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[摘 要] SARS冠状病毒2型(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,SARS-CoV-
2)感染导致新型冠状病毒肺炎(Coronavirus

 

Disease
 

2019,COVID-19),主要特征是同一病毒感染

导致迥然不同的临床后果,而同一病毒在不同机体诱导不同的免疫反应是其根本原因。SARS-
CoV-2及其变异株感染导致重症、危重症具有与其他重症感染共性损伤机制,如高炎症反应、I型干

扰素两相反应及补体系统过度活化等。针对COVID-19的特殊免疫损伤机制,我们在国际上率先

发现急性病毒感染诱导的T细胞应答可导致老年人“急性T细胞功能耗竭”,该耗竭状态不但是外

周耗竭,表现为T细胞减少和功能降低,还表现为中枢耗竭即中枢免疫器官对外周自稳的机制缺

失,而通过药物增加胸腺输出可减轻疾病严重度及减少死亡;发现SARS-CoV-2感染引起的免疫反

应还可攻击二级淋巴器官如脾脏和淋巴结及肺以外的靶器官—肾脏;结合保护性免疫机制的认识,
我们研发了新冠病毒抗原诊断试剂盒及治疗性单克隆抗体等。后期将围绕冠状病毒感染的免疫损

伤和免疫保护机制进行深入研究,为新型疫苗和免疫治疗技术的发展提供科学依据。
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在已发现的冠状病毒4个属中,α和β属已经传

播到人类,γ及δ属尚在动物间传播。α-属感染导致

轻微类似于“普通感冒”的临床症状,而β-属则引起

比较严重的疾病,如严重急性呼吸综合征(SARS)、
中东 呼 吸 综 合 征 (MERS)、新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

(Coronavirus
 

Disease
 

2019,COVID-19)等。
 

COVID-19
是冠状病毒β属的SARS冠状病毒2型(Severe

 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,SARS-
CoV-2)感染所致,已在全球造成超4.5亿人感染、

600余万人死亡。冠状病毒的显著特征包括:(1)
 

不

同病毒通过不同受体感染不同宿主;(2)
 

同一病毒

感染不同个体导致从无症状、轻症、重症、危重症、死
亡等不同临床后果[1,

 

2]。SARS-CoV-2的显著特征

是自限性感染,并通过感染“内皮、真皮、上皮”细胞

损伤多个器官和组织。其自限性感染过程、疾病自

然史提示COVID-19是一种典型的免疫病:病毒清

除与病理损伤是由免疫反应决定的。因此,免疫防

控是最根本手段,而区分SARS-CoV-2人体感染后

吴玉章 中 国 免 疫 学 会 理 事 长、国 家 免

疫生物制品 工 程 技 术 研 究 中 心 主 任、国

家重点领域 创 新 团 队 带 头 人、国 家 创 新

人才培养示范基地负责人。从事免 疫 学

研 究35年,围 绕 “特 异 性 免 疫 应 答 调

控”,以第一、通 讯 或 共 通 讯 作 者 身 份 在

Nature等国 际 顶 尖 知 名 杂 志 发 表 论 著

180余篇,研究成果入 选“中 国 十 大 科 技 进 展”“ESI高 引

论文”“中 国 百 篇 卓 越 论 文”等,先 后 获 得 全 国 创 新 争 先

奖、何梁何 利 科 学 与 技 术 进 步 奖、国 家 技 术 发 明 奖 二 等

奖、中华医学奖一等奖各1项及省部级一等奖4项。

陈永文 教授,中国人民解放军总后勤部

科技新星称号获得者、中国免疫学会理事、
Frontiers

 

in
 

Medicine副编辑。获得国家自

然科学基金优秀青年科学基金资助,主持

国家自然科学基金委员会与美国国立卫生

研究院生物医学合作研究课题、国家自然

科学基金面上项目、教育部留学回国人员

科研启动基金等课题10余项。研究方向:
1)

 

自身免疫性疾病免疫干预新靶点的鉴定及转化医学研究;
2)

 

病毒感染与宿主免疫。迄今为止,以第一/通讯作者身份在

Science
 

Advances,Nature
 

Communications,Clinical
 

Infectious
 

Diseases、Gut、PLoS
 

Pathogens等刊物发表论著40余篇。
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诱导的保护性免疫与损伤性免疫是免疫诊、防、治的

