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 冠状病毒β属，具外套膜，颗粒呈圆形或椭圆形，直径大小为60-140 nm；

 与SARS-CoV核苷酸序列的相似度为79.0％，与MERS-CoV核苷酸序列的相似

度为51.8％；

SARS-CoV-2

 对紫外线和热敏感，75％的乙醇、含氯消毒剂、过

氧乙酸和氯仿均可有效灭活病毒；

 氯已定不能灭活病毒。
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电子显微镜下的SARS-CoV-2
 II型肺泡细胞（AT-II）中的病毒颗粒

Xiaohong Yao et al. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020;49:E009幻
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 新发传染病

 主要表现为病毒性肺炎的一种呼吸道传染病，容易在人与人之间传播

 无症状的感染者也可传播疾病

 死亡率：

 季节性流感为0.1 %；

 COVID-19为1-3 %

 对一部分人群是毁灭性的灾难：

 如老年人、患有基础性疾病的人（心脏病、慢性肺病、糖尿病、肥胖）

COVID-19
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世卫组织总干事在2020年3月26日举行的G20领导人应对
新冠肺炎特别峰会上的讲话

 我们正在经历一场严重威胁人类生存的病毒战；

 大约有100万人已经被感染，超过2万人丧生；

 疫情大流行正在以指数速度加速；

 前十万个病例累积历时了67天；第二个10万只用了11天；第三个10万只用了

4天；第四个10万只用了2天。

5
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-
at-the-media-briefing-on-covid-19---20-march-2020
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COVID-19的全球流行病学
 COVID-19已迅速传播到世界各地——一个全球的威胁

6https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200327-sitrep-67-covid-
19.pdf?sfvrsn=b65f68eb_4
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透明膜形成（蓝色箭头）

重症COVID-19患者肺部的病理改变
 肺部的病理特征与SARS和MERS感染中的病理特征非常相似；

 肺组织局灶性出血，某些肺泡腔内机化性改变；

 细胞纤维粘液样渗出液引起的双侧弥漫性肺泡损伤。

肺组织出血、机化 间质单核细胞
炎性浸润

Xiaohong Yao et al. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020;49:E009
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重症COVID-19患者肺部的病理改变
 肺泡II型上皮细胞显著增殖和肺泡上皮细胞局灶性脱屑

 发现透明血栓和肺间质纤维化

肺泡II型上皮细胞的增殖（白
色箭头）

肺间质纤维化肺小动脉血栓形成（黑色箭头）

Xiaohong Yao et al. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020;49:E009
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重症COVID-19患者其他器官组织的病理改变

心肌肥大，变性和坏死 脾脏淋巴细胞减少，细胞变性和坏死

骨髓抑制 肝细胞变性，局灶性坏
死；胆汁淤积

肾小管上皮细胞水肿，变性和剥脱；
肾小球毛细血管透明血栓

Xiaohong Yao et al. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020;49:E009
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COVID-19的诊断标准——疑似病例
疑似病例

流行病学史（≤14天） 临床症状

 在武汉及其周边地区或发现COVID-19的社区
旅行/住所  发热和/或呼吸道症状

 与COVID-19患者接触  COVID-19的影像学特征

 与来自武汉及其周边地区或发现COVID-19的
社区的发热或呼吸道症状患者接触

 白细胞正常或下降；淋巴细胞正常或下
降

 聚集性病例

 流行病学史的任何一项标准+任何两种临床症状

 所有三种临床症状
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COVID-19的诊断标准——确诊病例

确诊病例
病原或血清学证据

核酸检测
 RT-PCR检测SARS-CoV-2的RNA呈阳性

 病毒基因序列与已知的新冠状病毒高度同源

血清抗体检测

 SARS-CoV-2特异性IgM和IgG在血清中呈阳性

 SARS-CoV-2特异性IgG阳性转化

 SARS-CoV-2特异性IgG抗体效价在急性和恢复期血清4倍或更高的变化

疑似病例+病原或血清学证据之一
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病毒载量检测——鼻拭子和口咽部含漱液

