
 

第36卷 第4期 中 国 科 学 基 金 555   

·基础研究破解新型冠状病毒谜题·

基础研究对新冠肺炎疫情防控的引领及支撑作用

关伟杰1,
 

2† 杨子峰1† 赵金存1 沈华浩3 宋元林4

关文达1 黎毅敏1 黄勇波1 陈 凌1 钟南山1*

1.
 

广州医科大学附属第一医院
 

呼吸疾病国家重点实验室/呼吸疾病国家临床研究中心/
广州呼吸健康研究院,广州

 

510120
2.

 

广州医科大学附属第一医院
 

胸外科/广州呼吸健康研究院,广州
 

510120
3.

 

浙江大学医学院附属第二医院
 

呼吸与危重症监护科,杭州
 

310009
4.

 

复旦大学附属中山医院
 

呼吸与危重症监护科,上海
 

200032

  收稿日期:2022-03-07;修回日期:2022-04-17
 

 

 † 共同第一作者

  * 通信作者,Email:nanshan@vip.163.com
  本文受到国家自然科学基金项目(82041014,82025001,82041003,32170941,82170003,82172240和82100118)的资助。

[摘 要] 医学基础研究的出发点与最终目标是解决临床实践过程中遇到的实际问题,从而提高

患者诊治成功率。自抗击非典型肺炎疫情以来,国家自然科学基金委员会长期连续地资助了以疫

情防控和临床需求为导向的基础研究,不但产出了大量原创性科研成果,也培育了一批优势团队和

平台。在抗击以新型冠状病毒肺炎为代表的突发呼吸道传染性疾病过程中,多个团队在前期研究

基础上,通过多学科交叉(临床、医工、信息等)形成了整体防疫和系列救治方案,包括建立了呼吸道

病毒诊断与预警平台,研发了新一代病毒检测设备和试剂,提出了重症预警、肺保护通气、中西医相

结合的抗病毒联合治疗措施,快速开发了疫苗和药物,研究成果被写入国内外新冠肺炎诊疗指南。
这些均充分体现出基础研究领域的长远布局有力地支撑了我国疫情防控和患者诊治的战略需求。
在“面向人民生命健康”的指导思想下,进一步发挥基础研究对新冠疫情防控的推动及引领作用,具
有重要的科学和现实意义。

[关键词] 国家自然科学基金;新型冠状病毒;新发烈性呼吸道传染性疾病;基础研究;创新;临床

转化;临床救治

钟南山 呼吸疾病国家 临 床 医 学 研 究 中

心主任,中 国 工 程 院 院 士,中 华 医 学 会 前

会长、顾 问。主 要 从 事 支 气 管 哮 喘、慢 性

咳嗽、慢性阻塞性肺疾病、重大呼吸道传染

性疾病的防治研究。在The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine、The
 

Lancet等 学 术

期刊 上 发 表 论 文 多 篇。主 持 国 家973、
863、“十五”“十 一 五”“十 二 五”科 技 攻

关、国家自然科学 基 金 重 大 项 目、WHO/GOLD委 员 会 全

球协作课题等重大课题 十 余 项。获 得 包 括 国 家 创 新 团 队

奖、广东省科学技术进步奖特 等 奖、国 家 科 技 进 步 奖 二 等

奖等奖励30余 项;获 得 共 和 国 勋 章、中 华 医 学 会 杰 出 呼

吸学术贡献奖、终 身 呼 吸 成 就 奖、全 国 白 求 恩 奖 章、南 粤

功勋奖、吴阶平医学奖、中国工 程 院 光 华 科 技 成 就 奖 等 荣

誉奖励十余项。

关伟杰 广州医科大学、呼吸疾病国家重

点实验室 研 究 员,博 士 生 导 师,广 东 省 青

年珠江学者。主 要 研 究 方 向 是 病 原 体 感

染对 呼 吸 道 炎 症 的 影 响。在 The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine、The
 

