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摘要：新型冠状病毒肺炎已构成全球大流行。其病原体严重急性呼吸综合征冠状病毒

2(SARS-CoV-2)传播力强，人群普遍易感。病毒通过细胞受体血管紧张素转换酶 2 进入靶细

胞，经跨膜丝氨酸蛋白酶 2 激活棘突蛋白，可引起多器官损害。目前尚无特异性治疗药物，

但已开展多项评估与研究。当前我国疫情得到有效控制，但境外感染人数迅速增加，境外疫

情形势严峻，全球疫情防控工作面临巨大挑战。为有效预防和治疗新型冠状病毒肺炎，本文

对新型冠状病毒肺炎的病原学、病理机制、临床表现和治疗药物研发等问题进行了综述。 
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ABSTRACT: Coronavirus disease 2019 has become a pandemic. The transmission of severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is strong, and the population is generally 

susceptible. The virus enters target cells via angiotensin-converting enzyme 2 as a cellular 

receptor.Spike protein is activated by serine protease TMPRSS2. The virus can cause damage to 

multiple organs, and there are currently no specific drugs for this virus. However, several 

assessments and studies have been carried out. At present, the epidemic situation in China has 

been effectively controlled. However,the number of infections abroad has increased rapidly. 

Therefore, the epidemic situation in foreign countries is still very serious. The global epidemic 

prevention and control work is facing huge challenges. In order to effectively prevent and treat 

coronavirus disease 2019, this article reviews the etiology, pathological mechanism, pathological 

manifestations, and development of therapeutic drugs for coronavirus disease 2019. 
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新型冠状病毒肺炎（novel coronavirus pneumonia, “NCP”），简称“新冠肺炎”，WHO

将其命名为2019冠状病毒病（coronavirus disease 2019, COVID-19），其病原体为严重急性呼

吸综合征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2）。截至目

前，已报告确诊患者292 142例，死亡12 784例，全球病死率约为4.38%，且确诊病例数仍在

不断增加。其中，中国确诊患者81093例，死亡3270例。 

1  新型冠状病毒病原学特点 

SARS-CoV-2属于β冠状病毒属，包膜单股正链RNA病毒，颗粒呈大致球形或多形性，

直径80~120nm，其核酸和核衣壳蛋白紧密包装在病毒体中，多数病毒体外面有脂质双层膜[1]。

膜表面存在棘突，棘突宽约7nm，长约23nm，棘突蛋白由S1和S2亚基两部分组成，当S1亚

基解离时，S2构象发生变化[1]。SARS-CoV-2已进化出两种亚型：L亚型和S亚型，L亚型较S

亚型更为普遍，且这两种病毒亚型在地域及人群分布中的比例相差较大，L型可能比S型更

具侵袭性且更易传播扩散[2]。目前认为，蝙蝠可能为SARS-CoV-2的宿主，穿山甲为潜在中

间宿主，穿山甲携带的Pangolin-CoV与SARS-CoV-2的基因相似度达91.02%
[3]。该病毒已在

患者鼻拭子、咽拭子、痰液、支气管肺泡灌洗液、血液、粪便、尿液、泪液和结膜分泌物中

被检测到[4-6]，且鼻部的病毒载量高于咽喉部[7]。 

2  新型冠状病毒肺炎病理机制 

细胞受体血管紧张素转换酶2（angiotensin converting enzyme 2, ACE2）和跨膜丝氨酸蛋

白酶2（transmembrane serine proteinase 2, TMPRSS2）共表达是SARS-CoV-2进入宿主细胞的

关键因素。SARS-CoV-2与严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV）具有79.5%的核苷酸

同源性[8]，使用相同的细胞受体ACE2进入靶细胞，并利用TMPRSS2激活棘突蛋白[9]。冠状

病毒采用多亚基复制与转录机制，由一组非结构蛋白组装而成，RNA依赖性RNA聚合酶可

催化病毒RNA的合成，促进病毒的复制。另有研究发现，SARS-CoV-2棘突蛋白可与宿主细

胞上的受体CD147结合，从而介导病毒入侵[10]。研究发现，COVID-19重症患者体内出现细

胞因子风暴综合征[11]，该综合征可能是患者发展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome, ARDS）的重要因素，而ARDS与患者死亡相关[12]。SARS-CoV-2感染人体

