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　　自2019年12月底武汉爆发新型冠状病毒肺炎

(coronavirusdisease2019,COVID-19)以来,疫情

迅速蔓延,截至2020年3月14日,全国累计确诊

81021例,累计死亡3194例,全球多个国家出现确

诊和死亡病例[1],WHO宣布该疫情为“国际关注公

共卫生突发事件”(PublicHealthEmergencyofIn-
ternationalConcern,PHEIC)。COVID-19已严重

威胁人类的生命健康。由于该疾病为新发传染病,
目前国内外研究对于其具体的发病机制还未有清晰

的认识,本文从组织器官层面和细胞分子机制角度,
根据COVID-19患者最新的尸检病理报告和有关细

胞因子风暴的研究,分析新型冠状病毒感染机体后

引发疾病的机制;根据有关 COVID-19临床特征研

究中患者淋巴细胞计数普遍减少的特点,结合严重

急性 呼 吸 综 合 征 (severeacuterespiratorysyn-
drome,SARS)冠状病毒和中东呼吸综合征(Middle
Eastrespiratorysyndrome,MERS)冠状病毒的致

病机制,对 COVID-19患者淋巴细胞减少的机制做

出分析。

1　COVID-19的病因学和临床特征

1.1　病因学:新型冠状病毒感染引起COVID-19

引发COVID-19的病原体为一种新型冠状病毒

(2019novelcoronavirus,2019nCoV)[2],后被命名

为SARS冠状病毒2(SARScoronavirus2,SARS-
CoV-2)[3],该病毒是通过对武汉市金银潭医院3例

新型冠状病毒肺炎患者肺泡灌洗液中的病毒基因组

测序所证实。SARS-CoV-2属于β属冠状病毒,颗
粒呈圆形或椭圆形,常为多形性,直径60~140nm,
基因组为单正链 RNA,有包膜,包膜上有蘑菇状蛋

白刺突,使病毒体形如王冠状[2]。
有研究证实,SARS-CoV-2通过其表面的spike

刺突蛋白(S)与宿主细胞膜表面的 ACE2相互作用

侵袭宿主细胞。与 SARS-CoVS蛋白氨基酸序列

相比,SARS-CoV-2S蛋白与 ACE2蛋白结合的5
个关键氨基酸残基不同,但其S蛋白与 ACE2蛋白

相互作用的构象与 SARS-CoV S 蛋白的构象相

似[4],提示SARS-CoV-2和SARS-CoV在致病机制

方面具有相似性。ACE2在人体各组织细胞广泛表

达,除了在肺泡上皮细胞、小肠上皮细胞、血管内皮

细胞丰富表达[5],ACE2还表达于心脏内皮细胞[6]

及心肌细胞[7]、肾小管上皮细胞[8]、睾丸间质细胞

等[9]。
近期有研究发现,SARS-CoV-2还可以通过 S

蛋白与宿主细胞上 的 CD147 蛋 白 结 合,侵 入 细

胞[10]。CD147,也被称为Basigin或EMMPRIN,是
一种跨膜蛋白,属于免疫球蛋白超家族分子[11],在
淋巴细胞也有表达[12]。CD147在 T细胞活化后表

