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摘要 新型冠状病毒——严重急性呼吸综合征冠状病毒2(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2)席卷全球, 已成为一个深刻改变人类世界的全球公共卫生问题. SARS-CoV-2基因组长度约为3万个碱基,
编码16个非结构蛋白和4个结构蛋白. SARS-CoV-2的刺突(spike, S)蛋白S1亚基中的受体结合域(receptor-binding
domain, RBD)与宿主肺泡Ⅱ型上皮细胞的受体血管紧张素转换酶2(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)结合;
随之, S2亚基构型变化, 介导病毒-宿主细胞之间的融合. 依赖RNA的RNA聚合酶(RNA-dependent RNA polymer-
ase, RdRp)对病毒基因组的复制至关重要. 到2020年12月, 全球共有7千多万确诊病例, 死亡人数已超过160万.
SARS-CoV-2可能源自蝙蝠, 通过呼吸道飞沫和接触传播. 感染后ACE2下调, 并引发细胞因子风暴, 导致肺部炎

症及多器官损伤. SARS-CoV-2感染的常见症状包括发热、干咳、呼吸困难、疲劳和肌痛等, 即新冠肺炎(corona-
virus disease-2019, COVID-19). 肺部影像学表现多为靠近胸膜的多发磨玻璃影和亚节段性实变. SARS-CoV-2可
以通过病毒核酸、血清抗体、病毒分离和电子显微镜检测和观察. COVID-19病理改变为弥漫性肺泡损伤、纤维

黏液样渗出物、间质炎症、肺泡上皮细胞增生和脱落以及透明膜形成. 目前, 临床上使用的抗病毒药物是非特异

性的, 主要有洛匹那韦/利托那韦、瑞德西韦、阿比多尔. EK1肽和SARS-CoV-2-HR2P是具有前景的新型抗病毒

药物. 恢复期血浆通常是一个有效的治疗选择. 虽然目前尚无疫苗正式上市, 但灭活疫苗、载体疫苗和核酸疫苗

正进行临床试验. 疫情出现后, 中国迅速采取强有力的措施成功阻断了COVID-19在本土的传播.
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2019年底以来，全球各地陆续暴发了新型冠状病

毒肺炎疫情. 2020年1月30日, 世界卫生组织(World
Health Organization, WHO)正式宣布此次疫情为“国际

关注的公共卫生紧急事件”[1]. 到2020年12月, 疫情已

蔓延至全球7大洲, 导致全球超百万人死亡. 这种新型

病毒引发的疫情像倒下的多米勒骨牌一样横扫全球,
但同时在短短10几个月里, 它的病毒学、流行病学、

免疫学和疾病特征等也逐渐为人们所认识.
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1 新型冠状病毒的发现和分类

2019年12月26日, 居住在华南海鲜市场附近的一

个三口之家和一名在该市场工作的商贩患了不明原因

的病毒性肺炎, 这一情况最早被湖北省中西医结合医

院的张继先医生发现, 并迅速引起了上级卫生部门和

研究者的高度关注, 他们立即采取措施控制疫情并进

行病原学研究. 研究者们快速分离到病毒, 并鉴定引

起此次不明原因肺炎的病毒为一种新型冠状病毒 .
2020年1月12日, WHO暂时命名这种新病毒为“2019新
型冠状病毒(2019 novel coronavirus, 2019-nCoV)”, 它
引起的病毒性肺炎等全身性疾病称为“冠状病毒疾病

2019(coronavirus disease 2019, COVID-19)”[1].随后, 新
型冠状病毒正式被命名为“严重急性呼吸综合征冠状

病毒2(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2)”, 即SARS-CoV-2.

冠状病毒(coronaviruses, CoVs)为单股正链RNA
病毒, 属于套式病毒目、冠状病毒科、冠状病毒亚科

家族, 该家族又分为4个属: α-冠状病毒, β-冠状病毒,
γ-冠状病毒和δ-冠状病毒

[2]. SARS-CoV-2属于β-冠状

病毒属. 蝙蝠是各种冠状病毒的自然宿主, 冠状病毒

可跨越种系屏障感染人类和动物, 包括禽类、啮齿动

物、家畜和野生动物
[3]. 冠状病毒可引起呼吸系统、

消化系统和神经系统疾病
[1]. 目前, 已鉴定出7种人类

冠状病毒: HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-OC43,
HCoV-NL63, SARS-CoV, 中东呼吸综合征冠状病毒

(Middle East respiratory syndrome CoV, MERS-CoV)
和SARS-CoV-2(图1)[3]. SARS-CoV-2有96.2%的基因序

列与蝙蝠冠状病毒RaTG13相同, 与SARS-CoV和

MERS-CoV的相似性分别为79.5%和40%[2,4]. 进化树

分析显示, RaTG13是SARS-CoV-2的近亲, 与其他

SARS样冠状病毒(SARS-related coronaviruses, SARSr-
CoVs)形成一个独特的世系.

2 新型冠状病毒分子特征

SARS-CoV-2基因组较大, 含29891个碱基, 编码

9860个氨基酸, 其结构特点与其他冠状病毒相同: 5′-
帽状结构、至少10个可读框(open reading framework,
ORF)和3′-poly-A尾[2,5]. 第一个可读框架(ORF1a/b)是
RNA多聚酶区, 编码16个非结构蛋白(non-structural

proteins, NSPs),包括RNA依赖的RNA聚合酶(RNA-de-
pendent RNA polymerase, RdRp)、木瓜样蛋白酶(pa-
pain-like protease, PLpro)、主要的蛋白酶(3CLpro)以
及与病毒复制和入侵天然免疫系统相关的功能蛋

