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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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果。感染 SARS-CoV 引起的 SARS 以发热、头痛、

肌肉酸痛和干咳少痰等为主要临床表现，严重者

可出现呼吸窘迫
[8]
。过强的免疫应答并释放大量

细胞因子等炎性介质破坏肺泡，导致患者极度呼

吸困难，成为 SARS 患者死亡的元凶
[9]
。病例分

析发现北京 3 例 SARS 患者表现有中枢神经系

统损害的症状，均发生在感染急性期后（均为

2 周之后），而这一时段正是全身感染后产生免

疫应答的时期
[10]

。MERS-CoV 引起的 MERS 常

有发热、寒战、肌肉酸痛、咳嗽、咳痰、气短、

恶心、呕吐、腹痛和腹泻等症状，慢性肺部疾

病和免疫功能低下者易发展为重症病例
[11]

。感

染 SARS-CoV-2 患者的主要症状为发热、乏

力、干咳，重型病例逐渐出现呼吸困难，严重

者出现呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠

正的代谢性酸中毒和出凝血功能障碍，但多为

轻症
[12]
，致病机制尚未明确，但其与 SARS-CoV

和 MERS-CoV 相似的临床表现，提示免疫应答

在致病中发挥重要作用。

2　冠状病毒的免疫学致病机制

　　冠状病毒通过表面蛋白与易感细胞表面受体

结合，进入细胞，引起感染，同时诱发免疫应答。

例如，MERS-CoV 利用其 S 蛋白与二肽基肽酶 -4
的特殊受体结合进入宿主，这种受体在信号转导、

固有和特异免疫应答的激活中被认为是一个关键

因素 [13]
。S 蛋白还能诱导产生中和抗体、T 细胞免

疫应答
[14]
。研究显示 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV

类似，可通过 S 蛋白与人体细胞的血管紧张素转

化酶2（angiotensin-converting enzyme 2, ACE2）结合，

细胞实验也表明 ACE2 对于 SARS-CoV-2 进入细

胞是必需的，基本可以证实 ACE2 是 SARS-CoV-2
的受体

[15]
。进一步的研究发现肺中表达 ACE2 的

主要是 II 型肺泡上皮细胞，这个细胞群体还有许

多有利于病毒繁殖和传播的基因高表达
[16]
，这也

提示机体感染后会出现严重的肺泡损伤。据报道，

北京大学的研究团队发现常用药物沐舒坦等可能

是靶向 ACE2 的治疗药物。

2.1　固有免疫系统　固有免疫也称先天性免疫，

对病毒广泛抵抗，可以阻止或抑制病毒的初期感

染；且通过抗原提呈启动适应性免疫，通过识别

不同种类病原体，产生不同细胞因子影响适应性

免疫应答的类型，还可协助适应性免疫应答产物

　　2019 年 12 月，中国武汉发现不明原因肺

炎，病原体判定为新型冠状病毒。2020 年 2 月

11 日，WHO 将由这种病毒引起的疾病命名为

“COVID-19”[1]
，国际病毒分类委员会将导致这

次疾病的病毒正式命名为“SARS-CoV-2”。截至

2020 年 2 月 12 日， 全球确诊病例超过 45 000 例， 
死亡超过 1100 例。SARS-CoV-2 传播性较强，但

是致死率不高，人群对其普遍缺乏免疫力，已引起

全球极大关注
[2]
。针对此类感染者，目前主要采用

对症治疗方案，多数患者预后良好，死亡病例多见

于老年人和有慢性基础疾病者，提示机体的免疫应

答在疾病的发生、发展和致病中发挥至关重要的作

用。但如果免疫系统对病原体的反应过度，也可能

引发严重疾病。本文对冠状病毒感染后机体的免疫

应答及其免疫学致病机制加以综述，以期为该病的

治疗和预防提供借鉴。

1　冠状病毒概述

　　冠状病毒属于冠状病毒科（Coronaviridae）冠

状病毒属（Coronavirus），是具有外膜的正链单股

RNA 病毒，具有多形性，可呈球形或椭圆形。包

膜上的刺突呈放射状突起，整个病毒呈皇冠样。

包膜表面主要有 3种糖蛋白：刺突糖蛋白（S蛋白），

是受体结合位点和主要抗原位点；包膜糖蛋白

（E 蛋白）；膜糖蛋白（M 蛋白）。少数种类还

有血凝素糖蛋白（HE 蛋白）。冠状病毒的 RNA
之间重组率非常高，故病毒易发生变异 [3]

