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【摘要】 新型冠状病毒感染（COVID-19）出现以来，全球相关学者投入巨大精力研究其致病原理，重症免

疫机制得到进一步阐述，为合理的治疗提供了理论支持。COVID-19 重症免疫机制较为复杂，主要涉及先天性

免疫反应中干扰素（IFN）诱导缺陷、中性粒细胞活化、单核 / 巨噬细胞肺部过度浸润、树突状细胞和自然杀伤

细胞（NK 细胞）功能障碍、补体系统过度激活以及细胞因子风暴形成；适应性免疫反应中 B 细胞抗体成熟延迟，

T 细胞反应延迟和亚群失衡。目前 COVID-19 免疫治疗可能有效的措施主要有恢复期血浆、中和性单克隆抗体、

皮质类固醇、白细胞介素 -1（IL-1）抑制剂、IL-6 抑制剂、IFN 抑制剂、Janus 激酶（JAK）抑制剂、补体 C3 和 C5

抑制剂、氟伏沙明、胸腺肽 α1 等，但上述方案也有一定局限性，甚至出现不良临床结局。因此 COVID-19 重症

免疫机制以及免疫治疗措施需要进一步研究。
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【Abstract】 Since the outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19), relevant scholars around the world have 
invested great efforts in studying the pathogenesis of COVID-19. The mechanism of the immune disorders of critical cases 
is further elucidated, providing tmplement system, and formation of cytokine storm; and adaptive immunity, such as delay 
in B cell antibody maturation, delay in T cell response and subset alteration of T cell. Currently, effective measures for 
COVID-19 immunotherheoretical support for adequate treatment. Current researches show that the immune mechanism 
of severe COVID-19 is complex, mainly involving innate immunity, such as defects in interferon (IFN) induction, 
activation of neutrophils, excessive lung perfusion of mononuclear phagocytes, dysfunction of dendritic cells and natural 
killer cells, overactivation of the coapy include convalescent plasma, neutralizing monoclonal antibodies, corticosteroids 
interleukin-1 (IL-1) inhibitors, IL-6 inhibitors, IFN preparations, Janus kinase (JAK) inhibitors, complement C3 and C5 
inhibitors, fluvoxamine, thymosin alpha 1, etc. However, these approaches also have certain limitations and even adverse 
clinical outcomes. Therefore, the immune mechanism and immunotherapeutic measures of severe COVID-19 need to be 
further studied.
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 新型冠状病毒感染 （coronavirus disease 2019，COVID-19）

因受免疫遗传和后天环境影响导致预测个体病情发展具有

一定挑战性。老年及存在免疫缺陷的 COVID-19 患者可能发

展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS），病死率明显高于流感相关 ARDS；而另一方面很

多 COVID-19 患 者 为 无 症 状［1］，且 导 致 COVID-19 的 严 重

急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe aute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）毒株不断变异，形成明显的免疫

逃逸性和传染性，因此，COVID-19 需要引起临床工作者的高

度关注。

 COVID-9 引起的广泛肺实变及免疫功能紊乱是患者

死亡的主要原因。病情的恶化被认为与病毒复制无关，而

是患者的免疫稳态被打破，自身免疫损伤远远超过了病毒

本身的作用 ，其中炎症反应起着核心作用［2-3］，这对重症监

护病房（intensive care unit，ICU）医生来说既熟悉又陌生，

对 COVID-19 重症患者的治疗，取决于对免疫反应失衡的理

解。现通过总结重症 COVID-19 的免疫调节机制，从而为

COVID-19 的治疗提供依据。

1 重症 COVID-19 的免疫调节机制 

1.1 干扰素（interferon，IFN）反应缺陷：IFN 是控制黏膜病毒

最重要的早期细胞因子，在 COVID-19 患者中观察到 IFN 反应

迟钝和障碍，包括 IFN 产生的先天缺陷、IFN 自身抗体存在、

IFN-α 受体 2（IFN-α receptors 2，IFNAR2）低表达、浆细胞样

树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell，pDC）和髓系细胞 IFN 
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产生受损以及病毒编码的 IFN 拮抗蛋白存在等，是 COVID-19

