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［摘　要］　严重急性呼吸综合征冠状病毒２型（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的肺炎对人类生命健康产生威胁，对社会

经济造成巨大损失。病毒的结构蛋白刺突蛋白（Ｓ蛋白）一直被认为主要介导病毒侵入宿主细胞。Ｓ蛋白可独立于

病毒引起多种细胞产生炎症反应，因此，了解Ｓ蛋白本身对呼吸道的影响能够为防治新型冠状病毒感染提供新视

角。本文对ＳＡＲＳＣｏＶ２结构蛋白Ｓ蛋白引起呼吸道上皮细胞炎症反应的可能机制、临床表现等方面的研究进展

进行了梳理，以期为疾病的预防和治疗提供参考。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＳＡＲＳＣｏＶ２；Ｓｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＣＥ２；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）是严重急性呼

吸综合征冠状病毒２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｃｏｒｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的传染病。

病毒在全球的大流行曾给人类生命健康造成巨大威

胁，使全球公共卫生面临巨大挑战。截至２０２３年３

月１０日，全球已确诊病例约７．６亿，确诊死亡病例

约６９２万
［１］。ＣＯＶＩＤ１９表现因患者体征而异，疾

病不同阶段最常见的临床症状包括发热、疲劳、咳

嗽、食欲不振、呼吸急促等［２３］。此外，还有咽喉痛、

头痛、咯血、胸闷，以及恶心、呕吐等并发症［４５］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２是一种单链 ＲＮＡ 病毒，该病毒通过

刺突蛋白（ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ蛋白）、血管紧张素转换

酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）和跨

膜丝氨酸蛋白酶２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓｅｒｉｎｅｓ

２，ＴＭＰＲＳＳ２）之间的作用机制感染宿主细胞。

ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２在肺上皮细胞中高表达。Ｓ蛋
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白是ＳＡＲＳＣｏＶ２最重要的抗原，含有两个功能亚

基：Ｓ１ 含有受体结合域（ＲＢＤ），负责识别受体

ＡＣＥ２，Ｓ２负责将Ｓ蛋白固定在细胞膜上并介导病

毒与宿主细胞膜融合［６］。Ｓ蛋白已被发现在人和小

鼠巨噬细胞［７］、血管内皮细胞、Ｃａｃｏ２中诱导炎性

细胞因子和趋化因子，如白介素６（ＩＬ６）、白介素１β

（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＣＸＣ趋化因子

配体１（ＣＸＣＬ１）、ＣＸＣ趋化因子配体２（ＣＸＣＬ２）和

ＣＣ趋化因子配体２（ＣＣＬ２）表达
［８９］。此外，Ｓ蛋白

可引起细胞自噬和凋亡进而诱导炎症反应［１０］。因

此，深入研究ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起呼吸道炎症

的机制对于揭示病毒感染和防治具有重要意义。本

综述将对ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起呼吸道炎症的机

制做详细的讨论。

１　病毒结构及致病性

ＳＡＲＳＣｏＶ２属于Ｂｅｔａ冠状病毒，是一种包膜

单链ＲＮＡ病毒，病毒基因组编码２９种不同的蛋白

质，包括四种主要结构蛋白：Ｓ蛋白、包膜蛋白（ｅｎ

ｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｅ 蛋白）、膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ，Ｍ 蛋白）、核衣壳（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ，Ｎ 蛋白）
［１１］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２通过自身Ｓ蛋白识别人体组织中的