基础。鉴于SARS-CoV-2是细胞致病变病毒,感染

本身造成原发损害、损伤性免疫应答造成继发损害,
本文探讨该病毒特性和免疫损伤独特机制,以期为

COVID-19诊防治提供科学基础。

1 SARS-CoV-2的抗原与变异

1.1 SARS-CoV-2的抗原

冠状病毒是一种直径为60~140
 

nm的囊膜球

形单链RNA病毒,其囊膜表面有9~12
 

nm的刺状

突起,呈放射状排列,外观形似日冕。基于系统发育

和基因组结构分类法,SARS-CoV-2与先前鉴定的

非典病毒(SARS-CoV)和中东呼吸综合征冠状病毒

(Middle
 

East
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus,

MERS-CoV)同属β-冠状病毒属[3]。SARS-CoV-2
基因组主要包括6个开放阅读框(Open

 

Reading
 

Frame,ORF),从基因组5'端到3'端依次为编码病

毒复制相关非结构蛋白的ORF1a/1b和5个结构蛋

白基因,分别编码5个主要抗原:刺突蛋白(Spike
 

Protein,S蛋白)、膜蛋白(Membrane
 

Protein,M 蛋

白)、包膜蛋白(Envelope
 

Protein,E蛋白)、核衣壳

蛋白(Nucleocapsid
 

Protein,N蛋白)和血凝素酯酶

(Hemagglutinin-esterase,HE)。S抗原是病毒外的

跨膜蛋白,Furin蛋白酶(Furin
 

Protease)可将S抗

原切割为S1和S2两个亚基,其中S1亚基有病毒受

体结合结构域(Receptor
 

Binding
 

Domain,RBD)。
病毒利 用 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶2(Transmembrane

 

Protease,
 

Serine
 

2,TMPRSS2)作为S蛋白引物,S1
亚基通过借助血管紧张素转化酶2(ACE2)受体促

进病毒颗粒与宿主细胞的结合。N抗原主要位于内

质网高尔基体区域并结合病毒RNA,参与病毒复制

及病毒抗宿主免疫应答。M 抗原结合冠状病毒

RNA,决定病毒RNA复制并参与病毒的组装和出

芽;而E抗原在病毒颗粒的成熟中发挥重要调节作

用;
 

HE抗原为β属冠状病毒特有,结合糖蛋白上的

唾液酸,具有乙酰酯酶活性[4,
 

5]。
在人体,S抗原活化滤泡辅助性T细胞(Tfh细

胞)的能力强,主要引起抗体应答;M和N抗原主要

活化Th1或Th17细胞,似乎主要引起细胞免疫应

答,E和HE抗原的免疫特性鲜有研究[6]。疫苗和

治疗性抗体的研制主要依据保护性抗原诱导的保护

性免疫反应,因此抗原(免疫原)的选择是关键,但更

为关键的是保护性免疫反应,是以表位特异性为基

础的。在感染队列发现表位特异性免疫反应,在此

基础上设计免疫原可望设计出更优的疫苗、治疗用

抗体或免疫细胞。

1.2 SARS-CoV-2的变异与免疫逃逸
 

在宿主免疫压力下,SARS-CoV-2不断发生变

异。世界 卫 生 组 织(World
 

Health
 

Organization,

WHO)根据变异株的传播性、毒力、突破免疫屏障可

能性的不同,将SARS-CoV-2变异株分为“关切变异

株(variants
 

of
 

concern,VOC)”及 “关 注 变 异 株

(variants
 

of
 

interest,VOI)”。自2021年2月至今,

WHO一共认定5个VOC变异株,分别为Alpha变

异株(B.1.1.7)、Beta变异株(B.1.351)、Gamma变

异株(P.1)、Delta变异株(B.
 

1.617.2)和 Omicron
变异株(B.

 

1.1.529)。这些变异株均发生多个抗

体表位和T细胞表位变异,可以在不同程度上逃

逸对原始株的免疫保护机制,理论上可造成更广泛

流行。新型冠病毒突变株及其突变位点个数如表

1所示。

S蛋白的D614G点突变是 Alpha变异株的主

要特征,该位点的碱基突变可打开RBD结构域并增

强Furin蛋白酶对S蛋白切割裂解的敏感性,进而

使得 S蛋白更高效 地 与 ACE2受 体 结 合[7]。除

D614G突变外,Alpha变异株S蛋白还同时携带有

HV69-70del、Y144del、N501Y、A570D、P681H、

T716Ⅰ、S982A 和 D1118H 等其他8个位点的突

变[8]。值得关注的是,N501Y突变也提高了突变株

S蛋白结合 ACE2受体的能力[9]。因此,这些突变

增强了Alpha变异株的传播力、感染住院率和死亡

表1 新型冠病毒突变株及其突变位点个数

突变株名称 突变位点个数

Alpha
 

(B.
 

