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摘　要:新型冠状病毒(SARSＧCoVＧ２)属冠状病毒家族中的新成员,从感染人体引起第一例不明原因肺炎开始,已导致世

界累计确诊人数超２０００万人.此种病原体感染性之强,传播之迅速,远超２００３年流行的SARS冠状病毒(SARSＧCoV).目

前,各国学者已广泛开展SARSＧCoVＧ２的研究,更为深入解析该病毒的微生物学特性的同时,也在逐步开展疫苗、治疗性抗体

和抗病毒药物的研究工作.尤其是在疫苗研发中,我国已取得令人瞩目的成果.本文基于当前SARSＧCoVＧ２最新研究进展,

对该病原体的生物学特性、起源、感染与宿主免疫反应、传播及治疗等做出研究与探讨.
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Abstract:SARSＧCoVＧ２isanovelmemberofthecoronavirusfamily．Thevirushascauseddiseaseinmorethan１８million

peopleworldwide,includingrespiratory,circulatory,reproductive,digestiveandurinarysymptoms．However,thefirstinfecＧ
tedcasewasidentifiedasunexplainedpneumonia．SARSＧCoVＧ２hasstrongerinfectionandtransmissionabilitythanSARSＧ
CoV,whichcausedapneumoniaepidemicin２００３．ManyresearchershavecarriedoutextensivestudiesonSARSＧCoVＧ２．They
havefocusedonfurtherelucidatingthemicrobiologicalcharacteristicsofthisvirusandhavemadegradualprogressindeveloping
vaccines,therapeuticantibodiesandantiviraldrugs．Ourcountryhasmaderemarkableachievementsinvaccineresearch．Inthis
review,wefocusonrecentresearchprogressonthebiologicalcharacteristics,origin,infectionandhostimmuneresponse,

transmissionandtreatmentofSARSＧCoVＧ２．
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　　２０１９年１２月底,我国武汉市暴发不明原因病 毒性肺炎,后经全基因组测序分析证实该病毒属冠

状病毒家族的新成员.２０２０年２月１１日,世界卫

生组织将该新型冠状病毒命名为SARSＧCoVＧ２,将
其导致的肺炎命名为新型冠状病毒肺炎(coronavirＧ
usdisease２０１９,COVIDＧ１９).SARSＧCoVＧ２ 感染

人群数量迅速飙升,肺炎疫情持续扩散,一场没有硝

烟的“抗疫战争”在世界各地悄然打响.本文旨在对

SARSＧCoVＧ２生物学特性、起源、感染与宿主免疫反

应,传播及治疗等做出研究与探讨.
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１　SARSＧCoVＧ２生物学特性

１．１　SARSＧCoVＧ２　SARSＧCoVＧ２属冠状病毒家族

中β属的新成员,电镜下呈圆形或椭圆形,直径约为

６０~１４０nm.该病毒由单股正链 RNA(＋ssRＧ
NA)、蛋白衣壳、包膜(包膜外有刺突)３部分结构组

成[１].在 RNA 聚合酶作用下,SARSＧCoVＧ２可合

成出与其基因组相匹配的单负链 RNA(ＧssRNA),
进 一 步 合 成 正 义 RNA(positiveＧsensegenomic
RNA,gRNA)和亚基因组RNA(subgenomicRNA,

sgRNA),以发挥编码蛋白的作用[２].

SARSＧCoVＧ２基因组长约３０kb,其gRNA 被

合成出的病毒结构蛋白包裹后,共同组装成子代病

毒颗粒.sgRNA 负责编码刺突蛋白(spike,S),包
膜蛋白(envelope,E),膜蛋白(membrane,M)和核

衣壳蛋白(nucleocapsid,N)４种结构蛋白及其它辅

助蛋白.Kim 等在其研究中表明,SARSＧCoVＧ２至

少含 有 ６ 种 辅 助 蛋 白,而 在 其 基 因 组 结 构 中,

ORF１a、ORF１b、ORF３a、ORF６、ORF７a、ORF７b、

ORF８、S、E、M 和 N 被证实能够转录及编码蛋白,
但 ORF１０的功能尚需进一步证实[２].

