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[摘　要]	 2019新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease 2019，COVID-19)是一种以肺为主要靶器官的全身多器

官损伤性疾病。细胞因子风暴在COVID-19患者肺损伤中发挥重要作用，严重急性呼吸窘迫综合征

冠状病毒-2靶向血管紧张素转换酶2(angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)感染肺部的细胞，并引

起以活化的巨噬细胞、中性粒细胞和T细胞为主的复杂免疫反应，这些细胞和受感染的细胞可在短

时间内分泌大量的炎症因子，同时，炎症因子又可趋化更多的炎症细胞参与肺损伤过程，从而放大

炎症效应造成肺的免疫损伤，此外，细胞因子风暴介导的其他器官损伤也可能对肺造成影响。本文

总结了肺内细胞因子风暴的发生机制，并就炎症细胞[巨噬细胞(M1型与M2型巨噬细胞)、中性粒细

胞和效应T细胞(辅助性T细胞17)]、细胞因子[白细胞介素(interleukin，IL)(IL -2，IL -17，IL -6，IL -

1β)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF) (TNF-α)、集落刺激因子(粒细胞集落刺激因子与粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子)]和趋化因子(干扰素-γ诱导蛋白10与巨噬细胞炎性蛋白1a)在COVID-19

患者肺损伤的作用以及细胞因子风暴引发的肾衰竭和心脏损伤对肺的影响进行综述。

[关键词]	 2019新型冠状病毒肺炎；细胞因子风暴；肺损伤
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2 0 1 9新型冠状病毒肺炎(c o ro n av i r u s  d i s ea s e 
2019，COVI D -19)患者存在不同程度的肺损伤，

造成相应的呼吸道症状 [ 1 ]。短时间内发生的细胞

因 子 风 暴 对 患 者 的 肺 组 织 造 成 了 严 重 的 病 理 损

伤，显微镜下可见巨噬细胞、中性粒细胞与淋巴

细胞在肺内广泛浸润 [ 2 ]。Hu a n g等 [ 1 ]和X i o n g等 [ 3 ]

的临床研究表明：患者血浆和支气管肺泡灌洗液

(bronchoalveolar lavage fluid，BALF)检测均显示出

高水平的促炎细胞因子和趋化因子，以上病理表

现及临床研究结果提示肺损伤与细胞因子风暴密

切相关。急性肺损伤是肺内出现细胞因子风暴的

常见后果，感染患者常因急性肺损伤而出现低氧

血症，严重者可发展为急性呼吸窘迫综合征(acute 
respiratory distress syndrome，ARDS)，甚至死亡[4]，

故研究细胞因子风暴在肺损伤中的过程及机制有

助于解释COVID-19的致病规律以及获得潜在的治

疗靶点，促进研究结果向临床转化。

1  细胞因子风暴简介

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 。 白 细 胞 介 素

(interleukin，IL)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
f ac to r，T N F)、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 [5-6]。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：大部分 C O V I D - 1 9 患者血浆检测显示出高水

平的促炎细胞因子和趋化因子，而需要重症监护

的患者血浆中IL -7、IL -10、粒细胞集落刺激因子

(granuloc y te colony stimulating factor，G -CSF)、

CXC趋化因子配体10(C-X-C motif chemokine ligand 
10，CXCL10)、巨噬细胞炎性蛋白1a(macrophage 
inf lammator y protein-1a，MIP-1a)和TNF-α浓度更

高[1]。相关随机对照临床试验研究及荟萃分析结果

显示：使用细胞因子抑制剂治疗可能降低患者的

病死率并缩短病情改善时间 [7-9]，故抗细胞因子治

疗可能是一种有潜力的治疗手段。

2  肺内细胞因子风暴的发生机制

COVID-19患者肺内细胞因子风暴由严重急性

呼吸系统综合征冠状病毒-2(severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2，SARS-CoV-2)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，

促炎细胞因子又可趋化更多的炎症细胞参与肺部

损伤，并形成正反馈效应，这种正反馈效应放大

了肺部炎症作用，造成了肺组织的损伤。 S A R S -
CoV- 2 是一种有包膜的单链 R N A 冠状病毒，其通

过血管紧张转换酶2(angiotensin-converting enzyme 
2，ACE 2 )和跨膜丝氨酸蛋白酶2 (t ra n s m e m b ra n e 
protease  ser ine 2，TMPR SS2)作用于靶细胞 [10]。

在肺内， A C E 2 和 T M P R S S 2 共表达于 I I 型肺泡上

皮细胞，SAR S -CoV-2通过蛋白质外壳上的刺突蛋

白与II型肺泡上皮细胞的ACE2结合，与此同时，

TMPR SS2在病毒刺突蛋白的S1/S2和S2'处切割，

导致刺突蛋白构象发生变化，病毒进而发生膜融

Abstract Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a systemic multi-organ injury disease with the lung as the main target organ. 

