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【摘要】病毒感染激活 cGAS-STING 信号通路，诱导包括干扰素在内的
一系列细胞因子表达增加的抗病毒反应。如果抗病毒效应未能有效抑制病毒
复制并清除病毒，靶细胞大量破坏叠加细胞因子级联反应，大量白细胞聚集，
正常肺泡组织将被病毒和严重的炎症反应所破坏。初步尸检病理证实肺泡、
支气管上皮细胞及间质结构破坏和炎症反应。在没有有效抗病毒药物情况下
早期抗病毒免疫和抗氧化应激是阻止病情进展的主要措施。阿司匹林在阻断
cGAS-STING- 细胞因子分泌起重要作用。高剂量维生素 C 在肺部重症感染治
疗中可减轻氧化应激和促进修复，降低死亡率和缩短 ICU 住院时间。推荐临
床早期干预。
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【Abstract】Viral infection activates the cGAS-STING signaling pathway 
and induces an antiviral response with increased expression of a series of cytokines 
including interferon. If the antiviral effect fails to effectively inhibit virus replication 
and eliminate the virus, normal alveolar tissue will be destroyed by the virus and 
serious inflammatory reaction. The primary autopsy confirmed the destruction of 
bronchoalveolar epithelial cells and interstitial tissues and server inflammatory injury. 
In the absence of effective antiviral drugs, it is important that the antiviral immunity 
and anti-oxidant stress are the main measures to prevent the progress of the disease. 
Aspirin plays an important role in blocking the pathway of cGAS-STING-cytokines. 
High dose vitamin C can alleviate the oxidative injury and promote tissue repair, 
therefor to reduce the mortality of 2019 novel coronavirus pneumonia and shorten 
the days staying in ICU. Early clinical intervention of aspirin and high dose vitamin C 
is recommended.
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截 至 2020 年 2 月 24 日， 新 型 冠 状 病
毒感染导致有 43 369 例在院治疗，其中重
症患者 8 675 人 [1]。国家卫生健康委员会公
布的新型冠状病毒肺炎（Coronavirus disease 
2019，COVID-19）诊疗方案已推荐至第六版，
可见 COVID-19 的诊疗方案也是在不断总结
经验。笔者现就 COVID-19 的病理发病机制
和治疗进行总结，报告如下。

1 病理发病机制

1.1 抗病毒信号通路与细胞因子

根据病毒致病性研究，DNA 病毒感染
激活 cGAS-STING 信号通路，诱导包括干扰
素在内的一系列细胞因子表达增加，形成炎
症小体，多环节阻断 DNA 病毒复制并诱导
白细胞趋化参与清除局部受感染的细胞。但
是这一抗病毒反应存在自限性，如果抗病毒
效应未能有效抑制病毒复制并清除病毒，这
一反应将持续存在。如果病毒感染更多的细
胞，这一反应将被放大，靶细胞大量破坏叠
加细胞因子级联反应，致使大量白细胞聚集，
正常肺泡组织将被病毒和严重的炎症反应所
破坏。

如何早期阻断 cGAS-STING 通路，避免
细胞因子发生风暴炎症级联反应，从而减轻
局部损伤。研究者认为关键环节是如何早期
阻断 cGAS-STING 信号通路。这与研究者的
相关类似研究采用放射线照射引起 mtDNA
片段释放，激活 cGAS-STING 通路，释放细
胞因子产生放射损伤相似（资料已整理待发
表）。

1.2 氧化应激与正常肺泡细胞损伤

病毒感染后，大量肺泡细胞被病毒和炎
症反应所破坏，氧化应激爆发，耗竭抗氧化
体系，形成了“飓风”效应，这时候需要大
量抗氧化剂来减轻或隔离损伤反应，这也是
最主要的阻断病毒感染损伤正常肺泡组织的
重要环节。

1.3 NCP病理报告

2020 年 2 月 17 日，王福生教授团队在《柳
叶刀—呼吸医学》上发表了新型冠状病毒肺
炎逝者病理报告 [2]。报告显示，患者双侧肺
泡损伤伴细胞性纤维黏液样渗出物，右肺可
见明显肺细胞脱落和透明膜形成，左肺组织

表现为肺水肿伴透明膜形成，提示患者有急
性呼吸窘迫综合征。双肺可见间质单核炎性
细胞浸润，以淋巴细胞为主。肺泡腔内可见
多核合胞体细胞，胞核大，双亲性颗粒细胞
质，核仁明显，呈病毒性细胞病变样改变。
未发现明显的核内或胞浆内病毒包涵体。

