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细胞因子与细胞因子风暴

王玉亮 1△，王峰 2，耿洁 1

摘要：细胞因子是一类能在细胞间传递信息、具有免疫调节和效应功能的低分子质量蛋白或多肽，通过调节免

疫反应的强度和持续时间在免疫系统中起重要作用。在感染期间通过免疫细胞产生细胞因子引发炎症反应，对于

早期清除病原体至关重要。然而，细胞因子在高炎症状态下被过度分泌释放可能会引发患者体内发生“细胞因子风

暴”（或高细胞因子血症）的现象，从而在组织和关键器官内产生无节制的炎症。细胞因子风暴与流感、败血症/败血

性休克、急性呼吸窘迫综合征等密切相关，最终导致多器官功能衰竭。本文概述了细胞因子分类及生物学功能、细

胞因子风暴临床及损伤机制、2019新型冠状病毒（2019-nCoV）诱发细胞因子风暴的治疗，为细胞因子风暴综合征的

防治提供指导。
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Abstract: Cytokines are a diverse group of small molecule proteins or peptides that are secreted by cells for the purpose

of intercellular delivery signaling and communication, which play an important role in the immune system by regulating both
the intensity and duration of the immune response. During infection, the triggering of the inflammatory response, especially
through the production of cytokines, is essential for the early elimination of pathogens. However, cytokines are intense
secreted and released during a hyperinflammatory state that may trigger a dangerous condition known as "cytokine storm" (or
hypercytokinemia), resulting in uncontrolled inflammation in tissues and key organs. Cytokine storms are closely related to
influenza, sepsis/septic shock and acute respiratory distress syndrome, which ultimately lead to multiple organ failure. This
review outlines the classification and biological functions of cytokines, the clinic and damage mechanism of cytokine storms,
and treatment of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV), which provides guidance for the prevention and treatment of cytokine
storm syndrome.
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随着经济发展、城市化和环境恶化的步伐加快，

传染疾仍严重威胁人类健康，给公共卫生健康及社

会带来了新的挑战。细胞因子风暴（高细胞因子血

症）这一术语首次在 1993作为移植物抗宿主病

（GVHD）的发病机制被提出［1］。该术语在传染病研

究中的使用始于 2000年初，在有关巨细胞病毒、噬

血细胞性淋巴组织细胞增生症、流感病毒、严重急性

呼吸综合征（SARS）冠状病毒（SARS-CoV）等报道中

被使用［2］。细胞因子风暴是引起急性呼吸窘迫综合

征和多器官衰竭的重要原因，其浓度与疾病的严重

程度和预后相关。本文概述了细胞因子分类及生物

学功能、细胞因子风暴临床及损伤机制、2019新型

冠状病毒（2019-nCoV）诱发细胞因子风暴的治疗，

为细胞因子风暴综合征的防治提供指导。
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1 细胞因子及其功能