达明显增加,并且在 CD4+T 细胞亚群中增加更为

明显[13]。
1.2　COVID-19的临床特征

1.2.1　临床症状　COVID-19患者以发热、咳嗽为

主要表现,在对1099例经实验室确诊的COVID-19
患者临床症状和结局所做数据分析中发现,患者的

中位年龄为47岁,男性占58.1%,女性占41.9%,
该疾病的中位潜伏期为4d。1099例患者中,926例

(84.3%)为非重症患者,173例(15.7%)为重症患

者。入院时43.8%的患者有发热症状,而住院期间

88.7% 患 者 出 现 发 热;常 见 症 状 还 包 括 咳 嗽

(67.8%);恶心或呕吐(5.0%)、腹泻(3.8%)等不常

见[14]。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七

版)》中描述COVID-19重症患者多在发病1周后出

现呼吸困难和(或)低氧血症,危重型患者可快速进

展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠正的



代谢性酸中毒和出凝血功能障碍及多器官功能衰竭

等。值得注意的是,重型、危重型患者在病程中可表

现为中低热,甚至无明显发热,此现象可能与患者免

疫功能受到抑制有关。

1.2.2　实验室检查　从对1099例经实验室确诊的

COVID-19患者实验室检查数据分析中可发现,入
院时,83.2%患者淋巴细胞计数减少,36.2%患者血

小板减少,33.7%患者白细胞总数减少,大部分患者

C反应蛋白水平升高;与非重症患者相比,重症患者

的实验室检查异常,如淋巴细胞减少和白细胞减少

更为明显[14]。可见,淋巴细胞减少是COVID-19患

者实验室检查的突出表现,且可能与病程后期疾病

恶化有关。

2　COVID-19患者肺部组织病理呈炎性表现

综合现有关于 COVID-19的病理研究结果可

知,COVID-19患者肺部组织早期可出现肺水肿、蛋
白质渗出、肺泡腔内多核巨细胞和巨噬细胞浸润等

病理改变,但透明膜形成不明显[15]。病程后期出现

双肺弥漫性肺泡损伤伴纤维黏液样渗出物,肺水肿、
肺泡上皮细胞脱落、透明膜形成,以淋巴细胞为主的

间质炎性细胞浸润[16]。近期有研究团队对1例进

行了肺移植手术的危重症新冠肺炎患者进行了全肺

活检,进一步证实 COVID-19患者在病程后期的肺

部组织病理学特征为大量的肺间质纤维化伴部分透

明变性,以及炎性细胞间质浸润,包括淋巴细胞、浆
细胞和单核细胞等。此外,还观察到肺泡上皮细胞

胞浆内存在病毒包涵体[17]。
首例对新型冠状病毒肺炎死亡尸体的系统解剖

报告显示,死者肺部损伤明显,左肺有明显炎性病变

(灰白色病灶)。肉眼观肺部呈斑片状,可见灰白色

病灶及暗红色出血,切面可见大量粘稠的分泌物从

肺泡内溢出,并可见纤维条索。尸体检验肉眼所见

与影像学改变分布情况相符合,并考虑影像学所见

肺部磨玻璃状影与肉眼所见肺泡灰白色病灶对应,
提示COVID-19是以深部气道和肺泡损伤为特征的

炎性病变[18]。
上述组织病理研究和尸检报告所证实的COV-

ID-19肺部突出表现为器官过度炎症反应,为探究

COVID-19的发病机制提供了病理基础。

3　SARS-CoV-2感染引起细胞因子风暴和机体免疫缺陷

3.1　SARS-CoV-2感染引起细胞因子风暴

3.1.1　细胞因子风暴　细胞因子风暴综合征也称

细胞因子释放综合征(cytokinereleasesyndrome,

CRS),是指机体免疫系统被某些因素异常激活,炎
性细胞因子急剧升高,致机体免疫系统失调,出现全

身炎症反应、多器官功能衰竭等临床表现的综合

征[19]。
细胞因子由一组细胞分泌的小蛋白分子组成,

主要用于细胞间信号传递和通讯,不同的细胞因子

和相应靶细胞通过受体结合而引发多种免疫应答。
细胞因子可控制细胞增殖和分化、促进血管发生、调
节免疫和炎症反应。与细胞因子风暴相关的因子主

要包括干扰素(interferon,IFN)、白细胞介素(inter-
leukin,IL)、趋化因子(chemokines,CKs)、集落刺激

因子(colony-stimulatingfactors,CSFs)、肿瘤坏死

因子(tumornecrosisfactor,TNF)等[20]。
在正常状态下,机体为维持稳态,体内促炎细胞

因子和抗炎细胞因子水平保持相对平衡,但当病毒

侵入机体等刺激因素出现时,体内细胞因子的产生

可形成一个“正反馈”循环。异常激活的树突状细

胞、巨噬细胞、淋巴细胞等多种免疫细胞释放大量细

胞因子,其中的促炎细胞因子又可趋化更多免疫细

胞分化和激活,故细胞因子急剧增加可引起细胞因

子风暴。患者轻则表现为发热、头痛、乏力等,重则

出现弥漫性血管内凝血、休克、多器官功能衰竭甚至

死亡[19]。

3.1.2　细胞因子风暴引起 COVID-19的过度炎症

反应　在对41例 COVID-19患者临床特征的研究

中发现,所有患者初始血浆中部分促炎细胞因子和

炎性趋化因子如IL-2、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、巨噬

细胞集落刺激因子(M-CSF)、干扰素γ(IFN-γ)、10
kD干扰素γ诱导蛋白(IP10)、单核细胞趋化蛋白1
(MCP1)、巨噬细胞炎症蛋白1A(MIP1A)的值均高

于健康成人,ICU 患者血浆中炎症因子IL-2、IL-7、

IL-10、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、IP10、MCP1、

MIP1A和 TNF-α水平均高于非ICU 患者,表明细

胞因子水平与疾病的严重程度存在关联[21]。此后,
在对99例 COVID-19流行病学和临床特征的描述

性研究[22]和对138例 COVID-19患者临床特征的

研究中[23]均提出细胞因子风暴参与疾病进程的观

点。
有关SARS-CoV-2感染引起新型冠状病毒肺

炎的机制研究尚在进一步开展,最新研究发现,机体

感染SARS-CoV-2后,CD4+T细胞被迅速激活,增
殖分化为 Th1细胞并产生粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因 子 (GM-CSF),GM-CSF 进 一 步 诱 导 炎 性