１．２　SARSＧCoVＧ２理化特性　目前,对于 SARSＧ
CoVＧ２ 理 化 特 性 的 认 识 多 来 自 于 SARSＧCoV、

MERSＧCoV等冠状病毒的研究.以SARSＧCoV 为

例,正常室温与湿度下,病毒在空气中存活约为

２４h.相同湿度下,温度升高病毒活性降低[３].一

般来说,５６℃３０min,７０℃１５min基本可将病毒

灭活.此外,病毒对紫外线敏感,且７５％医用乙醇、
含氯消毒剂、过氧乙酸、乙醚等脂溶性溶剂均可破坏

病毒外的脂质包膜,从而有效灭活病毒.研究报道

显示,将３．３×１０６ TCID５０/mLSARSＧCoVＧ２感染

Vero细胞,分别放置５６℃３０min、６０℃６０min及

９２℃１５min后,５６℃和６０℃环境并不能明显抑制

病毒核酸在宿主细胞内的复制.只有当加热至９２℃,
才能够有效降低病毒 RNA 在宿 主 细 胞 的 复 制

量[４].研究人员发现,SARSＧCoVＧ２在不同材质表

面存活时间不同,即在铜、硬纸板、不锈钢和塑料表

面分别可存活４h、２４h、２d和３d[５].一项发表在

预印本 medRxiv的研究,在室外空气颗粒物PM１０
中检测出 SARSＧCoVＧ２的 RNA,预示病毒或可与

PM１０相结成簇,加强自身在大气中的存留能力[６].

２　SARSＧCoVＧ２的起源与进化

COVIDＧ１９疫情早期,Zhou等[７]从５名患者体

内获得了该病毒全基因组序列,分析发现,SARSＧ
CoVＧ２与 SARSＧCoV 基因组序列的相似程度为

７９５％,但 与 一 种 蝙 蝠 来 源 冠 状 病 毒 (BatCoV
RaTG１３)的 序 列 一 致 性 高 达 ９６％,提 示 SARSＧ
CoVＧ２或来源于蝙蝠.此外,１株来源于蝙蝠被命

名为RmYN０２的冠状病毒与SARSＧCoVＧ２的全基

因组序列相似度为９３．３％,且在 RmYN０２的S１和

S２蛋白交界处,同样发现了插入的氨基酸残基,尽
管SARSＧCoVＧ２与RmYN０２的S１、S２蛋白交界处

插入的残基不同,但残基插入是一个独立事件且能

在自然界中通过重组获得[８],为探索SARSＧCoVＧ２
的起源提供了新的思路.

中国科学院、华南农业大学及北京脑科中心的

研究人员收集并分析了全世界各领域共享到 GlobＧ
alInitiativeonSharing AllInfluenzaData (GIＧ
SAID)数据库的９３个SARSＧCoVＧ２基因组数据,发
现在这些样本中共包含５８种单倍型,其中单倍型

H１３和 H３８属古老单倍型,通过来源于中间宿主或

“零号病人”的中间载体,与蝙蝠冠状病毒 RaTG１３
关联,并通过 H３繁衍生出 H１.这些都是导致武汉

华南海鲜市场暴发 COVIDＧ１９单倍型的“祖先”,从
而证实病毒是外源流入该市场内,并引起大面积传

播与蔓延[９].另有研究分析１６０份 SARSＧCoVＧ２
全基因组发现,由于氨基酸改变,病毒已生成 A、B、

C３类突变体:其中 A类为始祖病毒,广泛分布在美

国、澳大利亚.B类为 A 类后代,集中分布在中国

和其他东亚地区.C类为B类后代,在中国大陆尚

未发现,主要分布在欧洲、中国香港和台湾[１０].该

项研究样本量虽较少,但提示导致 COVIDＧ１９暴发

的源头不在武汉,SARSＧCoVＧ２的起源仍需探索与

验证.

