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综　 述
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[摘　 要] 　 严重急性呼吸系统综合征病毒( ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)、中东呼吸综合征病毒

(ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)和严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)是目前已知的三种

人类高致病性冠状病毒ꎬ由非结构蛋白、结构蛋白和附属蛋白组成ꎮ 病毒粒子通过

冠状病毒的刺突糖蛋白(Ｓ 蛋白)识别宿主受体ꎬ以膜融合方式进入宿主细胞ꎬ通过

大型复制转录复合体在宿主细胞内复制ꎬ并通过干扰和抑制宿主的免疫应答来促

进增殖ꎮ 人类高致病性冠状病毒的宿主是人和脊椎动物ꎬ病毒粒子通过飞沫、接

触、气溶胶等途径感染肺部细胞ꎬ也可能通过消化道、尿液、眼部等其他途径传播ꎮ
本文基于现有研究结果讨论人类高治病性冠状病毒的增殖和传播机制ꎬ以期为阻

断其传播和致病提供依据ꎮ

[关键词] 　 冠状病毒ꎻ 严重急性呼吸系统综合征病毒ꎻ 中东呼吸综合征病毒ꎻ 严

重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ꎻ ２０１９ 冠状病毒病ꎻ 病毒复制ꎻ 传播
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　 　 冠状病毒是自然界广泛存在的一大类病毒ꎬ
病毒包膜外周有冠状排列的纤突ꎮ 冠状病毒最早

从鸡身上分离得到ꎮ １９６５ 年ꎬＴｙｒｒｅｌｌ 和 Ｂｙｎｏｅ 第

一次从人身上分离出冠状病毒[１]ꎮ 冠状病毒属

于 套 式 病 毒 目 ( Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ )ꎬ 冠 状 病 毒 科

(Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ)ꎬ冠状病毒亚科(Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｎａｅ)ꎬ
冠状病毒属(Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ) [２]ꎮ ２０１４ 年ꎬ国际病毒

学分类委员会将冠状病毒科分为四个属ꎬ即 α、β、
γ 和 δ 属[３]ꎮ α 和 β 属的冠状病毒能够引起人类

感染ꎬγ 和 δ 属主要引起禽类感染ꎮ 其中 β 属冠

状病毒又可分为四个独立的亚群ꎬ即 Ａ、Ｂ、Ｃ 和 Ｄ
亚群ꎮ 在 ２０１９ 冠状病毒病( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)出现之前ꎬ能引起人类感染的

六种冠状病毒分别为人冠状病毒 ２２９Ｅ ( ｈｕｍａｎ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２２９Ｅꎬ ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ )、 人 冠 状 病 毒

ＯＣ４３(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＯＣ４３ꎬ ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３)、严
重急 性 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)、人

冠状病毒 ＮＬ６３(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＮＬ６３ꎬ ＨＣｏＶ￣
ＮＬ６３)、 人冠状病毒 ＨＫＵ１ ( ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ＨＫＵ１ꎬ ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１)和中东呼吸综合征冠状病

毒(Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)ꎮ 其中 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 与 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 属

于 α 属冠状病毒ꎬＨＣｏＶ￣ＯＣ４３ 和 ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 属

于 β 属冠状病毒 Ａ 亚群ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 属于 β 属冠

状病毒 Ｂ 亚群ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 属于 β 属冠状病毒 Ｃ
亚群ꎮ ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ、 ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３、 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 和

ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 四类冠状病毒通常引起普通感冒ꎻ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 引起 ２００２—２００３ 年中国广东省严重急

性呼吸道综合征[４]ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 引起 ２０１２ 年沙特

阿拉伯中东呼吸综合征[５]ꎬ两者均会感染下呼吸

道ꎬ常常导致人类严重的呼吸综合征[６]ꎮ ２０１９ 年

发现的严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ ( ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２)也属于 β 属冠状病毒ꎬ现已被鉴定为第七

种可以引起人类感染的冠状病毒ꎮ

１　 人类高致病性冠状病毒的发现

１. １　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
２００２ 年 １１ 月ꎬ中国佛山出现了第一例严重

急性呼吸系统综合征ꎬ该病由 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 引起[７]ꎮ
根据美国疾病预防控制中心的数据ꎬＳＡＲＳ 总计

２ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



确诊病例 ８２７３ 例ꎬ死亡 ７７５ 例ꎬ病死率为 ９％ꎬ大
多数病例和死亡病例都发生在中国[８]ꎬ其中老年

人更容易患 ＳＡＲＳꎬ且病死率超过 ５０％ꎮ 研究人员

认为ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 来源于蝙蝠ꎬ其所致严重急性呼

吸系统综合征为人畜共患传染病[９]ꎬ潜伏期为

２ ~ １４ ｄ(平均 ４ ｄ)ꎬ临床症状表现为高热、畏寒、
头痛、咳嗽ꎬ肺部出现传染性非典型肺炎ꎬ重型病

例出现急性呼吸窘迫综合征、器官功能衰竭等ꎮ
ＳＡＲＳ 的主要传播方式为近距离飞沫传播和直接

接触传播[１０]ꎬ存在超级传播事件ꎮ 有调查显示ꎬ
中山大学附属第二医院的医务人员在与一名患者

接触后ꎬ出现了第一、二、三代患者ꎬ最终有 ８１ 名

医护人员确诊感染[１１]ꎮ
１. ２　 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ

２０１２ 年 ６ 月ꎬ沙特阿拉伯一名男子死于急性

肺炎和肾功能衰竭ꎮ 从他的痰液中分离出的冠状

病毒[１２]ꎮ ２０１５ 年ꎬＭＥＲＳ 以人传人的方式在韩国

流行ꎮ 根据 ＷＨＯ 公布的数据ꎬ截至 ２０１９ 年 １１
月 ３０ 日ꎬＭＥＲＳ 共确诊 ２４９４ 例ꎬ死亡 ８５８ 例ꎬ病
死率为 ３４％ [１３]ꎮ 该病潜伏期为 ２ ~ １５ ｄ (平均

５ ｄ)ꎬ临床早期表现为发热、咳嗽、呼吸急促、肺
炎ꎬ肺部病变以严重肺炎为主ꎬ重型病例出现急性

呼吸窘迫综合征、器官衰竭等ꎮ 相比较而言ꎬ
ＭＥＲＳ 患者比 ＳＲＡＳ 患者出现消化道症状和急性

肾损 伤 的 比 例 更 高ꎬ 器 官 衰 竭 也 发 生 的 更

早[１４￣１６]ꎮ ＭＥＲＳ 同样也存在超级传播者ꎬ据报道

韩国 １ 例患者感染 ８５ 例[１７]ꎮ
１. ３　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２

２０２０ 年 １ 月 ９ 日ꎬ 武 汉 出 现 中 国 首 例

ＣＯＶＩＤ￣１９ 死亡病例ꎮ 截至 ２０２０ 年 ４ 月 ８ 日ꎬ中
国累计确诊 ８１ ８６５ 例ꎬ治愈 ７７ ３７０ 例ꎬ死亡 ３３３５
例[１８]ꎻ境外国家累计确诊逾 １３７ 万例ꎬ治愈逾 ２３
万例ꎬ死亡近 ８ 万例ꎮ 基于目前的流行病学调查

