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［摘要］　细胞因子风暴是一种失控的过度免疫应答，是冠状病毒肺炎的重要发病机制。病毒劫持机体的免疫系

统，导致免疫调节的负反馈丧失、多种细胞因子异常升高，损害了肺泡弥散功能并造成多器官功能障碍。靶向冠状病

毒细胞因子风暴的特异性治疗研究，如粒细胞集落刺激因子、托珠单抗、卡莫他特、血液净化治疗等已取得系列成

果，其可能是缓解新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情的有效手段。但 COVID-19 具有独特的病理特征，上述治疗

的研究成果仍需进一步临床试验来验证。本文就冠状病毒肺炎细胞因子风暴及免疫调控治疗进展进行综述。
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［Abstract］ Cytokine storm, a runaway overwhelming immune response, plays an important part in the pathogenesis of 
coronavirus. The virus hijacks the immune system, resulting in a loss of negative feedback on the immune regulation and an 
overproduction of inflammatory cytokines, which subsequently impairs the pulmonary diffusion function and leads to multi-
organ dysfunction. A series of progresses have been achieved in studies targeting the coronavirus cytokine storm, such as 
granulocyte colony-stimulating factor, tocilizumab, camostat mesylate, and blood purification treatment, which may provide 
effective ways to alleviate the coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic. Nevertheless, further clinical verifications 
of the above research findings are requested due to the unique pathology of COVID-19. This paper reviews the advances in 
cytokine storm and immunoregulatory therapy of coronavirus pneumonia.
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由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-
CoV-2）感染所致的新型冠状病毒肺炎（coronavirus 
disease 2019，COVID-19）与严重急性呼吸综合征

（severe acute respiratory syndrome，SARS） 和 中

东呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome ，

MERS）相似，也表现为严重的呼吸综合征［1］。根

据现有的冠状病毒相关研究结果，细胞因子风暴

（cytokine storm）可能是冠状病毒导致呼吸综合征

的重要作用机制［2-3］。本文对冠状病毒肺炎细胞因

子风暴及免疫调控治疗进展进行综述。



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 819 ·第 8 期．汪　婷，等．冠状病毒肺炎细胞因子风暴及免疫调控治疗

1　冠状病毒感染与细胞因子风暴

细胞因子风暴又称炎症风暴或细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome），于 1993 年在移

植物抗宿主病（graft versus host disease，GVHD）中

被首次提出，是指机体对病毒、细菌等外界刺激所

产生的一种过度免疫应答。细胞因子风暴发生时，

体液中多种细胞因子如 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-12、
干扰素（interferon，IFN）α、IFN-γ、单核细胞趋化

蛋 白 1（monocyte chemoattractant protein，MCP-1） 
和 IL-8 等迅速大量产生，趋化中性粒细胞、单核

细胞、嗜酸性粒细胞等至炎症部位，高效性杀伤

病毒的同时也严重损伤自身器官组织。与细胞因

子风暴相关的细胞因子主要有 IFN、IL、趋化因子

（chemotactic factor，CF）、集落刺激因子（colony- 
stimulating factor，CSF）、TNF 等，这些细胞因子

激活相关的免疫细胞，被激活的免疫细胞进一步产

生更多的细胞因子。生理情况下，机体可通过辅助

性 T 细胞（T-helper cell，Th）2、 调 节 性 T 细 胞 
（T-regulatory cell，Treg）等产生抗炎细胞因子精

确控制此反馈环。但在高致病性病毒感染的病理情

况下，该反馈环失调引起诱导细胞因子产生的正反

馈放大，机体的这种自杀性免疫反应可引起急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS）和多器官功能障碍综合征（multiple organ 
dysfunction syndrome，MODS），最终导致死亡。

已有相关严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe 
acute respiratory syndrome coronavirus，SARS-
CoV）［4-5］、中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East 
respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV）［6］、

甲型 H1N1 流感病毒［7］、禽流感病毒［8］等多种病毒 
感染研究提示，细胞因子风暴是导致相关致命性肺

炎的主要作用机制。有研究检测了 SARS 患者血

液、肺与淋巴组织中的细胞因子表达水平，发现

以 IFN-γ 诱 导 蛋 白 10（IFN-γ-inducible-protein 10， 
IP-10）为主要代表的炎性因子升高，参与了血管内

皮细胞和呼吸道上皮细胞的损伤，导致 ARDS［4］。

另一研究表明，SARS-CoV引起的广泛肺损伤与血清

中大量增加的促炎细胞因子如 IL-1β、IL-6、IFN-γ、
IP-10、MCP-1 等 有 关［5］。 一 项 关 于 MERS-CoV 
的研究分析了感染急性期患者血浆中的细胞因子

