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  摘 要:冠状病毒因其包膜表面有一圈形似日冕的棘突而得名,广泛存在于自然界中,是一种呼吸道病毒,
其宿主包括人类、脊椎动物和无脊椎动物。近年来冠状病毒(CoV)的频繁出现和感染暴发表明,其已成为威胁

人类健康的重要因素之一。自1965年分离出人CoV至今,共发现了7种人CoV可使人类致病。从2003年的

严重呼吸综合征(SARS)-CoV到2019年武汉的新型冠状病毒(SARS-CoV-2),均反映了CoV领域研究的重要

性。由于病毒自身的结构特征及宿主众多的特点,导致该病毒极易发生变异,产生新类型的CoV,给疾病的防

治带来了极大难度。近年来诸多学者对CoV进行了大量的研究,包括CoV的流行病学调查、检测方法和治疗

方案等方面,本文拟对其研究现状进行综述。
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1 冠状病毒概述

  冠状病毒(CoV)属套氏病

毒目,冠 状 病 毒 科,冠 状 病 毒

属,为 有 包 膜 的 正 股 单 链

RNA病 毒,直 径 为80~120
 

nm,约有3万个碱基组成,其

遗传物质是已知RNA病毒中

最大的。维 持 如 此 大 的 基 因

组有赖于其含有大量的3'-5'
核糖核酸外切酶(ExoN),ExoN的结构域在病毒进化

和基因组扩展的过程中能够纠正RNA的复制错误,
维持病毒的稳定性[1]。冠状病毒由核衣壳蛋白(N蛋

白)、受体结合位点的刺突糖蛋白(S蛋白)、小包膜糖

蛋白(E蛋白)、负责运输营养物质的膜糖蛋白(M 蛋

白)、血凝素糖蛋白(HE蛋白)及核糖核酸(RNA)构

成。国际病毒分类命名委员会在2012年根据其遗传

学差异和血清学特性将冠状病毒分为α、β、γ、δ四群,
其中β群冠状病毒又进一步分为A、B、C、D四个组。
α、β两群易感染哺乳动物,包含了7种对人类致病的

冠状 病 毒,分 别 为 HCoV-OC43、HCoV-229E、SARS-
CoV、HCoV-NL63、HCoV-HKU1、MERS-CoV 和

SARS-CoV-2;而γ、δ两群则主要感染禽类。
冠状病毒是一种常见的、易引发呼吸道疾病的病

原体。在引起成人社区获得性肺炎的病毒中,冠状病

毒检出率与其他呼吸道病毒的检出率相似[2]。其整

个感染过程包括吸附入侵、基因合成、成熟病毒包装

和病毒释放4个步骤。病毒的吸附入侵取决于病毒

受体的特异性,此过程主要依赖于病毒的S蛋白。S
蛋白属于Ⅰ型跨膜糖蛋白,可分为两个结构域:受体

结合亚基S1和膜融合亚基S2。在病毒入侵过程中,
S1负责与宿主细胞表面的受体结合,然后病毒进行附

着,S2负责融合宿主和病毒的细胞膜,使病毒基因组

进入宿主细胞[3],从而形成稳定的结合物,达到感染

宿主细胞的目的。
2 冠状病毒感染的临床表现与感染途径

  目前已经发现7种致病性人冠状病毒,它们能感

染人类、牲畜和许多其他野生动物的呼吸系统、胃肠

道、肝脏和中枢神经系统[4]。其中严重呼吸综合征冠

状病毒 (SARS-CoV)、中 东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒

(MERS-CoV)曾在人群中大范围传播流行,证明了冠

状病毒在动物间、人与人之间传播的可能性[5]。研究

表明,蝙蝠身上能携带超过100多种病毒,是许多高

致病性病毒的天然宿主,如狂犬病毒、埃博拉病毒、马

尔堡病毒等,对人类社会造成巨大威胁的SARS-CoV
正是来自中华菊头蝠[6]。在中国云南的野外蝙蝠群

体中寄生了很多种SARS样冠状病毒,这些病毒的基

因重组,随时可能导致下一次“SARS疫情”的发生[7]。
2019年 武 汉 疫 情 中 发 现 的 新 型 冠 状 病 毒 (SARS-
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CoV-2)就属于蝙蝠SARS样冠状病毒和 MERS-CoV
的病毒群,根据冠状病毒的系统发生树,SARS-CoV-2
与bat-SL-CoVZC45(同 源 性 达85%以 上)关 系 密