结果ꎬ该病潜伏期为 １ ~ １４ ｄꎬ多为 ３ ~ ７ ｄꎮ 临床

表现以发热、干咳、乏力为主要表现ꎬ少数患者伴

有鼻塞、流涕、咽痛、肌痛和腹泻等症状ꎮ 重型患

者多在发病一周后出现呼吸困难和 /或低氧血症ꎬ
严重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒

症休克、难治性代谢性酸中毒、出凝血功能障碍及

多器官功能衰竭等ꎮ 值得注意的是重型、危重型

患者病程中可为中低热ꎬ甚至无明显发热ꎻ轻型患

者仅表现为低热、轻微乏力等ꎬ无肺炎表现ꎻ部分

患者甚至无任何临床表现ꎮ 多数患者预后良好ꎬ

少数患者病情危重ꎬ特别是高龄且合并基础疾病

的患 者[１９]ꎬ 儿 童 病 例 症 状 相 对 较 轻[２０]ꎮ 与

ＳＡＲＳ、ＭＥＲＳ 比较ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 的发病人数多、全
球覆盖率广ꎬ但病死率低于前两者ꎮ 有研究者对

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的基本再生数(Ｒ０ 值)进行估计ꎬＲ０

的估计值为 ３. ７７ (９５％ ＣＩ:３. ５１ ~ ４. ０５) ~ ６. ４７
(９５％ＣＩ:５. ７１ ~ ７. ２３) [２１￣２２]ꎮ

２　 人类高致病性冠状病毒的结构

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 都属于 β 属冠状

病毒 Ｂ 亚群[２３]ꎬ两者同源性超过 ８０％ꎮ ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 属于 Ｃ 亚群ꎬ与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的同源性超过

５０％ [２４￣２５]ꎮ 这三种人类高致病性冠状病毒都呈球

形或卵圆形ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 病毒粒子直径为 ８０ ~
１２０ ｎｍꎬ基因组全长约 ２９. ７ ｋｂꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 病毒

粒子直径为 ６０ ~ ２２０ ｎｍꎬ基因组全长约 ３０. １ ｋｂꎻ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒粒子直径为 ６０ ~ １４０ ｎｍ[２６]ꎬ基
因组全长约 ２９. ９ ｋｂ (图 １Ａ)ꎮ 它们的基因组

ＲＮＡ 均由复制酶基因、结构基因和附属基因组

成ꎮ 位于基因组 ５′端且占基因组全长三分之二

的序列是复制酶基因ꎬ 为 开 放 阅 读 框 ( ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅꎬ ＯＲＦ)１ａｂꎬ可编码两种多聚蛋白ꎬ
即多聚蛋白 １ａ 和多聚蛋白 １ａｂꎬ这两种蛋白与病

毒 ＲＮＡ 的复制和转录有关ꎮ 位于基因组 ３′端且

约占全长三分之一的序列是结构基因ꎬ可编码病

毒 的 四 种 结 构 蛋 白: 刺 突 糖 蛋 白 ( ｓｐｉｋｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｓ)、小包膜蛋白 ( ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｅ)、包膜蛋白(ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｍ)和核衣壳蛋

白(ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｎ) (图 １Ｂ)ꎮ 附属基因

存在于结构基因之间ꎬ编码附属蛋白ꎬ其对于病毒

的装配并非必需[２７]ꎮ
病毒通过在宿主体内复制和转录以达到自我

增殖的目的ꎬ该过程需要巨大的复制转录复合体ꎮ
人类高致病性冠状病毒的复制转录复合体由 １６
个成熟的非结构蛋白(ｎｏｎ￣ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＮＳＰ)
组装而成ꎮ 以 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 为例ꎬ其非结构蛋白

功能如下:ＮＳＰ１ 是前导蛋白ꎻＮＳＰ２ 目前不详ꎬ在
其他冠状病毒中可与宿主细胞相互作用ꎬ抑制早

期宿主免疫反应ꎻＮＳＰ３ 据预测有磷酸酯酶和木瓜

样蛋白酶活性ꎬ在其他冠状病毒中参与形成复制

转录复合体支架蛋白ꎻＮＳＰ４ 和 ＮＳＰ６ 均含跨膜

区ꎬ在其他冠状病毒中可将复制转录复合体锚

定在质膜上ꎻＮＳＰ５具有３Ｃ样蛋白酶活性ꎬ介导

３何叶艳ꎬ等. 人类高致病性冠状病毒的增殖和传播机制研究进展



　 　 Ａ:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 基因组结构示意图. 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 基因组中ꎬＯＲＦ１ａｂ 为复

制酶基因ꎬ可编码两个多聚体蛋白 １ａ 和 １ａｂꎬ１ａ 和 １ａｂ 经蛋白酶裂解ꎬ产生 １６ 个非结构蛋白ꎮ 结构基因可依次编码 Ｓ、Ｅ、Ｍ、Ｎ 这四

种结构蛋白ꎮ 附属基因在三个冠状病毒分子的位置不同ꎬ可编码附属蛋白ꎮ Ｂ:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 颗粒结构示意

图ꎮ Ｓ、Ｍ、Ｅ 三种结构蛋白位于病毒包膜上ꎬＮ 蛋白位于包膜内ꎬ与病毒基因组 ＲＮＡ 结合. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病

毒 ２ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征冠状病毒ꎻＮＳＰ:非结构蛋白.
图 １　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的结构(在 Ｂｉｏｒｅｎｄｅｒ 网站绘制)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ａｎｄ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ｇｅｎｏｍｅｓ

ＮＳＰ４ 下游的剪切ꎬ对三维结构起决定性作用ꎻ
ＮＳＰ７ 目前不详ꎬ在其他冠状病毒中可能与病毒复

制的调节、转运和病毒粒子的组装有关ꎻＮＳＰ８ 目

前不详ꎬ在其他冠状病毒中可延伸带有引物的

ＲＮＡ 模板ꎻＮＳＰ９ 是单链 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ有稳定

新生核酸的作用ꎻＮＳＰ１０ 调节转录ꎬ是生长因子样

蛋白ꎻ ＮＳＰ１１ 目前不详ꎻ ＮＳＰ１２ 有 ＲＮＡ 依赖性

ＲＮＡ 聚合酶活性ꎻＮＳＰ１３ 是锌结合结构域ꎬ有核

苷水解酶 /解旋酶活性和 ＲＮＡ５′三磷酸酶活性ꎻ
ＮＳＰ１４ 有 ３′→５′核糖核酸外切酶活性ꎬ参与 ＲＮＡ
帽子的形成ꎻＮＳＰ１５ 具有尿苷酸特异性核酸内切

酶活性ꎻＮＳＰ１６ 具有 ２′￣Ｏ￣甲基转移酶活性ꎬ介导

腺苷甲硫氨酸的甲基转移到第一个转录的核苷酸

上ꎬ也参与 ＲＮＡ 帽子的形成[２８]ꎮ
四种结构蛋白在病毒复制周期中有不同的功

能ꎮ Ｓ 蛋白位于病毒表面ꎬ以三聚体的形态存在ꎬ
每个单体分为胞外区、跨膜区和胞内区ꎮ Ｓ 蛋白

由 Ｓ１ 和 Ｓ２ 两个亚基构成ꎮ Ｓ１ 亚基位于 Ｓ 蛋白

的氨基端ꎬ属于胞外区ꎬ包含受体结合结构域ꎬ可
特异性识别宿主受体并与之结合[２９]ꎮ Ｓ２ 亚基位

于 Ｓ 蛋白的羧基端ꎬ包括胞外区、跨膜区和胞内

区ꎮ Ｓ２ 亚基的胞外部分包含融合肽段和两个疏

水螺旋重复区(ｈｅｐｔａｄ ｒｅｐｅａｔꎬ ＨＲ)ＨＲ１ 和 ＨＲ２ꎬ
其主要功能是介导病毒与宿主的膜融合ꎮ Ｅ 蛋白

是最小的结构蛋白ꎬ也是最神秘的ꎬ由 ７６ ~ １０９ 个

氨基酸组成ꎮ 在病毒复制周期中ꎬ虽然 Ｅ 蛋白在

宿主细胞中被大量表达ꎬ但只有一小部分可作为

病毒包膜的组成成分[３０]ꎮ Ｅ 蛋白主要定位于内

质网、高尔基体和内质网 高尔基体中间体ꎬ参与

病毒组装、出芽和细胞内转运[３１]ꎮ Ｅ 蛋白不仅具

有从宿主细胞释放病毒粒子的功能ꎬ还具有离子

通道活性[３２]ꎮ Ｍ 蛋白是病毒结构中最重要的蛋

白之一ꎬ被认为是冠状病毒组装的中心组织者ꎬ可
以与其他结构蛋白相互作用ꎬ即 Ｍ￣Ｍ、Ｍ￣Ｓ、Ｍ￣Ｎ、
Ｍ￣Ｅ 蛋白之间相互作用[３３]ꎮ 例如 Ｍ 蛋白与 Ｅ 蛋

