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新型冠状病毒肺炎（COVID-19），简称新冠肺炎，

是由新型冠状病毒 SARS CoV-2 感染引起的急性呼吸道传

染病，临床表现从无症状感染、轻度流感样症状、肺炎

到严重急性呼吸窘迫综合征，甚至死亡。临床表现主要

为发热、乏力和干咳，少数患者伴有咽痛、腹泻、鼻塞、

流涕和肌痛等症状，少数患者隐匿起病，无明显临床症

状。轻症患者的表现是低热、乏力，重症患者多在发病 1

周后出现呼吸困难和 / 或低氧血症，危重者则快速进为急

性呼吸窘迫综合征、脓毒血症、难以纠正的代谢酸中毒

和出血性功能障碍及多器官功能衰竭等 [1]。新型冠状病

毒感染可以引发机体产生一系列免疫应答，包括细胞免

疫、体液免疫等，细胞 COVID-19 患者进行免疫监测十

分必要，可辅助判断患者的免疫状态 [2]。研究发现，重

症肺炎常常表现为复杂的免疫功能紊乱：炎症介质过度

释放引起的炎症风暴，血清中促炎因子和促炎趋化因子

水平显著提高，例如 IL-2、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子

（TNF）等；另一方面固有免疫功能减弱和 T 细胞凋亡造

成的免疫抑制，抗炎细胞因子（IL-4、IL-10、IL-13 等）

作用降低。炎症因子募集更多免疫细胞，造成级联反应，

进一步释放大量的细胞因子和炎性介质，会形成免疫系

统和外来病原菌的抗衡，若短时间内致病菌无法被清除，

炎症因子会启动适应性免疫。当机体仍不能有效地清除

病原菌时，大量淋巴细胞会因为过度激活而凋亡，此时

机体的细胞因子仍不断地释放，但免疫细胞无法被迅速

动员，最终机体免疫功能紊乱引起严重的综合症状。因

此对于细胞因子在炎症风暴中的作用值得认真研究 [3]。

故对 IL-2、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）在 COVID-19 中

的研究进展进行综述。

一、细胞因子的动态变化

2019 冠状病毒病（COVID-19）是一种传染病，已

导致全球灾难。它是由严重急性呼吸系统综合症冠状病

毒 2（SARS-CoV-2）引起的，它会导致与感染相关的大

量发病率和死亡率。与大多数感染一样，SARS-CoV-2

的毒力是连续发生的：一些感染者无症状，另一些人则

出现轻度疾病，而一小部分人会发展为严重或危及生命

的 COVID-19[4]。这一高度脆弱的 COVID-19 患者亚群具

有异常令人震惊的实验室和临床生物标志物，包括细胞

因子水平变化、非常高的血清铁蛋白和、D- 二聚体水

平、淋巴细胞减少、肝功能障碍、血栓形成倾向、弥散

性血管内凝血（DIC）和导致多器官衰竭（MOF）并最终

死亡的炎症爆发。此外，中度和重度 COVID-19 病例主

要表现为呼吸系统病变，包括肺泡损伤、急性呼吸窘迫

综合征（ARDS）和氧饱和度降低。严重的 COVID-19 病

例可引发严重的炎症反应 [5]。据报道，COVID-19 患者的

细胞因子分泌增加，重症 COVID-19 的主要临床表现是

肺部恶化。这通常发生在促炎细胞因子水平高的个体中，

其中“细胞因子风暴”被认为会驱动疾病发病机制。就

实验室检查结果而言，白细胞增多（≥ 10×109/L）和淋
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因子风暴产生以及淋巴细胞亚群紊乱等免疫失衡机制密切相关。其中细胞免疫发挥了至关重要的作用。重症患者血液

中诸多炎症因子表达显著升高，主要是促炎细胞因子水平升高（称为细胞因子风暴）引发，如IL-2、IL-6、IL-8、肿
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巴细胞减少（<0.8×109/L）在重症病例中比在中度病例

