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新型冠状病毒（２０１９狀犆狅犞）相关研究进展
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［摘　要］　自２０１９年１２月底，湖北武汉暴发新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）感染疫情，截至２０２０年２月２０日全国发

现感染病例累计７万余例，２０１９ｎＣｏＶ传播速度快，影响大。为尽快了解２０１９ｎＣｏＶ感染的发生、发展进程，本文

对２０１９ｎＣｏＶ相关研究进行综述，以进一步了解其致病机制，科学、合理的采取诊疗措施，积极预防和控制疫情。
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　　２０２０年１月，我国科学家鉴定出一种新型冠状

病毒，即２０１９新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ），由此揭

示了这种引起国内外广泛关注的传染性病毒性肺炎

的元凶［１］。随后，世界卫生组织（ＷＨＯ）将这种新

型冠状病毒正式命名为ＳＡＲＳＣｏＶ２，由其引发的

疾病称为２０１９冠状病毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ

２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）。同 时，另 外 两 种 冠 状 病 毒

ＳＡＲＳＣｏＶ（２００３年）、ＭＥＲＳＣｏＶ（２０１２年）再次进

入公众视野，ＳＡＲＳＣｏＶ２与二者之间在生物学、流

行病学及临床诊治上的差异也成为关注的热点。冠

状病毒属病毒是遗传物质最大的正链单股ＲＮＡ病

毒，因包膜棘突类似日冕而称为冠状病毒［２］，在系统

分类上冠状病毒属套式病毒目（Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ）－冠状

病毒科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）－冠状病毒属（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒ

ｕｓ）。基因功能研究发现，冠状病毒５’段约２／３基

因用于编码非结构性蛋白，这些非结构蛋白形成多

聚体，行使复制酶和翻译功能；剩余１／３基因编码四

种冠状病毒结构蛋白，包括Ｓ蛋白（ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）、

Ｍ蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ）、Ｅ蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ）和Ｎ蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ）。非结构蛋白

在不同冠状病毒中较为保守，而结构蛋白在与各种

宿主的作用中发生多样性变异［３］。在冠状病毒的结

构蛋白中，Ｎ蛋白与病毒基因组折叠相关，Ｍ 蛋白

和Ｅ蛋白功能主要涉及病毒组装，Ｓ蛋白的作用主

要是识别宿主细胞受体，打开病毒进入细胞的门户。

依据目前遗传进化研究，冠状病毒属分为α、β、γ和
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δ亚家族，γ、δ属宿主主要为鸟类和鱼类，而α、β属

主要感染哺乳类动物［４］。ＳＡＲＳＣｏＶ２、ＳＡＲＳＣｏＶ

和 ＭＥＲＳＣｏＶ 三种冠状病毒均为β属
［２］。最新

研究［５］显示，ＳＡＲＳＣｏＶ２在基因序列上的同源性

更接近ＳＡＲＳＣｏＶ，熟悉ＳＡＲＳＣｏＶ致病机制及相

关研究进展，能为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的临床诊治研

究和疫情防控提供值得借鉴的经验。

１　ＳＡＲＳＣｏＶ２与ＳＡＲＳＣｏＶ比较

自２００３年首次鉴定出引起全球卫生警戒的冠

状病毒ＳＡＲＳＣｏＶ以来，人类便拉开了与人高致病

性冠状病毒抗争的序幕。此后，研究［６］发现，多种与

ＳＡＲＳＣｏＶ 相似的冠状病毒天然宿主均为蝙蝠。

但依然未发现ＳＡＲＳＣｏＶ的直系先祖，推测ＳＡＲＳ

ＣｏＶ可能经历了基因重组进化而来。ＳＡＲＳＣｏＶ

基因发生基因重组的高变区是编码Ｓ蛋白的序列，

该蛋白正是与人体细胞受体相互作用的核心

分子［７］。ＳＡＲＳＣｏＶ２基因序列与ＳＡＲＳＣｏＶ同源

性接近８０％，二者主要的差异在于开放阅读框

ＯＲＦ１ａ和编码 Ｓ蛋白的基因序列
［５］。冠状病毒

ＯＲＦ１ａ编码蛋白与病毒自身复制相关，这些非结构

蛋白的功能目前尚未完全明确［８］。冠状病毒Ｓ蛋白

根据所在位置，分为长的胞外作用域、单链跨膜锚定

域和短的胞内短尾结构，而胞外域依据功能又分为

受体结合亚基Ｓ１和膜融合亚基Ｓ２
［９］。尽管基因序

列上有差异，但结构学分析显示，ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ１

亚基的 ＲＢＤ 区域（与人类细胞受体结合域）与

ＳＡＲＳＣｏＶ几乎一样，由此推测ＳＡＲＳＣｏＶ２可能

与ＳＡＲＳＣｏＶ同样通过Ｓ蛋白－呼吸道上皮细胞

ＡＲＥ２相互作用进入细胞。其中，ＲＢＤ区域４７９和

４８７位点决定了ＳＡＲＳＣｏＶ的组织亲和力和感染

进程，动物试验证实这两个位点的改变会导致更快

速的畜－人或人－人传播过程
［１０］。此次ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２与ＳＡＲＳＣｏＶ在Ｓ蛋白ＲＢＤ区域的不同分