３　病毒感染与宿主免疫反应

３．１　SARSＧCoVＧ２感染宿主细胞　冠状病毒主要

是通过其表面的 S 蛋白与靶细胞上的相应受体结

合进入 细 胞,完 成 感 染 的 过 程,已 有 研 究 表 明,

SARSＧCoVＧ２与 SARSＧCoV 一样通过血管紧张素

转化酶II(angiotensinＧconvertingenzyme２,ACE２)
进入细胞.Bao等在感染野生型及hACE２(human
ACE２)转基因型小鼠后,发现SARSＧCoVＧ２能够在

hACE２小鼠肺中增殖,并使得小鼠体重下降.免疫

组化及组织病理结果显示其导致hACE２小鼠间质

性肺炎,肺泡间质内明显淋巴和单核细胞浸润,肺泡

腔内巨噬细胞积聚[１１].ACE２是肾素Ｇ血管紧张素

系统(reninＧangiotensinsystem,RAS)中的关键性

酶之一,广泛分布在人体不同脏器细胞.多项临床

数据显示,SARSＧCoVＧ２可攻击人体心血管、肾脏、
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肝脏、中枢神经及肠道等系统,从而引起除发热、咳
嗽、呼吸困难等呼吸道症状外,还有心律失常、血凝

异常、肾脏损伤、肝功异常、脑炎、腹泻等[１２Ｇ１５].宿主

细胞膜跨膜丝氨酸蛋白酶 ２(typeIItransＧmemＧ
braneserineprotease,TMPRSS２)被证实当SARSＧ
CoVＧ２侵入人体时,其发挥着病毒S蛋白启动蛋白

的作用,进而使得病毒侵入宿主细胞[１６].研究人员

发现,ACE２、TMPRSS２基因高表达于人体鼻部杯

状和纤毛细胞表面,表明鼻部组织细胞或为SARSＧ
CoVＧ２最初感染部位[１７].一项揭示 SARSＧCoVＧ２
入 侵 宿 主 细 胞 及 免 疫 逃 逸 机 制 的 研 究 中 表 明,

SARSＧCoVＧ２中 S 蛋白的 RBD(receptorbinding
domain)比SARSＧCoV的RBD具有与hACE２受体

更强的结合能力,但 SARSＧCoVＧ２的 RBD 呈现出

的“lying”状 态 比 SARSＧCoV 的 RBD 呈 现 出 的

“standing”状态使得SARSＧCoVＧ２不利于与宿主细

胞受体相结合.但 SARSＧCoVＧ２可激活宿主的蛋

白酶,同时利用Furin蛋白预激活其S蛋白.Furin
蛋白、宿主蛋白酶以及 TMPRSS２可发挥累积效

应,从而增强SARSＧCoVＧ２对宿主细胞的入侵;也
正是因为SARSＧCoVＧ２的 RBD呈现出lying状态,
帮助 其 逃 避 机 体 抗 体 的 中 和 作 用,出 现 免 疫 逃

逸[１８].