Cytokine storm plays an important role in lung injury in patients with COVID-19. Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus-2 enters target cells via interaction with angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, thus triggering a 

complex immune response characterized by activation of macrophages, neutrophils, and T cells. These cells and infected 

cells release several types of inflammatory cytokines in a short time, drawing more inflammatory cells to the infected 

tissue to participate in the damage process, which amplifies the effects of inflammation causing immune damage to the 

lung. Furthermore, other organs damage mediated by the cytokine storm could affect the lung. Therefore, this paper 

summarizes the mechanisms of cytokine storm in lung and reviews the effects of inflammatory cells [macrophages 

(M1-type macrophages and M2-type macrophages), neutrophils and effector T cells (T helper cell 17)], cytokines 

[interleukins (IL) (IL-2, IL-17, IL-6, IL-1β), tumor necrosis factor (TNF) (TNF-α), colony stimulating factor 
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the effects of cytokine storm-induced renal failure and heart injury on lung.
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合入胞 [ 1 1 ]。病毒进入靶细胞之后，细胞内的To l l
样受体7识别病毒的RNA，并驱动内质网和高尔基

体翻译并装配病毒蛋白组分，病毒装配完成后，

感染细胞释放出子代病毒 [12]，导致肺组织内病毒

滴度增高。与此同时，在肺的微血管内， S A R S -
C oV- 2 的核衣壳蛋白可与血管内皮细胞的甘露糖

相关丝氨酸蛋白酶2结合激活凝集素途径，介导其

产生补体C3a(component 3a，C3a)和C5a并在感染

细胞表面形成 C 5 b - 9 攻膜复合物，引起细胞裂解

死亡，募集巨噬细胞和中性粒细胞等炎症细胞趋

化到肺部，随后死亡细胞被吞噬清除，在清除过

程中可分泌 I L - 6、 I L - 8等细胞因子参与细胞因子

风暴的发生 [ 1 3 ]。肺部的非免疫细胞 ( 如肺泡上皮

细胞、血管内皮细胞)的模式识别受体识别SAR S -
CoV-2后，产生IL -6并激活细胞内核因子κB(nuclear 
factor kappa-B，NF-κB)通路并产生TNF-α，可溶性

白细胞介素-6受体α(soluble interleukin-6 receptor 
α，sIL -6Rα)和表皮细胞生长因子(epidermal growth 
factor，EGF)，从而激活肿瘤坏死因子受体 -核因

子κB(tumor necrosis factor receptor-nuclear factor 
k a p pa -B，T N F R -N F- κ B)，白细胞介素 - 6受体 -信

号转导和转录激活因子3 (i n te r l e u k i n - 6  re c e p to r-
signal transducer and activator of transcription 3，

IL -6R- STAT3)，和EGF-NF-κB信号通路 [14]，上述

炎性级联反应进一步增强了感染细胞内NF-κB的活

性并建立了炎性回路，使受感染的非免疫细胞大

量产生IL -6、TNF-α、GM-CSF等细胞因子参与细

胞因子风暴的形成 [15]。低水平的干扰素应答可促

进受感染的肺泡上皮细胞释放单核细胞趋化因子

(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1)、趋化

因子CCL2和CCL7，诱导血液中的单核细胞趋化到

肺部，激活其Janus激酶( Janus kinase，JAK)-STAT信

号通路，使单核细胞分化成巨噬细胞[16]，以巨噬细

胞为主导的先天免疫应答启动，巨噬细胞的模式

识别受体识别病毒并呈递病毒抗原给T淋巴细胞，

进而诱导T淋巴细胞分化成为效应T细胞：辅助性

T细胞1(T helper cell 1，Th1)和辅助性T细胞17(T 
h e l per  cel l  17，Th17)。Th1细胞分泌IL -6、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor，GM-CSF)和TNF-α，进一

