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【摘　要】测序结果证实２０１９ＧnCoV病毒与SARS样冠状病毒的一致性超过８５％,两者在与血管紧张素转换酶２ (ACEＧ
２)互作的原结构构象基本一致,且都属于β型冠状病毒.目前还没有针对β型冠状病毒感染的特异性抗病毒治疗方法,因

此全面了解β型冠状病毒发病的免疫学特征非常必要.本综述通过研究β型冠状病毒感染的免疫细胞及免疫活性物质,探讨

β型冠状病毒发病和免疫逃避的机制,以期对新型２０１９ＧnCoV病毒的药物及免疫治疗的研究提供思路.
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　　冠状病毒 (CoV)是一组已知会导致人类轻度到严重疾

病的病毒.目前已知有７种人类冠状病毒 (HCoV)可引起

人 类 疾 病: HCoVＧ２２９E、 HCoVＧNL６３、 HCoVＧOC４３、

HCoVＧHKU１、严 重 急 性 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 (SARSＧ
CoV)、中东呼吸综合征冠状病毒 (MERSＧCoV)及最近的

２０１９ＧnCoV[１Ｇ２].SARSＧCoV、MERSＧCoV 和 ２０１９ＧnCoV 都

属于β型冠状病毒,经全基因组序列揭示了这三者之间的一

些分子 和 结 构 的 差 异,２０１９ＧnCoV 可 以 被 认 为 是 一 种 与

SARS病毒不同的冠状病毒,可能是从蝙蝠或其他赋予其感

染人类能力的宿主传播给人类的[３].
严重 急 性 呼 吸 综 合 征 (SARS)和 中 东 呼 吸 综 合 征

(MERS)曾是人类最严重的冠状病毒相关疾病.SARSＧCoV
最初于２００３年在中国出现[４],２００５年在马蹄蝠身上分离到

与SARS冠状病毒高度相似的冠状病毒[５Ｇ６].这些蝙蝠类

SARS冠状病毒与人类或果子狸分离株有８８％~９２％的序列

同源性,数据表明蝙蝠可能是SARS冠状病毒近亲祖先的天

然储存库[７].MERSＧCoV于２０１２年在沙特阿拉伯王国首次

发现[８].病原体SARSＧCoV 和 MERSＧCoV 源于动物,但可

能传播给人类,在新宿主中导致严重的甚至是致命的呼吸道

疾病.这两种冠状病毒被认为编码了异常大量的因子,使它

们能够在具有有效的宿主防御机制,特别是抗病毒干扰素系

统的情况下,依然存在并复制.
免疫系统是机体执行免疫应答及免疫功能的重要系统,

可以识别和清除外来入侵的病毒和其他有害的成分,并通过

自身免疫耐受和免疫调节使免疫系统内环境保持稳定.人体

免疫系统通常由免疫器官、免疫细胞以及免疫活性物质组

成,分为固有免疫 (即非特异性免疫)和适应免疫 (即特异

性免疫).冠状病毒感染人体发病的过程可能经历病毒入侵、
复制阶段,过度免疫应答和急性肺损伤３个阶段[９].患者的

CD３、CD４和CD８等免疫活性细胞可急性地可逆性降低,
同时CD４/CD８比值与感染前比较差异具有统计学意义.而

早期炎症细胞及其分泌的炎症因子在体内的堆积,以及由此

而造成的免疫损伤,可能是冠状病毒患者发病的根源.因

此,本综述中我们就集中讨论 SARSＧCoV、MERSＧCoV 两

种病毒与免疫细胞及免疫活性物质的关系,以期对抗新型冠

状病毒药物的开发及免疫治疗的开展提供潜在的靶点.

