
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００２１７２

重视２０１９冠状病毒病（ＣＯＶＩＤ１９）诱导的脓毒症免疫抑制

周　红１，２，李小丽３，李　斌４　　５６３００３贵州 遵义，遵义医科大学基础药理教育部重点
实验室暨特色民族药教育部国际合作联合实验室１；４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医
大学）药学与检验医学系药理学教研室２；４０００１６重庆，重庆医科大学药学院３；４０００４２重
庆，陆军军医大学（第三军医大学）大坪医院药剂科４

　　［摘要］　２０１９冠状病毒病（ＣＯＶＩＤ１９）是由 ＳＡＲＳＣＯＶ２病毒引起的感染
性疾病，缺乏特异的有效治疗措施。ＣＯＶＩＤ１９的临床表现和国内外研究显示，ＳＡＲＳＣＯＶ２引起的病
毒性脓毒症具有典型的脓毒症病理生理过程特点，即早期的细胞因子风暴和随后的免疫抑制阶段。目

前临床上对细胞因子风暴的治疗和临床研究非常重视，但是忽略了后期的免疫抑制阶段。由于处于该

阶段的患者免疫力低下，常出现二次感染、多器官功能衰竭，导致病情迅速恶化甚至死亡。因此，重视

ＣＯＶＩＤ１９引起的脓毒症免疫抑制阶段的研究和救治，研究具有双向免疫调节作用的药物对降低
ＣＯＶＩＤ１９重症、危重症患者的死亡率具有非常重要的意义，强烈建议重症和危重症患者慎用磷酸氯喹。
　　［关键词］　 ＣＯＶＩＤ１９；脓毒症；细胞因子风暴；免疫抑制；双向免疫调节药
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　　自２０１９年底武汉爆发由 ＳＡＲＳＣＯＶ２病毒引起
的２０１９冠状病毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ
１９）以来，疫情蔓延迅速，已涉及５７个国家。由于缺乏
有效的抗病毒药物和有效的针对脓毒症药物，ＣＯＶＩＤ
１９已严重威胁到人类的健康，对我国乃至世界的公共
卫生系统带来了极大的挑战。

　　对任何感染性疾病，我们必须解决的问题有两个：
一是如何控制病原体的增殖，二是如何控制病原体入

侵机体后引起的宿主免疫应答引起的机体免疫功能紊

乱即脓毒症［１］。因此，基于 ＣＯＶＩＤ１９的临床表现去
深入研究ＣＯＶＩＤ１９诱导的脓毒症的病理生理机制并
研究有效的防治措施具有重要意义。

１　脓毒症的病理生理过程及药物治疗现状

１．１　脓毒症的病理生理过程
　　脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ）是指由感染和／或感染因素导致
的宿主反应失调所引起的危及生命的器官功能障碍综

合征［１］，进一步发展可导致脓毒症休克（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）、
多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），病死率高达 ３０％～７０％［２－３］。其中
感染是指存在于自然界的病原体，如细菌、真菌、病毒、

原虫等入侵机体定植和增殖的病理生理过程；感染因

素是指构成上述病原体的基本结构分子包括病原体相

关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰｓ），如细菌的脂多糖／内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈｉｒｅｉｄｅ／
ｅｎｄｏｔｘｉｎ，ＬＰＳ）、鞭毛蛋白、基因组 ＤＮＡ、酵母多糖、病
毒单链或双链ＲＮＡ（ｓｓＲＮＡ或 ｄｓＲＮＡ）等。脓毒症发
生的本质是在感染过程中侵入机体的病原体及其

ＰＡＭＰｓ被存在于宿主的先天免疫系统细胞的模式识
别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）包括 ＴＬＲｓ家族等
受体识别，介导免疫细胞活化而引发的免疫功能紊

乱［４－５］。

　　大量的实验和循证医学研究均证实，机体先天免
疫系统为清除入侵的病原体而引发的全身免疫反应存

在两个阶段，即以先天免疫系统参与为主的早期的细

胞因子风暴／全身炎症反应综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍ／
ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和随后

的先天和获得性免疫系统均参与的免疫抑制

（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ），即过去的代偿性炎症反应综合
征 （ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＡＲＳ）［６］。
　　在感染过程中，如果入侵的病原体过多或增殖过
快，就会导致宿主的炎症反应增强或持续时间过长；在