Lancet
等学术期刊上发表SCI论文多篇。主持两

项全国多中心临床试验,主持国家自然科

学基金面上项目与优 秀 青 年 科 学 基 金 项

目等。获2018年European
 

Respiratory
 

Journal最佳同行评

审奖、第一届钟南山青年科技创新奖、2021年“全球前
 

2%学

者”、2020年爱思唯尔“中国高被引学者”。作为团队核心成

员,获得国家创新团队奖(钟南山呼吸疾病防控创新团队)、
广东省科学技术进步奖特等奖、全国创新争先奖。担任中国

支气管扩张临床诊治与研究联盟副主席、中华医学会呼吸分

会青年委员、第四与第五届全球支气管扩张症与非结核分枝

杆菌大会学术组委会委员。
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杨子峰 研究员,国家“万人计划”科技创

新领军人才、教育部“长江学者奖励计划”
特岗教授,现任广州医科大学附属第一医

院 广州呼 吸 健 康 研 究 院 副 院 长、国 家 呼

吸系统疾病临床医学研 究 中 心 病 毒 诊 断

研究 中 心 主 任。曾 在 Science、The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine、Nature 子

刊发表多篇 高 水 平 文 章。先 后 获 中 华 中

医药学会科学技术奖中青年创新人才奖、药明康德生命化学

学者奖等称号。荣获国家科技进步奖创新团队奖、广东省科

技进步特等奖及一等奖、全国创新争先奖等多项奖励。主持

多项国家自然科学基金项目、国家重点研发计划、科技部港

澳台科技合作专项及省市级课题。担任中国中西医结合学

会临床药理与毒理专业委员会副主委、世界中医药联合会中

医药抗病毒研究专业委员会副会长、世界卫生组织(WHO)
流感专家组人 H7N9、H5Nx风险评估委员、日本流感研究者

学会荣誉会员。

科学技术是第一生产力,为了推动科学技术发

展,国家自然科学基金委员会(以下简称“自然科学

基金委”)改革和配套了相关政策,长期、连续地资助

科研人员开展原始创新研究,推动形成了大量重要

的科学新发现。
基于临床实际需求开展基础科学研究,支撑或

反哺临床实践,是临床研究的出发点和最终目标。
在非典疫情后,钟南山院士领衔的广州医科大学新

冠肺炎疫情防控研究团队(简称“研究团队”)在科技

部和自然科学基金委的持续资助下,承担了“突发急

性和烈性传染病临床救治关键技术研究”和“肺气血

屏障损伤与修复的调控机制”等国家自然科学基金

重大项目及科技攻关项目。研究团队备战17年来,
开展了前沿技术储备,积极引进人才、培养青年人

才,强化基础研究,完善生物安全设施建设,为防治

重大呼吸系统疾病夯实了基础。面对2019年底突

如其来的新冠肺炎疫情,在“面向人民生命健康”的
指导思想下,自然科学基金委积极响应党中央和国

务院号召,启动了系列专项基金项目,积极推动科技

抗疫。研究团队厚积薄发,在疫情研判、临床和传播

特征研究、人工智能辅助诊断技术、重症预警模型构

建、致病机制研究、药物和疫苗研发等方面均取得了

较大进展,为我国抗击新冠肺炎战役做出了突出贡

献。基于研究团队在抗击多次突发呼吸道传染性疾

病的基础研究及临床防治经验,我们总结了自然科

学基金委对推动以疫情防控和临床诊治需求为导向

研究的支持举措,并提出了对未来的展望。

1 国家自然科学基金对新发烈性呼吸道传

染病的资助:始于远见

  在历史发展征程中,人类遭遇过无数的急性传

染性疾病,包括天花、麻疹、霍乱、鼠疫、高致病性禽流

感、严重急性呼吸综合征(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome,SARS)和中东呼吸综合征(Middle
 