１　冠状病毒与免疫细胞

冠状病毒如何与宿主相互作用以及与宿主固有免疫系统

相互作用,对控制病毒感染具有重要意义.巨噬细胞 (MP)
和树突状细胞 (DC)是固有免疫的重要组成部分,也是导

致SARSＧCoV诱导患者早期肺内免疫病理的基础,与此同

时这些细胞产生大量的型干扰素 (IFN)来诱导机体抗病毒

反应,但是SARSＧCoV和其他冠状病毒如何逃避IFN 系统

的监视依然不太清楚[１０].冠状病毒非结构蛋白１５ (NSP１５)
可以逃避巨噬细胞中宿主dsRNA 的感知并限制巨噬细胞的

凋亡,提示调节 NSP１５的稳定性和活性可能是产生减毒活

疫苗的一种策略[１１].冠状病毒的非结构蛋白３ (NSP３)中

含有高度保守的宏结构域,可以在感染过程中抑制固有免疫

反应[１２].MERSＧCoV的 M、NSP４A、NSP４B蛋白和Plppro
酶抑制型IFN和 NFＧκB信号通路,从而促进固有免疫逃避,
并导致巨噬细胞的快速凋亡,同时 MERSＧCoV 通过下调抗

原提呈而抑制 T细胞的活化[１３].
免疫的有效激活依赖于模式识别受体 (PRRs)对病原

体相关分子固有模式 (PAMPs)的识别,SARSＧCoV 作为

一种典型的细胞病毒,感染起始是通过特异性的SARS受体

血管紧张素转换酶２ (ACEＧ２)与宿主细胞结合,待病毒进

入胞膜后,病毒核酸开始释放,同时转录产生病毒蛋白,整

个过程涉及B细胞和 T 细胞的主动防御[１４].CD８＋细胞毒

性 T淋巴细胞 (CTLs)通过识别和清除感染细胞,在清除

细胞内病原体方面起着关键作用.当CD４＋T辅助细胞识别

专业抗原提呈细胞 (APC)提呈的抗原肽时,它们会产生细

胞因子,促进细胞及体液免疫[１５].SARS病程早期 CD４和

CD８T淋巴细胞计数下降,表现为 CD４和 CD８计数低与不

良临床结果相关[１６].与患者血清抗体水平下降不同的是,
在感染１、２、４、６、１０年后的SARS患者外周血淋巴细胞

中,仍能检测到CTL对S和 N蛋白的应答[１７Ｇ１８].淋巴细胞

减少是 SARS感染的一个非常常见的特征[１９Ｇ２０].根据 Yu
等[２１]的报告,１５７名患者中有１５３名 (９７􀆰５％)在他们的病

程中有淋巴细胞减少,进行性淋巴细胞减少发生在病程早

期,大多数病例在第２周达到最低点,淋巴细胞计数一般在
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第３周恢复正常.淋巴细胞亚群分析显示 CD４＋、CD８＋T
细胞明显降低,与不良结局有关.因此,在SARS感染中,
淋巴细胞减少反映了感染的严重程度,并可能是疾病活动性

的标志.与SARS和其他严重的病毒性疾病类似,MERS的

常见实 验 室 表 现 包 括 白 细 胞 减 少, 特 别 是 淋 巴 细 胞

减少[２２Ｇ２３].

SARS感染为什么以及如何导致淋巴细胞减少? 一些研

究者提出淋巴细胞的耗竭是由于细胞凋亡[２４Ｇ２８].淋巴细胞

减少的另一种解释是,当机体下调淋巴细胞分化的机制,特

别是由细胞因子级联反应的ILＧ１０介导的机制发挥作用时,
就会导致淋巴细胞减少[２９Ｇ３０].

２　冠状病毒与免疫活性物质

２􀆰１　细胞因子:ILＧ４是主要的 Th２细胞因子,可促进体液

免疫,保护机体免受细胞外微生物感染,SARS冠状病毒感

染后ILＧ４水平下降[１５].这表明SARS冠状病毒感染引起的

Th１占优势反应,从而清除了体内的病毒病原体.ILＧ１０主

要由 Th２产生,对 T淋巴细胞具有双重作用,即抑制 Th１
细胞产生ILＧ２、干扰素和肿瘤坏死因子 (TNF),促进 CD８
和 NK细胞的增殖和杀伤活性.然而,SARS冠状病毒感染