病情进展的重要机制。

1.1.1 IFN-Ⅰ：IFN-Ⅰ（包 括 IFN-α 和 IFN-β）主 要 来 源 于

pDC 和局部感染的上皮细胞。约 20% 的 COVID-19 重症病

例存在 IFN-Ⅰ先天缺陷和自身抗体［4］。Zhang 等［5］ 研究显示，

3.5% 的 COVID-19 患者涉及 Toll 样受体 3（toll-like receptor 3， 

TLR3）和 IFN 调节因子 7（IFN regulatory factor 7，IRF7）依赖

的 IFN-I 先天免疫缺陷、IFN-Ⅰ产生受损，部分重症流感肺炎

患者同样存在上述缺陷。中和 IFN-Ⅰ自体抗体在 70 岁后急

剧升高，约 10% 的 COVID-19 重症患者有高浓度的 IFN-α 和

（或）IFN-ω 自身抗体，而在普通患者中未发现［6］。Van der  

Wijst 等［7］研 究 显 示，在 COVID-19 危 重 患 者 中 髓 系 细 胞

IFN-Ⅰ 刺 激 基 因（IFN-Ⅰ stimulated gene，ISG-Ⅰ）应 答 一 直

较低，IFN-Ⅰ免疫受损。ISG-Ⅰ缺乏与髓系细胞表面抑制性

受体白细胞相关免疫球蛋白样受体 1（leukocyte-associated 

immunoglobulin-like receptor 1，LAIR1）的 升 高 有 关。Pairo-

Castineira 等［8］研 究 显 示，IFNAR2 低 表 达 与 COVID-19 的

严重程度相关，IFNAR2 表达水平升高可降低疾病进展的概

率。另外，SARS-CoV、中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East 

respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV）和 SARS-CoV-2 等 

编码多种病毒蛋白拮抗 IFN 而进行主动免疫逃避［2］。 

1.1.2 INF-Ⅱ：IFN-γ 是 由 活 化 的 自 然 杀 伤 细 胞（natural 

killer cell，NK 细胞）和 T 淋巴细胞产生的 IFN-Ⅱ。IFN-γ

可促进巨噬细胞活化，增强细胞毒性 T 细胞的杀伤活性。

COVID-19 重症患者 CD4+ T 细胞表达的 IFN-γ 水平明显低

于普通型，Hu 等［9］研究显示，IFN-γ 水平降低是 COVID-19

肺纤维化的危险因素，肺纤维化患者出院时血浆 IFN-γ 水平

较无纤维化患者低。但有研究显示，COVID-19 死亡患者病

程早期和晚期血中 IFN-γ 明显高于生存者［10］。

1.1.3 IFN-Ⅲ：在黏膜感染中，IFN-Ⅲ（IFN-λ）较 IFN-I 表

现出更强大的局部抗病毒活性，且不引起广泛的炎症反应。

高水平的 IFN-Ⅲ与 COVID-19 患者病毒载量高有关，但有助

于快速清除病毒，减轻疾病严重程度，较高的 IFN-λ/IFN-I 比

值与危重患者预后改善有关。而 COVID-19 重症患者 IFN-λ

产生减少和滞后，抗病毒反应障碍，同样促炎细胞因子产生

增加［11］。

1.2 中性粒细胞显著活化：与重症流感肺炎相比，COVID-19

重症患者早期中性粒细胞计数及活化程度升高，是病情进展

的强预测因子，预示着较高的病死率［12］。中性粒细胞活化的

指标包括颗粒蛋白抵抗素、髓过氧化物酶（myeloperoxidase， 

MPO）、脂质运载蛋白 -2、肝细胞生长因子（hepatocyte growth 

factor，HGF）、白细胞介素 -8（interleukin-8，IL-8）和粒 / 巨噬

细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor，G/M-CSF）等［12］。COVID-19 患儿很少表现出严重的

呼吸道症状，可能与中性粒细胞黏附分子 CD11b、CD66b 和

选择素表达降低、抑制性受体 LAIR1、程序性死亡配体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）表达升高，以及中性粒细