1.
 

17) 20

Beta
 

(B.
 

1.
 

351) 17

Gamma
 

(P.
 

1) 22

Epsilon
 

(B.
 

1.
 

429) 10

Lota
 

(B.
 

1.
 

526.
 

1) 17

Delta
 

(B.
 

1.
 

617.
 

2) 18

Omicron
 

(B.
 

1.1.
 

529) 42

P.
 

2 10

P.
 

3 20

B.
 

1.
 

618 16

B.
 

1.
 

526.
 

2 18

B.
 

1.
 

617.
 

1 15

B.
 

1.
 

617.
 

3 14

总数 239
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的 风 险。Beta 变 异 株 主 要 包 括 L18F、D80A、

D215G、LAL242-244del、K417N、E484K、N501Y和

A701V等共10个位点的氨基酸突变,其中N501Y、

K417N、E484K 突 变 位 于 病 毒 的 RBD 区 域[7]。

N501Y突 变 增 强 Beta 变 异 株 的 传 播 能 力,而

E484K突变则增强其免疫逃逸能力[8,
 

10]。
 

Gamma
变异 株 主 要 在 S 蛋 白 发 生 L18F、T20N、P26S、

D138Y、R190S、K417T、E484K、N501Y、H655Y、

T1027I、V1176F和S681H 等位点的氨基酸突变。
与Alpha及Beta变异株不同,K417T和

 

L18F突变

可使Gamma
 

变异株获得逃避抗体中和作用[11,
 

12]。

Delta变异株最初在印度发现,病毒S蛋白主要有

10个位点的氨基酸位点
 

(T19R、G142D、156del、

157del、R158G、L452R、T478K、R681R、D950N 和

S417N)
 

突变。其中,L452R、E484Q以及P681R三

个突变位于RBD结构域,这些突变使变异株病毒S
蛋白结合中和性抗体的能力显著下降甚至完全无

效;此外P681R突变可增加S1/S2裂解来增强病毒

对靶细胞的感染[12]。新近发现的 Omicron变异株

在病毒S
 

蛋白有32个位点的氨基酸位点,其中

T478K、E484A 和 Q493R 三 个 位 点 的 突 变 是

Omicron变异株特有。其中N501Y和Q493R突变

增加了Omicron变异株与 ACE2受体结合的亲和

力,因此Omicron变异株的传播速度远远超过其他

变异株[13]。
 

1.3 新冠疫苗对SARS-CoV-2病毒变异株的保护

作用
 

目前对SARS-CoV-2疫苗研发的投入和效率

超过了以往任何一种传染病,各国都将阻断SARS-
CoV-2大流行的希望寄托在疫苗的使用上。其中

超过200种基于传统或新型的疫苗平台开发的候

选疫苗正在研发过程中,其中灭活疫苗、腺病毒载

体疫苗、信使RNA(mRNA)疫苗和重组亚单位蛋

白疫苗等8种疫苗已经在多个国家广泛应用,然而

不断出现的变异株则对疫苗的免疫效力提出了

挑战。
针对灭活疫苗能否对变异毒株保持免疫效力,

对来自国药集团中国生物北京生物制品研究所的

BBIBP-CorV和北京科兴公司CornoraVac疫苗接

种者的 血 清 开 展 病 毒 的 中 和 实 验,发 现 BBIBP-
CorV对Alpha变异株的几何平均滴度(Geometric

 