East
 

Respiratory
 

Syndrome,MERS)等。在众多的烈性

传染病中,可以造成突发性公共卫生事件的疾病绝

大多数是由呼吸道传染病引起的。呼吸道传染病的

传播速度十分迅速,这在一定程度上与呼吸作为最基

本的生理活动、呼吸道时刻与外界环境相通密切相

关。在SARS疫情初期,医护人员与患者的近距离接

触成为病毒感染人传人最重要的途径之一。21世纪

以来,全球范围内暴发了3次冠状病毒相关的疫情

(SARS、MERS、新 型 冠 状 病 毒 疾 病 (Coronavirus
 

Disease
 

2019,COVID-19),突显了人类对突发呼吸道

传染性疾病研究与防控的重要性和紧迫性。
正因为新发疾病疫情的不可预见性与危害性,

前期的基础科学研究发现对疫情防控和临床救治的

指导价值显得尤为关键。SARS疫情给全球带来深

远影响,但在其后较长的时间内,人类曾误认为冠状

病毒疫情早已过去,各国对冠状病毒的基础研究支

持力度已大不如前。尽管我国有一些较优秀的研究

团队,但总体上我国对冠状病毒的深入基础研究仍

很落后,面临人才培养断档、生物安全设施匮乏的困

境。其后,
 

国内不断地出现各类可传染人的禽流感

(2005年 H5N1禽流感;2013年 H7N9禽流感)及
全球甲型H1N1流感(2009年),疫情对经济发展及

社会稳定造成了较大影响。自然科学基金委始终秉

持前瞻性战略,支持对突发性传染疾病开展基础研

究,2014年立项了国家自然科学基金重大项目“肺
气血屏 障 损 伤 与 修 复 的 调 控 机 制”(项 目 编 号:

81490530,资助经费:1
   

800万元)。在该项目的资助

下,研究团队针对当时输入性 MERS病例和 MERS
疫情,开展了传播规律、毒株分离、细胞因子和免疫

应答产生规律以及临床特征研究;不但成功救治了

病人,为我国 MERS研究提供了基础材料和支撑,
也为后期救治新冠肺炎患者积累了宝贵经验[14]。
国内外同行开展对其他新发病原体开展的研究也对

新冠病毒感染临床干预策略奠定了基础。例如,针
对疫情早期疾病传播规律的基础研究发现显著推动

了新冠病毒感染的早期诊断及防控(包括把筛查病

例的重心往社区下沉)[5];针对继发细菌感染的监测

平台已被成功用于重症新冠病毒感染的风险预

警[6];关于病毒表面抗原与抗体作用靶点的超微结

构基础研究发现指导了抗新冠病毒康复者的血浆治

疗[7](图1)。此外,国内同行关于病原体引起凝血
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功能异常的机制指导了医务工作者动态评价患者血