中更常见。重症病例的 ALT、LDH、D- 二聚体和炎症标

志物（包括 hsCRP 和铁蛋白）显著高于中度病例。在大

多数重症病例中，促炎细胞因子和抗炎细胞因子（包括

IL-2R、IL-6、TNF-α 和 IL-10）的血清浓度均升高，明

显高于中度病例，提示细胞因子风暴可能与疾病严重程

度有关。同样，SARS 的特征也是旺盛的炎症反应和肺

损伤。之前一项使用 SARS 小鼠模型的研究表明，SARS-

CoV 复制的快速动力学和 IFN-I 信号转导的延迟促进了炎

性单核细胞 - 巨噬细胞积累，导致肺细胞因子 / 趋化因子

水平升高、血管渗漏和欠佳 T 细胞反应 [6]。然而，他们

也有淋巴细胞减少症，这表明细胞因子风暴的存在可能

反映了细胞免疫力无法遏制病毒 [7]。大多数 COVID-19 患

者没有住院，因为他们要么无症状，要么临床上存在轻

度上呼吸道样疾病。导致住院的临床症状包括危及生命

的急性呼吸系统综合症和肺部恶化，这是严重 COVID-

19 的主要临床表现。这通常发生在促炎细胞因子水平高

的患者中，其中细胞因子风暴被认为会引发疾病发病机

制 [8]。SARS-CoV-2 感染的强效细胞因子释放机制似乎导

致 COVID-19 患者出现急性肺损伤（ALI）、ARDS、明显

凝血障碍和 MOF。一项尝试将 1500 多例 COVID-19 住院

患者的血清细胞因子浓度与疾病结局相关联，结果显示

IL-2、IL-6、TNF-α水平与疾病结局和死亡率相关 [9]。一

项研究显示，促炎细胞因子在整个病程中保持升高 [10]。炎

性细胞因子的产生会触发新的细胞因子释放，从而在严

重的 COVID-19 感染期间导致器官损伤。似乎当最终达

到一定的反应阈值时，可以检测到脓毒症（严重临床综

合征）。CSS 的临床后果包括持续发热、淋巴结肿大、血

细胞减少、甘油三酯和铁蛋白升高伴有肝脾肿大、进行

性器官衰竭，如果高细胞因子水平持续存在且长期不受

控制，最终死亡 [11]。从这个角度来看，呼吸衰竭是最明

显的症状，但心脏和中枢神经系统也会受到影响 [12]。在

这个过程中，多种促炎细胞因子以不受限制的方式从免

疫系统的双臂分泌，这些包括 TNF-α、IFN-γ、IL-2、

IL-6、IL-8 和 IL-18 等，它们直接导致可怕的细胞因子风

暴的形成。

二、细胞因子在肺内的损伤作用

（一）IL

1.IL-2

在 COVID-19 中，异常表达的 IL-2 可不同程度地影

响 T 细胞功能状态，进而造成异常的免疫应答导致肺损

伤。IL-2，又称为 T 细胞活化因子，主要由 CD4 + T 细

胞和 CD8 + T 细胞产生 [13]。不同浓度的 IL-2 通过不同的

方式影响 T 细胞而介导免疫应答作用：高浓度的 IL-2 通

过结合初始 T 细胞表面的 IL-2 受体激活 T 细胞内 JAK1/

STAT5 信号通路，从而驱动初始 T 细胞活化成为 CD4 + T

细胞和 CD8 + T 细胞介导免疫应答；低浓度的 IL-2 可影

响调节性 T 细胞的稳定性造成免疫反应失控 [14]。Hou 等
[15] 对 389 名 COVID-19 患者的血液检查结果进行分析，发

现 IL-2 的含量与其他细胞因子的水平呈正相关。Shi[16] 等

研究发现：COVID-19 重症患者的 IL-2 水平上升，而危

重症患者的 IL-2 的水平下降，且与轻症患者对比，重症

患者和危重症患者的外周血单核细胞中 IL-2 受体、JAK1

和 STAT5 的表达明显下降，以上证据提示 IL-2 通过调

控 T 细胞的方式参与 COVID-19 的肺组织损伤。对于重

症患者而言，外周血单核细胞的 IL-2 受体的表达下调意

味着 IL-2 无法通过结合初始 T 细胞表面的 IL-2 受体激活

JAK1/STAT5 信号通路，导致初始 T 细胞的活化异常，削

弱感染患者的免疫能力，增加病毒滴度，加剧肺损伤程

度，造成自身免疫损伤。不同浓度的 IL-2 在 COVID-19

肺损伤中的具体机制尚待更深入的研究。

2.IL-6

IL-6 可能通过增加肺部血管通透性损伤肺血管，介

导肺损伤。Udomsinprasert 等 [17] 的荟萃分析结果显示：与

轻症患者相比，重症患者血清中 IL-6 的水平显著升高，

且 IL-6 的高水平与高病死率相关。IL-6 是一种促炎性细

胞因子，主要由巨噬细胞和单核细胞分泌，其在炎症的

急性期募集中性粒细胞到肺部感染部位发挥作用。IL-6

可能诱导血管内皮生长因子的分泌，同时增加肺内细胞

黏附分子的表达，介导肺部毛细血管内皮细胞对血清蛋

白通透性增加，破坏血管壁从而增加血管通透性，此外，

由于血管通透性增加，血流中的炎症细胞易于透过血管

壁，趋化到肺部介导炎症反应 [18，19]。而 COVID-19 患者