白
[2,3]. 其他ORF位于靠近3′末端1/3的基因组部分, 编

码4个结构蛋白(structural proteins, SPs)和5个附件蛋

白, 结构蛋白包括3个表面糖蛋白和1个衣壳磷酸化蛋

白N(图2A)[2,3], 表面糖蛋白分别为刺突蛋白S、膜蛋白

M和包膜蛋白E(图2B).
SARS-CoV-2病毒粒子呈球形, 直径60~140 nm[4],

包膜表面刺突蛋白S形成一种独特的冠状结构, 长度

为9~12 nm. 刺突蛋白S是分子量较大的Ⅰ型糖蛋白,
长度为1253个氨基酸, 包含2个亚单位: S1和S2[6]. 冷

冻电子显微镜下观察S蛋白的3D结构, 发现它与其他

冠状病毒具有高度相似性, 尤其是与SARS-CoV的S2
亚单位

[7]. S1亚单位的受体结合域(receptor binding do-
main, RBD)与宿主细胞的受体相互作用, 随之S2亚单

位的七肽重复区1(heptad repeat1, HR1)形成同源三聚

体, 再与HR2连接形成6-螺旋束(6-helix bundle, 6-HB),
这种构象的变化有助于病毒和细胞膜近距离接触发生

图 1 人冠状病毒(HCoV)的系统发育树.基于全基因组的核
苷酸序列建立SARS-CoV-2(红色)与其他人冠状病毒关系的
系统发育树. 人冠状病毒分为两类: α-冠状病毒(绿色)和β-冠
状病毒(粉红色). β-冠状病毒亚群标记为A、B和C
Figure 1 Phylogenetic tree of human coronaviruses (CoV). The
phylogenetic tree showing the relationship of SARS-CoV-2 (denoted
as red) to other human coronavirus is based on nucleotide sequences of
the full length genome. Human coronaviruses are grouped into two
genera: Alpha-CoV (grass green), Beta-CoV (pink). Subgroup clusters
is labeled as A, B, and C for the Beta-CoV
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融合, 并穿过细胞膜进入细胞
[7]. 近期研究显示, 每个

SARS-CoV-2病毒颗粒表面约分布40个刺突蛋白, 其三

聚体并非一直垂直突出于病毒表面, 而是可以移动, 甚
至向膜倾斜90°, 以便寻找受体附着于靶细胞

[8,9]. 通常,
约97%的S三聚体是融合前的封闭构象, 它的开放构象

可通过与受体结合诱导或稳定化
[8]. S1亚单位的RBD

是高度可变的, 其氨基酸序列发生了4种变化, 与受体

的亲和力是SARS-CoV的10~20倍[7], 可见, RBD氨基

酸序列的变化可增强SARS-CoV-2的传播性. 所有冠

状病毒的S2亚单位的HR1和HR2区是相对保守的, 因

此, S2亚单位是研发疫苗和抗病毒药物的理想靶标.
总体而言, 当前针对S蛋白的结构解析及其功能研究

是SARS-CoV-2研究的热点.
进入细胞后, 病毒RNA直接吸附到细胞核糖体翻

译出2个多聚蛋白, 并被3CLpro和PLpro水解为结构蛋

白和非结构蛋白
[6]. PLpro泛素化宿主的干扰素因子3

(interferon regulatory factor, 3IRF3), 导致天然免疫的

抑制
[6]. 尽管SARS-CoV-2与SARS-CoV的PLpro有83%

的序列相似性并具有相同的活性位点, 但残基的变异

几乎覆盖了PLpro的整个表面
[6]. 因此, PLpro并非抗病

毒药物的理想靶点.
3CLpro为二聚体结构, 每个单体都含有N末端的

催化域和C末端域 . SARS-CoV-2与SARS-CoV的

3CLpro序列有96%的相似性
[6]. 因此, 它们之间的微小

差异可能不会显著干扰抑制剂与3CLpro活性位点的

结合.例如,能抑制SARS-CoV 3CLpro的小分子药物有

望同样作用于SARS-CoV-2 3CLpro[6].
RdRp为RNA聚合提供了一个活性位点, 对病毒基

因组的复制至关重要. SARS-CoV-2的RdRp序列与

SARS-CoV的RdRp序列有96%的一致性, 并且二者残

基的变异都远离活性位点
[6]. 因此, SARS-CoV RdRp

的抑制剂可能也对SARS-CoV-2的RdRp同样有效
[6].

SARS-CoV-2与其他CoV一样, 其膜、核衣壳和包

膜结构蛋白参与病毒粒子的复制、包装和毒力的增

强, 在病毒颗粒的生命周期中发挥重要作用.

3 流行病学

在最早出现的几个病人之后, 武汉发现和报告的

COVID-19病例越来越多. 截至2020年1月10日, 初步

确诊COVID-19病例41例, 其中7例病情严重, 1例死亡,
这是报道的第1例COVID-19死亡病例

[10]. Chan等人
[2]

报道了首个位于深圳的家族聚集性病例, 这是一个六

口之家, 前往武汉后其中5人被确诊感染SARS-CoV-2,
病例聚集似乎是暴发初期的一个显著特征.

2020年1月20日, 武汉有16名医务人员被确诊感染

SARS-CoV-2, 这强烈提示该病毒存在人际传播和医院

内传播
[11].

1月31日, 除中国外, 包括泰国、越南、马来西

亚、日本、新加坡、韩国、印度、澳大利亚、加拿

大、美国、法国、德国、意大利和阿拉伯联合酋长国

在内的20多个国家陆续发现COVID-19病例. 显而易

见, SARS-CoV-2是21世纪出现的引发重大疫情的第

三种CoV, 其传播范围已经超过SARS-CoV或MER-
CoV. 同期, 我国报告了3月龄至17岁的儿童病例74
例

[12], 但儿童病例数显著少于成人, 这与SARS或MER
的情况类似, 是一个值得深入研究的问题.

2月份, 中国COVID-19确诊病例迅速增加, 于2月
29日达到79394例(WHO).到了3月份,中国的疫情已接

图 2 SARS-CoV-2的基因组和病毒颗粒结构. A: SARS-
CoV-2的全长基因组显示了编码非结构蛋白(NSP, 蓝色), 结
构蛋白(SP)S、E、M、N和附属蛋白(灰色)的开放阅读框1a
和1b; B: SARS-CoV-2包含4种结构蛋白: spike(S)表面糖蛋白
(绿色), 膜(M)蛋白(紫色), 核衣壳(N)蛋白(红色)和包膜(E)蛋
白(浅蓝色)
Figure 2 Genome and structure of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A: An illustration of the full-length
genome of SARS-CoV-2 showing the location of open reading frames
1a and 1b encoding the non-structural proteins, NSP (blue), structural
proteins, SP (S, E, M, N), and accessory proteins (gray); B: there are
four structural proteins as follows: spike (S) surface glycoprotein
(green); membrane (M) protein (purple); nucleocapsid (N) protein (red);
and envelope (E) protein (light blue)
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近顶峰, 但在意大利、西班牙、伊朗、韩国、法国、

德国、英国和美国, 病例数急剧上升. 3月12日, WHO
宣布COVID-19已进入大流行期. 可见, COVID-19从最

初的零星流行迅速发展为区域范围内的流行, 并演变

为全球大流行
[13].