时 Th２分泌的细胞因子ILＧ１０也升高[３１].因此,ILＧ１０的表

达升高可能与该病的易感性有关.至于ILＧ２ 的表达,Li
等[３２]和 Duan等[３３]声称在SARS发病后有高表达,而其他

研究者则没有发现该现象[３４Ｇ３５].采用皮质类固醇或其类似

物治疗非典型肺炎的临床证据一贯支持这一观点,即用药后

肿瘤坏死因子、白细胞介素Ｇ１β和其他炎性细胞因子水平降

低,且这种降低与临床严重程度有关.SARS感染使外周血

单核细胞产生细胞因子 (IFN、ILＧ２、ILＧ１０、ILＧ１２等)下

降[３６].Reghunathan等[３７]发现促炎细胞因子和趋化因子水

平升高往往与 SARSＧCoV 较差的预后相关联,但是他们同

时也发现这时病毒复制处于较低水平.而 Zalinger等[３８]发

现由于ILＧ１８的促炎及促进了 T细胞产生干扰素Ｇγ,使得炎

症小体信号在冠状病毒感染过程中具有很大程度的保护作

用.这说明炎细胞因子的直接激活可能有助于病毒诱导的肺

部免疫病理的发展[３６].细胞因子干扰素对 SARS的治疗被

证明是有效的[３９Ｇ４０].因此,抑制炎性细胞因子可能是治疗

SARS的有益策略.

２􀆰２　抗体:所有SARS感染患者在恢复期均有对SARS病

毒的抗体应答.SARS特异性IgG 抗体持续时间较长,但

SARS特异性IgM 抗体在较短时间内 (１３周内)仍可检测

到,提示抗SARS病毒IgG抗体是保护患者免受SARS感染

的主要体液免疫应答.SARS特异性IgG抗体主要由 N特异

性和S特异性抗体产生[４１Ｇ４５].SARSN蛋白产生的抗体可能

是SARS感染的良好标志物.目前,已有基于 N 蛋白的免

疫学方法用于 SARS血清学诊断,其敏感度和特异度可达

９７％~１００％[４６Ｇ４７].刺突蛋白是SARS病毒的另一种丰富的

蛋白质.分析表明,它也是产生 SARS特异性抗体的主要

原因.

２􀆰３　干扰素:IFN系统被认为是对抗病毒感染的重要前线

防御系统[４８].在SARS冠状病毒感染过程中,干扰素Ｇγ (γＧ
IFN)显著升高,其与细胞对病原体的抵抗力相关[８].IFNs
介导直接抗病毒作用,通过激活 PKR和 RNaseL等效应因

子来限制病毒复制,同时通过大量IFN 诱导基因 (ISGs)
来调节固有和适应免疫反应的其他方面[４８].

细胞 通 过 Toll样 受 体 和 细 胞 质 半 胱 天 冬 酶 募 集

(CARD)区域两条主要途径感知入侵病毒并激活干扰素途

径[４９].这两条途径都是基于传感器与病原体相关分子模式

(PAMPs)的相互作用.TLR 和细胞质IFN 诱导途径确实

利用不同的接头蛋白来介导信号传递,其中 TLR依赖途径

利用 TRIF和/或 MyD８８,细胞质诱导途径利用线粒体接头

蛋白 MAVS/IPSＧ１/VISA/CITF.两条通路共享许多共同的

信号分子和转录因子,最终激活IRFＧ３、NFＧκB和 APＧ１启

动型IFN基因转录.纵观这些病毒逃逸干扰素的机制主要

有:病毒保护自己或病毒副产物不被激活,从而逃避干扰素

的识别[５０];抑制干扰素诱导,抑制下游信号分子以阻止干

扰素转录的启动[５１Ｇ５２],或病毒基因产物阻断型IFN 受体复

合体或 下 游 的 信 号 事 件,以 防 止 抗 病 毒 状 态 的 激 活[５３].

SARSＧCoV和/或 MERSＧCoV 的结构蛋白 (M 和 N)、非结

构蛋白 (NSP１和 NSP３)以及辅助蛋白被鉴定为干扰素拮

抗剂[５４].但 是 在 冠 状 病 毒 (SARSＧCoV、NL６３、OC４３、

２２９E、MHV、IBV、TGEV 等)中诱导IFN 反应中,只有

２２９E可以在培养的感染细胞中诱导IFN 反应,其余这些冠

状病毒如何逃避固有免疫系统目前还尚不清楚.

