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多年从事分子病毒学研究，曾在 2008 年和 2014 年分别发现 SARS 冠状病毒和 MERS

冠状病毒编码的干扰素拮抗蛋白。在病毒与细胞相互作用及固有抗病毒免疫方面的

多项发现均被认为是该领域的突破，为防治病毒感染提供了新思路。 
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摘  要 : 2019 新型冠状病毒的暴发持续至今，导致了世界各地数以百万计的感染个例，更夺去了数十万人的生命。

世界卫生组织在 2020 年 2 月将此病毒引起的疾病定名为 2019 冠状病毒病 (Coronavirus disease 2019，COVID-19)，

而国际病毒分类委员会也将此病毒命名为 SARS-CoV-2。COVID-19 的典型临床症状类似感冒，少数病人可发展

为重症甚至死亡。21 世纪以来，人类冠状病毒有 3 次大暴发，分别是 2003 年暴发的严重急性呼吸综合征(SARS)、

2012 年暴发的中东呼吸综合征 (MERS) 和本次的新型肺炎。自 2003 年以来，对 SARS 和 MERS 冠状病毒的研

究从未间断，对其自然起源、致病机理、药物筛选及疫苗研发等已取得一定进展。鉴于 SARS-CoV-2 和 SARS-CoV

的基因组序列高度相似，以往对 SARS-CoV 的研究对深入探讨 SARS-CoV-2 生物学特性、诊断、治疗和防控有很

强的借鉴性。文中通过回顾过往的研究进展，对比 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的生物学特性，分析当前亟需的防

控和诊疗措施，探讨疫苗研发所面对的一些难题，并展望疫情发展趋势及对本领域研究与开发的主要挑战，冀为

我国和全世界有效控制 COVID-19 疫情提供参考。 

关键词 : 2019 冠状病毒病，严重急性呼吸综合征冠状病毒，2019 新型冠状病毒，中东呼吸综合征冠状病毒，病    

毒诊断，冠状病毒疫苗，抗病毒治疗 
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Diagnosis, treatment, control and prevention of SARS-CoV-2 
and coronavirus disease 2019: back to the future 

Zi-Wei Ye, and Dong-Yan Jin 
Department of Microbiology and School of Biomedical Sciences, Li Ka Shing Faculty of Medicine, the University of Hong Kong, Hong 

Kong, China 

Abstract:  The ongoing outbreak of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) as named by the World Health Organization 

has millions of confirmed cases around the world and has claimed hundreds of thousands of lives. The virus was named 

SARS-CoV-2 in February by International Committee on Taxonomy of Viruses. COVID-19 presents as fever, dry cough, 

dyspnea, headache and pneumonia. In a small subset of severe cases, the disease quickly progresses to respiratory failure and 

even death. Since the 21st century, there have been three major outbreaks caused by human coronaviruses, including the severe 

acute respiratory syndrome (SARS) that broke out in 2003, the Middle East respiratory syndrome (MERS) in 2012, and the 

recent pandemic of COVID-19. Since 2003, significant progress has been made in the study of SARS-CoV and MERS-CoV 

concerning their natural origins, pathogenesis, antiviral development and vaccine design. Since SARS-CoV-2 and SARS-CoV 

are closely related, previous findings on SARS-CoV are highly relevant to a better understanding as well as diagnosis, 

treatment, prevention and control of SARS-CoV-2. In this review, we highlight recent progresses in the field; compare the 

biological characteristics of SARS-CoV and SARS-CoV-2; summarize the urgently-needed diagnostic, treatment, prevention 

and control options; and provide future perspectives for the outcome of the outbreak and research questions to be answered, 

including some of the difficulties in vaccine development. Hopefully, our comments and suggestions would prove useful for 

the control of the SARS-CoV-2 epidemic in China and the world. 

Keywords:  coronavirus disease 2019 (COVID-19), severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), SARS-CoV-2, 

Middle East respiratory syndrome coronavirus, virological diagnosis, coronavirus vaccines, antiviral therapy 

自 2019 年 12 月以来，突如其来的新型冠状

病毒肺炎疫情席卷全球。此症主要通过人与人之

间的飞沫及密切接触传播。其典型临床症状为发

热、干咳、呼吸困难、头痛和肺炎。少数患者可

发展为重症，因肺泡损伤而引起进行性呼吸衰竭，

甚至死亡[1]。截止 2020 年 3 月 24 日，全国累计有

超过 8.2 万个确诊病例，其中包括 3 200 多个死亡

病例；而国外的确诊和死亡病例数则超过 30 万例

和 1.3 万例。截止 2020 年 4 月 21 日，全球累积

确诊和死亡超过 244 万例和 17 万例。2020 年 1 月

底，世界卫生组织(WHO)将新型冠状病毒的暴发

定义为“国际突发公共卫生事件”，随后又在 3 月

11 日宣布新型冠状病毒疫情构成全球大流行。

2020 年 2 月 WHO 将新型冠状病毒引发的疾病正

式命名为 COVID-19，而国际病毒分类委员会则

将原先的 2019 新型冠状病毒 (2019-nCoV) 正式

命名为 SARS-CoV-2。面对猝不及防的疫情，我

国学者迅速分离出该病毒并对其进行了测序，及

时在国际上共享了新病毒序列并迅速开展相关的

研究。除了隔离已感染的病人并抢救重症患者，

有效遏制 SARS-CoV-2 的传播，研发安全有效  

的抗病毒药物和疫苗将是下一步所面临的最大 

挑战。 

冠状病毒最早发现于鸟类和哺乳动物[2]，是

一类有包膜的单股正链 RNA 病毒，可在人及各种

动物中引起严重的呼吸系统、消化系统和神经系

统疾病[3-5]。它可以分为 α、β、γ 和 δ 四个不同的

属。在过去近 20 年中，世界上曾有 3 次较大规模

的人类冠状病毒流行，包括 2003 年暴发的严重急

性呼吸综合征 (SARS)、2012 年暴发的中东呼吸

综合征 (MERS) 和近期暴发的新型冠状病毒肺

炎 (COVID-19)。这 3 种病毒都属于 β 冠状病毒，

且传染性和致病性较强。除此之外常见的人类冠

状病毒还有 229E、NL63、OC43 和 HKU1，能引 
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起普通感冒，又称为社区获得性人类冠状病毒。

229E 和 NL63 均属 α冠状病毒，而 OC43 和 HKU1

属 β 冠状病毒[3-5]。2003 年以来对于人类冠状病

毒的研究有所加强，涉及其动物溯源、跨种传播、

致病机理、与细胞相互作用、感染与免疫、抗病

毒药物及疫苗研发等各个领域。由于 SARS-CoV-2

和 SARS-CoV 高度同源[6]，而且 SARS-CoV-2 的

某些特点与社区获得性人类冠状病毒也有相类似

的一面，所以以往对各种人类冠状病毒的研究结

果对 SARS-CoV-2 都有一定的参考价值。本文结

合我们已知的对冠状病毒的认识，以 SARS-CoV-2

的全基因组序列为依据，比较及分析 SARS-CoV-2

的生物学特征，并就其防控、诊疗及疫苗研发的

重点和难点提出意见和建议。 

1  SARS-CoV-2 的生物学特性 

1.1  形态结构和序列特点 

冠状病毒分类上属于巢病毒目、冠状病毒科

(下分为冠状病毒亚科和环曲病毒亚科)。其基因

组大小在 26 000 至 32 000 个碱基对之间，是基因

组规模最大的一类 RNA 病毒。在电子显微镜下，

我们可以看到冠状病毒呈圆球状，或者椭圆形，上

面有规则排列的囊状胶原蛋白，看起来像是中世纪

欧洲帝王的皇冠——“冠状病毒”因此得名[4]。冠状

病毒粒子形状并不规则，直径约 60–220 nm。在

结构上，该病毒的囊膜是由双层脂质构成并穿插

膜蛋白和纤突蛋白。在病毒的内部，分布着呈螺

旋结构的病毒 RNA，与衣壳蛋白共同组成核蛋白

核心[4,7]。电镜下观察 SARS-CoV-2 颗粒一般呈球

形，直径为 60–140 nm。病毒颗粒有明显的纤突，

导致病毒颗粒呈现日冕状。在人呼吸道上皮超薄

切片中观察到胞外游离的病毒颗粒，以及胞质囊

膜内充满病毒颗粒的包涵体。所观察到的形态与

冠状病毒科完全相符[8]。 

从结构上看，SARS-CoV、MERS-CoV 和

SARS-CoV-2 这 3 种 β 冠状病毒，在它们多顺反

子 基 因 组 的 5′ 端 编 码 不 同 的 非 结 构 蛋 白

(Non-structural proteins，NSP)[6]，即 ORF1a 和

ORF1b 复制酶，可被加工为不同的非结构蛋白。

紧接下来是多个结构蛋白  (Structural proteins) 