ＡＣＥ２并结合，介导病毒进入宿主细胞
［１２］。然而在

与ＡＣＥ２结合之前病毒蛋白必须折叠成能量稳定

的状态，随后构象发生转变，以提供足够的能量来克

服病毒和细胞膜之间的自然排斥［１３］。因此，Ｓ蛋白

在膜融合之前过渡到所谓的亚稳态这种低能状态。

在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染过程中，Ｓ蛋白Ｓ１／Ｓ２被ｆｕｒｉｎ

蛋白酶切割，随后在 ＴＭＰＲＳＳ２的作用下激活Ｓ２

亚基从而转变为低能状态，介导病毒Ｓ蛋白入侵宿

主细胞［１４１６］。由此可见，ＡＣＥ２和 ＴＭＰＲＳＳ２在

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染过程中发挥重要作用。研究
［１７］

表明，ＡＣＥ２是一种跨膜金属羧肽酶，在肺、下呼吸

道、鼻咽部等均有表达，免疫组织化学也已在鼻和支

气管上皮细胞中检测到 ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２，尽管

与其他组织器官相比，ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２在气道

上皮细胞中的表达水平较低，但病毒通常通过气道

入侵宿主，从而引起呼吸道感染，导致ＣＯＶＩＤ１９。

２　犛蛋白引起呼吸道上皮细胞炎症反应的发病机制

２．１　ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起鼻上皮细胞炎症反

应的发病机制　ＳＡＲＳＣｏＶ２通过自身Ｓ蛋白与受

体ＡＣＥ２结合直接感染并引起细胞损伤，导致炎症

反应。气道上皮细胞中，ＡＣＥ２在鼻上皮细胞中的

表达最高，尤其是纤毛细胞、杯状细胞、支持细胞、基

底细胞等［１８］。在鼻上皮细胞中高表达 ＡＣＥ２使得

鼻成为该病毒的潜在靶点。鼻纤毛细胞主要通过摆

动起到抗感染的生理防御作用。杯状细胞在鼻腔中

分泌黏蛋白形成黏膜屏障以保护上皮细胞。因此，

感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后鼻上皮细胞的防御功能可能

受到影响。从无基础病史的人隆鼻手术患者获得鼻

上皮细胞，经不同浓度的Ｓ蛋白处理，ｑＲＴＰＣＲ检

测到 ＡＣＥ２和 ＴＭＰＲＳＳ２ｍＲＮＡ 的表达增加；此

外，Ｓ蛋白显著增加炎性细胞因子（ＩＬ６β、ＩＬ８和

ＩＬ５）及黏蛋白（ＭＵＣ５ＡＣ／５Ｂ）的表达
［１９］。黏蛋白

过度表达会引起气道炎症和慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ），

是ＣＯＶＩＤ１９重症患者最大的危险相关因素
［２０］。

这表明ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起鼻上皮细胞的防御

功能损伤，进而导致气道炎症。

２．２　ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起气管／支气管上皮细

胞炎症反应的发病机制　支气管上皮细胞是一种复

杂的宿主防御系统，它们以基底柱状结构为基础，通

过可清除黏液的纤毛细胞和能分泌黏液的无纤毛细

胞等组成物理屏障，有效阻止多种有毒物质的侵害，

同时还能产生和分泌大量化学介质和细胞因子，保

护机体免受外界侵害。人支气管上皮细胞与主要病

理生理疾病（如支气管肺癌、慢性支气管炎、支气管

扩张、支气管狭窄等）有关［２１］。呼吸道中，ＡＣＥ２在

支气管上皮细胞中的表达较低，单细胞ＲＮＡ测序

显示ＴＭＰＲＳＳ２在支气管的表达高于ＡＣＥ２。而原

代人支气管上皮细胞（ＨＢＥＣ）中观察到 ＡＣＥ２／

ＴＭＰＲＳＳ２双阳性细胞显著富集
［２２］。支气管刷和

支气管肺泡灌洗液分析显示，与健康受试者相比，

ＣＯＶＩＤ１９患者的 ＡＣＥ２ｍＲＮＡ上调三倍
［２３］。这

表明支气管上皮细胞是ＳＡＲＳＣｏＶ２的潜在靶点

之一。ＩＬ６和ＩＬ８是参与ＣＯＶＩＤ１９“细胞因子风

暴”的两个关键分子。分析暴露于ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ

蛋白的人支气管上皮细胞系（ＩＢ３－１）细胞培养上清

液发现，ＩＬ６和ＩＬ８蛋白浓度增加；ｑＲＴＰＣＲ检测

到ｍＲＮＡ水平升高；对细胞分泌的蛋白检测发现Ｓ

蛋白处理２４ｈ可诱导ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＦＧＦ、ＧＣＳＦ、

ＧＭＣＳＦ、ＭＣＰ１和 ＭＩＰ１β的释放增加
［２４］。

自噬是细胞的一种降解过程。自噬诱导不可逆

的自噬细胞死亡和自噬依赖性细胞凋亡，已被公认为

是机体的一种防御和存活机制。正常情况下的自噬
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可防止细胞死亡，而过度自噬可导致细胞死亡［２５２６］。

