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感染人类的 7 种冠状病毒所致疾病临床综述
韩　冰，王　颖，宋　蕊，蒋荣猛  

　　[ 摘要 ]　60 年前人类首次发现感染人类的冠状病毒（human coronavirus, HCoV）是导致普通感冒的病原体。2003 年发
生的严重急性呼吸综合征疫情让我们重新认识了 HCoV，2004 和 2005 年又相继发现 HCoV-NL63 和 HCoV-HKU1，但引起
疾病较轻，2012 年的中东呼吸综合征和 2019 年的新型冠状病毒感染肺炎让冠状病毒再次引起全球的关注。本文将从病原学、
发病机制、临床表现、诊断和治疗方面进行系统介绍，帮助临床医生更深入的认知 7 种 HCoV。　　
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　　20 世纪 60 年代，首次发现感染人类的冠状

病毒（human coronavirus, HCoV）-229E 和 HCoV-
OC43，是导致普通感冒的重要病原体

[1]
，由此认

为冠状病毒（coronavirus, CoV）是相对无害的病

原体，引起的疾病症状轻微，预后良好。2003 年

发生在我国的严重急性呼吸综合征（severe acute 
respiratory syndromes, SARS）疫情，让我们重新认

识了 CoV，也可引起严重的下呼吸道感染，SARS
的病死率为 9.5%[2]

。2004 年和 2005 年又相继发现

HCoV-NL63 和 HCoV-HKU1，可以引起人上、下

呼吸道感染，但感染者大多症状轻微，有基础疾

病者可病情严重，危及生命
[3-4]

。2012 年中东呼吸

综合征（Middle East respiratory syndrome, MERS）
的发生，再次证实 CoV 可以发生从动物向人的“跳

跃”，引起急性呼吸道传染病，MERS 的病死率

高达 34.5%[5]
。2019 年 12 月，湖北省武汉市相

继报道 27 例不明原因肺炎病例，2020 年 1 月 10
日确定该病原体为一种新型 CoV，命名为 2019-
nCoV[6]

。CoV 再次引起全球的关注。

　　自此，我们认识的可以感染人类的 CoV 有

7 种，分别为 HCoV-229E、HCoV-OC43、SARS-
CoV、HCoV-NL63、HCoV-HKU1、MERS-CoV 和

2019-nCoV。越来越多可感染人的 CoV 被相继发

现，我们有理由相信这可能只是其中的一部分，

还有我们没有认识到的。为了更好的了解和认识

CoV，本文对 7 种 CoV 感染人导致的疾病，从病

原学、发病机制、临床表现、诊断和治疗方面进

行系统综述。

1　病原学

1.1　病毒的形态与结构　CoV 为单股正链 RNA
病毒，是目前人类已知的 RNA 病毒中基因组最

大的病毒，其长度为 27 ～ 32 kb，在电镜下的

形态似“皇冠”，故命名为 CoV。它在鸟类和

哺乳动物中广泛分布，蝙蝠是拥有其最多基因

型的宿主 [7]
。

　　病毒外膜表面有 3 种糖蛋白，分别为刺突糖

蛋白（S 蛋白）是受体结合位点、溶细胞作用和主

要抗原位点 ]、小包膜糖蛋白（E 蛋白）和膜糖

蛋白（M 蛋白），部分种类还有血凝素糖蛋白

（HE 蛋白）
[7]
。

1.2　病毒的分类　CoV属套式病毒目（Nidovirales），

CoV科（Coronaviridae），CoV亚科（Coronavirinae），
CoV 属（Coronavirus）。2014 年，国际病毒学分

类委员会将 CoV 分为 4 个属：α、β、γ 和 δ 属，

包 含 至 少 50 个 种
[8]
。HCoV 有 2 个 属：αCoV

（HCoV-229E 和 HCoV-NL63） 和 βCoV（HCoV-
HKU1、HCoV-OC43、MERS-CoV、SARS-CoV
和 2019-nCoV）