反应，结果表明促炎细胞 Th1、Th17 反应增强，分 

泌大量的 IFN-γ、TNF-α、IL-15、IL-17，而 IL-2、
IL-4、IL-5、TGF-α 变化不大，提示 MERS 的急性

期存在显著的促炎细胞因子反应，可能与疾病的严

重程度有关［6］。Huang 等［7］对 41 例 COVID-19 患

者临床资料进行总结发现，有 63% 的患者出现淋巴

细胞减少，同时危重型患者血浆中的 IL-2、IL-7、
IL-10、粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-
stimulating factor，G-CSF）、IP-10、MCP-1、 巨 噬

细胞炎性蛋白 1A（macrophage inflammatory protein 
1A，MIP-1A）和 TNF-α 的水平更高。由此推测，

过量分泌的细胞因子可能激活 Th1，而病毒诱导的

细胞因子风暴决定了疾病的严重程度。此外，回

顾性研究表明，大多数 COVID-19 患者的淋巴细胞

减少，死亡病例的淋巴细胞减少更严重，而中性粒

细胞计数、D-二聚体持续升高，凝血酶原时间延 
长［8］。该研究推测，病毒入侵引起细胞因子风暴，

可能导致中性粒细胞增多并激活凝血功能，进而

造成患者死亡。综上所述，细胞因子风暴可能是

COVID-19 的重要发病机制：病毒入侵导致免疫调

节的负反馈丧失、多种细胞因子异常升高，增多的

细胞因子可募集更多的免疫细胞；这将造成肺毛

细血管内皮细胞及肺泡上皮细胞弥漫性损伤、大

量的渗出液阻塞气道，导致 ARDS。随后细胞因子

入血并循环至全身，全身的细胞因子风暴进一步引

起 MODS［9］。此外，COVID-19 的诊疗方案也明

确推荐病程中监测细胞因子以降低死亡率、提高 
疗效［10］。

目前临床上对冠状病毒引发的细胞因子风暴

尚无特异性治疗手段，多采用抗感染药物、糖皮质

激素及对症支持等非特异性联合治疗措施。单克隆

抗体、G-CSF、IFN 等针对性免疫调节治疗方法目

前仍在研究阶段。

2　靶向细胞因子风暴的治疗进展

2.1　G-CSF 或 粒 细胞-巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，
GM-CSF）　G-CSF 是刺激粒细胞增殖、促进其分

化的关键调节因子，被广泛用于肿瘤放射治疗与化

学治疗所致的白细胞减少症。肺泡Ⅱ型上皮细胞可

通过表达 GM-CSF 的刺激因子，并根据不同的 GM-
CSF 浓度来精确地调节 GM-CSF 的产生，激活先天

性及适应性免疫反应提高机体清除病毒的能力。
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GM-CSF还可以刺激肺泡上皮细胞增殖，来修复被破

坏的肺部屏障，保护肺部免受病毒入侵后的继发性

细菌感染。冠状病毒入侵表达血管紧张素转换酶 2 
（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）的肺泡Ⅱ型 
上皮细胞，破坏肺部生理屏障并导致 GM-CSF 调节

失衡［11-12］。

有研究在建立小鼠流感病毒模型 3 d 后给予高

于生理剂量的 GM-CSF 雾化处理，结果发现与对照

组相比，GM-CSF 减轻了流感病毒所致的肺部炎症

渗出，并明显改善小鼠存活率［13］。提示高剂量的

GM-CSF 通过 IFN-γ 使促炎性的 M1 型巨噬细胞转

变为 M2 型，可能是病毒性肺炎的有效治疗方法之

一。另有研究选择 35例白细胞减少的SARS患者，

试验性给予 G-CSF 治疗后，其白细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞和血小板均明显增加，肺部炎症反应