的编码区，依次是纤突蛋白 (Spike，S)、包膜蛋

白(Envelope，E)、膜蛋白 (Membrane，M) 和核

衣壳蛋白 (Nucleocapsid，N)，以及多个具有组特

异性的辅助蛋白  (Accessory proteins) (图 1)。

SARS-CoV-2 的基因组是由 29 891个碱基对组成，

编码 9 860 个氨基酸。它和 SARS-CoV 的核苷酸

序列一致性达 82%[6]。SARS-CoV 的 NSP1、NSP3、

ORF3b、ORF6、M 和 N 蛋白对干扰素有拮抗作

用[5]，而它们在 SARS-CoV-2 中对应蛋白分别有

84%、76%、32%、69%、91%和 94%的氨基酸序

列完全相同 [6]。在 SARS-CoV 中被证明可诱导

NLRP3 炎症小体激活的 E 蛋白和 ORF3a 蛋白[9]，

在 SARS-CoV-2 的对应蛋白有高达 95%和 72%的

氨基酸序列完全相同。SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 
 
 
 

 

 
 
 

图1    SARS-CoV、MERS-CoV-2和SARS-CoV-2的基因组构成 

Fig. 1  The genome organization of SARS-CoV, MERS-CoV-2 and SARS-CoV-2. 
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的差别主要表现在 ORF3b、ORF8 和 S 蛋白，特

别是后两者[6]。这 3 个蛋白在 SARS-CoV-2 中的

功 能 ， 已 经 成 为 后 续 研 究 的 热 点 。 它 们 在

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 之间的差异是否导致

两种病毒的表型差异，需要通过各种实验进一步

验证。 

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 两种病毒在感染

率及致病性方面有一定差异，SARS-CoV-2 感染

率较高而致病性较低，推测其抑制干扰素或激活

NLRP3 炎症小体导致病理性炎症反应的能力可

能要比 SARS-CoV 稍弱。这一推断如果得到实验

证实，可以继续通过比较 SARS-CoV-2 和 SARS-CoV

之间的几种干扰素拮抗蛋白及炎症小体激活蛋白

的活性进一步阐明其分子基础。这几种蛋白有些

很相似[6]，如果其活性有差异可以迅速确定哪些

氨基酸残基的不同对活性有关键影响。另有几个

蛋白差异较大 [6]，通过比较其活性可能确定

SARS-CoV-2 是否通过改变其中的几种在不同组

的病毒之间各不相同的辅助蛋白从而显著提高对

人类的适应性。因此，比较 SARS-CoV-2 和

SARS-CoV 生物学特性的差异应是本领域中的一

个研究重点和热点。 

1.2  复制特性 

除去最基本的遗传物质与蛋白质结构，冠状

病毒外侧还有由脂质和糖蛋白组成的包膜。包膜

的主要功能是维护病毒结构的完整性，并参与病

毒入侵宿主细胞的过程。首先包膜上的 S 糖蛋白

识别并结合位于宿主细胞表面的受体，包膜与宿

主细胞的细胞膜融合，随后病毒衣壳与遗传物质

进入宿主细胞内，完成病毒侵入细胞的过程[10]。

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 的基因组序列高度相

似，其生命史和其他大多数 RNA 病毒也相似，总

结起来就是附着、入侵、脱壳、合成、组装和释

放的过程 (图 2)。冠状病毒表面的 S 蛋白可以被

宿主细胞的受体蛋白识别，进而入侵释放出其遗

传物质 RNA，这些 RNA 直接被翻译成可被蛋白

酶降解为多种 NSP 的多蛋白 ORF1a 及 ORF1ab，

并形成复制转录复合体 (Replication-transcription 

complex，RTC)，负责病毒蛋白的大量转录和翻

译工作[11]。 

很多研究证明冠状病毒的 NSP 对其复制有很

重要的作用[12]。十六个非结构蛋白的已知功能总

结详见表 1。除了复制，病毒的包装和感染性依赖

于它的 4 个结构蛋白。S 蛋白，正如前面所讲的，

在识别并结合宿主细胞表面受体及介导病毒包膜

与细胞膜融合的过程中起到关键性作用[13]；M 和

E 蛋白则参与了病毒包膜的形成与出芽过程，M

蛋白主要是负责包膜形成[14]，而 E 蛋白更多地参

与病毒蛋白的装配和释放[15]。对于 N 蛋白的多种

不同功能，文献中曾有报道[12]。已知 N 蛋白可与

病毒基因组 RNA 相互缠绕形成病毒核衣壳，在病

毒 RNA 的合成过程中发挥重要作用。一方面，它

可以通过和 NSP3 作用来帮助 RTC 更好地结合到

病毒的 RNA 基因组进行复制；另一方面，它可协

助将病毒核衣壳组装到病毒颗粒中[12]。此外，N

蛋白还可以抑制干扰素以促进病毒的复制[16]。 

理解冠状病毒的复制特性，可为研究和发现

病毒特异性的抗病毒药物奠定重要基础。理论上，

只要有效抑制 SARS-CoV-2 复制周期的任何一个

关键步骤，都可收到抑制病毒复制的效果。病毒

复制需要核苷酸，采用核苷和核苷酸类似物可以

竞争性抑制很多步骤，它们也可以掺入正在合成

的 RNA 链，阻断其继续延伸。病毒复制涉及很多

酶包括蛋白酶及解旋酶，抑制其活性也可阻断病

毒的生命周期，其中通过化学生物学方法筛选各

种酶的抑制剂，是发现新的小分子抗病毒药物的

常用方法 [17-18]。了解病毒复制过程中的蛋白质-

蛋白质相互作用，也可通过肽模拟技术，研究开

发可抑制关键病毒蛋白与其他病毒或细胞蛋白相

互作用的肽模拟分子 (Peptide mimetics)，从而有

效抑制病毒复制[18]。以上 3 种策略，在设计和研

发针对其他病毒特别是艾滋病毒的抗病毒药物方

面 已 取 得 一 定 成 果 ， 其 基 本 原 理 也 适 用 于

SARS-CoV-2 的药物研发。 
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图2    SARS-CoV-2的生命史 

Fig. 2  The life cycle of SARS-CoV-2. 
 

表 1  冠状病毒非结构蛋白的功能 
Table 1  The functions of nonstructural proteins of coronaviruses 

NSP Function 

NSP1 Degradation of cellular mRNA; Suppression of interferon signaling 
NSP2 Unknown 
NSP3 Cleavage of polypeptide chain; Induction of cytokines; Suppression of immune response 
NSP4 Formation of double membrane vesicles 
NSP5 Cleavage of polypeptide chain; Suppression of interferon signaling 
NSP6 Inhibition of autophagy; Formation of double membrane vesicles 
NSP7 Interaction with NSP8 and NSP12 
NSP8 Interaction with NSP7 and NSP12 
NSP9 Dimerization; RNA binding 
NSP10 Supporting NSP14 and NSP16 
NSP11 Unknown 
NSP12 RNA-dependent RNA polymerase 
NSP13 RNA helicase 
NSP14 Exoribonuclease; Proofreading in RNA synthesis 
NSP15 Endoribonuclease 
NSP16 Blocking recognition of viral RNA by MDA5; Negative regulator of innate immunity 

 
 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

576 

 

