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【摘要】 病毒性感染中毒症是病毒攻击宿主后，宿主对病毒感染反应失调导致的危及生命的器

官功能障碍。不同于细菌为感染病原体的脓毒症，病毒性感染中毒症长期以来一直没有引起足够的

重视。而事实上，急性呼吸窘迫综合征、急性肾损伤、心肌损伤等类似脓毒症的多脏器功能障碍的表

现在重型和危重型新型冠状病毒肺炎（COVID‑19）患者中很常见，合并病毒核酸血症者脏器损伤风险

更高，“病毒性感染中毒症”或许是对此类临床表现和特征的更为准确的概括。病原体的鉴别诊断、发

病机制的研究、生物标志物的辅助、个体化的免疫治疗、更具针对性研究的开展对于改善病毒性感染

中毒症预后将具有巨大的潜在价值。本文试图在COVID‑19大流行的背景下强调此概念的重要性和

进一步概述目前存在的相关科学问题。

截 至 2021 年 3 月 22 日 ，新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

（coronavirus disease 2019，COVID‑19）全球大流行已造成

122 822 505人被感染，2 709 041人死亡［1］。许多危重型

COVID‑19患者除严重的呼吸系统损伤之外，还可出现急性

肾损伤、心肌损伤等肺外脏器功能障碍，达到了“sepsis”的
诊断标准［2‑6］。尽管长期以来细菌被认为是“sepsis”的首要

病因［7］，但是在无细菌感染证据的前提下我们显然无法将

上述脏器功能损伤归因于细菌感染［5］。重症 COVID‑19患
者病毒核酸血症阳性率高达 37%，且核酸血症阳性者较阴

性者发生急性肾损伤、急性肝损伤、ARDS以及死亡的风险

更高［8］。基于以上观察，我们认为使用“病毒性感染中毒症

（viral sepsis）”来描述这些重症 COVID‑19 患者并发的

“sepsis”更为准确［9］。COVID‑19疫情的出现赋予了这一概

念前所未有的重要性，迫切需要进一步的认识和理解。

一、病毒性感染中毒症的定义和诊断

依据Sepsis‑3的定义，“sepsis”是指宿主对感染反应失调

导致的危及生命的器官功能障碍，其临床诊断主要是依靠序

贯器官功能衰竭评分（sequential organ failure assessment，
SOFA），即有感染证据的同时，SOFA≥2分［10］。虽然“sepsis”
常译为“脓毒症”［11］，但多数情况下中文语境中的“脓毒症”意

味着细菌为感染病原体。而且，虽然 Sepsis‑3认为引起

“sepsis”的病原体并不仅限于细菌，但是对抗感染治疗的建

议仅强调了广谱抗菌药物的应用。为了和细菌感染引起的

脏器损伤，也就是“脓毒症”予以区分，本文借助“viral sepsis”
这一英文表述，提出“病毒性感染中毒症”的概念，符合SOFA
评分诊断标准的同时也强调了病毒为感染病原体。因而，病

毒性感染中毒症可以定义为宿主对病毒感染反应失调导致

的危及生命的器官功能障碍［12］，临床诊断可以根据 SOFA评

分结合病毒感染的病原学证据来做出。

病毒性感染中毒症长期以来一直被低估，主要原因是

诊断不足［13］。有研究发现近 42%的符合 Sepsis‑3定义的患

者细菌培养阴性［14］，而约 40%~61%的病毒导致的成人社区

获得性肺炎患者符合 Sepsis‑3的诊断标准［15‑16］。而在使用

了多重PCR的情况下，冬季符合 Sepsis‑3定义的患者有 70%
可检出病毒［13］。诊断不足反映了以下几个方面的问题：医

院现有的病毒检测的敏感度较低［17］，这一方面和选择的检

测方法有关，另一方面也和样本的来源有关，比如快速抗原

检测法敏感度不如RT‑PCR法［18］，鼻咽拭子标本敏感度不如

下呼吸道抽吸标本［19］；许多医院不具备能够常规、快速对多

种病毒核酸同时进行多重检测的微生物检测平台［20］；许多

呼吸道病毒感染在健康人群多表现为自限性疾病而不被常

规考虑；非流行期的散发病例亦有可能因为缺少特异性的

临床表现而被忽视了病毒感染的可能；缺少有效的抗病毒

药物导致医生认为病原学诊断不会给患者带来明显的获

益［21］。诊断不足造成了对这类患者采用和细菌感染引起的

脓毒症一样的广谱抗菌药物进行 1 h集束化治疗［22］，这直接
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导致抗菌药物滥用并进而产生抗菌药物耐药、菌群失调、治