。 
　　冠状病毒分布广泛，可感染人、禽类等脊椎

动物，经接触、飞沫和气溶胶传播，引起呼吸道

和肠道感染
[4]
。目前发现的人冠状病毒（human 

coronavirus, HCoV）有 7 种，HCoV-HKU1、HCoV-
OC43、HCoV-NL63 和 HCoV-229E 主 要 引 起 成

人普通感冒及儿童上呼吸道感染，易恢复
[3]
。

但 2002 年 11 月—2003 年 6 月肆虐全球的严重急

性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome, 
SARS）是由冠状病毒的一个变种 SARS-CoV 引

起的，29 个国家报告临床诊断病例 8422 例，死

亡 916 例
[5]
。2012 年 9 月，又一种新型冠状病毒

在沙特阿拉伯被发现，称为中东呼吸综合征冠状

病毒（Middle East respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV），共造成 1401 例感染，其中 543 例

死亡
[6-7]

。结合近期流行的 COVID-19，提示新型

冠状病毒会意外地出现且容易传播，带来严重后

immune response and adaptive immune response in the occurrence, development and pathogenesis of coronavirus are reviewed to provide 
theoretical and experimental references for the treatment and prevention of diseases.　　　　      
　　[Key words]　coronavirus; immune response; pathogenic mechanism
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发挥作用。

2.1.1　组织屏障　健康的皮肤黏膜可对病原体起

到直接的阻挡防御作用。机体各器官的细胞

包括肺上皮细胞均有一定的天然抗病毒能力，

是机体的自我保护机制，可阻止病毒的快速复

制，这可能是一些冠状病毒感染潜伏期长的部

分原因。

2.1.2　固有免疫细胞　抗病毒的固有免疫细胞

主要有吞噬细胞、树突状细胞（dendritic cells, 
DC）、NK 细胞等。固有免疫细胞通常使用模

式 识 别 受 体（pattern recognition receptor, PRR）
识别病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP）来感知病毒。病毒通过

与受体的相互作用进入被感染细胞后可进一步促

进固有免疫细胞分泌 IL-1、IL-6、IL-18、IFN-I 等
细胞因子和趋化因子，并激活炎症小体参与机体

免疫应答。NOD 样受体蛋白 3、维甲酸诱导基因

蛋白 I 及黑色素瘤缺乏因子 2 是参与抗病毒免疫应

答的主要炎症小体；而另一方面，病原体也已经

进化出多种相应的机制来抑制炎症小体的活化 [17]
。

机体内广泛分布的吞噬细胞可对病毒颗粒进行吞

噬与降解，NK 细胞可以产生颗粒酶、穿孔素及

诱导凋亡杀死病毒感染细胞，并分泌细胞因子

与 DC 相互作用来抵御病毒感染。尸检结果显示

SARS-CoV 感染组织后引起相应组织（肺、脾、

甲状腺）的细胞发生凋亡 [18]
。此外，成纤维细胞、

上皮细胞和内皮细胞等组织细胞，也可以通过产

生细胞因子如 IFN-I 和 IL-1 等，表达 PRR 并对

病毒做出反应。单核巨噬细胞是 SARS-CoV 感

染的主要靶细胞之一，也是 IgM 介导的细胞变

态反应的靶细胞，是免疫应答的抗原提呈细胞和

效应细胞，巨噬细胞杀伤被病毒感染的巨噬细胞

过程中释放大量炎性细胞因子，网状内皮系统受

到过度刺激和免疫损伤，进而激发更为广泛的全

身性炎症反应，使对机体有益的杀伤病毒感染细

胞的免疫保护反应转变为免疫病理反应，引起自

身细胞的广泛破坏，导致休克和死亡，其中肺泡

巨噬细胞的损伤破坏是造成 SARS 患者呼吸衰竭

的主要病因 [19-20]
。研究显示 HCoV 可以诱导巨

噬细胞、单核细胞、T 淋巴细胞和 DC 等免疫细

胞发生凋亡，由此推测，大量清除这些免疫细胞

可能是病毒抑制宿主固有和特异性免疫应答的一

种策略
[21]