步活化单核细胞，继而使IL -6水平进一步增高[17]；

Th17细胞分泌的IL -17和IL -1β在炎症反应中发挥重

要作用：I L -17促进GM- CSF的分泌增多趋化中性

粒细胞在肺内发挥损伤作用；IL -1β同时发挥促炎

功能以扩大肺组织中的炎症 [18]。在上述过程中，

除了IL -6、GM- CSF、TNF-α、IL -17和IL -1β等主

要的细胞因子之外，还有其他细胞因子如 I L - 2、

C XC L 1 0、M I P- 1 a等参与细胞因子风暴的损伤过

程，这些细胞因子与其受体结合导致肺部炎症反

应放大(图1)，最终造成患者肺损伤。

图1 肺感染SARS-CoV-2后引起的细胞因子风暴

Figure 1 Cytokine storm induced by SARS-CoV-2 in the infected lung
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3  炎症细胞对肺功能损伤的影响

3.1  巨噬细胞

在COVID-19肺损伤过程中，巨噬细胞在炎症

发生、消退和组织修复方面发挥重要作用。巨噬

细胞可被趋化因子C XCL 1 0募集，而X i o ng等 [ 3 ]和

Zhou等 [19]的临床研究表明COVID -19患者的BALF
中出现水平较高的CXCL10和巨噬细胞；Xu等[20]针

对健康人与COVID-19患者的BALF进行单细胞RNA
测序对比分析，结果发现COVID-19患者的BALF中

出现高水平的巨噬细胞，且巨噬细胞具有产生大

量细胞因子和趋化因子的功能；Shaath等[21]针对重

症患者和轻症患者的BALF进行单细胞转录组对比

分析发现：BALF中巨噬细胞的水平与COVID-19患

者的病情严重程度呈正相关。COVID-19患者的巨

噬细胞受肺内CXCL10趋化作用的影响，聚集在肺

部，通过识别病原体相关的分子模式发挥免疫防

御功能，可分化成为M1或M2型巨噬细胞执行不同

的功能 [22]。M1型巨噬细胞释放大量促炎因子，如

IL -1β、IL -6等，从而募集血管中的中性粒细胞趋

化到肺部感染部位发挥损伤作用 [22]。随着机体各

方面免疫机制的响应，肺内的致病因素逐渐被清

除，M2型巨噬细胞逐渐取代M1型巨噬细胞并发挥

抗炎作用，可在降低促炎因子水平的同时产生抗

炎因子如IL -10，清除坏死细胞和凋亡的中性粒细

胞，抑制诱导型一氧化氮合酶的表达并刺激精氨

酸酶1的表达，从而阻止反应性一氧化氮的产生，

减轻炎症反应 [23-24]。此外，M2型巨噬细胞通过表

达IL -4和IL -13刺激转化生长因子的产生，从而促

进胶原蛋白沉积，导致肺间质组织纤维化[25-26]。此

外，Toldo等[27]的离体实验研究表明：SARS-CoV-2
的开放阅读框8b蛋白可激活巨噬细胞内的NLR P3
炎症小体，进而介导巨噬细胞产生IL -1家族的细胞

因子参与细胞因子风暴。

3.2  中性粒细胞

中 性 粒 细 胞 主 要 通 过 形 成 中 性 粒 细 胞 胞 外

陷阱(n e u t ro p h i l  e x t r a c e l l u l a r  t r a p s，N ETs)参与

COVID-19肺损伤过程。Shaath等 [21]针对重症患者

和轻症患者的BALF进行单细胞转录组分析发现，

中性粒细胞在B A L F中的水平与COV I D - 1 9患者的

病情严重程度相关，且中性粒细胞的活性在重症

患者中异常增高，导致重症患者体内出现激烈的

炎症反应。NETs是以DNA和组蛋白为主要成分的

细胞外网，由中性粒细胞释放，可发挥控制感染

的作用，若失去调控可加剧炎症并形成血栓 [28]。

NETs通过以下方式参与肺损伤：一方面，NETs的

组蛋白可引起肺内毛细血管渗漏并诱导血管内皮

细胞及肺泡上皮细胞死亡；另一方面，受损的肺

泡上皮细胞和血管内皮细胞可通过损伤相关分子

模式分泌IL -1β等炎症因子，促进NETs形成[29]。此

外，NETs可诱导巨噬细胞分泌I L -1β，而I L -1β可

发挥募集中性粒细胞的作用并促进中性粒细胞合

成神经酰胺，从而增加NETs的合成 [30]。Zuo等 [31]