疗费用增加、院内感染风险升高等一系列负面影响［12］。因

此，病原体的鉴别诊断显得尤为重要。

常规的病原学实验室检查相对耗时比较长，这对于病

毒性感染中毒症这样一个医学急症是不利的。因此，研发

和利用快速且准确的检测方法极其重要。即时检测

（point‑of‑care testing，POCT）给我们提供了快速检测导致患

者出现脓毒症表现的病原体的能力［23］，同时POCT也可以对

血浆蛋白、白细胞的物理性状和免疫学标志进行检测［24］。

必须要强调的是，尽管上文强调了病原学鉴别诊断的

重要性，但在既往的脓毒症临床研究中进行严格的病原学

区分的并不多见，新兴的检测手段也存在着标准化和普及

的问题，这直接导致了目前对于病毒性感染中毒症可能的

发病机制和具体细节并不完全清楚。因此，下文对于病毒

性感染中毒症发病机制的探讨主要来自于针对呼吸道病毒

感染患者的研究中的重症病例，或者是针对脓毒症患者的

研究中有病毒感染证据的病例。

二、病毒性感染中毒症可能的发病机制

尽管病原体不同，但病毒性感染中毒症和细菌引起的

脓毒症在病理生理机制上可能有许多相似之处。目前认为

可能的病理生理过程包括病原体进入易感的宿主体内后，

诱发固有免疫和适应性免疫异常、过度反应，IL‑1、IL‑6、肿
瘤坏死因子‑α（tumor necrosis factor‑α，TNF‑α）、单核细胞趋

化蛋白‑1（monocyte chemoattractant protein‑1，MCP‑1）等促

炎因子大量释放，形成了“细胞因子风暴”，造成全身系统性

的高炎症状态，导致细胞和组织的损伤、多器官功能障碍、

甚 至 死 亡 ，这 在 严 重 急 性 呼 吸 综 合 征（severe acute
respiratory syndrome，SARS）、中东呼吸综合征（Middle East
respiratory syndrome，MERS）、甲型流感以及COVID‑19中都

有报道［25］。但与此同时，淋巴细胞凋亡异常增加、淋巴细胞

功能耗竭、部分抗炎细胞因子表达升高可能意味着患者体

内出现了一个高炎症反应和免疫抑制共存的状态［9，26‑27］。

尽管目前对于观察到的免疫抑制状态在病毒性感染中毒症

病情恶化、器官衰竭的病理生理过程中发挥的具体作用尚

不甚清楚，但目前推测固有免疫可能在疾病初期的高炎症

反应中发挥了主要作用；而随着疾病进展，适应性免疫系统

的瘫痪导致的免疫抑制可能通过引起病原体清除障碍、继

发感染、潜伏病原体激活、炎症迁延从而对高炎症反应导致

的器官衰竭起到了助推作用［28］。同时由于研究发现T细胞

适应性免疫能够调节早期过度激活的固有免疫系统［29］，因

此在T细胞数量减少、功能严重受损的情况下，固有免疫的

过度激活很可能将不受控制［30］，形成恶性循环。因此，以

“细胞因子风暴”为特征的免疫系统过度激活和以淋巴细胞

减 少 和 功 能 耗 竭 为 特 征 的 免 疫 系 统 损 伤 构 成 了

COVID‑19病毒性感染中毒症的免疫稳态失衡［31‑33］。

淋巴细胞减少是病毒性感染中毒症的典型特征，多达

83%的 COVID‑19住院患者出现了淋巴细胞减少［6］，包括

CD4+T细胞、CD8+T细胞、NK细胞［34］，且减少程度随病情的

恶化而更为显著［5，34‑35］，是死亡的危险因素［36］。尽管该现象

在脓毒症中同样存在［37］，但COVID‑19病毒性感染中毒症更

为显著［38］，持续时间更长［39］。淋巴细胞减少的具体机制仍

未完全明确，尤其在病毒性感染中毒症中更是亟待阐明的

一个现象，淋巴细胞减少可能是多种细胞、细胞因子间相互

作用下凋亡诱导的免疫抑制的具体体现［40］，即“细胞因子风

暴”的间接结果［41］。除了细胞数量上的变化，免疫抑制更直

接的表现是功能上的变化。相较于健康人和轻症患者，重

症 COVID‑19 患 者 仅 存 的 T 淋 巴 细 胞 分 泌 干 扰 素‑γ
（interferon‑γ，IFN‑γ）的功能受到了严重的抑制［42］，且呈现