白共同协调病毒的组装以及参与成熟病毒包膜的

形成[３４]ꎮ Ｎ 蛋白的作用是与病毒 ＲＮＡ 紧密结

合ꎬ这是病毒 ＲＮＡ 包装到病毒粒子中的前提条

件ꎬ从而保护病毒基因组[３５]ꎮ

３　 人类高致病性冠状病毒的增殖机制

人类高致病性冠状病毒和其他感染性病毒一

样ꎬ需要通过自我复制得以增殖ꎮ 冠状病毒的基

因组是已知 ＲＮＡ 病毒中最大的ꎬ其基因组在宿主

内的表达机制也相对复杂ꎮ 当入侵宿主细胞后ꎬ
病毒依赖于宿主细胞的酶系统、原料和能量复制

核酸ꎬ借助宿主细胞的核糖体翻译病毒蛋白质ꎮ
复制过程可分为五步:吸附、穿入、脱壳、生物合成

以及装配释放(图 ２)ꎮ
３. １　 吸　 附

吸附是指病毒附着于敏感细胞的表面ꎬ这是

感染的起始期ꎬ也是关键步骤之一ꎮ病毒与宿主

４ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 ①:吸附ꎬ病毒通过 Ｓ 蛋白与宿主细胞表面的受体识别并结合ꎻ②③④:穿入与脱壳ꎬ病毒通过内吞途径(②)或者直接膜融合途

径(③)穿入ꎬ此过程需要在 Ｓ 蛋白的介导下引起膜融合ꎬ完成脱壳和遗传物质释放(④)ꎻ⑤⑥⑦:生物合成、组装和释放ꎬ以病毒基

因组 ＲＮＡ 为模板ꎬ合成复制转录复合体ꎬ并被锚定在双膜囊泡(ＤＭＶ)中ꎮ 在复制转录复合体的作用下ꎬ合成新的病毒的基因组

ＲＮＡ 和亚基因组 ＲＮＡꎮ 亚基因组作为 ｍＲＮＡ 被宿主细胞粗面内质网上的核糖体识别翻译ꎬ生成相应的结构蛋白ꎮ Ｓ、Ｍ、Ｅ 三种结构

蛋白插入内质网和内质网 高尔基体中间体ꎬＮ 蛋白与基因组 ＲＮＡ 结合形成核衣壳(⑤)ꎮ 核壳体在内质网 高尔基体中间体与其他

三种结构蛋白完成组装(⑥)ꎮ 完整的病毒粒子通过高尔基体的囊泡被运输到宿主细胞外(⑦)ꎮ
图 ２　 人类高致病性冠状病毒的自我复制模式图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｅｌｆ￣ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｉｇｈｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ

受体结合的效率是冠状病毒传播速度的决定性因

素之一ꎮ 细胞与病毒的相互作用始于偶然碰撞和

静电作用造成的可逆联结ꎬ随后冠状病毒通过表

面的 Ｓ 蛋白与细胞表面特异性的蛋白受体结合ꎬ
并吸附在宿主细胞上ꎮ

不同的人类高致病性冠状病毒能特异性识别

不同的宿主受体ꎮ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的受体是二肽基肽

酶(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ꎬ ＤＰＰ４) [３６]ꎮ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ

Ｓ 蛋白的受体结合结构域与宿主细胞表面的

ＤＰＰ４ 受体结合ꎬ介导 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 吸附在宿主细

胞表面ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的受体结合位

点相似度较高ꎬ两者的受体都是血管紧张素转换酶

２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２ꎬ ＡＣＥ２ ) [３７￣３８]ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 都利用 Ｓ
蛋白的羧基端结构域(Ｓ１￣Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ)来识

别受体[３９￣４１]ꎮ 对于正在全球蔓延的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
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病毒ꎬ研究者们已解析了其 Ｓ１ 亚基与 ＡＣＥ２ 受体

的结合位点、Ｓ１ 与 ＡＣＥ２ 蛋白复合物的晶体结构

和其受体 ＡＣＥ２ 的全长结构[４２￣４３]ꎮ
人类高致病性冠状病毒与宿主受体的结合效

率直接影响其增殖效率ꎮ 有动物实验表明ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白的受体结合区 ４７９ 和 ４８７ 位点

的改变会导致更快速的畜 人或人 人传播过

程[４４]ꎮ 冷冻电镜观察结果显示ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ
蛋白的预融合构象三聚体中ꎬ每个单体上都有细

胞受体结合点位ꎬ其中一个单体构象呈向上螺旋

突出ꎬ使 Ｓ 蛋白具有容易与宿主受体 ＡＣＥ２ 结合

的空间构象ꎮ 此外ꎬ电镜负染结果显示ꎬＡＣＥ２ 蛋

白与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的亲和力是 ＡＣＥ２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
的亲和力的 １０ 到 ２０ 倍ꎮ 以上结果可以解释

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 传染性如此之高的原因[４５]ꎮ
３. ２　 穿入与脱壳

穿入是指病毒核酸或感染性核衣壳穿过细胞

膜进入细胞质ꎬ开始病毒感染宿主的细胞内阶段ꎮ
人类高致病性冠状病毒穿入宿主细胞可能存在两

个途径ꎮ 具体采用哪种方式穿入取决于组织和细

胞类型的特异性ꎬ和局部微环境如受体和蛋白酶

的可用性ꎮ 途径一是病毒被宿主细胞内吞ꎮ 冠状

病毒与宿主细胞受体结合后ꎬ病毒周围的宿主细

胞膜内陷ꎬ以内吞的形式形成含病毒的内体小泡ꎬ
内体中的细胞酶如组织蛋白酶 Ｂ 和组织蛋白酶 Ｌ
(ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ Ｌꎬ ＣａｔＢ / Ｌ)被酸性环境活化后ꎬ
在特定区域裂解 Ｓ 蛋白ꎬ进而激活 Ｓ 蛋白并使 Ｓ２
亚基构象发生改变ꎬ暴露出 Ｓ２ 的融合肽ꎬ从而促