胞功能抑制、肺组织浸润减少有关［13］。SARS-CoV-2 可直接

诱导中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）

释放，重症患者血浆、肺泡灌洗液和肺组织中 NET 的含量明

显升高。NET 除具有杀伤微生物的活性外，还会破坏肺泡上

皮细胞，诱导微血管血栓形成，加速肺衰竭的进程［14］。

1.3 单核 / 巨噬细胞

1.3.1 单核 / 巨噬细胞肺部过度浸润加剧局部及全身炎症反

应：单核 / 巨噬细胞在驱动“细胞因子风暴（cytokine storm，

CS）”中发挥着关键作用。COVID-19 死亡患者肺泡腔和肺泡

间隔内存在大量异常活化的巨噬细胞密集浸润，显示高度炎

症化［15］。重症患者支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid，BALF）中促炎单核细胞富集，抗炎肺泡巨噬细胞耗 

竭［16］。SARS-CoV-2 感染巨噬细胞促进 ISG15 过表达，ISG15

可诱导多种促炎细胞因子分泌，加剧肺组织的炎症反应［17］。

1.3.2 促纤维化表型巨噬细胞过度激活驱动 COVID-19 相关

ARDS 的发生：M2 型巨噬细胞具有抑制炎症反应的作用，是

组织修复和纤维化的重要介质。重症 COVID-19 患者伴多种

辅助性 T 细胞 2（T helper 2 cell，Th2）细胞因子的增加，包括

IL-4、IL-5、IL-13 等，诱导 M2 巨噬细胞过度激活，转化生长

因子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）信号过早激

活，并与成纤维细胞、肌成纤维细胞等进行信号转导，共同触

发肺纤维化反应。COVID-19 促肺纤维化与特发性肺间质纤

维化的免疫病理机制存在显著相似性［17］。

1.4 树 突 状 细 胞（dendritic cell，DC）缺 失 及 功 能 障 碍：

COVID-19 患者外周血 DC 计数减少和功能障碍与疾病严重

程度有关。重症 COVID-19 患者 pDC 功能缺陷，主要组织相

容性复合体Ⅱ（major histocompatibility complex-Ⅱ，MHC-Ⅱ） 

减少，抗原呈递能力下降，IFN-α 产生减少，而肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）和 核 转 录 因 子 -κB （nuclear 

transcription factor-κB， NF-κB）、IL-6 等促炎信号因子及 p53 凋

亡信号因子上调［18］。高龄 COVID-19 患者病死率增加可能与

DC 功能障碍有关。动物研究显示，老年小鼠肺组织前列腺素

D2（prostaglandin PGD2）水平升高，PGD2 受体 D 前列腺素 1 

（D prostanoid 1，DP1）的激活抑制了 DC 向引流淋巴结迁移，

导致 T 细胞活化减少，病毒扩散，单核细胞等过度浸润；特异

性阻断 DP1 信号可增强 DC 向引流淋巴结迁移，保护老年小

鼠免受 SARS-CoV 及 SARS-CoV2 感染［19］。

1.5 NK 细胞计数减少和功能障碍，病毒清除延迟：NK 细胞

是天然淋巴细胞，具有病毒杀伤活性。COVID-19 病毒载量的

下降与 NK 细胞计数和功能状态密切相关。NK 细胞计数下

降，病毒载量清除明显延迟［20］。重症患者 NK 细胞调控分子

CD244 和程序性死亡受体 1（programmed cell death，PD-1）表

达升高，NK 细胞 2 族成员 D（NK group 2 member D，NKG2D）

表达降低，血清穿孔素、颗粒酶 A 等细胞毒效应分子水平下

降［21］。研究显示，COVID-19 重症患者血清 TGF-β 水平于

感染的前 2 周达到峰值，IFN 驱动的 NK 细胞激活与过早产

生的 TGF-β 应答信号叠加，显著抑制了 NK 细胞的功能，使

IFN-γ 和 TNF 产生障碍，导致早期病毒控制失效［20］。 

1.6 免疫指标人白细胞 DR 抗原（human leukocyte antigen-
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COVID-19 重症患者的主要特征之一。延迟产生 Nab 的患者