后，在体内诱发细胞因子风暴，CD4
+的T淋巴细胞被激活为病理性Th1细胞，并产生粒细胞-

巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子，进而诱导CD14
+、CD16

+的炎性单核细胞过度激活，高

度表达白介素-6，加剧炎症反应，部分患者可快速进展为ARDS和败血性休克，引起多器官

功能衰竭，导致急性死亡[13]。 

SARS-CoV-2通过细胞受体ACE2进入靶细胞，ACE2在人体组织中的表达和分布决定了

SARS-CoV-2可能的感染途径和受累器官。研究发现，人体肺、气管、食道、回肠、结肠、

肝脏、胰腺、心脏、肾脏、膀胱、睾丸均有ACE2表达，这提示SARS-CoV-2可能侵袭呼吸、

消化、循环、泌尿和生殖等系统。 

2.1  呼吸系统  研究发现，Ⅱ型肺泡细胞（type Ⅱ alveolar cell, AT2）可表达高水平ACE2，

AT2还可高度表达与病毒繁殖和传播密切相关的基因[14]，提示SARS-CoV-2可能引起大量AT2
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受损，进而诱导肺炎。ACE2还可少量表达于Ⅰ型肺泡细胞、支气管上皮细胞、成纤维细胞、

内皮细胞和巨噬细胞[14]。此外，ACE2可在鼻黏膜上皮细胞中表达，表达水平与AT2相当[7]。

COVID-19病理观察结果提示，COVID-19主要引起深部气道和肺泡损伤为特征的炎性反应，

从而导致进行性呼吸衰竭[15]。另有组织学检查显示，双肺弥漫性肺泡损伤伴细胞纤维黏液

样渗出，均有透明膜形成，均可见到以淋巴细胞为主的间质性单核细胞炎性浸润，肺泡内腔

中出现多核巨细胞，表现出病毒感染引起的细胞病理变化[16]。 

2.2  消化系统  研究发现，ACE2在食管上皮细胞、回肠和结肠吸收性肠上皮细胞中高度表

达，且ACE2在回肠和结肠部位的表达水平高于肺和食管[17]。吸收性肠上皮细胞被病毒侵袭

破坏后，引起吸收不良、肠分泌不平衡、肠神经系统激活导致患者腹泻，这提示COVID-19

患者出现的消化道症状可能与表达ACE2的肠上皮细胞受到侵袭有关[17-18]。ACE2在胆管细胞

中显著表达，表明COVID-19可能直接与ACE2
+的胆管细胞结合从而导致肝功能异常[19]。FAN

等[20]发现，50.7%的COVID-19患者表现出不同程度的肝功能损害，在重症患者中肝损害更

为常见，主要表现为LDH、AST等升高。肝活检标本显示中度微血管脂肪变性、轻度肝小叶

活动性炎症[16]。ACE2可在胰腺外分泌腺和胰岛组织中表达，COVID-19重症患者存在轻度

胰腺损伤的现象，主要表现为胰腺局灶性肿大或胰管扩张，16.41%的重症患者淀粉酶

和脂肪酶水平升高，7.46%的重症患者胰腺影像学发生改变 [21]。  

2.3  循环系统  研究发现，血管内皮细胞、动脉平滑肌细胞、心肌细胞可表达ACE2，这提

示当病毒存在于血液中或出现毒血症时，心脏存在被SARS-CoV-2感染的高风险[17]。 

2.4  泌尿系统  研究发现，肾近端小管上皮细胞、膀胱尿路上皮细胞可高表达ACE2
[17]。

DIAO等[22]研究发现，27.06%的COVID-19患者出现急性肾衰竭，并通过免疫组织化学检测

到SARS-CoV-2病毒核壳蛋白抗原在肾小管中积累，这可能是导致急性肾小管损伤的原因。

另有研究认为，急性肾损伤可能与病毒的直接作用、缺氧和休克有关[23]。 

2.5  生殖系统  WANG等[24]发现，ACE2在精原细胞、支持细胞及间质细胞中特异表达，并

且ACE2阳性的细胞表达更多与病毒复制和传播相关的基因，表达较少与精子发生相关的基

因，这提示睾丸可能被SARS-CoV-2感染，从而造成男性生殖功能障碍。 

2.6  神经系统  MAO等[25]发现，重症患者存在神经系统症状，表现为急性脑血管疾病、意

识障碍和骨骼肌损伤，提示SARS-COV-2可能通过血源性或逆行性神经元途径进入中枢神经

系统，或因病毒感染介导的有害免疫反应导致神经系统受损。 

3  新型冠状病毒肺炎的临床表现 

多数患者具有发热、咳嗽、肌肉酸痛或乏力，恶心、呕吐和腹泻症状少见。重症患者存

在轻度胰腺炎[21]，还可发生细菌和真菌的合并感染[26]。多数危重患者出现器官功能受损，

表现为ARDS、急性肾损伤、心脏损伤、肝功能不全、气胸[27]。研究发现，高龄、中性粒细

胞增多、器官与凝血功能障碍、合并症是COVID-19成年患者的死亡危险因素[12,28]。儿童患

者症状较轻，最常见的症状是发热、咳嗽和咽部红斑，约15.8%的儿童为无症状感染[29]。多

数患者淋巴细胞减少，这可能是因为病毒消耗了大量免疫细胞，并抑制了人体的细胞免疫功
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能，T淋巴细胞的损伤是导致患者病情恶化的重要因素[26]。绝大多数患者出现肺部CT异常[30]，