过度的炎症反应中，以ＴＮＦα、ＩＬ６等致炎细胞因子释
放更为显著。上述细胞因子可导致补体系统和血管内

皮细胞的过度活化，并导致过度凝血等，引起组织器官

的损伤甚至多器官功能衰竭的发生。因此，过度的炎

症反应（ＳＩＲＳ）／细胞因子风暴是导致宿主早期死亡的
主要原因，此期患者病死率约占脓毒症总病死率的

３０％。此时，机体为了维持个体的生存和内环境的稳
定，会通过启动神经体液等系列的负反馈机制，诱导免

疫细胞（如Ｔ细胞）的凋亡、抑制免疫细胞的功能，同
时致炎细胞因子释放相对减少而抗炎细胞因子（如

ＴＧＦβ、ＩＬ１０等）释放显著增加，导致免疫抑制状态的
出现，而机体免疫功能低下则直接导致机体抵抗外界

病原体的能力降低而出现二次感染，甚至死亡（图１），
此期患者病死率约占脓毒症总病死率的７０％［６－７］。对
于老年或机体抵抗力较差的患者出现免疫抑制的比例

较高。来自临床尸检的病理学研究显示，免疫细胞凋

亡增加、具有免疫抑制作用的细胞比例或者受体表达

增加等都参与脓毒症免疫抑制的发生和／或发展［８］。

　　需要注意的是，上述两个阶段可顺序出现，也可能
混合出现［７］，使得病情更加复杂多变。如果患者度过

细胞因子风暴阶段则病情趋于缓解，反之则可能走向

免疫抑制，出现二次感染和／或多器官功能衰竭。
１．２　基于脓毒症病理生理机制的治疗药物的国内外

研究现状

１．２．１　针对细胞因子风暴的药物研究和使用现状　
　针对脓毒症的治疗药物研究已经进行了几十年，包
括以下几类［９］：①针对单一病原分子如 ＬＰＳ的药物，
如抗内毒素单克隆抗体等；②针对模式识别受体如
ＴＬＲ４的阻断药物；③针对致炎细胞因子的药物如抗
ＴＮＦα和ＩＬ６的单抗药物；④针对凝血系统的重组人
活性蛋白Ｃ（Ｘｉｇｒｉｓ）；⑤针对免疫系统的免疫抑制药，
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如糖皮质激素类等；⑥其他药物如阿司匹林、他汀类药
物等。但遗憾的是，在上述药物过往研究中，尚无确切

有效的药物上市或者是新适应症拓展成功的案例。

Ｘｉｇｒｉｓ因疗效不确切甚至诱导过度出血而导致病死率
增加而撤市；糖皮质激素类药物虽然进行了多次的多

中心临床研究，但是其在脓毒症中的应用仍然存在很

大争议，在脓毒症指南中并未强烈推荐［１］。反思上述

药物的临床试验结果，学者们认为主要是细胞因子的

作用非常复杂，相互作用、制衡形成网络（细胞因子网

络），单一抑制某一细胞因子不仅无助于提高脓毒症

患者的生存率，反而可能导致机体免疫功能的抑制而

增加死亡。
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图１　脓毒症中的可能炎症反应示意图［７］

１．２．２　针对免疫抑制阶段的药物研究　　鉴于脓毒
症的本质是机体免疫反应的失衡，随着对脓毒症免疫

抑制的重视，近年来欲重建脓毒症患者免疫平衡的免

疫调节药物成为新的研究热点和焦点。目前，具有免

疫增强作用的药物（免疫增强剂）较多，已经上市的具

有免疫增强作用的药物有 γ干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）、粒细胞集落刺激因子和粒细胞／巨噬细胞集落
刺激因子等，但在脓毒症指南中并未推荐［１］，表明其

疗效受到严重质疑。其他正在研究的药物包括化学

合成小分子类咪喹莫特、匹多莫德等，微生物制剂卡

介苗、乌苯美司等，生物制剂干扰素、转移因子、胸腺

肽、人免疫球蛋白等，天然活性成分如香菇多糖、云

芝多糖、灵芝多糖等，以及 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体、重组人
ＩＬ７等，虽然在实验室里都具有一定免疫增强作用，
或正在临床试验中，或未获批上市销售。抗 ＰＤ１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１）和抗ＰＤＬ１（ＰＤｌｉｇａｎｄ１）抗
体是具有抗肿瘤作用的抗体类药物。有临床研究结果