为功能抑制的耗竭表型，T细胞免疫球蛋白黏蛋白‑3（T‑cell
immunoglobulin mucin 3，TIM‑3）、程 序 性 死 亡 蛋

白‑1（programmed death‑1，PD‑1）等抑制性标志物的表达显

著上升［43‑44］，相似的情况还有抑制性受体NKG2A在NK细

胞和 CD8+T细胞上的表达［43］。介导凋亡的死亡受体 Fas
（CD95）的表达同样也有所上升，并且和CD4+T细胞计数呈

负相关以及在 CD4+T细胞上和 PD‑1百分比呈正相关［30］。

而在病理学层面，活检发现伴有淋巴细胞减少的患者的脾

和淋巴结有不同程度的萎缩［41］，T、B淋巴细胞有不同程度

的减少［45］。这些都提示了重症COVID‑19患者的免疫系统，

尤其是负责清除病毒感染细胞的细胞免疫出现了严重的损

伤。其他可能导致淋巴细胞减少的因素还包括炎症部位对

淋巴细胞的大量异常募集、血清趋化因子浓度过低等［46］，尚

未证实 SARS‑CoV‑2可以直接感染淋巴细胞并进行复制，但

流感病毒可以直接感染并杀伤NK细胞［47］。

中性粒细胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs）在重症感染的病理生理过程中是一把双刃剑，一方

面它可以在胞外杀灭病原体，另一方面NETs产生过多或者

清除障碍会导致血栓形成，内皮和组织损伤［48］。NETs不仅

存在于细菌所导致的脓毒症中，它还可以针对包括真菌、病

毒、原虫在内广泛的病原体。在COVID‑19患者的血清、气

管抽吸样本、肺组织活检中发现了NETs浓度上升，外周血

中性粒细胞可产生高水平的 NETs，并且 SARS‑CoV‑2的复

制可以诱导 NETs释放，进而诱导肺上皮细胞死亡［49］。

NETs 的 生 成 失 调 以 及 与 血 小 板 之 间 的 相 互 作 用 是

COVID‑19免疫血栓形成的重要机制［50］。因此，NETs可能

在SARS‑CoV‑2等病毒性感染中毒症中发挥了重要的作用。

在脓毒症患者中凝血激活常常发生，并且可以导致血

栓形成乃至弥散性血管内凝血（disseminated intravascular
coagulation，DIC）［51］。相似地，COVID‑19重型和危重型患者

凝 血 系 统 功 能 紊 乱 很 常 见［52］。 研 究 显 示 约 2.5% 的

COIVD‑19患者和 71.4%的 COVID‑19死亡患者满足了DIC
的诊断标准［53‑54］，并且D‑二聚体是COVID‑19院内死亡的独

立危险因素［5］，提示内皮损伤和出凝血障碍是病毒性感染

中毒症重要的病理生理环节。

此外，肠道菌群紊乱及其所导致的肠道屏障功能受损、免

疫调节紊乱被认为在脓毒症中发挥了潜在的作用［46］，其和脓

毒症表现为互为因果、恶性循环的关系［55］。目前，有研究表明
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SARS‑CoV‑2感染可以改变粪便菌群，机会致病菌的相对丰度