4月和5月, 西欧的疫情略有减缓, 但美国、俄罗斯

和巴西的确诊病例数急剧上升, 于6月6日分别达到

1857872例、458689例和614941例(WHO), 成为全球

病例数最多的三个国家. 8~9月初, 印度确诊病例数迅

猛增长, 先后超过俄罗斯和巴西, 成为仅次于美国的确

诊病例数第二的国家. 迄今为止, 全球共有7000多万确

诊病例, 死亡人数已达上百万, 而且这一数字还在不断

上升. 综合已发表的研究, SARS-CoV-2的基本繁殖数

(R0)估计在2~3左右
[14].

可见, COVID-19是继2015年中南美洲寨卡病毒大

流行之后, 人类遭遇的最为严重的传染病, 它深刻地改

变了人类的生产、生活方式, 对各个国家医疗体系构

成严峻考验.

4 起源和传播方式

棕榈果子狸和骆驼分别被确认为SARS-CoV和

MERS-CoV的中间宿主, 并且蝙蝠被确定为这两种病

毒的自然宿主. 据此, 蝙蝠也被推测为SARS-CoV-2的
自然宿主. Zhou等人

[4]
报道SARS-CoV-2在整个基因组

水平上与蝙蝠冠状病毒RaTG13有96.2%的相似性, 这

表明蝙蝠是SARS-CoV-2主要的自然宿主. 然而, 中间

宿主还有待确定.
SARS-CoV-2的人际传播表现为社区聚集性暴

发、家庭性聚集、医院内感染和输入性病例. Zhou等
人

[4]
于7例危重患者的6份支气管肺泡灌洗液(bronch-

oalveolar lavage fluid, BALF)和5份口腔拭子标本中检

测出SARS-CoV-2核酸. 故SARS-CoV-2通过感染者飞

沫传播得到证实, 通过吸入患者打喷嚏、咳嗽甚至说

话时溅出的呼吸道分泌物是人际传播的重要传播

方式.
接触被SARS-CoV-2污染的物体也会导致感染,

SARS-CoV-2在外界环境中的抗性和稳定性也有研究

报道. SARS-CoV-2在4℃下可存活较长时间, 但在70℃
时, 仅存活5 min, 光滑的物体表面有利于其存活

[15]. 从
COVID-19患者的粪便中可分离出SARS-CoV-2, 在消

化道组织中也能检测到, 提示SARS-CoV-2可能从消

化道脱落
[16,17]. 在雪貂感染模型中, 雪貂幼仔间接接

触被感染动物后, 其粪便中可检测到病毒
[18]. 因此,

SARS-CoV-2可能通过粪口途径传播
[17].

气溶胶传播在医院中多见, 特别是进行一些医疗

操作时, 如气管插管、机械通气和吸痰, 可导致气溶

胶形成并向周围扩散1.8 m[15,19].
在SARS-CoV-2感染的产妇人数增加的同时, 也出

现了一些新生儿病例. 武汉儿童医院报道了首批核酸

检测呈阳性的新生儿病例
[20]. 值得注意的是, 这家医

院对感染孕妇所分娩新生儿的核酸测试大多数都是阴

性的, 只有少数是阳性的
[20]. 随后, 另一项研究报道, 6

名确诊感染SARS-CoV-2的产妇, 其羊水、脐带血、新

生儿咽拭子和母乳样本中SARS-CoV-2核酸检测均为

阴性
[21]. 英国产科监测系统报告的259名SARS-CoV-2

感染产妇分娩的265名活产婴儿中, 出生12 h内病毒核

酸呈阳性的婴儿仅有6名(2.3%)[22]. 最近, 法国研究者

在一名感染SARS-CoV-2的产妇的羊水和胎盘组织中

检测到病毒的E和S蛋白基因, 尤其胎盘组织更为明显,
并证实N蛋白在其中表达, 该名婴儿出生后表现为肢

体强直、易激惹和脑白质受损, 但3周后该婴儿的症

状自行消退
[23]. 可见, 关于SARS-CoV-2的母婴传播及

婴儿的远期预后还需要长期的、大样本的、多中心的

联合研究来阐明.
截至目前, 还没有关于输血传播的报道. 感染者出

现病毒血症时, 血浆或血清中的病毒脱落是一个高概

率事件. 因此, 理论上仍存在通过输注不安全血液制

品传播SARS-CoV-2的风险
[24]. 鉴于目前COVID-19全

球大流行, 应将SARS-CoV-2列为血液制品筛查的常

规病原体. 显然, 捐助者临床前和亚临床感染的存在

增加了该项检测的必要性. 一项2020年1~4月期间对

武汉、深圳和石家庄三个城市共38144名献血员的

SARS-CoV-2抗体筛查发现, 武汉献血员血清阳性率为

2.29%, 深圳为0.029%, 石家庄为0.0074%[25]. 此外, 尚
不清楚精液或阴道分泌物中是否存在SARS-CoV-2, 病
毒检测也可能被推荐用于筛选生殖细胞捐赠者.

目前的研究和年龄构成表明, 人类普遍容易感染

SARS-CoV-2, 特别是有潜在疾病的老年人(50岁以上),
如高血压或糖尿病, 有可能发展为严重的COVID-19病
例并出现并发症. 相比之下, 儿童病例要少得多, 病情

也轻得多.
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5 致病机制

Zhou等人
[4]
发现, SARS-CoV-2在体外可与来自人

类、蝙蝠、果子狸和猪的细胞ACE2受体结合, 但不能

感染未表达ACE2的细胞, 并且不能与冠状病毒的其他

常见受体, 如氨肽酶N(aminopeptidase N, APN)和二肽

基肽酶4(dipeptidyl peptidase-4, DPP4)结合. 而且,
ACE2与SARS-CoV-2的结合依赖跨膜丝氨酸蛋白酶

TMPRSS2的协同作用
[26,27]. SARS-CoV-2不能感染野

生型小鼠, 但SARS-CoV-2可感染人源ACE2(hACE2)
转基因小鼠, 感染小鼠出现典型的间质性肺炎以及与

COVID-19患者相似的病理改变
[28,29]. 此外, SARS-

CoV-2的S蛋白在肺泡上皮细胞中与hACE2共定位
[28].

