
细胞因子在新型冠状病毒肺炎中的作用机制及其监测价值 

姚立腾 1   闵建平 2   苏海翔 2* 

1.甘肃省武威市人民医院，甘肃  武威，733000； 

2.甘肃省医学科学研究院/甘肃省肿瘤医院，甘肃 兰州，730050 

摘要：新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是人类感染新型冠状病毒（SARS-CoV-2）引起的

以肺炎为主要症状的新发传染病，具有很强的传染性和致病性。研究证明，COVID-19重症、

危重症患者体内的细胞因子水平明显高于轻症。细胞因子风暴（CS）的发生是轻症转为重症

或危重症的重要原因。以白介素 6（IL-6）和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）为

主的细胞因子是引发 CS的主要因素。对 IL-6、GM-CSF等细胞因子的动态检测不仅可于诊断

感染和预警 CS，还可监测 COVID-19重症的进程以及辅助判断预后，在 COVID-19的诊断、

病情观察、免疫阻断治疗以及疗效监测等方面有重要的价值。 
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新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎  Corona Virus Disease 2019，

COVID-19）是人类感染新型冠状病毒（Severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2，SARS-CoV-2）引起的以肺炎为主的新发传

染性疾病。与 2003年严重急性呼吸综合征（Severe acute 

respiratory syndrome，SARS）不同，绝大多数 COVID-19患者早期

的症状并不严重，但约有 20%的患者在病程后期突然加重[1]，出现凝

血功能障碍、急性呼吸窘迫征（Acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）和多脏器功能衰竭（Multiple organ failure，MOF）

等，导致部分重症患者最终死亡。造成重症患者高死亡率的主要原因

是对重症缺乏深入的监测方法和有效的治疗手段[2]。大量研究发现[3-6]，

细胞因子风暴（cytokine storm，CS）是 COVID-19患者病情恶化乃

至死亡的重要因素之一。本文就细胞因子在 COVID-19 疾病进展中的

作用机制和临床监测价值进行综述。 
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1 细胞因子及其抗炎免疫作用 

细胞因子是由机体免疫细胞或非免疫细胞经刺激分泌的一类小

分子多肽或蛋白，不仅活性高，且具有广泛的生物学功能。主要包括

白介素（interleukin, IL）、干扰素（interferon，IFN）、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor, TNF）、集落刺激因子(colony 

stimulating factor, CSF)、转化生长因子-β、生长因子、趋化性

细胞因子等 7 大家族。在炎症反应中，多种细胞因子与其特异性受体

结合，通过调控免疫反应从而发挥生理功能。一部分细胞因子具有激

活免疫细胞、促进炎性反应的功能，称为促炎细胞因子；另一部分细

胞因子能够抵抗炎症反应，称为抗炎细胞因子。当机体发生病原体感

染时，免疫系统产生的促炎细胞因子促进炎症的进展；而抗炎细胞因

子负责抑制炎症反应并清除病原体。两方面共同作用，因而呈现出复

杂的免疫反应。  

2  SARS-CoV-2 诱导的细胞因子谱及细胞因子风暴 

2.1 SARS-CoV-2 诱导产生的细胞因子谱   近年来，随着人们对流感

病毒、SARS-CoV、MERS-CoV 及其引发疾病的深入研究，发现不同的

病毒诱导机体所表达的细胞因子谱不尽相同。近期，由中国疾病预防

控制中心和中国医学科学研究院等单位共同开展了一项研究[7]，检测

了 12 例 COVID-19 患者血液中的 48 种细胞因子水平。结果显示，与

对照组相比，COVID-19 患者血液中有 38 种细胞因子水平显著升高，

且 17 种与血液中 SARS-CoV-2 的病毒载量相关，15 种与肺部损伤相

关联。Huang C 等新近发表于 Lancet 的研究显示[8]，13 例入住 ICU
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的 COVID-19重症患者的 IL-2、IL-7、IL-10、G-CSF、干扰素诱导蛋