主要表现为毛玻璃样混浊或双侧斑片状阴影。COVID-19患者常见并发症包括脓毒症、ARDS、

心力衰竭、休克等[23,28]。此外，COVID-19患者使用机械通气会加重肺泡细胞的损伤，肺泡

细胞损伤后，组织中释放转化生长因子-β促进肺部修复，而病毒感染常导致该通路过度活化，

从而导致肺纤维化的发生，故肺纤维化可能是COVID-19患者的并发症之一[30]。 

4  新型冠状病毒肺炎治疗药物 

COVID-19已在全球范围内广泛传播，但目前对COVID-19患者以支持治疗和对症治疗为

主，尚无特异性治疗药物。 

4.1  现有药物对SARS-CoV-2的潜在抑制作用  多项研究对现有药物的抗病毒作用进行了

评估与研究。通过评估利巴韦林、喷昔洛韦、硝唑胺、萘莫司他、氯喹、瑞德西韦、法维吡

韦和洛匹那韦对SARS-CoV-2的体外抑制作用发现，氯喹、瑞德西韦、洛匹那韦在体外对

SARS-CoV-2具有很好的控制作用[31-32]。氯喹可通过提高病毒与细胞融合所需细胞内环境的

PH值及改变冠状病毒细胞受体的糖基化修饰发挥抗病毒作用，已用于COVID-19的临床治疗

[33]。羟氯喹的安全性优于氯喹，一项针对羟氯喹的临床试验研究结果表明，羟氯喹与阿奇

霉素联用治疗组鼻咽拭子病毒转阴率为100%，同时研究者建议在口服的基础上，可将羟氯

喹做成口鼻喷雾剂使用[34]。瑞德西韦可通过作用于RNA依赖性RNA聚合酶阻断病毒RNA的

合成[35]，需通过临床试验验证其疗效。洛匹那韦是一种人类免疫缺陷病毒1型感染的蛋白酶

抑制剂，洛匹那韦与利托那韦合用，可延长血浆半衰期，一项随机对照试验结果提示，口服

洛匹那韦–利托那韦对重症患者无明显疗效[36]。法维吡韦是一种RNA依赖性RNA聚合酶抑制

剂，为广谱抗流感病毒药物，阿比多尔是一种治疗流感的抗病毒药物，以未经抗病毒治疗的

普通患者为研究对象的一项多中心随机对照试验发现，法维吡韦的7日临床治愈率高于阿比

多尔，并可有效降低发热及咳嗽发生率，法维吡韦可作为治疗普通患者的首选药物[32]。巴

瑞替尼是一种酪氨酸蛋白激酶抑制剂，可能通过抑制蛋白激酶来阻断病毒进入及细胞内病毒

颗粒组装[37]。 

4.2  广谱抗病毒药物  XIONG等[38]发现，二氢乳清酸脱氢酶抑制剂来氟米特和特立氟胺可

通过干扰病毒复制和免疫调节两种途径发挥广谱抗病毒作用，并设计候选药物S312和S416，

S416细胞试验的抗病毒作用比氯喹的活性强60余倍，比瑞德西韦强45倍，是目前已报道的

体外抑制活性最强的候选化合物。SHEAHAN等[39]发现核苷酸类似物β-D-N4-羟基胞嘧啶核

苷可通过诱导目标病毒产生错误突变而发挥广谱抗病毒作用。氯硝柳胺是一种抗蠕虫药，具

有广谱抗病毒作用，在体外对SARS-CoV-2具有非常强的抗病毒活性，环索奈德用于治疗哮