因此, 与SARS-CoV类似, ACE2也是SARS-CoV-2的功

能性受体.
Chen等人

[30]
发现, 83%表达ACE2的细胞为肺

泡Ⅱ型上皮(alveolar type 2, AT2)细胞. 这些AT2细胞

不仅表达ACE2, 而且还表达许多与病毒复制和传播密

切相关的基因
[30]. AT2细胞似乎特别适合SARS-CoV-2

病毒的繁殖和传播
[5,30]. 因此, AT2细胞有可能是对抗

SARS-CoV-2感染的理想靶标.
ACE2和ACE是肾素-血管紧张素系统(renin-an-

giotensin system, RAS)中具有不同功能的同系物. ACE
裂解血管紧张素Ⅰ(AngI)生成血管紧张素Ⅱ(AngII),
而ACE2灭活AngII, 作为RAS系统的负调节因子, 有助

于维持心血管系统稳态、液体和电解质平衡, 并在生

理环境中发挥保护作用
[31,32]. SARS-CoV下调ACE2,

导致AngII升高, 并激活其下游血管紧张素Ⅱ型1受体

(AngII type 1 receptor AT1R), 导致肺水肿和损伤
[33].

SARS-CoV-2感染后, 除肺泡外, ACE2在心脏、食

道、肾脏、膀胱和回肠的水平也有升高
[34], 推测与感

染后多器官损伤有关. 利用单细胞RNA测序分析发现,
ACE2在鼻腔分泌细胞和纤毛细胞中表达丰富

[35], 而

这些细胞位于鼻腔内表面, 易接触到病毒并传播给其

他个体. 对人源类器官的培养显示, SARS-CoV-2可复

制性感染人类肠道类器官和胆管类器官
[17,36,37], 并且

在COVID-19患者的胃部、十二指肠和直肠腺上皮细

胞中病毒N蛋白染色呈阳性
[38]. 以上证据表明, SARS-

CoV-2感染人消化道细胞并进行复制, 部分解释了

COVID-19患者出现消化道症状的原因. Zhang等人
[39]

在SARS-CoV-2感染的神经球和大脑类器官中检测到

了丰富的病毒蛋白表达和感染性病毒颗粒, 初步揭示

了COVID-19患者出现神经并发症的病理学机制.
大多数重型和危重型COVID-19患者常产生大量

的以促炎细胞因子为特征的细胞因子风暴, 包括白介

素(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、IFN-γ诱导蛋白(IFN-
γ-inducible protein, IP-10)、单核细胞趋化蛋白1
(macrophage inflammatory protein-1α, MCP-1)、粒细

胞集落刺激因子(granulocyte-colony stimulating factor,
G-CSF)、巨噬细胞炎性(macrophage inflammatory pro-
tein-1α, protein-1α)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α, TNF-α)等. 据此推测, 过度聚积的细胞因子可

能导致肺泡毛细血管渗漏样综合征(alveolar capillary
leak-like syndrome, ACLLS), 并介导广泛的肺部病理,
包括肺水肿、大量中性粒细胞和巨噬细胞浸润、弥漫

性肺泡损伤(透明膜形成)和肺泡壁弥漫性增厚
[40,41],

还可能损害心脏、肝脏、大脑和肾脏, 导致感染性休

克和多器官损伤(图3)[1,11,40,42]. IL-6是引发细胞因子风

暴的关键细胞因子, 也是判断重症COVID-19患者预

后的可靠指标
[40]. IL-6受体的单克隆抗体, 托珠单抗

(Tocilizumab)可以阻断COVID-19患者的细胞因子风

暴而改善病情
[43].

SARS-CoV-2除了诱导失控的天然免疫炎症反应

外, 还可诱导适应性免疫反应受损而导致组织损伤
[40].

重症患者常出现淋巴细胞减少, T细胞、B细胞、自然

杀伤细胞(natural killer cells, NK)数量急剧减少, 中性

粒细胞计数增加, 中性粒细胞与淋巴细胞比值升高, 导
致病情加重, 临床转归恶化

[40]. 而且淋巴细胞数量与

器官损伤相关的许多生化指标呈负相关
[40]. 目前,

COVID-19的平均死亡率为2.3%[44].
因此, 感染早期的器官和组织损伤可能是病毒的

入侵和复制所致, 而感染中晚期的损伤可能与病毒诱

导的细胞因子风暴有关
[45]. 本文认为, 损伤可能是时

序性的, 并且有可能与宿主个体特异性免疫背景密切

相关.

6 临床特点

SARS-CoV-2感染的潜伏期约为3~7天[17,46]. 疫情

早期的4个临床研究表明, 58.1%~73%的患者是男性,
平均年龄为47~56岁, 23%~51%的患者至少有一个伴

随的慢性疾病, 如糖尿病、高血压、心脑血管疾病、
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慢性肺病和癌症
[10,17,21,47]. 常见症状为发热、干咳、呼

吸困难、疲劳和肌痛
[10,17,21,47]. 呼吸困难通常发生在症

状出现后5~8天左右
[10,47]. 17%~29%的患者出现了急

性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome,
ARDS)[10,17,21,47], 表现为难以纠正的顽固的低氧血症,
往往需要人工膜肺替代治疗.

淋巴细胞减少见于35%~70%的患者
[10,21,47], 血小

板减少见于36%的患者
[17]. 58%的患者凝血酶原时间

延长
[47]. 这些实验室异常与在MERS或SARS患者中观

察到的情况相似
[47]. 影像学扫描显示, 75%~100%的

COVID-19患者双侧肺部受累
[10,21,47]. 重症病例的典型

表现为双侧多发小叶及亚节段区域实变, 非重症病例

的典型表现为双侧磨玻璃影和亚节段区域实变, 并且

这些病变多位于胸膜附近
[10].