 症状发作后不久就检测出较高的病毒载

量，鼻咽拭子的病毒载量高于咽部。

 口咽部含漱液标本可接受，可用于初步

诊断和随后的病毒载量监测。

Lirong Zou et al. N Engl J Med , 382 (12), 1177-1179  2020 Mar 19
Kelvin Kai-Wang et al. Clin Infect Dis.2020. DOI: 10.1093/cid/ciaa149
Kelvin Kai-Wang To et al. Lancet Infect Dis. 2020. DOI: 10.1016/S1473-
3099(20)30196-1
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成年COVID-19患者IgG / IgM的动态变化

Zhong Liu et al. unpublished data幻
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COVID-19的传播和潜伏

潜伏期中位数：4-5.2天
分布的第95个百分位数：12.5天

基本传染数
R0=2.2-2.95

 主要感染源包括无症状感染者在内的COVID-19患者；

 传播途径

 呼吸飞沫和近距离接触；

 长期暴露于高浓度气溶胶的环境中；

 粪便/尿液污染的环境 → 接触传播；

 所有年龄人群普遍易感
Y Wang et al. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. 41 (4), 476-479; Qun Li et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 
10.1056/NEJMoa2001316
Guan WJ et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2002032

幻
灯
来
自
CA
P-
Ch
in
a研

究
平
台



15

COVID-19的疾病谱

81%

14%

5%

mild severe critical 81%是轻症

 无肺炎或轻度肺炎

 14%是重症

 呼吸困难或呼吸速率 ≥ 30/min 或 SpO2 <

93% 或 PaO2/FiO2 <300 mmHg

 在24-48小时内CT显示肺浸润 >50%

 5%是危重症

 需要机械通气

 休克

 并发其他器官衰竭需要进入ICU
Zunyou Wu et al. JAMA. 2020; DOI: 10.1001/jama.2020.2648
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COVID-19患者的临床特征
症状和并发症 N%
发热 98%

咳嗽 76%

肌痛或疲劳 44%

咳痰 28%

腹泻 3%

白细胞计数 ≤ 10 × 109/L 70%

淋巴细胞减少 63%

谷丙转氨酶 > 40 U/L 37%

肌酐 > 133 mmol/L 10%

乳酸脱氢酶 > 243 U/L 73%

超敏肌钙蛋白I > 28 pg/ml 12%

降钙素原 < 0.1 ng/ml 69%

急性呼吸窘迫综合征 29%

症状和并发症 N%
急性心脏损伤 12%

急性肾损伤 7%

脓毒症休克 7%

继发感染 10%

Huang C et al. Lancet. 2020;395(10223):497-506.
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COVID-19危重症患者的临床病程

Fei Zhou et al. Lancet. 2020; DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3

 存活者呼吸困难的持续时间为13天；

 45％的存活者出院时仍有咳嗽；

 病毒转阴的中位时间为20天，可能会延长至37天；

 发病后第7天时淋巴细胞计数最低，存活者住院期间有所改善，但观察到死亡患者持续存

在严重的淋巴细胞减少。幻
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COVID-19危重症患者的炎症标记物

 IL-1β、IL-6、G-SCF、IP-10和MCP1显著升高；

 COVID-19重 症 患 者 的 外 周 血 淋 巴 细 胞 计 数

（主要是T细胞）明显减少。

宿主定向疗法可能是一种选择

Huang C, et al. Lancet  2020; 395(10223): 497-506; Liu J, et al. BMJ 2020;published online Feb 19. 
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SARS-CoV-2病毒性脓毒症——从Bedside到Bench

 肺炎，呼吸衰竭，急性呼吸窘迫综合征

 代谢性酸中毒和内环境紊乱

 急性肾损伤

 急性心脏损伤

 ………

多器官功能障碍

Ren L, et al. Chin Med J 2020; DOI: 10.1097/CM9.0000000000000722；Huang C, et al. Lancet  2020; 395(10223): 497-506
Hui Li, et al. 2020; accepted, online soon

——病毒性脓毒症
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COVID-19重症患者中常见凝血异常

 D-二聚体和FDP明显升高与预后不良有关；

 血管内皮炎症，尸检时广泛的血管内微血

栓形成；

 血管内皮细胞表达高水平的ACE2。

如果无其他禁忌症，应针对COVID-19重
症患者使用抗凝治疗。

Zhou F, et al. Lancet  2020; DOI:10.1016/S0140-6736(20)30566-3; Hamming I, et al.  J Pathol 2004; 
203(2): 631-7.

