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新型冠状病毒感染初步认识

王寅彪，宋　杰，吴卫东
（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　２０１９年１２月以来，我国及其他多个国家出现了新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的肺炎患
者。世界卫生组织将新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情列为国际关注的突发公共卫生事件。为应对疫情，我国多地
启动了重大突发公共卫生事件Ⅰ级响应，《中华人民共和国传染病防治法》将ＣＯＶＩＤ１９列为乙类传染病，并按甲类传
染病管理。本研究对目前已知的ＳＡＲＳＣｏＶ２的病原学特性、流行病学特征、诊断方法、治疗药物和防控措施进行综
述，以期为更好地防控疫情提供参考。
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　　２０１９年１２月以来，我国武汉市陆续出现了多
例新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ１９）患者，随着疫情的蔓延，我国其他地区及
境外多个国家也相继发现了此类病例［１］。《中华人

民共和国传染病防治法》已将 ＣＯＶＩＤ１９列为乙类
传染病，并按甲类传染病管理［２］。鉴于 ＣＯＶＩＤ１９
在人际间的持续传播存在着较大的扩散风险，世界

卫生组织已将ＣＯＶＩＤ１９疫情列为国际关注的突发
公共卫生事件。国际病毒分类委员会已将２０１９新
型冠状病毒命名为 ＳＡＲＳＣｏＶ２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２），并表示这一名称与严
重急性呼吸综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）之间无关联［３］。冠状病毒是自然界广

泛存在的一类病毒，可感染多种哺乳动物及鸟类，引

起呼吸道、消化道和神经系统疾病［４］。冠状病毒的

基因组是所有 ＲＮＡ病毒中最大的，约 ２６．０～
３３．５ｋｂ。迄今为止，除ＳＡＲＳＣｏＶ２外，共发现６种
可感染人类的冠状病毒，分别为 ＨＣｏＶ２２９Ｅ、ＨＣｏＶ
ＮＬ６３、ＨＣｏＶＯＣ４３、ＨＣｏＶＨＫＵ１、ＳＡＲＳＣｏＶ 和

ＭＥＲＳＣｏＶ；前４种冠状病毒通常仅引起轻症的呼
吸道感染，属于自限性疾病［４］；后２种冠状病毒对人
有高致病性，ＳＡＲＳＣｏＶ感染可引起 ＳＡＲＳ，ＭＥＲＳ
ＣｏＶ感染可引发中东呼吸综合征。本研究主要对目

前已知的 ＳＡＲＳＣｏＶ２的病原学特性、流行病学特
征、诊断方法、治疗药物和防控措施进行综述，以期

为更好地防控疫情提供参考。

１　ＳＡＲＳＣｏＶ２基因组

ＳＡＲＳＣｏＶ２是一种有包膜的单股正链 ＲＮＡ病
毒，是人类历史上发现的第７个可感染人的冠状病
毒［５］。该病毒基因组长约 ２９．９ｋｂ（ＧｅｎＢａｎｋ：
ＭＮ９０８９４７．３），其５′端为编码复制酶复合物的开放
阅读框（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）１ａｂ，约占基因组
全长的 ２／３；后 １／３区域编码病毒的刺突糖蛋白
（ｓｐｉｋｅｓｕｒｆａｃｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ）、小囊膜蛋白（ｓｍａｌｌ
ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｅ）、膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍ）
和核衣壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）［６］。Ｓ蛋白
在病毒表面形成同源三聚体，是病毒的主要抗原蛋

白之一；Ｓ蛋白基因主要用于基因分型；Ｎ蛋白包裹
病毒基因组，可用作诊断抗原。

２　ＳＡＲＳＣｏＶ２来源与传染性

ＳＡＲＳＣｏＶ２的具体来源目前尚不清楚，很可能
来自某种野生动物。ＺＨＯＵ等［５］研究发现，ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２与一种蝙蝠冠状病毒的全基因组有９６．２％的
相似性，推测ＳＡＲＳＣｏＶ２的自然宿主可能是蝙蝠。
ＸＵ等［７］通过遗传进化分析也认为蝙蝠可能是