CD14+CD16+ 单核细胞高表达IL-6和其他因子,加
速炎症反应进程[24],推测 GM-CSF和IL-6可能是

·2· 华中科技大学学报(医学版)　　2020年4月第49卷第2期



诱发细胞因子风暴的关键。另外,有研究对 COV-
ID-19患者外周血进行了流式细胞分析,发现外周

血CD4+ 和CD8+T细胞数量虽然明显减少,但处于

过度激活状态;CD4+T细胞中高度促炎的 Th17细

胞比例增加,CD8+T细胞中含有高浓度的细胞毒颗

粒,提示细胞因子风暴可加重组织损伤[16]。
此外,ACE2也可参与炎症反应过程。血管紧

张素 Ⅱ (AngⅡ)可 在 机 体 发 挥 促 炎 作 用[25],而

ACE2则可通过其肽酶作用将 AngⅡ降解为 Ang1-
7[26],以平衡 AngⅡ的促炎作用。SARS-CoV-2与

细胞表面 ACE2结合而感染机体,可导致具有肽酶

作用的ACE2数量减少,AngⅡ降解为Ang1-7的过

程受到抑制;且 AngⅠ在血管紧张素转化酶(ACE)
的作用下不断生成 AngⅡ[26],导致 AngⅡ在体内堆

积,加重炎症反应。

SARS和 MERS患者也有类似细胞因子风暴

的表现。SARS冠状病毒感染时,DC细胞促炎细胞

因子如 TNF-α和IL-6的表达升高,炎性趋化因子

如 MIP1A、IP-10、MCP-1表达显著升高[27];MERS
冠状病毒感染可诱导患者体内促炎细胞因子如

IFN-γ、TNF-α、IL-15和IL-17浓度增加[28]。
通过对 COVID-19患者血浆细胞因子水平与

SARS、MERS患者比较,可确定细胞因子风暴是引

起COVID-19的重要原因。肺是 SARS-CoV-2攻

击的主要靶器官,不断增加的细胞因子趋化大量免

疫细胞,攻击被病毒感染的肺组织细胞,损伤肺毛细

血管黏膜,导致肺水肿、蛋白质渗出,从而进一步使

炎性细胞因子在肺部的弥漫性增加;如炎症损伤得

不到纠正,则导致“恶性循环”的发生,肺泡结构进行

性受损,大量渗出液聚集使气道堵塞,这一损害也在

COVID-19患者的病理组织检查和尸检结果中得到

证实。SARS-CoV-2感染导致的肺组织损伤使得肺

部通气换气基本功能逐步丧失,出现急性呼吸窘迫

综合征(ARDS)等严重并发症,炎性细胞因子在循

环系统中扩散引发多器官功能受损衰竭,最终导致

死亡。
3.2　淋巴细胞减少致机体免疫缺陷

除了体内细胞因子水平异常增高外,淋巴细胞

计数减少也是COVID-19的突出表现。已有多项研

究证实 COVID-19 患者普遍出现淋巴细胞减 少

症[21,23,29]。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第

七版)》中新增了有关COVID-19患者尸检和穿刺组

织病理观察的结果。其中明确指出患者脾脏明显缩

小,肺门淋巴结淋巴细胞数量较少,可见坏死,免疫

组化染色显示脾脏和肺门淋巴 结 内 CD4+ T 和