病情迅速进展，病死率显著升高［30］。

1.9.2 Nab 峰值水平升高而中和效价指数降低与病情严重程

度有关：Nab 峰值水平与 COVID-19 的严重程度呈正相关［31］。 

危重症患者抗受体结合域（receptor binding domain，RBD）和

抗刺突蛋白 Spike 的免疫球蛋白（immunoglobulins，IgG、IgM

和 IgA）3 种抗体均呈阳性，其中 IgG 和 IgA 抗体水平最高，

与最高的中和效价相关，轻症患者抗 Spike 的 IgG 和 IgA 抗

体水平及中和效价最低［32］。死亡患者抗 Spike 的 IgM 和 IgG

峰值水平高于出院患者［30］。

1.9.3 IgG 无岩藻糖基化 Fc 片段会加重全身炎症反应：

抗体岩藻糖基化包膜病毒在免疫反应中发挥着关键作用。

COVID-19 重症患者独特的血清学特征是高浓度无岩藻糖基

化 Fc 片段 IgG 抗体。无岩藻糖基化 Fc 片段可激活 Fcγ 受

体 FcγRⅢa，促进肺泡巨噬细胞产生促炎细胞因子，导致 CS

和免疫介导的肺损伤，诱导微血管血栓形成［33］。

1.10 T 淋巴细胞

1.10.1 T 细胞计数水平降低，亚群比例失调，促炎细胞因子

释放增加：早期产生针对 SARS-CoV-2 不同抗原表位的特异

性 T 细胞是轻症患者的特征之一。COVID-19 重症患者外

周血 T 细胞计数明显降低，免疫功能抑制，细胞亚群间比例

失调，Th1、Th2、Th17 细胞等活化，CD4+ T 细胞亚群比例增

加，CD8+ T 细胞亚群和先天性 T 细胞比例明显减少。与外

周血比较，BALF 中 T 细胞衰竭，抑制性分子 PD-1、T 细胞

免疫球蛋白黏蛋白 -3（T cell immunoglobulin mucin-3，TIM-3）

和 CD244 表达升高，血清穿孔素、颗粒酶 A 等细胞毒效应分

子下降，但促炎细胞因子及趋化因子水平升高［34］。年龄增

大，基础疾病增加，特异性 T 细胞反应的协调性不足，IFN-γ

分泌减少， IFN-γ+ T 细胞水平降低与 ICU 患者较高的急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluationⅡ，APACHEⅡ）有关。另外，死亡患者淋巴

器官萎缩、骨髓增生减少，常无特异性的 T 细胞反应［35］。

1.10.2 病程早期 Th17 细胞过度活化，可加重全身炎症反应：

COVID-19 患者早期产生的 IL-6 和 TGF-β 等可促进 T 细胞

向 Th2 和 Th17 细胞分化，IL-17、GM-CSF 产生增加，促炎反

应加剧。调节性 T 细胞（regulatory cell，Treg）与 Th17 比例失

衡在 COVID-19 重症患者全身炎症及免疫介导的肺损伤中发

挥着重要作用［36］。因此，在 COVID-19 早期阶段干预 Th17

的应答可能会减轻病情，缩短病程并改善临床结局。

1.10.3 Treg 的过度增加可导致病毒清除障碍：叉头框蛋白

（foxhead box transcription factor P3+，FoxP3+）Treg 是免疫自稳

的关键执行者，Treg 的过度增加可能与免疫抑制和病毒持续

存在有关。有研究显示，清除 SARS-CoV-2 感染所需时间延

长的患者，Treg 数量明显增加，其通过表面抑制分子如细胞

毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 （cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4，CTLA-4）和 分 泌 免 疫 抑 制 细 胞 因 子 如 IL-10、 