1.3  细胞受体 

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 的 S 蛋白的氨基

酸序列差异相对比较大，尤其是受体结合域只有

73%相同[6]。但它们都可以与人类细胞受体血管紧

张素转化酶 2 (Angiotensin converting enzyme 2，

ACE2)有效结合 [19-20] 。通过计算机模型对比

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 的 S 蛋白，发现其与

ACE2 相互作用的 5 个关键氨基酸残基中有 4 个

都不同[20]，但是 SARS-CoV-2 的 S 蛋白不仅仍可

与人 ACE2 蛋白结合，而且根据冷冻电镜的研究

结果其结合亲和力比 SARS-CoV 的 S 蛋白高 10

到 20 倍[21]。ACE2 广泛地存在于黏膜细胞中，曾有

研究对 ACE2 蛋白在人体器官组织中的表达水平进

行检测，结果明确指出 ACE2 在肺部组织和小肠组

织表达最丰富。此外 ACE2 在几乎所有器官的内皮

细胞和平滑肌细胞上的表达也很丰富[22]。ACE2 在

消化系统的高表达量也解释了为何 SARS-CoV-2 除

了呼吸道感染之外，消化道感染也比较常见，而腹

泻也是 SARS-CoV-2 感染的主要临床表现之一，这

种情况与 SARS-CoV 也十分相像。 

S 蛋白除与 ACE2 结合，也可与主要的中和

抗体结合，因此 S 蛋白的主要中和表位也是疫苗

研究的重要内容[23]。S 蛋白的激活需要由宿主细

胞蛋白酶切割为 S1和 S2[24]，其中 S1负责与 ACE2

的结合，而 S2 的一个重要功能就是介导病毒包膜

与靶细胞质膜的融合[24-25]。这个过程与其他重要

人类病毒表面糖蛋白所诱导的膜融合很相似，也

是抗病毒药物研发的重要标靶[26]。负责切割的宿

主细胞蛋白酶包括 TMPRSS2，其抑制剂已经用  

于临床，已被证明有抑制 SARS-CoV-2 复制的作

用[24]。抑制艾滋病毒 gp41 蛋白与细胞质膜融合

的肽模拟分子已经研制成功并应用于临床[27]，其

经验对于 SARS-CoV-2 也基本适用。同理，抑制

艾滋病毒 gp120 蛋白与其细胞辅助受体 CCR5 结

合的小分子抑制剂 Selzentry 也已批准用于临床，

该化合物最初来源于以抑制两者结合为目标的高

通量筛选，再经过多轮优化和试验而得到[28]。这

些成功经验对 SARS-CoV-2 抗病毒药物的筛选具

有一定的借鉴意义。 

1.4  理化性质 

SARS-CoV 和 MERS-CoV 在干燥环境下可在

体外存活 48 h，在 20 ℃和 40%–50%的湿度下最多

可存活 5 d[29-30]。关于 SARS-CoV-2 的理化性质，目

前还没有具体的报道，但是它极有可能与SARS-CoV

和 MERS-CoV 相似。有报道称 SARS-CoV-2 对紫外

线和 56 ℃加热 30 min 敏感。乙醚、75%的乙醇、

含氯消毒剂、过氧乙酸、氯仿和其他脂肪溶剂都能

有效地灭活病毒。据此我们推测，温度和湿度对

SARS-CoV-2 的体外存活可能确有一定影响[31]，应

通过实验并结合流行病学资料作进一步的研究和

分析。目前 SARS-CoV-2 有活跃传播的几个地区气

温都较低、日照较充分而且相当干燥，包括意大利

北部、韩国大邱、伊朗库姆和西班牙马德里，而气

温较高但比较潮湿的新加坡则传播有限。其中是否

有规律可循，值得采用科学方法分析判定，并据以

推断是否疫情有可能在夏天来临后退却。 

2  COVID-19 的特点 

2.1  临床表现 

COVID-19 的症状存在比较大的个体差异，

其严重程度介乎无症状感染到危重不等。对疫情

初 期 的 47 例 患 者 进 行 的 医 学 观 察 发 现 ，

SARS-CoV-2 感染者以发热(98%)、乏力(44%)、

干咳(76%)为主要表现。少数患者伴有咳痰(28%)、

腹泻(3%)等症状[1,32]。重症病例多在一周后出现

呼吸困难或者低血氧症，严重者会快速地发展为

急性呼吸窘迫综合征 (Acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)、脓毒症休克、代谢性酸中毒

和出凝血功能障碍[1]。值得注意的是重症、危重

患者病程中可仅出现中低热，甚至没有明显发热 

(表 2)。大部分患者仅表现为低热、轻微乏力等， 
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表 2  SARS-CoV-2 病毒与 SARS-CoV 和 MERS-CoV 病毒的比较 
Table 2  Comparison of SARS-CoV-2 with SARS-CoV and MERS-CoV 

 
Time of 
first case 

Place of 
first case 

Age range
Sex ratio 

(male:female)
Case fatality

Number of 
cases 

R0 
Incubation
period (d)

SARS-CoV-2 2019.12 Wuhan, China 56 (1–96) 1.3:1 5.5% >1 350 000 4.7–6.6 2–7 

MERS-CoV 2012.06 Jeddah, Saudi Arabia 56 (14–94) 3.3:1 34% 2 494 0.45–0.91 5.0–6.9 

SARS-CoV 2002.11 Guangzhou, China 39.9 (1–91) 1:1.25 9.6% 8 096 0.86–1.88 4.4–6.9 

 Fever Dry cough Dyspnea Diarrhea Sore throat 

SARS-CoV-2 81% 70% 35% 20% 14% 

MERS-CoV 98% 47% 72% 26% 21% 

SARS-CoV 99%–100% 29%–75% 40%–42% 20%–25% 13%–25% 
 

 
 

无肺炎表现，多在一周后恢复[1]。此后还有一系

列的研究说明了 COVID-19 的临床表现[33-35]，其

中一项关于 143位COVID-19住院病人的研究表明

病人中腹泻的比例高于前述研究，可达到 14%[35]。

对 4 万多确诊病例的流行病学分析表明，轻症及中

症患者占 80.9% ，重症占 13.8% 而危重则有

4.7%[36]。最近在欧洲部分患者中还发现丧失嗅觉

和味觉的症状。COVID-19 的病程多在两周之内，

这一特点与 SARS-CoV 及其他人类冠状病毒基本

相似。如果检测病毒核酸的灵敏度较高，从第一次

检测阳性到第一次检测阴性的时间会较长，平均

为 20 d 左右。根据临床症状，轻症及中症的

COVID-19 很难与流感甚至普通感冒区分。 

临床上一般可根据体温升高、淋巴细胞减少、

胸部计算机体层显像 (CT) 发现肺部浸润或磨玻璃

影等标准，将这些患者确定为病毒性肺炎。在重症

COVID-19 病人中发现，其血液中有很高浓度的白细

胞介素 2、7 和 10、IP10、MCP1 和肿瘤坏死因子 α

等，显示患者体内正出现严重的细胞因子风暴。 

造成 COVID-19 临床症状的根本原因是

SARS-CoV-2 感染，但人体固有免疫系统及抗病

毒应答被激活后所引起的病理性炎症反应，则是

肺及其他器官损伤的直接原因[33]。病毒及免疫是

一对矛盾，正是它们之间复杂多变的相互作用造

成 COVID-19 临床表现的多样化及严重程度差

异。目前在临床上的一大挑战是如何尽早识别重

症患者，血液中乳酸、C 反应蛋白及白细胞介素 6

等炎症因子的急剧升高和淋巴细胞的急剧减少，

以及肺内病变急剧发展的影像学证据，都可以作

为重症患者早期诊断的重要指标。 

对于 COVID-19 患者的预后尚待研究。但致

病性更强的 SARS-CoV 导致重症病人更多而病情

也更重的 SARS，其预后也良好[37]。虽然肺纤维

化不可逆也无药可治，但 SARS 引起的肺纤维化

经过一段时间还是可以完全吸收，而患者也可以

完全康复[38]。SARS 的后遗症，很多是由高剂量

类固醇激素治疗所引起，与其他因使用类固醇而

引起的并发症无异[38]。 
 

2.2  传播 

SARS-CoV-2 主要通过呼吸道分泌物排出，

经喷嚏、唾液等飞沫传播，也可以通过与患者或

病毒携带者的密切接触传染[1,32]。与 SARS-CoV

一样，在患者的粪便中也检测到 SARS-CoV-2，

说明病毒可能在消化道复制并且存在，提示存在

粪口传播的可能[39]。然而，目前尚无明确证据支

持粪口传播在 COVID-19 疫情中确有重要作用。

对它可能在哪些特定条件下发生并发挥重要影

响，仍待通过流行病学研究阐明。同样，气溶胶

传播可能仅在密闭空间内从事抽痰、气管插管等

医疗程序时发生，并不适用于整体或一般情况下

的传播。目前没有任何确实证据支持 SARS-CoV-2

可通过气溶胶传播和母婴传播的猜测。以往研究

SARS-CoV 在中国香港淘大花园的传播时有观点

认为，粪便中的病毒可能通过含有病毒的飞沫形
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成气溶胶方式的传播，这是无法证实的猜测。对

