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基于新冠肺炎病理生理机制的治疗策略
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［摘 要］ 自新型冠状病毒肺炎发生以来，疫情迅速蔓延，截至 2020年 2月 26日，全国累计确诊 78 497例，累

计死亡 2 744例。该病可表现为轻型、普通型、重型和危重型，其中 80%以上病例为轻型和普通型，重型和危重型的

病例数较少，但救治难度大，病死率高。深入研究掌握新冠肺炎的发病机制，有针对性地及时阻断或逆转其病理性

发展进程，阻止病情恶化，对提高治愈率、降低病死率具有重要意义。本文通过分析新冠肺炎的基本病理生理机

制，重点探讨预防和阻止普通型COVID-19向危重型发展转化的抗炎、抗氧化和抗缺氧等干预策略，为临床治疗提

供参考。
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［ABSTRACT］ An outbreak of coronavirus disease 2019（COVID-19）began in Wuhan，China in early December
2019，which was dominated by pneumonia. The overall confirmed cases in mainland China had reached 78 497 as of 26
February 2020. Part of them became seriously ill similar to the medical conditions caused by severe acute respiratory syn⁃
drome（SARS）coronavirus，and was associated with ICU admission and high mortality. Therefore，how to prevent the pa⁃
tients from becoming serious is a key point in the treatment and control of COVID-19. This review provides an overview of
pathophysiology of cytokine storm which was associated with COVID-19 severity，and proposes that anti-inflammation，an⁃
tioxidation and oxygen-therapy at the early stage are better therapeutic option to save COVID-19 patients.
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自新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，
COVID-19）发生以来，疫情迅速蔓延，截至 2020年 2
月 26日，全国累计确诊 7 8497例，累计死亡 2 744
例。鉴于COVID-19对公众健康的危害极大，各级政

府、卫生防疫、医疗、科研部门高度重视，围绕病原体

鉴定、溯源、病例筛查、人群隔离、疾病诊断、疫苗和

新药，以及治疗方案等开展了大量研究。国家卫生

健康委员会制定了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》，

并已修订至第六版，对指导临床诊治发挥了积极作

用［1］。由于该病为新发传染病，对其发病机制缺乏

深入认识，尚缺乏特异有效的药物和疫苗，治疗措施

多为对症和支持治疗。

COVID-19的基本病理生理机制是病毒与机体

细胞膜上的血管紧张素转换酶 2（angiotensin-con⁃
verting enzyme 2，ACE2）结合后，在进入细胞的同

时，引起局部和全身的炎症反应、氧化应激、组织、细

胞缺氧等，病程的发生发展和转归取决于损伤与抗

损伤反应的斗争和力量对比，轻者可无明显表现，重

者可发展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory
distress syndrome，ARDS）、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，严重者导致死亡。该病可表现为轻型、普通型、
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重型和危重型，其中 80%以上病例为轻型和普通

