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  摘 要:新型冠状病毒肺炎(COVID-19)在全球的大流行仍在持续,且新型冠状病毒(SARS-CoV-2)不断出

现新的变异株,针对COVID-19患者的发病机制和临床特征进行深入研究就显得尤为重要。大量研究已经表

明,SARS-CoV-2会引起机体的免疫过度激活并诱发自身抗体的产生,同时会造成严重后果。因此,积极关注

COVID-19患者自身抗体水平及其临床意义对患者病情的监测及治疗有重要意义。本文将重点围绕COVID-
19相关自身抗体的产生机制及其与病情严重程度的相关性进行综述。
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Abstract:As

 

the
 

global
 

pandemic
 

of
 

coronavirus
 

disease
 

2019(COVID-19)continues
 

and
 

severe
 

acute
 

re-
spiratory

 

syndrome
 

coronavirus
 

2(SARS-CoV-2)
 

continues
 

to
 

emerge,it
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

conduct
 

in-depth
 

studies
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

clinical
 

features
 

of
 

COVID-19
 

patients.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SARS-CoV-2
 

can
 

cause
 

immune
 

hyperactivation
 

and
 

induce
 

the
 

production
 

of
 

autoantibodies,

which
 

will
 

cause
 

serious
 

consequences.Therefore,it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

actively
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

lev-
el

 

of
 

COVID-19
 

patient's
 

autoantibodies
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

for
 

the
 

monitoring
 

and
 

treatment
 

of
 

pa-
tient's

 

conditions.This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

generation
 

mechanism
 

of
 

COVID-19-related
 

autoantibodies
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

disease
 

severity.
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由新型冠状病

毒(SARS-CoV-2)引起的病毒性呼吸道传染病。自

COVID-19疫情爆发以来,全球累计确诊病例约4.7
亿,累 计 死 亡 病 例 逾 612 万,病 死 率 为 1.3%[1]。

SARS-CoV-2的这种高传染性和高致死率给临床诊

疗带来了巨大的挑战。目前认为,SARS-CoV-2可靶

向攻击机体多个重要器官,导致危及生命的全身性并

发症,包括肺损伤、呼吸衰竭、全身性炎症、免疫功能

失调、血液高凝状态和全身器官衰竭等[2-3],在此过程

中,机体的免疫系统发挥了至关重要的作用。在CO-
VID-19患者的临床和实验室研究中,发现大量与

SARS-CoV-2 相 关 的 自 身 抗 体,包 括 抗 核 抗 体

(ANA)、抗磷脂抗体(APL)、抗干扰素(IFN)-α抗体

和抗IFN-1抗体、抗-白细胞介素(IL)抗体、抗趋化因

子抗体、抗心磷脂抗体、抗干燥综合征A(SSA)抗体、
抗Ro-52抗体和抗Ro-60抗体[4]。高水平的自身抗

体与自身抗原形成免疫复合物进一步造成机体损伤,
呈现出特有的临床表现,进一步增加COVID-19患者

病情的严重程度。本文将重点围绕COVID-19相关

自身抗体产生机制及其与病情严重程度的相关性进

行综述。

1 COVID-19患者自身抗体产生机制

  SARS-CoV-2通过其表面刺突的S蛋白与机体

细胞膜表面的血管紧张素转换酶2(ACE2)受体结合,
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借助跨膜丝氨酸蛋白酶
 