增加，部分细菌的变化和病情严重程度相关，且该影响在病毒

被清除后仍然存在［56‑57］，但是对菌群紊乱在病毒为病原的这一

特定的出现脓毒症表现的患者亚群中的作用研究甚少。

病毒性感染中毒症的发生和发展是一个涉及多因素的

极其复杂的病理生理学过程，尽管目前的研究涵盖多系统、

多器官、多细胞、多分子，但如何从整体上进行系统地把握

和整合，仍然是当前的难题。

三、病毒性感染中毒症的诊断、分类和治疗需要寻找有

潜在辅助价值的生物标志物

目前对病毒性感染中毒症的诊断、分类和治疗主要是

基于传统的临床特征“表型”，而病毒性感染中毒症群体由

于异质性较大，相同“表型”的患者其“内型”可能存在潜在

的差别［58］，如果能像肿瘤疾病一样找到兼顾敏感度和特异

度的标志物，或是像肿瘤疾病的靶向治疗和免疫治疗一样

通过一些标志物（及其组合）能够对异质性极大、治疗反应

性不同的患者群体进一步分类分层治疗，则能对病毒性感

染中毒症的早期诊断和个体化治疗予以极大的帮助。目前

临床上有一些简单的可应用于辅助诊断和分类的常规指标

包括降钙素原（PCT）、铁蛋白、淋巴细胞减少、中性粒细

胞‑淋巴细胞比值等［46］。其中，PCT于 2017年被FDA正式批

准用于辅助脓毒症的抗菌药物治疗［59］，它可以在一定程度

上帮助我们区分“sepsis”的病原体类别，从而避免不必要的

抗菌药物使用［60‑61］。此外，也有一些指标尽管并非病毒特

异性，但能够对病毒性感染中毒症的发生、严重程度、机体

状态、预后等起到一定的参考作用，包括 IL‑6、中性粒细胞

PD‑（L）1、单核细胞 HLA‑DR、骨髓来源的抑制性细胞

（myeloid derived suppressor cell，MDSC）等［46，62］。遗憾的是，

上述指标多数只能反映疾病的某一方面的特点。缺少特异

性，不能全面而综合地反映出感染反应的整体强度，是这些

指标的通病。严格意义上来说，这些指标均还够不上病毒

性感染中毒症理想的“生物标志物”。因此，当前任何辅助

指标的使用都应该紧密结合临床实际状况。同时，积极寻

找更有助于疾病的诊断、治疗、患者分类、预后判断、病情变

化预测等方面的新指标（及其组合）具有重大的临床意义和

价值。转录组学研究可以发现不同患者的差异表达基因，

这为寻找可以区分感染和非感染性炎症、脓毒症和病毒性

感染中毒症、重症和轻症、治疗高反应性和治疗惰性患者的

生物标志物提供潜在可能［63］。

四、病毒性感染中毒症未来个体化免疫治疗的理论基

础和潜在方法

病毒性感染中毒症和细菌性引起的脓毒症的一个重要

区别是，可供选择的抗病原体治疗手段非常有限，这一定程

度上也解释了为什么COVID‑19病毒性感染中毒症病死率

要高于及时、有效抗菌药物治疗后的脓毒症［64］。这提示我

们在探索、寻找病毒性感染中毒症更好的治疗手段时，新

型、高效的抗病毒药物的研发固然重要，但不应只局限于病

原体的清除，尤其是在面对诸如COVID‑19等尚无有效抗病

毒药物的病毒感染性疾病时［65］，也应考虑其他潜在的治疗

思路，而个体化免疫治疗给我们提供了一个全新的视角。

所谓“个体化”可能会打破传统的以临床特征为标准的重症

疾病分类方法，而改为以生物标志物为指导动态进行评估，

以期识别最可能从当下的治疗中获益的患者［58］，因此病毒

性感染中毒症免疫治疗的探索和相关生物标志物的寻找二

者是相辅相成的［27］。事实上，这个思路并不新颖，恶性肿瘤

的治疗已经在短短十几年的时间内因此取得了革命性的突

破。由于病毒性感染中毒症患者可能同时存在免疫激活和

免疫抑制状态［46］，未来其“个体化”治疗很可能是视患者实

时的情况一分为二动态调整的，既可以是免疫抑制疗法，也

可以是免疫刺激疗法，适时地启动，也应该适时地结束［46］。

免疫抑制疗法早前在“sepsis”的治疗中被寄予厚望，但临床

试验收效甚微［66］，且有造成病毒清除延迟进而扩散、继发感

染的风险［41］。尽管在疫情初期就有报道 IL‑6受体抑制剂

tocilizumab治疗重型COVID‑19患者观察到了临床获益［67］，

但其确切疗效至今仍不明朗，“REMAP‑CAP”研究报道了

tocilizumab和另一种 IL‑6受体抑制剂 sarilumab提高了患者

90 d内的生存率［68］，但更多的研究（“EMPACTA”研究、

“COVACTA”研究、“BACC Bay Tocilizumab Trial”研究）似乎

并不支持上述结论［69‑71］。然而，“RECOVERY Collaborative
Group”实 施 的 迄 今 最 大 规 模 的 tocilizumab 治 疗