型［2］，重型和危重型的病例数较少，但救治难度大，

病死率高。深入研究掌握新冠肺炎的发病机制，有

针对性地及时阻断或逆转其病理性发展进程，阻止

病情恶化，对提高治愈率、降低病死率具有重要意

义。本文通过分析新冠肺炎的基本病理生理机制，

重点探讨预防和阻止普通型 COVID-19向危重型发

展转化的抗炎、抗氧化和抗缺氧等干预策略，为临床

治疗提供参考。

1 COVID-19的病因学和发生发展规律的病因学和发生发展规律

1. 1 病因学 通过对COVID-19患者支气管肺泡灌

洗液的深度宏基因组测序证实，其病原体为一种新

型冠状病毒（2019 novel coronavirus，2019nCoV）［3］。

国际病毒分类委员会（International Committee on
Taxonomy of Viruses，ICTV）基于病毒学分类原则、种

系发生计算原理和已建立的病毒命名共识，发现引

发肺炎的冠状病毒为新发现病毒，且与引发严重急

性 呼 吸 综 合 征（severe acute respiratory syndrome，
SARS）的冠状病毒具有高度亲缘性，因此将该病毒

命名为 SARS冠状病毒 2（SARS coronavirus 2，SARS-

CoV-2）［4］。随后，世界卫生组织（World Health Orga⁃
nization，WHO）将 SARS-CoV-2引起的肺炎命名为

COVID-19。研究证明，SARS-CoV-2通过其表面刺突

的 S蛋白与细胞膜表面的 ACE2结合，侵染宿主细

胞［5］，病毒在进入细胞后进行病毒复制、扩增、释放

的同时启动机体的防御反应和疾病过程。ACE2在
人体各个组织广泛表达，在肺泡上皮、小肠上皮和血

管内皮细胞的表达尤为丰富，SARS-CoV-2感染人体

后可引起以肺脏损伤为主的全身多器官损伤。

1. 2 COVID-19的基本临床特征和转归 COVID-

19病例多为轻型和普通，多数患者预后良好，约 20%
的患者病情严重。重症患者多在发病一周后出现呼

吸困难和/或低氧血症，严重者可快速进展为ARDS、
多器官功能衰竭等，危及生命［1］。研究显示，在

44 672例确诊的 COVID-19病例中，轻 /中度患者

36 160例，占 80. 9%，重度病例 6 168例，占 13. 8%，

危重病例 2 087例，占 4. 7%，死亡 1023例，占危重病

例的 49%，占所有病例的 2. 29%；合并有心血管疾

病、糖尿病、慢性呼吸道疾病、高血压和癌症患者的

病死率较无合并症者高得多［2］。对 1 099例经基因

检测确诊COVID-19病例临床特征的分析结果显示，

最常见的症状为发热（87. 9%）和咳嗽（67. 7%），少有

腹泻。入院时接受了 CT检查的 840例中有 76. 4%
显示有肺炎表现，50%有磨玻璃样改变，46%可见双

侧片状阴影。82. 1%有淋巴细胞减少，36. 2%血小

板减少，5%入住 ICU，15例（1. 36%）死亡。严重肺炎

是进入 ICU、机械通气或死亡的独立危险因素。疾病

的严重程度（血氧饱和度、呼吸频率、白细胞/淋巴细

胞及胸部CT改变）预示不良的临床转归［6］。

虽然 SARS-COV-2刺突表面糖蛋白的氨基酸发

生了一些改变，但总体上与 SARS-CoV相似，都属于

SARS相关冠状病毒，均以 ACE2为结合受体，推测

COVID-19可能与 SRAS具有相同的或相似的病理变

化［7］。对 SARS患者的研究显示，病毒复制主要发生

于起病后 1~2周内，病毒载量在发病后 10 d开始持

续下降，但肺部情况的恶化却也出现在这段时间，约

20%患者发展为ARDS。发病后 3周左右，所有患者

IgG抗体阳性，咽拭子、肛拭子、血清等多种标本病毒

检测均为阴性。即使是死亡病例，在病程后期肺内

也没有明显病毒复制［8］。对一例发病后 2周死亡的

COVID-19病理检查结果也显示，肺组织内未见病毒

包涵体，提示此时已没有明显的病毒复制［9］。

上 述 研 究 结 果 提 示 ，SARS-COV-2 感 染 是

COVID-19的始动因素，病情的严重程度与感染的病

毒量和自身的免疫功能有关。大多数患者在辅助治

疗下可通过自身免疫功能清除病毒、修复炎性损伤

而痊愈，少数患者病情严重，甚至死亡。

2 COVID-19的基本病理生理机制

COVID-19是由 SARS-COV-2引起的以肺为主要

靶器官的全身多器官损伤性疾病，其病理生理机制

与 SARS、中东呼吸综合征（Middle East respiratory