并未加重，住院时间明显缩短且随访 1 年内未发生

二次感染［14］。该研究结果表明 G-CSF 可上调患者

的免疫功能，下调机体的炎症反应，对 SARS 合并

白细胞减少者有着安全、确切的疗效。GM-CSF 可

能通过以下机制增强机体的抗病毒能力：在髓样干

细胞水平，GM-CSF 不仅刺激造血祖细胞及粒细胞

的增殖，还促进单核 / 巨噬细胞和树突状细胞的增

殖分化，增强其活性，显著激活了机体自身的抗病

毒免疫力。此外，G-CSF 能通过 TGF-β1 诱导产生

CD4＋CD25＋Treg，Treg 分泌大量的抑炎因子 IL-10
平衡被打乱的免疫系统。但研究发现 COVID-19
患者外周血中 G-CSF 的水平增高，在入住 ICU 的

重型患者中更加明显［2］。据此推测，阻滞 GM-
CSF 或应用抗 GM-CSF 药物可能是 COVID-19 的

另一种疗法。这与上述补充 GM-CSF 的研究结果

相反，可能的原因包括：（1）两者检测的样本均

较少（＜ 50 例），未能全面反映 COVID-19 炎症

风暴的细胞因子谱；（2）疾病的不同阶段检测结

果可能不尽相同；（3）缺乏大样本的随机对照试

验提供可靠证据。GM-CSF 对 COVID-19 细胞因

子风暴的具体作用尚不清楚，目前的注册临床试验

（ChiCTR2000030007）尚未公布结果，相关结论

亟待进一步研究。

2.2　托珠单抗（tocilizumab）　IL-6 是细胞因子

风暴病理过程中的关键因子。若 IL-6 生成过多

（血清 IL-6＞1 000 pg/mL）可导致血管渗漏、组

织缺氧、低血压和心肌功能障碍，最终导致 MODS

和弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 
coagulation，DIC）。此外，IL-6 还能降低自然杀

伤（natural killer，NK）细胞的穿孔素及颗粒酶，

使其对病毒的杀伤能力降低。细胞因子风暴中，

IL-6 表达时间长于 TNF-α 和 IL-1，提示阻断 IL-6
的治疗具有更广的治疗窗，IL-6 是治疗细胞因子风

暴的合适靶分子。

托珠单抗是一种人源化抗 IL-6 受体单克隆抗

体，可以阻止 IL-6 与可溶性的受体结合，进而阻

断 IL-6 的信号转导通路，有望成为细胞因子风暴

的有效治疗选择［15］。研究证实 COVID-19 患者血

清 IL-6 水平增高［2-3］，托珠单抗可能是其靶向性的

有效治疗措施之一，目前已有相应的临床试验注

册：ChiCTR2000029765、ChiCTR2000030442。
ChiCTR2000029765 的 第 一 阶 段 临 床 研 究 纳 入 
14 例存在双肺弥漫性病变的 COVID-19 患者，其中

11 例持续发热，给予托珠单抗联合常规治疗后患者

体温均降至正常，4 例患者的肺部病灶吸收好转，

14 例患者以氧合指数为指标的呼吸功能均有不同

程度改善［16］。

2.3　糖皮质激素　在冠状病毒导致的肺炎中，大

量的细胞因子释放是一种失调的抗病毒免疫反应，

其可导致病情进展，甚至发展为威胁患者生命的

ARDS。糖皮质激素具有抗炎、抗病毒、抗过敏、

抗休克的作用，可以非特异性地对抗免疫性炎症反

应。2003 年，SARS 流行期间糖皮质激素是应用最

多且最有效的辅助治疗药物。

有研究选择 1 287 例重症 SARS 患者，比较了

不同类型、不同剂量糖皮质激素的治疗效果，结果

表明，口服低剂量泼尼松龙组与静脉滴注高剂量甲

泼尼龙组患者死亡率最低，且继发性感染少，而氢

化可的松组继发性感染发生率最高，推测其抗炎

作用较弱，未能彻底控制 SARS，促进了早期的病

毒复制［17］。另一项随机对照研究在 ARDS 的早期

阶段应用低剂量（1 mg • kg － 1 • d － 1）糖皮质激素

维持治疗 28 d，与安慰剂组相比，糖皮质激素组患 
者肺功能明显改善，无需辅助性通气治疗的患者达

80%［18］。此项研究也表明，缓慢减量撤药可减少病 
情反复需要再次辅助通气的患者比例，增加其存活

时间。另有一项回顾性研究以氧合指数来判断糖皮

质激素对 ARDS 的治疗效果，发现小剂量（相当于

甲泼尼龙 1～3 mg • kg－ 1 • d－ 1）、短疗程（8～14 d） 
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改善肺功能的效果最好，建议氧合指数＜ 300 mmHg
（1 mmHg＝0.133 kPa）或伴有急性肺损伤的患