[8]
。也就是说，最被人们关注的

MERS-CoV 和 SARS-CoV 这 2 种 CoV， 都 属 于

βCoV 属。

1.3　病毒的来源　CoV 即使已被发现了几十年，

但是其来源还不清楚。SARS-CoV、MERS-nCoV
和 2019-nCoV 为人畜共患病原体，SARS 最初被

认为来源于果子狸，但后续研究发现果子狸为其

中间宿主，蝙蝠是其最初来源 [8]
。MERS-CoV 也

是人类通过与骆驼接触或饮食未煮熟的奶、肉制

品导致感染，但其可能最初也是来源于蝙蝠
[8]
。

2019-nCoV 目前的来源还不清楚，需要尽快进行

研究，为疾病的防控提供依据。

2　发病机制

　　HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63 及

HCoV-HKU1 主要导致人上呼吸道感染，病情轻，

对其发病机制研究较少。2019-nCoV 受体为血管

紧张素转化酶 2（angiotensin converting enzyme 2, 
ACE2），但是发病机制还不清楚。SARS-CoV 和

MERS-CoV 的发病机制研究较多，主要包括病毒

与相应受体结合感染细胞和逃避机体免疫应答两

个过程。

2.1　病毒感染细胞　与大部分病毒一样，CoV 感

染细胞也是吸附入侵、基因合成、成熟病毒的包装

和释放 4 个步骤。其中，首要和关键步骤为吸附入

侵。CoV 通过 S 蛋白识别宿主靶细胞特异性受体，

导致相应组织和器官损伤，是重要的发病机制，也

是病毒宿主范围和跨物种感染的重要决定因素 [9]
。

　　研究发现，除 HCoV-HKU1 外，其余 6 种

HCoV 的受体已被证实。HCoV-229E 受体为氨基

肽酶 N（aminopetidase N, APN），也称为 CD13，
HCoV-OC43 受 体 为 唾 液 酸（sialic acid, SA），

　　[Abstract]　Human coronavirus (HCoV), firstly discovered 60 years ago is the pathogen of common cold. Severe acute respiratory 
syndrome, occurred in 2003 let us rediscover HCoV. Subsequently, HCoV-NL63 and HCoV-HKU1 are respectively discovered in 2004 
and 2005. However, they induce mild symptoms. The outbreak of Middle East respiratory syndrome  in 2012 and novel coronavirus 
pneumonia in 2019 get global concern to the coronavirus again. The aetiology, pathogenesis, clinical manifestation, diagnosis and 
treatment to the disease are introduced in this article systematically, so as to provide in depth understanding of these 7 kinds of HCoV to 
clinical physicians.   　　　　      
　　[Key words]　human coronavirus; clinical features; diagnosis; treatment
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SARS-CoV、HCoV-NL63 和 2019-nCoV 受 体 为

ACE2，MERS-CoV受体为二肽基肽酶 4（dipeptidyl 
peptidase 4, DPP4），又称为 CD26。不同的受体

在不同的细胞中表达存在差异，导致不同的 HCoV

敏感细胞系不一致，对于了解所致疾病的临床和

流行病学特点至关重要
[10]
。同其他HCoV相比较，

MERS-CoV 的敏感细胞系更为广谱，导致疾病的

临床表现更重，病死率更高
[10]
（见表 1）。

表 1　SARS-CoV、MERS-CoV 和其他 HCoV 受体、体外敏感细胞系
Table 1　SARS-CoV, MERS-CoV and other HCoV receptors and susceptible human cell lines in vitro

     病毒名称 发现时间 ( 年 ) 类别 ( 属 ) 受体 体外敏感器官
   HCoV-229E 1965  α APN 肝脏、原代胚胎肺成纤维细胞、神经组织、单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞
  HCoV-OC43 1967 β SA 胃肠道、神经组织
  SARS-CoV 2003 β ACE2 呼吸道、肾脏、肝脏
  HCoV-NL63 2004 α ACE2 胃肠道、肾脏
  HCoV-HKU1 2005 β 不详 气道纤毛上皮细胞
  MERS-CoV 2012 β DPP4 呼吸道、胃肠道、泌尿生殖道、肝脏、肾脏、神经组织、单核细胞、T 淋巴细胞
  2019-nCoV 2019 β ACE2 不详

