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炎症因子风暴在新型冠状病毒肺炎中的作用
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摘 要：新型冠状病毒（COVID-19）肺炎传染性强，重症患者出现急性呼吸窘迫综合征及多器官功能衰竭等严重

并发症，导致存活率降低。重症患者产生并发症及死亡的重要原因是因为病毒感染引发的免疫过激导致的“细胞因子

风暴”。现将COVID-19肺炎中炎症因子风暴涉及的细胞因子、炎症介质与发病、转归的关系作一综述。
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Role of cytokine storm in COVID-19 pneumonia
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Abstract: The novel coronavirus (COVID-19) pneumonia is highly contagious. Severe cases are associated with severe

complications such as acute respiratory distress syndrome, multiple organ failure and so on, leading to the decrease of

survival rate. The "cytokine storm" caused by virus-induced immune hyperactivation contributes to severe complications and

deaths. This review highlights the relationship between cytokine storm-associated cytokines and mediators and occurrence

and outcome in COVID-19 pneumonia.
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2019 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）至今仍在

全球范围内持续蔓延，且各年龄段均有发现，已成为

一个世界性的卫生问题。COVID-19 由新型冠状病

毒（SARS-COV-2）引发，可导致严重的肺部损伤甚至

死亡，而重症患者产生并发症及死亡的重要原因是病

毒感染引发的免疫过激导致的“炎症风暴”。本文现

将 SARS-COV-2 的致病特点及炎症风暴涉及的细胞

因子、炎症介质与 COVID-19 发病、转归的关系作一

综述。

1 SARS-COV-2的致病特点

SARS-COV-2 与 2003 年国内爆发的严重急性呼

吸综合征相关冠状病毒（SARSr-CoV）相似，但传染性

更强，潜伏期更长；COVID-19感染人群基数大，引起

的重症、危重症及死亡人数众多，且中老年患者和慢

性基础疾病患者病情尤为严重，通常预后较差[1]。

SARS-COV-2在体外培养时，96 h就会出现在人的呼

吸道上皮细胞，感染人体后，先出现发热、干咳、呼吸

困难等症状，其胸部 X 片具有特征性的肺部磨玻璃

影、浸润影的病理学改变。当病情持续发展，机体免

疫力低下或是自身合并一些呼吸系统的疾病，则会出

现以急性呼吸窘迫综合征(ARDS)为主、并伴有难以

复原的代谢性酸中毒和凝血功能受到阻碍等较为严

重的疾病。SARS-COV-2 引起患者死亡的因素除自

身毒性外，多种外在因素也发挥着重要作用，比如自

身有基础疾病、机体免疫力低下、超重和肥胖等。有

学者对 25 例死亡病例临床记录分析发现，死亡病例

平均年龄为（71.48±12.42）岁，且有潜在疾病，所有患

者均死于呼吸衰竭[2]；60岁以上及存在其他基础疾病

患者的病死率明显高于其余患者[3]。超重和肥胖是潜

在的风险因素，肥胖患者的呼气储备量、功能性容量

和呼吸系统的顺应性都比正常患者低，其通气困难、

强烈的炎症反应均可导致死亡[4-7]。此外，对 COVID-

19患者的性别研究中发现，危重患者较多为男性[8-9]。
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这些数据表明COVID-19可能存在性别倾向（男性比