ＳＡＲＳＣｏＶ２的自然宿主，且从蝙蝠到人的传播过程
中很可能存在未知的中间宿主。ＪＩ等［８］分析发现，

ＳＡＲＳＣｏＶ２与蛇有相似的密码子使用偏好，推断蛇
可能是潜在中间宿主，且 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ蛋白基
因来自于蝙蝠冠状病毒和某一未知来源的冠状病毒
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的同源重组，这可能导致蛇传人的发生。ＬＩＵ等［９］

通过分析ＳＡＲＳＣｏＶ２的受体结合序列及其与宿主
受体的结合，认为龟类也可能是将 ＳＡＲＳＣｏＶ２传
播给人类的潜在中间宿主。然而，所有的病毒溯源

工作均需要开展进一步的动物实验才能最终确证。

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的潜伏期为 １～１４ｄ，多为
３～７ｄ，潜伏期内的患者也具有传染性，无症状感染
者也可能成为传染源［１］。世界卫生组织关于ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２感染初步估测的基本再生数为１．４～２．５，意味
着在早期无干预、自由传播情况下，１个感染者可感
染１．４～２．５人［１０］。

ＺＨＯＵ等［５］利用病毒感染ＨｅＬａ细胞实验证实，
ＳＡＲＳＣｏＶ２的细胞受体与 ＳＡＲＳＣｏＶ一样，均为血
管紧张素转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，
ＡＣＥ２）。ＡＣＥ２表达于人体心脏、肾脏、肺脏、肝脏、
睾丸和小肠等多种组织［１１］，这可能解释了为何能够

从粪便、尿液样本中分离到活的ＳＡＲＳＣｏＶ２［１２］。

３　ＳＡＲＳＣｏＶ２传播途径和易感人群

ＳＡＲＳＣｏＶ２由动物传播给人类可能是因为人
接触了病毒的动物宿主或中间宿主。病毒在人际间

的传播以呼吸道飞沫传播为主，另外的一种人际间

传播途径是接触传播，与患者密切接触的家属、同

事、医务人员均有感染的情况；接触过病毒污染物，

未洗手然后触碰嘴巴或者鼻子、眼睛等，也能导致

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染。由于缺乏 ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性
的免疫力，人群对 ＳＡＲＳＣｏＶ２普遍易感，老年人和
有慢性基础病者预后较差。

４　免疫力与疫苗

目前，人群缺少对 ＳＡＲＳＣｏＶ２的特异性免疫
力，这也是ＳＡＲＳＣｏＶ２在人际间迅速传播、造成疾
病的原因。细胞免疫及中和抗体应答在抗病毒感染

中均起着重要作用，虽然中国疾病预防控制中心已

分离到ＳＡＲＳＣｏＶ２毒株，但用于疫苗生产的种子
毒株筛选与鉴定以及疫苗免疫效果的测试与评价均

需要一定的时间才能完成。灭活疫苗、亚单位疫苗、

病毒样颗粒疫苗或病毒载体疫苗的安全性和有效性

需要利用动物试验、人群临床试验进行多方面验证。

ＺＨＯＵ等［５］研究发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染能够刺激人
体产生抗体，且来自患者的血清对 ＳＡＲＳＣｏＶ２感
染具有中和活性。ＸＩＡ等［１３］利用体外转录制备了

表达ＳＡＲＳＣｏＶ２受体结合域、Ｓ蛋白、Ｅ蛋白和 Ｍ

蛋白的ｍＲＮＡ，受体结合域 ｍＲＮＡ可在 ＨｅＬａ细胞
中成功表达出该蛋白，共转染 Ｓ蛋白、Ｅ蛋白和 Ｍ
蛋白的ｍＲＮＡ能够表达出与ＳＡＲＳＣｏＶ２形状类似
的病毒样颗粒。