Mean
 

Titers,GMTs)与野生株基本一致,但是这些

血清对Beta变异株的中和效率显著下降甚至完全

失去中和活性[14];此外Ai等研究表明,Omicron变

异株相比其他变异株更容易突破BBIBP-CorV疫苗

诱导的免疫保护[15]。来源于CoronaVac疫苗接种

者的血清对 Alpha和Beta变异株中和作用都有略

有下 降 但 对 Gamma变 异 株 则 完 全 无 效,提 示

Gamma变异株对 CoronaVac疫苗形成了免疫逃

逸[14]。中国人民解放军军事医学科学院—康希诺

生物 联 合 研 发 的5型 人 腺 病 毒 载 体 疫 苗 Ad5-
nCoV、牛津大学-英国制药商阿斯利康研发的猴腺

病毒载体疫苗(AZD1222)和俄罗斯的人腺病毒疫苗

(Sputnik
 

V)是目前全球使用较多的腺病毒载体疫

苗。研究发现 Ad5-nCoV疫苗除了对Beta变异株

的中和效价略有下降,对于其他变异株仍然具有中

和效力,提示其对变异株的保护效力较好[16]。对

AZD1222疫苗的研究显示其针对 Alpha变异株的

中和效力下降为70.4%[17]。而 Wall等的研究则显

示AZD1222疫苗对其他变异株如Delta变异株依

然有很好的保护作用[18]。然而对Sputnik
 

V疫苗的

研究则显示,该疫苗产生的抗血清对Alpha变异株

和Beta变异株的中和作用比较差[19]。
辉瑞和百欧恩泰(BioNTech)研发的BNT162b2

和莫德纳研发的 mRNA-1273是两款紧急获批上市

使用的mRNA疫苗。研究显示BNT162b2疫苗对

于Alpha和Gamma变异株的中和效率相较于野生

株有3~6倍的下降,而对于Beta变异株则下降了

超过40倍。另一研究提示BNT162b2疫苗接种者

可再次感染Delta变异株,推测BNT162b2疫苗可

能丧失对Delta变异株的长期保护作用[20];新近一

项 mRNA-1273 疫 苗 评 价 结 果 发 现,3 剂 量 的

mRNA-1273疫 苗 可 有 效 预 防 Delta 感 染 但 对

Omicron的有效性较低[21]。相似的来自12例经

BNT162b2疫苗免疫的人血清,其抗体对 Omicron
的中和效力降低了约40倍[22]。混合疫苗方案中,
两剂量的mRNA-1273疫苗注射后使用BNT162b2
增强免疫,发现该免疫策略可提高疫苗接种者血清

针对Omicron变异株的中和作用[23]。ZF2001是由

中国科学院微生物研究所高福院士团队联合安徽智

飞龙科马制药公司联合开发的新冠重组亚单位蛋白

疫苗,该疫苗以新冠病毒刺突蛋白(S蛋白)的串联

重复二聚体RBD作为抗原,并以氢氧化铝作为佐剂

生产。在大规模成人队列中,全程接种疫苗后至少

6个月内,ZF2001疫苗是安全的,并且可有效预防

有症状以及重症至危重症COVID-19[24]。最近的研

究发现在第三针同源(灭活疫苗)或异源接种后,抗
体滴度显著升高,抗体阳性率达到至少75%[25]。因
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此对于适宜接种的人群,推广疫苗加强针注射仍然

是预防SARS-CoV-2传播,特别是应对奥密克戎株

传播的有效手段之一。

2 新冠肺炎引起的机体免疫损伤新机制

免疫损伤机制是指导临床救治和免疫防治的重

要依据。已有研究显示:SARS-CoV-2感染人体不

但引起其他病原感染也具有的“高炎症反应”、I型干

扰素分泌延迟及补体系统过度活化损伤;该病毒还

直接感染宿主的天然免疫细胞和二级淋巴器官,造
成免疫耗竭;在老年人和免疫力低下感染者引起“急
性T细胞耗竭”导致感染失控,临床上表现为危重

症或死亡。分述如下:
 

2.1 SARS-CoV-2感染导致天然免疫损伤

2.1.1 高炎症反应

与入侵呼吸系统的甲型流感病毒 H3N2、人鼻

病毒和呼吸道合胞病毒等不同,病毒除感染人肺泡I
型上皮细胞外,天然免疫系统主要由天然免疫细胞

如单核—巨噬细胞、中性粒细胞及其分泌的细胞因

子组成,是宿主抵抗病毒感染的第一道防线之一。

SARS-CoV-2感染可导致血清和支气管肺泡灌洗液

中多种细胞因子(IL-6、TNF-α、M-CSF、IL-1β和IL-
10等)及趋化因子(如 MCP-1、IL-8和CXCL10等)
累积,虽然其强度低于无菌性败血症的“细胞因子风