使病毒包膜与宿主细胞膜融合ꎬ释放病毒 ＲＮＡ 到

被感染的细胞中[４６]ꎮ 途径二是病毒的脂质包膜

与宿主细胞膜直接膜融合ꎬ并释放病毒 ＲＮＡ 到宿

主细胞的细胞质中ꎮ
穿入过程中的关键步骤是病毒包膜与宿主细

胞膜的融合ꎮ 膜融合反应可以分别或者同时被环

境酸碱值、受体与 Ｓ 蛋白的结合所激活ꎬ可发生在

内体中或细胞表面ꎮ 膜融合过程分为三步:①病

毒 Ｓ 蛋白处于亚稳态的预融合构象ꎻ②Ｓ１ 亚基与

宿主受体特异性结合ꎬ细胞酶在两个区域裂解 Ｓ
蛋白[４７]ꎮ 这两个区域分别位于 Ｓ１ 亚基与 Ｓ２ 亚

基的交界区(Ｓ１ / Ｓ２ 位点)和 Ｓ２ 亚基融合肽的附

近(Ｓ２′位点) [４８]ꎮ Ｓ１ / Ｓ２ 位点被特异性蛋白酶作

用后ꎬ前体 Ｓ 蛋白被裂解为两个成熟蛋白ꎬ包括含

受体结合结构域的 Ｓ１ 亚基和含融合结构域的 Ｓ２

亚基ꎮ Ｓ２′位点的裂解会使 Ｓ２ 亚基氨基端的疏水

融合肽暴露出来ꎬ使其插入宿主细胞膜中ꎬ像伸出

的手臂抓住宿主细胞膜ꎬ形成发夹前体状态ꎮ
③当多个发夹前体在融合位点聚集时ꎬＳ２ 的螺旋

结构七肽重复 ＨＲ１ 和 ＨＲ２ 发生反向折叠ꎬ形成

六螺旋束ꎬ六螺旋束由束捆三聚体前体形态ꎬ转变

为束捆三聚体形态ꎬ最终形成稳定的杆状三聚体

发夹ꎮ 在整个构象变化过程中ꎬ病毒包膜与宿主

细胞膜越来越近ꎬ最终包膜与细胞膜融合ꎬ并形成

允许病毒遗传物质通过的大融合孔[２９] (图 ３)ꎮ
近 期 研 究 表 明ꎬ 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 ２
(ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ ２ꎬ ＴＭＰＲＳＳ２)抑

制剂可以抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 进入宿主细胞[４９]ꎬ由
此推测ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与另两种人类高致病性冠状

病毒一样ꎬ也以膜融合方式进入宿主细胞ꎮ
三种人高致病性冠状病毒的 Ｓ 蛋白裂解区域

均能被特异性识别ꎬ因此造成的不同的膜融合效

率会影响病毒的增殖效率ꎮ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１ / Ｓ２
位点能被弗林蛋白酶( ｆｕｒｉｎ)裂解[５０]ꎬＳ２′位点可

能通 过 ＴＭＰＲＳＳ２ 和 组 织 蛋 白 酶 Ｌ 裂 解[５１]ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１ / Ｓ２ 区域可以被多种蛋白酶如弗

林蛋白酶、胰蛋白酶( ｔｒｙｐｓｉｎ)和组织蛋白酶 Ｌ 识

别并裂解[５２￣５３]ꎬＳ２′裂解位点能被胰蛋白酶识别并

裂解[５４]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 在 Ｓ１ / Ｓ２ 区

域有相同的潜在裂解位点[５５]ꎬ均能被组织蛋白酶

Ｂ 和组织蛋白酶 Ｌ 裂解[５２]ꎮ 近期研究表明

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 有一处 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 没有的潜在弗林

蛋白酶样蛋白酶切割位点ꎬ这个位点位于 Ｓ１ / Ｓ２
位点的氨基端ꎬ并在病毒生物合成过程中被加工ꎮ
该切割位点的精氨酸对病毒膜融合以及蛋白成熟

过程起着关键作用ꎬ该切割位点的脯氨酸使主链

原子产生转角结构ꎬ可能导致在多碱基酶切位点

侧面增加 Ｏ￣连接聚糖结构ꎮ 该酶切位点可区分

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白ꎮ 由于弗林

蛋白酶的广泛表达ꎬ研究者们推测该位点的存在

可能参与扩大 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的宿主趋向性和组织

嗜性ꎬ以及增加传播性ꎬ改变致病性[ ３８]ꎮ
病毒的脱壳是指病毒感染性核酸从衣壳内释

放出来的过程ꎮ 以内吞方式进入细胞的病毒ꎬ经
蛋白酶降解ꎬ先后脱去包膜和衣壳ꎮ 以直接膜融

合方式侵入的病毒ꎬ其包膜在与细胞膜融合时即

已脱掉ꎬ衣壳被移至脱壳部位并在酶的作用下进

一步脱壳ꎮ

６ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 Ａ:Ｓ１ 亚基的存在ꎬ有利于 Ｓ２ 亚基保持亚稳态的预融合构象ꎮ 当 Ｓ１ 亚基与受体结合ꎬＳ 蛋白在中性 ｐＨ(处于细胞表面)或酸性

酸碱度环境(处于内体之中)的诱导ꎬ会促使 Ｓ 蛋白构象发生改变ꎮ Ｂ:Ｓ１ 亚基与受体结合后ꎬ并在细胞酶的作用下ꎬＳ２ 亚基构象发生

改变ꎬ暴露出 Ｓ２ 亚基的融合肽ꎬ并将融合肽插入宿主细胞膜ꎮ 此时ꎬＳ 蛋白处于发夹前体状态ꎬ多个发夹前体在融合位点聚集ꎮ Ｃ:Ｓ２
的螺旋结构 ＨＲ１ 和 ＨＲ２ 开始发生反向折叠(束捆三聚体前体形态)ꎬ融合肽与跨膜结构域相互靠近ꎬＨＲ１ 和 ＨＲ２ 逐渐达到反平行状

态(束捆三聚体形态)ꎬ从而使病毒包膜和宿主细胞膜逐渐融合ꎮ Ｄ:形成稳定的六螺旋束结构(稳定的杆状三聚体发夹)ꎬ包膜与宿

主细胞相互融合ꎬ逐渐形成融合孔ꎬ最终膜融合完成并形成大融合孔ꎬ病毒的遗传物质便可从大融合孔中进入宿主细胞ꎮ
图 ３　 Ｓ 蛋白介导下的膜融合
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ

３. ３　 生物合成、组装和释放

冠状 病 毒 的 基 因 组 ＲＮＡ 为 单 链 正 义

ＲＮＡ[５６]ꎬ具有 ｍＲＮＡ 功能ꎬ因此它的基因组 ＲＮＡ
进入宿主细胞后ꎬ可被细胞质中的核糖体识别ꎬ直
接作为 ｍＲＮＡ 指导蛋白质的合成ꎻ另一方面ꎬ基
因组 ＲＮＡ 也可以通过 ＲＮＡ 聚合酶的作用合成负

链ꎬ再以负链为模版合成正链ꎬ进行复制ꎮ 新生成

的正链也可作为 ｍＲＮＡ 指导蛋白质的合成ꎮ
人类高致病性冠状病毒合成时ꎬ首先以病毒

基因组 ＲＮＡ５′端的一段序列为模板ꎬ翻译出特有

的大型复制转录复合体ꎬ并完成后续的病毒基因

组 ＲＮＡ 和亚基因组 ＲＮＡ 的合成ꎮ 以 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
为例:核糖体通过移码机制从 ＯＲＦ１ａｂ 的起始密