液高凝的风险[8],更好地实施个体化抗凝治疗;关于

病原体感染引起细胞内氯离子通道调节炎症反应的

发现为解释新冠病毒的致病机制提供了重要科学依

据[9];关于细胞因子/趋化因子信号转导通道激活的

发现提示了触发细胞因子风暴的干预靶点[10],并指

导了临床上抗炎药物(小剂量皮质激素、詹纳斯激酶

(Janus
 

Kinase,JAK)抑制剂、白介素-6抑制剂等)的
使用[1113]。

基础研究不可能一蹴而就,自然科学基金委

坚持加强对基础应用科学研究的支持,促使我国

能科学而有效地抗击突如其来的疫情。重大团

队项目还强调了基础研究的临床应用转化,推动

了系列临床实践方案落地,成为抗击新冠疫情宝

贵的经验。

2 国家自然科学基金对新冠病毒防控研究

的支持:加强基础研究,全面提升临床诊

治防能力

  与21世纪初的SARS、MERS疫情不同:新冠

病毒的传播力更强,尽管绝大多数患者表现为轻、中
症,新 冠 病 毒 更 倾 向 于 在 社 区 中 造 成 人 际 传

播[14,
 

15];新冠病毒在传播过程中容易出现变异株,
削弱了新研发疫苗的人群防护有效性。面对新冠防

疫形势的新挑战,基于既往自然科学基金委资助开

展课题的研究成果总结,研究团队负责人钟南山院

士作为国家新冠肺炎疫情防控高级别专家组组长,
在疫情暴发的关键时期,逆行武汉现场调研,最早证

实了新冠肺炎“人传人”;及时提出“不进武汉、不出

武汉”和开展疫情“群防群控”的建议,得到政府采

纳,
 

并用作制定了新冠肺炎疫情防控战略依据,为
党和政府提供了可靠的卫生决策参考。

为了充分支持科学研究与临床实践协同创新,
自然科学基金委新增了专项基金以资助新冠病毒研

究。研究团队积极承担了“血必净预防2019-nCoV
肺炎 发 生 ARDS及 机 制 研 究”项 目(项 目 编 号:

82041003),明确了以血必净注射液为代表的部分祖

国医药在体外具有显著的抗病毒与抗炎作用[16],推
动了 临 床 应 用 中 药 以 治 疗 新 冠 肺 炎 危 重 症 患

者[17]。有关连花清瘟胶囊与血必净注射液在体外

具有抗病毒与抗炎作用的基础研究发现均迅速推

动了临床救治新冠患者的“老药新用”[17,
 

18]。研究

团队基于连花清瘟胶囊体外具有抗病毒效应的研

究发现[18,
 

19],承担了国家自然科学基金面上项目

“基于中药单体连翘苷抗新冠活性发现靶向病毒生

命周期蛋白及其免疫炎症调控机制研究”(项目编

号:82174053),初步发现了连翘苷是连花清瘟胶

囊的主要有效抗病毒和抗炎成分(表1),连翘苷已

成功进入II期临床试验验证阶段。综上所述,研
究团队在自然科学基金委多个项目的资助下取得

了系列研究成果(图2),显著提升了我国的新冠肺

炎临床救治能力。

图1 团队针对新发呼吸道病毒感染病例救治的策略融合
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图2 团队开展新发冠状病毒感染防控与临床救治

表1 团队承担的国家级新冠病毒疫情防控代表性专项课题

项目名称 项目来源 项目编号 起止年份 经费(万元)