。

　　Tynell 等 [22]
评估了 MERS-CoV 在人单核细胞

来源的巨噬细胞（monocyte derived macrophages, 
MDMs）和 DC 来源的巨噬细胞（monocyte derived 

dendritic cells, MDDCs）中复制和诱导先天免疫应

答的能力，并将其与 SARS-CoV 进行了比较。对

受染细胞中病毒蛋白和 RNA 水平的评估显示，

这 2 种病毒在这些细胞中复制的能力都受到了损

害，但 MERS-CoV 仍然能够诱导宿主产生容易

检测到的先天性免疫应答产物 CXC 趋化因子配

体 10（CXC chemokine ligand 10, CXCL10）、 抗

黏液病毒 A（myxovirus resistance A, MxA）蛋白

和 IFN-λ1，同时 CXCL10 和 MxA 的 mRNA 表达

水平增高。以上结果表明，上述 2 种病毒在激活

MDMs 和 MDDCs 宿主固有免疫应答方面具有明

显差异，这也提示 2 种病毒致病性存在差异。　

2.1.3　固有免疫分子　抗病毒的固有免疫分子主

要是补体系统和细胞因子。有些病毒可激活补

体直接被灭活，或结合补体后被吞噬细胞破坏。

病毒感染诱导的促炎细胞因子如 IL-1、IL-6、
TNF-α、IFN-γ、IL-12 等和趋化因子巨噬细胞炎

性 蛋 白 -1α（macrophage infl ammatory protein-1α, 
MIP-1α）、IL-8、单核细胞趋化蛋白 1（monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1）可协助巨噬细

胞、中性粒细胞、DC 和 NK 细胞等参与先天抗病

毒防御，还决定随后针对病毒的适应性免疫应答

的性质和有效性。例如，IFN-I 和 IL-12 可以诱导

DC 成熟为最佳的抗原提呈细胞。此外，清除病毒

的特异性 CD8+ T 细胞需要 IFN-I 和 IL-33 信号来

扩增和形成免疫记忆。

　　IFN-I 通过受体引起多种基因变化，产生抗病

毒蛋白，抑制病毒复制，具有免疫调节作用，可

激活 DC、NK 和 T 细胞，保护 T 细胞免受 NK 细

胞的攻击，使 NK 细胞能有效杀伤病毒感染的靶

细胞。因此，阻断 IFN 的产生对病毒在宿主中的

存活具有重要作用。SARS-CoV 和 MERS-CoV 感

染机体后被认为诱导了大量细胞因子的产生，这

些因子的产生使病毒能够在宿主防御机制的存在

下仍旧大量增殖，逃避、抑制或阻断抗病毒的 IFN
反应 [23]

。MERS-CoV 逃避宿主抗病毒固有免疫

应答的能力可能是其引发机体严重感染的致病机

制之一。研究表明 MERS-CoV 辅助蛋白 4b 竞争

核转录因子 κB （nuclear factor-kappa B, NF-κB）
与核周蛋白 α4（karyopherin-α4, KPNA4）的结合

并移位到细胞核干扰 NF-κB 介导的免疫应答，影

响 IFN 的产生
[24]
。Mahmoudvand 等

[25]
的研究显

示 MERS-CoV 的 M 蛋白、4 蛋白、4b 蛋白和木

瓜样蛋白酶（papain-like protease, PLpro）均可抑

制 IFN-I 和 NF-κB 信号通路，4a、4b 和 15 蛋白

抑制双链 RNA 传感器，由此限制了 IFN-I 的早
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期诱导产生，导致巨噬细胞快速凋亡。此外，不

受控制的分泌 IFN-γ 诱导蛋白 10 和 MCP-1 可以

抑制人类髓系前体细胞的增殖。Lui 等 [26]
也报告

MERS-CoV的M蛋白与TNF受体作用因子 3（TNF 
receptor associated factor 3, TRAF3）相互作用，

破 坏 TRAF3-TANK 结 合 激 酶 1（TANK binding 
kinase 1, TBK1）的结合，导致 IFN 调节因子

（interferon regulatory factor3, IRF3）的激活减少，

抑制 IFN-I 表达。由于 MERS-CoV 和 SARS-CoV
的 M 蛋白有高度相似的保守性结构域，推断高致

病性的 MERS-CoV 和 SARS-CoV 利用其 M 蛋白

在 TBK1 依赖的磷酸化和 IRF3 激活水平上抑制

IFN-I 的表达，从而逃避宿主的固有抗病毒应答，

这是一种共同且保守的机制。以前的研究表明，

SARS-CoV 的 PLpro 可抑制 IRF3 途径的激活，

新研究发现膜结合的 PLpro 域通过与 IFN 基因

刺激因子（stimulator of interferon gene, STING）- 
TRAF3-TBK1 复合物的相互作用，扰乱了 IRF3
的磷酸化和二聚化，负调控 IRF3 的激活，抑制了