码子开始翻译ꎬ编码两个多聚蛋白 １ａ 与 １ａｂ(此
时的多聚蛋白处于无转录活性的非成熟结构状

态)ꎬ经具有木瓜样蛋白酶活性的非结构蛋白

ＮＳＰ３ 和具有 ３Ｃ 样蛋白酶活性的 ＮＳＰ５ 剪切ꎬ得

到成熟的非结构蛋白 ＮＳＰ１￣ＮＳＰ１６ꎮ 非结构蛋白

可诱导细胞膜重排ꎬ形成双膜囊泡ꎬ非结构蛋白的

合成发生在双膜囊泡及其附近的小泡之中[５７]ꎮ
ＮＳＰ３ 负责 ＮＳＰ１￣ＮＳＰ４ 之间特异性位点的切割ꎬ
ＮＳＰ５ 则负责 ＮＳＰ４ ~ ＮＳＰｌ６ 之间的切割ꎮ 被切割

后ꎬ１６ 个成熟的非结构蛋白构成复制转录复合

体ꎬ并被锚定在双膜囊泡上[５８]ꎮ
复制过程中ꎬ首先以基因组 ＲＮＡ 为模板ꎬ在

复制转录复合体的介导下ꎬ先产生与病毒基因组

长度互补的负链基因组 ＲＮＡꎮ 随后ꎬ以生成的负

链基因组 ＲＮＡ 为模板ꎬ合成新的病毒基因组

ＲＮＡ 和亚基因组 ＲＮＡꎮ 其中ꎬ基因组 ＲＮＡ 进入

新的循环[５９]ꎬ该 ＲＮＡ 复制过程被认为发生在双

膜囊泡上[６０]ꎮ
合成的亚基因组作为 ｍＲＮＡ 被宿主细胞粗

面内质网上的核糖体识别翻译ꎬ生成相应的结构

蛋白ꎮ Ｎ 蛋白被合成后ꎬ首先与新合成的基因组
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ＲＮＡ 包裹形成核壳体ꎬ然后核壳体与插入内质网

和内质网 高尔基体中间体上的 Ｓ 蛋白、Ｍ 蛋白和

Ｅ 蛋白结合ꎬ病毒的组装在内质网 高尔基体中间

体内完成[６１]ꎮ 当基因组 ＲＮＡ 和结构蛋白组装ꎬ
出芽形成囊泡ꎬ并转运到高尔基体时ꎬＴＭＰＲＳＳ２
会对 Ｓ 蛋白剪切ꎬ形成有活性的新病毒ꎮ

当囊泡到达细胞表面时ꎬ新病毒在 ＴＭＰＲＳＳ２
帮助下释放[６２]ꎮ 每个被感染的细胞会产生成千

上万个新病毒粒子ꎬ蔓延到气管、支气管ꎬ最终到

达肺泡ꎬ引发肺炎ꎮ 通过人体的三对唾液腺ꎬ可以

分泌混有病毒的唾液ꎬ病毒随着喷嚏和咳嗽传播

到空气并停留在外界环境中ꎬ从而有机会接触他

人的黏膜细胞致其感染ꎮ
３. ４　 调　 控

和其他许多病毒一样ꎬ人类高致病冠状病毒

在宿主细胞内进行合成和组装过程中ꎬ会干扰和

拮抗宿主的免疫反应及其信号转导ꎬ影响宿主蛋

白质的合成ꎬ并促进病毒的细胞内合成ꎮ 病毒在

宿主内大量合成ꎬ造成宿主细胞器应激反应ꎬ特别

是内质网严重负荷后进入应激模式ꎬ进而导致宿

主蛋白质翻译关闭ꎬ而病毒仍能通过特有的机制

继续合成ꎮ
现有研究认为ꎬ冠状病毒通过三个潜在的过

程诱导内质网应激[６３]:①大量冠状病毒结构蛋白

的翻译、折叠和修饰ꎬ特别是大量高度糖基化的 Ｓ
蛋白的过表达ꎬ会导致宿主细胞内质网压力增大ꎬ
诱发内质网应激ꎬ激活未折叠蛋白应答[６４]ꎮ ②为

了组装复制转录复合物ꎬ冠状病毒诱导内质网膜

重排为双膜囊泡ꎬ导致大量膜结构的重排[６５]ꎮ 当

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 在宿主细胞中过表达非结构蛋白

ＮＳＰ３、ＮＳＰ４ 和 ＮＳＰ６ꎬ可观察到双膜囊泡的形成ꎬ
表明它们参与冠状病毒诱导的膜重构[６６]ꎮ ③成

熟病毒粒子的形态发生和出芽会导致内质网膜大

量消耗ꎬ增加内质网的负担[６７￣６８]ꎮ
人体在病毒侵入后ꎬ会产生免疫应答来抵抗

病毒ꎮ 而人类高致病性冠状病毒可以通过清除巨

噬细胞、单核细胞、Ｔ 淋巴细胞等免疫细胞来抑制

宿主固有和特异性免疫应答[６９]ꎬ促使人体大量产

生多种细胞因子和趋化因子ꎬ启动细胞因子风暴ꎬ
导致全身病灶部位炎症和水肿ꎮ 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ꎬ甚至导致患者死亡[７０]ꎮ ＳＡＲＳ 患者过度分泌

的细胞因子有 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、γ 干扰素、趋化

因子 ＣＸＣＬ１０ 及单核细胞趋化蛋白￣１ (ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＭＣＰ￣１)等ꎻＭＥＲＳ 患者过度

分泌的细胞因子有 γ 干扰素、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１５、ＩＬ￣
１７、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 等[７１￣７４]ꎻＣＯＶＩＤ￣１９ 患者过

度分泌的细胞因子有 ＩＬ￣１β、γ 干扰素、诱导蛋白

１０ ( ＩＰ￣１０ ) 和 ＭＣＰ￣１ 等[７５]ꎮ 相 较 于 非 重 型

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者而言ꎬ重型患者的 ＩＬ￣２、 ＩＬ￣７、 ＩＬ￣
１０、粒细胞集落刺激因子、ＩＰ￣１０、ＭＣＰ￣１ 等水平明

显升高[７６]ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 为了更好地在宿主

细胞中生存ꎬ采用多种策略来避免免疫应答ꎮ 冠

状病毒在进行 ＲＮＡ 复制时ꎬ由于双膜囊泡表面不

含有模式识别受体(模式识别受体可以识别进化

上保守的病原微生物结构ꎬ是病原微生物的感应

器)ꎬ因此可以避免宿主对病毒双链核糖核酸的

检测[７７]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 可 能 利 用

ＮＳＰ１０ 和 ＮＳＰ１６ 组成的复合物辅助病毒 ｍＲＮＡ
形成 帽 子 结 构ꎬ 以 避 免 宿 主 细 胞 识 别 病 毒

ｍＲＮＡ[７８￣７９]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＮＳＰ１
都具有防止宿主蛋白合成和抑制宿主固有免疫反

应的功能[８０]ꎬ并能通过诱导宿主 ｍＲＮＡ 的降解和

抑制其翻译[８１]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 均可有

效抑制宿主抗病毒免疫系统ꎬ如 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｎ
蛋白、ＯＲＦ３ｂ 和 ＯＲＦ６ 蛋白[８２]ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的辅

助蛋 白 ＯＲＦ４ａ、 ＯＲＦ４ｂ、 ＯＲＦ５ 和 Ｍ 蛋 白[８３]ꎮ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感染后与抗原呈递相关的基因表达被

下调[８４]ꎮ

４　 人类高致病冠状病毒的传播途径

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的宿

主都是人和脊椎动物ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的原始宿主是

蝙蝠[８５]ꎬ中间宿主很可能是果子狸[８６]ꎬ存在“蝙
蝠 人” 和 “蝙蝠 果子狸 人” 两种传播途径ꎮ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的原始宿主是蝙蝠ꎬ中间宿主是单峰

骆驼(Ｄｒｏｍｅｄａｒｙ) [８７]ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的原始宿主目前有多种推测ꎬ比