别位于４４２、４７２、４７９、４８７和４９１位点，涵盖了４７９

和４８７ 两 个 位 点。最 新 结 构 学 研 究
［１１］表 明，

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白与ＡＣＥ２受体的亲和力明显高

于ＳＡＲＳＣｏＶＳ蛋白，ＳＡＲＳＣｏＶ２组织亲和力以

及人际传染性可能远强于ＳＡＲＳＣｏＶ。

１．１　流行情况对比　２０１９年１２月底，湖北省武汉市

首次通报发现不明原因肺炎２７例，均诊断为病毒性肺

炎（病原体不明）。在２０２０年１月９日中国专家组初步

鉴定此次病毒性肺炎病例的病原体为一种新型冠状病

毒。截至１月１１日，武汉市通报累计报告新型冠状病

毒感染病例４１例，国内其他地方暂未报告病例；依据

国家卫生健康委员会公布数据，截至２０２０年２月２０日

全国共累计报告确诊病例７５４６５例，死亡２２３６例

（约２．９％），其中湖北地区确诊６２６６２例，死亡２１４４例

（约３．４％）。同时，日本、泰国、韩国、美国等国家均

发现ＳＡＲＳＣｏＶ２感染病例，发病特点大多以有疫

源地旅居史的患者为中心，呈现聚集性发病。

回顾ＳＡＲＳＣｏＶ流行概况，自２００２年１１月１６日

广东省佛山市发现首例病因不明肺炎后，至２００３年

２月１０日，共发现该类患者３０５例，死亡５例，在感

染患者中部分为一线医务工作者 ［１２］。随后，在中

国香港、越南、加拿大等地均发现了类似患者。２月

２８日 ＷＨＯ将在全球众多国家和地区出现类似的

传染性非典型肺炎称为严重急性呼吸综合征

（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ），并于３月

１２日向全世界发布警报。此后 ＷＨＯ组建了全球

实验室网络，３月２２日中国香港首次鉴定出导致疾

病暴发流行的祸首－冠状病毒
［１３］。截至２００３年８月

７日 ＷＨＯ报告疫情涉及３２个国家和地区，全球病

例合计８４２２例，死亡９１６例（约１１．１％），其中亚洲

为主要疫区，包括中国和新加坡等，中国大陆报告病

例为５３２７例，死亡３４９例（６．６％）
［１４］。截至２００３年

９月２９日，我国（包含港澳台地区）报告累计病例达

７４２９例，死亡６８５例（９．２％）
［１２］。相较于ＳＡＲＳ

ＣｏＶ，在不到２个月时间ＳＡＲＳＣｏＶ２感染病例达

７万余例，并在多个省、市相继出现，提示ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２有着更强的传染性。ＳＡＲＳＣｏＶ、ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２和 ＭＥＲＳＣｏＶ对人类具有高致病性，三种

病毒的流行病学资料比较见表１。

表１　三种人致病性冠状病毒流行病学资料比较

病毒名称 暴发国家 暴发时间 持续时间 易感人群 累计确认（例） 男性比率（％） 医务人员比率（％） 病死率（％）

ＳＡＲＳＣｏＶ 中国 ２００３年 ８个月 普遍易感 ７４２９ ４９．３ １８．８ ９．２

ＭＥＲＳＣｏＶ 韩国 ２０１５年 ６个月 普遍易感 １８６ ５９．７ １５．１ １９．７

ＳＡＲＳＣｏＶ２ 中国ａ ２０２０年 未知 普遍易感 ７５４６５ｂ ５１．４ｃ ３．８ｃ ２．９ｂ

　　注：ａ包含港澳台地区；ｂ数据来源于国家卫生健康委员会官网数据，截至２０２０年２月２０日；ｃ依据文献［１５］报道。
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１．２　发病机制与临床表现　一般人群对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ普遍易感，但低龄儿童感染率相对较低，是否

与儿童体内淋巴细胞比例相对较高有关，有待进一

步研究。ＳＡＲＳＣｏＶ感染患者和病原携带者（已感染

病原体但尚未发病者）为此类疾病的主要传染源［１４］，

其感染患者的临床特点：发热（１００％）、乏力不适

（７０％）、干咳（约７０％）、呼吸困难（５０％），实验室检

查白细胞和淋巴细胞计数稍低［１６］。ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染患者的主要临床特点包括发热（约９０％）、流