暴”,但可导致毛细血管细胞通透性增高、肺泡积液,
影响通气功能,导致重症患者出现毛细血管渗漏综

合症或多器官损伤,表现为毛细血管通透性增加、低
血压、水肿和急性呼吸衰竭。因此“高炎症反应”被
认为是 COVID-19病情进展的不良预后指标[26]。
而早期采用托珠单抗阻断IL-6/IL-6R通路活性并

阻断“细胞因子风暴”,对COVID-19重症患者开展

救治并取得了一定的效果[27]。需要指出的是:每个

患者和同一患者的不同时相细胞因子并不相同,精
准阻断可望取得更好效果。

2.1.2 I-型干扰素分泌延迟

I型干扰素(IFN-I)主要有天然免疫细胞产生,
其可抑制病毒复制因而在抗病毒免疫中有关键作

用。研究发现SARS-CoV-2蛋白可抑制调控I型干

扰素基因(Ifn-I)转录通路中的多个关键分子表达。
例如,SARS-CoV-2的 M 蛋白可阻断ISGs的激活

而抑制宿主Ifn-I基因转录[28];病毒NP蛋白可抑

制视黄酸(维甲酸)诱导基因蛋白I(Retinoic
 

Acid
 

Inducible
 

Gene-I,RIG-I)通路下游的关键信号传导

分子从而拮抗β型干扰素(IFN-β)的产生。此外,

COVID-19危重患者IFN-I信号通路的过度激活也

可导致干扰素分泌延迟[29]。而SARS-CoV-2的微

小 核 糖 核 酸 (MicroRNA,miRNA)SCV2-miR-
ORF1ab-1-3p和SCV2-miR-ORF1ab-25p通过靶向

IFN-I信号通路中的多个基因来发挥逃逸作用[30]。
 

需要指出的是:I型干扰素在病程早期是保护作用,
而在后期是损伤作用,精准操控I-型干扰素才会取

得更好的疗效。

2.1.3 补体系统过度激活

补体是天然免疫系统的重要组成部分,其适当

激活可引起入侵病原体裂解或被吞噬,而过度的补

体系统激活可加剧炎症反应,导致肺部和内皮损伤、
血栓微血管病变和血栓形成,从而引起患者多器官

功能衰竭[31]。例如:COVID-19患者肺II型上皮细

胞有 补 体 C3a、C5a和 sC5b-9 沉 积;此 外,C5a-
C5aR1可激活中性粒细胞和单核细胞分泌炎症因子

形成“高炎症反应”,因此使用抗C5aR1单抗治疗可

抑制COVID-19重症患者的急性肺损伤,因此阻断

C5a-C5aR1是一种有效的 COVID-19重症救治新

策略[32]。
 

2.2 SARS-CoV-2感染导致获得性免疫损伤
 

2.2.1 淋巴细胞减少

获得性免疫应答对机体的保护作用主要通过

T
 

细胞及中和抗体获得。其中T
 

细胞免疫应答发

挥关键保护作用。COVID-19患者在症状出现前

的第2天 可 检 测 到 针 对 病 毒 S蛋 白 的 特 异 性
 

CD3+/Granzyme
 

B+/perforin+ 细 胞 毒 性 T 细 胞

(Cytotoxic
 

T
 

Lymphocyte,CTL)。 此 外,在

COVID-19中度/无症状感染者及恢复期患者体内,
也发现有CD45RA+/CCR7-记忆性T细胞,可拮抗

SARS-CoV-2的再次感染[33]。在 一 些 COVID-19
患者体内,新近发现有高效抗SARS-CoV-2感染的

A2/S269—277HLA-A*02:01及 NP105—113-B*07:02
表位特异性CTL,这些CTL也可拮抗病毒多种变

异株感染[34,
 

35]。然而在疾病的早期阶段,COVID-
19患者常表现为外周血白细胞总数正常或减少,

50%~83%的重症COVID-19患者出现淋巴细胞计

数减少,出现“淋巴细胞减少症”。进一步的研究发

现炎症因子可直接诱导T细胞凋亡、焦亡或炎性坏

死,特别是体内有抗病毒活性的IFN-γ+/TNF-α+/

IL-2+/granzyme
 

B+/CD4+
 

T 细 胞 和 记 忆 性

CD3+/CD45RO+/CD4+
 

T细胞数量严重减少,因
此“淋巴细胞减少症”是COVID-19重症患者不良预

后的关键因素[36,37]。
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2.2.2 急性T细胞功能耗竭