1.1 细胞因子概述 细胞因子是由免疫原、丝裂原

或其他刺激剂诱导多种细胞合成并分泌产生的，具

有广泛生物学活性的低分子质量蛋白或多肽，用于

细胞间信号传导和相互作用。细胞因子是一个通用

名称，可被分为白细胞介素（IL）、干扰素（IFN）、肿瘤

坏死因子（TNF）、集落刺激因子（CSF）、趋化因子和

生长因子等。细胞因子具有调节固有免疫、适应性

免疫、血细胞生成、细胞生长分化以及损伤组织修复

等多种生物学功能。众多细胞因子在机体内相互促

进或相互制约，形成极其复杂的细胞因子免疫调节

网络。特定的细胞因子以自分泌、旁分泌或内分泌

3种方式发挥生物学作用，具有多效性、重叠性、拮

抗性和协同性等多种特性。作为一把“双刃剑”，细

胞因子和其他免疫分子一样，既可发挥免疫调节作

用，在一定条件下也可参与多种疾病的发生，甚至引

发细胞因子风暴及细胞因子风暴综合征，导致多器

官损伤、功能衰竭而死亡。

1.2 IL IL是一类能够双向调节免疫系统的细胞

因子家族，主要参与免疫细胞的分化和激活。最初，

最初，IL泛指由白细胞产生的细胞因子，在细胞间发

挥作用。研究发现，IL是由多种细胞类型产生并作

用于多种细胞的一类细胞因子。IL可划分为 IL-1
细胞因子家族、共γ链细胞因子家族、IL-10细胞因

子家族、IL-12细胞因子家族等。目前至少发现了

40种 IL，分别命名为 IL-1~IL-40，其功能多样、复杂

重叠［3-5］。
1.3 IFN IFN是机体应对各种不同的刺激（包括病

毒）时所产生的一类特殊的蛋白质或糖蛋白，分为

IFN-α、IFN-β、IFN-γ 3类。I型 IFN中包括 IFN-α
和 IFN-β，主要由先天免疫系统，如巨噬细胞、树突

状细胞（DC）和骨髓单核细胞产生；II型干扰素 IFN-
γ主要由先天免疫系统，如自然杀伤（NK）细胞和获

得性免疫系统如T辅助（Th）1细胞、细胞毒性T淋巴

细胞和B细胞产生，可一同促进免疫应答，具有抗病

毒、抗肿瘤和免疫调节作用。

1.4 TNF TNF是一种促炎性细胞因子，可分为

TNF-α和TNF-β 2种。TNF主要由单核巨噬细胞以

及其他免疫细胞，包括DC、B细胞、NK细胞和T细胞

产生。在机体感染病毒（如流感病毒、登革热病毒和

埃博拉病毒）时，外周血中 TNF-α的高表达可通过

激活 T细胞促进 IL-1、IL-6、IL-8和 IL-12等细胞因

子的产生及分泌，从而导致机体发热、巨噬细胞募集

等一系列炎性反应［6］。
1.5 CSF CSF主要包括粒细胞巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF），巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）
和粒细胞集落刺激因子（G-CSF），可刺激造血祖细

胞增殖和分化。CSF也是促炎细胞因子网络的一部

分，参与炎症的发生发展。研究发现，CSF可通过上

调炎症部位产生细胞因子的巨噬细胞数量，使炎症

反应持续发生并导致炎症的级联放大效应。

1.6 趋化因子 趋化因子是一类具有7~15 ku的低

分子质量的细胞因子大家族，根据其氨基端半胱氨

酸排列基序可分为 C-X-C 基序（CXC）、C-C基序

（CC）、C-X3-C基序（CX3C）、C基序（C）四个趋化因

子亚族。一般来说，CXC趋化因子是中性粒细胞的

趋化因子，如CXC 趋化因子配体 8（CXCL8）；CC趋

化因子是单核细胞和淋巴细胞亚群的趋化因子，如

单核细胞趋化蛋白-1（CCL2/MCP-1）；CX3C趋化因

子亚族已知仅有一个成员，即CXC3趋化因子配体1
（CX3CL1）；C趋化因子亚族已知有2个成员，分别是

C趋化因子配体（XCL）1和XCL2。趋化因子及其受

体能够控制所有免疫细胞的迁移和归巢，并促进胚

胎形成、先天和获得性免疫系统的发育以及肿瘤转

移等多种过程。一部分趋化因子具有促炎性，在炎

症期间控制骨髓、血液和外周组织之间的天然免疫

细胞运输，而另一部用于维持机体稳态，并参与组织

发育或控制细胞迁移［7］。
1.7 生长因子 生长因子是一类能够影响多种细

胞的生长、分化、凋亡及调节免疫的多肽类物质，其

种类繁多，包括类胰岛素生长因子（IGF）、表皮生长

因子（EGF）和转化生长因子-β（TGF-β）等。IGF主
要由肝脏合成，其不仅具有胰岛素样功能，还能促进

细胞分化和增殖，对组织、器官及个体发育具有重要

的促进作用。EGF具有多种生物活性，在调节细胞

生长、迁移、凋亡、增殖、分化以及保护肠屏障等方面

发挥着重要作用，被广泛应用于治疗皮肤损伤和医

学美容等。TGF-β具有 3个亚型——TGF-β1，-β2
和-β3。TGF-β1是最常见的类型，具有免疫抑制作

用，可以下调DC、T细胞等细胞主要组织相容性复

合体（MHC）Ⅱ类分子的表达，抑制T细胞、巨噬细胞

的增殖活化。同时TGF-β1也具有促进软骨细胞等

细胞的增殖和具有趋化因子的作用［8］。上述细胞因

子的分类及其主要功能见表1。
2 细胞因子风暴

2.1 细胞因子风暴及其临床表现 细胞因子风暴

与多种传染性和非传染性疾病有关，是由感染、药物

等多种因素诱发的全身系统性炎症反应［9］。与细胞

因子风暴有关的炎症始于局部组织，并通过循环波
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及全身。具体表现为血流量增加升高局部温度（发