此值得加强警觉，但无需过分担心。 

COVID-19 的潜伏期为 1–14 d，多在一周之

内 (2–7 d)，中位数为 4 d。从出现症状到确诊的

时间中位数为 5 d (2–9 d)，从发病到死亡的时间

中位数为 9.5 d (4.8–13 d)，两周以后传染的可能

性较小[1]。虽然早期的 COVID-19 患者包括一个

与武汉市华南海鲜批发市场有关的群组[1]，但随

着该市场及多数地区野生动物交易市场的关闭，

野生动物已不再是当前疫情流行的主要传染源。

最初认为人际传播有限显属误判，至于人际传播

能否持续及病毒经过多轮人际传播后传染性及致

病性是否有变化，则仍待认真分析现有流行病学

数据加以查明。这是目前需要解答的重要课题，

应集中力量以实事求是的精神尽快提出切实的分

析和解答。 

与 SARS-CoV-2 相 比 ， SARS-CoV 及

MERS-CoV 经过几轮人际传播后其传染性或传播

力有所减弱[39]。人类的 MERS-CoV 感染最初都由

骆驼传给人，最后在人间终结。病毒虽经反复由

骆驼传入人类，但始终未能持续有效地展开人际

传播[40]。如果 SARS-CoV-2 与这两种病毒一样，

COVID-19 在全球的疫情最终将归于平寂。但由

于 SARS-CoV-2 的传播和致病性也呈现出其他 4 种

社 区 获 得 性 人 类 冠 状 病 毒 的 特 征 ， 如 果

SARS-CoV-2 的传播力始终没有减弱，我们更应

做好继续应对及疫苗研制的准备。 

香港大学微生物学系研究团队通过分析一个

聚集感染的家庭，在国际上首次证实 SARS-CoV-2

的人际传播，指出此病毒在家庭内的传播力极强而

攻击率达 83%，并报道无症病毒携带者的存在[41]。

这篇高水平的临床研究论文，对于国家判断疫情

及采取果断措施应对发挥了重要作用。此后的研

究表明，SARS-CoV-2 的无症携带者中有一部分

人体内含有较高的病毒载量，但没有或只有轻微

及不容易察觉的症状[42]。这些无症状病毒携带者

再加上部分轻症患者及在潜伏期最后一两天具有

传染性的患者，对于有效控制疫情构成重大挑战。

在 COVID-19 疫情中，无症携带者的数目、比例

及传染性亟待查明，应作为重中之重的研究课题

之一。 

评价一个病毒的传染性或传播力的强弱，其

中一个重要的参数叫做基本再生数 R0 (Basic 

production number)，表示在自然传播下一个患者

平均能把疾病传染给多少个人[43]。当患者被隔离

的时候，R0 可以有效降到最低。相比 R0 为 2–5

的 SARS-CoV ， SARS-CoV-2 的 传 染 性 与

SARS-CoV 至少相似或者更强，在前一段的 R0 已

达到 4–6[44-45]。有研究预测了中国内地几大城市

疫情发展情况，推测会在 2020 年 4 月前后到达高

峰[46]。由于隔离和防护等措施到位，疫情规模已

显著缩小，高峰也提前在 2 月中旬到达。 

2.3  易感人群 

各类人群对 SARS-CoV-2 普遍易感。在过往

研究中，SARS 和 MERS 发病的严重程度与患者

的年龄、性别及过往健康史有关。对 SARS-CoV-2

感染者的流行病学分析显示，年长的患者病情通

常更严重，死亡率也更高[36]。虽然各个年龄段都

存在感染者，确诊病例以 30–65 岁的患者为主，

有近一半患者年龄大于 50 岁，男性发病率高于女

性。疾病发生呈现明显的地理聚集性。 

相似的是，SARS 及 MERS 同样是对于 50 岁

以上人群感染率和致死率较高。对于 MERS，有

抽烟史、高血压、糖尿病和心血管疾病者更容易

受 感 染并死 亡 [47] 。同 样 ，长期 病 患者感 染

SARS-CoV-2 后也更容易发展为重症。此外，儿

童及婴幼儿也有发病，但病情相对较轻，很少年

幼患者出现危重。需要注意的是，医护人员和患

者家属在治疗和陪护时同患者近距离密切接触，

也有较高的感染风险。武汉大学中南医院 2020 年

1 月 1 日至 28 日连续入院的 138 例患者中，医务

人员的比例高达 29%。这提示医护人员的防护尤
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为重要[35]。联系到这批住院病人有 45%接受了甲

基泼尼松龙的治疗，很有必要查明传染医护人员

的患者是否有接受激素治疗，而激素对于病毒载

量、病程及愈后的影响也应一并分析清楚。 

3  SARS-CoV-2 的进化与溯源 

追本溯源，大多数冠状病毒的最初源头都是

蝙蝠。已知 SARS-CoV 和 MERS-CoV 最早的祖

先就源于蝙蝠 [48]。其他的冠状病毒如 NL63 和

229E 也来自蝙蝠。NL63 和 229E 经过多年适应，已

经在人类中非常普遍，但只是引起普通感冒[49-51]。

OC43 和 HKU1 虽然最初也可能来自蝙蝠，但它

们应该已适应啮齿类动物，再传给家畜，其中人

类的 OC43 直接来源于牛。如果追溯回去一两百

年甚至更长时间，这些病毒刚刚进入人体的时候，

也一样会引起全球性大流行，而且其致病性照样

会比较高，很可能跟现在 SARS-CoV-2 的情况相

似，但后期毒力慢慢减弱，最终只引起普通感冒。

历史上有记载在 1890 年前后曾发生呼吸道疾病

的世界大流行，推断与 OC43 从牛到人的跨种传

播时间恰好吻合[52]。如上所述，近 20 年出现的

SARS-CoV 和 MERS-CoV 从动物到人后经过几代

人际传播后传播力都呈减弱之势，说明它们仍未

完全适应人体，SARS-CoV-2 是否也具有如此传

播特征，对疫情控制有关键影响，值得深入探究。 

作为多种已知冠状病毒的宿主，蝙蝠拥有独

特的免疫系统，为通过突变和重组形成新的冠状

病毒创造了条件[48]。进化分析显示，SARS-CoV-2

与来自中菊头蝠 Rhinolophus affinis (中马蹄蝠的

一种 ) 的蝙蝠 SARS 样冠状病毒 (Bat SARS- 

related coronaviruses)最为相似，核苷酸一致性达

到 84%，与人类 SARS-CoV 的核苷酸一致性则达

到 78%，与 MERS 病毒的核苷酸一致性达到约

50%[20]。中国科学院武汉病毒研究所石正丽研究

团队进一步将 SARS-CoV-2 基因组与实验室早年

检测到的蝙蝠冠状病毒的部分基因序列进行比

较，发现该病毒与来源于中菊头蝠 Rhinolophus 

affinis 样本的一株冠状病毒 RaTG13 最相似，两

种病毒核苷酸序列一致性高达 96.2%[20]。目前，

学界广泛接受的推测是，SARS-CoV-2 最原始的

宿主为蝙蝠，通过某种动物宿主扩散到人类，并

引起疾病的发生。不过我们也不能排除蝙蝠直接

把冠状病毒传给人，因为吃蝙蝠而在宰杀蝙蝠的

过程中也有直接将病毒传给人类的可能。有人认

为 229E 就是直接从蝙蝠传播给人类的[51]。 

病毒从蝙蝠传给人往往需要有一个或多个中

间宿主。SARS-CoV 在果子狸等野生动物也曾经

被发现[53]。有研究发现，人和蝙蝠中的 MERS-CoV

有高度同源性并能感染骆驼[54-55]。在中东和非洲

地区，很多骆驼都携带着 MERS 病毒并不断传播

给人[54-55]。研究人员把 MERS 病毒接种到骆驼

身上，骆驼只是出现较轻症状[54]。鉴于中东地区

骆驼对于当地运输的重要作用，人们不可能选择

把骆驼全部宰杀，这就是为什么从 2012 年到现

在不断有人类感染 MERS 病例出现的原因。 

大多数种类的蝙蝠栖息于热带和亚热带雨林

或岩洞中，远离人类活动区域。蝙蝠病毒需要进

入某种半野生状态的哺乳动物 (即动物宿主) 体

内继续进化，经过一定的突变和重组后传播到人

类[48]。流行病学调查显示，此次疫情与武汉市华

南海鲜批发市场 (存在野生动物交易) 有关。最

早 41 例确诊病例中，27 例有华南海鲜批发市场

的接触史[1]。同时，在该市场的案板及部分从业

人员的手套等环境样本中也查出 SARS-CoV-2 病

毒核酸。由此推测，在野生动物买卖、经营、运

输、屠宰、交易等过程中，病毒由动物宿主传到

人，进而再出现人际传播。全面查禁野生动物饲

养买卖之后，要查出哪种动物受到感染并不容易。

如果此动物只是短暂或一过性的中间宿主，如

SARS-CoV 感染果子狸的情况，也许永远也无法

重现华南海鲜批发市场或其他野生动物市场曾经

出现的实际情况。最近有研究表明，穿山甲可能

是 SARS-CoV-2 的动物宿主之一，从穿山甲分离

的 β 冠状病毒与目前感染人的毒株序列高度相
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似，全基因组核苷酸序列一致性约 90%[56]。虽然