女性更易受到病毒影响），而这种性别倾向与吸烟或

X染色体上免疫相关基因有关[10]。

2 COVID-19与呼吸衰竭

研究发现，COVID-19 最常见的损伤器官是肺

部，其次是心脏、肾脏和肝脏[2, 11-12]。呼吸衰竭往往是

引起 COVID-19 患者死亡的最终原因[2]。COVID-19

患者的病理切片表现为肺微血管内皮的破损、弥漫性

的肺泡上皮损伤、肺透明膜形成、肺水肿和渗出性肺

泡炎[13-14]。细胞因子和炎症介质是ARDS的主要诱发

因素。两者可以从多方面引起ARDS，主要原因之一

是这两类刺激信号都能作用于中性粒细胞，进而对呼

吸系统的相关组织和器官造成损伤。促炎和抑炎因

子的相对数量增多也是导致呼吸衰竭的重要原因，在

发病过程中两者的数量都可能增加，有助于机体消灭

病原体，促进细胞修复和发生局限病变。若是促炎因

子过多，就会加速呼吸衰竭的发生；若是抑炎因子过

多，如 TGF-β1 增多就有可能出现肺纤维化等疾病。

促炎和抑炎因子比例严重失衡，则会引发全身炎症反

应综合征或器官衰竭等病变。

3 COVID-19与炎症风暴

引发 ARDS 和多器官衰竭的主要原因涉及到炎

症风暴，即细胞因子风暴。SARS、中东呼吸综合征等

疾病的发病机制与COVID-19的发病机制相似，都涉

及炎症风暴、肺部损伤等病理过程。但是，SARS-

COV-2与 SARS病毒有较大的差异，该病毒的传染能

力和毒性都更强。多项数据分析表明，新冠患者疾病

早期其实并不凶险，但后期会加重，患者迅速进入多

器官功能衰竭状态，表现为炎症风暴[11-12]。炎症风暴

指机体免疫系统被某些因素异常激活，产生大量炎性

介质，致机体出现全身炎症反应、多器官功能衰竭和

高铁蛋白血症等临床表现的综合征。机体在感染病

原微生物后，免疫细胞会分泌大量的细胞因子。细胞

因子通过自分泌、旁分泌和内分泌的方法调节免疫、

造血系统，刺激细胞的增殖与分化。据文献报道，在

25 例死亡病例中大多数患者的炎症标志物（SAA、

PCT和CRP等）的检测指标水平升高，说明COVID-19

患者存在严重的炎症级联反应[2]。大量研究证据提

示，炎症因子的级联反应与COVID-19患者的严重程

度、病理进展、器官损害及死亡率密切相关[15-16]。

3.1 炎症风暴与炎症因子

血清细胞因子水平的广泛变化被认为在COVID-19

发病机制中起着关键作用[17]。促炎细胞因子和趋化

因子的大量产生导致细胞因子风暴，凝血异常、过度

氧化应激、线粒体通透性转变、重要器官损害、免疫系

统衰竭，最终发展为弥散性血管内凝血和多器官衰

竭[18]。Mahat 等[19]对 54 项研究进行系统回顾和荟萃

分析发现，相比轻症患者，严重 COVID-19 组患者 C

反应蛋白(CRP)水平显著升高，红细胞沉降率(ESR)、

原降钙素(PCT)、白细胞介素- 6 (IL-6)、白细胞介素-10

(IL-10)、白细胞介素-2受体 (IL-2R)、血清淀粉样蛋白

A (SAA)和中性粒细胞/淋巴细胞比率(NLR)均增高，

死亡组 CRP、PCT、IL-6、铁蛋白、NLR 水平明显高于

存活组。COVID-19 导致机体炎症风暴发生的关键

细胞因子及炎症介质仍需进一步研究。周敏等[20]对

60例COVID-19患者检测发现，危重症患者的 IL-6的

指标均高于普通患者。与非 ICU患者相比，入住 ICU

治疗的COVID-19的重症患者血清中 IL-2、IL-7、IL-10、

粒细胞集落刺激因子(GCSF)、巨噬细胞炎症蛋白 1A

(MIP-1A)和TNF-α等的表达均增高，提示炎症风暴与

新冠肺炎的严重程度呈正相关，诱发的严重呼吸系统

损伤与 ICU住院和高死亡率相关[21]。Liu等[22]研究认

为，SARS-COV-2感染致使炎症风暴的两个关键炎性

因子为粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和

IL-6，它们在进入机体后可以迅速激活炎症性的T细

胞和单核巨噬细胞，使得机体产生炎症风暴。使用

174种炎症相关细胞因子阵列比较重症COVID-19患

者与轻症患者或健康者的细胞因子谱发现，重症CO‐

VID-19患者中瘦素、趋化因子CXCL-10、IL-6、IL-10、