显示，ＰＤ１／ＰＤＬ１表达增加与脓毒症免疫功能障碍甚
至衰竭密切相关；动物实验结果显示，抗 ＰＤ１和抗
ＰＤＬ１抗体对脓毒症免疫功能紊乱具有一定调节作
用［１０］。目前二者对脓毒症的治疗作用的新药研究处

在Ⅱ期临床试验阶段。此外，重组人 ＩＬ７参与 Ｂ淋巴
细胞和Ｔ淋巴细胞的生成、成熟、平衡和修复，并可以
通过上调抑制基因凋亡的 Ｂ淋巴细胞瘤 ２基因
（Ｂｃｌ２）来增加ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，尚可增加抗
原Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）的多样性，目前ＩＬ７也处于临床
试验阶段。此外，其他药物如 ＩＬ３和 ＩＬ１５在临床前
研究中也显示出一定的效果［１１］。从理论上说，在免疫

抑制阶段使用免疫增强剂可能有效，但是如果使用时

机不恰当则可能适得其反。

２　脓毒症免疫抑制在ＣＯＶＩＤ１９中的临床表现

　　在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》
中描述的ＣＯＶＩＤ１９的临床表现包括发烧、咳嗽、肌肉
疼痛、腹泻和乏力等，严重者可快速进展为急性呼吸窘

迫综合征（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 ＭＯＤＳ等。特别值得注意
的是，重型、危重型患者病程中可为中低热，甚至无明

显发热。

２．１　ＣＯＶＩＤ１９的临床表现提示 ＣＯＶＩＤ１９的病理生
理过程中存在脓毒症免疫抑制

　　目前大量研究关注 ＣＯＶＩＤ１９诱导的细胞因子风
暴阶段，但是在重型、危重型患者病程中可表现为中低

热，甚至无明显发热，提示在 ＣＯＶＩＤ１９病程的较晚阶
段或重型、危重型患者已经出现免疫抑制，与细菌引起

的脓毒症免疫抑制过程相似。因此，从 ＣＯＶＩＤ１９的
临床表现和病程上看，该疾病的病理生理过程是一典

型脓毒症的发生、发展过程。

２．２　ＣＯＶＩＤ１９的实验室检查结果支持脓毒症免疫抑
制的存在

２．２．１　ＣＯＶＩＤ１９中存在免疫细胞减少　　２０２０年２
月１７日，《柳叶刀·呼吸医学》杂志发表了解放军总
医院第五医学中心（３０２医院）王福生院士团队的病例
报道，首次公布了 ＣＯＶＩＤ１９死亡患者的病理解剖结
果：患者肺部表现为肺泡损伤伴纤维粘液性渗出、肺泡
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上皮脱落和肺透明膜形成，符合ＡＲＤＳ的表现；肺中可
见到间质内以淋巴细胞为主的单个核细胞炎性浸润，

其肺部总体病理学表现与ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ相似。既往
有关ＳＡＲＳ患者的病检结果表明，免疫器官的 Ｔ、Ｂ淋
巴细胞凋亡和单核、巨噬细胞大量增加。同样，在

ＣＯＶＩＤ１９死亡患者中也出现外周血淋巴细胞的减少，
但淋巴细胞同时也被过度激活，而高度促炎性的

ＣＣＲ４＋ＣＣＲ６＋Ｔｈ１７细胞增加。上述表现提示，肺部存
在严重的免疫细胞的减少、免疫损伤［１２］。同样，华中

科技大学同济医学院附属协和医院研究团队发表在预

印本平台ＭｅｄＲｘｉｖ上的研究结果表明，４４．４％（１２／２７）
轻型患者、８４．６％（１１／１３）的重型患者淋巴细胞减少。
重型患者入院时外周血淋巴细胞的绝对计数显著低于

轻型患者；与轻型患者组相比，重型患者组 ＣＤ３＋Ｔ细
胞、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群持续下降［１３］。第三军医

大学陈永文及吴玉章团队发表在预印版平台 ＭｅｄＲｘｉｖ
的研究也显示，ＣＯＶＩＤ１９患者中总 Ｔ细胞、ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ细胞的数量显著减少［１４］。

２．２．２　ＣＯＶＩＤ１９危重患者出现免疫细胞的无反应性
　　当病原体或病原分子入侵机体后，细胞因子的释
放是机体免疫细胞识别病原体并做出免疫应答的表

现，其目的就是清除对机体有害的病原体。来自临床

的研究结果显示，免疫抑制患者存在着免疫系统的功

能障碍，表现为单核／吞噬细胞系统的功能低下、Ｔ细
胞反应性的降低或无反应状态，低下的免疫功能则直

接导致机体抵抗外界病原体能力的降低而出现二次感

染，随之出现多器官功能衰竭甚至死亡。《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》中特别提出重型、