较集中的是蝙蝠和穿山甲ꎮ 中国科学院武汉病毒

研究所石正丽研究团队发现 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与云南

省一种蝙蝠(Ｒｈｉｎｏｌｏｐｈｕｓａｆｆｉｎｉｓ)所携带的冠状病

毒(ＢａｔＣｏＶＲａＴＧ１３)的核苷酸同源性高达 ９６. ２％ꎬ
推测 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的自然宿主可能是蝙蝠[８８]ꎮ 浙

江大学医学院附属第一医院肖永红团队根据深度

学习算法模拟得出的数据推测 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与

８ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、蝙蝠 ＳＡＲＳ 样冠状病毒和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ
具有相近的感染力ꎬ且蝙蝠冠状病毒与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 更为接近ꎮ 此外ꎬ通过比较脊椎动物宿主

(犬、猪、貂、龟和猫)的病毒的感染模式ꎬ发现水

貂冠状病毒与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 有着更为接近的感染

模式ꎮ 因此推测蝙蝠可能是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 最主要

的来源ꎬ而水貂可能是中间宿主[８９]ꎮ 张志刚研究

团队研究结果穿山甲冠状病毒基因组与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 基因组的核苷酸同源性为 ９１. ０２％ [９０]ꎮ
Ｓｉｌｖｉａ Ａｎｇｅｌｅｔｔｉ 团队通过快速无约束贝叶斯近似

法和绘制系统进化树的方法ꎬ提出 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
从蝙蝠进入中间宿主后有可能发生了变异ꎬ进而

获得了感染人的能力[９１]ꎮ 综上所述ꎬ现有研究还

无法确定 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的自然源头宿主和中间宿

主ꎬ也不能确定 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的发生地[９０]ꎮ
人类高致病性冠状病毒均可以通过人与人传

播ꎬ人群普遍易感ꎮ 已知的传播途径有以下几种ꎬ
其中飞沫传播和接触传播是主要的传播途径ꎮ
４. １　 飞沫传播

呼吸道飞沫和密切接触传播是主要的传播途

径ꎮ 病毒借助飞沫被人体吸入后进入呼吸道ꎮ 大

多数人类冠状病毒ꎬ如流感病毒可引起人类轻度

上呼 吸 道 疾 病ꎬ 但 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 这三类高致病性冠状病毒ꎬ会引发患

者严重的下呼吸道感染ꎬ原因在于这三类病毒的

受体在下呼吸道常见ꎬ使得病毒入侵肺部ꎬ导致肺

部病变ꎮ
人类高致病性冠状病毒进入呼吸道后ꎬ在下

呼吸道与特异性受体结合ꎬ进而促进其感染和繁

殖ꎮ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的受体 ＤＰＰ４ 在支气管上皮细

胞、肺泡上皮细胞、内皮细胞等下呼吸道细胞及肾

脏、小肠、肝脏等组织细胞表面表达ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的受体 ＡＣＥ２ 在肺、肠、心脏、肾脏

和睾丸等组织细胞均有表达ꎮ 正常肺中ꎬＡＣＥ２
在鳞片状上皮细胞(ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ １ꎬ ＡＴ１)和柱状

上皮细胞 ＡＴ２ 细胞中都有表达ꎮ 在肺泡中ꎬＡＴ１
细胞负责气体交换ꎬＡＴ２ 细胞负责表面活性剂的

生物合成和自我更新ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 主要感染

ＡＴ２ 细胞ꎬＡＴ２ 细胞的数量可能与呼吸道症状的

严重程度有关ꎬ这可能可以解释无症状 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 携带者存在的原因[９２]ꎮ
４. ２　 接触传播

除了直接飞沫传播外ꎬ病毒可以通过飞沫污

染物停留在物体表面ꎬ如桌椅表面、门把手等ꎬ进
而人通过接触被污染的手、衣物、食品、物品等被

感染ꎮ 例如 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 能在金属、玻璃和塑料制

品中存活至少 ２ ｄ[９３]ꎮ
４. ３　 气溶胶传播

气溶胶指固态或液态颗粒悬浮在气体介质

中ꎬ共同形成的气态多相体系混合物ꎮ 如烟、粉
尘、雾、云、烟雾等都属于气溶胶ꎮ 病毒粒子可以

附着在气溶胶中的颗粒物上ꎬ被吸入呼吸道或肺

部ꎮ 直径小于 １０ μｍ 的颗粒物(ＰＭ１０)可通过口

腔和鼻腔进入呼吸道ꎬ直径小于 ２. ５ μｍ 的颗粒

物(ＰＭ２. ５)可被吸入肺泡ꎮ 因而理论上ꎬ在相对

封闭的环境中长时间暴露于高浓度气溶胶中ꎬ存
在病毒经气溶胶传播的可能ꎮ
４. ４　 粪 口传播

粪 口传播也称消化道传播ꎬ引起腹泻的冠状

病毒都有可能经肠道散播和粪 口途径传播ꎮ 在

最近的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 研究中ꎬ吴冰珊等[９４]对 ３６ 例

确证病例进行病毒核酸检测ꎬ结果显示 ５６％ 的

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的粪便中可检出 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病

毒ꎬ其中轻型患者粪便的病毒阳性率较低(２５％)ꎬ
重型和危重型患者粪便的病毒阳性率较高(分别

为 ６７％和 ６３％)ꎮ 此外ꎬ粪中可分离到 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２[２０]ꎮ 因此ꎬ消化道是人类高致病性冠状病毒的

排泄渠道之一ꎮ
４. ５　 眼部传播

据 ＷＨＯ 报道ꎬ泪液是传播 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 病毒的

体液之一ꎬ病毒可能通过接触结膜的仪器传

播[９５]ꎮ 病毒也可能通过飞沫、接触、气溶胶等途

径感染角膜和结膜ꎮ 少数 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的结膜

分泌物的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸筛查为阳性[９６￣９７]ꎬ因
此推测 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可能污染眼结膜上皮ꎬ引起

眼部并发症进而导致呼吸道感染ꎮ 一种可能的机

制是分布在泪小管上皮的 Ｓ 蛋白受体 ＡＣＥ２ 吸附

了 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎬ进而感染了眼表细胞ꎮ 但迄止为

止并未见到 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者眼表组织中分离出

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的报道ꎮ
４. ６　 无症状感染者

病毒的主要传染源为感染的患者ꎬ但无症状

感染者也可能成为传染源[２０]ꎮ 特别是 ＣＯＶＩＤ￣
１９ꎬ部分患者携带病毒但不产生临床症状ꎬ使得病

毒容易通过无症状感染者传播给其家人和接触的

正常人群ꎬ导致被感染者发病ꎮ 这也是 ＣＯＶＩＤ￣１９

９何叶艳ꎬ等. 人类高致病性冠状病毒的增殖和传播机制研究进展



更易传播、发病人数远远超过 ＳＡＲＳ 和 ＭＥＲＳ 的

可能原因之一ꎮ
４. ７　 尿液接触传播

尿液中可分离到 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎬ因此尿液对环

境可造成气溶胶或接触传播污染[２０]ꎮ 此外ꎬ由于

睾丸的肾小管细胞、间质细胞和生精管细胞中可

以高表达 ＡＣＥ２ꎬ因此 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 可能识别并作

用于这些细胞ꎬ从而损害患者的肾脏和睾丸组

织[９８]ꎮ
４. ８　 其他潜在的传播途径

母婴传播:孕产妇与未怀孕成年人一样ꎬ都会

感染 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎮ 但目前没有直接证据表明ꎬ妊
娠期感染新冠病毒会导致宫内垂直传播ꎮ