者应及早应用糖皮质激素治疗［19］。但该研究未统

计糖皮质激素的类型，可能影响最终的临床疗效

判断。长期、大剂量使用糖皮质激素不良反应严

重，可引起继发性感染、骨坏死和糖尿病、高血

压等［20］。以上研究结果提示，轻症患者不建议应

用糖皮质激素，伴有急性肺损伤的重症患者建议

早期应用，并根据 SARS 的严重程度来调整用量。

COVID-19 诊疗方案指出，可根据患者呼吸困难程

度、胸部影像学进展情况，酌情短期（3～5 d）、

小剂量（相当于甲泼尼龙 1～2 mg • kg － 1 • d － 1）

使用糖皮质激素［10］。糖皮质激素的给药时机、剂

量、疗程尚处于临床探索阶段。既往研究提示，糖

皮质激素治疗中，ARDS 生理学上的缓解通常比临

床上的缓解慢［21］。血清高水平的细胞因子可以持

续＞ 4 周，远比达到无需呼吸支持的临床缓解时间

长［22］。糖皮质激素治疗的时间应根据生理上（而

不是临床上）疾病的持续时间及停药后下丘脑 -垂

体 -肾上腺轴的恢复时间进行个体化确定［18］。

2.4　IFN　作为宿主的主要抗病毒分子，IFN 促进

巨噬细胞吞噬抗原及 NK 细胞清除受感染的靶细

胞，能限制病毒传播，并发挥免疫调节作用。IFN
通过 Janus 蛋白酪氨酸激酶 / 信号转导子和转录激

活子（Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription，JAK-STAT）信号通路结合受体启

