肺泡与肺毛细管之

间充满水肿液，则氧气从肺泡到达血液所需弥散的

距离增加，影响血液从肺泡摄取氧气。对肺泡上皮

细胞屏障的损伤导致水和蛋白质从肺组织间隙渗漏

到肺泡，如果渗透到肺泡的水分较少，水分可通过呼

吸蒸发掉，留下胶冻状的蛋白质，在病理上表现为透

··2



明膜形成。肺毛细血管内皮细胞破坏或者收缩导致

毛细血管通透性增高，血液中的水和蛋白质渗漏到

肺间质，引起间质水肿。触发 ARDS的因素可能存

在于呼吸道、肺间质和血液循环中，所有三条途径均

可能存在于COVID-19。明确哪些因素最重要、哪些

可预防和哪些可治疗，是当前临床决策的迫切需要。

1. 2 SARS-CoV-2 引 起 的 致 命 肺 水 肿 的 特 征

SARS-CoV-2被认为是通过 ACE2感染细胞的［9-10］。

ACE2在 2型肺泡上皮细胞［9］、血管内皮细胞［11-12］和小

肠上皮细胞［13］的腔面表达。SARS-CoV-2可通过飞

沫、气溶胶和直接接触传播。由于大多数气溶胶颗

粒的直径小于 5 μm，气溶胶中的病毒很容易到达肺

泡，并利用ACE2作为通道感染肺部。虽然通过肠细

胞感染的可能性不能完全排除，但病毒在一些病人

的粪便中被发现，说明病毒是进入肠道，而不是从肠

道进入体内的。因此，2型肺泡上皮细胞是 SARS-

CoV-2所伤害的第一批细胞。由于感染初期，病毒载

量低，而且病毒可能只是穿越细胞而不杀死细胞，因

此 2型肺泡上皮细胞受损对肺水肿（湿肺）的贡献不

应被夸大。COVID-19早期表现为干咳、无泡沫痰、

肺泡内胶冻状物质等症状和体征表明，肺泡上皮屏

障通透性增加不是 SARS-CoV-2引起的致命湿肺的

主要机制，最少不是唯一的主要机制，肺毛细血管内

皮屏障的破坏应受到足够重视。

2 致命性COVID-19肺渗漏的机制

2. 1 血管内皮细胞上ACE2可能介导了组织器官的

二次感染病和血管内皮细胞损伤 血管内皮细胞上

ACE2［11-12］的功能是将血管紧张素 II分解为血管紧张

素 1-7，以调节血压。SARS-CoV-2在血液中可以被

检测到。因此，血液中的病毒可以通过肺毛细血管

内皮细胞上的ACE2二次感染肺部，除了增加肺部的

病毒载量外，内皮细胞上的ACE2与病毒结合，使内

皮细胞被病原体标记，使内皮细胞成为宿主免疫系

统识别和攻击的目标。这或许可以解释为什么

SARS-CoV-2引起的器官水肿比其他病毒引起的器

官水肿严重。

2. 2 病 毒 载 量 和 机 体 免 疫 的 相 互 作 用 虽然

SARS-CoV-2感染的细节仍不清楚。一般来说，大多

数受感染的细胞不会直接被病毒杀死。免疫反应和

炎症是杀伤病毒的主要力量，但它们也可能伤害被

感染的细胞和周边的旁观者细胞。免疫反应和炎症

的程度取决于病毒载量。在大多数情况下，呼吸道

中的病毒被非特异的固有免疫力杀死，从而使机体

避免被感染。如果被感染，在潜伏期，病毒在体内复

制，如果宿主免疫反应迅速而强烈，患者清除病毒前

可能不出现症状或只有轻微的疾病。如果免疫反应

延迟和弱，患者可能长期成为病毒载体但没有症状。

最坏的情况可能是患者对病毒有延迟但强烈的免疫

反应，此时强烈的免疫反应与高病毒载量同时出现，

可能诱发炎症风暴。

2. 3 炎症风暴引起毛细血管通透性升高 炎症风

暴是一个灾难性的事件，炎症反应恶性循环，不断级

联放大，最终使机体无法承受。为了应对一种新病

毒，最少需要几天时间获得免疫反应才能发挥作用，

所以COVID-19往往早期并不重，炎症爆发时突然出

现 SARS-CoV-2-ARDS。抗病毒后天免疫反应由专为

病原体/外来抗原设计的淋巴细胞介导，攻击病原体

和携带病原体的细胞，直到病毒被免疫/炎症级联反

应清除。

典型的免疫/炎症级联反应从释放细胞因子[14-15]