2的切割作用达到侵染宿主

细胞的目的[5]。由于 ACE2
 

广泛存在于人体各组织

上皮细胞表面,尤其在肺泡上皮、血管内皮细胞和小

肠上皮的表达更为丰富,因此部分COVID-19患者在

疾病进展期可以出现多器官的损伤。在SARS-CoV-
2侵入人体的过程中,机体免疫系统发挥着识别外来

抗原和启动防御反应的关键作用。然而,在部分CO-
VID-19患者中,自身抗体的出现削弱了机体免疫防

御的功能,同时加重了机体自身的损伤。目前越来越

多的证据显示,免疫系统过度激活和分子模拟是CO-
VID-19患者自身抗体产生的主要机制[6-7]。这两种

自身抗体产生机制虽然具有相对的独立性,但更有可

能会在部分COVID-19患者身上同时出现。

1.1 免疫系统过度激活 在COVID-19疫情爆发早

期,就已经发现COVID-19患者存在免疫系统过度激

活的现象。SARS-CoV-2感染机体后,会引起单核/
巨噬细胞活化并释放炎症因子,外周血白细胞分类也

会发生改变[6]。不仅如此,在炎症因子作用下,机体

免疫细胞(如单核细胞、巨噬细胞、T细胞、B细胞等)
或非免疫细胞(如内皮细胞)进一步活化,继续释放大

量炎症因子,如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、单核细胞趋

化蛋白-1(MCP-1)、IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、IFN-γ、

IL-10、IL-12和IL-4等[8-9]。这一免疫系统过度激活

的过程被称为“炎症因子风暴”,并且与病情的严重程

度密切相关[10]。一般认为,炎症因子风暴是COVID-
19患者从重症转向危重症的重要节点,也是造成患者

死亡的重要诱发因素。在这一过程中,T细胞免疫在

SARS-CoV-2感染中发挥“双刃剑”的作用,一方面通

过抗原特异性CD4+和CD8+T细胞和中和抗体反应

对宿主起着保护作用;另一方面,过度激活的T细胞

分泌大量的炎症因子,打破了正常的免疫调节平衡,
进一步加重病情的复杂性及危重程度[11]。另有文献

报道,SARS-CoV-2可以激活人体内的肥大细胞,从
而释放组胺并引起IL-1水平的升高,进而引发炎症因

子风暴并加重肺损伤[12]。这些免疫细胞的持续活化

及炎症因子的持续释放,可能会造成隐蔽抗原的暴

露,进而引发自身抗体的产生。另一个值得注意的

是,重型COVID-19患者的中性粒细胞活化和胞外诱

捕网(NETs)的产生同样在
 

COVID-19
 

中具有致病作

用,这与一些自身免疫性疾病有相似之处[13]。总之,
机体的免疫系统一旦进入过度激活的状态,导致部分

炎症因子水平短时间内出现显著的增高,机体的识别

能力也相对减弱,进而诱发自身抗体的产生,导致病

情的复杂程度进一步增加。

1.2 分子模拟 目前,分子模拟是感染因素引发自

身抗体产生普遍认可的机制,其中最确定的例子是

EB病毒和人细小病毒B19
 

通过分子模拟诱发机体产

生多种自身抗体,并导致系统性红斑狼疮、类风湿性

关节炎等多种自身免疫性疾病[14-16]。SARS-CoV-2
首先是一种导致机体免疫系统失调的快速“激发因

子”,其某些抗原表位也与人体自身抗原存在交叉反

应性。有研究团队已经在内质网膜、线粒体膜和核仁

中发现了有功能的SARS-CoV-2基因序列,它们可能

控制了宿主细胞部分信号通路激活及蛋白表达[17-18]。

SARS-CoV-2开放阅读框可以诱导线粒体将其中的

DNA释放到细胞质中,激活细胞质识别受体和核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)炎症小

体,或通过氧化应激启动细胞损伤[19]。由于SARS-
CoV-2在被感染细胞中的密集复制以及对其功能和

表型的操纵,从而导致SARS-CoV-2和机体之间存在

一些 蛋 白 表 位 的 相 似 性,即 所 谓 的 分 子 模 拟[20]。

MARINO等[21]通过研究发现,在SARS-CoV-2具有

免疫原性的蛋白质中,有少部分氨基酸序列与人体B
细胞和 T 细 胞 表 面 蛋 白 的 氨 基 酸 序 列 有 重 复。

ANAND等[22]报道SARS-CoV-2中独特的S1/S2切

割位点与人类上皮钠通道α亚基(ENaC-α)上的弗林

蛋白(Furin)酶切位点相同,而后者在呼吸道的稳态

中起关键作用。这种SARS-CoV-2与机体内氨基酸

序列的重复性或者切割位点的相似性,都可能导致自

身抗体的产生,进一步增加COVID-19患者病情的严

重性。SARS-CoV-2采取分子模拟的方式导致患者

产生自身抗体的机制可能比想象的还要复杂。由于

病毒为了适应不同个体的免疫压力,其本身也在不断

发生变异,最终致使COVID-19患者自身抗体水平和

类别存在差异。自身抗体的这种差异可能会给后续

临床规范诊疗带来更大的困难,因此加强COVID-19
患者自身抗体产生机制的研究显得尤为重要。

2 自身抗体与COVID-19患者病情严重程度的相

关性

  根据COVID-19病情严重程度,将患者分为轻

型、普通型、重型和危重型[23]。目前,已有大量文献报

道自身抗体不仅导致COVID-19患者出现特异性临

床表 现,同 时 也 与 病 情 严 重 程 度 密 切 相 关[24-28]。

ZHOU等[24]通过对21例重型和危重型患者体内的

12种自身抗体进行筛查检测,发现了ANA(50%)、抗

Ro-60抗体(25%)、抗Ro-52抗体(20%)、抗DNA拓

扑异构酶I(scl-70)抗体(5%)和抗核糖核蛋白 U1
(U1-RNP)抗体(5%),并且有1例患者同时具有5种

自身抗体。PASCOLINI等[25]通过对33例COVID-
19患者血清中的自身抗体进行检测,发现45%的患
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者至少有一种自身抗体呈阳性,其中 ANA 阳性占