涕、干咳（８０％）、呼吸急促（１５％）、呼吸窘迫（２０％），

大多数患者血液检查白细胞和淋巴细胞 计数

正常［１］。由此可知，在临床表现上 ＳＡＲＳＣｏＶ２、

ＳＡＲＳＣｏＶ感染症状较为相似，仅从临床表型区分

鉴别诊断ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相当困难。呼吸功能

不全和呼吸衰竭是ＳＡＲＳＣｏＶ２、ＳＡＲＳＣｏＶ感染

者病情加重和死亡的主要原因。诸多的共同点说明

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染与ＳＡＲＳＣｏＶ感染在发病机制

方面也可能存在相似之处。

体外细胞模型和体内研究［１０］均证实，ＡＣＥ２是

ＳＡＲＳＣｏＶ感染人体细胞的功能性受体，ＳＡＲＳ

ＣｏＶＳ蛋白通过与呼吸道上皮细胞 ＡＣＥ２蛋白结

合，致使病毒双层磷脂与人体细胞膜发生融合，介导

病毒进入胞内。对人体组织中 ＡＣＥ２表达情况分

析发现，除了动、静脉上皮细胞和动脉平滑肌细胞以

外，ＡＣＥ２在肺泡上皮细胞和小肠上皮细胞分布广

泛，这些都可能成为ＳＡＲＳＣｏＶ 进入人体组织的

通路［１７］。对４例因ＳＡＲＳＣｏＶ死亡患者组织学进行

分析，发现仅在表达ＡＣＥ２的肺部和其他组织中检

测到ＳＡＲＳＣｏＶＳ蛋白及病毒 ＲＮＡ。同样，在这

些细胞中也高表达促炎性细胞因子，如 ＭＣＰ１、

ＴＧＦβ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等，未感染细胞则无此

现象［１８］。动物试验证实，小鼠体内注入ＳＡＲＳＣｏＶ

Ｓ蛋白会导致急性呼吸衰竭更加恶化，而阻断

ＡＣＥ２相关肾素－血管紧张素通路可明显缓解这种

现象，提示ＡＣＥ２在疾病发生中起关键作用
［９］。另

外，ＳＡＲＳＣｏＶ感染细胞后能抑制细胞表面 ＡＣＥ２

分子表达［１９］，而在细菌感染性肺炎模型中肺部

ＡＣＥ２表达水平能决定肺部炎症的严重程度，活化

的ＡＣＥ２减少引起促炎性细胞因子ＣＸＣＬ５（ＣＸＣ

ｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ５）、ＭＩＰ２（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２）、ＫＣ（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ１）、