研究发现患者血清中含有高水平的NETs特定标志

物：髓过氧化物酶 -D N A 和瓜氨酸化组蛋白 H 3 。

Zuo等[31]通过体外研究发现：健康人的中性粒细胞

暴露于COVID-19患者的血清，可形成NETs。以上

研究结果表明COVID-19患者体内存在诱导中性粒

细胞形成NETs的环境，NETs在COVID -19肺损伤

过程中发挥重要作用：NETs的组蛋白成分可损伤

血管内皮细胞和肺泡上皮细胞导致肺组织结构受

损。此外，NETs可诱导巨噬细胞分泌IL -1β，IL -1β

可通过诱导中性粒细胞在肺组织中的聚集发挥促

炎作用，IL -1β也可促进NETs形成从而增强NETs的

损伤作用，加剧肺损伤。

3.3  效应T细胞

辅助性T细胞17(T helper cel l  17，Th17)所介

导的Th17型应答促进肺部炎症的发生和发展，导

致肺损伤。Th17细胞是由T淋巴细胞经抗原提呈细

胞呈递抗原信息后被活化，增殖并分化形成一种

效应T细胞 [32]。Th17型应答是指Th17细胞分泌多

种炎症因子(如IL -17、IL -1β等)，导致严重的炎症

反应。Meckif f等 [33]针对来自40例不同严重程度的

COVID-19患者的超过100 000个病毒反应性CD4+T
细胞进行单细胞转录组分析发现：与轻症患者对

比，重症患者的CD 4 +T细胞亚群数量更多，其中

Th17细胞的数量与病情的严重程度相关，且在疾

病的早期，Th17细胞的反应活动更剧烈。此外，

C O V I D - 1 9 患者外周血检测显示淋巴细胞数目减

少，但淋巴细胞却处于过度激活的状态：CD 4 +T
细胞亚群中具有高度促炎效应的CCR4+CCR6+Th17
细胞增加[5]，这提示外周血中的大量淋巴细胞可能

被促炎细胞因子和趋化因子募集到肺组织中，并

分化成具有促炎效应的CCR 4 +CCR 6 +Th 1 7细胞，

CCR4 +CCR6 +Th17细胞介导的Th17型应答，参与

了 CO V I D - 1 9 患者的肺损伤： CC R 4 +CC R 6 +T h 1 7
细胞分泌IL -17、IL -1β、IL -6、TNF-α、趋化因子

C XC L - 1 0 、M I P- 1 和基质金属蛋白酶等介质，发

挥多方面的损伤作用：IL -17诱导分泌G -CSF从而

募集中性粒细胞趋化到感染部位发挥吞噬功能，
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并可诱导中性粒细胞形成 N ETs ； I L - 1 β 、 I L - 6 、

T N F- α发挥广泛促炎作用；趋化因子C XCL - 1 0、

MIP-1可发挥趋化巨噬细胞和中性粒细胞的作用，

进一步加重肺组织损伤；基质金属蛋白酶参与肺

组织损伤和重塑[17]。

4  炎症因子在肺中的损伤作用

4.1  IL
4.1.1  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CD 4 +T细胞和CD 8 +T细胞产生 [ 3 4 ]。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 J A K 1 / S TAT 5 信 号 通 路 ， 从 而

驱动初始 T 细胞活化成为 C D 4 +T 细胞和 C D 8 +T 细

胞介导免疫应答；低浓度的 I L - 2 可影响调节性 T
细胞的稳定性造成免疫反应失控 [ 35 ]。Ho u等 [ 36 ]对

3 8 9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等[37]研究发现：COVID-19重症患者的IL -2水平

上升，而危重症患者的 I L - 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 I L - 2受体、 J A K 1和STAT 5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；危重症患者体内低水平的IL -2可能通过