２􀆰４　补体:补体系统是宿主防御许多细菌、病毒和真菌感

染的关键部分.它与模式识别受体共同作用,在激活适应免

疫反应之前刺激宿主防御系统.一项回顾性分析显示,血清

甘露聚糖结合凝集素 (MBL)水平低或缺乏的人比血清

MBL水平高的人更容易感染 SARSＧCoV[５５],这表明 MBL
和补体激活在保护宿主不受感染方面发挥作用.然而,另一

项研究发现 MBL单倍型与SARSＧCoV感染状态之间没有联

系[５６].对下游补体基因 MASP２作用的检测发现,基因型与

SARS易感性之间没有联系[５７].总之,这些结果表明,关

于补体在应对 SARSＧCoV 感染中的作用的普遍不确定性.
几项研究,包括最近的一项研究表明,补体C５a阻断可减轻

MERSＧCoV人类 DPP４转基因 (hDPP４ＧTg)小鼠模型的发

病,保护小鼠不受 MERSＧCoV感染[５８].
已知补体激活与中性粒细胞的存在共同导致血管通透性

增加,这种情况在SARSＧCoV 感染后也可观察到[５９],且与

不良预后相关.随着年龄的增加,补体的基线活化也增

加[６０],这与老年人群中SARSＧCoV 发病率和死亡率的增加

一致.补体信号通路的中心蛋白 C３ (C３Ｇ/Ｇ)缺乏的小鼠可

以免受SARSＧCoV诱导的体质量减轻,并降低了肺和外周

炎症细胞因子/趋化因子的水平,表明补体在SARSＧCoV 的

发病中起着关键作用,抑制补体途径可能是治疗冠状病毒介

导的疾病的有效方法[６１Ｇ６３].

２􀆰５　其他免疫活性物质:趋化因子 (趋化细胞因子)参与

多种生物学过程.在微生物感染后,通常有来自感染细胞的

强大的趋化因子信号,这有助于控制入侵病原体生长的固有

和获得性免疫反应.T 细胞趋化因子 CXCL１０能吸引表达

CXC趋化因子受体３ (CXCR３)活化 T和 B淋巴细胞,阻

断CXCL１０或CXCR３的表达有助于减轻冠状病毒所致的神

经退化症状[６４].由于 MERSＧCoV和SARSＧCoV的辅助蛋白

组成不同,MERSＧCoV 感染可诱导巨噬细胞和树突细胞产
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生CXCL１０,而SARSＧCoV感染则几乎未见此诱导作用[６５].