呼吸道病原采样 机 器 人 及 前 处 理 技 术

研究

科技部(国家十四五特大重点专项子

课题)
暂无 2022—2024 480

重要致病原及突变株的疫苗及药物有效

性评价的动物模型体系建设和应用

科技部(国家重点研发计划子课题) 暂无 2022—2027 260

新冠病毒等呼吸道病毒感染和传播特性

研究

科技部(国家重点研发计划“病原学

与防疫技术体系研究”子课题)
暂无 2022—2027 150

新型冠状病毒感染后抗体组库分析及抗

体应答机制研究

自然科学基金委(新冠专项) 82041014 2020—2022 135

冬奥会相关人群新冠疫情传播风险链分

析技术

科技部(国家重点研发计划“科技冬

奥”重点专项子课题)
2021YFF0306006 2021—2022 82

新型冠状病毒感染肺炎临床综合诊治防

关键技术研究

科技部(国家重点研发计划—公共安

全风险防控与应急技术装备)
2020YFC0842400 2021—2023 500

口岸人员密集场所致灾因子监测技术及

智能化设备研制(子课题)
科技部(国家重点研发计划—公共安

全风险防控与应急技术装备专项)
2019YFC0810903 2021—2024 399

血必净等中药的评价研究 科技部(国家重点研发计划—公共安

全风险防控与应急技术装备)
2020YFC0845100 2021—2023 300

基于新冠病毒模型动物/细胞的药效评价

体系的建立(子课题)
科技部(国家重点研发计划—变革性

技术关键科学问题)
2020YFA07080022021—2023 186

新型冠状病毒(2019—nCoV)抗体快速检

测试剂的研发及应用(子课题)
科技部(国家重点研发计划子课题) 2020YFC0843300 2020—2020 4.49

呼吸系统冠状病毒感染与致病机制研究 自然科学基金委(国家自然科学基金

杰出青年基金项目)
82025001 2021—2025 400

新型冠状病毒感染后抗体组库分析及抗

体应答机制研究

自然科学基金委(国家自然科学基金

新冠专项项目)
82041014 2020—2022 135

SARS—CoV康复者接种新型冠状病毒

疫苗后抗体组库 分 析 及 抗 体 应 答 机 制

研究

自然科学基金委(国家自然科学基金

面上项目)
32170941 2022—2025 58
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(续表)

项目名称 项目来源 项目编号 起止年份 经费(万元)