３．２　宿主免疫反应　人体固有免疫系统,时刻监视

着外界入侵的病原体.肺部巨噬和上皮细胞,被认

为是发现、识别侵入人体呼吸系统病原体,释放免疫

信号,触发一系列免疫反应以清除入侵者的第一道

屏障.细胞因子的分泌对人体肺部细胞和组织是把

双刃剑.当其适度产生时,可作为免疫信号,积极有

效参与宿主防御,并发挥有效作用.一旦分泌过量,
可加剧宿主肺组织损伤,导致器官衰竭.一项来自

单细胞RNA测序分析COVIDＧ１９患者支气管肺泡

灌洗液(bronchoalveolarlavagefluid,BALF)免疫

细胞样本的研究显示,在其收集的９名 COVIDＧ１９
患者样本中,６名重症患者 BALF中的巨噬细胞和

中性粒细胞浓度高于３名中症患者及健康对照.同

时,重症患者BALF中也具有更高水平ILＧ１、ILＧ６、

ILＧ８等炎性细胞因子及趋化因子[１９].此外,其他临

床案例研究报道同样指出,COVIDＧ１９患者血浆中

的ILＧ１β、ILＧ８、TNFＧα、IFNＧγ等含量明显高于健康

人群[２０Ｇ２１],显示 SARSＧCoVＧ２感染人体后,可引起

宿主细胞释放过量细胞因子,即导致细胞因子风暴

的发生.细胞因子风暴的形成或跟病毒感染宿主时

结合 Fc受体,介导抗体依赖性增强(antibodydeＧ
pendentenhancement,ADE)作用相关.即SARSＧ

CoVＧ２刺激机体产生的中和抗体不能将其完全清

除,形成的“病毒Ｇ抗体”复合物会与宿主细胞 Fc受

体相结合,增强病毒的感染.同时“病毒Ｇ抗体”复合

物会激活促炎症反应信号,活化巨噬细胞,释放大量

细胞因子,造成肺部组织损伤[２２].
国内、外学者均发现,人体呼吸道上皮细胞在受

到干扰素(IFNＧβ、IFNＧγ)的刺激后,会增加 ACE２
的表达,继而增加与 S蛋白的结合.因此,SARSＧ
CoVＧ２引起的宿主细胞因子风暴不单是造成对人体

各组织器官的损伤,同时还可进一步增强病毒在宿

主内的感染与播散[２３Ｇ２４].研究显示,COVIDＧ１９恢

复期病人体内含有针对病毒蛋白的IgM 和IgG 抗

体[２５].此外,在这些恢复期病人血液内同样检测到

针对SARSＧCoVＧ２的 CD４＋ 、CD８＋T 细胞,可识别

病毒的S、M、N３种结构蛋白以及nsp３、nsp４等非

结构蛋白[２６].这项研究证实,在特异性免疫应答反

应中,T细胞能够对 SARSＧCoVＧ２做出有效反应,
或对疫苗的研发提供帮助[２６].

４　COVIDＧ１９的传播特点

SARSＧCoVＧ２对宿主感染能力极强,使得 COＧ
VIDＧ１９在人群间迅速传播,世卫组织也已宣布COＧ
VIDＧ１９为全球大流行(pandemic).目前,已造成包

括中国在内的全世界各国超８０万人死亡.因此,及
时更新与完善临床救治方案、总结治疗经验,共同分

享科研数据与成果,有效开展疫苗的研究与临床试

验,是人类共同战胜SARSＧCoVＧ２及 COVIDＧ１９的

希望.

４．１　传染源与传播途径　SARSＧCoVＧ２传染源主

要以COVIDＧ１９感染者为主.但无症状感染感染

者也可能成为传染源[２７].笔者认为:１)无症状感染

者的病例数量不明确;２)无症状患者传播 COVIDＧ
１９的能力不明确;３)无症状患者体内SARSＧCoVＧ２
跟自身免疫系统间相互作用不明确.因存在这３点

“不明确”,无症状感染病例更需要密切监测与防护

防范,以阻止 COVIDＧ１９流行的扩大化;在一些具

有代表性的城市或地区开展血清学的调查与检测,
有助于了解SARSＧCoVＧ２在人群的感染水平,对疫

情未来的发展趋势、疫苗接种、以及完善COVIDＧ１９
的防控策略具有重要科学意义.

呼吸道飞沫和密切接触是 COVIDＧ１９的主要

传播途径[２７].由于 SARSＧCoVＧ２ 可感染人体 肾

脏[１５]和人或蝙蝠肠道细胞[２８],因此,可在粪便、尿
液中检测出该病毒核酸.一旦病患粪便、尿液造成

一定环境、食物或水源污染,也可经粪Ｇ口途径传播.
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此外,人群长时间暴露在密闭环境中的高浓度气溶

