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周玉峰团队在《Signal Transduction and Targeted Therapy》上发表Covid-19感染的细胞因子风暴信号通路和治疗的长篇综述
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2021年7月7日，复旦大学生物医学研究院/附属儿科医院周玉峰研究员与英国格拉斯哥大学/深圳大学医学院徐大模教授合作在Signal Transduction and

Targeted Therapy杂志上发表了一篇题为The signal pathways and treatment of cytokine storm in COVID-19 的长篇综述。

 眼下，新冠(COVID-19)的肆虐已然成为全球一个重大的公共卫生事件，其给世界的经济增长和人们的身心健康造成了不可估量的负面影响。目前，大量的

研究表明免疫病理损伤，尤其是以高水平的外周细胞因子为特征的细胞因子风暴可能是导致新冠感染者死亡的罪魁祸首。因此，阐明新冠感染背景下细胞因子风

暴的特征并在此基础上发展有效的治疗手段已经变得刻不容缓。该篇综述首次系统地总结了COVID-19的免疫病理特征，细胞因子风暴的病理机制，以及

COVID-19细胞因子风暴中涉及的细胞因子、下游信号通路及现有的干预手段，涵盖几乎所有的基础研究和临床实验，对COVID-19细胞因子风暴的早期诊断和

有效治疗具有重要的指导意义。

 首先，作者从免疫学的角度揭示新冠感染的实质即是气道上皮细胞和免疫细胞的交互作用所产生的一系列临床表现，从轻度的发热、肌痛、咳嗽到中度的

肺炎症状，再到严重致命的急性呼吸窘迫综合征、弥散性血管内凝血、细胞因子风暴及多器官衰竭。

 其次，作者阐述了危重症COVID-19的关键免疫病理特征，包括淋巴细胞减少、中性粒细胞增多、单核/巨噬细胞失调、抗体依赖的增强效应、减少或推迟

的Ⅰ型干扰素反应以及细胞因子风暴。紧接着，他们讨论了COVID-19背景下细胞因子风暴的诱导机制，病理损伤，诊断标准及与其他细胞因子风暴综合征的区

别。揭示了COVID-19的细胞因子风暴是在上皮细胞和免疫细胞交互作用所产生的炎症微环境下血管稳态失衡而产生的一系列血管系统及全身器官的病理表现。

 然后，作者系统地总结了已被报道过可能参与COVID-19细胞因子风暴的细胞因子以及下游信号通路，包括IL-6/JAK/STAT、IFN-γ/JAK/STAT、TNFα/NF-

κB、NLRP3/IL-1β、IL-2/IL-2R/JAK/STAT5、IL-7/IL-7R、IL-10、IL-17、IL-12以及GM-CSF通路。细胞因子风暴是一个复杂的动态的炎症过程，涉及始动、

免疫细胞的活化及器官功能障碍等多个阶段。不同的细胞因子通路参与不同的致病阶段。因此，通过特异性或非特异性的策略及时有效地靶向不同的细胞因子通

路是COVID-19细胞因子风暴治疗的重中之重。

 最后，作者总结了涉及COVID-19细胞因子风暴的细胞因子及其受体的靶向治疗的临床实验，包括IL-6受体的单克隆抗体妥珠单抗、IL-1受体拮抗剂阿那白

滞素、IL-12/IL-23拮抗剂优特克单抗及JAK抑制剂托法替尼等。尽管这些针对单个细胞因子的临床实验取得了一些令人欣喜的临床效果，但具体的治疗效果也因

国家、受试者数量及药物剂量的不同而有所差异。此外，发展抗多因子多通路的疗法，例如静脉注射免疫球蛋白、糖皮质激素、传统中药、周期素依赖性激酶7

抑制剂可能具有一定的治疗潜力，但其有效性和安全性仍需要更进一步的基础研究和临床实验证实。

 尽管关于COVID-19的细胞因子风暴仍然还有很多未知，不可否认的是这种新兴的细胞因子风暴可能具有更大的规模，囊括更多的细胞因子，相比以往感染

所致的细胞因子风暴具有更强的破坏性。最后，作者关于COVID-19细胞因子风暴的诊断及治疗提出了以下几点思考：（1）很多临床医生缺乏对细胞因子风暴

诊断的敏感性，因此，发展针对COVID-19细胞因子风暴的诊断标准十分必要。（2）发展抗多因子和多通路的疗法或者靶向产生炎症因子的免疫细胞从而阻断

炎症产生的源头可能具有更大的治疗价值。（3）恰当水平的细胞因子能促进机体的抗病毒反应。不加区别地采用抗细胞因子的疗法可能会诱发免疫缺陷和二次

感染。如何及时并准确判断细胞因子风暴及其变化趋势是面前临床治疗的一大难题。（4）不同的病人之间具有年龄、免疫状态及其他合并症的区别，起主导作

用的细胞因子及通路可能也有所不同，因此，发展针对不同病人的精准疗法仍是目前需要不断努力的方向。
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友情链接

 该文的第一作者是复旦大学生物医学研究院博士研究生杨兰，复旦大学生物医学研究院及附属儿科医院周玉峰研究员和英国格拉斯哥大学/深圳大学医学院

徐大模教授是该文的共同通讯作者。

文章链接：https://www.nature.com/articles/s41392-021-00679-0
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