３　免疫干预与疫苗

冠状病毒感染人群相对于青少年和成人而言,儿童感染

的几率相对较小.该病患者以青壮年人为主的原因与其免疫

状态的高反应有关,此外随着患者年龄的增长死亡率增加,
其原因是由于老年人的免疫力下降或伴有高血压、心脏病等

其他疾病.
目前,还没有针对冠状病毒的特效抗病毒疗法,主要的

治疗方法依然是支持性治疗.含有利巴韦林的重组干扰素对

冠状病毒感染的作用有限[６６].从恢复期患者获得的血浆和

抗体治疗已被提出为主要治疗方法.ACEＧ２重组蛋白能够

有效地产生中和抗体,S蛋白 ACEＧ２结合区是一个抗原决

定簇,可作为SARS疫苗的抗原[６７],Corti等从感染者的记

忆B细胞中分离出一种有效的 MERS冠状病毒中和抗体

LCA６０.这种抗体与刺突蛋白上的一个新位点结合,并通过

干扰与细胞受体 CD２６的结合,而有效地中和多个 MERSＧ
CoV分离株的感染[６８].核衣壳蛋白是冠状病毒中含量最丰

富的一种蛋白,SARS发病后约１周可检测到 N蛋白特异性

抗体,并持续较长时间,SARS病毒 N 蛋白可通过 DNA 疫

苗诱导特异性CTL[６９].
针对CoV 有多种疫苗策略:灭活病毒、减毒活病毒、

基于病毒载体的疫苗、亚单位疫苗、重组蛋白和 DNA 疫

苗,其中重组蛋白和 DNA疫苗已经开发出来,但到目前为

止只在动物身上进行了测试[６９Ｇ７０].Guo等[７１]研究认为利用

单剂重组腺病毒５型 (AD５)或４１型 (AD４１)疫苗可以诱

导血清中抗原特异性IgG 和中和抗体,可能是控制 MERS
冠状病毒感染和传播的一种有效的疫苗.重组受体结合结构

域 (RRBD)蛋白疫苗可减轻猴肺炎,减轻组织损伤和临床

表现[７２].通过 TRIF和 MyD８８激活的通路,可能对严重的

SARSＧCoV患者提供最有效的宿主细胞固有的抗病毒防御反

应,为 TLR激动剂和拮抗剂在冠状病毒特异性疫苗设计提

供信息[７３].
在SARSＧCoV和 MERSＧCoV感染的人白细胞抗原 DR２

和DR３转基因小鼠中也发现了CD４ (＋)T细胞保守表位,
针对 T细胞保守表位诱导疫苗策略,可能在新的冠状病毒

病毒爆发的背景下具有广泛的适用性[７４].但是,大多数候

选疫苗都是针对高度可变的刺突蛋白开发的,一旦冠状病毒

发生突变可能就无法提供保护,针对保守表位的疫苗接种方

法才能为未来可能出现的潜在新型冠状病毒做好准备.由于

目前尚无有效的治疗方法或疫苗,应对严重冠状病毒感染的

最好办法是控制传染源,早期诊断、报告、隔离、支持性治

疗,并及时发布疫情信息,避免不必要的恐慌.对个人而

言,良好的个人卫生、合适的口罩、通风和避免拥挤的地方

将有助于预防新型冠状病毒的感染[７１].

４　问题与思考

关于冠状病毒在感染过程中如何逃避免疫反应仍然存在

很多问题.目前我们对于冠状病毒的复制酶蛋白发挥作用的

具体部位目前还不清楚,冠状病毒是通过高尔基体堆叠,还

是使用特殊的囊泡途径也不是很清楚.对这些β型冠状病毒

如何利用不同的干扰素拮抗蛋白,或它们在感染过程中是否

有共同的机制和蛋白发挥拮抗作用依然值得深入探讨,更为

值得研究的是衰老如何影响固有免疫反应,并导致老年患者

感染SARSＧCoV后发病机制的增加.可以预期,冠状病毒

基因组和基因产物与宿主固有免疫系统的相互作用将在未来

几年上升为一个研究热点,对其深入研究将有助于阐明冠状

病毒在人类和动物宿主中的致病机制.
总之,SARSＧCoV和 MERSＧCoV 引起严重的呼吸道感

染,冠状病毒依靠宿主或易感机体宿主细胞的表面受体,或

交叉抗原表位而激发的机体过度免疫反应,可造成 PＧ选择

素等黏附分子介导的白细胞趋化、滚动、黏附以及大量趋化

因子、炎性因子的释放,导致和同时激活多种免疫活性细胞

的介导和参与,以致发生一系列由免疫反应所造成的病理性

损伤.如由巨噬细胞、NK 和 CTL等产生的细胞吞噬、细

胞毒性和细胞凋亡;更有经抗原递呈细胞 (APC)加工、处

理后所激发的特异性免疫应答引起的更严重的病理性免疫效

应[７５];自身反应性 T 细胞的产生和炎症因子γＧIFN、TNF
和ILＧ１２以及趋化因子受体 CD１、CCR３、CCR５、CXC３和

CXCR５等联合多种信号分子的功能异常,从而使患者病灶

发生免疫功能的紊乱,最终是患者肺组织细胞为靶细胞,并

使之出现水肿、渗出、变性、坏死、纤维化和功能丧失.因

此,深入研究冠状病毒发病的整个过程及免疫学特征,才能

更好地服务于对抗病毒药物及免疫治疗的研究.
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