D-二聚体＞ 1ug / ml是院内死亡的独立危险因素
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COVID-19患者的SARS-CoV-2 RNA检测
 使用RT-PCR和/或NGS方法可在鼻咽拭子、痰、下呼吸道分泌物、血液、粪便中检测到

SARS-CoV-2的RNA

 下呼吸道标本的阳性率较高

 标本应在收集后尽快检测

Wei Zhang et al.Emerg Microbes Infect, 9 (1), 386-389; Yang Y et al. medRxiv 2020.
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COVID-19患者的胸部CT改变

Heshui Shi et al. Lancet Infect Dis.2020; DOI: 10.1016/S1473-3099(20)30086-4

56岁男性

发病后第3天

局灶性磨玻璃影

74岁女性

发病后第10天

双侧肺外周磨玻璃改变

61岁女性

发病后第20天

双下肺融合实变

63岁女性-发病后第17天

双侧、外周多样性改变，空气

支气管征，胸腔积液

 常见：双肺受累 (79％)、外周病变 (54％)、多叶分布 (44％)—磨玻璃改变(65％)、无小叶间隔增厚(65％)。

 未观察到：树芽征、肿块、空洞和钙化。

 较少见：结节（6％），囊性变（10％），支气管扩张（11％），胸腔积液（5％）
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胸部CT随时间的变化

发病前进行
Ct扫描 发病后≤1周 发病后1周至2周

发病后2周至3周

Heshui Shi et al. Lancet Infect Dis.2020; DOI: 10.1016/S1473-3099(20)30086-4
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病例1——CT显示迅速恶化
男性，70岁

2020-1-28  发病后第9天

2020-2-1 发病后第13天；2周后去世。
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发病后第12天

发病后第19天；15天后去世。

病例2——CT显示迅速恶化
男性，62岁
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COVID-19患者的严格隔离和严密监测
 所有确诊的患者均应隔离；

 疑似病例应隔离在单间内；

 根据疾病的严重程度选择收治场所：住院或ICU；

 密切监测生命体征和完善必要的实验室检查（严重患者病程发展迅速）

 血压、心率、呼吸频率、氧饱和度

 水和电解质平衡

 白细胞、淋巴细胞计数

 生化指标（肝酶、心肌酶、肾功能等）

 炎症标志物（血清铁蛋白、IL-6等细胞因子）

 胸部影像学 幻
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重症和危重症COVID-19患者的治疗选择

呼吸支持

循环支持

肾脏替代疗法

康复血浆治疗免疫疗法

中医药

其他疗法
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抗病毒干预
 到目前为止，尚未证明有针对SARS-CoV-2的特异性抗病毒药

 药物临床评价：

 洛匹那韦/利托那韦单药治疗 (LOTUS China, ChiCTR2000029308): 已完成，

《新英格兰医学杂志》在线发表

 CAP China 瑞德西韦1 (轻-中症COVID-19肺炎, NCT04252664): 进行中

 CAP China 瑞德西韦2 (重-危重症COVID-19肺炎, NCT04257656): 进行中

 美普珠单抗（ Meplazumab ）治疗COVID-19肺炎 (NCT04275245 )

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282; Yeming wang, et al. Trials. 2020; under peer review
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洛匹那韦利托那韦（克立芝）治疗新冠肺炎——LOTUS China 
 方法：开放标签、随机对照的临床试验 (ChiCTR2000029308)
 患者:
(1) 确诊SARS-CoV-2感染的成人住院患者；
(2)不吸氧氧饱和度（SaO2）≤ 94％，或者氧合指数＜ 300 mmHg。

标准治疗 (SOC)

洛匹那韦/利托那韦 + SOC

筛选

流程示意图 随机 1:1

28day

发病 入组

入院
24 h

Follow-up

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 
10.1056/NEJMoa2001282
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研究终点和入组——LOTUS China

 主要终点:

 临床症状改善时间

 次要终点:

 ICU滞留时间；

 28天死亡率；

 14天或28天的临床

改善率。

ITT

mIT
T

安全性

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282 30
幻
灯
来
自
CA
P-
Ch
in
a研