syndrome，MERS）等疾病相似，都涉及炎症、发热、缺

氧、水、电解质、酸碱平衡紊乱、休克等多个基本病理

过程。免疫细胞过度活化、细胞因子风暴、过度氧化

应激可能是 COVID-19、SARS和MERS等疾病引起

ARDS、脓毒症休克及多器官功能衰竭并导致死亡的

共同病理生理基础。

2. 1 过 度 炎 症 反 应 与 细 胞 因 子 风 暴（cytokine
storm） 各种类型的病毒性肺炎严重时都引起严重

肺损伤和 ARDS。ARDS的主要病理特征是炎症导

致的肺微血管通透性增高，肺泡腔渗出富含蛋白质

的液体、进而导致肺水肿及透明膜形成。ARDS的本

质是多种炎症细胞（巨噬细胞、中性粒细胞、血管内

皮细胞、血小板）及其释放的炎症介质和细胞因子间

接介导的肺脏炎症反应［10］。

ACE2是 SARS-CoV-2的结合受体，SARS-CoV-2
基因组第 501位点碱基向 T的特异突变增强了其与

人体ACE2的结合能力［5］。ACE2在人体各个组织广

泛表达，最丰富的是在肺泡上皮、小肠上皮和血管内

皮细胞。但此次COVID-19患者多以肺部表现为主，
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少有腹泻，提示肺脏是SARS-CoV-2的主要靶器官［6］。

病毒进入细胞后可诱导释放MCP-1、GM-CSF、M-CSF
等细胞因子，与巨噬细胞表面的相应受体结合使之

活化。活化的巨噬细胞一方面可募集大量单核吞噬

细胞，一方面启动特异性免疫反应，同时产生释放大

量 IL-1β、TNF-α、IL-6、MCP-1等炎症因子，引起组织

损伤。MCP-1还可促进血管紧张素 II（angiotensin
II，Ang II）的合成，进一步加重炎症反应［11］。Huang
等［12］检测了 41例COVID-19病人（ICU病人 13例，非

ICU病人 28例）血浆中 27种炎症免疫反应细胞因子

的表达，结果显示，病人血浆中 IL1B、IL1RA、IL7、
IL8、IL9、IL10、basic FGF、GCSF、GMCSF、IFNγ、IP10、
MCP1、MIP1A、MIP1B、PDGF、TNFα和 VEGF浓度均

显著高于正常成人，而 ICU病人血浆中 IL2、IL7、
IL10、GCSF、IP10、MCP1、MIP1A和TNFα浓度显著高

于非 ICU病人，提示炎症风暴与病人的严重程度密

切相关。Xu等［9］报道了一例 COVID-19死亡患者肺

组织病理学检查结果，双肺显示有弥散性肺泡损伤、

透明膜形成、肺间质中以淋巴细胞为主的单核细胞

炎性浸润等病理学该变，与病理学特征与 SARS和
MERS高度相似。外周血流式细胞检测结果显示，

CD4+和 CD8+ T细胞显著减少，但 T细胞过度活化，

CD4+ T细胞中高度促炎的 CCR4+ CCR6+ Th17增多，

CD8+ T富含细胞毒性颗粒。

以往研究表明，病毒感染可通过激活转录因子

NF-κB、AP1及 ATF2等引发细胞因子大量分泌［13］。

有关 SARS-CoV-2感染后引发炎症风暴的具体机制

尚不清楚，推测 SARS-CoV-2感染后激活免疫细胞，

释放TNFα、IL-1、干扰素、趋化因子等，介导大量免疫

细胞向肺组织聚集浸润，同时激活细胞内信号转导

通路，启动瀑布式炎症级联反应，释放大量细胞因

子，并不断激活更多的炎症细胞，形成恶性循环，最

终导致细胞因子风暴。此外，SARS-CoV-2的敏感细

胞受体ACE2本身也在炎症反应发生中发挥重要作

用。ACE2的功能是将 Ang I降解为 Ang（1-9），将

Ang II降解为Ang（1-7）。Ang II是促炎分子，可直接

结合于 NF-κB促进炎症细胞因子的转录表达。而

Ang 1-7可与其特异的Mas受体结合调控 PIP3/AKT
和ERK信号通路发挥抗炎效应［14］。在ACE/Ang II诱
导的肺损伤模型中，随着 NF-κB的活化，ICAM-1表
达增多，导致血管通透性增加，肺水肿程度加重［15］。

冠状病毒与 ACE2结合导致 ACE2可用数量减少，

Ang II转换为Ang（1-7）的过程受抑，而Ang I经ACE
生成的Ang II不断增加，导致Ang II的堆积，从而加

重炎症反应［16］。

2. 2 氧化应激（过氧化损伤） 活性氧（reactive oxy⁃
gen species，ROS）是介导氧化应激的主要成分，ROS
主要有超氧阴离子（·O2－）、过氧化氢（H2O2）、羟自由