ＴＮＦα等释放，导致大量的中性粒细胞浸润以及过

度的炎性反应［２０２１］。病理学检测［２２］显示，死亡患者

肺泡内明显炎性细胞渗出，肺泡上皮细胞大量脱落

与增生，其中均可见病毒颗粒。此外，ＳＡＲＳＣｏＶ

致病机制可能与机体固有免疫系统活化紧密

相关［２３］。对ＣＯＶＩＤ１９死亡患者病理学研究发现，

患者主要为肺部损伤，表现为肺泡脱屑和透明膜形

成，这些病理改变与ＳＡＲＳ极为相似
［２４］。已有的研

究结论有助于了解ＣＯＶＩＤ１９的发病机制，目前，

引起疾病发生、发展的病理和生理过程也还在继续

研究中。

２　诊疗进展

徐小元等［１６］研究显示，ＳＡＲＳＣｏＶ感染潜伏期

中位日数为６（１～２０）ｄ，初期患者１００％出现发热，

并有肌肉痛，全身不适等常见病毒感染症状；起病后

１～２周达极期，患者体温继续升高，呼吸道症状如

干咳、胸闷、气短等陆续出现，肺部胸片可见炎性渗

出，发展迅速。患者死亡的高危因素包括：年龄大，

糖尿病、心脏病等基础疾病者。除此之外，患者血液

淋巴细胞越低者，普遍预后较差。王鸣等［２５］对广州

地区ＳＡＲＳ患者回顾性调查显示，病毒感染发病潜

伏期、临床症状等与北京地区基本一致，死亡患者

４０岁以上者占比约８０％，其中原有基础疾病者约

３９％。目前，关于ＳＡＲＳＣｏＶ２流行病学研究
［２６］显

示，ＣＯＶＩＤ１９潜伏期中位日数为３（０～２４）ｄ，人群

普遍易感，患者的中位年龄为４７岁，男性占比

５０．１％，绝大部分患者有流行病学史，这些特点与

ＳＡＲＳ类似，均因密切接触发病；最常见的临床症状

为发热（８７．９％）和咳嗽（６７．７％），部分患者出现如

腹泻、乏力、气促等症状。在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患

者中，同样发现淋巴细胞数目减少与病情严重程度

和预后密切相关，提示淋巴细胞检测在病情评估中

有重要的应用价值［２４］。

除了依据患者流行病学史、临床症状和肺部影

像学检 查 外，实 验室 检查确 定病 原体 是 明 确

ＣＯＶＩＤ１９诊断的主要手段。基于三代基因测序技

术的应用，武汉不明原因肺炎在发生１０余天即明确

致病病原体，并向国内外公开测序数据，为实现疾病

快速、精准诊断提供了基础。利用免疫学技术检测

特异性抗体，需要一段时间开发、制备相关抗体；而

利用ＲＴＰＣＲ技术直接检测病原体基因则更为快

速、便捷，对于早期诊断意义重大［２７］。基于ＰＣＲ技

术的检测方法存在一定的漏检率，目前迫切需要开

发新的诊断方法，以协助提高病原体检测的敏感性

和特异性。
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目前研究仍未阐明ＣＯＶＩＤ１９发病机制，尚无

明确的药物应用，临床治疗多以对症、支持为主。既

往ＳＡＲＳ治疗中，除支持治疗和辅助通气外，抗病

毒药物、糖皮质激素和中成药的应用也引起了许多

学者的关注。使用过的抗病毒药物包括抗艾滋病病

毒药洛匹那韦／利托那韦（亦称克力芝）、ＩＦＮα和

ＩＦＮβ。研究
［２８２９］认为，上述三种药物在临床治疗

中均可显著改善ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳＣｏＶ感染患者

的预后，但确切的疗效仍需要进一步的临床数据研

究。此外，研究［３０］发现，一种新型核苷类似物抗病

毒药Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ（ＲＤＶ，ＧＳ５７３４）能有效抑制蝙蝠

来源的冠状病毒复制，包括ＳＡＲＳＣｏＶ与 ＭＥＲＳ

ＣｏＶ，在冠状病毒肺炎动物模型中能降低病毒载量，

并改善患者呼吸功能不全等症状。目前，上述药物

治疗ＳＡＲＳＣｏＶ２感染病例的效果还有待进一步

研究。除抗病毒药物以外，李兴旺等［３１］研究了

ＳＡＲＳ重症患者应用糖皮质激素的疗效，发现糖皮

质激素能明显减轻患者肺部感染中毒症状。值得注

意的是，应用糖皮质激素，患者会出现血糖升高和白

蛋白下降，并且大剂量应用糖皮质激素明显增加二

重感染的发生［３２］。ＳＡＲＳ患者应用糖皮质激素治

疗后，股骨头坏死的发生率高达５３．５％，其中９０％

为治疗后３～６个月内发病，多数患者无明显临床

症状而是通过影像学检查被发现［３３］。其他学者的

研究发现了相似的现象，提示ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患

者应用糖皮质激素应提高警惕，早期发现、减轻后

遗症［３４］。在中成药治疗方面，陆海英等［３５］对北京

地区３７例ＳＡＲＳ患者应用复方甘草酸苷治疗后发

现，该复方制剂能够缓解患者肺部症状，减少糖皮质

激素用量以及住院日数，此或许对治疗ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染者同样有指导意义。此外，在国家卫生健康委

员会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六

版）》中，明确了中药方剂在ＣＯＶＩＤ１９治疗中的应

用策略。

３　总结

截至目前，ＣＯＶＩＤ１９疫情发生已２个月，科学

技术的发展虽然为快速诊断病原体提供了技术保

障，然而，交通便利也对传染性疾病的疫情管控带了

前所未有的挑战。在ＳＡＲＳ发病初期，病例主要集

中局部暴发，如医院内，家庭内等，随着控制手段的

加强，疾病后期以散发病例为主。因此，控制传染源

与切断传播途径依然是管控疫情的基本手段。针对

这些特点，国家采取对应的联防联控措施，有效的遏

制了病毒扩散［３６］。作为新发传染病，ＳＡＲＳＣｏＶ２

疫情暴发与流行给全球公共卫生健康都带来了重大

的威胁，从ＳＲＡＳ的发生到 ＭＥＲＳ，再到今日ＣＯＶＩＤ

１９，冠状病毒似乎并未与人类渐行渐远，反而对人类

的影响更加显著［２］。随着人类对自然界的开发日益

深入，与冠状病毒的抗争任重道远。目前，对这种

ＲＮＡ病毒的认识仍然有限，还有诸多的问题迫切需

要解决，如病毒的进化起源、致病机制、病毒检测、药

物和疫苗研发等［３７］，均有待深入研究。
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