究
平
台



31

临床改善时间——ITT和mITT
 洛匹那韦–利托那韦治疗重症新冠肺炎有效还是无效？

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282
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LPV/RTV group

Control group

No. risk

HR 1.30 (0.84,1.99)

B

LPV/RTV group

Control group

No. risk

HR 1.25 (0.77,2.05)
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临床改善时间——发病12天内接受抗病毒治疗的效果

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282

≤12day
s

＞12days

 症状发作后12天内接受治疗的患者中，洛匹那韦–利托那韦和标准治疗组之间28天死

亡率的差异在数值上较高[−8.0(−25.3至9.3)]，而在超过12天后使用的患者中[−3.8(-

19.1至11.6)]不明显。
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次要终点——ITT分析集

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282
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RNA定量检测-LOTUS China

在不同时间点可检测到病毒核酸的患者百分比接近。

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; DOI: 10.1056/NEJMoa2001282
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 洛匹那韦–利托那韦组的胃

肠道不良事件更为常见

 严重不良事件反而在标准治

疗组中更为常见。

Bin Cao, et al. N Engl J Med. 2020; 
DOI: 10.1056/NEJMoa2001282
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CAP-China 正在进行的瑞德西韦治疗COVID-19临床试验
标准治疗 + 瑞德西韦

标准治疗 + 安慰剂

主要结果：第28天的临床改善
次要结果：从随机分组到临床改善的时间

总疗程: 10天

2:1
随机化

Illness
onset

≤ 12天 筛选 登记

住院治疗 24 h

Follow up

Day
0

瑞德西韦：

首次剂量：200mg iv qd×1days；

持续剂量：100mg qd×9days

安慰剂：50ml qd×10days

Day 1 Day
3

Day
5

Day
7

Day
10

Day
14

Day
21

Day
28

 瑞德西韦治疗重症COVID-19患者的临床试验正在进行中

Yeming wang, et al. Trials. 2020; under peer review
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抗COVID-19的病毒：其他潜在选择的药物
 恢复期血浆治疗：输注剂量200-500mL（4-5 mL / kg）×2；

 羟氯喹200mg Tid + 阿奇霉素500 mg D1，之后4天250mg ；

 法匹拉韦： 1,600mg Bid D1, 600mg Bid；

 α-干扰素：5MU，每天两次雾化吸入；

 磷酸氯喹：体重在50公斤以上的18-65岁成人为500mg Bid（为期7天）；对于体重低于

50公斤的成人为500mg Bid（D1 and D2）， 500mg （D3-D7），

 阿比朵尔：成人每天3次，每次200mg，不超过10天；

 利巴韦林：与干扰素或洛匹那韦/利托那韦合用，每日两次，每次500mg，静脉注射两次

或三次，最长不超过10天；

 中医药疗法：连花清瘟，金花清感，等

国家卫生健康委 新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）
Philippe Gautret et al. IJAA. 2020; DOI : 10.1016/j.ijantimicag.2020.105949
Qingxian Cai, et al. Engineering. 2020; online first
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糖皮质激素的使用仍存在争议

 仅适用于氧合指数进行性恶化、影像学进展迅速、机体炎症反应呈过度激活

状态的患者；

 禁忌症：过敏、不受控制的糖尿病、不受控制的高血压、青光眼、胃肠道出

血、免疫抑制、淋巴细胞少于300 / uL、严重的细菌和/或真菌感染；

 短程使用：3-5天；

 中低剂量；

 甲强龙不超过 1-2 mg / kg /天。

Lianhan Shang et al. Lancet. 2020; 395(10225):683–684. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30361-5
JianPing Zhao, et al. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi 2020,43(03) : 183-184 (in Chinese). 幻
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SARS-CoV-2通过一种新途径侵入宿主细胞：CD147-刺突蛋白途径

 CD147是跨膜糖蛋白，在促

进SARS-CoV侵袭宿主细胞

中发挥功能性作用；

 CD147与病毒的S蛋白在

SARS-CoV-2上的相互作用：

亲和常数为1.85×10-7M

Ke Wang et al. bioRxiv preprint.2020. DOI:10.1101/2020.03.14.988345 
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抗CD147的人源化抗体可阻断病毒侵入宿主细胞
 美普珠单抗：一种抗CD147的人源化抗体，与病毒S蛋白竞争与CD147结合，显著