热）、肌肉痛/关节痛、恶心、皮疹、精神不振等轻度类

似流感的急性炎症症状，动员机体免疫系统抵抗病

原体感染。急性炎症反应也以促炎细胞因子或趋化

因子释放为特征。炎症开始后不久即开始了补偿性

修复过程，在许多情况下，修复过程可以完全恢复组

织和器官功能。病原体在感染状态下试图扰乱精密

的免疫调节系统以逃避免疫反应，并演化出多种逃

避策略以实现大量复制［10］。有些情况下，病原体可

以逃脱免疫应答进而不会诱导有效地免疫反应；而

在其他情况下，某些病原体能过度地刺激免疫系统，

当局部组织结构遭到破坏时，失调的炎性细胞因子/
趋化因子可能溢出到循环系统中，引起大规模的炎

症级联反应。当风暴来袭时，导致单器官或多器官

系统炎症反应过度表现，如肺部症状［低氧血症、血

管渗漏引起的肺水肿，甚至急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）］、心血管

症状（低血压、心律失常、心肌损害、休克）、血液系统

症状（血细胞持续降低、凝血障碍、弥漫性血管内凝

血）、急性肾损伤、多器官功能衰竭，甚至危及生

命［11-12］。这种不受控制的全身性炎症反应是由初次

免疫细胞过度激活和扩增所致的极端炎症反应介质

释放所引起。长期以来，冠状病毒（CoV）是导致人

类轻度和重度呼吸系统疾病的重要原因。CoV可分

为低致病性和高致病性CoV。低致病性CoV感染上

呼吸道，并引起轻度、感冒样呼吸道疾病。而高致病

性 CoV，如 SARS-CoV、中东呼吸综合征（MERS）-
CoV以及2019-nCoV主要感染下呼吸道并引起致命

性肺炎。高致病性CoV引起的重度肺炎通常与病毒

快速复制、大量炎性细胞浸润和促炎性细胞因子/趋
化因子过度分泌释放有关。临床研究发现，重症感

染患者中普遍存在细胞因子风暴现象，造成肺毛细

血管内皮细胞以及肺泡上皮细胞的弥漫性损伤，进

而导致ARDS的发生，使病情短期内出现恶化，伴随

呼吸衰竭，并最终多器官衰竭致死。细胞因子风暴

是临床表现凶险的重要因素［13-15］。
北京地坛医院首次证实2019-nCoV攻击中枢神

经系统，通过基因测序证实脑脊液中存在 2019-
nCoV，临床诊断病毒性脑炎。《新型冠状病毒感染的

肺炎诊疗方案（试行第七版）》中增加了病理改变，除

肺脏、脾脏、肺门淋巴结和骨髓、心脏和血管、肝脏和

胆囊、肾脏之外，也同时提及“脑组织充血、水肿，部

分神经元变性”。

2.2 细胞因子风暴的损伤机制 导致细胞因子风

暴的原因是机体免疫反应失调。最初，活化的T细
胞或裂解的免疫效应细胞释放大量促炎细胞因子和

趋化因子等，但随病程发展产生了失控的过激反应。

这些暴增的促炎细胞因子和趋化因子（包括 IL-1、
IL-6、IL-17、IL-12、TNF-α、IFN-α、IFN-β、IFN-γ、
MCP-1等）导致了巨噬细胞、DC、其他免疫细胞和内