33%,APL阳性占24%,β2-糖蛋白抗体阳性占9%,
并且自身抗体阳性患者病情一般都较重。另外有两

项研究显示,超过50%的受试者存在至少一种APL,
并且会出现血栓和慢性头痛等症状,且高滴度的APL
提示更严重的病情[26]。以上各研究显示COVID-19
患者的自身抗体种类和阳性率存在明显的异质性,排
除样本量大小等统计学因素外,可能与患者的人群差

异和病毒本身面临的不同免疫压力有关。
除了上述常见的自身抗体外,还在COVID-19患

者中发现了针对细胞因子和神经系统相关蛋白的自

身抗体[27-28]。IFN-1是抗病毒免疫应答的关键细胞

因子,COVID-19重症患者中抗IFN-1抗体(-ω、-α或

两者兼有)占13.7%[27]。这些自身抗体只针对严重

疾病,在无症状或轻型的COVID-19患者中均未发

现。在可检测到抗IFN-1抗体的10.2%的患者中,该
自身抗体具有中和抗体的能力,体外实验已证实抗

IFN-1抗体可以阻断SARS-CoV-2的感染[27]。这表

明并非所有的自身抗体都有潜在的致病作用。此外,
一些出现严重神经症状的COVID-19患者也会产生

以神经元为靶点的自身抗体。FRANKE等[28]在一项

纳入11例有神经症状的COVID-19患者的队列研究

中发现,2例患者的血清中存在抗髓磷脂抗体,各有1
例患者存在抗Yo抗体和抗N-甲基-D-天冬氨酸受体

抗体,并且这些自身抗体的存在与神经过度兴奋直接

有关(癫痫和肌紧张)。不仅如此,SARS-CoV-2通过

分子模拟可以与人脑干波氏蛋白前复合体中的3种

蛋白质(DAB1,AIFM 和SURF1)发生交叉免疫反

应,影响机体呼吸中枢的功能,造成COVID-19患者

的呼吸衰竭[20]。以上所提及的自身抗体均通过直接

或间接作用参与了COVID-19患者的病情进展,增加

了病情的严重程度。
自身抗体不仅与COVID-19患者病情严重程度

有关,并且还直接导致COVID-19并发相关自身免疫

性疾病,如川崎病、多系统炎症综合征、吉兰-巴雷综合

征、免疫性血小板减少性紫癜和系统性红斑狼疮

等[29-30]。COVID-19并发自身免疫性疾病进一步增

加了患者病情的复杂程度,也给重症患者治疗方案的

选择带来了困难。因此,根据COVID-19患者的临床

症状,及时进行有针对性的自身抗体筛查,采取激素

类和抗氧化类药物进行积极治疗对缓解病情有重要

价值。

3 小  结

  当前COVID-19在全球的大流行仍在持续,并且

SARS-CoV-2不断出现新的变异株,因此,针对COV-

ID-19患者的发病机制和临床特征进行深入研究就显

得尤为重要。大量临床观察和实验室研究已经表明,

SARS-CoV-2会引起机体免疫过度激活并诱发自身

抗体的产生,同时会引发严重并发症并影响患者预

后。由于自身抗体的产生需要一定的时间,因此,导
致COVID-19患者病情严重的主要因素是炎症因子

的过度释放还是后续自身抗体的产生,这还需要进一

步探讨。根据机体免疫反应的规律,推测在COVID-
19患者感染早期即出现重症表现,可能是机体的过度

应激免疫反应占主导因素;而COVID-19患者感染中

晚期出现重症表现,可能是与自身抗体的过度累积后

并发自身免疫性疾病有关。当前,SARS-CoV-2奥密

克戎变异株已取代德尔塔变异株在全球流行,并表现

出较强的传染性和较低的致病性,同时伴随着相关疫

苗的广泛接种,COVID-19患者自身抗体的表达可能

呈现出更复杂的状态。然而,深入研究COVID-19患

者的临床特征并积极关注COVID-19患者自身抗体

水平和相关并发症,依然会对患者病情的监测及治疗

有重要意义,同时为临床治疗药物的研发提供新的有

价值的信息。
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