研究［１０］发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白处理人源支气管

上皮细胞系（１６ＨＢＥ１４ｏ－）后活性氧（ＲＯＳ）水平显

著上调，产生促炎细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１和ＴＮＦα），

并存在细胞自噬，同时，ＲＯＳ 可调控自噬抑制

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号传导，从而促进人支气管

上皮细胞的凋亡和炎症反应。这表明ＳＡＲＳＣｏＶ２

Ｓ蛋白可引起支气管上皮细胞炎症和细胞凋亡，支

气管损伤又会导致支气管炎、支气管狭窄等，进而导

致肺部炎症和呼吸窘迫。另有研究［２７］发现，ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２通过Ｓ蛋白与宿主１６ＨＢＥ１４ｏ－细胞上的

ＡＣＥ２相互作用进入细胞，病毒在这些细胞中复制

可以维持７ｄ左右，且动态增加，并从感染细胞中释

放；在受感染的细胞中参与免疫调节的ＩＬ４、ＩＬ５、

ＩＬ１０和ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达上调，进一步导致免疫

性细胞炎症反应。此外，ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白可以

激活人正常肺上皮细胞（ＢＥＡＳ２Ｂ细胞）Ⅰ型干扰

素（ＩＦＮ）和下游干扰素刺激基因（ＩＳＧ）表达，ｑＲＴ

ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（ＷＢ）分析发现，ＡＣＥ２表达和

ＩＦＮ效应子ＪＡＫＳＴＡＴ 信号激活，转录组分析显示Ｓ

蛋白诱导一系列基因表达，包括ＩＳＧ和ＡＣＥ２等
［２８］。

这些研究表明ＳＡＲＳＣｏＶ２通过某些未知机制干

扰支气管上皮细胞的先天免疫反应和应激反应，导

致支气管上皮细胞损伤诱导炎症反应，进而导致肺

组织严重炎症和长期ＣＯＶＩＤ１９病程。

细胞迁移是正常细胞的基本功能之一，是机体

正常生长发育的生理过程，也是活细胞普遍存在的

一种运动形式。伤口愈合、免疫反应、炎症反应等过

程都涉及细胞迁移［２９］。单细胞路径追踪和伤口愈

合试验发现，在转染 ＡＣＥ２质粒的ＢＥＡＳ２Ｂ细胞

中，Ｓ蛋白处理延迟了ＢＥＡＳ２Ｂ细胞的迁移，这表

明Ｓ蛋白引起支气管上皮细胞损伤和炎症反应，并

减缓了细胞的自我损伤修复［３０］。ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ

信号通路在细胞迁移、炎症等方面起到重要的调节

作用［３１］，因此，Ｓ蛋白可能通过影响 ＭＡＰＫ和ＮＦ

κＢ信号通路导致细胞迁移、损伤和炎症。

２．３　ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起肺部炎症反应的发

病机制　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者由最初的无症状或

轻至中度症状，发展为重症患者，主要表现为严重的

肺部受累、呼吸窘迫、系统血栓形成［３２］。肺泡是肺

部气体交换的主要部位，是肺的功能单位。氧气从

肺泡向血液弥散，依次经过肺泡内表面的液膜、肺泡

上皮细胞膜、肺泡上皮与肺毛细血管内皮之间的间

质、毛细血管的内皮细胞膜等。在肺部ＡＣＥ２主要

在ＩＩ型肺泡细胞表达，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染Ⅱ型肺泡

细胞，引起肺泡－毛细血管功能障碍，导致气体交换

受损、血管渗漏和液体清除减少，这是重症ＣＯＶＩＤ

１９患者急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的主要原因。ＣＯＶＩＤ１９

相关的ＡＲＤＳ标志是弥漫性肺泡损伤，其特征是先

天免疫细胞和上皮细胞过度分泌炎性细胞因子导致

上皮细胞大量死亡［３３］。对１８例ＣＯＶＩＤ１９死亡患

者的肺部尸检样本检测结果显示，症状发作至死亡

时间３～７ｄ不等，组织病理学特征包括进行性弥漫