2.2　逃避宿主免疫应答　通常在病毒感染时，机

体通过 I 型干扰素诱导的固有免疫应答系统清除病

毒，干扰素家族相关细胞因子，是人体的重要防线，

能够诱导干扰素刺激相关基因表达，发挥抗病毒、

免疫调节、细胞调节的重要作用。体外研究显示，

在呼吸道上皮细胞系中，SARS-CoV 和 MERS-CoV
延迟干扰素的释放，下调干扰素刺激相关基因表

达，进而逃避宿主的免疫应答
[11-12]

。进一步研究显

示，过表达 MERS-CoV 的 M、开放阅读框（open 
reading frame, ORF）4a、ORF4b 和 ORF5 蛋白是能

够阻断 I 型干扰素表达和 NF-κb 信号通路，导致 I
型干扰素生产减少，使病毒得以复制和致病

[13-14]
。

3　临床表现

　　HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63
和 HCoV-HKU1 可以引起呼吸道感染，但症状

轻，较少引起死亡。SARS-CoV、MERS-CoV 和

2019-nCoV 是新发病原体，造成大范围传播，病

情重，病死率高。

3.1　HCoV-229E 和 HCoV-OC43　HCoV-229E 和

HCoV-OC43是导致人上呼吸道感染的常见病原体，

典型症状为感冒样症状，病情轻微，在上呼吸道

标本中检出率占比为 5% ～ 30%[15]
。

3.2　HCoV-NL63 和 HCoV-HKU1　HCoV-NL63
和 HCoV-HKU1 可以引起上、下呼吸道感染，还

可诱发哮喘和毛细支气管炎，在儿童、老年人和

免疫功能低下人群可以导致严重疾病
[16]

。一些

临床研究显示，急性呼吸道感染者的鼻咽拭子

HCoV-NL63 核酸检出率为 2.0% ～ 3.6%[16-18]
。

在中国香港的一项针对 418 例社区获得性肺炎

的研究中，发现鼻咽拭子 HCoV-HKU1 核酸检

出率为 2.4%[19]
。

3.3　SARS、MERS 和新型冠状病毒肺炎　SARS、
MERS 和新型冠状病毒肺炎患者病情严重，从

流感样症状，如发热、头痛、肌肉关节痛等，

到急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome, ARDS），甚至死亡。儿童、老年人和

基础疾病患者是重症和死亡的高危因素。

　　在并发症中，肺炎在 SARS、MERS 和新型

冠状病毒肺炎中较为常见，胸部影像学主要表现

为磨玻璃样阴影、实变或二者同时存在，可以单

侧或双侧肺叶受累
[6，20-21]

。新型冠状病毒肺炎更

多表现在胸膜下的病变，双肺受累，与 SARS 和

MERS 不尽相同
[6]
。在其他并发症中，急性肾功能

不全在 SARS 和 MERS 中较为常见，分别为 6.7%
和 43.0%[22]

。有研究认为 ACE2 和 DPP4 在肾脏中

都有表达，二者是肾功能损伤常见的原因
[22]
。低

血压休克在 MERS 中发生率较高，但在 SARS 中

并不常见，即使在疾病晚期
[23-24]

。血液系统损伤

如白细胞减少、淋巴细胞计数下降、血小板减

少等，在 SARS、MERS 和新型冠状病毒肺炎中

较为常见，其中血小板减少和淋巴细胞计数下

降，是 MERS 预后差的预测因素
[22-24]

。其他如

ALT、AST、LDH 和 CK 一定程度的升高也较为

常见
[22-24]

。新型冠状病毒肺炎目前临床研究不多，

一项针对 138 例住院的新型冠状病毒肺炎患者研

究显示，常见的并发症主要有休克 [12例（8.7%）]、
ARDS[27 例（19.6%）]、心肌损伤 [10 例（7.2%）]、
急性肾功能不全 [5 例（3.6%）] 和心律失常 [23 例

（16.7%）][26]
（见表 2）。

4　诊　　断

　　SARS、MERS 和新型冠状病毒肺炎作为新发

突发传染病，确定诊断主要依靠患者的流行病学
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表 2　SARS、MERS 和新型冠状病毒肺炎的临床特点 [ 例 (%)]
Table 2　Clinical features of SARS, MERS and novel coronavirus pneumonia[cases(%)]