胶,即已在空气中形成的病毒气溶胶,也同样被认为

是造成COVIDＧ１９传播的潜在途径.Liu等[２９]在武

汉大学人民医院、武昌方舱医院的病房(patientareＧ
as,PAA)和 医 务 人 员 区 域 (medicalstaffareas,

MSA),以及武汉市部分公共区域 (publicareas,

PUA)共采集了３１个位点的空气样本,利用数字

PCR方法检测并定量气溶胶样本中 SARSＧCoVＧ２
的RNA浓度.结果显示:武汉人民医院及方舱医

院PAA和 MSA的病毒 RNA 检测均呈阳性反应.
但当患者数量减少及严格消毒后,RNA浓度可变为

０.此外,在武汉PUA 采集的１２个样本中,４个区

域的病毒 RNA 也呈阳性反应.研究人员推测被

SARSＧCoVＧ２感染的无症状携带者或许是人群密集

区域引起病毒气溶胶传播的重要因素.因此,医院

高危区域需经常通风和有效消毒,公共区域需佩戴

口罩及减少人群密集区聚集,以分别防止 SARSＧ
CoVＧ２在院内及社区气溶胶传播[２９].

４．２　影响传播的因素　目前,对于影响 COVIDＧ１９
疾病传播的因素,各国科研人员还处于探索阶段.

Oliveiros等[３０]采集了中国内地３１个省份３９d内

COVIDＧ１９的确诊病例,结合温度、湿度、降水和风

速４个气象变量,进行拟合线性回归模型分析发现,

COVIDＧ１９病例数量与气温和湿度有关,其病例倍

增时间与温度成正相关,与湿度成反比.浴场内

SARSＧCoVＧ２群体传播案例报道,湿度增加虽可使

得病毒传播,但高温或许难以阻挡其侵入人体[３１].
有研究收集分析了截至２０２０年３月９日中国内地

COVIDＧ１９确诊病例大于１０例的２２４个城市的病

例和气象数据,指出气温升高或阳光紫外线强度增

加或可不会影响SARSＧCoVＧ２的传播能力[３２].上

述多项已发布的数据结果,虽从气象变量、温度、湿
度及阳光紫外线对 COVIDＧ１９的传播作出初步研

究探讨,但笔者认为对于影响 COVIDＧ１９传播的因

素,需进一步分析,尤其要扩增样本量,实际采集更

多地域的气候与病例数据,分析二者之间的关系.
但目前防控COVIDＧ１９的传播更多是居家隔离,因
此,进一步探索气温、湿度、光照紫外线等因素对疾

病传播的影响或许将更为困难.

５　COVIDＧ１９的新型治疗策略

第７版新型冠状病毒肺炎诊疗方案中,对于

COVIDＧ１９的治疗,可根据不同病情选择不同治疗

场所,一般治疗、重型、危重型治疗及中医治疗４部

分救治措施.即:监测生命体征,维持血氧饱和度,

抗病毒抗继发细菌感染,循环支持,康复者血浆、血
液净化、免疫治疗及中药方剂等.目前虽尚无针对

SARSＧCoVＧ２感染的特效抗病毒药物,疫苗研发也

只是在临床I期、II期试验阶段,但笔者认为对于这

次在临床救治COVIDＧ１９患者、特别是危重患者采

用的一些新型治疗方法,值得总结完善,可在临床实

践与推广.

５．１　间充质干细胞治疗　间充质干细胞(mesenＧ
chymalstemcells,MSCs)是一种可从人体组织分

离得到并具有多向分化潜能的细胞,适宜条件下可

分化为肺脏、肝脏、肾脏、神经等组织细胞.MSCs
免疫原性较低,能够参与机体免疫调节.文献报道,

MSCs能够平衡机体过度释放的炎性细胞因子,调
控炎性微环境,产生免疫抑制分子、生长及趋化因子

等影响免疫细胞的招募、迁移、活化及功能,具有广

阔临床应用前景[３３].
截至今年２月底,我国临床实验注册中心已注

册１２ 项在 研 干 细 胞 治 疗 COVIDＧ１９ 相 关 项 目.