TGF-β、移动抑制因子（migration inhibition factor，MIF），导致

NK 细胞、T 细胞和单核 / 巨噬细胞数量减少及功能障碍［37］。

DR，HLA-DR）表达降低：HLA-DR 是抗原呈递的重要媒介，对

T 细胞活化至关重要。单核细胞 HLA-DR（monocyte HLA-DR， 

mHLA-DR）可以用于评估脓毒症患者的免疫功能和预后，

mHLA-DR 表达降低提示全身免疫抑制，与 ICU 患者不良结

局有关。普通型和轻型 COVID-19 患者 mHLA-DR 表达正

常，而 89% 的危重患者转入 ICU 时 mHLA-DR 明显下调［22］。 

重症 COVID-19 患者外周血髓系细胞和 pDC 的 HLA-DR 表

达明显下降，与病情严重程度和 ICU 机械通气密切相关［23］。

1.7 补体系统过度激活导致内皮损伤，免疫血栓形成：补体

系统对识别和消除病原体至关重要，但补体过度激活会导致

肺泡上皮细胞和血管内皮损伤，并与凝血系统串扰导致广泛

的免疫性血栓形成，约 10% 的 COVID-19 住院患者有血栓形

成，肺泡毛细血管微血栓发生率是流感患者的 9 倍［24］。呼吸

衰竭患者入院时补体 C4d、C5a 和膜攻击复合物等均明显高

于非呼吸衰竭者。补体 C3 水平升高与年轻 COVID-19 患者

病情进展有关，可溶性 C5a 水平与 COVID-19 的病情严重程

度成比例，C5a 水平升高提示患者预后不良［25］。

1.8 免疫反应不协调引起 CS：机体对 SARS-CoV-2 的免

疫反应失调可导致 CS，使患者病情进展和病死率增加。

COVID-19 重症患者多种细胞因子水平显著升高，Liu 等［26］

研究显示，死亡患者的 IL-2R、IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF 比康

复患者高 2～20 倍，其中 IL-2R 和 IL-6 与病死率的增加明显

相关。Thwaites 等［27］研究发现，GM-CSF 在 COVID-19 死亡

患者中显著升高，而流感患者 GM-CSF 变化不明显。Perreau

等［28］研究发现，HGF 和 C-X-C 基序趋化因子配体 13（C-X-C 

motif chemokine ligand 13，CXCL13）是最好的预测入住 ICU 和

预后的指标。Karki 等［29］研究显示，SARS-CoV-2 感染释放

的多种细胞因子中，只有 TNF-α 和 IFN-γ 联合才能诱导明

显的炎症、细胞死亡，导致小鼠肺泡广泛损伤和致命性细胞

因子休克。使用抗 TNF-α 和 IFN-γ 中和抗体（neutralizing 

antibodie，Nab）可以保护小鼠免受 SARS-CoV-2 感染、脓毒症、

噬血细胞综合征和细胞因子休克等原因导致的死亡。

 也 有 研 究 表 明，相 比 细 菌 性 脓 毒 症 等 导 致 的 CS，

COVID-19 重症患者细胞因子水平降低［18］。研究证实，重症

COVID-19 患者外周血中不成熟中性粒细胞、骨髓来源的抑

制性细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）样单核细胞

等增加，pDC 和淋巴细胞功能缺陷，细胞因子释放减少，而血

中炎症因子升高可能来源于局部肺组织免疫细胞［23］。因此，

对于不同模式的 CS 的理解有待进一步研究探讨。

1.9 B 细胞及抗体：特异性 B 细胞产生的抗体结合 SARS-

CoV-2 特定抗原靶位发挥抗病毒作用，抗体的增加与病毒

载量的减少有关，但对临床结局的影响尚未明确。另外抗

体可能放大感染或引发有害的免疫损伤，抗体依赖性增强

（antibody dependent enhancement，ADE）也不能忽视。

1.9.1 SARS-CoV-2 感染早期缺少 Nab 对预后的预测作用：

SARS-CoV-2 感染早期阶段可快速产生 Nab，Nab 可迅速降

低病毒载量，预防病情进展。普通患者入院时 Nab 活性显

著高于重症患者，早期 SARS-CoV-2 的免疫应答峰值减弱是
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Treg 数量增加与 COVID-19 患者预后有关，而重症患者的康