性肺泡损伤伴过多的血栓形成，以及迟发性肺组织

和血管重塑［３４］。在ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白诱导的人

巨噬细胞中，检测到大量细胞因子和趋化因子的产

生，主要是ＩＬ６和ＩＬ８，而这些细胞因子和趋化因

子又作用于人肺泡上皮细胞，进一步导致炎症介质

分泌，并通过激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径损伤上皮屏障，

导致肺泡上皮细胞炎症反应［３５］。通过ＳＡＲＳＣｏＶ

２慢病毒感染雄性小鼠和巨噬细胞样 ＲＡＷ２６４．７

（ＲＡＷ）细胞，免疫荧光显示病毒在小鼠肺Ⅱ型肺泡

上皮细胞和巨噬细胞中共定位，肺部有明显病理变

化，包括多灶性病变、炎性细胞浸润、肺泡壁增厚等，

ｑＰＣＲ检测到ＲＡＷ 细胞ＩＬ６、ＩＬ１０和ＣＤ８０ｍＲ

ＮＡ水平升高
［３６］。这表明病毒通过激活小鼠肺巨

噬细胞诱导肺部炎症反应，与前述人肺上皮细胞中

观察到的结果相同。因此，可以推测肺泡上皮细胞

和激活的巨噬细胞可能协调肺部炎症并导致肺部炎

症性肺泡损伤。

细胞因子风暴是机体受到感染后引起体液中多

种细胞因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＦＮα、

ＩＦＮβ、ＩＦＮγ、ＭＣＰ１和ＩＬ８等）迅速大量产生的

现象，是引起ＡＲＤＳ和多脏器衰竭的重要原因
［３７］。

研究［３８］发现ＣＯＶＩＤ１９与细胞因子风暴密切相关，

而细胞因子风暴又会引起炎症的恶性循环和

ＡＲＤＳ。在Ｓ蛋白处理的Ａ５４９细胞中，检测到细胞

因子和趋化因子水平升高，包括 ＣＳＦ３（ＧＣＳＦ）、

ＧＭＣＳＦ、ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＰ１０（ＣＸＣＬ１０）、

ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ５、ＴＮＦα、ＶＥＧＦＡ和ＦＧＦ２等，

进一步研究［３９］发现Ｓ蛋白通过ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ信号

通路诱导这些细胞因子和趋化因子的产生。对武汉

１５０例ＣＯＶＩＤ１９患者临床检测结果推测ＣＯＶＩＤ１９

病死率可能与病毒激活细胞因子风暴有关［４０］。对

ＳＡＲＳＣｏＶ２入院患者血浆细胞因子和趋化因子测

量结果显示ＩＬ１Ｂ、ＩＬ１ＲＡ、ＩＬ７、ＩＬ８、ＩＬ９、ＩＬ１０、

ＦＧＦ、ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ、ＭＣＰ１、ＭＩＰ１Ａ、ＭＩＰ１Ｂ、
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ＰＤＧＦ、ＴＮＦα、ＶＥＧＦ 等浓度高于健康患者
［４１］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白诱导细胞因子分泌增加，免疫

细胞迁移到感染部位清除感染和吞噬损伤细胞，而

这种极端免疫防御又进一步引发肺部炎症循环，导

致持续性肺部炎症。另一项研究［４２］发现，ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２Ｓ蛋白可激活 Ａ５４９细胞血管紧张素Ⅱ的１

型受体（ＡＴ１）信号传导，通过ＭＡＰＫ激活转录调节

分子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１／ｃＦｏｓ，诱导ＩＬ６释放。ＩＬ６

是导致ＣＯＶＩＤ１９重症患者免疫失调的细胞因子

之一。此外，ＩＬ６分泌增加和其他细胞因子分泌水

平升高引起的侵袭性组织损伤导致高炎症反应符合

ＣＯＶＩＤ１９疾病特征
［４３］。

细胞衰老是由应激性损伤和某些生理过程引发

的，其特征包括不可逆的细胞周期停滞、细胞损伤和

代谢改变。衰老细胞分泌大量的可溶性因子，包括

促炎细胞因子、趋化因子和血管生成因子等，统称为

衰老相关分泌表型（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ），这是细胞衰老的标志
［４４］。衰老