白 10、单核细胞趋化蛋白 1、巨噬细胞炎症蛋白-1A 和 TNF-α的水平

较高。Lancet 在线发表相关研究显示[1,9,10]，COVID-19 患者体内升高

的 IL-2、IL-6、IL-7、IL-10、IFN-γ、TNF-α等与 COVID-19 的严

重程度有关，52%的患者表现出 IL-6 升高，尤其在重症和危重症患者

中显著升高[11]。由此可见，SARS-Cov-2 诱导机体产生多种细胞因子

的广泛表达，上述部分细胞因子在不同病程时期表现为显著的持续变

化，可能是参与 COVID-19 重症化的关键细胞因子。 

2.2 COVID-19 细胞因子风暴及其机制  CS 又称高细胞因子血症，最

早由 Ferrara J. L.于 20世纪 90 年代在移植物抗宿主排斥反应引起

炎症病理状态中发现并予报道[12]。CS 通常继发于严重感染后，是由

促炎细胞因子水平急剧升高引发的一种严重异常免疫反应。

SARS-CoV-2 感染人肺泡上皮细胞后，在细胞内大量复制并激活肺泡

组织内固有的免疫细胞（主要为 CD4+T淋巴细胞）。活化的 CD4+T细胞

增殖分化为 Th1细胞和 Th2细胞，其中参与细胞免疫的 Th1 细胞分泌

IL-2、IL-6、IFN-γ与 GM-CSF 等细胞因子入血，完成初级细胞因子

释放。进入血液循环的 GM-CSF 募集并激活 CD14+CD16+炎性单核细胞

等多种免疫细胞，活化的 CD14+CD16+炎性单核细胞进一步分泌其他种

类的细胞因子并使之逐渐呈现高水平状态，完成二级细胞因子释放。

促炎细胞因子又可募集和激活更多免疫细胞释放超量的细胞因子，形

成一个正向反馈环路[13]。 

通常情况下，机体对这一反馈是可以控制的。在某些病理状态下，
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这种正向反馈中的细胞因子分泌水平超过机体阈值，反馈环路超出机

体控制进而引发级联效应，形成严重的过度免疫反应[14]。如此一来，

免疫细胞在杀死 SARS-CoV-2 的同时，猛烈攻击肺泡组织中的正常细

胞，导致极端的“自杀式攻击”，从而形成 CS[13]。虽然特异性免疫应

答是机体清除病毒的主要途径[15]，但在机体持续感染或不能有效清除

病毒时，体内的非特异性免疫应答会逐渐增强。相比于 CD4+T 细胞介

导的特异性免疫应答，CD14+CD16+单核细胞介导的非特异性免疫应答

在 COVID-19患者 CS 的形成中，发挥着更为重要的作用。 

魏海明教授团队的最新研究揭示[16]，GM-CSF 在 CS 启动中的或许

发挥着更重要的作用。因为从机制上看，阻断 IL-6 仅降低了血液和

组织中 IL-6 的浓度，并不能阻断 CD14+CD16+炎性单核细胞的活化及

其二级细胞因子的分泌；而阻断 GM-CSF 不仅降低了血液和组织中

GM-CSF 的浓度，而且阻断了 CD14+CD16+炎性单核细胞的活化及其二级

细胞因子的释放。由此可见，IL-6 和 GM-CSF 是参与 COVID-19 患者

CS 的两种关键细胞因子[17] 。CS 导致肺组织内大量的免疫细胞、细胞

因子以及代谢物堆积阻塞肺泡，造成肺泡气体交换障碍，最终导致

ARDS 发生[18]。继而，缺氧和炎性物质的大量渗出又可引发凝血功能

紊乱、MOF 等一系列继发性病理状态，甚至死亡[19]。 

2.3 血管紧张素转换酶 2 的免疫调节作用  SARS-CoV-2 感染人体是

通过其棘突糖蛋白（S 蛋白）识别宿主细胞表面的受体—血管紧张素

转换酶 2（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）从而进入肺

泡上皮细胞。宿主细胞主要是高表达 ACE2 的Ⅱ型肺泡上皮细胞
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（alveolar epithelial type Ⅱ cells, ATⅡ）[20]。 ATⅡ细胞对于