复与 Treg 细胞减少、特异性 T 细胞反应增强有关［38］。 

2 COVID-19 免疫调节的措施 

2.1 恢复期血浆：早期使用高滴度抗体的 COVID-19 恢复血

浆（COVID-19 convalescent plasma，CCP）可使患者血浆抗体

滴度迅速升高。COVID-19 老年患者出现轻微症状后 72 h 内

使用高滴度抗体的 CCP，可延缓 COVID-19 的进展，相对风险

降低 48%［39］。而重症或已接受机械通气的患者使用高水平

抗体滴度 CCP 不能降低病死率［40］。Joyner 等［41］认为，只有

在 COVID-19 诊断 3 d 内接受高滴度抗体 CCP 可以降低病死

率。但供体选择和血浆抗体性质或水平方面尚缺乏标准化

控制，研究显示，应使用来自抗体水平较高的接种过疫苗的

捐赠者 CCP。CCP 抗体水平与供者年龄增加、发热、肌痛消

失，疲劳、完成疫苗接种、AB 血型和疾病严重程度相关［42］。

2.2 Nab：中和性单克隆抗体（单抗，monoclonal antibodies，

mAbs）是预防和治疗 SARS-CoV-2 感染的关键药物。mAbs

大多以刺突蛋白为靶点，阻止病毒进入宿主细胞，激活 Fc

片段介导抗体依赖的细胞吞噬或细胞毒性作用，可快速清

除病毒。BRⅡ-196 联合 BRⅡ-198 等多种 mAbs 已证明对

COVID-19 有效，可显著降低重症风险［43］。但随着 SARS-

CoV-2 的不断变异，一些单抗药物会完全失去病毒中和活性，

这对特效药的选择提出了新的挑战。

2.3 皮质类固醇：一项纳入 7 项随机临床试验的 Meta 分析

显示，给予皮质类固醇治疗 COVID-19 重症患者与较低的 28 d 

全因病死率相关，且没有严重不良事件发生［44］。地塞米松可

降低有创机械通气或氧疗患者 28 d 病死率，但在未接受呼吸

机支持的患者中并无改善作用，地塞米松在病情严重的患者

中最有效，且对男性患者的临床益处更明显。但过度使用皮

质类固醇，特别是在疾病早期，可能会对疾病无益［45］。

2.4 IL-1 抑制剂：阿那白滞素是重组 IL-1 受体抑制剂，可治

疗超炎症反应。阿那白滞素用于重症 COVID-19 相关 ARDS

或超炎症反应患者可使进展为严重呼吸衰竭的相对风险降

低 70%，提高 21 d 存活率，缩短住院时间，且安全耐受性良 

好［46］。卡那单抗是一种 IL-1β 单抗，治疗重症 COVID-19 可

迅速改善氧合指数，缩短有创机械通气时间，降低炎症标志

物水平，改善患者预后［47］。

2.5 IL-6 抑制剂：在重度细胞因子释放综合征的治疗中，

IL-6 抑制剂托珠单抗是首选药物。COVID-19 重症患者接

受 IL-6 受体拮抗剂托珠单抗或沙利单抗治疗能明显缩短

ICU 器官功能支持时间和住院时间，降低病死率，且无明显

的不良反应［48］。COVID-19 治疗的随机评价（the randomized 

evaluation of COVID-19 therapy，RECOVERY）临床试验证明 ,

与地塞米松相比，托珠单抗提供了更大的益处，而且是全身

皮质类固醇的额外益处［49］。也有研究显示，重症 COVID-19

患者使用托珠单抗并不能改善临床症状，降低病死率［50］。

IL-6 抑制剂的使用需要参考患者炎症标志物水平，在重症患

者中使用可能出现最大临床获益。

2.6 IFN 治疗：国家诊疗方案推荐使用 IFN-α 雾化吸入治

疗 COVID-19。重症 COVID-19 患者在常规基础上早期接

受 IFNβ-1a 治疗显著提高了 14 d 出院率，降低了 28 d 病死 

率［51］。国内的一项 2 期临床试验显示，COVID-19 非重症患

者接受 IFNβ-1b 治疗可以加速病毒转阴，改善临床症状［52］。

采用 Peg-IFN-λ1 治疗可使 COVID-19 门诊患者病毒载量迅

速下降，缩短病毒脱落时间，防止病情恶化［53］。 

2.7 GM-CSF 抑制剂：GM-CSF 对 COVID-19 临床结局的影

响还不太明确。Temesgen 等［54］研究显示，COVID-19 重症患

者早期使用 GM-CSF 中和单抗仑兹鲁单抗治疗，可阻止过度

的炎症反应，快速改善临床症状，提高无创机械通气患者生

存率。玛弗利木单抗可迅速降低重症患者体温，减少对有创

机械通气的需求［55］。

2.8 C3 和 C5 抑制剂：C3 和 C5 抑制剂能引起明显的抗炎

反应，C5aR1 单抗可阻止 C5a 介导的髓系细胞的招募和激

活，防止 COVID-19 患者肺部过度炎症和内皮损伤［25］。初步