影响调节性T细胞的状态，使其无法发挥调节免疫

反应的功能，导致肺部炎症失控，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。

4.1.2  IL-17
IL -17家族中的IL -17A和IL -17F通过参与Th17

应答介导肺组织内强烈的炎症反应。IL -17A和IL -
1 7 F主要来源于T h 1 7细胞，可通过结合细胞表面

的IL -17受体发挥促炎效应 [38]。肺组织受病原体感

染时，足量的 I L - 1 7可通过诱导多种趋化因子(如

趋化因子 C XC L 1 、 C C L 2 、 C C L 7 ) 的分泌，募集

巨噬细胞和中性粒细胞趋化到肺部，从而发挥吞

噬清除病原体的功能；但过量的IL -17可导致过度

的炎症反应，使感染组织结构受损 [39]。由前文可

知，强烈的Th17应答介导COVID-19患者肺部严重

的炎症反应，由Th17细胞分泌产生的IL -17A和IL -
1 7 F 可能通过以下途径发挥作用：二者可结合肺

泡上皮细胞表面的IL -17受体，导致肺泡上皮细胞

产生多种趋化因子，如趋化因子CXCL1、CCL2、

C C L 7 ， 募 集 巨 噬 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 趋 化 到 肺 部

发 挥 吞 噬 病 毒 的 作 用 ， 从 而 介 导 炎 症 反 应 ； 若

IL -17的分泌得不到及时控制，则可能导致肺部出

现失控的炎症反应，巨噬细胞和中性粒细胞可损

伤肺泡上皮细胞从而影响肺泡的气体交换功能，

进而影响氧合过程，导致机体出现相应的呼吸道

症状。一份针对患银屑病的 C O V I D - 1 9 患者使用

IL -17抑制剂 i xek izumab的病例报告显示：该患者

在病程中未出现呼吸困难等临床表现 [40]。这虽不

能有力说明I L - 1 7抑制剂对COV I D - 1 9的肺部症状

产生有效的治疗效果，但抑制I L - 1 7为COV I D - 1 9
的临床治疗提供了一个潜在的治疗方向，IL -17参

与COVID-19的肺损伤机制仍有待更多研究证实，

而I L - 1 7家族的其他成员是否参与COV I D - 1 9肺损

伤需要进一步研究阐明。

4.1.3  IL-6 
I L - 6可能通过增加肺部血管通透性损伤肺血

管，介导肺损伤。Ud o m s i n p ra s e r t等 [ 4 1 ]的荟萃分

析结果显示：与轻症患者相比，重症患者血清中

I L - 6的水平显著升高，且 I L - 6的高水平与高病死

率相关。而Boregowda等 [8]针对抗IL -6的单克隆抗

体Toci l izumab的荟萃分析结果显示：Toci l izumab
治疗 C O V I D - 1 9 可显著降低病死率。 I L - 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 [ 4 2 ]。 I L - 6可能诱导血管内皮生长

因子(vasc ular  endothel ia l  grow th factor，VEGF)
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 [ 4 2 - 4 3 ]。而

C O V I D - 1 9 患者血浆检测显示出高水平的 I L - 6 和

VEGF [1]，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 [ 2 6 ]，以上证据提示在 C O V I D - 1 9 中， I L - 6 可能

通过诱导 V E G F 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 I L - 6 在 C O V I D - 1 9 肺损伤中的作用仍

需进一步研究。
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4.1.4  IL-1β

IL -1β通过诱导分泌TNF-α和IL -6介导肺损伤。

I L - 1 β 是 一 种 促 炎 性 细 胞 因 子 ， 可 由 蛋 白 酶 水 解

I L - 1 β的前体而产生。COV I D - 1 9患者血浆中高水

平的IL -1β [1]提示，IL -1β通过与细胞表面的IL -1受

体结合形成复合物诱导T N F - α和 I L - 6 的分泌，导

致巨噬细胞和中性粒细胞在肺组织中聚集并发挥

损伤作用，IL -6可进一步诱导分泌VEGF，导致肺

血管损伤。此外，细胞外环境中的IL -1β可通过促

进细胞旁分泌和自分泌的机制发挥促炎作用，导

致肺部发生严重的炎症反应 [44]，介导COVID-19肺

组织损伤的发生和发展。Caracciolo等 [45]对一名并

发A R DS的重症患者使用靶向 I L - 1 β的单克隆抗体

Canakinumab进行同情治疗，结果发现患者IL -6等

细胞因子水平降低，呼吸困难症状得到改善，虽

然上述病例报告不能说明病情改善是Canakinumab
起 作 用 ， 但 结 合 C O V I D - 1 9 患 者 体 内 高 水 平 的 
I L - 1 β， I L - 1 β单克隆抗体可能代表着一种治疗方