值得注意的是, 约40%患者出现了胃肠道症状, 包
括厌食、恶心、呕吐和腹泻

[48,49]. 除上述症状外, 神经

系统表现并不少见, 包括头痛、头晕、意识受损、缺

血性和出血性中风、味觉和嗅觉减退等脑功能减退及

垂体机能减退
[50,51]. Whyte等人

[52]
研究发现, COVID-

19患者因血栓形成发生肺栓塞(pulmonary embolism,
PE)的比例为5.4%, 而PE可导致患者休克或猝死, 成为

病情骤然变化和进展以及预后不良的触发点.

COVID-19患者出现呼吸衰竭、急性心脏损伤、

贫血和继发性感染等并发症的概率较高, 早期死亡率

分别为15%、11%、4.3%和1.36%[10,17,47].
相比之下, 报告的儿童COVID-19病例并不多见,

而且儿童不像成人那么严重
[46]. 这一特征与MERS和

SARS相似. 武汉一项涉及171名感染儿童的报告显示,
只有1名儿童死亡

[53]. 近期, 欧洲和美国COVID-19儿
童病例川崎样综合征的报道引起高度关注, 这些病人

表现为发热、腹泻、休克、皮疹、结膜炎、肢体水肿

和黏膜改变
[54,55], 为多系统血管炎症综合征, 其免疫机

制值得深入探讨.
因此, COVID-19的临床表现多种多样, 需要进行

仔细筛查和全面分析(图4).

7 实验室检查

7.1 多聚酶链反应

多聚酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)通
常用于快速筛查和诊断SARS-CoV-2感染. 目前, 针对

SARS-CoV-2 ORF1a/b、S、N、E和RdRP基因的商用

PCR检测试剂盒已在全球广泛使用
[56]. 咽拭子、痰

液、BALF、肛拭子、粪便等标本均可用于PCR检测.

图 3 SARS-CoV-2感染引起的COVID-19的发病机制(网络版彩图)
Figure 3 Pathogenesis of COVID-19 caused by SARS-CoV-2 infection (color online)
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在疫情早期, Zhou等人
[4]
通过定量PCR和常规PCR在7

例患者的6份BALF和5份口腔拭子标本检测出SARS-
CoV-2核酸. 研究发现, 重症患者可在呼吸道、粪便、

尿液和血液中检出SARS-CoV-2核酸, 而轻症患者的病

毒核酸检出多限于呼吸道
[57]. 因此, 针对临床分型不

同的患者应考虑采样部位的差异对PCR结果的影响.

7.2 酶联免疫反应

目前, 针对SARS-CoV-2 S或N蛋白的酶联免疫反

应(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)试剂

盒已开发用于检测血清中特异性IgG和IgM. Zhou等
人

[4]
观察到1例患者在发病后第7、8、9、18天IgG和

IgM滴度明显升高. 发病后20天左右, 7例患者IgG均强

阳性, 5例患者中3例IgM阳性
[4]. Lynch等人

[58]
研究发

现, 84.6%和80.8%的患者分别在8天和10天出现IgM和

IgG血清学转换, 重症患者IgM和IgG峰值水平分别在

发病6~20天和发病5天后高于轻症患者. Wang等人
[57]

发现, 轻症和重症患者在发病后9天左右可检测到IgG,

并在发病后27、42天仍维持较高水平, 但轻症组IgM
水平明显低于重症组; 在发病后10天可诱导中和性抗

体, 但重症组水平高于轻症组, 从而提示重症患者抗

体应答明显强于轻症患者.
Sun等人还发现, 针对SARS-CoV-2 N蛋白和S蛋

白的IgM在发病第2周达到高峰, 而IgG在第3周继续升

高,且轻症患者的S-IgG明显高于重症患者,而N-IgG明
显低于重症患者, 提示分析S-IgG和N-IgG的动态变化

有助于判断预后
[59]. Seow等人

[60]
对90多例COVID-19

患者的研究发现, 中和性抗体水平在发病后5周达到

高峰, 随后水平迅速下降, 仅17%的患者在发病后90天
仍可检测到抗体. 来自冰岛的研究发现, 女性、不吸烟

者和年龄较大的患者以及感染较严重的患者, 其抗体

水平更高
[61]. 本文认为, 关于抗体水平、类别、持续

时间与COVID-19临床分型及预后的关系尚需大规模

的、长期的流行病学调查进一步明确.
鉴于SARS-CoV-2核酸和抗体检测的特点, 建议同

时使用PCR和ELISA来提高诊断的准确性
[62].

图 4 SARS-CoV-2感染引起的COVID-19的临床特点及诊断要点. SARS-CoV-2可引起呼吸系统、消化系统、神经系统和多
器官的损伤和症状. 诊断特点: 淋巴细胞减少、SARS-CoV-2核酸和(或)IgM阳性, 肺部CT示磨玻璃影、斑片影和(或)实变(网
络版彩图)
Figure 4 Clinical features and key points of diagnosis of COVID-19 caused by SARS-CoV-2 infection. SARS-CoV-2 can induce damage and
inflammation of the respiratory system, digestive system, nervous system and multiple organs. Clinical diagnosis is characterized by lymphopenia,
SARS-CoV-2 nucleic acid and (or) positive IgM, and lung CT shows ground glass shadow and (or) local consolidation (color online)
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7.3 病毒分离和电子显微镜观察

病毒分离一直是诊断病毒感染的“金标准”. 在疫

情暴发初期, 科学家从COVID-19患者BALF中分离出

活病毒颗粒. 病毒分离所需的时间比PCR或ELISA要
长, 因此不适合用作早期诊断. 然而, 从连续几代感染

标本中分离出的病毒将是评估病毒进化的关键. 病毒

培养3天后, 在Vero细胞、呼吸上皮细胞和Huh7细胞

中可以观察到明显的致细胞病变效应(cytopathogenic
effect, CPE)[63]. 透射电子显微镜下, 感染细胞内

SARS-CoV-2病毒粒子呈冠状病毒典型的王冠样形

态
[63,64].