根据报告结果提示逝者左右肺都有病毒
感染，但不同的组织学表现提示病理改变是
局部因素主导、局部病毒感染程度不同所致，
全身性因素不是主要因素。研究者认为逝者
病理报告结果印证了病毒感染并破坏肺泡上
皮细胞是病理生理改变主要原因的判断。“细
胞因子风暴”是局部性继发改变，特别是不
支持所谓细胞免疫和体液免疫“自我损伤”
是主导因素，局部炎症因子和炎症细胞聚集
是机体抗病毒反应的结果。

2 NCP治疗

2.1 病因治疗

目前国内有多个机构正在进行临床研
究，期待找到较好的病因治疗方案。

2.2 病理阻断

主要包括 cGAS-STING 通路活化的“细
胞因子风暴”和“氧化应激飓风”效应。针
对这两个环节的干预措施分别是阿司匹林和
大剂量维生素 C，越早越好。国内外研究表
明非甾体抗炎药阿司匹林使 cGAS 乙酰化，
阻断 cGAS-STING 通路活化 [3-6]。现有的氯
喹在临床治疗提示有效也是其抗炎症反应的
药理作用所致 [7]。

非甾体抗炎药阿司匹林，具有退热作用，
还具有抗炎作用。美国第一例 COVID-19 病
例在起病后每 4 h 的 650 mg 乙酰氨基酚联合
每 6 h 的 600 mg 布洛芬非甾体抗炎药退烧同
时抗炎症反应的治疗。在病程的第 11 d 应
用瑞德西韦，不到 24 h 体温控制 [8]，但是这
很难用抗病毒治疗解释。王广发 [9] 认为抗
HIV 药物“克立芝”可治疗 COVID-19。目
前尚无临床数据支持这两个药物可有效治疗
COVID-19。

2.3 激素的使用

激素有强大的抗炎作用，但也有强大的
免疫抑制作用。在没有有效的抗病毒治疗时
应用激素，要慎之又慎。如果贸然使用，不
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但不能减轻炎症反应，而且容易促进病毒复
制，造成病情进展迅速，从而影响病毒清除，
致使病程延长。

炎症因子风暴主要是病毒感染肺泡上皮
广泛激活 cGAS-STING 通路、并导致“氧化
应激飓风”所致，大剂量激素在抢救时效果
不理想也反面支持这一推断。因此，激素的
应用争议仍将持续。临床小剂量应用以减轻
肺组织水肿，同时避免免疫抑制等副作用，
其效果需要临床证据支持。

2.4 高剂量维生素C应用

国外研究纳入了 167 名收治入 ICU 的脓
毒症合并出现急性呼衰的患者 [10]，静脉输
注维生素 C 组（50 mg/kg，5.0% 葡萄糖水溶
液，n=84）和安慰剂组（5.0% 葡萄糖水溶
液，n=83），每 6 h 一次，持续 96 h。结果
表明，28 d 全因死亡率降低 16.0%（安慰剂
组 vs 维生素 C 组：46.3% vs 29.8%；HR 0.55，
P=0.03），28 d 无 ICU 天 数 减 少 3 d（7.7 d 
vs 10.7 d，P=0.03）。60 d 无 住 院 日， 维 生
素 C 组 较安慰剂组多 7 d（22.6 d vs 15.5 d，
P=0.04）。

研 究 者 采 用 每 天 12-24 g（500 -1000 
mg/kg，持续推注 3-4 h，每 12 h 一次）治疗
放射性副反应有良好的效果，且安全有效 ( 资
料已整理待发表 )。 维生素 C 半衰期比较短，
单次 10g 静脉注射约 0.5-1 h[11], 需要持续应
用或多剂给药。维生素 C 在产生抗体（IgG）
与补体的过程当中为必要之成分。本院在前
期抗放射性肺损伤治疗经验（12 g 静脉推注
3-4 h，每 12 h 一次）基础上，目前的高剂
量维生素 C 治疗重症 COVID-19 的临床研究
正在进行中。

研究者认为普通型 COVID-19 患者也
建 议 应 用 维 生 素 C 以 有 效 降 低 重 症 患 者
死 亡 率， 避 免 进 展 成 重 症 型 COVID-19。
COVID-19 康复期建议口服常规剂量维生素
C 和阿司匹林肠溶片 2-4 周，可减轻肺部纤
维化后遗症。
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