除“淋巴细胞减少症”的获得性免疫损伤外,

COVID-19重症患者还伴随着急性 T细胞功能耗

竭。SARS-CoV-2急性感染导致的COVID-19重症

患者,其 外 周 血 单 个 核 细 胞 (Peripheral
 

Blood
 

Mononuclear
 

Cell,PBMC)中CD3+
 

T细胞高表达

PD-1、TIM-3和LAG-3等抑制性受体分子[38,
 

39];而
重症/死亡COVID-19患者外周血中NKG2A+/PD-
1+/CTLA-4+/TIGIT+耗竭样CTL频率显著高于

中度/轻度患者,其与患者的不良预后相关[40]。随

后 的 单 细 胞 转 录 组 测 序 (Single
 

Cell
 

RNA
 

Sequencing,scRNA-seq)分析发现,COVID-19重症

患者T细胞有耗竭特征,包括表达组织定居及记忆

表型(ZNF683+和ITGAE+);高表达抑制分子PD-
1、TIM-3、HAVCR2、LAG3和CTLA-4;高表达促

炎因子CD70、COTL和 HMGB1及应激相关分子

包括 HSPD1、HSP90AA1和 BIRC5等[41]。表 明

SARS-CoV-2可通过诱导重症患者急性耗竭性T细

胞从而引起免疫逃逸。

SARS-CoV-2感染诱导的天然免疫系统及获得

性免疫系统损伤总结如图1所示。

3 本团队在 COVID-19 揭示免疫损伤新

机制

针对人体免疫力,本团队从免疫自稳角度揭

示SARS-CoV-2感染导致严重损害的机制,以期为

COVID-19的免疫防控提供理论和技术支持。

3.1 在国际上率先发现SARS-CoV-2急性感染可

导致重症患者“急性T细胞功能耗竭”
  

拉斯克奖(Lasker
 

prize)获得者雅克·米勒

(Jacques
 

Miller)70年前发现细胞毒性T细胞是清

除病毒的关键细胞。20年前,诺贝尔奖得主罗夫·
辛克纳吉(Rolf

 

M.
 

Zinkernagel)则发现CTL在慢

性持续性感染中发生耗竭、造成疾病迁延不愈。慢

性耗竭是由于抗原的长期持续刺激,T细胞逐渐丧

失分泌IL-2、TNF-α、IFN-γ和穿孔素等效应能力,
同时负调信号如PD-1、TIM-3、CTLA-4

 

及 TIGIT
表达升高,导致CTL耗竭性失能[42]。我们团队于

国际上率先发现:SARS-CoV-2急性感染也可导致

急性T细胞功能耗竭,这导致老年患者或免疫老化

患者更易发生重症或危重症甚至死亡[43]。既往只

在慢性感染或肿瘤发生的T细胞耗竭,也可发生在

免疫自稳能力差的急性感染中。随后美国和德国研

究人员使用scRNA-seq技术对COVID-19患者外

周血进行研究,进一步证实并验证了我们的新发

现[44,
 

45]。Chang
 

Moon 教 授 在 Nature
 

Reviews
 

Immunology 的研究亮点(Research
 

highlight)板块

撰写题名为“Fighting
 

COVID-19
 

exhausts
 

T
 

cells”
 

文章,深入分析了我们的研究结果并指出COVID-
19治疗需要逆转急性T细胞耗竭;美国科学院院士

Miriam
 

Merad在Immunity 等刊物撰写综述对我

们的工作进行了肯定,认为我们的研究成果是迄今

图1 SARS-CoV-2感染诱导天然免疫系统(A)及获得性免疫系统(B)损伤
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为止在COVID-19领域最重要的免疫学发现,并指

出逆转急性 T细胞耗竭有可能应用于COVID-19
的重症救治。我们这一重要发现还写入《中国成人

2019冠状病毒病的诊治与防控指南》中的发病机制

部分,对新冠肺炎的诊断、预防及治疗提供重要的依

据[5]。截至2021年12月,该论著正面他引1932次

(谷歌学术),并入选SCI高被引论文。最近,德国团

队的一项回顾性分析也发现,PD-1单抗治疗的13
名黑色素瘤患者在SARS-CoV-2感染后均为轻症或

无症状[18]。由此可见逆转急性T细胞耗竭应用于

COVID-19的重症救治是有效且安全的。

3.2 在国际上率先提出促进胸腺输出可拯救
 

“急
性T细胞功能耗竭”