皮细胞的活化，后者释放的细胞因子通过自分泌和

旁分泌等级联反应进一步活化更多免疫细胞，造成

免疫调控网络失衡、负反馈的缺失和正反馈的不断

自我放大，形成细胞因子级联反应，导致细胞因子风

暴的启动，损伤自身免疫系统稳态和正常组织细胞

功能［16-18］。值得注意的是，IL-6是在特定条件发挥

促炎及抗炎双重作用的免疫调节因子，IL-6与其可

溶性受体（sIL-6R）结合启动单核细胞向巨噬细胞的

分化，吸引其他免疫细胞，同时也抑制调节性T细胞

（Treg）引发急性免疫病理反应［19］。
香港大学病理学系通过组织学和病毒学对

SARS患者的病理组织样本进行研究，结果显示

SARS重症患者的肺组织均有弥漫性肺泡损害，形态

学变化是支气管上皮剥脱，纤毛丢失和鳞状化生，肺

泡和肺间质中的巨噬细胞明显增加，释放促炎细胞

因子，据此推测 SARS-CoV感染后引起炎性介质释

放［20］。SARS-CoV感染后诱发了 IFN-γ相关的细胞

因子风暴，该细胞因子风暴与SARS患者的免疫病理

损害相关，提示 IFN-γ可能是SARS晚期引发急性肺

损伤的标志［21］。此外，SARS-CoV通过与肺上皮细

胞和单核细胞的动态相互作用，创造了有利于

SARS-CoV感染更多肺细胞的环境。所募集的单核

细胞产生一组独特的趋化因子，这些趋化因子募集

更多的中性粒细胞、单核细胞以及活化的T细胞迁

移和累积，最终导致肺损伤［22］。
与 SARS-CoV 相似，人呼吸道上皮细胞被

MERS-CoV感染可诱导 IFN、IL-1β、IL-6和 IL-8显
著升高［23］。虽然MERS-CoV在初始以及活化的人

类型

IL
IFN
TNF
CSF
趋化

因子

生长

因子

成分

IL-1、IL-2、…、IL-40
IFN-α、IFN-β、IFN-γ
TNF-α、TNF-β
GM-CSF、M-CSF、G-CSF
CXCL8、CCL2、CX3CL1、XCL…

IGF、EGF、TGF-β…

功能

免疫细胞增殖和分化

调节先天免疫、活化抗病毒

性质和抗增殖作用

促炎、激活细胞毒性T细胞

刺激造血祖细胞增殖和分化

控制趋向性和募集白细胞，

多是促炎因子

促进细胞生长、分化和

个体发育

Tab. 1 Major types and actions of cytokines
表1 细胞因子的类型及其主要功能
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单核巨噬细胞和DC中均能复制，但只有活化的T细
胞才支持MERS-CoV复制，这与SARS-CoV相反［24］。
人髓系白血病单核细胞系以及人外周血单核细胞衍

生的巨噬细胞和DC感染MERS-CoV，诱导了促炎性

细胞因子和趋化因子（IL-2、IL-8、CCL-2、CCL-3、
CCL-5）水平显著升高［25］。最近的研究表明，与轻中

度MERS患者相比，重度患者的血清促炎细胞因子

（IL-6 和 IFN- α）和趋化因子（IL-8、CXCL-10 和

CCL-5）显著升高［26］。MERS患者血清高水平细胞因

子和趋化因子与肺组织和外周血中的中性粒细胞和

单核细胞数量增加有关，表明这些细胞在肺病理中

发挥作用。

2020年2月，Huang等［27］在《Lancet》上发表研究

成果分析武汉一家定点医院收治2019-nCoV患者血

浆细胞因子水平，结果指出 2019-nCoV感染患者血

浆炎症因子 IL-1β、IFN-γ、IFN-γ诱导蛋白 10（IP-
10）和MCP-1浓度显著升高，其可能导致活化Th1反
应；进一步研究显示，ICU收治患者比非 ICU患者具