危重型患者病程中可为中低热，甚至无明显发热，表明

重症或危重患者对ＳＡＲＳＣＯＶ２感染后无法做出正常
的免疫应答，即先天和后天免疫系统进入完全或非常

低的反应状态。因此，在 ＣＯＶＩＤ１９患者中一旦出现
二次感染，患者病死率将急剧升高。

　　综上所述，上述来自不同团队的研究结果表明，免
疫细胞的减少、免疫细胞的无反应性与患者急剧恶化

的多器官功能衰竭密切相关，符合脓毒症免疫抑制的

特点，表明ＣＯＶＩＤ１９中存在脓毒症免疫抑制！

３　ＣＯＶＩＤ１９的药物治疗现状及其思考

３．１　ＣＯＶＩＤ１９药物治疗现状
３．１．１　直接抗病毒药物　　在感染性疾病的治疗中，
针对病原体的直接策略是非常有效的。但是由于病毒

核酸变异快，导致病毒易对抗病毒药产生耐药性。因

此，在人类针对病毒的战斗中，直接抗病毒策略即抑制

或杀灭病毒的治疗药物似乎总是处于下风阶段，针对

新出现的ＣＯＶＩＤ１９更无特效药物。
　　《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》推
荐可试用的抗病毒药物包括洛匹那韦／利托那韦片、利
巴韦林、阿比多尔、磷酸氯喹等，提高机体抗病毒能力

的药物则是 α干扰素；进展加快的或重型、危重型病
例的治疗中可使用康复患者血浆。其他抗病毒药物如

瑞德西韦（Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）、法匹拉韦（Ａｖｉｇａｎ）等正在临床
试验中，替考拉宁（Ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ）以及其他一些化合物
仍处于实验室研究阶段。同样，我们需要注意的是，在

感染性疾病的治疗中，直接抗病毒药物并不能解决

ＣＯＶＩＤ１９的全部问题，病毒引起的机体免疫功能紊乱
和多器官功能衰竭尚需包括免疫调节药在内的综合治

疗措施的实施。

３．１．２　针对细胞因子风暴的药物　　细胞因子风暴
是 ＣＯＶＩＤ１９患者向重症和危重症发展的重要因素，
阻断细胞因子风暴是目前临床研究的主要方向。目前

正在研究的有抗ＩＬ６抗体（托珠单抗）和磷酸氯喹等。
　　虽然在过去大规模的脓毒症研究中抗 ＩＬ６抗体
并未确定令人满意的结果，但在此次 ＣＯＶＩＤ１９中，有
研究显示抗ＩＬ６抗体可通过阻断ＣＯＶＩＤ１９的细胞因
子风暴，进而阻止轻症患者向重症和危重症转变，从而

降低病死率。鉴于ＣＯＶＩＤ１９是一新出现的病毒性疾
病，人们对ＣＯＶＩＤ１９的病理生理机制认识尚浅，该抗
体在 ＣＯＶＩＤ１９的最后评价有待更多病例数的对照、
随机、双盲临床试验的临床试验结果。

　　有趣的是，在推荐的诊疗方案中，来自 ＣＯＶＩＤ１９
的临床研究显示，传统的抗疟药物羟基氯喹／磷酸氯喹
不仅有抗炎作用，而且在体外具有直接抗 ＳＡＲＳＣＯＶ
２作用［１５］。作为具有 ７０年历史的抗疟药，由于磷酸
氯喹具有良好的抗炎作用［１６１７］，目前广泛用于类风湿

性关节炎等自身免疫性疾病的治疗。和我们预期一致

的是，目前羟基氯喹／磷酸氯喹主要用于轻型、普通型
患者；鉴于氯喹的抗炎作用与其作为自噬体酸化抑制

剂从而干扰自噬、抑制炎症有关，而在重症和危重症患

者其细胞自噬功能已经严重降低，清除病原体能力也

已经严重受损，因此再次抑制自噬功能则会导致患者

清除病原体的能力进一步降低，二次感染的风险大大

增加。在此，我们强烈建议重症和危重症患者慎用磷

酸氯喹。

３．１．３　中药　　在 ＣＯＶＩＤ１９防治过程中，国家大力
强化中西医结合，且大力促进中医药深度介入诊疗全

过程。按照中医理论，ＣＯＶＩＤ１９属于中医“疫”病范
畴，病因为感受“疫戾”之气，病机为内有湿、热、淤、

痰。目前推荐的中药治疗汤剂清肺排毒汤可适用于各

个阶段的ＣＯＶＩＤ１９。中医通过辩证论治对不同证候
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（寒湿郁肺证、湿毒郁肺证、疫毒闭肺证等）推荐了不

