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重型新型冠状病毒肺炎的发病机制 
与血液净化治疗的应用
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【摘要】 2019 年出现新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情。人群对新型冠状病毒（2019-nCoV）普遍
易感，目前还没有特效治疗药物，对重型、危重型患者的有效救治是降低新冠肺炎病死率的关键。重型新冠肺
炎患者的病情会急剧恶化而出现多器官功能衰竭（MOF），其机制可能是由“炎症风暴”引起。血液净化治疗能
清除炎症因子，阻断“炎症风暴”，从而减轻炎症反应对机体的损伤，对重型、危重型新冠肺炎患者的救治有重
要价值。
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【Abstract】 In  December  2019,  corona  virus  disease  2019  (COVID-19)  occurred.  People  are  generally 
susceptible with 2019 novel coronavirus  (2019-nCoV), as a  result,  the effective  treatment of  severe and critical  cases 
is  the key  to  reduce  the  fatality  rate  of  this  disease.  Severe  cases  of COVID-19 will  develop  a  sharp deterioration  of 
multiple  organ  failure  (MOF),  which  is  caused  by  "inflammatory  storm".  Blood  purification  treatment  can  remove 
inflammatory factors, block "cytokine storm", and result in reducing the inflammatory response to the injury of the body. 
This technique has great value to the treatment of severe and critical COVID-19 patients.
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  新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）由新型冠状病毒

引起，2020 年 1 月 12 日世界卫生组织（WHO）将该病毒命

名为“2019-nCoV”，2020 年 2 月 11 日国际病毒分类委员

会（ICTV）将该病毒命名为“SARS CoV-2”。2019-nCoV 属

于 β 属的冠状病毒，有包膜，颗粒呈圆形或椭圆形，常为多

形性，直径 60～140 μm［1］，主要经呼吸道飞沫和接触传播，

人群普遍易感。新冠肺炎临床可分为轻型、普通型、重型

和危重型［2］，重型及危重型患者病情迅速进展，可发展为重

症肺炎，出现急性呼吸窘迫综合征（ARDS）和感染性休克，

部分患者伴有心、肾功能损害，导致多器官功能障碍综合征

（MODS）［3］。目前对于重型新冠肺炎患者的治疗，器官支持、

降低“炎症因子风暴”、维持内环境稳定显得尤为重要。现

就重型新冠肺炎的发生机制及血液净化治疗在其中的应用

进行综述。

1 血管紧张素转化酶 2（ACE2）在感染和细胞损伤中发挥

重要作用 

  冠状病毒可以通过呼吸道或肠道感染人体导致疾病， 

2019-nCoV 是目前已知的第 7 种可以感染人的冠状病毒。

冠状病毒侵入宿主细胞的过程需要宿主细胞膜表面受体的

参与，不同冠状病毒利用的细胞受体不尽相同。细胞表面

成分介导病毒进入的主要受体是与病毒感染有关的最明显

的宿主细胞蛋白。冠状病毒依赖受体进入细胞，对其存活和

复制具有重要意义。已知有几种病毒在进入靶细胞后能诱

导受体表达下调，因此这些宿主细胞成分的自然生理功能

可能会受到严重损害，并伴随着受感染细胞、器官或个体的

病变。与之矛盾的是，病毒强烈受益于受体表达的下调［4］，

因为它导致了可控和有效的感染过程。受体下调可以防止

已经在进行病毒复制的细胞受到感染，这通常是确保病毒颗

粒有效释放所必需的［5-6］。已知许多病毒会诱导细胞受体

下调，包括人类免疫缺陷病毒（HIV）、麻疹病毒、丙型流感病

毒、6 型人类疱疹病毒以及冠状病毒［7］。

  2003 年导致“非典”的严重急性呼吸综合征冠状病毒

（SARS-CoV）表面的 S 蛋白与受体识别并结合，通过一种新

的网格蛋白和小泡无关的内吞途径进入宿主细胞［8］。目

前的研究表明，2019-nCoV 的受体是 ACE2［9］。SARS-CoV

是利用 ACE2 作为细胞融合和体内感染的必需受体，此外，

ACE2 保护小鼠肺部免受急性肺损伤及 SARS-Spike 蛋白介

导的肺损伤，提示 ACE2 在 SARS 感染和 ARDS 保护中起双

重作用［10］。SARS-CoV 刺突蛋白与 ACE2 结合后，下调细

胞表面 ACE2 的表达量，这种 ACE2 受体下调的现象引起肺

组织肾素 - 血管紧张素系统（RAS）活性失调，导致急性肺

衰竭；心肌 ACE2 表达下调可导致一些 SARS 患者的心脏损

害。针对 SARS 的相关研究得出启示：2019-nCoV 致病机制

与 ACE2 有密切关系，其通过 ACE2 受体介导侵入细胞，下
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调 ACE2 导致肺部和其他相关器官损伤［7］。