7.4 解剖和病理

COVID-19死亡病例的尸检可用于组织病理学、

超微病理学、免疫组织化学和PCR检测, 研究组织病

理变化和病毒在组织器官的分布特征. 对武汉COV-
ID-19死亡病例的首次大体解剖显示, 死者肺部重量明

显增加, 有大量灰白色黏稠液体, 并出现以深部气道和

肺泡损伤为特征的炎症反应
[65].

两例微创尸检病理报告显示, 双肺弥漫性肺泡损

伤, 伴有纤维黏液样渗出物、间质炎症、肺泡上皮增

生、上皮细胞脱落和透明膜形成, 提示急性呼吸窘迫

综合征
[66,67]. 通过透射电子显微镜、原位杂交、免疫

荧光等检测可观察到支气管黏膜上皮纤毛细胞和肺

泡Ⅱ型上皮细胞内的病毒颗粒 , 肺泡上皮细胞呈

SARS-CoV-2 N蛋白阳性
[68]. SARS-CoV-2感染的病理

特征与SARS和MERS极为相似
[69].

研究表明, COVID-19死亡病例肺部血管的血栓发

生率是流感死亡病例的9倍, SARS-CoV-2触发血管内

皮细胞损伤和凝血机制异常引起肺部等多器官静脉血

栓形成、肺泡毛细血管栓塞和异常血管新生, 甚至下

肢深静脉血栓形成并脱落导致大面积肺栓塞而出现猝

死
[70,71]. 此外, 肺部、心脏、肝脏、肾脏和大脑等多个

脏器中可检测到SARS-CoV-2核酸, 且以肺部和咽部浓

度最高
[70]. 淋巴组织的尸检样本显示, 死亡患者的脾

脏和胸部淋巴结缺乏“生发中心”, 而这一独特结构的

作用是促进B细胞在其中发育成熟并形成记忆性B细
胞分泌特异性抗体

[72], 提示死亡病例体内存在严重的

体液免疫缺失, 这或许也能解释部分COVID-19恢复

期患者免疫力不持久的原因.

8 治疗

8.1 抗病毒药物

SARS-CoV-2是一种新发病毒, 对它的认识尚在不

断加深中, 目前也尚无特异性抗病毒药物. 然而, 对其

近亲——SARS-CoV的研究较成熟, 一些针对SARS-
CoV的候选药物可以直接用于SARS-CoV-2研究

[6]. 在

基因和蛋白水平 , SARS-CoV-2与SARS-CoV的

RdRp、3CLpro的序列相似性分别为96%和83%. 因此,
有可能使用针对SARS-CoV RdRp和3CLpro的抑制剂

治疗SARS-CoV-2感染
[6]. 同时, 针对MERS-CoV或其

他病毒的抗病毒药物也值得探索.
洛匹那韦和利托那韦是蛋白酶3CLpro抑制剂, 最

初用于治疗人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus, HIV)感染

[73]. 利托那韦还可以通过抑制

肝脏代谢而增加洛匹那韦的血药浓度, 所以洛匹那韦

通常与小剂量的利托那韦联合使用,称为克力芝(Kale-
tra). 2003年, 克力芝治疗香港SARS患者时, 死亡率从

28.8%降至2.4%[74]. 但是, 在中国的一项随机、对照和

开放性试验中, 并未观察到COVID-19重症患者在经克

力芝治疗后出现临床显著改善和死亡率的下降
[75]. 然

而, 克力芝可能在SARS-CoV-2感染早期有效
[76]. 因此,

国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(试行第八版)》(以下简称《新冠方案》)推荐不

单独使用克力芝.
瑞德西韦(Remdesivir, 又称GS-5734)是一种由吉

利德开发的广谱抗病毒药物, 它是一种核苷酸类似物

前体, 可抑制SARS-CoV和MERS-CoV的RdRp. 瑞德

西韦在体内外都显示出有效性, 可能优于克力芝
[77,78].

瑞德西韦可抑制病毒复制并缓解病毒诱导的病理变

化
[78]. 研究表明, 瑞德西韦联合氯喹在体外可明显抑

制SARS-CoV-2感染
[79]. 在美国, 第一个接受瑞德西韦

治疗的COVID-19患者病情得到了显著改善
[80]. 然而,

在中国进行的一项临床试验的初步结论显示, 由于招

募的患者数量远低于预期, 瑞德西韦对COVID-19成
年重症患者的病死率和病毒清除时间无统计学上的显

著差异
[81]. 相反, 来自美国、加拿大、欧洲和日本的

另一项研究显示, 68%的患者使用瑞德西韦后病情好

转
[82]. 因此, 瑞德西韦尚需要进行更多更大规模的临

床试验来进一步评估其有效性.
阿比多尔(arbidol)是广谱的抗病毒化合物, 能通
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过阻断病毒与宿主细胞的融合来阻止病毒进入细胞,
从而抑制病毒复制, 它最初是用于预防和治疗甲型

和乙型流感病毒感染, 《新冠方案》明确推荐其用

于SARS-CoV-2的抗病毒治疗. 国内一项临床试验显

示, 阿比多尔组7天治愈率为55.86%[83]. 阿比多尔是

目前疗效较为可靠的药物, 临床上使用也确实非常

普遍.
法匹拉韦(Favipiravir)是一种最初被批准用于治

疗流感病毒的RdRp抑制剂. 在一项开放性、非随机对

照研究中, 法匹拉韦在COVID-19疾病进展和病毒清除

方面明显优于克力芝
[84]. 中国的一项临床试验显示,

法匹拉韦的7天好转率为71.43%[83]. 中国的另一项临

床试验显示, 法匹拉韦联合阿比多尔的患者比单用法

匹拉韦的患者具有更高的治愈率和更好的临床结

局
[83]. 目前, 正在进行更多的试验来评估它的疗效.
如前所述, ACE2是AT2细胞上的一个进入受体,

能与SARS-CoV-2结合. SARS-CoV-2可下调肾素-血管

紧张素系统的ACE2, 激活其下游AT1R受体, 导致肺损

伤 . 有研究指出 , 在肺内给予重组ACE2蛋白

(GSK2586881), 可将高活性AngII转化为低活性Ang1-
7[33], 后者具有对抗AngII的功能, 可减轻SARS-CoV所
致的肺损伤

[ 3 3 ] . 在 A R D S一期临床试验中 ,
GSK2586881被证明是安全的

[85]. 显然, GSK2586881
治疗SARS-CoV-2急性肺损伤具有良好应用前景.