在 全 基 因 组 核 苷 酸 序 列 水 平 上 RaTG13 与

SARS-CoV-2 的一致性更高，但比较受体结合域

的氨基酸序列，SARS-CoV-2 与穿山甲 β 冠状病

毒更接近，与 RaTG13 的差异却比较大。目前的

证据只能说明穿山甲可携带与 SARS-CoV-2 近似

的 β 冠状病毒，尚不能说明 SARS-CoV-2 是穿山

甲传给人类的。 

对于上述 3 种冠状病毒的关系，目前尚无定

论，至少有 3 种可能。第一，穿山甲也许与果子

狸传播 SARS-CoV 的情况一样。它们从蝙蝠获得

SARS-CoV-2 样病毒，然后传给人类。有迹象显

示感染冠状病毒的穿山甲有病甚至重病，而且人

类确实因为喜吃野味而与穿山甲密切接触。这些

都支持穿山甲是 SARS-CoV-2 的一过性中间宿

主。如果确实如此，应该在穿山甲中找到与

SARS-CoV-2 极为相似的病毒，而用 SARS-CoV-2

实验感染穿山甲也应引起严重疾病。第二，穿山

甲与蝙蝠有共同的生境，它们之间的 β 冠状病毒

可能发生重组，形成新的蝙蝠 SARS-CoV-2 样病

毒，再传给人类。也就是说，SARS-CoV-2 样病

毒虽然在蝙蝠中形成，但穿山甲 β 冠状病毒为其

贡献了重要的基因片段。这种情况下，应该在蝙

蝠中找到与 SARS-CoV-2 极为相似的病毒。第三，

穿山甲和蝙蝠都没有与 SARS-CoV-2 极为相似的

病毒，但它们的 SARS-CoV-2 样病毒在第 3 种宿

主中重组，再传给人类。这时与 SARS-CoV-2 极

为相似的病毒应该在第 3 种宿主中找到。因此，

寻觅 SARS-CoV-2 动物宿主的工作仍待继续。 

比较 SARS-CoV、MERS-CoV 和 SARS-CoV-2

基因组核苷酸的突变率，SARS-CoV 最高，达到

每个细胞每个碱基 0.80–2.38×10–3 个核苷酸改变，

与人免疫缺损病毒 (每个细胞每个碱基 4.1× 

10–3±1.7×10–3 个核苷酸改变)已比较接近 [57]。但

SARS-CoV-2 的突变率与 MERS-CoV 相似，都比

较低。直接一点作粗略比较，SARS-CoV 不同分

离株之间在近 30 000 个核苷酸中有两三百个不   

同[57]，而 SARS-CoV-2 不同分离株之间只有几个

核苷酸的差异[58-59]，相差一到两个数量级。应该

说，SARS-CoV-2 不同分离株之间核苷酸序列的

差异非常小，变异不大，其特性应该很相似。要

弄清这些微小的差异对表型的影响，必须通过实

验和流行病学调查。仅凭生物信息学分析，不结

合实验病毒学和流行病学，完全无法判定不同的

SARS-CoV-2 分离株在致病性和传染性方面有任

何差异。 

SARS-CoV-2 的突变率较低，合理的推测是

它可能与 MERS-CoV 一样有稳定的中间储存宿

主 ， 已 经 过 一 定 时 间 的 适 应 。 相 比 之 下 ，

SARS-CoV 进入果子狸和人的时间尚短，所以突

变率仍然比较高[38]。无论如何，鉴于冠状病毒对

各种动物的高感染率和广泛分布，其基因组的遗

传多样性高和频繁重组，以及人与动物间接触活

动的增加，各种新型冠状病毒可能因频繁的跨种

传播和偶尔的动物传人事件而周期性地出现在人

类面前。 

4   COVID-19 的诊断 

在疫情初期，判断是否要进行 SARS-CoV-2

检测的依据是患者的临床症状及旅游与接触史。

目前有关 SARS-CoV-2 特异性诊断的主要方法仍

然是用荧光逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)方法来

检测病毒 RNA。随着疫情的发展，各地对于确定

核酸检测对象的标准出现不同的考虑。一些国家

和地区继续采取严防死守策略，尽可能找出所有

感染者特别是轻症和无症感染者。他们把核酸检

测的对象扩大到有肺炎或呼吸道感染症状的病人

以及所有与确诊病人有关的人士。另一些国家则

根据资源、感染者数目及疾病轻重危急程度，采

取抓住重症、放开轻症的策略，重点对需要救治

和入院的病人进行检测。两者孰优孰劣还是殊途

同归，将来可以根据防控效果及社会和经济成本

进行综合评估。 
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SARS-CoV-2 的核酸检测是在咽拭子、痰、