COVID‑19的临床研究所提供的新证据似乎又更加肯定了

tocilizumab，目前该研究尚未正式发表［72］。这提示病毒性感

染中毒症是一个异质性强、影响因素多的病理生理过程［73］。

IL‑1受体拮抗剂 anakinra可以使具有巨噬细胞活化综合征

特征的脓毒症患者的 28 d存活率得到显著的提升［74］，而在

此次COVID‑19中发现其可以降低重症患者的有创机械通

气和死亡风险［75］。牛津大学的“RECOVERY”研究早前报

道了地塞米松治疗COVID‑19可以降低接受机械通气和无

机械通气氧疗患者的 28 d病死率，但未降低无呼吸支持患

者的 28 d病死率［76］，而在最近更新的“成人 COVID‑19 ICU
患者拯救脓毒症运动指南”认可了对重型或危重型

COVID‑19患者进行短期全身性皮质类固醇治疗（强推荐，

中等质量证据）［77‑78］。潜在的免疫刺激疗法包括 IL‑7、
IL‑15、粒 细 胞‑巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子（GM‑CSF，
granulocyte‑macrophage colony‑stimulating factor）等细胞因

子 ，以 及 抗 PD‑（L）1、抗 CTLA‑4 等 免 疫 检 查 点 抑 制

剂［28，73，79］。目前已经有一项抗 PD‑L1应用于脓毒症的Ⅰb
期临床试验，结果显示患者对单剂量抗 PD‑L1给药耐受性

较好，单核细胞HLA‑DR的表达随时间而上升［80］。但是，同

样地，这些免疫刺激疗法在病毒性感染中毒症中研究甚少。

“免疫状态可能决定了COVID‑19的治疗效果［81］”，这是全球

数以千计的COVID‑19临床试验告诉我们的宝贵经验。

五、病毒性感染中毒症亟需更具针对性的研究

诚如上文所述，本文对于病毒性感染中毒症的观察和

总结多数并非来自于直接针对病毒性感染中毒症患者的临

床或基础研究，这就势必造成了从中得到的信息缺乏针对
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性且难以做出深入的探究，尤其是想要对病毒性感染中毒

症和细菌造成的脓毒症在发病机制和病理生理过程的关键

环节上进行清晰明确的横向对比显得十分困难，我们必须

承认这是本文撰写过程中的局限性。造成这一困境的原因

包括：（1）病毒性感染中毒症的基础研究缺乏合适的标准化

动物模型，当前所使用的“sepsis”模型均将病毒这一重要的

病原体排除在外［82］，而利用病毒感染模型的研究又很少对

病毒性感染中毒症进行评估，这导致对病毒性感染中毒症

的病理生理过程和发病机制的理解非常被动。（2）由于病毒

性感染中毒症诊断不足且当前常规的临床检测手段如何完

全排除细菌合并感染似乎也并非易事［83］，因此想要开展纯

粹针对病毒性感染中毒症的临床研究并不容易。直到

COVID‑19以及海量研究结果的伴随出现才给我们很好的

机会来观察、研究这一类患者群体。但也正因如此，对此类

患者的重视和更具针对性研究的开展俨然已是迫在眉睫。

总之，COVID‑19给予了我们更全面、深入认识病毒性

感染中毒症的机会，其诸多方面亟需进一步的探究。除了

依靠临床特征，我们需要寻找和验证更客观的生物标志物

来准确定义和动态描述其“内型”特征。对发病机制的认识

不足限制了治疗方法的突破，有限的潜在干预手段也亟需

更严格的临床试验来验证。抗病毒治疗联合免疫治疗所组

成的个体化治疗可能是治疗病毒性感染中毒症的发展方

向。而未来上述方面的进步和突破，必将建立在更多直接

针对病毒性感染中毒症的基础和临床研究之上。
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