粒细 胞 集 落 刺 激 因 子 GCSF通 过 调 控

Th17/Treg免疫失衡调节新冠肺炎气道

炎症的作用和机制研究

自然科学基金委(国家自然科学基金

面上项目)
82170003 2022—2025 57

基于中药单体连翘苷抗新冠活性发现靶

向病毒生命周期蛋白及其免疫炎症调控

机制研究

自然科学基金委(国家自然科学基金

面上项目)
82174053 2022—2025 56

新冠患者和疫苗免疫者体液免疫应答多

维动态分析及与保护效果量效关系研究

自然科学基金委(国家自然科学基金

面上项目)
82172240 2022—2025 55

基于机器人鼻咽拭子/咽拭子的采集,全
自动新型冠状病毒核酸提取、检测的一体

化系统临床研究与应用

自然科学基金委(国家自然科学基金

青年科学项目)
82100118 2022—2024 24

2.1 呼吸道病毒诊治平台的建立推动了发病机制

的基础研究

  在多项国家自然科学基金和国家重点研发计划

“呼吸系统疾病临床研究大数据与生物样本库平台”
项目的支持下,研究团队建立了规范化的呼吸系统

疾病生物标本库和临床数据库,这为病毒性肺炎导

致的 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 (Acute
 

Respiratory
 

Distress
 

Syndrome,ARDS)的救治、机械通气相关

肺损伤和肺结构重塑的基础研究向临床治疗转化夯

实了基础。
研究团队基于既往分离未知病原体的研究基

础,率先从新冠确诊患者的粪便与尿液中成功分离

出活的新冠病毒株,并阐明其进化变异特征,揭示了

其可能存在新传播途径,指导了疫情防控策略制

定[2022]。动物模型的构建有助于模拟临床患者的病

理、生理状态。研究团队在国际上首创非转基因新

冠肺炎小鼠模型,阐述了T细胞应答规律[23,
 

24],该
模型向全国及国际多家单位共享,有力支撑了我国

新冠肺炎研究和预防及治疗产品研发。宿主免疫状

态是影响病毒复制的重要因素。受高致病性禽流感

以及 MERS基础研究发现的启发[4,
 

25,
 

26],研究团队

开展了血液学、免疫学和感染指标的综合评价,证实

了淋巴细胞下降、嗜酸性粒细胞和血小板的上升是

患者死亡结局的保护因素[27],建立了预测模型,为
临床重症预警和临床资源的高效分配提供了科学依

据[2830]。基于对慢性呼吸道疾病宿主免疫状态的研

究基础[31],研究团队阐明了新冠肺炎患者体液免疫

应答规律[32,
 

33],明确了核衣壳蛋白(N蛋白)和棘突

蛋白(S蛋白)两种特异性免疫球蛋白IgM和IgG的

联合检测在发病第一周内有助于识别出75%的新

冠患者,提高了临床快速检测手段的诊出率[34],进
而指导了首批胶体金抗体检测试剂盒的研发,服务

于大规模筛查。关于S、N蛋白诱导的特异性结合

抗体与病毒中和抗体滴度之间存在明显正相关的发

现,也为 指 南 设 定 评 估 预 后 指 标 提 供 了 理 论 基

础[32]。受 MERS冠状病毒致病机制的启发[35],研
究团队迅速与企业合作开发出新冠病毒IgM 抗体

诊断试剂,于2020年3月获得国家药品监督管理局

注册证(国械注准20203400199),有力支持了疫情

早期的防控。团队在上述研究发现的基础上还发

现,在新冠肺炎症状出现后的血清中免疫球蛋白

IgA较IgM和IgG更早地转阳性[33],所提出IgA介

导重症新冠肺炎相关急性肺栓塞、肾损伤的科学假

说推动了临床救治新策略的制定。在开展 MERS
免疫学研究的基础上[36],研究团队对新冠患者免疫

组库的分析揭示了IgA在感染初期显著升高,第二

周出现大量低突变率IgG亚型B细胞[37,
 

38];发现了

T细胞受体-β可作为预测病程进展的生物标志物;
鉴定出13个对棘突蛋白(S)特异性的“共享抗体”克
隆簇,揭 示 了 新 冠 感 染 者 中 抗 体 趋 同 进 化 的 特

征[34,
 

39],这些发现为干预体液免疫异常提供了新的

切入点。明确宿主免疫特征将有助于寻找治疗干预

靶点,研究团队基于上述发现开发出人源化血管紧

张素抑制剂转换酶2-Fc片段(hACE2-Fc)等治疗药

物和新冠纳米疫苗,为我国产品研发提供了技术

储备[22,
 

40]。

2.2 基础研究发现加速了临床快速诊断手段的

研发

  与 其 他 病 原 体 相 比 较,新 冠 病 毒 (特 别 是

Omicron变异株)的传播力使社区筛查的负担大大

增加,研发快速诊断仪器和手段至关重要。国内外

团队已 成 功 开 发 出 针 对 SARS、流 行 性 感 冒 与

MERS的检测试剂盒[41,
 

42],为快速检疫提供了准

确、简便的手段。研究团队聚焦于两个方面的研究:
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如何提高病原体的检出率、如何更快速检出病原体。
研究团队发现咽漱液阳性率高于鼻拭子标本,可降

低医务人员感染风险并缩短取样等待时间[43];牵头

研发了新冠病毒IgM、IgG、IgM-IgG联合抗体检测

试剂盒(胶体金法),其具有便捷(滴血可验)、快速

(15分钟出结果)、高检测敏感性等的优点;牵头广

东省科学技术厅新冠肺炎防控指挥办科研攻关组实

验室检测协作组,形成了新型冠状病毒实验室检测

专家共识[44]。研究团队率先研发了便捷、快速、敏
感性高的核酸诊断试剂盒和便携式PCR(聚合酶链

式反应)检测仪,为筛查、诊断新冠病毒感染提供了

坚实手段;研究团队与中国科学院沈阳自动化研究

所,联合研发了新型智能化咽拭子采样机器人系统,
实现了轻柔、快速地咽部采样目标,显著降低了医护

人员被感染的风险[45]。快速、简便的基因编辑技术

(例如Clustered
 

Regularly
 

Interspaced
 

Short
 

Palindromic
 

Repeat—CRISPR-associated
 

system,CRISPR/Cas)使得

基因治疗及快速诊断成为可能[46,
 

47]。已有国外团

队研发了CRISPR/cas12a系统,实现对病原体的快

速检 测[48]。受 此 启 发,本 研 究 团 队 开 发 了 基 于

CRISPR/cas12a的裸眼检测方法,其无需特殊仪

器,具有灵敏、特异、快速简便等优点,可在45分钟

内检测到低至10个病毒基因拷贝,与定量PCR
(Quantitative

 