基（·OH－）及一氧化氮等。生理条件下体内ROS在
氧化和抗氧化系统的调控下处于低水平动态平衡状

态。在病毒感染等病理因素作用下，ROS产生过多

或清除不足，过量的ROS可引起脂质氧化、蛋白质损

伤和DNA断裂等，导致和加重组织损伤。炎症细胞

和炎症介质是启动早期炎症反应与维持炎症反应的

主要因素，在 ARDS的发生发展中起关键作用。炎

症细胞除了释放炎性细胞因子外，大量中性粒细胞

在肺内聚集、激活还可通过“呼吸爆发”释放氧自由

基，导致组织、细胞损伤［10］。新近研究表明，病毒感

染导致的免疫细胞过度激活和持续炎症表型的维持

有赖于免疫细胞通过代谢转换调控细胞因子和ROS
的产生［17］。ROS 的产生主要有两个方面，一是

NADPH氧化酶（NADPH oxidase, NOX）以NADPH为

电子供体介导ROS的生成，二是氧化磷酸化受到抑

制，由线粒体复合物 I和 III的电子泄漏促进线粒体

ROS（mitochondrial ROS，mtROS）形成［18］。病毒复制

需要细胞提供大量的能量，这高度依赖于宿主细胞

的能量代谢［19］。病毒感染后，宿主细胞糖酵解途径

显著增强，为病毒的存活和复制提供能量的同时，也

介导大量ROS的产生。有证据表明，来自NOX2的
ROS在甲型流感病毒（influenza A virus，IAV）引起的

小鼠肺损伤和炎症中起关键作用，抑制 NOX2氧化

酶活性或敲除NOX2可显著改善 IAV引起的肺部炎

症损伤，包括减少 IAV感染小鼠支气管肺泡灌洗液

中炎症细胞数量，同时显著降低肺组织中的病毒滴

度及超氧化物含量［20］，提示ROS可能促进病毒存活、

复制和肺组织的炎症反应。另有研究显示，IAV感

染可直接引起肺泡上皮细胞ROS生成增加、谷胱甘

肽生成减少以及超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化

物酶活性降低，引起细胞严重的氧化应激反应，同时

激活炎症反应相关信号通路激活、促进炎症细胞因

子生成，进一步加重急性肺损伤［21］。

2. 3 低氧血症 缺氧可损伤多种器官、组织、细胞

的代谢和功能。COVID-19患者发生低氧血症的主

要机制，一是炎症损伤肺泡上皮细胞和肺毛细血管

内皮细胞，肺泡-毛细血管膜通透性增加，引起肺间

质和肺泡水肿，影响氧的弥散；二是肺表面活性物质

减少，肺泡表面张力增高，导致肺泡萎陷，有效参加

气体交换的肺泡数量减少，通气/血流比例失调。患

者的缺氧程度随病情加重而加重，进展至 ARDS时
则导致顽固性低氧血症和呼吸衰竭。严重低氧血症
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既是 ARDS的病理特征，也是反过来导致和加重全