IFN-I 的产生，这是 SARS-CoV 对抗宿主固有免

疫应答的一种策略 [27]
。

　　MERS 致死率约 40%，高于 SARS（致死率

约 10%）。为了了解其致病机制，Zhou 等
[28]

比

较了 MERS-CoV 和 SARS-CoV 感染 MDMs 后的

病毒复制、细胞因子或趋化因子产生的能力，表

明只有 MERS-CoV 可以在 MDMs 中复制；2 种病

毒都无法显著刺激抗病毒细胞因子 IFN-I 的表达，

但可诱导一定水平的 TNF-α 和 IL-6。值得注意的

是，MERS-CoV 诱导的 IL-12、IFN-γ 和趋化因子

CXCL-10、 MCP-1、 MIP-1α、C-C 基序配体 5（C-C 
motif ligand 5, CCL-5）及 IL-8 表达水平明显高于

SARS-CoV。感染 MERS-CoV 的 MDMs 中主要组

织相容性复合体 I 类分子和共刺激分子的表达水

平明显高于感染 SARS-CoV 的细胞。最终证明，

MERS-CoV 可以在人类巨噬细胞中复制感染，炎

症因子和趋化因子的异常诱导可能在 MERS 的发

病机制中发挥重要作用。

　　如果病毒的感染能力不是特别强，机体的固

有免疫系统能够完成对病毒的清除，但通常固有

免疫系统仅能部分阻止病毒的入侵，对病毒的清

除必须依靠机体的适应性免疫应答。　

2.2　适应性免疫系统　机体的适应性免疫系统由

抗体介导的体液免疫应答和 T 细胞介导的细胞免

疫应答组成。抗体通常结合游离在细胞外的病毒

颗粒而发挥作用，阻断宿主细胞的感染；而 T 细

胞的作用主要是识别和破坏病毒感染的细胞及诱

发炎症反应。由于病毒在细胞内复制，且许多病

毒可以在细胞间直接传播，因此适应性免疫系统

的抗病毒感染能力更多地依赖于 T 细胞介导的细

胞免疫应答 [29]
。

2.2.1　细胞免疫应答　研究显示 SARS 引起的免

疫应答是一把“双刃剑”，SARS 患者肺内浸润的

淋巴细胞主要为细胞毒性 T 细胞，说明引起的免

疫应答主要是细胞免疫应答。这种免疫应答一方

面具有清除感染细胞内病毒的作用，另一方面过

度的免疫应答又会造成肺部自身免疫损伤。研究

证明 N 抗原和 E 抗原特异性 T 细胞的免疫记忆反

应存在于所有的 SARS 恢复期患者体内，并可维

持至少 2 年，且 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞均参

与 N 抗原特异性免疫记忆，但以 CD8+ T 细胞反应

为主。CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞在 N 抗原的刺

激下可迅速产生 IFN-γ 和 IL-2[30]
。与正常人相比，

SARS 患者的外周血 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞

数量均显著减少，恢复期可恢复正常
[31]

。杨强

等
[32]

的研究表明老年 SARS 患者疾病晚期 T 细胞

各亚群绝对数均低于中青年患者，重症患者低于

轻症患者，提示 SARS 患者发病初期细胞免疫功

能受到明显损害，老年、重症 SARS 患者的损害

更为显著，外周血 CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T 细

胞下降的程度可作为病情轻重和预后判断的指标

之一。根据对 21 例沙特阿拉伯 MERS 患者的血液

样本分析，发现 MERS-CoV 感染人体后，也会诱

导机体的 T 细胞免疫应答，大多数低抗体水平的

患者体内能检测到 CD8+ T 细胞应答
[33]
。Coleman

等
[34]