切[8]。研究显示,蝙蝠携带的SARS样冠状病毒除了

可利用来自人类、果子狸及中华菊头蝠的血管紧张素

转换酶Ⅱ(ACE2)受 体 之 外,还 可 利 用 来 自 浣 熊 犬

ACE2受体分子入侵细胞。这意味着将有更多种的传

播途径跨宿主感染人类[9]。同时,数据显示ACE2不

仅在肺AT2细胞中高表达,也在回肠和结肠的吸收

肠上皮细胞中表达。因此消化系统是SARS-CoV-2
除了呼吸系统外存在的另一条潜在传播途径[10]。除

了呼吸道、消化道传播途径外,家庭聚集性传播也是

很重要的影响因素,有研究报告了1例1户7人家庭

中6人都罹患新型冠状病毒肺炎(COVID-19)的案

例,提示SARS-CoV-2具备人传人的能力[11]。由于

SARS-CoV的S蛋白和 M 蛋白具有极强的变异性,
这为跨物种传播提供了重要的物质基础[12],该病毒对

于外界的抵抗能力和稳定性也强于一般的人冠状病

毒。MERS-CoV的中间宿主则是单峰骆驼,有20%
的病例是由于患者接触单峰骆驼所导致的[13]。除飞

沫、直接接触传播之外,袁国勇教授的课题组用大量

的实验数据证明,粪-口传播无论是在骆驼传染人类还

是人类之间的相互传染中都 是 一 条 重 要 的 MESR-
CoV传播新途径[14]。

7种致病性人冠状病毒中 HCoV-OC43、HCoV-
229E、HCoV-NL63、HCoV-HKU1主 要 引 起 相 对 温

和的急性上呼吸道感染症状,如咳嗽、发热、咽喉痛、
流鼻涕等,患者起病症状轻微,可无发热症状,多数患

者为轻、中度,预后良好。有研究表明,HCoV-HKU1
易感染免疫力低下人群,如老人、儿童,尤其是患有基

础疾病 的 患 者 常 因 病 情 加 重 而 住 院[15]。而SARS-
CoV、MERS-CoV、2019-nCoV这3种病毒引起的病

症则较为严重,在有原发疾病的前提下,会引起更严重

的呼吸系 统 疾 病,如 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征[8]。由 于

SARS-CoV和SARS-CoV-2都是以其他生物的 ACE2
为受体以达到感染宿主的目的[16],而ACEⅡ主要位于

人肺部深处的肺细胞上,因此更易引发肺炎等重症疾

病。MERS-CoV 的 识 别 受 体 则 为 二 肽 激 肽 酶-4
(DPP4),DPP4受体细胞在下呼吸道中比较常见,在

上呼吸道比较少见,就能解释病毒为何更易导致肺部

病变 而 不 像 一 般 感 冒 病 毒 那 样 仅 侵 犯 鼻 咽 部。
SARS-CoV-2与SARS-CoV临床症状极为相似,均会

引起患者高热、咳嗽、进行性呼吸困难及低氧血症等

症状,而胃肠道症状比较少见。研究表明只有43.8%
的SARS-CoV-2感 染 者 入 院 时 存 在 发 热 的 症 状,
87.9%则在住院后出现发热症状[17]。因此早期诊断

时发热并不能作为筛查标准,应结合CT检查结果和

其他临床症状进行综合判断。组织病理学检查中,患

者肺部病变常表现为非特异性炎症反应,肺泡上皮细

胞严重脱落,肺泡间隔增宽,肺间质小动脉壁的损伤,
都表明炎症反应在整个疾病过程中起着重要作用,患

者可因呼吸衰竭而死亡。MERS-CoV是继SARS后

的又一种能引发人类严重呼吸道感染甚至死亡的病

原体,病例多集中在中东地区。MERS-CoV感染可产

生高热、寒战、咳嗽、肌肉酸痛等症状,部分伴有腹泻

腹痛、恶心呕吐等消化道症状。重症病例可在肺炎的

基础上伴有其他并发症,如肝、肾衰竭等,这可能与

MERS-CoV的受体DPP4在人体中分布较为广泛有

关。与SARS-CoV患者相比,MERS-CoV患者的病

死率更高,因为该病毒可感染患者体内的T淋巴细胞

并诱导其凋亡。而SARS-CoV的受体为ACE2,且其

在患者体内的表达量较少,因此SARS-CoV不会感染

T淋巴细胞[18]。
3 冠状病毒的检测

  目前冠状病毒的检测主要有两个发展趋势:方法

的多样性和多种方法互补联合使用。冠状病毒的主

要检测方法有细胞培养、血清学检测、核酸检测、电镜

检测等,具体介绍如下。
3.1 细胞培养 传统的细胞分离培养是在体外模拟

体内环境获得大量细胞的过程,37
 

℃模拟人体环境,
待75%的细胞发生病变后,冻融细胞3次获得病毒。
可利用非洲猴肾传代细胞(VERO

 