抑制病毒入侵宿主细胞

在CD147阻断组中，病毒的抑制率以剂量依赖的方式显着提高，最大作用浓度（EC50）的50

％浓度为24.86μg/mL，最大抑制浓度（IC50）的一半为 15.16μg/mL。

Ke Wang et al. bioRxiv preprint.2020. DOI:10.1101/2020.03.14.988345 
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美普珠单抗治疗COVID-19肺炎：
一项开放标签，作为附加疗法的临床试验

流程示意图

方法与病例:
 开放标签，作为附加疗法的临

床试验；
 18-78岁；
 患有普通、重症或危重的

COVID-19肺炎。
流程:
 在第1、2、5天时给予10mg美

普珠单抗IV。
主要终点:
 病毒清除速度。

Huijie Bian et al. medRxiv preprint.2020. DOI:10.1101/2020.03.21.20040691
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美普珠单抗的治疗缩短了病毒转阴的时间

美普珠单抗治疗组的病毒转阴时间更短 在重症和危重症患者中，美普珠单抗治疗
组的出院率更高

Huijie Bian et al. medRxiv preprint.2020. DOI:10.1101/2020.03.21.20040691
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美普珠单抗治疗组中的淋巴细胞计数与对照组相比更早得到改善

美普珠单抗治疗组的淋巴细胞减低较早得到了改善

Huijie Bian et al. medRxiv preprint.2020. DOI:10.1101/2020.03.21.20040691
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托珠单抗 (anti-human IL-6R ) 临床试验正在进行

 意大利：针对COVID-19肺炎的多中心、单臂、开放标签的II期临床研究
(NCT04317092)；
 330名受试者；主要终点：30天死亡率

 中国：COVID-19肺炎患者的多中心、随机对照临床试验
(ChiCTR2000029765)；
 托珠单抗 + 标准治疗 vs 标准治疗；
 198名受试者；主要终点：临床治愈率；

 中国：对IL-6升高的COVIA-19患者进行三组、多中心、随机对照临床研
究 (NCT04310228)；
 法匹拉韦 vs 托珠单抗 vs法匹拉韦联合托珠单抗；
 150名受试者；主要结果：临床治愈率
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ARB/ACEi的困境

 欧洲心脏病学会高血压委员会主席Prof. Giovanni de Simone的来信

 抗RAS药物会降低Ang-II活性，这显然对肺部炎症反应有益；

 但是过多抑制Ang-II可能会增加ACE2的活性，因为Ang-II会通过AT1R激活的

TNF-alfa-ACE增加ACE2的裂解，这可能不利于COVID-19的反应；

 曹彬对Prof. Giovanni de Simone的回复

 在我们的研究队列中，有48％ (26/48) 的死亡者患有高血压；而在存活者中高血

压仅为23％ (32/137)。高血压的OR为3.05 (1.57-5.92)；

 目前尚无研究证据显示应停止使用肾素-血管紧张素系统阻滞剂。

A.H Jan Danser, et al. Hypertension. 2020; DOI: 
10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15082.
Zhou F, et al. Lancet.  2020; DOI:10.1016/S0140-6736(20)30566-3幻

灯
来
自
CA
P-
Ch
in
a研

究
平
台



46

中国COVID-19患者的出院标准

 体温正常超过3天；

 呼吸道症状明显好转；

 肺部影像显示病变明显吸收；

 呼吸道标本连续两次核酸检测呈阴性（采样间隔至少为24小时）。
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武汉市所有参与COVID-19患者诊治的医护人员

中日友好医院
Chen Wang; Yeming Wang; Fei 
Zhou; Guohui Fan; Hui Li; Zhibo
Liu; Yi Zhang; Xiaoying Gu

弗吉尼亚大学
Frederick G Hayden
牛津大学
Peter W Horby

第三军医大学（陆军医科大学）
Xiuwu Bian

武汉市金银潭医院 武汉同济医院

武汉市肺科医院 武汉市中心医院

武汉大学中南医院 武汉大学人民医院

协和医院 武汉市第一医院

武汉市第三医院 武汉市第四医院

合作单位:

致谢
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