血液传播:理论上ꎬ血液中存在的感染因子都

具有血液传播的潜力ꎬ但目前还未见经呼吸道传

播的病毒通过血液传播的报道ꎮ 现有数据表明ꎬ
在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的血浆或血清中可以检测到病

毒 ＲＮＡꎮ 武汉市首批 ４１ 例患者中ꎬ ６ / ４１ 例

(１５％)患者出现病毒血症[７５]ꎮ 但目前没有数据

表明 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 有输血传播的风险ꎮ

５　 人类高致病冠状病毒感染的预防和治疗

人类高致病性冠状病毒的攻克难点是没有特

效药物ꎬ只能对症治疗ꎮ 对于最近暴发的 ＣＯＶＩＤ￣
１９ꎬ目前尚无经过严格临床测试并可用于治疗重

症患者的疫苗或特定的抗病毒药物方案ꎬ针对性

的临床研发和测试正在全球范围内紧急推进ꎮ
疫苗的研发过程周期性长ꎬ 成功研发出

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 疫苗可能需要花费数月乃至数年的

时间ꎮ 现在包括中国在内的多个国家都已经成功

分离出 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的病毒毒株ꎬ为疫苗研究奠

定了基础ꎮ 与 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 一样ꎬ针
对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的疫苗研究热门靶点仍是 Ｓ 蛋白

的受体结合结构域ꎮ 正在研发的疫苗种类多种多

样ꎬ包括灭活疫苗、核酸疫苗、减毒活疫苗、重组蛋

白疫苗、病毒载体疫苗等[９９]ꎮ
潜在的药物治疗方案分为两类ꎬ一类作用于

人类高致病性冠状病毒ꎬ另一类作用于宿主ꎮ 作

用于冠状病毒的抗病毒疗法的靶点主要是病毒复

制过程中起关键作用的酶、冠状病毒的结构蛋白

及其遗传物质ꎮ 例如ꎬ洛匹那韦 /利托那韦属于蛋

白酶抑制剂ꎬ能作用于冠状病毒的 ３Ｃ 样蛋白酶ꎬ
有研究表明其可抑制 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的

复制ꎬ起到治疗作用[１００￣１０２]ꎮ 瑞德西韦是一种核

苷类似物ꎬ能够抑制 ＲＮＡ 聚合酶ꎬ抑制 ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 核酸的合成[１０３]ꎮ ＧＳＫ￣２５８６８８１
可作为 Ｓ 蛋白的抑制剂ꎬ通过与 Ｓ 蛋白结合ꎬ阻断

Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 受体结合[１０４]ꎮ 作用于宿主的抗

病毒疗法主要包括将 ＡＣＥ２ 受体作为靶点、将宿

主蛋白酶作为靶点和调节免疫反应等ꎮ 有研究表

明ꎬ氯喹通过改变受体 ＡＣＥ２ 的结构ꎬ干扰 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 与 ＡＣＥ２ 受体结合[１０５]ꎮ 由于 ＡＣＥ２ 也是

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的受体ꎬ推测氯喹也以此机制阻止

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＡＣＥ２ 受体的结合ꎮ 目前ꎬ氯喹已

被用于临床试验治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ且具有一

定 疗 效[１０６]ꎮ 另 外ꎬ ＴＭＰＲＳＳ２ 特 异 抑 制 剂

Ｃａｍｏｓｔａｔ 可 抑 制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ[４９] 和

ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ[１０７]进入细胞ꎮ 干扰素具有免疫调节

和干扰病毒的复制与增殖ꎮ 但是ꎬ药物治疗过程

中ꎬ部分 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者病情突然加重ꎬ研究人员

认为这可能与细胞因子风暴有关[１０８]ꎮ 因此ꎬ除
了以往的治疗方法ꎬ还需要考虑如何抑制细胞因

子风暴ꎮ 托珠单抗、司妥单抗等 ＩＬ￣６ 拮抗剂ꎬ糖
皮质激素ꎬ依那西普、阿那白滞素等细胞因子阻断

剂ꎬ心房钠尿肽和 α￣甲基酪氨酸等儿茶酚胺调节

剂ꎬ西波尼莫德等鞘氨醇类似物ꎬ乌司他丁ꎬ康复

者血浆等药物ꎬ都具有治疗细胞因子风暴的潜

力[１０９]ꎮ 针对人类高致病性冠状病毒ꎬ目前还没

有特效的抗病毒药物方案ꎮ 现阶段基础研究的不

断深入ꎬ病毒的感染机制的进一步明确ꎬ为针对性

的药物和疫苗的研发奠定了基础ꎮ
除了控制传染源ꎬ切断传播途径和保护易感

人群也至关重要ꎮ 飞沫传播和接触传播是人类高

致病性冠状病毒的主要传播途径ꎮ 当感染者咳嗽

或打喷嚏时病毒会附着在呼吸道飞沫上ꎬ因此预

防飞沫传播的重要措施之一就是避免与感染者有

近距离接触ꎮ 与患者有密切接触的医护人员ꎬ则
必须采取相应的预防措施ꎬ如佩戴 Ｎ９５ 口罩、护
目镜ꎬ穿戴隔离衣和手套ꎬ以防止病原体传播ꎮ 经

常洗手可以抵御接触传播ꎬ在接触可能被感染的

人或环境后要避免用手触摸口鼻ꎮ 便后洗手、注
意下水道的通畅ꎬ可以防止病毒通过粪 口或尿液

接触传播ꎮ 肥皂作为表面活性剂有破坏细胞膜的

作用ꎬ用流水和肥皂洗手至少 ３０ ｓꎬ有利于使病毒

失活并将其冲走[１１０]ꎮ 在接触的表面使用消毒液

也是有效的办法ꎬ冠状病毒作为一种包膜病毒ꎬ当

０１ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



包膜被消毒剂破坏后ꎬ病毒 ＲＮＡ 会被降解ꎬ从而

使病毒失活ꎮ 气溶胶传播可能存在于长时间相对

封闭的空间ꎬ当患者咳嗽喷嚏产生的飞沫或是其

粪便、尿液暴露于封闭的空间中ꎬ病毒就可能以气

溶胶的方式进行传播ꎮ 因此ꎬ通风十分关键ꎮ 尤

其在医疗机构和人多的公共场合ꎬ通风是影响空

气传播的重要因素[１１１]ꎮ 当医护人员身处通风条

件差的环境中ꎬ需要使用更高级别的呼吸防护器

具和个人防护用品ꎮ 另外ꎬ对于其他潜在的传播

途径也要做好相应的措施ꎮ 例如为了预防病毒通

过眼部传播ꎬ普通人群要注意切勿未洗净双手触

摸眼部ꎬ医护人员应佩戴护目镜或面部防护罩ꎬ严
格遵守相关操作规范ꎮ 对于母婴传播ꎬ应加强对

孕妇的防护ꎬ减少与他人接触ꎬ降低感染风险ꎮ 对

于血液传播ꎬ要加强对无偿献血者的体格检查ꎬ加
强问诊ꎬ了解献血者是否到疫区ꎬ是否与确诊或疑

似患者有过密切接触ꎮ 严格遵守操作规范ꎬ保证

献血者、受血者和血站医护人员的安全ꎮ 值得注

意的是ꎬ在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中ꎬ存在无症状感染

者ꎬ他们也可以成为传染源ꎬ且更具有隐蔽性ꎮ 因

此ꎬ普通人群多居家ꎬ减少与他人的接触是稳妥的

方式ꎮ

６　 结　 语

本文介绍了人类高致病性冠状病毒的结构和

感染机制ꎮ 病毒粒子通过冠状的 Ｓ 蛋白识别宿主

受体ꎬ以膜融合方式进入宿主细胞ꎬ通过大型复制

转录复合体在宿主细胞内复制ꎬ并通过干扰和抑

制宿主的免疫反应来促进增殖ꎮ 本文讨论了这类

传染病的传染源、传播途径和易感人群及其治疗

和预防措施ꎮ 虽然研究者们对人类高致病性冠状

病毒已进行了大量研究ꎬ但许多问题仍然没有答

案ꎮ 例如冠状病毒编码的非结构蛋白和附属蛋白

的结构、功能是怎么样的? 它们在病毒复制过程

中发挥了什么作用? ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 起源于哪里?
其自然宿主和中间宿主究竟是什么? 它又是如何