E6)来培养SARS
患者血液、粪便和呼吸道分泌物标本中的病毒[19]。细

胞培养的优点:此法是病毒检测的金标准,能顺利进

行下一步对细胞的信号转导、合成代谢等特性的研

究。缺点:多数细胞培养出现病变需要5~10
 

d[19],培
养周期长,灵敏度低且不易观察,不能用于快速诊断,
因此不能作为首选的检测手段。
3.2 血清学检测 目前血清学检测法包括免疫层析

法、酶联免疫吸附试验(ELISA)等[20]。
抗原、抗体检测是临床常用的初筛方法,例如免

疫层析法和利用 MERS-CoV的N蛋白建立的双抗体

夹心ELISA法[21],通过采集患者标本与已知抗体发

生特异性结合来检测抗原。国际上常用的抗体检测

方法是ELISA,在抗原抗体结合反应的基础上,利用

酶催化和信号放大作用,借助光学仪器进行病毒阴、
阳性的判断。目前已有公司针对SARS-CoV-2研制

出了POCT快速检测试剂盒,运用免疫胶体金层析技

术对患者血清或全血标本中的病毒IgM/IgG抗体进

行体外定性检测,可在15
 

min内得到结果。该方法

的优点:试剂盒易于标准化和商品化,具有操作方便、
快捷的特点,适用于隐性感染及大规模人群的筛查。
同时,血清学检测不仅能作为感染诊断依据,还可以

用于体内特异性抗体的变化监测和既往感染规律、人

群易感程度等流行病学数据研究,为疾病的防治与疫

苗研发提供参考依据。缺点:需要已知的特异抗原、
抗体成分,而病毒种类繁多,难以完全满足抗原、抗体

需求。而且从病毒的感染到抗体的产生存在窗口期,
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容易出现假阴性,检测灵敏度相对较低。
3.3 核酸检测 核酸检测具有灵敏度高、特异性强

的特点,已成为冠状病毒检测的主流方法。目前对检

测区域的筛选和基因变异的分析是研究的重点,尤其

是针对SARS-CoV、MERS-CoV这种具有巨大社会

危害性的传染性病毒。
针对病毒核酸的检测,普遍应用的方法是实时荧

光定量PCR法。它通过对标本中的特定核酸序列进

行扩增获得足够的核酸数量后,通过荧光检测等常规

方法进行检测[22]。除此之外,目前有研究基于 Tn5
转染体具有直接分解RNA/DNA异源复合体的能力

开发了一种转录组测序快速建库方法———Sequencing
 

HEteRo
 

RNA-DNA-hYbrid(SHERRY)[23]。与已有

的其他方法相比,其建库的过程更简单,标本的用量

更少,不仅可以用于高质量的单细胞转录组测序,也

可以用于目前正在肆意蔓延的SARS-CoV-2的检测。
牛培 华 等[24]在2014年 建 立 了 一 种 实 时 荧 光 定 量

PCR毛细管电泳仪,单管内同时实现检测6种人类冠

状病毒的检测,该检测方法具有良好的特异性与灵敏

度。耿合员等[25]发明了一种四重荧光定量检测试剂

盒,能够同时检测 HCoV-229E、HCoV-NL63、HCoV-
OC43和 HCoV-HKUI

 

4种病毒,具有良好的检测效

果。这些试剂盒的出现使病毒的检测更加的方便、高

效,但是目前SARS-CoV-2
 

PCR试剂盒的检测性能

不尽人意。据2020年1月30日《人民日报》报道,天

津1例新型冠状病毒患者,经4次核酸检测后才显示

核酸结果阳性[26]。有学者认为导致其阳性率低的因

素有很多[22,27],包括标本运输及采样不规范,核酸提

取质量的差别,不同试剂盒之间的差异,扩增仪器的

精密度,以及对于该病毒了解、认知较缺乏和无法进

行定标质控等多方面因素。但并不能否定核酸检测

对于COVID-19的价值,国家卫生健康委员会公布的

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第五版)》
中,核酸检测仍是确诊指标[28]。
3.4 电镜检测 需要与其他方法相结合才能将电镜