动下游的信号转导，激活多种干扰素刺激基因

（interferon-stimulated gene，ISG）， 使 之 编 码

具有抗病毒、抗增殖或免疫调节特性的蛋白质。

IFN 常被用来治疗病毒性疾病如乙型肝炎、丙型肝

炎、白血病和淋巴瘤。动物实验提示，冠状病毒感

染后，机体大量的 IFN 产生越早病毒的复制就越

少、死亡率越低［23］。在病毒感染早期，雾化吸入

IFN-α 可以迅速提高治疗浓度，能直接抑制肺部的

细胞因子风暴，是一种有效的治疗手段［10］。有研

究利用人体捐献肺，比较了 SARS-CoV-2 与 SARS-
CoV 感染的免疫激活差异，发现 SARS-CoV-2 感

染的肺组织产生的 IFN 较少，建议外源性给予 IFN
激发 SARS-CoV-2 感染机体的抗病毒免疫力［24］。

另有基于多种动物实验的临床前数据证实，IFN-λ

能减少 SARS-CoV-2 的传播风险及其所致疾病的 
严重程度［25］。

2.5　Ig　静脉免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin， 
IVIg）制剂能中和抗原，阻断吞噬细胞上的 Fc 段

受体，调节细胞因子反应及免疫细胞功能。一项

纳入了 3 例重型 COVID-19 患者的研究报道，在患

者 ARDS 发作时给予大剂量（25 g/d）IVIg 后患者

的临床状况改善，相关的实验室及影像学检查好

转［26］。该研究建议在临床恶化的早期可予大剂量

IVIg 阻止疾病进展 , 并改善 COVID-19 的预后。

2.6　胸腺肽　胸腺肽能诱导 T 细胞分化、增殖和

成熟，并提高巨噬细胞的抗原提呈及吞噬病原体的

能力。通过促进 IL-2 的产生，胸腺肽能增强机体的

抗炎能力。作为一种免疫增强剂，其被广泛用于肝

炎、自身免疫性疾病及肿瘤的辅助治疗。一项研究

比较了 22 例重症 SARS 患者使用或不使用胸腺肽

α1 的疗效，结果显示胸腺肽组的肺纤维化发生率较

低；提示胸腺肽 α1 可用于冠状病毒感染，改善肺

纤维化程度［27］。而死亡 COVID-19 患者的病理报

告也表明，患者外周血的 CD4 ＋T 细胞和 CD8 ＋T
细胞数量显著减少，可能与疾病严重程度和死亡率

有关［3］。因此，胸腺肽可能有助于重建 COVID-19
患者 T 细胞免疫，并抑制细胞因子风暴，从而助其

渡过免疫病理性损伤期，但这还需要进一步的临床

实验来证实。

2.7　血液净化治疗　除了靶向炎症风暴中的特异

细胞因子来治疗 COVID-19 外，新发展起来的非特

异性广谱血液净化治疗也有着良好的应用前景。血

液透析、血液滤过、血浆置换和血液灌流是 4 种

经典的血液净化技术，是药物与毒物中毒、肾功能

衰竭、多器官功能衰竭、败血症等疾病的主要治

疗方法。一项纳入 6 例重型 COVID-19 患者的回

顾性研究表明，血浆置换治疗可使患者凝血酶原

时间延长，CRP 增高，炎性因子水平降低［28］。但

血液净化对细胞因子风暴相关疾病的疗效各研究

结果不一。因此，需要进一步探究血液净化治疗

COVID-19 细胞因子风暴的确切临床获益，并摸索

其合适的模式和治疗的时机、疗程及频率。

2.8　维生素 C　作为人体不能合成的必需抗氧化

剂和酶促辅助因子，维生素 C 能阻止激活的中性粒

细胞在肺泡腔聚集、减轻肺泡上皮水通道损伤并促

进水通道表达，从而增加肺泡渗出液的清除。它还

通过减少细胞外中性粒细胞的聚集来缓解其血管毒

性。另外，维生素 C 在癌症及病毒感染治疗中能增
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强机体免疫能力、减少细胞因子风暴并抑制氧化过

程，推荐将其用于 COVID-19 的治疗［29］。但目前

尚无维生素 C 治疗 COVID-19 的临床研究报道。

2.9　蛋白酶抑制剂　蛋白酶抑制剂能结合逆转录

病毒蛋白酶催化基因、抑制其活性来破坏病毒颗粒

的组装。其中，乌司他丁来源于人、无免疫原性，

是应用较为广泛的广谱蛋白酶抑制剂，能减少心肌

抑制因子（myocardial inhibitory factor，MDF）的

产生，改善休克时的循环状态。乌司他丁通过稳定

溶酶体膜、抑制炎性介质（IL-6、IL-8）的释放能

明显增强免疫功能，已被广泛用于治疗急性胰腺

炎、辅助治疗休克、减少体外循环并发症。近日

发布的上海市 COVID-19 救治共识建议应用大剂量

（160 万 U/8 h）广谱蛋白酶抑制剂［30］。Cell 近期

发表的一项研究选用特殊的细胞系证实了 SARS-
CoV-2 入侵宿主细胞所需的关键蛋白酶和 SARS-
CoV 一样，均为组织蛋白酶 B/L（cathepsin B/L，
CatB/L）和跨膜丝氨酸蛋白酶 2 （transmembrane 
protease serine 2，TMPRSS2）［31］。该研究指出，

TMPRSS2 蛋白酶抑制剂能抑制细胞 SARS-CoV-2
感染，具有抗病毒的潜力。能抑制 TMPRSS2 蛋白

酶活性的药物卡莫他特是一种丝氨酸蛋白酶抑制

剂，在日本被广泛用于缓解慢性胰腺炎的急性炎 
症［32］。因此，作为一种已被证实具备临床安全性

的药物，卡莫他特可能是靶向 SARS-CoV-2 感染宿

主的特异性蛋白酶，具备潜在的 COVID-19 治疗前

景，值得进一步研究。

3　小　结

作为 21 世纪以来第 3 次冠状病毒引起的传染

病，COVID-19 的传播能力较 SARS 和 MERS 高，

危重型患者治疗有一定难度。其中，由病毒感染引

发的细胞因子风暴在 ARDS 病理生理学机制中具

有重要作用。病毒劫持机体的免疫系统，导致机

体免疫调控网络失衡、多种细胞因子异常升高，

局部失调的免疫反应损害了肺部氧合功能，也造

成 MODS。对于 COVID-19，抗病毒、抗炎和脏器

支持是治疗的关键。抗病毒治疗依赖临床疗效确

切的抗病毒药物及疫苗，短期内难以实现；脏器

支持是治疗环节的中心，但受到机体炎症等因素

影响；因此，调节细胞因子风暴的免疫治疗可能

是 COVID-19 的重要辅助治疗手段。鉴于尚不明

确具备治疗作用的抗体种类和含量，血浆疗法的安

全性及有效性有待进一步研究证实。总体而言，

SARS-CoV-2 是一种新型冠状病毒，其感染所致的

COVID-19 具有独特的病理特征，既往积累的免疫

调控治疗经验仍需进一步的临床试验来予以验证。
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