的研究显示 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞或巨

噬细胞的去除对感染小鼠肺部的 MERS-CoV 复制

没有影响。然而，CD8+ T 细胞和巨噬细胞的去除

却加重 MERS-CoV 诱导的病理损伤和临床症状，

表明炎症反应在 MERS-CoV 的发病机制中发挥重

要作用。　　

2.2.2　体液免疫应答　抗病毒抗体与病毒结合后

可阻止病毒附着或进入靶细胞，之后通过激活补

体、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用和 / 或调理作

用等清除病毒。MERS-CoV 诱导的中和抗体对机

体具有保护作用 [35]
；黏膜表面的分泌型免疫球蛋

白 A 可阻断上皮细胞的感染。在有些情况下，抗

体结合病毒后，可与细胞表面的 Fc 受体结合导致

细胞感染，即抗体依赖性增强（antibody dependent 
enhancement, ADE）作用，并导致更严重的组织损

伤，常见于登革热和寨卡病毒感染
[36]
。变异的冠

状病毒与非中和性抗体结合，通过 ADE 作用，增

强单核吞噬细胞的感染，再通过抗体桥联将效应
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细胞与病毒感染细胞联接起来，最后使病毒感染

的细胞破坏。而被杀伤的病毒感染细胞又可释放

病毒继续感染单核 / 巨噬细胞。病毒变异和非中和

性抗体产生是 SARS 发病的病因之一
[20]
。

　　除了抗体依赖性增强作用导致机体免疫损伤

外，抗体相关的变态反应也会导致组织损伤。尽

管 Drosten 等
[37]

报道 SARS 患者的特异性 IgG 抗

体具有特异性保护作用，但受损组织血管壁有大

量的免疫复合物，导致血管通透性增大，血管

基膜损伤尤以肺、淋巴结和肾脏血管基膜损伤

明显，免疫复合物以 IgG、C3 为主。提示体内

产生的特异性抗体与肺内相应的抗原结合，形

成免疫复合物沉积于血管基膜，激活补体 C3，
引起血管及其周围的炎症而损伤肺部。患者血

中冠状病毒抗体强阳性，符合免疫复合物型变

态反应，表明 SARS 患者的体液免疫在组织损

伤中发挥重要作用。

　　免疫系统对病毒的清除关键在于有效识别

病毒，病毒的毒力越强，越容易被免疫系统识别。

黄波 [38]
认为当前的 SARS-CoV-2 比 SARS-CoV

和 MERS-CoV 的毒力和致病性弱，但由于某种

突变，在患者某个感染的肺上皮细胞内，会产

生出高毒力和高致病性的变异病毒颗粒，其释

放后再感染周围的肺上皮细胞，会出现免疫识

别的增强。而在少数情况下是由于病毒毒力增

强导致对组织损伤增强，引发大量免疫细胞到

达损伤部位，进而识别并攻击损伤部位的病毒。

这样，机体免疫系统能够很好地将因变异而产

生的高毒力、高致病性的病毒进行控制，避免

其在体内扩散。

3　结　　语

　　对于突发的新型冠状病毒感染，机体的免疫

应答在疾病的发生、发展和恢复中发挥着至关重

要的作用。一方面，机体过强的免疫应答和病毒

的免疫逃逸往往导致病毒感染性疾病病情的加重；

另一方面，机体的固有免疫应答和适应性免疫应

答都参与了机体对冠状病毒的防御和清除。阐明

冠状病毒感染后机体的免疫应答及其免疫学致病

机制有助于为疾病的治疗和预防提供借鉴，为寻

找有效的治疗靶点奠定基础。　
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冠状病毒动物模型研究进展
及 2019-nCoV 可能的易感小动物模型

熊　芮，吕建军，聂建辉，柳全明，范昌发  

　　[ 摘要 ]　建立高致病性冠状病毒动物模型对疫苗、抗体、药物、病毒致病机制研究意义重大。非人灵长类、雪貂、叙
利亚仓鼠等动物均可用于建立冠状病毒的感染和疾病动物模型。不同动物模型能从不同层面模拟重现临床感染症状。然而，
从适用性、经济性、易于获取等角度综合考虑，建立冠状病毒易感的小鼠模型，并快速提供数量充足的动物，对于冠状病毒
疫情防控更有现实意义。本文简述了 MERS-CoV、SARS-CoV 以及新型冠状病毒（2019-nCoV）3 种高致病性冠状病毒小鼠
模型的研究进展。基于近日发表在 Nature 的研究成果，即 SARS-CoV 和 2019-nCoV 均利用 hACE2 受体感染宿主细胞推测，
我们于 2018 年构建的 hACE2-KI/NIFDC 人源化小鼠模型有望用于 2019-nCoV 的相关研究。　　
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