从自然宿主进入到中间宿主再进入到人类?
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的致病机制是怎么样的? 对人类高

致病性冠状病毒的致病机制的深入研究和进一步

了解宿主免疫的病理反应机制ꎬ将为科学家们设

计疫苗和研发特异性药物提供理论基础ꎮ 虽然道

阻且长ꎬ但要相信ꎬ我们终将会战胜这些疾病ꎮ
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ｉｇｎｏｒｅｄ[Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ２０２０ꎬ３９５(１０２２４):ｅ３９. ＤＯＩ:
１０. １０１６ / Ｓ０１４０￣６７３６(２０)３０３１３￣５.

[９７]　 ＸＩＡ Ｊꎬ ＴＯＮＧ Ｊꎬ ＬＩＵ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｊ Ｍｅｄ
Ｖｉｒｏｌꎬ２０２０. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｊｍｖ. ２５７２５.

[９８]　 ＦＡＮ Ｃꎬ ＬＩ Ｋꎬ ＤＩＮＧ Ｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＥ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｓ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｓ
ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ２０１９￣ｎＣｏＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ / ＯＬ ].
ｍｅｄＲｘｉｖꎬ ２０２０. ＤＯＩ: １０. １１０１ / ２０２０. ０２. １２.
２００２２４１８.

[９９]　 吕　 鹏ꎬ李登峰ꎬ刘 　 刚. 冠状病毒的致炎机制研

究进展及疫苗研发特点[ Ｊ]. 厦门大学学报(自然

科学版)ꎬ２０２０.
ＬＹＵ Ｐｅｎｇꎬ ＬＩ Ｄｅｎｇｆｅｎｇꎬ ＬＩＵ Ｇａｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ [ Ｊ / ＯＬ ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｘｉａｍｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬ２０２０. ( ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[１００]　 ＷＵ Ｃ Ｙꎬ ＪＡＮ Ｊ Ｔꎬ ＭＡ Ｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ[ Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ２００４ꎬ１０１(２７):１００１２￣１００１７. ＤＯＩ:１０.
１０７３ / ｐｎａｓ. ０４０３５９６１０１.

[１０１]　 ＫＩＭ Ｕ Ｊꎬ ＷＯＮ Ｅ Ｊꎬ ＫＥＥ Ｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｌｏｐｉｎａｖｉｒ / ｒｉｔｏｎａｖｉｒꎬ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ａｌｐｈａ ｆｏｒ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ]. Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒꎬ２０１６ꎬ２１ (５):４５５￣
４５９. ＤＯＩ:１０. ３８５１ / ＩＭＰ３００２.

[１０２]　 ＺＵＭＬＡ Ａꎬ ＣＨＡＮ Ｊ Ｆ Ｗꎬ ＡＺＨＡＲ Ｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ￣ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ
[Ｊ]. Ｎａｔ ＲｅｖｓＤｒｕｇ Ｄｉｓｃꎬ２０１６ꎬ１５(５):３２７￣３４７.
ＤＯＩ:１０. １０３８ / ｎｒｄ. ２０１５. ３７.

[１０３]　 ＡＧＯＳＴＩＮＩ Ｍ Ｌꎬ ＡＮＤＲＥＳ Ｅ Ｌꎬ ＳＩＭＳ Ａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ
(ＧＳ￣５７３４) ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｏｏｆｒｅａｄｉｎｇ ｅｘｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ[Ｊ]. ｍＢｉｏꎬ２０１８ꎬ９
(２). ＤＯＩ:１０. １１２８ / ｍＢｉｏ. ００２２１￣１８.

[１０４]　 ＨＥＭＮＥＳ Ａ Ｒꎬ ＲＡＴＨＩＮＡＳＡＢＡＰＡＴＨＹ Ａꎬ
ＡＵＳＴＩＮ Ｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ
２０１８ꎬ５１(６). ＤＯＩ:１０. １１８３ / １３９９３００３. ０２６３８￣２０１７.

[１０５]　 ＫＥＹＡＥＲＴＳ Ｅꎬ ＶＩＪＧＥＮ Ｌꎬ ＭＡＥＳ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｂｙ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ[ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２００４ꎬ３２３ (１):２６４￣２６８. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ. ｂｂｒｃ. ２００４. ０８. ０８５.

[１０６]　 ＧＡＯ Ｊꎬ ＴＩＡＮ Ｚꎬ ＹＡＮＧ Ｘ. Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ:
Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓꎬ２０２０ꎬ１４(１):
７２￣７３. ＤＯＩ:１０. ５５８２ / ｂｓｔ. ２０２０. ０１０４７.

[１０７]　 ＳＨＩＲＡＴＯ Ｋꎬ ＫＡＷＡＳＥ Ｍꎬ ＭＡＴＳＵＹＡＭＡ Ｓ.
Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＴＭＰＲＳＳ２ [ Ｊ]. Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ２０１３ꎬ８７ (２３):
１２５５２￣１２５６１. ＤＯＩ:１０. １１２８ / ＪＶＩ. ０１８９０￣１３.

[１０８]　 ＨＵＡＮＧ Ｃ ꎬ ＷＡＮＧ Ｙ ꎬＷＡＮＧ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ . Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ２０１９ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎ Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ２０２０ꎬ
３９５(１０２２３):４９７￣５０６. ＤＯＩ:１０. １０１６ / Ｓ０１４０￣６７３６
(２０)３０１８３￣５.

[１０９]　 张竞文ꎬ胡　 欣ꎬ金鹏飞. 新型冠状病毒引起的细

胞因子风暴及其药物治疗[ Ｊ]. 中国药学杂志ꎬ
２０２０.
ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇｗｅｎꎬ ＨＵ Ｘｉｎꎬ ＪＩＮ Ｐｅｎｇｆｅｉ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｔｏｒｍ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ]. Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２０. (ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[１１０]　 ＣＯＮＬＥＹ Ｌꎬ ＴＡＯ Ｙꎬ ＨＥＮＲＹ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｃｏ￣ｆｒｉｅｎｄｌｙ ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ
ｖｉｒｕｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｅｎｇꎬ２０１７ꎬ
１１４(４):８１３￣８２０. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｂｉｔ. ２６２０９.

[１１１]　 ＱＩＡＮ Ｈꎬ ＺＨＥＮＧ Ｘ. Ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ
ａｉｒｂｏｒｎｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｉｏ￣ａｅｒｏｓｏｌｓ
ｉｎ ｂｕｉｌｄｉｎｇｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ２０１８ꎬ１０ ( Ｓｕｐｐｌ
１９):Ｓ２２９５￣Ｓ２３０４. ＤＯＩ:１０. ２１０３７ / ｊｔｄ. ２０１８. ０１.
２４.

[本文审编　 范　 骏　 严　 杰　 沈　 敏]
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