观察的优势最大化,如人类呼吸道病原体在人呼吸道

上皮细胞培养基上繁殖后,与电子显微镜观察和全基

因组测序相结合,能成功地检测出SARS-CoV-2,并

将其可视化。在此基础上,研究者获得了3个基因

组,进 一 步 设 计 了 针 对 SARS-CoV-2 基 因 组

ORF1ab、n和e区 的 特 异 性、灵 敏 性 较 高 检 测 方

法[29],用于检测临床标本中的病毒RNA。电子显微

镜检测的优点:可直接观察到病毒形态。缺点:需要

先分离出病毒才能在镜下观察,且无法确认其基因

型。
4 冠状病毒感染患者的治疗

  对于冠状病毒感染患者的治疗,机制尚不明确,
目前尚未研制出特效药,现有的治疗方案以对症和支

持治疗为主。最近研究发现以下几种药物对冠状病

毒感染的治疗有一定效果。
4.1 腺苷类似物 腺苷类似物是一种化学合成的嘌

呤和嘧啶类似物,在进入感染细胞后迅速被磷酸化,
致使病毒的RNA聚合酶将药物产生的核苷三磷酸掺

入延伸的RNA链中,引起链延伸终止,从而抑制病毒

的复制。目前用于治疗慢性和急性病毒感染性疾病。
例 如 BCX4430能 够 直 接 发 挥 作 用,对 包 括SARS-
CoV和 MERS-CoV在内的多种RNA病毒具有体外

抑制活性[30]。
瑞德西韦(Remdesivir,又称GS-5734)是一种具

有药理活性的核苷三磷酸,以病毒的RNA聚合酶为

靶点,能有效阻止病毒的 RNA复制,目前已证明对

MERS-CoV感染的控制有效[31]。有研究显示该药物

于治疗感染病毒的恒河猴时,能够提高其生存率达

100%[31]。因此 GS-5734是一种非常有前景的广谱

抗病毒药物。目前有研究对利巴韦林、喷昔洛韦、硝

唑尼 特、萘 伐 他 汀、氯 喹、GS-5734 和 法 匹 拉 维 对

SARS-CoV-2的抗病毒效果进行了分析。结果提示:
GS-5734和氯喹在控制SARS-CoV-2感染方面是非

常有效的[32]。
 

有研究者发现丙型肝炎病毒和冠状病毒的病毒

基因组复制的机制类似,由此推断治疗丙型肝炎的药

物索磷布韦/维帕他韦对包括SARS-CoV-2在内的冠

状病毒也可能有良好的抑制作用[30]。
4.2 萘莫司他 萘莫司他是一种丝氨酸蛋白酶抑制

剂[33],对于S蛋白介导的膜融合,如与跨膜蛋白酶丝

氨酸2(TMPRSS2)与S蛋白的融合,具有强力的抑制

作用。1%浓度的萘莫司他就能够有效抑制 MERS-
CoV

 

S蛋白介导的膜融合,从而达到阻止病毒感染宿

主的目的。
4.3 通过免疫机制治疗 抗病毒药物治疗范围狭

窄,且容易产生耐药性,因此疫苗和免疫治疗是替代

抗病毒药物较好的备选方案,疫苗是防止病毒传播的

最佳保护措施,然而由于疫苗的开发要耗费大量的资

金和时间,难度较大,因此利用自身免疫反应系统采

取有效的治疗措施显得更加方便、快捷。
冠状病毒入侵人体免疫系统,感染巨噬细胞并激

活分化T细胞后,免疫细胞及组织细胞大量释放细胞

因子用于免疫反应扩增。在SARS患者肺间质浸润

性炎症细胞中约有80%是CD8+T细胞,CD8+T细

胞具有细胞毒性,能清除感染细胞中的冠状病毒并诱

导免疫损伤[34],在抵抗病毒感染的过程中发挥重要作

用。在病 毒 感 染 过 程 中,CD8+T 细 胞 并 不 会 受 到

SARS-CoV的 影 响,CD4+T 细 胞 则 易 受 到 MERS-
CoV感染[18]。还有研究表明,T细胞对S蛋白和其

他结构蛋白的反应具有持久性,此特点为将来疫苗的

研发提供了突破口[35]。
4.4 干扰素、抑制剂 干扰素是宿主的主要抗病毒

分子,能够抑制病毒的传播,发挥免疫调节作用,促进
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巨噬细胞对抗原的吞噬。因此,干扰素的产生对病毒