  血管紧张素转化酶（ACE）和 ACE2 是在 RAS 中具有不

同关键功能的同系物。ACE 裂解血管紧张素 1（Ang 1）生

成血管紧张素 1-9（Ang 1-9）。Ang1-9 在 ACE 催化后可以

产生血管紧张素 1-7（Ang1-7），ACE2 还可作用于血管紧张

素Ⅱ（Ang Ⅱ）产生 Ang1-7。ACE2 的主要生理作用是降低

AngⅠ、AngⅡ和脱精氨酸缓激肽（Des-Arg），促进Ang 1-7生

成，后者通过特异性 Mas 受体发挥舒张血管、抗炎、抗增生、

抗纤维化和抗肺泡上皮细胞凋亡等作用，达到拮抗 Ang Ⅱ

的生物学作用。ACE2 可降低 Ang Ⅰ水平，同时还能降低 

Ang Ⅱ［11］。2019-nCoV 与细胞结合后，可下调 ACE2 水平，

导致肺内 ACE2 水平下降，而 ACE 未受影响，肺内 ACE2 和

ACE 失衡，Ang Ⅱ水平升高，过度激活肺部 G 蛋白偶联的

AngⅡ 1型受体（AT1受体），导致肺部毛细血管通透性增加，

随之出现肺水肿，诱发干咳，同时加重炎症反应和细胞凋亡，

加速肺损伤。AT1 受体主要协调 Ang Ⅱ大多数经典的生理

活动，并在多种器官中大量表达，包括肝脏、肾脏、大脑、肺

脏、心脏和血管系统［12］。这也是部分患者出现急性肾损伤、

心肌损伤、消化道症状、高血压等的可能原因［3］。

2 “炎症风暴”是新冠肺炎进展的重要因素 

  新冠肺炎初期表现并不严重，但部分患者后期会出现

急剧恶化的多器官功能衰竭（MOF），机制上是一种“炎症风

暴”。2019-nCoV 诱发“炎症风暴”的机制为 2019-nCoV 感

染人体后，可以通过 ACE2 进入细胞，因此高表达 ACE2 又

直接接触外界的肺组织成为了2019-nCoV的主要入侵对象。

肺部免疫细胞过度活化，会触发白细胞、内皮细胞和上皮细

胞的激活，通过正反馈循环机制释放更多的炎症介质，如肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-1、IL-6、IL-8