５　ＳＡＲＳＣｏＶ２的致病机制

目前，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的致病机制尚不清楚，
对 ＳＡＲＳＣｏＶ感染致病机制的研究可能为探索
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的致病机制提供参考。（１）急性
肺损伤。ＳＡＲＳＣｏＶ利用其表面刺突糖蛋白（Ｓ）与
宿主细胞表面的 ＡＣＥ２结合，介导病毒入侵细
胞［１４］；Ｓ蛋白由Ｎ端的Ｓ１亚单位和Ｃ端的Ｓ２亚单
位组成，在病毒粒子表面形成三聚体；Ｓ１亚单位的
受体结合域结合细胞表面的受体分子，Ｓ２亚单位介
导膜融合；ＡＣＥ２分子表达于动脉内皮细胞、静脉内
皮细胞、动脉平滑肌细胞、小肠上皮细胞和呼吸道上

皮细胞（肺泡、支气管和气管上皮细胞，肺泡单核细

胞和巨噬细胞）［１５］。ＳＡＲＳＣｏＶ的 Ｓ蛋白与 ＡＣＥ２
结合后能够下调 ＡＣＥ２分子的表达，导致血管紧张
素Ⅱ大量产生，增加肺部毛细血管通透性，造成肺损
伤［１６１７］。（２）免疫病理反应。ＳＡＲＳ发病第２周，随
着ＩｇＧ的产生，病毒载量降低，但病情却出现加重，
表明这一阶段的肺损伤由过激的免疫反应造成，而

非病毒感染［１８］；研究显示，疾病严重程度与血清中

白细胞介素１β、白细胞介素８、白细胞介素６、干扰
素γ诱导蛋白１０等炎性细胞因子相关，这些现象表
明宿主免疫反应在清除病毒感染的同时，也造成了

免疫病理损伤［１９２０］。（３）免疫逃逸。体外研究表
明，ＳＡＲＳＣｏＶ能够规避宿主细胞对其病毒 ＲＮＡ的
识别，并通过多种方式抑制Ⅰ型干扰素的产生及干
扰素诱导的抗病毒蛋白的表达，逃逸宿主天然免疫

应答［２１２３］。

６　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的诊断

对ＳＡＲＳＣｏＶ２感染疑似病例的判定需要结合
流行病学史和临床表现［１］。ＳＡＲＳＣｏＶ２的检测主
要利用实时荧光反转录聚合酶链反应或基因测序，

检测的样品为鼻咽拭子、痰液、下呼吸道分泌物、血

液、粪便等标本。中国疾病预防控制中心病毒病预

防控制所对ＳＡＲＳＣｏＶ２的确诊检测采用实时荧光
反转录聚合酶链反应方法，推荐选用针对 ＯＲＦ１ａｂ
和Ｎ蛋白基因区域的引物和探针。ＳＡＲＳＣｏＶ２属
于套式病毒目，其基因表达是通过一系列３′相同的
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亚基因组 ｍＲＮＡ完成的。因此，理论上讲，Ｎ基因
检测阳性的比例应高于ＯＲＦ１ａｂ基因。基因测序结
果与已知 ＳＡＲＳＣｏＶ２高度同源的疑似病例，可判
定为确诊病例。血清抗体检测能够为 ＣＯＶＩＤ１９的
疑似患者、无症状感染者、密切接触者筛查提供有效

的手段，同时也是确诊 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的方法之
一［１］。ＺＨＯＵ等［５］在实验室使用以 ＳＡＲＳｒＣｏＶＲｐ３
的Ｎ蛋白作为抗原建立的酶联免疫吸附试验可检
测到ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性ＩｇＭ和ＩｇＧ，而且该团队也
建立了血清中和抗体测定的方法。另外，目前也有