史、临床表现和实验室诊断。常用的实验室诊断

技术主要为核酸检测、血清学检测和病毒分离培

养。

4.1　病毒分离培养　病毒分离培养技术要求高，

临床难以开展，在新发突发传染病病原体的分离和

鉴定过程中至关重要，后续根据其病毒结构和基因

序列设计核酸检测和血清抗原、抗体检测技术。

4.2　PCR 技术　PCR 技术自出现以来，被广泛用

于病原体检测，尤其在新发和突发传染病的诊断

过程中起着至关重要的作用，被作为确诊标准。

RT-PCR 具有实验周期短、灵敏度高并易于标准化

操作的优点，研究者建立了多种基于 RT-PCR 技术

进行 SARS-CoV、MERS-CoV 和 2019-nCoV 核酸

检测的方法。2019-nCoV 发现时间不长，PCR 技

术尚缺乏大样本验证，敏感性和特异性尚未见文

献报道。

　　用于 SARS-CoV、MERS-CoV 和 2019-nCoV
检测的患者呼吸道样本包括鼻咽拭子、痰液、气

管抽吸物和支气管肺泡灌洗液。研究分析对比病

毒载量和基因组组分发现，下呼吸道标本（例如

气管抽吸物和支气管肺泡灌洗液）的病毒滴度显

著高于上呼吸道样本 [27]
。沙特阿拉伯一个系列

病例的研究表明行鼻咽拭子和口咽拭子的采集也

具有检测价值
[28]

。WHO 建议下呼吸道样本作为

理想的标本类型应当尽可能的采集，在条件允许

的情况下患者上、下呼吸道样本均应采集，而呼

吸道系统之外的样本不应用于标准诊断流程。以

MERS-CoV 为例，介绍现行的 PCR 检测技术（见

表 3）。

4.3　血清学检测　血清学检测与核酸诊断相比，

所需时间更短，在疫情暴发情况下更易于现场应

用，并且在动物群体检测中更经济。然而在 SARS
暴发期间血清学检测暴露出可能与其他 CoV 抗

原发生交叉反应的缺陷 [29]
。有研究分别用针对

MERS-CoV S1 蛋白的抗体 IgG 检测的酶联免疫

吸附法和核酸检测法研究了在 2016 年 1—12 月

MERS 暴发期间从利雅得一家医院患者身上采集

的鼻咽拭子标本。在 30 例检测出 MERS-CoV 核
酸的患者样本中，只有6例在血清学检测中呈阳性，

其中 4 例患者近期的核酸检测为阳性而另 2 例为

阴性 [30]
。核酸扩增检测和血清学检测结果之间缺

乏相关性表明了抗 MERS-CoV 的抗体检测并不适

用于精确的传染诊断、流行性暴发评估以及病情

严重程度的判断。

5　治　　疗

　　目前尚无特异性的抗 HCoV 药物，HCoV 感

染主要以对症和支持治疗为主。7 种 HCoV 中，

HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63 和 HCoV-
HKU1 引起症状轻微，较少引起死亡，抗病毒药

　临床和流行病学特点 SARS[25](n=357) MERS[25](n=245) 新型冠状病毒肺炎 [26](n=138)
  医务人员 142(40)                    42(17) 40(29.0)
  男性 158(44)                  154(63) 75(54.3)
  基础疾病
  　　糖尿病    21(5.9)   75(31.0) 14(10.1)
  　　恶性肿瘤       9(2.5)   27(11.0)                                       10(7.2)
  　　慢性肺部疾病      5(1.4)   32(13.0)  4(2.9)
  　　慢性肾功能不全      2(0.1)   37(15.0) 未提及
  　　慢性心脏疾病    24(6.7)   37(15.0) 20(14.5)
  　　慢性肝功能不全    12(3.4)                    10(4.1) 4(2.9)