喘和变应性鼻炎，可通过作用于病毒核酸内切酶发挥抗病毒活性[40]。 

4.3  特异性治疗药物  通过识别SARS-CoV-2感染、复制等过程中的关键靶点，可用于设计

并开发特异性药物。ZHANG等[41]合成针对SARS-CoV-2棘突蛋白的多肽粘合剂，该多肽粘

合剂通过与受体结构域结合，从而阻止病毒与ACE2相互作用。抗CD147人源化抗体美珀珠

单抗可竞争性抑制棘突蛋白与CD147的结合，阻断病毒入侵宿主细胞[10]。SARS-CoV-2的S2
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亚基在介导病毒与宿主细胞融合并进入的过程中发挥关键作用，多肽融合抑制剂EK1以S2

亚基HR1结构域为作用靶点，防止病毒感染[42]。SARS-CoV-2主蛋白酶在病毒翻译过程中起

重要作用，ZHANG等[43]开发了其抑制剂α-酮酰胺，动物药代动力学特征显示出明显的肺部

倾向性和通过吸入途径给药的适应性。CHIEN等[44]证明了活性三磷酸形式的索非布韦、阿

洛夫定、齐多夫、替诺福韦艾拉酚胺等核苷酸类似物，能与RNA依赖性RNA聚合酶结合，

抑制酶活性，从而阻断核酸延伸和病毒复制，提示核苷酸类似物可作为SARS-CoV-2的潜在

治疗药物。 

4.4  其他可能有效的治疗药物  ZHOU等[13]提出识别和治疗过度炎症，如使用靶向粒细胞-

巨噬细胞集落刺激因子或白介素-6的抗体阻断炎症因子风暴，可改善患者预后。Kevzara是

一种白介素-6的受体阻滞剂，通过靶向结合受体可抑制该受体介导的炎性信号，从而发挥抗

病毒作用。对于高炎症反应的危重患者，可选择类固醇、免疫球蛋白、选择性细胞因子阻滞

剂和酪氨酸激酶抑制剂进行治疗[11-12]。LIN等[45]提出，静脉注射免疫球蛋白联合低分子肝素

抗凝治疗是治疗COVID-19重症及危重患者的重要策略之一，并建议在出现淋巴细胞明显减

少、炎症因子广泛升高、凝血指标异常时，应使用该治疗方法。 

5  小    结 

COVID-19疫情已构成全球大流行，且由于病毒的变异性，存在许多不确定和未知因素。

SARS-CoV-2是一种新型病原体，目前尚未完全了解其病理机制，但通过临床实践和相关研

究，已筛选出一些具有潜在疗效的现有治疗药物，并已开展临床试验评估其疗效。同时，多

项研究提出SARS-CoV-2感染和复制等过程涉及的关键靶点，针对关键靶点开发特异性治疗

药物的相关研究也正在进行当中。随着对病毒结构的不断解析，对致病机制认识的不断深入，

将进一步促进特异性药物的研发工作，进而用于患者治疗，阻止SARS-CoV-2的感染与传播。 
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