由于人体在四岁以后胸腺开始萎缩,而80岁以

上老年患者的胸腺输出功能基本丧失,抗病毒感染

仅依靠外周T细胞自稳能力,难以维持6~8周的抗

病毒反应。如何逆转急性 T细胞功能耗竭呢? 我

们团队根据前期的研究结果提出使用胸腺素α1
(Thymosin

 

α1,Tα1)促进胸腺输出、拯救急性T细

胞耗竭的治疗方案。在77名COVID-19重症患者

队列连续注射七天Tα1后,CD8+
 

T细胞小于400/

μL和CD4+
 

T细胞小于650个/μL的老年患者胸

腺输出明显增加、T细胞数量明显上升、
 

T细胞耗

竭得以逆转;相应的损伤性给氧还是无创性给氧治

疗明显减少、重症患者的死亡率明显降低[46]。这种

通过增加中枢免疫器官的一过性免疫细胞输出、增
强外周免疫自稳的策略,可以拯救急性 T细胞耗

竭,是COVID-19重症救治的有效策略,也可能是其

他危重症疾病的有效救治策略。文章发表后被推荐

为COVID-19全球社区阅读文章。

3.3 发现SARS-CoV-2可直接侵犯二级淋巴器官

和肾脏

已知SARS-CoV-2
 

感染同时表达血管收缩素

转 化 酶 2 (Angiotensin-converting
 

Enzyme
 

2,
 

ACE2)和TMPRSS2的细胞,如呼吸道杯状细胞、纤
毛上皮细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞、肠上皮细胞等。

SARS-CoV-2是否也可攻击机体的免疫大本营—二

级淋巴器官呢? 有作者通过scRNA-seq技术观察

到肺灌洗液及外周血中的T细胞和B细胞也有病

毒的RNA,然而尚无直接证据表明SARS-CoV-2可

感染T
 

细胞、B细胞或其他免疫细胞[47]。我们对

COVID-19的尸检组织进行检测,发现SARS-CoV-
2可以直接侵犯重症死亡患者的二级淋巴器官脾

脏和淋巴结。在其脾脏/淋巴结中可见ACE2主要

表达于巨噬细胞和树突状细胞,这个感染路径可导

致被感染细胞分泌IL-6、TNF-α等炎症因子导致

免疫细 胞 的 坏 死 和 凋 亡,进 而 促 进 淋 巴 细 胞 的

减少[48]。
肾脏是ACE2

 

和TMPRSS2高表达器官,我们

团队从疫情早期就关注肾脏是否是感染受累器官。
临床观察发现:蛋白尿和血尿是COVID-19患者入

院时常见的表现;进一步对COVID-19患者及死亡

患者尸检组织进行了肾组织的病理学检查,发现

SARS-CoV-2通过ACE2受体直接感染人肾脏并介

导急性肾损伤;在COVID-19患者的尸检肾组织病

理学切片中可见严重的肾小管损伤;肾小管上皮细

胞含有大量的病毒包涵体即病毒的 N抗原和病毒

样颗粒,并有大量淋巴细胞的浸润和补体复合物沉

积,从而造成肾脏的免疫损伤[49]。

3.4 发明COVID-19抗原诊断试剂盒
 

早发现、早诊断与早治疗在抗击新冠疫情中至

关重要。抗原—抗体特异性反应可用于诊断SARS-
CoV-2感染。鉴于机体感染SARS-CoV-2病毒后,
抗体在暴露后18~20天左右才会出现中位血清转

化,所以抗体诊断无法实现早期诊断。我们团队与

珠江医院检验科及企业合作,于2020年3月开发出

基于N抗原的SARS-CoV-2荧光快速检测方法,通
过对武汉253人鼻咽拭子标本进行

 