EK1肽为一种泛CoV融合抑制剂, 是HCoV-OC43-
HR2P肽的衍生物. 在体外, EK1可与SARS-CoV,
MERS-CoV, HCoV-229E, HCoV-NL63和HCoV-OC43
的HR1牢固结合, 抑制6-HB的形成, 进而阻断S蛋白介

导的宿主细胞融合和入胞
[86]. 在疫情早期, Xia等人

[87]

发现, EK1肽和SARS-CoV-2-HR2P可以有效抑制

SARS-CoV-2假病毒感染和病毒融合. 最近, 他们发现,
EK1C4对于SARS-CoV-2 S蛋白介导的膜融合和假病

毒感染比EK1肽更有效 , 并且能够有效抑制包括

SARS-CoV-2在内的5种冠状病毒的复制
[88]. 这表明,

无论是EK1还是SARS-CoV-2-HR2P都可能是阻止

SARS-CoV-2和其他新发或再次出现的CoV感染的极

具前景的候选药物
[89]. 小分子抑制剂通常靶向性高、

疗效好, 是极具希望的候选药物.
此外, 利巴韦林静脉输注与干扰素雾化吸入也为

《新冠方案》所推荐, 临床观察研究具有一定的治疗

作用
[90].

8.2 恢复期血浆和特异性抗体

恢复期血浆(convalescent plasma, CP)已被证明对

SARS和MERS患者有效
[91,92]. Zhou等人

[4]
发现, 从一个

危重患者BALF中分离出的SARS-CoV-2可以被多个患

者的血清所中和 , 所有 IgG阳性血清都能在稀释

1:40~1:80的情况下中和120倍TCID50(tissue culture in-
fective dose, 半数组织培养感染量)的SARS-CoV-2. 临
床试验表明, 输注200 mL恢复期血浆可显著改善患者

的血氧饱和度、淋巴细胞计数和C反应蛋白水平
[93].

进一步, 还可以输注纯度更高的COVID-19免疫球蛋白

来改善重症患者的病情
[90]. 作为一种血液制品, 恢复

期血浆对COVID-19患者的有效性和安全性也需要评

估, 包括抗体效价、输血传播疾病的风险、治疗时间

和最佳剂量.
SARS-CoV-2单克隆抗体(monoclonal antibody,

mAb)既具有血液制品的优点, 同时又避免了其缺点.
研发思路是克隆COVID-19恢复期患者记忆B细胞的

特异性抗体基因, 以获得足够的、有效的单克隆抗体.
我国研究者鉴定的RBD特异性单克隆抗体通过空间

位阻能抑制病毒与ACE2的结合, 从而阻断病毒入

胞
[94,95]. 另一种有效的中和抗体BD-368-2, 其表位与

ACE2结合位点重叠, 对假病毒和野生型SARS-CoV-2
均具有中和作用, 并在感染SARS-CoV-2的hACE2转
基因小鼠中显示出很强的治疗和预防作用

[96]. Yuan等
人

[97]
对COVID-19患者抗体的研究发现, 由IGHV3-53

基因编码的抗体能强效中和SARS-CoV-2. 最近, 阿斯

利康研发的抗体AZD7442已进入一期临床试验, 罗氏

和再生元合作开发的抗体REGN-COV2已进入二期和

三期临床试验, 用于评估其预防及治疗效应.

8.3 其他

当考虑使用皮质类固醇进行治疗时, 潜在的益处

必须大于风险. 糖皮质激素用于具有强烈炎症反应的

COVID-19患者, 以抑制失控的细胞因子风暴
[10,17,21,47].

另外, 靶向IL-6受体的单克隆抗体——托珠单抗(tocili-
zumab)能迅速改善患者的发热症状及呼吸功能

[98]. 联

合使用抗炎药和抗病毒药物可能比单独使用任何一种

更有效
[40]. 氯喹具有抗炎作用, 可改善患者的热程, 鉴

于其胃肠道、神经系统副反应及心脏毒性, 使用时需

谨慎评估其安全性和有效性及治疗获益
[99,100], 但近期

有2项研究表明, 氯喹并不能降低猕猴体内病毒载量和
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阻断体外培养肺细胞的感染
[101,102]. 此外, 中药连花清

瘟胶囊可有效改善COVID-19患者的临床症状, 并且安

全性好
[103]. 对于合并心血管疾病的COVID-19患者, 不

建议停止使用血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin
converting enzyme inhibitors, ACEI)和血管紧张素受体

阻滞剂(angiotensin receptor blockers, ARBs)来规避可

能因药物导致不良预后增加的风险
[104,105]. 此外, 心肺

等多脏器功能的维持和替代治疗也是危重COVID-19
患者救治的重要措施, 以帮助患者渡过疾病急性损害

期而逐渐康复.

9 疫苗

9.1 灭活疫苗

5月29日, 全球第一个被批准用于临床试验的由中

国医药集团有限公司(国药控股)研发的灭活疫苗已通

过了一期和二期临床试验, 疫苗的安全性和有效性已

得到充分验证, 不良反应发生率低. 从2000多名志愿者

得到的的临床数据显示, 疫苗诱导的高水平中和抗体

足以抵抗SARS-CoV-2感染, 抗体阳转率为100%. 目前,
该疫苗正处于三期临床试验阶段, 预计12月底上市.

9.2 载体疫苗

中国科学家研发了表达SARS-CoV-2 S蛋白的重

组腺病毒-5型载体疫苗(Ad5-nCoV), 一期和二期临床

试验表明该疫苗具有良好的免疫原性和安全性. 95%
的高剂量组受试者和91%的低剂量组受试者在接种后

第28天均诱导了特异性的T细胞免疫应答和抗体应

答
[106]. 目前, 该疫苗的三期临床试验正有序推进. 此

外, 牛津大学Jenner研究所也开发了一种Ad5载体疫

苗, 在1100名志愿者中完成的一期临床试验显示特异

性T细胞反应在14天达到高峰, 抗体反应在28天上

升
[107], 该疫苗的二期和三期试验目前正在进行中.