S 蛋白的易感性取决于 ATⅡ细胞表面 ACE2 的表达水平，所以 ACE2 是

SARS-CoV-2 感染宿主细胞的“钥匙”。 ACE2 与 ACE 同属于肾素-血

管紧张素-醛固酮系统(Renin-angiotensin-aldosterone System，

RAAS)与激肽-缓激肽系统家族，ACE 促进血管紧张素Ⅱ（angiotensin 

Ⅱ，AngⅡ）生成，ACE2催化 AngⅡ转化为 Ang1-7。正常情况下肺部

的 ACE2 与 ACE 保持相对平衡，这种平衡状态有助于避免肺组织损伤

的发生[21]。SARS-CoV-2 感染 ATⅡ细胞后，ACE2表达下调，而 ACE 仍

保持在原来的水平， ACE2与 ACE的平衡被打破，容易引发肺组织损

伤；另一方面，低水平的 ACE2 不能使 AngⅡ转化为 Ang1-7，从而导

致 AngⅡ呈现高水平，激活 RAAS 系统和 AT1 受体[22]。进而，肺组织

平滑肌强烈收缩，肺泡毛细血管通透性增加，激活了炎性细胞的非特

异性免疫反应，大量渗出的炎性细胞和炎性组织液堆积于肺泡形成肺

水肿，进一步加重了肺损伤[23,24]。由此可见，ACE2 在 COVID-19 病程

中发挥着关键作用，它是 SARS-CoV-2打开宿主 ATⅡ细胞大门的“钥

匙”；SARS-CoV-2感染后，低水平的 ACE2激活 RAAS系统，促成 CS [22,24]。

除肺部以外，ACE2在心脏、肾脏、肝脏和消化道中亦呈高水平表达[25]。

由此推断，SARS-CoV-2 感染导致的心肌功能下降、肝肾功能损害以

及 MOF 可能与 ACE2有关[26]。 

3  细胞因子在 COVID-19 疾病中的监测价值 

COVID-19 患者一旦发生 CS，将导致病情迅速加重，往往难以逆转。

有报道显示[27]，COVID-19 患者血液中 IL-6、IL-8、GM-CSF等细胞因
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子的升高可以诱发多种病理状态，如血管通透性增加、血栓形成和心

肌收缩力下降等，进而导致低血压、DIC 和 MOF。因此，如何对 CS 的

发生进行早期监测预警，并依此给予对症治疗，是降低重症率和死亡

率的一个关键[28]。 

有多个版本的专家共识和诊疗方案提出，可通过检测细胞因子来

监测 COVID-19 病情。国家卫健委发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案》第五版以及《上海市 2019 冠状病毒病综合救治专家共识》提出，

在病情进展阶段可出现 IL-6、IL-8 等细胞因子水平升高，有必要进

行监测[30]。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》第七版中，在重型、危重

型病例的免疫治疗中，对于双肺广泛病变及重型患者，且实验室检测

IL-6水平升高者，可用 IL-6 受体阻断剂托珠单抗治疗。监测患者体

内 IL-6 的水平亦可反映托珠单抗的阻断效果。 

在 COVID-19临床实践中，相比于其他细胞因子，检测 IL-6 和

GM-CSF 的水平在 COVID-19 诊断、病程观察、免疫治疗以及疗效监测

等方面的临床价值较为突出。关于 IL-6 和 GM-CSF的标本来源，国内

外多项研究通过检测血清中 IL-6、GM-CSF 等细胞因子浓度的变化评

估肺组织的炎性状况和损伤程度[31-35]，也有通过肺泡灌洗液检测 IL-6、

IL-8的水平 [36]。IL-6、GM-CSF等细胞因子的实验室检测方法主要有

分子生物学和免疫学检测。目前，国内县级以上医院广泛采用化学发

光免疫分析法进行检测。此方法检测细胞因子不仅较高的灵敏度，而

且自动化程度高，实验室周转时间短。 

4 结语 
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SARS-CoV-2具有很强的传染性和致病性，在 COVID-19 的整个病

程中，CS 的发生是导致轻症向重症、危重症发展的重要因素之一。

调控 CS 可能是扭转病情恶化、降低重症率和死亡率的关键。监测

COVID-19 患者体内细胞因子尤其是 IL-6 与 GM-CSF的动态变化，可

以及早预警 CS 的发生，而且有助于评估 COVID-19患者的病情进展和

预后，为 COVID-19的诊疗提供重要依据。 
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