法，而靶向IL -1β治疗COVID-19的疗效需要更多严

格的基础实验和临床试验研究结果进行佐证。

4.2  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TN FR1 [4 6]，并可通过激活NF-κB信号通路刺激

中性粒细胞分泌IL -6、前体IL -1β等 [47-48]，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 [49]研究发现：在肺部炎症早期，TNF-α

通过I I型肺泡上皮细胞表面受体激活I κB激酶(iκB 
kinase，IKK)/NF-κB信号通路，诱导IL -6表达，发

挥促炎作用。此外，TNF-α也可通过诱导内皮素-1
表达从而刺激气道平滑肌细胞分泌GM-CSF，促进

肺纤维化[50]。由于COVID-19患者血浆检测显示出

高水平的TNF-α、IL -6、VEGF和GM-CSF[1]，肺间

质出现纤维化的病理表现[26]，故在肺内TNF-α可能

作用于中性粒细胞和II型肺泡上皮细胞表面的TNF
受体1，分别激活中性粒细胞内的IKK/NF-κB信号

通路和II型肺泡上皮细胞内的NF-κB信号通路，分

泌IL -6，继而诱导VEGF的过量分泌，进而损伤肺

血管和肺泡上皮细胞屏障，导致血管渗漏和肺泡

水肿。此外，TNF-α可能诱导内皮素-1表达，进而

刺激气道平滑肌细胞分泌GM-CSF导致肺纤维化。

Udomsinprasert等[41]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。

4.3  CSF
G - C S F 和 G M - C S F 主要通过增强中性粒细胞

和巨噬细胞的作用参与COVID-19肺损伤。G -CSF
和 G M - C S F 均为 C S F 家族成员，可刺激造血祖细

胞增殖分化。G - CS F可由巨噬细胞、内皮细胞等

分泌，可与表达在中性粒细胞的粒细胞C S F 受体

结合，启动细胞内JA K/STAT/信号转导抑制因子

(suppressor of cytokine signaling，SOCS)和丝氨酸-
苏氨酸激酶(v-akt murine thy moma v iral  oncogene 
h o m o l o g ， A k t) 信号通路，促进中性粒细胞增殖

和趋化 [51]。GM-CSF由巨噬细胞、T细胞、成纤维

细胞、内皮细胞、上皮细胞和肿瘤细胞等细胞产

生，可刺激中性粒细胞和巨噬细胞的增殖并增强

二者的吞噬作用，使巨噬细胞表面的 To l l 样受体

2表达上调，促进促炎细胞因子( 如T N F、 I L - 6、

IL -1β等)分泌，诱导分化为M1型巨噬细胞，造成

组织损伤 [52]。COVID-19患者血浆中G -CSF和GM-
CSF水平较高 [1]，且Temesgen等 [7]针对COVID -19
重 症 患 者 的 临 床 随 机 对 照 试 验 研 究 结 果 发 现 ：

G M - C S F 单 克 隆 抗 体 L e n z i l u m a b 治 疗 患 者 发 生

A R D S 的比例降低，临床表现改善的时间明显缩

短。上述临床研究结果提示二者在COVID-19肺损

伤中可能起一定的作用：G-CSF和GM-CSF可能主

要由肺内巨噬细胞产生。G - CS F作用于中性粒细

胞表面的受体激活细胞内JA K/STAT/SO CS和A kt
信号通路，趋化中性粒细胞，导致中性粒细胞在

肺内的广泛浸润；GM-CSF发挥增强中性粒细胞和

巨噬细胞的吞噬作用的效应，进一步增加促炎细

胞因子的分泌，介导肺组织损伤。

4.4  趋化因子

在 病 毒 感 染 中 ， 趋 化 因 子 与 其 受 体 结 合 通

过以下方式发挥抗病毒作用：诱导受感染细胞凋

亡，随后巨噬细胞和中性粒细胞被激活，发挥吞

噬清除功能 [ 5 3 ]。Ya ng等 [ 5 4 ]研究发现：COV I D - 1 9
患者体内的C XCL 1 0、M I P- 1 a、C XCL 9等多种趋