和 IL-10），导致细胞和组织损伤，这被称为“炎症风暴”［13］。

大量免疫细胞和组织液聚集在肺部，会阻塞肺泡与毛细血管

间的气体交换，导致 ARDS。一旦形成“炎症风暴”，免疫系

统在杀死病毒的同时，也会杀死大量的正常肺细胞，严重破

坏肺的换气功能，在胸部 CT 上表现为大片白色，即“白肺”，

患者表现为呼吸衰竭，直至缺氧死亡。中国科学技术大学

魏海明教授团队与徐晓玲主任医师团队开展联合攻关，发

现了 2019-nCoV 感染致重症肺炎“炎症风暴”的关键机制

为：2019-nCoV 感染后，迅速激活病原性 T 细胞，产生粒细

胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和 IL-6 等细胞因子；

GM-CSF 会进一步激活 CD14+、CD16+ 炎症性单核细胞，产

生更多的 IL-6 和其他炎症因子，从而形成“炎症风暴”，导

致严重肺部和其他器官的免疫损伤，因此，IL-6 和 GM-CSF

是引发新冠肺炎患者炎症风暴的 2 个关键炎症因子［14］。

3 血液净化治疗的应用 

  阻断“炎症风暴”是抗休克、抗低氧血症和纠正 MOF

等治疗中的关键环节。血液净化治疗是把患者血液引出体

外并通过一种净化装置，除去其中某些致病物质，净化血液，

达到治疗疾病的目的。血液净化包括血液透析、血液滤过、

血液灌流、血浆置换、免疫吸附等。通过血液净化治疗降低

患者体内的“炎症风暴”，可能成为治疗重型新冠肺炎患者

的有效措施。

3.1  人工肝血液净化系统：李兰娟院士发明的李氏人工肝

系统是一整套体外机械装置，借助这台仪器把患者的血液引

流出来，在体外进行血浆置换、血浆吸附、血液滤过等步骤，

清除血液中的胆红素、内毒素等有害物质，补充白蛋白和凝

血因子等有益物质，暂时替代肝脏解毒、蛋白质合成和部分

代谢功能，使肝细胞得到再生的机会，肝功能得以恢复。根

据人工肝能清除肝衰竭患者炎症因子的原理，临床上曾创造

性将李氏人工肝用于重症 H7N9 救治，显著降低了 H7N9 的

病死率［15］。因此，对于“炎症风暴”引起的重症肺炎、MOF

患者，考虑使用李氏人工肝系统进行血液净化，去除炎症因

子，从而减轻炎症反应对机体的损伤［16］。

3.2  连续性肾脏替代治疗（CRRT）：CRRT 指在 24 h 内连续

性或接近 24 h 内给予患者连续性血液净化的方式，其可代

替受损肾脏功能。CRRT 于 20 世纪 90 年代末就被研究证

实可非特异性地清除炎症介质［17］。

  因此，当新冠肺炎患者肾脏或心脏功能受损，或水和电

解质失衡时，可以考虑使用 CRRT 以达到两个方面的目的：

① 针对肾脏的支持治疗，保护肾功能，改善水电解质紊乱；

② 针对病毒入侵失控的炎症反应进行控制［18］。

3.3  血浆置换、血浆吸附或特异性细胞因子吸附：血浆置

换、血浆吸附等也能去除炎症因子，净化血液。当患者重要

器官功能尚可，炎症反应比较剧烈时可以考虑采用血浆置换

或血浆吸附。恢复期患者因为感染过 2019-nCoV，体内会产

生特异性抗体，血浆治疗将含有特异性抗体的血浆进行严格

处理后，回输给其他患者，起到抗病毒的作用。如果使用恢

复期患者的血浆进行血浆置换，由于含有特异性抗体，效果

可能更佳。

4 需要解决的问题及未来研究方向 

  新冠肺炎是一种自限性疾病，其发病机制和致病机制还

有待进一步研究，“炎症风暴”导致疾病进展和恶化，进而发

展为重症肺炎，出现 MODS 等。血液净化治疗能去除部分炎

症因子，从而缓解临床症状，但不能从根本上消除炎症反应。

因此，抑制炎症反应，阻止“炎症风暴”仍是治疗重型新冠肺

炎需要努力的方向。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

日常生活活动能力（ability of daily life，ADL）
静息能量消耗（resting energy expenditure，REE）
呼吸商（respiratory quotient，RQ）
呼吸频率（respiratory rate，RR）
平均动脉压（mean artery pressure，MAP）
原发性肺动脉高压（primary pulmonary hypertension，PPH）
慢性阻塞性肺疾病
  （chronic obstructive pulmonary disease，COPD）
急性呼吸窘迫综合征
  （acute respiratory distress syndrome，ARDS）
多器官功能衰竭（multiple organ failure，MOF）
时间加权平均容许浓度
  （permissible concentration-time weighted average，PC-TWA）
短时间接触容许浓度
  （permissible concentration-short term exposure limit，PC-STEL）
急性一氧化碳中毒（acute carbon monoxide poisoning，ACOP）
横纹肌溶解症（rhabdomyolysis，RM）
急性细菌性脑膜炎（acute bacterial meningitis，ABM）
连续性肾脏替代治疗
  （continuous renal replacement therapy，CRRT）
医院信息系统（hospital information system，HIS）
血液灌流（hemoperfusion，HP）
血浆置换（plasma exchange，PE）

高频振荡通气（high frequency oscillation ventilation，HFOV）
常频机械通气（conventional mechanical ventilation ，CMV）
无应激试验（non-stress test，NST）
总体表面积（total burn body surface arwas，TBSA）
烧伤后天数（post-burn days，PBD）
粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子
  （granulocyte-macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）
脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）
1 秒用力呼气容积
  （forced expiratory volume in one second，FEV1）
γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）
急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ
  （acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）
序贯器官衰竭评分
  （sepsis-related organ failure assessment，SOFA）
格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）
世界卫生组织（World Health Organization，WHO）
反转录 - 聚合酶链反应（reverse transcription，RT-PCR）
重症监护病房（intensive care unit，ICU）
严重急性呼吸综合征
  （severe acute respiratory syndrome，SARS）
中东呼吸综合征（Middle East respi-ratory syndrome，MERS）