聚合酶链式反

应(PCR)检测比对研究,证明检测准确率100%、特
异性99%,操作简便、10分钟出结果,在出现症状前

1天 即 可 诊 断。该 方 法 也 是 达 到 世 界 卫 生 组 织

(World
 

Health
 

Organization,WHO)诊断技术标

准[50],获得中国、欧盟等多个国家证书。

4 展 望

SARS-CoV-2已造成全球超过几亿人感染,600
多万人死亡,给人类健康、社会和经济发展造成了巨

大损失,冠状病毒感染也可能成为流感同样重要的

一类疾病。实际上,近二十年以来已发生了15种无

法治疗的新病毒病;未来新突发传染病是未来经济

社会安全必须应对的挑战。免疫诊防治作为该类疾

病的根本防控措施,阐明免疫损伤、免疫保护机理则

是发展这些高质量有效手段的基础。而基于现代免

疫学前沿理论反哺疫苗学成为正在发生的第三次疫

苗革命的主题。一方面,免疫学作为抗疫前沿学科,
在疫情发生时应第一时间进入抗疫一线,尽快阐明
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免疫保护、损伤机理,为免疫诊防治奠定基础;另一

方面,免疫学研究技术方法应更接近实战,革新更适

合人群的快速、高效、实用的科学研究、产品研发、评
价技术和方法势在必行。自疫情爆发来,我们团队

启动了国际上首个冠状病毒通用疫苗的研究,涵盖

了SARS-CoV-2及其主要变异株、SARS病毒以及

蝙蝠中已发现的冠状病毒。基于SARS-CoV-2免疫

保护、免疫损伤反应的最新认知,采用我们团队原创

的蛋白质抗原工程理论和技术体系及大数据技术、
免疫信息学技术、分子设计技术等从头设计通用疫

苗免疫原,针对病毒与受体结合、病毒与细胞膜、保
护性体液免疫、保护性细胞免疫、粘膜免疫、病毒突

变进而有可能逃避免疫监视等关键节点,设计、筛
选出通用疫苗免疫原,采用新佐剂和鼻喷递送,在
动物 实 验 取 得 良 好 保 护 效 果。此 外,我 们 针 对

COVID-19重症患者的高炎症反应,制备了高炎症

反应全 套 的 细 胞 因 子(IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、

MCAF能够阻止炎症损伤,抗 TGF-β能够阻止肺

纤维化)抗体。以上工作为后期疫情防控形成了技

术储备。
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Abstract The
 

coronavirus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19)
  

severe
 

patients
 

who
 

were
 

suffered
 

from
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2)
  

infection
 

manifested
 

with
 

inflammatory
 

storm,
 

delayed
 

secretion
 

of
 

type
 

I
 

interferon
 

and
 

over-activation
 

of
 

complement
 

system.
 

SARS-CoV-2
 

induces
 

the
 

dysregulation
 

of
 

innate
 

immune
 

responses,
 

which
 

further
 

reshapes
 

the
 

adaptive
 

immune
 

system,
 

leading
 

to
 

“lymphopenia”,
 

and
 

finally
 

causes
 

delay
 

of
 

virus
 

clearance.
 

Our
 

group
 

has
 

focused
 

on
 

the
 

immune
 

injury
 

mechanism
 

caused
 

by
 

of
 

SARS-CoV-2,
 

we
 

firstly
 

reported
 

that
 

the
 

virus
 

infection
 

can
 

promote
 

“acute
 

T
 

cell
 

function
 

depletion”
 

in
 

the
 

world.
 

Most
 

important,
 

we
 

found
 

that
 

Thymosin-α
 

injection
 

can
 

reverse
 

T
 

cell
 

exhaustion,
 

by
 

thus
 

improves
 

the
 

progress
 

of
 

disease.
 

Moreover,
 

we
 

also
 

found
 

that
 

SARS-CoV-2
 

directly
 

invades
 

the
 

kidney
 

and
 

secondary
 

lymphoid
 

organs
 

including
 

spleen
 

and
 

lymph
 

nodes.
 

Based
 

on
 

these
 

results,
 

we
 

are
 

developing
 

coronavirus
 

universal
 

vaccine,
 

a
 

diagnostic
 

kit
 

of
 

based
 

on
 

SARS-CoV-2
 

N
 

antigen
 

etc.
 

In
 

the
 

future,
 

we
 

would
 

cooperate
 

with
 

other
 

groups
 

in
 

China
 

to
 

carry
 

out
 

the
 

immune
 

evaluation
 

of
 

coronavirus
 

vaccines.

Keywords COVID-19;
 

SARS-CoV-2;
 

lymphopenia;
  

acute
 

T
 

cell
 

exhaustion;
  

immune
 

damage.
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