SARSＧCoVＧ２感染呼吸系统后,重症患者体内会出

现细胞因子风暴,甚至发展为急性呼吸窘迫综合征

(acuterespiratorydistresssyndrome,ARDS),可短

时间内器官衰竭并导致死亡[３４].给予 MSCs治疗

后,或可通过抑制ILＧ１、ILＧ６、ILＧ１２、TNFＧα、IFNＧγ
等炎性细胞因子分泌,促进ILＧ１０等抑炎因子产生,
直接诱导 CD４/CD２５/FoxP３调节性 T 细胞,促进

具有抑制炎症反应的 M２型巨噬细胞极化等,平衡

病毒感染宿主细胞引起的免疫反应[３５Ｇ３６].此外,

MSCs可分化为人体I型、II型肺泡上皮、肺血管内

皮细胞,停留并修复损伤的肺组织,降低肺部纤维

化,改善肺部受损功能.
目前,MSCs治疗 COVIDＧ１９的相关基础与临

床研究尚处于起步阶段.笔者认为,在后续研究与

应用中,应更为深入探索 MSCs帮助机体防御病原

体感染的具体过程与作用机制,以及 MSCs进入人

体后的去向与稳定性.同时,在治疗病毒引起的呼

吸道感染疾病时,可学习与借鉴浙江大学第一医院

李兰娟院士团队积累的干细胞治疗 H７N９禽流感

病毒引起肺部感染与纤维化的宝贵经验.并从这些

经验、方法中摸索与总结出更为适合SARSＧCoVＧ２
及其它呼吸道病毒引起的感染性疾病的方案,为治

疗病毒性感染提供新的手段.

５．２　抗病毒血清　病毒感染人体后,可刺激人体免

疫系统产生抗体,从而中和并清除侵入人体组织及

细胞的病毒.２００３年抗击SARS疫情时,钟南山院

士团队证实,SARSＧCoV 感染人体后,刺激机体产
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生的IgM 和IgG 抗体对 SARSＧCoV 具有中和作

用,可保护人体免受 SARSＧCoV 的二次感染[３７].
笔者认为,借助于SARSＧCoV治疗性抗体的临床应

用与研究,或对治疗 COVIDＧ１９患者具有广阔应用

前景.
第７版新型冠状病毒肺炎诊疗方案中指出,可

将COVIDＧ１９康复者血浆用于治疗病情进展快、重
型和危重型患者.武汉部分医院也已给予患者输注

血浆,并取得很好治疗效果.科研人员收集了１４名

SARSＧCoVＧ２感染后轻症康复者的血浆,分别检测

针对SARSＧCoVＧ２的 N蛋白(NP)、主要蛋白酶、及

S蛋白受体结合区(SＧRBD)的特异性IgM 和IgG
抗体.结果发现,COVIDＧ１９患者体内能够产生抗Ｇ
NP和抗ＧSＧRBD的IgM 和IgG抗体,且IgG在出院

２周后维持较高水平.此外,该研究指出,中和抗体

滴度与 NP特异性 T 细胞数量之间存在显著相关

性,表面中和抗体或与抗病毒 T细胞活化有关.进

而提示,有效清除病毒的感染,需要协同体液与细胞

免疫反应[２５].研究显示,SARS康复者体内分离出

的中和抗体 CR３０２２能够与 SARSＧCoVＧ２相互作

用,而且SARSＧCoV与SARSＧCoVＧ２的抗体结合位

点只差４个氨基酸,结合位点的高相似性或可为制

备SARSＧCoVＧ２抗体提供新方向[３８].

６　结　语

携手抗疫,共克时艰.面对突如其来的疫情与

灾难,全世界只有团结一致,共享最新科研数据与成

果,共享临床一线总结的方法与经验,加强国与国、
国与地区之间的交流与合作,才是人类共同战胜

COVIDＧ１９的希望与法宝.笔者认为,虽然对于

SARSＧCoVＧ２的起源还尚未有明确定论,但爱护自

然、保护动物,维持人与自然,人与动物间长久和谐

与稳定才是人类立足于这个蓝色星球的根本.在治

疗SARSＧCoVＧ２或其他病毒引起的感染性疾病时,
如通过严格伦理审查之后,可采用一些新型治疗方

法,与传统治疗方法相结合,或可提高临床救治率,
挽救更多生命.此外,有效的疫苗应用可终结疫情

进一步传播与蔓延.
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