CD8+T细胞均减少。
淋巴细胞是机体免疫系统的重要组成部分,目

前对于COVID-19患者体内淋巴细胞数量减少的机

制还没有清晰的认识。回顾有关SARS和 MERS
的研究,淋巴细胞减少也是SARS和 MERS临床特

征的 突 出 表 现[30-31]。因 此,结 合 SARS-CoV 和

MERS-CoV感染导致患者淋巴细胞减少机制进行

分析,或许可以为探索 COVID-19患者淋巴细胞减

少的机制提供参考。

3.2.1　病毒的直接细胞毒性作用致淋巴细胞减少

有研究指出SARS患者淋巴细胞减少可能与病毒

直接攻击淋巴细胞有关。在 SARS患者循环系统

中的淋巴细胞、单核细胞以及淋巴组织中检测到大

量SARS-CoV病毒颗粒和病毒核酸,在不同器官的

巨噬细胞中也检测到 SARS病毒颗粒和核酸[32]。
此外,有研究发现SARS-CoV 的核衣壳(N)蛋白可

与亲环素 A(CyPA)结合,CyPA 与 CD147相互作

用,可促进 SARS-CoV 侵袭宿主细胞[33]。MERS-
CoV也具有独特的侵袭 T 细胞的能力。在狨猴动

物模型中发现 MERS-CoV 可有效靶向感染动物脾

脏中的 CD3+T 细胞[34]。这些发现均提示 SARS-
CoV和 MERS-CoV可直接攻击淋巴细胞。

现有关于COVID-19的尸检病理报告表明,在
肺泡上皮细胞胞浆内发现病毒包涵体[17]。《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》也提出,在电镜

下观察支气管黏膜上皮和Ⅱ型肺泡上皮细胞,胞质

内可见冠状病毒颗粒;免疫组化染色显示部分肺泡

上皮和巨噬细胞呈 SARS-CoV-2 抗原阳性,RT-
PCR检测 SARS-CoV-2核酸阳性。一项对99例

COVID-19患者的描述性研究认为,病毒对淋巴细

胞的直接攻击可以解释患者的淋巴细胞减少症[22]。
有研究表明,虽然SARS-CoV-2侵入宿主细胞的受

体 ACE2在淋巴细胞中不表达[5],但淋巴细胞表达

SARS-CoV-2感染宿主细胞的另一受体 CD147[12]。
基于CD147在促进SARS-CoV 侵袭宿主细胞中发

挥功能性作用,推测CD147亦可介导SARS-CoV-2
攻击淋巴细胞,导致 COVID-19患者淋巴细胞数目

减少,但直接证据还需要进一步研究。

3.2.2　淋巴细胞凋亡致其数目减少　细胞凋亡是

细胞的一种程序性死亡,淋巴细胞凋亡机制被启动

时,其数目将出现显著减少。有研究表明,SARS-
CoV的E蛋白可诱导转染的JurkatT淋巴细胞凋

亡,且在缺乏生长因子支持的情况下,淋巴细胞表现

出更高的凋亡率[35]。MERS冠状病毒感染的危重

患者中淋巴细胞减少也很常见。研究表明,MERS-
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CoV可有效感染原代培养的人 T细胞,还可激活细