下呼吸道分泌物、肺泡灌洗液、肛拭子、粪便、

血液等标本中检测病毒 RNA。核酸检测阳性是确

诊受到 SARS-CoV-2 感染的主要标准。然而，这

种方法的弊端就是假阴性率较高，在筛查中难免

会有漏网之鱼。这种情况在当年 SARS 暴发时也

碰到过[60]，所以单凭核酸检测是不够的。特别是

当病毒载量不高时，其检出率比较低，容易出现

假阴性。更值得注意的是核酸检测只能说明受到

病毒感染，不能对 COVID-19 病情的严重程度及

其发展过程作出评判。如果患者没有痰，加上咽

拭子采样不当便极有可能造成假阴性，这时还需

要结合胸部影像学来作辅助诊断。 

影像学诊断包括 CT 和胸部 X 射线检查，可

看出肺部是否有炎症。在多数 COVID-19 患者中

表现为双侧斑片状阴影或肺部磨玻璃影，并伴有

肺炎及急性肺损伤。部分重症患者可发展为

ARDS[35]，引发炎症、体液积聚和进行性纤维化，

严重影响呼吸。近期对 COVID-19 的首次尸检的

病理学分析表明，死于该病的患者肺中的肺细胞

受损，透明膜形成，并出现间质淋巴细胞浸润以

及多核合胞细胞，属于典型的 ARDS[61]。影像学

分析能够有效区分轻症、中症和重症。然而，

COVID-19 作为病毒性肺炎的一种，其影像学表

现与很多其他病毒性肺炎类似，所以病原体的鉴

定还是离不开核酸检测。 

另外，实验室检查也起到一定作用。比如患

者在发病早期外周血白细胞数量正常或减少，以

及天冬氨酸转氨酶水平升高；在某些患者的血液

中肝酶、肌酶和肌红蛋白的水平增加，血液中红

细胞沉降增加等[33]。这些都可以和 COVID-19 的

临床特征一起提供一定的诊断依据。综上，疾病

史、临床表现、核酸检查和影像学检查结果的结

合对于 COVID-19 的有效诊断至关重要。特别是

后两者，相辅相成，不可互相取代。目前有多个

科研团队或公司在夜以继日地针对核酸检查灵敏

度作优化和改进，或者开发新的试剂盒作抗体及

抗原检测。比如，麻省理工学院张锋团队正在研

发的一种基于 CRISPR 原理的 SHERLOCK 技术

检测 SARS-CoV-2 的方法，可检测极微量的

SARS-CoV-2 RNA 片段。据称该技术需时短，操

作简单，但仍在试验中，缓不济急。需要指出，

中国香港所使用的国际市场上的核酸检测产品灵

敏度及特异性都比较高，并未出现假阴性问题。

目前利用胶体金法和酶联免疫吸附法检测 IgM 和

IgG 抗体的试剂已经研制成功，正待扩大生产规

模。高质量抗体检测试剂的广泛使用，可补充核

酸检测之不足，也可帮助判定恢复期病人、康复

者和无症曾受感染者，使 SARS-CoV-2 感染和

COVID-19 的诊断水平再上一个台阶。 

国内外在 SARS-CoV-2 感染和 COVID-19 的

特异性诊断实践中碰到所谓“复阳”问题，也就是

核酸检测阴性后在短期内再次检测阳性。有人提

出病毒在这些病人中持续残留，或者出现间歇性

病毒释放，均无明确依据。最大的可能还是核酸

检测的假阴性。COVID-19 病程多在两周内，与

其他人类冠状病毒感染无异。但具体患者病程长

短不一，与病毒清除的快慢、病人本身身体素质

及接受的治疗方案都有一定关系。已知使用类固

醇激素会使 SARS 和 MERS 的病程拖长，病毒释

放量加大而时间也加长[62-63]。COVID-19 病程拖

长是否与激素治疗有关，值得查明。 

国内外不少 COVID-19 病人在症状减退消失

后很长时间内肛拭子核酸检测依然保持阳性。类

似的情况过去在 SARS-CoV 感染中也有报道。中

国香港和美国的不少 SARS病人在痊愈后 23–26 d

粪便中仍有病毒，最长的达到 69 d[64-65]。但并未

发现他们出现症状或传染给他人。类似的情况在

COVID-19 中也完全可能发生。 

5   COVID-19 的防控 

SARS-CoV-2 的传播力强而症状不典型的特



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

582 

点，为病毒防控造成了很大困难。SARS 大暴发

的前车之鉴，让我们终于在认识到武汉疫情的严

重性后，果断地实施“封城”以切断传染源。通过

延长春节假期、延迟各大中小学校开学时间等措

施，有效地避免了人员聚集。科普教育和媒体宣

传在防疫过程中也发挥了积极作用，比如广泛地

宣传如何正确使用口罩和正确洗手等等。国民对

疫情危害和防控的公众意识和社会责任感成为遏

制疫情上升的重要因素。同时全面隔离可疑病例

和接触者，制定有效的治疗程序 (目前以支持治

疗为主)，并加快对药物的筛选和疫苗的开发，是

打赢当前这场无硝烟战争的关键。而从长远来看，

加强市场监管，严格限制野生动物的驯化和食用，

可有效防止重蹈覆辙。此外，将来痛定思痛，还

要认真总结我国在此次疫情应对方面的得失、经

验及教训，特别要加强和落实传染病防治法，改

革与完善国家与地方疾病预防控制体系，同时理

顺科研、医疗和疾病控制等方面的关系，为下一

次应对重大传染病疫情作好充分准备。 

5.1  COVID-19 的治疗 

临床上主要为 COVID-19 患者提供支持性治

疗，同时尝试各种之前已使用或提议用于治疗其

他冠状病毒 (如 SARS-CoV 和 MERS-CoV) 感染

的方法。少数患者需要使用重症监护室、进行有

创通气治疗等。目前所用的方法主要有吸氧、机

械通气、静脉用抗生素和一些抗病毒药物(如奥司

他韦)治疗、激素治疗、康复者血浆抗体治疗及中

药治疗等。以下逐一对一些重要的治疗措施作出

点评。 

5.1.1  支持性治疗 

虽然 SARS-CoV-2 也有机会攻击其他器官如

胃肠道和肾脏，此病毒主要感染肺部，呼吸困难

与衰竭是对患者的主要威胁和死亡原因[38]。因此

呼吸支持对于缓解症状和挽救生命至关重要，对

疾病的严重程度影响甚大。所谓的呼吸支持疗法

包括常规氧气疗法、高流量氧气疗法、无创通气

治疗和机械通气治疗。出现 ARDS 的患者必须尽

早接受体外膜氧合器 (ECMO) 治疗。ECMO 是

一种改良的模拟心肺支持的技术，用于治疗危及

生命的心脏或呼吸衰竭，可以使肺处于休息状态。

此外，对于重症 SARS-CoV-2 患者，维持电解质

平衡、预防和治疗继发感染和败血性休克以及保

护重要器官的功能也是必不可少的[38]。例如应密

切观察发现心功能或肾功能衰竭等情况，积极作

出对症治疗。 

5.1.2  抗炎治疗 

细胞因子风暴是系统性炎症反应的一种形

式，其特征是释放了一系列细胞因子，包括肿瘤

坏死因子 α、白细胞介素 1β、2 和 6、α 干扰素、

β 干扰素、γ 干扰素和 MCP-1[66]。有研究报告指

出，炎症反应及促炎因子的释放与组织损伤及各

种症状密不可分[67]。因此抗炎在病毒病治疗中应

有一定的意义。在过往 SARS 和 MERS 的治疗经

验中，患者免疫系统反应过度便会引起细胞因子

风暴[66]。针对细胞因子风暴的免疫抑制疗法包括

遏制 T 细胞引导的免疫应答，阻断 γ 干扰素、白

细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的作用，抑制 JAK

或抑制 STAT4 等[68-69]。白细胞介素 6 显著升高的

患者可使用针对白细胞介素 6 受体的人源化单克

隆抗体 Tocilizumab 治疗。此外，通过血液净化治

疗清除炎症因子也是可行的方案。前面提过，病

毒与免疫是 COVID-19 中的一对主要矛盾，而治

疗 COVID-19 的两大目标是抗病毒和抗炎。抗病

毒是本，抗炎是标，标本要兼治。抗病毒是釜底

抽薪，而抗炎则减轻症状，两者不可偏废。具有

免疫抑制功能的抗炎药如类固醇可有效抑制炎症

反应，对于减轻症状可能有立竿见影的效果。类

固醇曾广泛用于 SARS 治疗，但中国香港等地在

2003年后进行的回顾性调查表明使用类固醇弊大

于利，不但疗效不彰，而且会显著减慢病毒的清

除[62, 70-71]。采用类固醇治疗 MERS，同样发现病

毒清除显著减缓，而且死亡率高于采用干扰素加
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利巴韦林治疗的一组[63, 72]。类固醇对模式冠状病

毒即小鼠肝炎病毒复制和感染的刺激作用，早在

20 世纪 50 年代和 60 年代就有很多研究[73-74]。它

对冠状病毒复制的激活并不意外，因此使用类固

醇治疗 COVID-19 存在重大危险，无异于饮鸩止

渴。而且，高剂量的类固醇对 SARS 和 COVID-19

的严重肺损伤非但没有益处，还可能引起严重副

作用，影响预后[71, 75]。第七版的 COVID-19 诊疗

方案虽然对大剂量使用类固醇延缓病毒清除提出

了警示，但仍建议对危重患者在短期内谨慎使用

中低剂量类固醇。作为病毒学工作者，我们对此

有很大保留。我们认为，类固醇激素在 COVID-19

病程中能够发挥有益作用的窗口期很短，而且不

容易抓住。类固醇只能在机体免疫已完全控制并

消除 SARS-CoV-2 病毒但细胞因子风暴及炎症反

应仍处于高峰时，才可以起到抗炎而不是促病毒

的效果。短暂注射中低剂量类固醇并同时处方抗

病毒药物，也许不会激活潜伏感染而且一般病毒

载量已极低的乙型肝炎病毒[76]，但能否刺激进行

性急性感染的 SARS-CoV-2，仍然存在很大疑问。

事实上，1969 年国际上对小鼠肝炎病毒的研究已

表明，类固醇可以刺激病毒载量提高 50–1 000 倍，

而且即使很低剂量的类固醇 (每日 0.05 mg 氢化

可的松或 0.1 mg 甲基泼尼松龙) 也有显著的刺激

冠状病毒复制的效果 [74]。因此，在目前尚无对

SARS-CoV-2 的实验研究的情况下，应假定其可

以激活而不是相反。类固醇激活 SARS-CoV-2 复

制，其后果很严重。第一是加重病情，第二是延

长病程，第三是提高病毒载量释放更多病毒，增

加院内感染及对医护人员的威胁。鉴于武汉中南

医院报道住院病人中 45%都使用了激素[35]，而某

项中西医结合研究报告中更对三分之二的病人使

用激素[77]，临床上滥用激素的倾向实在堪忧。我

们认为有必要尽快进行实验研究、动物试验和流

行病学调查，厘清类固醇激素对 SARS-CoV-2 复

制的影响，为下一版诊疗方案的修订提供可靠的

依据。同时，凡使用类固醇都必须同时检测病毒

核酸，密切注意其变化，一旦病毒 RNA 量增加应

立刻停药。一定要用类固醇，必须同时加用抗病

毒药物，在抗炎的同时保持抗病毒活性不减[76]，

从而避免刺激病毒复制，这也正是目前治疗

COVID-19 时需要找到的平衡。 

5.1.3  康复者血浆抗体治疗 

从经典免疫学角度来看，最有效的方法就是

从传染性疾病中康复的患者中收集血液以治疗其

他患有相同疾病的患者，或者保护健康个体免于

感染该疾病[78]。通常情况下，康复的患者可在相

当长时间内在他们的血液中含有相对较高水平的

中和抗体，从而有效对抗病原体的再次入侵。抗

体是由 B 淋巴细胞识别病原体或者其他抗原产生

的免疫球蛋白，它们识别抗原表面蛋白并直接中

和其活性。基于此，有研究从 COVID-19 中恢复

的患者血液中收集血浆并将其注射到重症患者

中，他们的症状在 24 h 内得到改善，同时炎症和

病毒载量减少，血液中的氧饱和度提高。不过该

方法也有利有弊，例如，抗体有可能会过度刺激

免疫反应并引起细胞因子释放综合征，严重时可

威胁生命。异体血清除有用的中和抗体外还有其

他蛋白质致敏原甚至不明病原。重症患者的病毒

载量很高，用此法治疗时对血浆的需求量巨大，

很难足够快地开发和生产足够多而且高质量的特

异性抗体以对抗全球流行病。输血浆抗体如同输

血，采用此类被动免疫疗法需要谨慎行事，一般

仅用于救急，只适用于重症病人。因此，从康复

的患者中分离 B 细胞并鉴定编码有效抗体的基因

或筛选针对 SARS-CoV-2 必需蛋白质的有效抗

体，可能更为关键、实用并具备可持续性。 

5.1.4  中药治疗 

中医用于传染病的救治有一定的争议性和挑

战性。目前由于缺乏有效且特异性的 COVID-19

治疗，中医已成为轻症中症或已从重症恢复的患

者的主要替代治疗方法之一。有简单初步的研究
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声称舒风解毒胶囊和莲花清瘟胶囊对 COVID-19