血浆检测显示出高水平的 IL-6 和 VEGF[20]，且肺组织中

出现不同程度的淤血，切面见大量黏稠分泌物，支气管腔

内附有黏液性渗出物 [21]，以上证据提示在COVID-19中，

IL-6可能通过诱导VEGF的过量表达使肺血管渗漏，从而

导致肺淤血以及肺泡腔与支气管腔内出现渗出物的现象，

而IL-6在COVID-19肺损伤中的作用仍需进一步研究。

（二）TNF

TNF 通 过 诱 导 分 泌 IL-6、VEGF 和 内 皮 素 -1 参 与

COVID-19 肺损伤过程。TNF 主要由巨噬细胞、内皮细

胞、T 细胞等细胞分泌，其作用于细胞表面的 TNFR1[22]，

并可通过激活 NF-κB 信号通路刺激中性粒细胞分泌
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IL-6、前体 IL-1β 等 [23，24]，诱导炎症反应，参与协调免

疫细胞的募集并造成组织损伤。Yan 等 [25] 研究发现：在

肺部炎症早期，TNF-α 通过 II 型肺泡上皮细胞表面受体

激 活 IκB 激 酶（iκB kinase，IKK）/NF-κB 信 号 通 路，

诱导 IL-6 表达，发挥促炎作用。Udomsinprasert 等 [17] 的

荟萃分析结果显示：轻症患者与重症患者血清中 TNF-α

的水平无差异，原因可能是 TNF-α 作为一个炎症和免疫

级联反应的上游转录调节因子。若能阐明 TNF-α 如何介

导肺损伤，则有可能成为一个临床有效的治疗靶点。

三、COVID-19与细胞因子风暴

引发 ARDS 和多器官衰竭的主要原因涉及到细胞

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，都涉及炎症风暴细胞因

子风暴、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，

表现为细胞因子风暴 [26]。细胞因子风暴是指病毒等感染

机体后，巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞广泛浸润并

产生大量细胞因子和趋化因子的现象。细胞因子风暴抵

抗病毒复制的作用微小，可介导过度的免疫反应造成严

重的组织损伤。细胞因子风暴被定义为局部和全身促炎

标志物的急性过度产生和不受控制的释放，白细胞介素

（interleukin，IL）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）、集落刺激因子和趋化因子等炎症因子参与细胞因

子风暴的发生和发展 [27，28]。现有证据支持细胞因子风暴

的强弱与疾病的严重程度相关：炎症因子表达水平异常

高，感染肺部细胞触发免疫细胞如巨噬细胞、中性粒细

胞、T 淋巴细胞被异常激活，并产生大量促炎细胞因子

肺炎性细胞的浸润与病毒性肺炎和炎症性肺炎的组织病

理学变化一起明显。持续的免疫反应导致肺纤维蛋白的

积累，通透性改变，肺血管损伤，最终破坏肺结构，影

响肺的通气和循环功能。因此，持续严重炎症与 COVID-

19 危重症患者急性呼吸窘迫综合征、多器官功能障碍综

合征、弥散性血管内凝血密切相关，是重症患者向危重

症患者转变的关键点 [29，30]。

结语

大量研究表明，COVID-19患者的多种炎症细胞

因 子 水 平 升 高， 包 括IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、

IFN-γ、TNF-α、IFN-γ、粒细胞巨噬细胞集落刺激

因子和单核细胞趋化蛋白-1，这些细胞因子与疾病严重

程度相关 [20]。在大多数情况下，该疾病由自限性流感样

综合征组成，然而，在易感受试者中，肺细胞感染，尤

其是II型肺细胞感染，可引起由丰富炎症细胞浸润的回

忆，并大量产生细胞因子，导致双侧肺炎、ARDS和多

器官损伤细胞因子风暴导致COVD-19危重患者出现有

害的临床表现甚至急性死亡 [31]。因此获得性免疫应答受

损和不受控制的炎症先天应答可能与COVID-19中细胞

因子风暴的机制有关。细胞免疫在机体清除冠状病毒过

程中发挥决定性作用，随着病情严重程度的增加，IL-2、

IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子（TNF）水平的升高，其

对疾病的严重程度有一定的预测价值。总之，以IL-2、

IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子（TNF）等为代表的细胞免

疫在COVID-19病情监测与转归中具有重要意义，有利

于早期发现严重患者以及指导临床治疗。
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