　  高血压 未提及   81(33.0) 43(31.2)
  　　其他      6(1.7) 13(5.3) 9(6.5)
  入院时症状
  　　发热 356(99)                  206(84)                                      136(98.6)
  　　头痛 139(39)                    46(19) 9(6.5)
  　　肌肉痛 211(59)                    98(40) 48(34.8)
  　　咳嗽 208(58)                  155(63) 82(59.4)
  　　气短   95(27)                    86(35) 43(31.2)
  　　咽痛   61(17)                    33(13) 24(17.4)
  　　恶心 / 呕吐   55(15)                    37(15) 19(13.7)
  　　腹泻   62(17)                    50(20) 14(10.1)
  　　腹痛 未提及 未提及                                       3(2.2)
  临床结局
  　　有创通气 59(17)                    91(37)   17(12.32)
  　　死亡 18(5)                    71(29)   6(4.30)



传染病信息 2020 年 2 月 29 日 第 33 卷 第 1 期 Infect Dis Info, Vol. 33, No. 1, February 29, 2020·54·

表 3　MERS 实验室 PCR 检测技术
Table 3　Laboratory PCR detection methods of MERS

 检测方法 灵敏度 特异性 检测靶位点
 RT-PCR 以 UpE 为例，3.4 拷贝 / 反应

（95% CI：2.5 ～ 6.9 拷贝）或 
 291 拷贝 / ml 样品

没有观察到与 HCoV-OC43、HCoV-NL63、HCoV-229E、
 SARS-CoV 的交叉反应，也没有与含有人类普通
 呼吸道病毒的 92 个临床标本发生交叉反应

病毒核衣壳蛋白基因上游
 （UpE）或 ORF1b 区域
 靶位点

  qRT-PCR 介绍了广泛使用的 upE 基因以及
 ORF1a 和 b 的检测敏感性

没有其他 HCoV、常见的呼吸道病毒病原体，
 336 例来自非 MERS-CoV 病例的临床样本均无假
 阳性扩增； 2 个确诊的 MERS-CoV 病例标本在 
 所有检测特征中均为阳性

MERS-CoV N 蛋白基因和 upE 
  基因双靶位检测

  RT-LAMP 能够检测出低至 3.4 拷贝的 MERS-
  CoV RNA，显示出与 RT-PCR 相
 似的灵敏度

与其他呼吸道病毒无交叉反应 扩增 MERS-CoV 基因

  rt-RPA 高度灵敏，能用比 RT-PCR 更少的
 时间检测出低至 10 拷贝的 MERS-
  CoV RNA

与包括 HCoV 在内的其他呼吸道病毒无交叉反应  MERS-CoV N 蛋白基因扩增

物研发较少。SARS-CoV 和 MERS-CoV 病死率高，

但与两者宿主细胞结合的受体不同，且 SARS 自

2004 年后就未再有新发病例，因此两者的抗病毒

药物主要还集中在体外和动物研究阶段。 
　　应用于临床治疗的主要是一些广谱抗病毒药

物，比如鸟嘌呤核苷类似物利巴韦林、干扰素、

抗反转录病毒蛋白酶抑制剂洛匹那韦和利托那韦。

利巴韦林联合干扰素已被用于治疗 MERS 患者。

然而，体外抑制 MERS-CoV 所需的利巴韦林浓度

超过了人体治疗剂量后血液中的峰值浓度。而且，

干扰素联合利巴韦林的回顾性研究未显示 MERS 
患者存在明确的临床获益。基于体外数据，洛匹

那韦、利托那韦被认为是 HCoV 感染的候选治疗

药物。洛匹那韦 / 利托那韦是抗反转录病毒蛋白酶

抑制剂，用于联合治疗 HIV 感染，且安全性较好。

洛匹那韦、利托那韦联合曾用于 SARS-CoV 感染

的治疗。研究中，与 111 例接受利巴韦林治疗的

SARS 患者相比，41 例患者使用洛匹那韦、利托

那韦联合治疗，结果发现症状发作后 21 d 的不良

临床结局（ARDS 或死亡）明显少于利巴韦林单

药治疗（2.4% vs. 28.8%，P=0.001)。然而，历史

对照的研究数据无法可靠估计有效性 [31]
。

　　当前，也有其他药物在体外或动物模型中显

示对 SARS-CoV、MERS-CoV 和 2019-nCoV 有抑

制作用，包括宿主蛋白酶抑制剂、单克隆 / 多克隆

抗体、瑞德西韦及阿比多尔等（见表 4）。

表 4　SARS-CoV、MERS-CoV 和 2019-nCoV 潜在抗病毒药物
Table 4　Potential antiviral agents of SARS-CoV, MERS-CoV and 2019-nCoV