开始，细胞因子是免疫细胞释放的小蛋白质，细胞因

子风暴是炎症风暴[16-17]的一部分。典型的免疫/炎症

级联反应释放的第一波炎症因子由细胞因子组成，

包括白细胞介素、肿瘤坏死因子和干扰素等。白细

胞介素和肿瘤坏死因子调节淋巴细胞增殖和凋亡、

炎症、发热、趋化性细胞因子释放等许多功能。干扰

素干扰病毒复制。第二批释放的炎症因子是在第一

批炎症因子刺激下，由免疫/炎症细胞释放的趋化性

细胞因子，它们介导白细胞定向迁移到受感染或受

损的组织，这个过程称为浸润。浸润由内皮细胞和

白细胞上的各种细胞粘附分子精确调控。被激活的

内皮细胞表达细胞粘附分子，趋化性细胞因子促进

白细胞通过其上的黏附蛋白配体结合到内皮细胞上

对应的黏附蛋白，然后定向迁移到发炎/受伤的组

织，所以被激活的内皮细胞上的粘附分子决定了白

细胞浸润的部位和数量。白细胞浸润在炎症中起着

核心作用。在组织内，白细胞进一步被激活并炎症

介质和自由基等非特异性消毒剂样物质。在许多情

况下，炎症引起的伤害比致病因素本身造成的伤害

严重得多。活化的白细胞，包括淋巴细胞、巨噬细胞

和粒细胞等，在病灶中和仍在血液循环中的激活白

细胞释放第三波炎症介质和消毒剂样物质[18]，这些

炎症和消毒剂样物质可被吸收入血，进一步激活更

多的炎细胞，形成不断升级放大的炎症风暴，直到病

原体被消灭或者患者死亡。消毒剂样物质的作用是

非特性的，即可杀灭病原体，又可杀伤患者体内正常

细胞，包括血管内皮细胞，引起血管壁通透性升高。

2. 4 炎症风暴产生的升高血管壁通透性物质种

类 消毒剂样物质和部分炎症介质损害血管内皮细

胞，血管内皮细胞受损和被炎症介质激活后收缩均
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增加毛细血管壁通透性，导致血液中的水和蛋白质