化因子的表达水平与疾病的严重程度相关，其中

C XC L 1 0和M I P- 1 a水平在需要重症监护患者体内

更高 [ 5 ]，因此趋化因子 C XC L 1 0 和 M I P- 1 a 可能在

COVID-19肺损伤中起关键作用。

4.4.1 CXCL10
趋化因子 C XC L 1 0 趋化淋巴细胞和巨噬细胞

参与肺损伤。CXCL10又称干扰素-γ诱导蛋白10，
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是由干扰素 - γ诱导产生，通过特异性结合表达在

淋 巴 细 胞 和 巨 噬 细 胞 等 细 胞 表 面 的 受 体 C X C 趋

化因子受体3 (c h em ok i n e  (C -X- C  m o t i f )  recep to r 
3 ， C X C R 3 ) 发 挥 趋 化 作 用 [ 5 5 ]。 S A R S - C oV 和 中

东呼吸综合征冠状病毒 (m i d d l e  e a s t  r e s p i r a t o r y 
s y n d ro m e  c o ro n av i r u s，M E R S - CoV )的感染患者

体内发现 C XC L 1 0 表达上调。此外， C o p e r c h i n i
等 [ 5 3 ]研究发现 S A R S - C oV 和 M E R S - C oV 感染的肺

泡上皮细胞和巨噬细胞可释放含 C XC L 1 0 在内的

多种趋化因子。Ch en等 [ 5 6 ]对COV I D - 1 9重症患者

和危重患者的回顾性研究发现：危重患者血清中

C XCL - 1 0的水平显著高于重症患者。目前尚无关

于CXCL10在COVID -19肺损伤中作用机制的具体

研究。根据上述对 S A R S - C oV 和 M E R S - C oV 的研

究，COVID -19患者体内高水平的CXCL10提示，

肺内病毒感染的肺泡上皮细胞和巨噬细胞可能是

CXCL10的主要来源，CXCL10通过结合淋巴细胞

和巨噬细胞表面受体CXCR3发挥趋化作用，募集

淋巴细胞和巨噬细胞在肺部感染部位发挥炎症作

用，参与肺组织损伤。

4.4.2 MIP-1a
趋 化 因 子 M I P - 1 a 通 过 趋 化 炎 症 细 胞 导 致 肺

组织发生剧烈的炎症。MI P-1a可由淋巴细胞、中

性粒细胞、肺泡巨噬细胞、成纤维细胞等细胞分

泌，其通过结合细胞表面受体发挥趋化作用 [57]。

Adamidi等[58]研究发现：在肺部炎症发展过程中，

胞 外 基 质 糖 蛋 白 Y K L - 4 0 可 诱 导 感 染 的 细 胞 分 泌

M I P- 1 a。目前尚无关于M I P- 1 a在COV I D - 1 9肺损

伤中的作用机制的具体研究，但COVID-19患者血

清中出现高水平的MI P-1a和肺组织中巨噬细胞和

中性粒细胞广泛浸润的现象 [5,26]提示：肺内受病毒

感染的细胞和巨噬细胞等可能是MI P-1a的主要来

源，MI P-1a通过结合巨噬细胞和中性粒细胞表面

的受体发挥重要的趋化作用，募集巨噬细胞和中

性粒细胞，造成肺组织内炎症细胞的广泛浸润，

参与肺组织损伤。

5   细胞因子风暴引发的其他器官损伤对肺
的影响

机 体 受 病 原 体 感 染 后 ， 免 疫 系 统 被 激 活 ，

机 体 产 生 过 多 的 细 胞 因 子 加 剧 炎 症 反 应 ， 形 成

的 细 胞 因 子 风 暴 无 差 别 攻 击 全 身 细 胞 ， 引 起 全

身 炎 症 ， 造 成 多 器 官 功 能 衰 竭 甚 至 导 致 死 亡 。

C O V I D - 1 9 患者常见的受累器官是肺，原因是：

肺循环接受来自全身组织的静脉血，以及包含其

中的病原体、毒素、炎症介质和代谢产物；肺组

织中的巨噬细胞和活化的炎症细胞可发挥促炎作

用，释放活性氧、溶酶体酶等血管活性物质和炎