有效，并有报道患者结合使用中医治疗后治愈率

有所提高，但具体机制有待研究[77]。但该项中西

医结合研究对三分之二的患者使用类固醇激素，

其中约四分之三的患者仅属于普通型。这样的治

疗方案存在极大隐忧。令人震惊的是，该项研究

中两组病人分别有 33.3%及 5.9%由普通型转为重

症 [77]，究竟与使用激素是否有关而在普通型

COVID-19 患者中使用激素的依据又是什么，有

关医政药政部门应予调查，认真总结经验教训。

COVID-19 在轻症中症患者中基本上属于一种自

限性疾病，可以完全自愈。只要无害，使用中医

并无妨。但在抗炎中药中添加类固醇激素，中国

香港、内地和新加坡过去都有发现[79-80]。在新加

坡一项研究中曾对多种中药的类固醇成分作出过

分析[79]。此外，中药材中也存在一些具有类固醇

活 性 的天然 产 物 [81] 。 因 此，采 用 中药治 疗

COVID-19，仍应同时监测病毒载量，防止病毒复

制受到不明来源的类固醇样物质的刺激。 

5.1.5  抗病毒治疗 

目 前 尚 无 确 认 有 效 并 批 准 使 用 的 抗

SARS-CoV-2 药物，但有几种药物被建议临床试

用。在美国的 COVID-19 患者中试用核苷酸类似

物瑞德西韦 (Remdesivir，GS-5734) 静脉给药，

似有一定效果 [82]。瑞德西韦是一种新型抗病毒

药，最初用于治疗由埃博拉和马尔堡病毒引起的

疾病。作为 RNA 依赖的 RNA 聚合酶 (RdRp) 竞

争性抑制剂，其三磷酸核苷酸产物 Remdesivir-TP

可以与 RdRp 竞争底物 ATP，因此可以干扰病毒

RNA 的合成[83]，而 RdRp 则广泛分布于 RNA 病

毒。最近发现该药也可抑制具有校正功能的

NSP14 外切核糖核酸酶[83]。在其他人类冠状病毒，

NSP14 缺失后因突变率暴升而导致毒力减弱甚至

不能存活 [84] 。因此抑制 NSP14 也可达到抗

SARS-CoV-2 的效果。在体外和动物模型中，已

有证据表明瑞德西韦对 SARS-CoV、MERS-CoV

及社区获得性人类冠状病毒均有明显的抑制活  

性[85-86]。该药在体外抑制 SARS-CoV-2 的活性及

在武汉初步临床试用于 COVID-19 的治疗均取得

令人鼓舞的结果[87]。需要指出，即使此药确实有

效而其毒副作用也相对较轻，仍应注意观察它对

肝肾功能的损伤。 

除 了 瑞 德 西 韦 ， 磷 酸 氯 喹 (Chloroquine 

diphosphate)在体外研究中也展示出非常好的抗

SARS-CoV-2 活性[87]。磷酸氯喹在历史上因其抗

疟活性而闻名，它也是研究自噬抑制作用时广泛

使用的生物学研究工具，后来用于治疗类风湿性

关节炎等。曾有研究表明，磷酸氯喹在酸性溶酶

体中积累并增加了溶酶体的 pH，抑制了溶酶体水

解酶并阻止了自噬体融合和降解[88]。实验结果显

示，在 Vero E6 细胞中，瑞德西韦对 SARS-CoV-2

的半数有效浓度 EC50 为 0.77 μmol/L，选择指数 

(Selective index，SI) 大于 129；而磷酸氯喹的 EC50

为 1.13 μmol/L，SI 大于 88，说明这两种药物在

细胞水平上能有效抑制 SARS-CoV-2 的感染[87]，

但是依然需要进行更多随机对照的临床试验，以

确定在研药物用于治疗 COVID-19 的安全性和有

效性。对于磷酸氯喹的细胞毒性及毒副作用，也

要十分注意。 

此外，通过老药新用将具有广谱抗病毒活性

的利巴韦林  (Ribavirin)、洛匹那韦  (Lopinavir)/

利托那韦 (Ritonavir)、α2a 干扰素和 β 干扰素用

于 COVID-19 的治疗，也是应有之义。中国香港

采用以上两三种药物联用治疗 COVID-19，初步

结果也令人满意。利巴韦林主要通过抑制 mRNA

加帽反应从而抑制病毒 mRNA 的转录。洛匹那韦/

利托那韦是蛋白酶抑制剂，其中利托那韦主要通

过抑制细胞色素 P450 对洛匹那韦的代谢而增强

后者的作用[89]。重组 α 及 β 干扰素也是广泛应用

的抗病毒药物。这些抗病毒药物虽然有效，仍应

注意使用的时机和毒副作用。在病毒感染的早期

使用干扰素，其抗病毒活性明显。事实上，用于

分离 SARS-CoV-2 的 Vero-E6 细胞不能产生干扰

素[20]，反证干扰素在抑制病毒复制和感染方面的
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作用。但如果在病毒感染的后期使用干扰素，也