人肺细胞释放的某些炎症／ＳＡＳＰ因子（包括ＩＬ１α、

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＴＮＦα和 ＭＭＰ１）是一些ＣＯ

ＶＩＤ１９患者细胞因子风暴的核心
［４０］。据了解，

ＳＡＲＳＣｏＶ２可引起细胞衰老，在ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ

蛋白诱导的 Ａ５４９细胞中，ＷＢ分析显示衰老标志

物表达水平升高；ＲＯＳ水平增加３倍；ＳＡＳＰ相关炎

症分子ＩＬ１α和ＩＬ６分泌增加
［４５４６］。体内试验发

现，假病毒感染导致小鼠体内肺细胞衰老和促炎的

ＳＡＳＰ表达，肺衰老细胞暴露于ＳＡＲＳＣｏＶ２可引

起衰老标志物的表达增加，而ＴＬＲ３拮抗剂处理降

低了ＳＡＲＳＣｏＶ２诱导的衰老标志物的表达，表明

ＴＬＲ３感知病毒感染以促进细胞衰老
［４７４８］。综上

所述，这些研究结果表明Ｓ蛋白引起肺内皮细胞衰

老，导致相关炎症分子释放进而产生炎症反应。

３　犛犃犚犛犆狅犞２其它结构蛋白引起呼吸道炎症反

应的发病机制

Ｎ蛋白是ＳＡＲＳＣｏＶ２非常重要的结构蛋白

质之一，具有识别和结合ＲＮＡ的能力，并将ＲＮＡ

基因组包装成螺旋核衣壳，这对于病毒复制和感染

的启动很重要［４９］。尽管Ｓ蛋白在ＳＡＲＳＣｏＶ２感

染过程中发挥重要作用，但 Ｎ蛋白可诱导６～８周

龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠急性炎症反应，小鼠肺白细胞浸

润，肺泡增厚，促炎细胞因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和

ＩＦＮγ的浓度增加
［５０］。一项前瞻性研究［５１］结果显

示，Ｎ蛋白可引起小鼠气道和ＢＥＡＳ２Ｂ细胞炎症

反应，Ｎ蛋白与Ｓｍａｄ３相互作用，通过 ｍｉＲ１４５下

调囊性纤维化跨膜调节因子（ＣＦＴＲ）的表达导致

Ｃｌ－积累，并通过激活Ｃｌ－感应蛋白血清糖皮质激素

调节激酶１（ＳＧＫ１）引发气道炎症反应；Ｃｌ－过多积

累通过ＮＦκＢ磷酸二酯酶４（ＰＤＥ４）ｃＡＭＰ信号通

路导致ＣＦＴＲ功能障碍，又导致持续的Ｃｌ－积累和

气道炎症反应。因此，除 Ｓ 蛋白外，也应关注

ＳＡＲＳＣｏＶ２其他结构蛋白对宿主的影响。

４　针对犛犃犚犛犆狅犞２犛蛋白的疫苗和未来展望

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白在介导病毒进入宿主细胞

中起着关键作用。因此，大多数针对ＳＡＲＳＣｏＶ２

治疗的中和单克隆抗体和候选疫苗都以Ｓ蛋白为

靶标［５２］。恢复期血清已被用于预防和治疗传染病［５３］。

在ＳＡＲＳＣｏＶ２大流行初期，很少有有效的方法用

于ＣＯＶＩＤ１９患者，这使得恢复期血清疗法成为一

种有前途的治疗策略。然而随着病毒突变，位于Ｓ

蛋白上的变异表现出对恢复期血清中抗体的中和抗

性。研究［５４］表明，与原始毒株相比，恢复期血清对

ＳＡＲＳＣｏＶ２变异株的中和活性降低。迄今为止，

大多数获得许可或开发的中和单克隆抗体都是以

ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ 蛋白为靶点，抑制 Ｓ 蛋白与

ＡＣＥ２之间的相互作用
［５５］。其中，大多数单克隆抗

体靶向Ｓ蛋白 ＲＢＤ，因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白突

变，尤其是ＲＢＤ突变可能会影响中和单克隆抗体的

治疗效果。研究发现β和γ变异株对多种中和单克

隆抗体具有耐药性，包括 ＲＥＧＮ１０９３３（Ｃａｓｉｒｉｖ

ｉｍａｂ），ＬＹＣｏＶ５５５（Ｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂ）和ＬＹＣｏＶ０１６

（Ｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ）等已经被批准用于紧急治疗ＣＯＶＩＤ

１９的单克隆抗体。Ｏｍｉｃｒｏｎ谱系也对大多数单克

隆抗体具有耐药性［５６］。尽管目前关于ＳＡＲＳＣｏＶ

２Ｓ蛋白突变对抗体的耐药性研究有限，但仍有一

些方式可以将突变逃逸的风险降至最低，针对

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白的疫苗和诊疗方法仍有广阔的

发展空间。在疫苗方面，随着大规模ＩＩＩ期临床试

验的进行，对于疫苗安全性和有效性的了解将逐渐

完善，对疫苗的长期保护效果还需进行深入研究。

此外，随着更多候选疫苗进入临床试验，疫苗的研发

策略有望更加多样化，以满足不同人群的需求。在

诊疗方面，预计会有更多的快速诊断试剂盒开发出

来，以提供更加准确和高效的ＳＡＲＳＣｏＶ２感染检

测。同时，疫苗辅助治疗也是一个有潜力的领域，值
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得进一步研究和探索。

尽管在临床和临床前试验中有数百种ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２候选疫苗，但针对ＳＡＲＳＣｏＶ２变异株的高

效抗体仍然是重大挑战，针对Ｓ蛋白的全长或部分

片段的抗体仍是首要选择。基于目前的候选疫苗设

计更优化的疫苗是未来疫苗设计的手段之一，目前

ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗的一些不足可能会得到很大改

进，包括产生有效中和抗体，长时间保持中和抗体水

平，减少疫苗接种时间间隔或减少疫苗接种次数，以

及防止流行的ＳＡＲＳＣｏＶ２变体和一系列大流行

病毒等。

５　小结

ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的 ＣＯＶＩＤ１９疫情给全球

范围内的公共卫生和世界经济带来了巨大的挑战。

了解病毒感染机制是开发有效治疗方法和疫苗的关

键。本文就ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白引起呼吸道炎症反

应的可能机制做了简要概括。在ＳＡＲＳＣｏＶ２的

感染过程中，Ｓ蛋白起着关键作用，其介导病毒与宿

主细胞的结合和入侵，在感染初期导致呼吸道上皮

细胞炎症反应的启动。Ｓ蛋白不仅在病毒感染的过

程中发挥重要作用，还能独立于病毒在体内外诱导

炎症反应，其诱导呼吸道上皮细胞损伤、凋亡、衰老

和炎症反应都存在有力的证据，对于其引起的炎症

反应的治疗也已被报道。尽管各种药物抑制Ｓ蛋

白引起的炎症反应效果较为明显，但还需进一步验

证并进行临床试验，短时间内用于治疗病毒Ｓ蛋白

引起的疾病仍需很多工作。

随着病毒的不断突变和疫苗接种，ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染的致死率已经较低，很多人感染过病毒，大多数

人群已产生对该病毒感染的免疫防御，对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染的防控有所松弛。然而，病毒在时刻变

异，从最初的毒株到现在的 Ｏｍｉｃｒｏｎ，以及最新的

Ｏｍｉｃｒｏｎ变异株如ＢＱ．１、ＸＢＢ等，都具有极强的传

染性。了解Ｏｍｉｃｒｏｎ免疫逃逸和宿主免疫应答的

确切机制，发现病毒关键表位，将有助于开发更好的

疫苗和针对ＳＡＲＳＣｏＶ２变异株的中和单克隆抗

体。应继续进行对ＳＡＲＳＣｏＶ２及其Ｓ蛋白的相

关研究，进一步了解其对呼吸道方面的影响，为预防

和治疗Ｓ蛋白引起的各种疾病及其并发症提供临

床参考。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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