IL-12 和 TNF-α为差异表达最高的细胞因子。而且，

瘦素在预测疾病严重程度方面与 CXCL-10和 TNF-α

高度一致，并与体质量指数、淋巴细胞计数减少和疾

病进展相关[23]。针对 6212 名 COVID-19 患者细胞因

子的 Meta分析发现，IL-6和 IL-10或可作为判断 CO‐

VID-19患者疾病严重程度和死亡率的生物标志物[24]。

COVID-19 患者应用抗 IL-6 受体单抗[25]及 IL-6 拮抗

剂[26]治疗，均显示出较好的临床效果。

3.2 炎症风暴与炎症细胞

病毒在突破皮肤和口腔、鼻腔黏膜的免疫屏障

后，多种免疫细胞将会发挥吸附、吞噬、裂解的功能。

细胞因子是免疫细胞间负责传递信息的“免疫信使”。

SARS-COV-2 致病性较强，具有较强的繁殖能力，潜

伏期和发病初期SARS-COV-2在感染机体后，通过结

合Ⅱ型肺泡上皮细胞上的血管紧张素转化酶 2

（ACE2）内吞进入细胞[27-30]，并在肺上皮细胞高表

达[31]，促使肺中的免疫细胞活化并分泌大量炎症因
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子，如果在一定时间内病情没有得到有效的控制，机

体损伤时所引发的多种细胞因子会导致免疫细胞被

大量活化，而活化的免疫细胞又释放大量的促炎细胞

因子和趋化因子[32]。免疫细胞过度活化，使机体中的

免疫反应失去控制，这可能是新冠病毒肺炎患者产生

严重免疫损伤的原因。

单核细胞/巨噬细胞过度激活，形成细胞因子

风暴，随后导致急性肺损伤，引发 ARDS，这是感染

COVID-19的一个严重后果。研究表明COVID-19死

者体内中性粒细胞增高，淋巴细胞数量显著降低，提

示患者机体内释放了大量的炎症介质[2]。多形核白细

胞（以中性粒细胞为主）在细胞因子和炎症介质的作

用下，变形能力下降，在肺内滞留同时被激活，进而释

放大量细胞因子和炎症介质，损伤肺泡上皮细胞。最

终，正常细胞破裂死亡，大量组织液滞留于肺部，严重

阻碍肺通气与换气，导致呼吸衰竭。最新研究显示，

COVID-19 患者和正常健康个体之间单核细胞数量

无显著差异，但是发生了显著的形态学和功能改变，

表现出混合M1/M2巨噬细胞极化的特征，IL-6、IL-10、

TNF-α分泌水平更高[33]。

免疫衰老导致的免疫反应迟钝也是老年人容易

出现危重型COVID-19的重要原因。研究发现，高龄

和 NLR 升高是聚集性发病家庭中 SARS-CoV-2 感染

患者死亡的危险因素[34]。外周血检测发现，COVID-19

患者发生炎症风暴过程中，出现 T 淋巴细胞过度激

活，并伴随严重的免疫功能损伤[14]，具体表现为CD4＋

和 CD8＋T淋巴细胞数量减少，但是促炎症 Th17比例

升高及 CD8＋T 淋巴细胞中含有高浓度的细胞毒性

颗粒。

细胞因子能介导大量免疫细胞向肺组织聚集浸

润，以激活细胞内信号转导途径，释放大量细胞因子，

与炎性细胞不断被大量激活，构成恶性循环，最终形

成细胞因子风暴[34]。促炎细胞因子的大量增殖会使

得巨噬细胞、内皮细胞和其他一系列免疫细胞发生活

化。而内皮细胞的活化所释放的细胞因子通过自分

泌和旁分泌等级联反应，不断募集更多免疫细胞，形

成正反馈级联反应，造成失控的自身免疫反应，免疫

系统过度应答而形成细胞因子级联反应，导致细胞因

子风暴的启动，损伤自身免疫系统稳态和正常组织细

胞功能，最终造成器官严重损伤或呼吸和其他功能的

衰竭。

4 总结

炎症风暴与呼吸衰竭的发生有着极为密切的关

系，机制极其复杂，涉及的组织和细胞繁多。避免过

量的免疫细胞活化和产生大量细胞因子，阻断细胞因

子风暴成为救治危重症患者的重要措施之一[35]。迄

今为止，临床上对于细胞因子风暴尚无特异性治疗手

段。通过特异性抗体联合抗感染药物和糖皮质激素

的非特异性治疗是细胞因子风暴和 ARDS 的有效治

疗手段，但是治疗效果仍然存在争议。从器官、组织、

细胞等方向继续研究炎症风暴与COVID-19的关系，

了解呼吸衰竭与炎症风暴之间的联系，探讨COVID-19

的发病机制，将为临床提供更多的有效治疗方案。
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