有可能反而加重细胞因子风暴和炎症[90-91]。除了

上面所述例子，还有更多的新药等待开发。针对

新药开发的思路，我们在下文再作详细探讨。 

临床上奥司他韦和抗生素也广泛试用于

COVID-19 的治疗。奥司他韦抑制流感病毒复制

是通过抑制神经氨酸酶对唾液酸的切割反应而起

作用[92]。SARS-CoV-2 没有神经氨酸酶也不需要

切割唾液酸，因此使用奥司他韦治疗 COVID-19

并无任何依据，奥司他韦也注定难有确切的抗

SARS-CoV-2 活性。除非合并感染流感病毒，我

们建议慎用奥司他韦治疗 COVID-19。同理，除

非继发感染细菌，以抗生素治疗 COVID-19 显属

滥用，应当尽量避免。 

5.2  冠状病毒的新药筛选 

新药研发是一个非常漫长的过程，对突如其

来的疫情，按照新药研发的传统规律来开展常常

缓不济急，特别是后期的临床试验和评估，耗时

很长。最快和最直接的方法就是“老药新用”——

充分利用现有的已经具备的研究基础，在已经上

市和已经开展临床试验的药物当中进行系统化、

大规模的筛选，从已知安全性的药物中去挖掘可

以抗新型冠状病毒的药物。针对减少免疫损伤，

增加免疫反应和减少 ARDS 的抗 COVID-19 新药

是药物研究的重要方向。药物筛选之后有待临床

进一步验证，即必须在确保安全性的前提下确定

药物对 COVID-19 的有效性。除了瑞德西韦和磷

酸氯喹，对于前述几种试用于 COVID-19 治疗的

老药，它们是否确实有效，仍需大量试验及临床

验证。 

除了“老药新用”，我们还可以在详细了解病

毒对宿主的致病机理的基础上，研制针对宿主因

子的抗病毒新药。对于针对宿主的抗病毒药物的

研发，有以下几个屡试不爽的思路值得借鉴。第

一，可高通量地利用小分子化合物库筛选可以抑

制病毒活性的药物，并结合体外和动物试验对筛

选出来的化合物进行评估。这些小分子化合物，

可以作用于病毒生命史中的任意一环，如复制或

释放等。第二，Ⅰ型与Ⅲ型干扰素具有抗病毒活

性，可用于抗冠状病毒治疗[5]。比如有研究发现

Ⅲ型干扰素可以更快更强地发挥抗流感病毒功能

同时又避免刺激炎症反应[93]。因此，Ⅲ型干扰素

在治疗冠状病毒感染中是否也有类似优点，值得

查明。例如冠状病毒的某个蛋白对Ⅰ型干扰素产

生及信号转导有抑制作用，因此抑制该蛋白后

IFN-β 可以更好地发挥作用。如此看来，利用该

冠状病毒蛋白的抑制剂与 IFN-β 联用以取得协同

抗病毒效应也就不难理解。这些都需要用大量实验

去验证。第三，考虑到 SARS-CoV 与 SARS-CoV-2

之间的相关性 [6]，一些已经研究出来的针对

SARS-CoV 的药物也可能适用于 SARS-CoV-2，

包括一些针对 SARS-CoV 生命史而设计的 siRNA

分 子 或 者 抑 制 剂 [94] 。 比 如 SARS-CoV 与

SARS-CoV-2 都是以 ACE2 为受体，抑制 ACE2

的表达是否有抗病毒活性，值得验证。前述蛋白酶

抑制剂最初用于艾滋病，其他一些用于艾滋病的药

物对于抗 SARS-CoV-2 药物的研发也有启发意义。

例如抑制人免疫缺损病毒的细胞受体 CD4 的人源

化单克隆抗体、抑制病毒包膜与细胞膜融合的肽类

小分子和可结合并抑制 CCR5 辅助受体的小分子

化合物都获得成功，并成功应用于临床[17-18]。同

样的设计思路可能也适用于 SARS-CoV-2。 

5.3  SARS-CoV-2 的疫苗研发 

SARS-CoV-2 疫苗在以下多种情况下都可能

有必要广泛接种或在特殊的高风险人群中接种。

第一，SARS-CoV-2 的地区性流行和全世界大流

行在 2020 年未能终结，COVID-19 继续对人类健

康构成重大威胁。第二，SARS-CoV-2 成为新的

一种地区获得性的人类冠状病毒，其在人际传播

的传染性持续保持在较高水平，但致病性并未显

著 减 弱 或 减 弱 至 足 够 低 的 水 平 。 第 三 ，

SARS-CoV-2 病毒对瑞德西韦等有效药物出现抗

药性。无论如何，针对 SARS-CoV-2 的疫苗研发

目前是全球生物医药界的一大研究热点。早前开
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发 SARS-CoV 疫苗的基本思路也可以应用于

SARS-CoV-2[95-96]，常见的疫苗设计方案包括灭活

病毒疫苗 (Inactivated vaccines)、减毒活病毒疫苗

(Live attenuated vaccines) 、 S 蛋 白 疫 苗 (S 

protein-based vaccines) 、 载 体 疫 苗  (Vectored 

vaccines)、DNA 疫苗 (DNA vaccines) 和组合疫

苗 (Combination vaccines) 等[97]。 

SARS-CoV 灭活疫苗是最简单直接的方案，

其有效性已经得到动物实验的支持，也经过初步

的人体试验[98]。同样的方案可用于 SARS-CoV-2，

我们不在乎其简单或复杂，有效就好。然而其主

要顾虑在于安全性。其弊端在于需要大量培养病

毒，存在没有完全灭活病毒的风险，而且某些病

毒蛋白可能在特定人群中引发严重的炎症反应。

有单篇报道认为 SARS-CoV 灭活疫苗接种后出现

依赖于抗体的感染增强现象 (Antibody-dependent 

enhancement，ADE)，也就是疫苗除诱导中和抗

体外，还可诱导不具中和活性但可增强病毒感染

的抗体[99]。实际情况如何或者 ADE 如何发生又

有多大影响，值得关注更需要深入探究。理论上

ADE 也会出现于其他疫苗。 

减毒活病毒疫苗最简单的办法是利用基因工

程原理对 SARS-CoV-2 基因组进行人工改造，通

过各种方法使病毒的毒力大大减弱但仍保持抗原

性和一定的复制水平[100]。例如前述的灭活 NSP14

的办法，或者将激活炎症反应的 ORF3a 和 E 基因

删除的方案，都在 SARS-CoV 中取得一定成功[101]。

减毒活疫苗所诱导的人体免疫反应最全面也最接

近自然感染，特别是可覆盖黏膜免疫。天花病毒、

脊髓灰质炎病毒及麻疹病毒的减毒活疫苗已在大

量人群中成功使用。但研发 SARS-CoV-2 减毒活

病毒，仍有一些问题要注意。减毒活病毒可以从

接种者的呼吸道和消化道排出，感染未接种者，

扩大免疫效果。但如何防止减毒活病毒与野生型

SARS-CoV-2 发生重组，是一大挑战。通过改造

SARS-CoV-2 亚基因组上的转录调节区可大大减

少重组的发生[102]，是可以考虑的方案。如果确有

ADE，仍可以通过找出并去除 SARS-CoV-2 病  

毒蛋白中可诱导 ADE 抗体的免疫表位的办法来

解决。 

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的 S 蛋白含有最

主要的中和表位，S 蛋白疫苗就是利用针对 S 蛋

白的中和抗体收到中和病毒的效果，阻止病毒进

入细胞。尽管 S 蛋白疫苗的安全性较好，ADE 仍

是关注的焦点。在动物试验中曾经观察到接种 S

蛋白疫苗后再感染 SARS-CoV，仍会诱发 ADE，

可加剧感染，也会加剧肝脏损伤[103]。 

载体疫苗也是开发 SARS-CoV-2 的思路之

一。例如把 SARS-CoV-2 的结构蛋白 (S、N、M、

E 等一个或者多个) 放到一个减毒的流感病毒疫

苗载体中。同理也可以利用腺病毒或腺伴随病毒

(AAV)载体表达 S 蛋白，研制成载体疫苗[104]。类

似的方案还包括将 S 蛋白的优势免疫表位例如其

胞外域植入麻疹减毒活疫苗或者已通过安全性试

验的复制缺陷型 MVA 痘苗病毒载体[105, 106]。 

另外还有 DNA 疫苗、mRNA 疫苗和组合疫

苗等几种新型疫苗。DNA 疫苗顾名思义就是将有

SARS-CoV-2 的编码基因 (S、N、M、E 等一个或

者多个) 的表达质粒 DNA 直接注射到肌肉或皮

下，表达后积聚的抗原通过抗原提呈细胞的交叉

提呈得以激发免疫反应。DNA 疫苗容易制备，产

品稳定性安全性俱佳，也能同时激发细胞免疫和

体液免疫。但其免疫原性低，目前并无成功的

DNA 疫苗应用于人体。有关 SARS-CoV 和

MERS-CoV 的 DNA 疫苗曾经进行人体试验，初

步结果也支持其有效性[107-108]。mRNA 疫苗是直

接注射表达 SARS-CoV-2 抗原的 mRNA，优点是

不可能整合到细胞基因组[109]。与 RNA 药物一样，

mRNA 疫苗可以采用脂质纳米颗粒来提高递送效

果。组合疫苗是通过先注射 DNA 疫苗或 mRNA

疫苗，再用灭活 SARS-CoV 加强免疫的方法，其

刺激抗体产生的效果大为增强，优于单一的 DNA

疫苗或 mRNA 疫苗。 

此 外 ， 在 最 近 的 疫 情 中 ， 发 现 感 染



 
 

叶子葳 等/2019 新型冠状病毒及其诊疗与防控：回顾与展望 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

587

SARS-CoV-2 的病人体内的抗体显示出在低血清

稀释度下中和病毒的潜力，而且抗 SARS-CoV 的

特异性抗体能与 SARS-CoV-2 交叉反应[24]，推测

保护性细胞免疫也可能有交叉。经过近 20 年对冠

状病毒疫苗的研究，发现 S 蛋白的中和抗体最有

效，但仍需要优化并排除有害的免疫反应。

SARS-CoV-2 疫苗的研发可以使我们在此病毒成

为社区获得性人类冠状病毒或再次暴发时及时控

制其蔓延。 

6  结语与展望 

目前，SARS-CoV-2 疫情在全球仍然呈现扩

大的趋势，已导致多个国家出现活跃传播。

SARS-CoV-2的感染数和死亡数已经超越了 2003年

的 SARS-CoV，令经济损失惨重。造成这种局面

其部分归因于经济全球化下，交通四通八达令人

流物流增加，跨国旅游、工作或学习的人员越来

越多。2003 年 SARS 疫情后，我国在预防医学领

域科研能力有了大幅提升，此次疫情暴发不到两

个月内，在病因确认、诊断试剂开发、病毒特性

分析和临床救治策略等方面均较快取得一些进

展。同时我们也应清醒地认识到，我国传染病防

治体系仍存在多方面的短板和隐患，我们需要正

视并采取切实措施解决多年积累的一些深层次问

题，使我国疾病控制和卫生健康事业更上一层楼。 

疫情来势汹涌，积极开发相应的药物以及疫

苗刻不容缓。此外，有关 SARS-CoV-2 的基础研

究，特别是其无症状传播的机理，以及体内的免

疫逃逸机制，都有待进一步揭示。在抗击疫情的

当下，对 SARS-CoV-2 的溯源并不是当务之急。

然而从长远看仍然存在冠状病毒或其变种卷土重

来的风险。找出 SARS-CoV-2 中间动物宿主并加

强防控，才能更好地将这一病毒对人类健康的威

胁降到最低。对于病毒的科普教育和宣传也应当

继续，这样才能在疫情来时，做到冷静理智应   

对——不恐慌、不轻视。鉴于现在已知有多种冠

状病毒都有极强的传播性和致病性，我们需要未雨

绸缪，更多地开发广谱的抗病毒药物和疫苗，以应

对此类冠状病毒和未来更多新发病毒的挑战。  
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