同的中药汤剂，力图做到不同病情、不同气候特点和不

同体质患者的精准个体化治疗。

３．２　ＣＯＶＩＤ１９治疗药物的思考
　　鉴于 ＣＯＶＩＤ１９是病毒引起的感染性疾病，因此
针对ＣＯＶＩＤ１９的直接抗病毒药物和调节机体免疫力
的药物同等重要。但是，在缺乏特效的直接抗病毒药

物的情况下，调节机体免疫力的药物可能是降低

ＣＯＶＩＤ１９病死率的思路之一。
　　由于ＣＯＶＩＤ１９患者存在细胞因子风暴和免疫抑
制两个状态，而且常常两个状态交叉或混合出现，导致

患者的免疫状态瞬息万变，因此给予某一阶段的免疫

干扰药物的“时间窗”非常狭窄，故而准确把握给药时

间窗就极为困难，使得临床医生选择药物非常困难。

　　我们课题组一直从事脓毒症发病机制以及拮抗措
施的研究。我们的研究结果表明，脓毒症的免疫治疗

需要的是一个真正的双向免疫调节剂，不受治疗“时

间窗”的限制，即在细胞因子风暴阶段具有一定的抗

炎作用，而在免疫抑制阶段具有一定免疫增强作用，否

则就可能出现在细胞因子风暴阶段给予免疫增强剂而

出现“火上浇油”的现象，在免疫抑制阶段继续给予免

疫抑制剂则而出现“雪上加霜”的现象。即使在细胞

因子风暴阶段给予免疫抑制剂，患者度过细胞因子风

暴阶段，但是由于机体免疫力低下，最终患者出现二次

感染和多器官功能衰竭而死亡。

　　此次在 ＣＯＶＩＤ１９治疗中，我国中医药发挥了一
定作用，提示中药中可能存在很多具有双向免疫调节

作用的药物成分，这或许能解释至少部分解释中药在

此次ＣＯＶＩＤ１９治疗中的疗效。然而，上述传统中药
中是否通过其含有的双向免疫调节成分发挥作用，则

有待进一步研究。我们课题组研究显示，另一传统的

抗疟药物，来自中药的青蒿素的衍生物青蒿琥酯

（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ）既可显著提高脓毒症细胞因子风暴阶段
脓毒症动物的存活率，也可显著提高免疫抑制阶段脓

毒症动物的存活率；青蒿琥酯的免疫调节机制与其在

细胞因子风暴阶段抑制细胞的过度自噬、抑制致炎细

胞因子释放有关［１８－１９］，而在免疫抑制阶段则可以增强

机体低下的自噬功能、增强细胞清除病原体能力有

关［２０］。因此，我们认为青蒿琥酯具有良好的双向免疫

调节作用，值得作为一个真正的双向免疫调节药物进

行深入的实验室和临床研究。

４　展望

　　ＣＯＶＩＤ１９的病理生理过程具有典型的脓毒症病
理生理特征即早期的细胞因子风暴和随后的免疫抑制

阶段，如果只关注“细胞因子风暴”而忽略随后的“免

疫抑制”阶段，重症和危重症患者的病死率则可能仍

将居高不下，因此深入研究 ＣＯＶＩＤ１９的病理生理过
程及其发生发展机制对发现新的治疗策略和药物靶点

具有重要意义。此外，除研究针对病毒的疫苗和直接

抗病毒药物外，研究具有双向免疫调节作用的免疫调

节药物对降低重症、危重症患者的病死率具有非常重

要的作用。这不仅对 ＣＯＶＩＤ１９的治疗具有重要意
义，而且对其他涉及自身免疫功能紊乱疾病的治疗也

具有非常重要的意义。

　　“路漫漫其修远兮，吾辈求索抗冠魔”。我们相
信，基于 ＣＯＶＩＤ１９的病理生理机制寻找有效的治疗
药物，会帮助我们取得抗击ＣＯＶＩＤ１９战役的胜利！
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