身各脏器功能损伤的重要原因。

缺氧和免疫及炎症反应之间的关系日益受到关

注［22］。我们以往的研究显示，缺氧可通过上调肺血

管内皮 ICAM-1、VACM-1、E-selectin等粘附分子表

达，促进白细胞与肺血管内皮粘附，引起肺组织炎症

细胞浸润，激活肺泡巨噬细胞分泌大量炎症因子，以

及增强低剂量 LPS引起的 TLR4信号通路，放大炎症

反应等多种途径，在高原肺水肿发生中发挥重要作

用［23-24］。此外，大量研究显示，缺氧可引起多种组织、

细胞的氧化应激损伤。上述结果提示，缺氧不仅可

直接引起广泛的组织、细胞损伤，还可引起或加重炎

症反应、氧化应激等损伤性病理生理过程，可能是

COVID-19发生发展的重要机制。

3 普通型COVID-19的治疗策略

普通型 COVID-19有发热、呼吸道等症状，影像

学可见肺炎表现［1］，部分病例可发展为重型或危重

型。对普通型病例，在依照诊疗方案加强支持治疗，

保证充分热量，维持水、电解质、酸碱平衡、抗病毒治

疗的同时，应重点加强病情监测，适时采用抗炎、抗

氧化和抗缺氧治疗，以预防和阻止其向危重型的

转化。

3. 1 抗炎治疗 大量研究表明，免疫细胞的过度活

化和促炎性细胞因子大量释放，引起细胞因子风暴

是导致ARDS、脓毒症休克、多器官衰竭和死亡的主

要机制。抑制过多的免疫细胞活化和细胞因子产

生，阻断细胞因子风暴是救治危重症患者的重要措

施。对于危重型患者，在给予生命支持的同时，可使

用糖皮质激素抑制过度的炎症反应，并积极采用血

浆置换、吸附、灌流、血液/血浆滤过等体外血液净化

技术，以清除血液中的炎性因子和细胞毒性物质［1］。

有关应用糖皮质激素治疗病毒性肺炎尚有争

议［25］，争论的焦点之一是应用时机和剂量。及时适

量应用糖皮质激素从源头上适度抑制免疫细胞过度

活化和细胞因子持续大量产生有利于预防和阻止病

情恶化［7-9］。对于普通型患者，应加强对呼吸、心率、

血氧饱和度、血液生化指标（肝酶、心肌酶、肾功能

等）及胸部影像学改变的监测，积极开展细胞因子检

测。对发病超过 7~10 d，生理、生化指标或胸部影像

学提示病情加重，或有炎症因子升高者，可短期内

（3~5 d）给予小剂量糖皮质激素，建议使用剂量为相

当于地塞米松0. 05 mg·kg－1·d－1。

3. 2 抗氧化治疗 ROS在炎症细胞过度激活和组

织、细胞损伤中具有重要作用，抗氧化治疗对于呼吸

系统感染性疾病的治疗是有益的［26］。NOX2抑制剂

罗布麻宁（apocynin）可显著抑制流感诱导的细胞因

子和活性氧的产生［20］。维生素 E（vitamin E，Vit E）
具有清除自由基，抑制炎症细胞在肺部聚焦等作用。

维生素 C（vitamin C，Vit C）是有效的抗氧化剂。N-

乙酰半胱氨酸（N-acetyl cysteine，NAC）具有抗氧化、

抗炎、降低气道病原菌致病力及免疫调节等多方面

的作用，临床研究显示其对肺损伤有保护作用［27］。

中药提取物姜黄素（curcumin）［21］和大黄酸（rhein）［28］

均可通过抑制病毒介导的氧化应激及炎症反应来抑

制 IAV的吸附和复制。柠檬酸代谢产物依他卡酸

（itaconate）可通过激活核因子E2相关因子 2（nuclear
factor E2-related factor 2, NRF2）发挥抗炎和抗氧化

作用［29］。组蛋白脱乙酰酶抑制剂可抑制呼吸道合胞

病毒（respiratory suncytial virus，RSV）介导的炎症反

应和氧化应激，从而抑制RSV在肺泡上皮细胞中的

复制［30］。上述研究提示，合理使用Vit C、Vit E、NAC
等抗氧化制剂可抑制或减轻过度氧化应激损伤，有

助于COVID-19的治疗。

3. 3 抗缺氧治疗 对于重型、危重型患者，应依据

病情采取吸氧、高流量鼻导管氧疗、无创机械通气、

有创机械通气及体外膜肺氧合（extracorporeal mem⁃
brane oxygenation, ECMO）治疗。

对于普通型患者，可给予低流量（2~3 L/min）吸

氧。每隔 20~30 min缓慢深呼吸 5~10次，一方面可

增加肺泡通气量，利于气体交换；另一方面可使更多

的新鲜空气（氧气）进入肺内，置换呼吸道解剖无效

腔（死腔）中的残留气体，提高肺泡气氧分压；同时用

力吸气可进一步增大胸膜腔内负压，有助于防止肺

泡萎陷、不张。

密切监测血氧饱和度、动脉血气分析和氧合指

数。由于血红蛋白氧解离曲线呈“S”型，动脉血氧分

压轻度降低处于“S”型上端平缓段时，血氧饱和度仍

可维持在较高水平。由于普通型 COVID-19患者可

能存在肺间质水肿等病理改变，静息时（尤其是吸氧

的情况下）血氧饱和度一旦发生明显降低，往往提示

病情加重，应进行动脉血气分析，判断氧合情况，并

予以及时处理。
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