 治疗药物
研究阶段 及研究结果

  SARS-CoV MERS-CoV 2019-nCoV
  宿主蛋白酶抑制剂 对小鼠模型有效 [32] 体外抑制 MERS-CoV 的增殖 [32]

——

  病毒蛋白酶抑制剂 体外抑制 SARS-CoV[33] 体外抑制 MERS-CoV 的增殖 [34]
——

  单克隆 / 多克隆抗体 对老鼠，雪貂，金色叙利亚仓鼠 [35-36]

  和非人类的灵长类动物 [37-38] 有效
在小鼠、兔子和非人类灵长类动物模型中有效 [39-40]

——

  恢复期血浆 在患者中超适应症使用有效 [41-42] 在小鼠模型中有效；批准用于临床试验 [38]
——

  干扰素 在患者中超适应症使用有效 ( 常与免
  疫球蛋白或胸腺素合用 ) [41-42]

在非人类灵长类动物模型中有效；在患者中超适应症使用有效
  ( 通常与广谱抗生素和氧合用 ) [39]

——

  利巴韦林 在患者中超适应症使用有效 [41-42] 在非人类灵长类动物模型中有效；在患者中超适应症使用有效
  ( 通常与广谱抗生素和氧疗合用 )[39]

——

  洛匹那韦 + 利托那韦 在患者中超适应症使用有效 [41-42] 在非人类灵长类动物模型中有效；在患者中超适应症使用
  有效 [39，43]

上市后研究

  白藜芦醇 —— 在一项体外研究中，白藜芦醇被证明可以显著抑制 MERS-CoV
  的增殖，很可能是由于观察到的抑制 MERS-CoV 核衣壳 (N)
  蛋白的表达 [44]

，这是一种对 CoV 复制至关重要的多功能蛋白 [45]

——

  阿拉泊韦 —— 体外抑制 MERS-CoV 的复制 [46]
——

  肠道病毒 3Cpro 
    (6b、6c、6d)
    拟肽抑制剂

—— 抑制了 MERS-CoV 3CL 蛋白；体外实验中，表现出了抗病毒
  活性 [47]

——

  激酶抑制剂
    SB203580

体外抑制 SARS-CoV 的复制 [48] 对 MERS 无抑制作用 [48]
——

  瑞德西韦 —— 在体外和动物模型中均有效 [49] Ⅲ期临床 [50]

  阿比多尔 获得在制备预防和治疗 SARS 病毒药
  物中的用途的专利

体外抑制 MERS-CoV 的复制 [51] 上市后研究
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6　总　　结

　　HCoV 的流行仍将对人类造成持续的威胁，应

对其加强全面监测，进一步加强对不明原因肺炎

的监控，以便发现新型病原体。鉴于 HCoV 尚无

特异性的抗病毒疗法，科研机构应加强发病机制

研究，尽可能寻找药物治疗靶点。在新药开发尚

不成熟阶段，需在已上市的药物中，寻找可能有

效的治疗药物。
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冠状病毒感染的免疫应答及其致病机制研究进展
李　卓，陈丽华

　　[ 摘要 ]　近年来冠状病毒感染在全球多次暴发流行，对全球公共卫生安全构成严重威胁。机体的免疫应答在病毒感染性疾
病的发生、发展和转归中发挥重要作用，与病毒的致病性密切相关，对于控制和清除冠状病毒感染至关重要。本文在简述冠状
病毒及其感染的相关疾病基础上，综述机体固有免疫应答和适应性免疫应答在冠状病毒发生、发展和致病中的作用和机制，为
疾病的治疗和预防提供理论和实验依据。　　
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　　[Abstract]　In recent years, there have been many outbreaks of coronavirus infection around the world, posing a serious threat 
to global public health. The immune response of the body plays a critical role in the pathogenesis, development and outcome of viral 
infection disease, and it is closely related to the pathogenicity of the virus. It is very important for the control and elimination of 
coronavirus infection. In this paper, the coronavirus and related diseases are briefly introduced, and the role and mechanism of innate 
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