症介质。在COVID -19中，ACE2作为SAR S -CoV-2
侵入靶细胞的位点，其表达于人体的肠细胞、肾

小管、胆囊、心肌细胞、内皮细胞 [ 5 9 ]。故S A R S -
CoV-2感染参与胃肠道、肾、胆囊、心脏和凝血系

统的损伤，其中肾和心脏损伤可能参与并加重肺

损伤。

5.1  肾衰竭对肺的影响

肾 衰 竭 可 能 通 过 引 发 肺 水 肿 参 与 影 响 肺

功 能 。 H i r s c h 等 [ 6 0 ] 的 临 床 研 究 发 现 ： 3 7 % 的

COVID -19住院患者发生急性肾衰竭(acute kidney 
injur y,  AKI)，而AKI的发展与COVID-19患者的病

情加重和预后不良相关。Kolhe等 [61]的回顾性研究

发现：出现AKI的COVID -19患者出现肺损伤的比

例更高，为28.0%。AKI导致的尿毒症使机体累积

毒素，从而影响肺顺应力学和气体交换功能：体

液过多导致肺泡水肿和代谢酸中毒，从而导致AKI
患者过度换气[62]。 

急性肺损伤是 A K I 患者常见的肾外问题，目

前公认的潜在机制是AKI引发心源性肺水肿或非心

源性肺水肿。心源性肺水肿的主要原因是尿量减

少和心输出量下降引起的患者体内液体超负荷。

Wiedemann等 [63]临床研究发现：对急性肺损伤患

者实施限制性液体管理，可改善患者的肺功能。

非心源性肺水肿是指在AKI期间，全身炎症和氧化

应激增加，损伤肺泡-毛细血管屏障，导致肺间质

液体增多造成肺水肿 [62]。Liu等 [64]和Simmons等 [65]

临床研究表明：炎症因子IL -6和IL -8水平升高与患

者使用呼吸机时间的延长和病死率的上升相关。

基于临床现象，Yab u u c h i等 [ 6 6 ]的基础研究证明炎

症因子表达增加参与肺损伤过程。研究[67]发现AKI
并发ARDS患者的IL -6水平升高，此外，也有动物

实验 [ 6 8 ]证明阻断 I L - 6或降低血清 I L - 6浓度可减轻

肺损伤的程度。上述临床观察结果和基础实验研

究结果表明：控制炎症并减轻肺水肿可能是治疗

COVID -19患者AKI并发肺损伤的一种方式。目前

尚无直接证据表明COVID -19患者出现的AKI参与

肺损伤，鉴于AKI对患者的危害程度大，深入研究

AKI与肺损伤之间的关系及相关机制对指导临床治

疗具有重要意义。

5.2  心脏损伤对肺的影响

心脏损伤可能通过心肌损伤、心肌炎和心律
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不齐导致心力衰竭来影响肺功能。SAR S -CoV-2感

染可在无任何已知心脏病患者中引起心肌损伤、

心肌炎、心律不齐的心脏疾病表现，上述患者最

终可能出现心力衰竭 [69]。Chen等 [70]对来自中国的

799名COVID-19患者的临床研究发现，有49%死亡

的患者和3%的康复患者出现心力衰竭。心力衰竭

导致肺水肿，患者因而出现呼吸困难症状[71-73]。此

外，炎症触发的肺血管通透性增加在COVID-19患

者肺水肿的发生发展中起重要作用 [74]。若不及时

治疗，反复的代偿失调可能导致肺组织重构，即

内皮功能障碍、成纤维细胞增殖、组织纤维化和

细胞外基质增生 [75]，从而影响肺泡的通气功能，

肺血管收缩，最终导致肺动脉高压 [76]。COVID-19
患者心脏损伤是否通过上述过程影响肺功能仍需

进一步证实。

6  结语

细胞因子风暴是COVID-19患者出现肺损伤的

主要原因，参与形成细胞因子风暴的细胞和因子

复杂多样，细胞与因子之间相互关联构成一个复

杂的网络，且细胞因子风暴导致的多脏器损伤对

肺可能造成一定的影响，而目前对于该过程涉及

的机制尚未清晰，故细胞因子风暴在损伤中的具

体作用机制有待进一步研究，这些作用机制均可

能为COVID-19的药物研发和治疗提供新思路。
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