在宿主体内能否存活有直接影响[35]。研究发现应用

干扰素β1b联合霉酚酸对 MERS-CoV具有体外抗病

毒活性,可以为 MERS患者提供更具针对性的治疗

方案[36]。
洛匹那韦-利托那韦———一种用于治疗艾滋病毒

的蛋白酶抑制剂,在体外试验中也显示对 MERS-CoV
有抑制作用[37]。目前针对SARS-CoV-2开展的洛匹

那韦和利托那韦联合应用的随机对照试验已经在指

定医院展开,以评估洛匹那韦和利托那韦联合应用于

SARS-CoV-2感染住院患者的疗效和安全性。
4.5 SARS-CoV-2治疗方案 鉴于SARS-CoV-2是

一种新出现的病毒,尚未开发出特效药,除了应用上

述提到的抗病毒药物以外,目前以吸氧和辅助对症为

主,有38%的患者接受了吸氧治疗[17]。轻、中度患者

应当注意隔离和卧床休息,监测各项指标,维持体内

环境的稳定,留意血氧饱和度变化,根据相关实验室

数据及时调整治疗方案。例如,有细菌感染出现时要

及时给予抗菌治疗,但要避免盲目的抗菌药物治疗,
尤其是广谱抗菌药物的联合应用要慎重。危重症病

例的治疗原则是在对症治疗的基础上,防止并发症和

继发性感染,并进行器官功能支持,同时,要注意加强

患者的心理疏导,避免产生恐惧焦虑等负面情绪的

影响。
5 冠状病毒感染的预防

  针对冠状病毒的感染,目前尚缺乏有效的疫苗,
因此了解其传播途径,并采取有效的预防措施至关重

要。SARS-CoV-2致病性要低于SARS[29],其死亡病

例大多是有原发疾病且免疫力低下的人群,但其传播

能力极 强,有 模 型 预 测,武 汉 感 染 患 者 可 能 高 达

75
 

800例[38]。目前被SARS-CoV-2感染的患者中,
约26%的患者未去过武汉或接触武汉相关人员[17],
所以无法排除“超级传播者”的存在,因此切断传播途

径、保护易感人群是目前能够控制疫情的最佳方案。
SARS-CoV-2与2003年SARS疫情相似,都与出售

野生动物和肉类的市场有关[29]。这给人们深刻的警

示:未来要进一步规范市场管理,养成良好的生活习

惯,一旦发现疫情,应及时切断传染源,把疫情控制在

最小的范围内然后及时将其“消灭”[38]。疫情期间不

参加群体类活动,减少外出,防止发生聚集性感染事

件,外出应正确佩戴口罩。加强室内空气的流通,勤

洗手,保持个人良好的卫生习惯,不食用生食,尽量不

接触野生动物,注重锻炼,增强体质和自身免疫力。
此外,就医时应做好防护措施,避免交叉感染,医护人

员要采取分级防护原则,避免院内感染的发生,上述

措施有助于控制疫情进一步扩散。
6 展  望

  由于冠状病毒的感染者缺乏特异性症状和体征,
目前其致病机制还有待研究,缺乏有效的检测方法,

以及特效药物,疫苗的研究尚处于初级阶段。但冠状

病毒具有较强的传染性和致病性,治疗难度大,目前

主要以对症支持治疗为主,难以取得理想的治疗效

果。此外,由于冠状病毒是一种RNA病毒,相应的错

配修复机制不完善,易发生变异。冠状病毒很可能会

在频繁的变异中获得新的特性,例如感染新的宿主细

胞类型或物种,将来可能会暴发新的疫情。冠状病毒

感染不仅会对人类的生命安全构成威胁,还会对全球

社会经济造成极大损失,需要“未雨绸缪”,积极应对。
同时应对其流行病学和致病机制进行深入研究,积极

研发新型特效药和疫苗,并开发出更有效的检测手

段,把冠状病毒的威胁扼杀于“摇篮”阶段。
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