胞内源性和外源性凋亡途径,诱导淋巴细胞凋亡的

发生[34]。
目前对于 SARS-CoV-2是否能诱导淋巴细胞

凋亡,还没有研究给出确切的结论,但由于SARS-
CoV-2和SARS-CoV、MERS-CoV感染患者的临床

特征、组织病理特点等均具有一定的相似性[16,31,36],
推测COVID-19患者淋巴细胞减少也可能与病毒诱

发淋巴细胞凋亡有关。

3.2.3　内皮功能障碍与重型 COVID-19患者淋巴

细胞减少　在对COVID-19患者临床特征的研究中

发现,与轻型、普通型患者相比,住进ICU 的患者年

龄普遍更大,患有高血压、糖尿病和心脑血管疾病的

比例更高[23]。因此有研究指出,宿主因素也可能参

与淋巴细胞数目的减少[37]。老龄化和慢性病更易

导致慢性内皮功能障碍,内皮功能障碍可引起细胞

间连接的解体、内皮细胞死亡、血-组织屏障的破坏,
以及白细胞黏附和渗出的增强[38],这或许有助于解

释在重症COVID-19患者外周循环检测到淋巴细胞

减少更严重的现象。

3.2.4　内源性糖皮质激素的增加与淋巴细胞减少

在健康机体中,淋巴细胞数量与皮质醇分泌的昼夜

节律呈负相关模式。糖皮质激素能促使外周血淋巴

细胞重新分布到骨髓,并启动淋巴细胞凋亡引起淋

巴细胞数目减少。在关于SARS-CoV 感染引起淋

巴细胞减少的研究中,有研究认为像SARS这样的

严重疾病可触发以下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴兴

奋和皮质醇分泌为特征的应激反应,导致患者体内

内源性糖皮质激素增多[39]。结合以上关于 SARS
的研究,COVID-19重症患者体内的 HPA轴也可能

被激活,内源性糖皮质激素的增加也可能是患者淋

巴细胞数目显著减少的重要原因。
除了上述直接作用于淋巴细胞而致其数量减少

的可能机制,被病毒感染的肺上皮细胞还可通过释

放细胞因子,抑制DC细胞启动T细胞的能力,导致

淋巴细胞数目减少。有研究表明,感染SARS-CoV
的人肺上皮细胞 Calu-3可释放炎性细胞因子IL-6
和IL-8,并使 DC细胞启动初始 T细胞的功能受到

抑制[40]。但以上冠状病毒感染导致淋巴细胞减少

的机制是否在 COVID-19病程进展中发生,还需要

深入研究和证实。

4　总结

本文分别从组织器官病理层面和细胞分子机制

层面 分 析 了 SARS-CoV-2 的 致 病 机 制。SARS-
CoV-2感染是一种伴有过度炎症反应和免疫缺陷的

病理过程,细胞因子风暴导致 COVID-19患者多器

官损伤,淋巴细胞数量减少是 COVID-19的突出表

现(图1)。有关SARS-CoV-2导致淋巴细胞减少的

确切机制,还需更多更深入的研究。对 COVID-19
发病机制的探讨,对于发现其新的治疗策略和药物

靶点具有重要意义。COVID-19疫情是对全球全人

类的考验,面对新的病毒,运用先进技术积极开展研

究,集全人类之智慧,定能打赢这场战“疫”!

图1　SARS-CoV-2感染致机体炎症反应和免疫缺陷的机制

Fig.1ThemechanismofinflammatoryresponseandimmunodeficiencycausedbySARS-CoV-2infection
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