从毛细血管渗漏到组织间隙［19］。主要的促进血管通

透性升高的炎症相关物质包括：促炎性细胞因子、趋

化性细胞因子、白三烯、前列腺素、血小板激活因子、

补体、组胺、缓激肽、活性氧和一氧化氮等［14，17-20］。

2. 5 COVID-19时肺水肿时比其它器官水肿更严

重 虽然全身炎症影响体内所有毛细血管，但COV⁃
ID-19时肺水肿时比其它器官水肿更严重，可能原因

有四个。首先，肺是第一个感染 SARS-CoV-2的器

官，病毒载量高；第二，肺毛细管床的总面积比任何

其它器官大；第三，全身所有血液均经过肺进行气体

交换。第四，肺是绝大多数静脉回流的血液，包括其

中的代谢废物、炎症细胞、炎症介质、毒性物质等，首

先接触的器官。

3 如何防止和阻止器官渗漏？

严重的水肿导致器官功能障碍，患者器官功能

障碍是否导致患者死亡，取决于水肿的强度和器官

原有的代偿能力两个因素。器官原有的基础性疾病

降低器官的功能储备，使患者更难存活。

3. 1 抗病毒药物 目前，没有一种药物足以治疗肺

部渗漏。现有临床和在研的抗病毒药物［21-23］作用机

理都是抑制病毒生长，但不杀死病毒，需要免疫和炎

症反应来杀死体内已有的病毒。所以应尽早使用抗

病毒药物，以减少患者的病毒载量。操控免疫和炎

症反应对病毒杀灭作用和对组织损伤之间的平衡，

是一个极具挑战性的难题。

3. 2 免疫抑制剂 因为糖皮质激素抑制身体几乎

所有的功能，所以除非患者处于危及生命的状况，否

则不应持续和高剂量使用糖皮质激素。为了对过强

的免疫性炎症反应进行削峰填谷，使病人度过难关，

可以择时选用副作用较小的免疫抑制剂药物，如西

罗莫司［23］和他克莫司。

3. 3 SARS-CoV-2感染痊愈患者的血浆 SARS-
CoV-2感染痊愈患者的血浆[22]可识别病毒抗原，触发

杀灭病毒的免疫反应。但抗血清也可能针对携带病

毒的细胞，因此，如果使用时机不对，也可能加重细

胞损伤。

3. 4 非甾体抗炎药 用于治疗风湿性关节炎的非

甾体激素类药物，可减少白三烯、前列腺素和血小板

激活因子等脂质介质合成。如氯喹，通过抑制磷脂

酶A2起作用［24］。磷脂酶A2水解磷脂酰胆碱的 sn-2
酯，产生脂肪酸（通常是花生四烯酸）和溶血磷脂。

花生四烯酸是白三烯和前列腺素生物合成的底物，

而溶血磷脂是合成血小板激活因子的底物，血小板

激活因子、白三烯和许多前列腺素都是强促炎因子，

可提高血管壁通透性。磷脂酰胆碱是细胞膜的主要

成分，磷脂酰胆碱被水解和溶血磷脂的产生对细胞

膜 造 成 损 害 。 前 列 腺 素 是 环 氧 合 酶（cyclooxy⁃
genase，COX）-1和 COX-2的产物，可被阿司匹林和

布洛芬抑制。因为大多数促炎类前列腺素是COX-2
的产物，所以COX-2抑制剂塞来昔布（celecoxib）是一

种更具选择性的抗水肿药物。因磷脂酶A2的各种

产物都具有相应的生物学功能，所以非甾体抗炎药

具有不同程度的副作用，但在治疗致命性肺渗漏时

仍不失为可选药物。

3. 5 中药 来自多家医院的信息表明，抗炎（清火）

中草药对COVID-19有效，尽管这些结果未经过严格

的双盲性临床实验验证，但从许多清火的中草药具

有显著抑制炎症的事实判断［25］，它们对COVID-19具
有潜在治疗作用。

3. 6 抗氧化剂 氧化还原反应是机体能量和激素

合成等不可缺少的代谢过程，抗氧化剂很难达到治

疗剂量而不对机体造成无法承受的副作用。抗氧化

剂的非抗氧化作用也有副作用，如维生素C，作为酸

性物质，可加重酸中毒。

3. 7 调节细胞ACE2水平的药物 针对ACE2的药

物的效果很难预测，因为ACE2的表达水平和位置决

定了感染的难易程度、病毒的细胞分布以及被病毒

标记的细胞数量。此外，ACE2是重要的血压调节

酶，高血压患者可能需要因此调整用药方案。

3. 8 干细胞 干细胞通过分化为脏器特定的功能

细胞、血管内皮细胞、旁分泌发挥治疗作用，因此可

能对 COVID-19有治疗效果。但干细胞治疗具有多

个固有的副作用，就 COVID-19而言，特别需要指出

的是异体干细胞引起的免疫排异反应，有可能加重

免疫反应，使炎症风暴加重。

3. 9 抗体治疗 针对促炎细胞因子［26-27］抗体，如白

细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α和白细胞介素 6的抗

体，可有效抑制特定的细胞因子［16，26］，但鉴于炎症风

暴涉及大量不同的细胞因子，单用一种或数种细胞

因子抗体，可能不足以治疗由炎症风暴引起的湿肺。

抗原抗体结合所诱发的炎症免疫反应，可能成为炎

症风暴新的促发因素，对机体有害无益。

3. 10 血液透析 血液透析可以消除分子量小于

15 kD 的不需要的物质，以及一些分子量为 15~35
kD的中型分子；临床常以分子量 26 kD的α1-微球蛋

白的清除率作为评估中分子物质透析效果的指

标［28-29］。趋化性细胞因子、白三烯、前列腺素、血小板

激活因子、补体、组胺、缓激肽、活性氧簇和一氧化氮

等的分子量均小于 10 kD；大多数促炎细胞因子（如
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肿瘤坏死因子α、白细胞介素 1β和白细胞介素 6等）

的分子量均小于 20 kD。因此，血液透析可消除引起

血管壁通透性升高的大多数炎症介质和细胞毒性物

质，可作为COVID-19炎症暴发所致的致命性肺渗漏

的救命手段。

鉴于炎症风暴时毛细血管损害和通透性升高涉

及众多类别的炎症介质和非特异细胞毒性物质，当

病毒感染、免疫反应和非免疫炎症引起的损伤高峰

同时出现时[30]，针对其中一类或几种类别的治疗措

施可能不足以挽救患者的生命。唯一能够清除所有

类别的毒性物质的治疗措施是血液透析。所以对于

重症COVID-19，血透应做到能用即用。

4 总结

◆ SARS-CoV-2感染导致的肺毛细血管通透性升高

需要得到特别重视。

◆炎症风暴导致危及生命的肺水肿。

◆ 血中的 SARS-CoV-2通过肺毛细血管上的ACE2
二次感染肺，加重肺感染。

◆ 血中的 SARS-CoV-2通过与全身毛细血管上的

ACE2结合，进入组织器官，并标记血管内皮细胞，进

而使血管内皮细胞受到免疫攻击。

◆ 病毒载量、免疫反应和炎症高峰相遇时，易发生

炎症风暴。

◆ 血液透析可以消除血液中的大多数炎症介质和

细胞毒性物质，对于重症 COVID-19，血透应做到能

用即用。

◆血液透析只能预防和阻止肺渗漏，不能治疗已经

发生的肺实变，在重症转为危重症之前使用才能取

得理想效果。

◆抗病毒药物、糖皮质激素、免疫抑制剂、非甾体抗

炎药、清火中草药、抗氧化剂、ACE2调节剂、干细胞、

抗血清、促炎性细胞因子抗体的疗效和副作用之间

必须仔细权衡。

◆基础疾病减少器官的功能储备，使患者难以承受

因SARS-CoV-2感染引起的器官水肿和功能障碍。
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