9.3 核酸疫苗

美国国家过敏症和传染病研究所(National Insti-
tute of Allergy and Infectious Diseases, NIAID)开发了

一种mRNA疫苗, mRNA-1273, 其编码SARS-CoV-2 S
蛋白的mRNA并由一种新型脂质纳米颗粒包裹

[108]. 在
美国, mRNA疫苗被认为是非常安全的, 在未进行临床

前研究的情况下, 它已经直接进展到Ⅰ期临床评估, 结

果显示, 接种2剂疫苗后受试者的中和抗体水平可达到

COVID-19恢复期患者的四倍, 但一半的受试者出现了

轻微或中度不良反应, 如疲劳、肌痛和注射部位疼

痛
[108,109]. 目前, 对疫苗免疫反应持久性的评估正在进

行中
[11]. 辉瑞公司开发的RNA疫苗BNT162b1在健康

成年人中诱导的中和抗体水平比COVID-19恢复期患

者高1.9~4.6倍, 并且大体耐受性良好
[110].

9.4 亚单位疫苗

如前所述, SARS-CoV-2的S蛋白是研制疫苗的理

想靶点. Jiang团队
[111,112]

发现, SARS-CoV S蛋白中的

RBD可诱导强烈的中和抗体反应并对攻毒小鼠提供

免疫保护. 最近, 他们发现, 针对SARS-CoV S-RBD的
特异性单克隆抗体CR3022, 可以有效地交叉结合

SARS-CoV-2 S-RBD[113]. 这些结果说明, 基于SARS-
CoV S-RBD的候选疫苗可有效诱导针对SARS-CoV-2
的免疫保护

[89]. 目前, 许多由中国、美国和澳大利亚

等多个国家研发的亚单位疫苗正在进行临床前试验或

临床试验.
从COVID-19疫情暴发到疫苗即将研发上市, 研究

者们仅用了不到1年的时间, 这是人类历史和疫苗发展

史上史无前例的里程碑式的事件.

10 预防控制

自2019年12月暴发COVID-19疫情以来, 我国采取

了前所未有的措施应对疫情.这些措施包括:积极治疗

病人、筛查新病例、病原学研究、流行病学调查、紧

急调配人员和物资、建立方舱医院、封闭城市、暂停

公共交通、停工停学、居家隔离和禁止公共集会等.
2020年1月20日, 我国将COVID-19定为乙类传染病, 并
按照甲类传染病防控和管理.

对于个人而言,预防病毒传播的建议是:勤洗手、

讲究咳嗽礼仪、室内通风、戴口罩、避免人员聚集场

所、报告个人健康状况和心理疏导. 通过这些强有力

的措施, 中国的疫情在2月底、3月初基本得到有效

控制.

11 总结

SARS-CoV-2感染由于传播速度快、传播范围广和
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致死率高, 已成为一个严重的全球公共卫生问题, 深刻

地影响了当今人类社会和世界格局, 本文讨论了目前

已知的SARS-CoV-2的重要特征. 人类感染SARS-CoV-2
导致的COVID-19与SARS和MERS较为相似. 病毒学和

病理学上的相似性促使科学家们以SARS-CoV和

MERS-CoV为原型, 开展SARS-CoV-2预防和治疗策略

的研究
[43]. 当前, 关于SARS-CoV-2的许多谜团仍有待

解答. 例如, 病毒溯源及中间宿主、特异性的抗病毒药

物、特定人群(如儿童和成人)感染免疫机制的差异等.

此外, COVID-19也是一种严重的人畜共患疾病.
随着气候、生态变化和人类对野生动物栖息地的侵

占,诸如SARS-CoV, MERS-CoV和SARS-CoV-2等新发

病毒出现周期性暴发
[3]. 为了减少人畜共患疾病的全

球威胁, 人类必须保护所有生物赖以生存的共同环境.
本文提供的关于新型冠状病毒从基础到临床的信息可

能有助于提高研究人员、临床医生和卫生从业人员及

公众对SARS-CoV-2和COVID-19的认识, 共同促进当

前席卷全球的疫情早日结束.
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A novel coronavirus—from basic research to clinic
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The pandemic of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is now sweeping the globe like the toppling
Dominoes, and has become an alarming public health issue worldwide. To date, there have been more than 76 million confirmed cases
and more than 1,690,000 deaths worldwide. SARS-CoV-2 might originate from bats and is usually transmitted through respiratory
droplets and contact. The SARS-CoV-2 genome is about 30 kilobases in length, encoding 16 non-structural proteins and 4 structural
proteins. The receptor-binding domain (RBD) in the S1 subunit of the spike (S) protein of SARS-CoV-2 interacts with the entry
receptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) on host alveolar type II epithelial cells. The interaction causes structural changes
in the S2 subunit leading to virus-host cell fusion. RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) is vital to replication of the viral
genome. ACE2 may be downregulated after infection, leading to lung edema and injury. Common symptoms of SARS-CoV-2
infection include fever, dry cough, dyspnea, fatigue, and myalgia, that is, a pneumonia that has been termed coronavirus disease-2019
(COVID-19) by the World Health Organization. COVID-19 can be fatal. The imaging findings of the lung are mostly multiple ground
glass shadows and subsegmental consolidation near the pleura. SARS-CoV-2 can be detected by nucleic acid and antibody tests, virus
isolation, and electron microscopy. The pathological features of COVID-19 are diffuse alveolar injury, fibrous myxoid exudate,
interstitial inflammation, alveolar epithelial cell proliferation and shedding, and hyaline membrane formation. At present, antivirals
are non-specific and mainly include lopinavir/ritonavir, remdesivir, and umifenovir. EK1 peptide and SARS-CoV-2-HR2P may be
novel antiviral agents that can prevent infection. Convalescent plasma is generally a valid option. Although no vaccine is officially
available, there are inactivated vaccines, vectored vaccines and nucleic acid-based vaccines in clinical trials. Prompt and strong
measures have been taken to prevent the transmission of SARS-CoV-2 in China.
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