检测ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性ＩｇＭ和 ＩｇＧ的免疫层析试
剂盒的报道。

７　ＣＯＶＩＤ１９的治疗药物

目前，尚无针对 ＳＡＲＳＣｏＶ２的特效药物，临床
主要以对症治疗或支持治疗为主。在ＳＡＲＳＣｏＶ感
染中，ＡＣＥ２是病毒感染宿主细胞使用的受体分子，
同时也是抵抗ＳＡＲＳ致死性肺衰竭的一种保护性分
子［１７，２４］。ＡＣＥ２下调在病毒感染后引起严重肺衰竭
的发病机制中起着重要作用，重组 ＡＣＥ２蛋白在
ＳＡＲＳＣｏＶ感染小鼠引起的严重急性肺损伤中发挥
保护作用［２４］。血管紧张素受体阻滞剂和血管紧张

素转换酶抑制剂对于缓解急性呼吸窘迫综合征也能

起到一定作用［１７］。目前，尚不清楚这些药物能否在

ＣＯＶＩＤ１９的治疗中起作用。当前的体外实验研究
证实，瑞德西韦和磷酸氯喹能够有效抑制 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２感染［２５］，磷酸氯喹已被列入临床使用的一般

治疗药物［１］。此外，也有采用西医支持治疗加中医

辨证施治的患者治愈出院，采用康复期血浆用于治

疗重型和危重型患者，具有促进病毒核酸转阴和缓

解病症的作用。

８　ＣＯＶＩＤ１９的防控措施

ＣＯＶＩＤ１９疫情出现在冬季且正值春运，气温变
化明显，人员流动性大，客观上加大了疫情传播的风

险和防控的难度。面对本次疫情，我国将其纳入法

定管理的传染病，定为乙类甲管，即乙类传染病按照

甲类传染病的预防控制措施进行管理，这意味着各

地、各部门和各级各类医疗卫生机构可以依法筛查

发热患者，对确诊和疑似病例进行隔离治疗，对密切

接触者进行隔离和医学观察，或采取其他更加严格

的防控措施，以有效控制疫情扩散蔓延。同时，我国

将ＣＯＶＩＤ１９纳入《中华人民共和国国境卫生检疫

法》规定的检疫传染病，在口岸、机场及各类关口、

运输环节等对疫情进行管控。多省份启动了突发公

共卫生事件Ⅰ级应急响应，也就是特别重大级别突
发公共卫生事件应急响应，由省人民政府统一领导

和指挥疫情防控。各省市卫生健康委员会也充分响

应，对疑似病例进行隔离治疗和核酸检测，并号召从

武汉返乡人员自行居家观察。普通大众应增强卫生

健康意识，勤洗手，佩戴口罩，注意消毒，也应加强锻

炼，规律作息，提高自身免疫力，同时避免食用野味，

少去人流密集场所，避免接触“行走的传染源”。

综上所述，ＣＯＶＩＤ１９疫情是我国当前阶段正在
处理的重大突发公共卫生事件。传染病的流行不分

国界，境外多国也出现了 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染病例。
虽然我国已经分离得到了 ＳＡＲＳＣｏＶ２毒株，获得
了病毒的全基因组序列，建立了特异的实时荧光反

转录聚合酶链反应检测方法，而且正在制备疫苗和

筛选药物，但当前关于 ＳＡＲＳＣｏＶ２的来源、致病机
制、感染后的排毒时间、诱导机体产生的免疫应答状

况等问题尚需解答。控制传染源、切断传播途径、保

护易感人群是我国当前可利用并且已经采取的控制

疫情的最主要手段，一定会在特定的时间拐点呈现

积极的防控效果。

作者注：文章中所涉及的疫苗、药物、诊断试剂等产品以

及所探讨的相关机制均为作者通过查阅科研文献获得，与临

床实际可能有出入，具体情况以临床实际和国家卫生健康委

员会相关文件为准。
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