有更高浓度的G-CSF、IP-10、MCP-1、巨噬细胞炎症

蛋白 1α（MIP1α）和TNF-α，该研究指出细胞因子风

暴与 2019-nCoV感染疾病严重程度有关。然而与

SARS-CoV感染不同，2019-nCoV感染还引发抗炎

Th2类细胞因子，如 IL-4和 IL-10分泌增加，有必要

进一步研究Th1和Th2在 2019-nCoV感染发病中的

作用机制。

2.3 2019-nCoV肺炎相关细胞因子风暴的防治

孙美丽等［28］指出，血管紧张素转化酶 2（ACE2）是

2019-nCoV的主要功能性受体，2019-nCoV与ACE2
的结合导致ACE2耗竭，ACE2/Ang（1~7）/Mas受体通

路受到抑制，下调ACE2水平促使肺内肾素-血管紧

张素系统（RAS）失衡，使 2019-nCoV肺炎患者病死

风险增加。因此，针对2019-nCoV感染患者，在严密

监测血压的情况下可以考虑应用血管紧张素转化酶

抑制剂（ACEI）及血管紧张素Ⅱ-1型受体（AT1R）抑

制剂，这很有可能是降低 2019-nCoV感染患者机体

损害的有效方式，减轻患者肺部炎症反应，降低病死

风险。现有研究表明，中药在抑制细胞因子风暴方

面有一定的优势。尹明星等［29］根据《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案（试行第六版）》，综合目前各项

研究成果，提出新冠肺炎疑似或确诊初期，应及早使

用清热解毒、宣肺透解等功效的中药，在一定程度上

可调节机体免疫系统，避免细胞因子风暴的大爆发，

与西医治疗相辅相成，协同提高感染性疾病的治愈

率，降低重症发生率。刘闰平等［30］从中医药干预细

胞因子风暴治疗SARS和流感重症文献分析入手，运

用数据挖掘和网络药理学方法获知其干预细胞因子

风暴密切相关的作用路径和潜在靶点，构建现有治

疗重症2019-nCoV肺炎复方中高频次关键药味与干

预细胞因子风暴密切相关的作用路径和潜在靶点，

有效地遏制了2019-nCoV肺炎患者细胞因子风暴的

发生和发展，促进其良好的临床转归，为加强中西医

结合，提高中医药治疗重症 2019-nCoV肺炎患者的

参与度提供了有益的参考。恢复期血浆疗法称为被

动免疫疗法，注射康复者的恢复期血浆可作为重症

和危重症患者的一种治疗方法［31］。根据《新型冠状

病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》康复者血

浆治疗“适用于病情进展较快、重型和危重型患者”，

来自国家卫生健康委的数据，截至 3月 3日，全国有

768人次捐献血浆，已有261例用于临床治疗。通过

对 2月份监测的情况，输注 48 h监测的 159人次，指

标好转或者症状改善的有 105例，占比为 66.03%。

随着临床实践的逐步开展，干细胞技术正在临床抗

疫一线发挥效力，为更多重症患者带来希望。2月
21日上午，国务院应对新型冠状病毒感染肺炎疫情

联防联控机制举行新闻发布会。发布会上，科学技

术部副部长徐南平介绍，现在已有 4例新冠肺炎重

症患者通过干细胞治疗出院，接下来会进一步扩大

临床效果。获治的4例重症患者采用的是间充质干

细胞。间充质干细胞疗法不仅可抑制细胞因子风暴

和过激免疫反应［32］，还支持肺细胞的修复。此外，间

充质干细胞静脉输入人体后，还可分泌细胞营养分

子，从而具有改善肺部细胞微环境、保护肺泡上皮细

胞、改善肺功能的作用，显著改善重症及危重症患者

的预后，有效规避细胞因子风暴，为新冠肺炎患者的

临床治疗提供了新思路。

临床上必须针对患者的免疫功能、炎症以及感

染状况进行定位，关键要早发现、早诊断，加强对症

治疗。促炎和抗炎机制的平衡对于维持机体免疫稳

态至关重要。但某些病毒，如高致病性冠状病毒会

诱导过度及长时间细胞因子/趋化因子释放（细胞因

子风暴），细胞因子风暴引起的免疫病理反应是导致

病情严重甚至死亡的关键原因。因此，针对这些促

炎性细胞因子和趋化因子的治疗性干预措施可能有

助于缓解不良的炎症反应。同时，根据《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》内容，根据病

情有条件者可行细胞因子检测，尽快在这些因子中

寻找出相关标志物，对相关细胞因子浓度的高低与

疾病的严重程度的相关性的研究，将有助于指导临

床评估疾病严重程度、疗效及预后。
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