研究显示，用 C5 单抗艾库组单抗或 C3 靶向药物 AMY-101

治疗可消除 COVID-19 的高炎症状态，显著改善肺功能［56］。

一项回顾性队列研究显示，C5 阻断剂依库株单抗治疗重症

COVID-19 耐受性良好，降低可溶性 C5b-9 水平，减少血栓沉

积，改善患者呼吸功能，能降低病死率［57］。

2.9 氟伏沙明：氟伏沙明是常用的抗抑郁药物，通过激活免

疫细胞内质网伴侣膜蛋白 Sigma-1 受体和 X-box 蛋白，显著

抑制 IL-1β、IL-6、IL-8 和 IL-12 等促炎细胞因子释放，避免

致命性感染性休克的发生；另外氟伏沙明可降低 5- 羟色胺

进入血小板的水平，抑制血小板活性，降低血栓形成风险。有

临床研究显示，高风险 COVID -19 患者病程早期服用氟伏沙

明（100 mg，每日 2 次，连续 10 d），能使总体病死降低约 90%，

对相关重症医疗护理的需求下降约 65%［58］。氟伏沙明降低

了 COVID-19 患者的住院需求，但其有效性、安全性及是否对

其他治疗如单抗有附加作用还需要进一步明确。

2.10 胸腺肽 α1（thymopepide α1，Tα1）：Tα1 是临床常用

的免疫增强剂，可促进 T 细胞成熟和相关细胞因子分泌，可用

于治疗脓毒症、肝炎等。Liu 等［59］研究显示，COVID-19 患者

使用 Tα1 可增加 T 细胞数量，降低患者病死率，在 CD8+ T 细

胞低于 400 /μL 或 CD4+ T 细胞低于 650 /μL 的 COVID-19 患

者中获益更多。然而一部分研究显示，Tα1 治疗 COVID-19 

无效，甚至与重症患者延迟康复相关，这些矛盾结果背后的

原因尚不清楚［60］。

2.11 血液净化治疗：血液净化治疗 COVID-19 危重患者，

可以控制 CS 和改善凝血功能。治疗性血浆置换（therapeutic 

plasma exchange，TPE）可显著降低细胞因子水平，改善预后。

有研究显示，TPE 可快速纠正 CS，显著提高患者 28 d 生存

率，在发病前 12 d 内接受 TPE 可进一步降低病死率［61］。具

有吸附功能的高通量膜和细胞因子吸附柱是近年来新兴膜

技术的两个代表，相关临床研究正在进行。使用细胞因子

吸附柱治疗重症 COVID-19 可快速降低铁蛋白、降钙素原

（procalcitonin，PCT）、IL-6 等炎症标志物水平［62］。但有临床研

究显示，COVID-19 重症患者早期行静脉 - 静脉体外膜肺氧合
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（veno-venous extracorporeal membrane oxygenation，VV-ECMO） 

联合细胞因子吸附并没有降低血清 IL-6 水平，且会导致患者

生存率下降（18% 比 76%），具体机制尚不明确［63］。

2.12 间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）：一项随

机、双盲对照试验显示，采用脐带 MSC（umbilical cord-MSC， 

UC-MSC）治疗 COVID-19 相关 ARDS 可显著提高患者生存

率（91% 比 42%），促进患者康复［64］。也有研究显示，采用 

UC-MSC 治疗可减少重症 COVID-19 患者全肺病变体积，且随

访症状显著少于安慰剂组［65］。目前有多项 COVID-19 干细

胞治疗的临床注册试验，这些研究结果有望进一步验证 MSC 

疗效。

2.13 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）抑制剂：JAK 抑制剂通

过下调 JAK/ 信号转导和转录激活因子（signaling transcriptional 

and transduced activato，STAT）信号通路，抑制Ⅰ/Ⅱ型细胞

因子受体，缓解 CS。巴瑞替尼是一种口服 JAK1/2 的选择性

抑制剂，一项 Meta 分析显示，COVID-19 患者使用 JAK 抑

制剂巴瑞替尼可减少 ICU 住院率和有创机械通气需求，改

善预后［66］。托法替尼是口服 JAK1/3 选择性抑制剂，可减

少 Th1 和 Th17 型细胞因子释放。有研究显示，托法替尼可 

降低 COVID-19 患者 28 d 呼吸衰竭发生率或病死率［67］。
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