PCR,qPCR)具有良好的一致性,为医

院或社区检测提供了简单可靠的现场快速诊断

方法[47]。

2.3 基础研究指导了临床疫情防控实践与疾病预

后的判断

  针对新发病原体的研究能快速指导新冠病毒的

临床研究。受“新型冠状病毒感染肺炎临床综合诊治

防关键技术研究”课题(项目编号:2020YFC0842400)
资助,研究团队基于既往对 H5N6高致病禽流感病

例特点的总结[49],在疫情早期率先分析了全国552
家医院的1

   

099例新冠患者的临床特征,发现在入院

时近一半患者无发热[50],研究团队所倡导的联合基

于新冠特征性症状(例如发热)与胸部影像学表现的

诊断策略,将诊出率从~50%提升至82.6%;该研

究论文在2020年2月份发表在The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine 上,至今引用已超过14
   

000
次,成为该杂志创刊以来引用率排名第三位的论著,
主要结论被写入2020年5月第5版世界卫生组织

新冠救治指南[51],有效地指导了全球的临床救治实

践。既往研究报道了SARS冠状病毒引起存在基础

疾病患者不良预后的机制[52],受此启发,研究团队

明确了存在任一种基础疾病、基础疾病种类多的新

冠患者入住重症监护室治疗、接受有创通气、病死的

风险均显著增高[53,
 

54],发现了慢阻肺和支气管哮喘

患者感染新冠病毒后临床预后特征各异[55]。上述

发现为疫情早期治疗、合理分诊提供了理论基础。
加速研发疫情防控判断的实用预测工具对国家

及时把握疫情的演变趋势、制定防控政策有重要意

义。既往已有针对流行性感冒与高致病性禽流感

的预测工具[56],研究团队在2020年2月新冠肺炎

疫情初期,利用针对其他新发呼吸道传染性疾病的

易感—暴露—感染—退出 (Susceptibility-Exposed-
Infection-Exit,SEIR)流行病学模型及人工智能模

型并进行优化[57],结合了国内迁徙数据、防控措施

以及最新的新冠疫情流行病学数据,预测疫情在4
月下旬趋于平缓,总病例数在8万~15万之间[58]。
在随后开展的回顾性研究中,团队进一步调整模型,
预测结果与疫情累计病例数(84

   

347例)及疫情有效

遏制时间(2020年4月底)基本一致,正面印证了当

时我国防控措施对阻遏新冠肺炎流行的有效性。新

冠疫情人工智能预测预警平台迅速搭建起来,为国

内后续新发疫情的趋势预测提供了重要参考。2021
年5月21日广州市暴发的Delta变异株感染疫情

中,基于上述新冠人工智能预测预警平台,研究团队

助力广州市疾病预防控制中心进行地区风险等级分

类,准确界定了控制单位,实现了疫情防控手段的精

准实施。结果表明,广州市实现疫情完全管控所需

的时间大大缩短(从早期的0.44天到后期的提前了

11天),实时再生数迅速下降(在9天内从5.0下降

至1.0)。该防控经验提示了疫情防治策略应结合

实际传播的特点、流行趋势进行动态调整[59]。
研发简便、快捷预测临床预后的模型将有助于

快速指导临床诊疗。既往研究发现,罹患基础疾病、
高龄等因素与SARS、MERS等疾病的不良预后有

关[60],病毒感染引起更显著的炎症可能是重要机

制[61]。如何整合各种易感因素、筛选关键预测因素

已成为新冠抗疫的紧迫任务。基于对肺部肿瘤的基

础研究发现[62],研究团队率先提出利用列线图模型

以预测新冠患者发生致命性结局的风险,提出了及

早发现、加强监护和治疗高危患者的建议[63]。既往

的人工智能模型多数应用于肺癌、慢阻肺等慢性

病[64,
 

65],研究团队率先构建了基于临床特征数据与

人工智能相结合的深度学习Cox生存模型,共纳入
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10个关键的独立危险因子,经多中心外部验证准确

率可达88%~98%,促进了精准分流和提高医疗资

源的使用效率[66]。研究团队进一步完善了深度学

习生存Cox模型,其可根据入院时的临床特征预测

5天、10天和30天内发展成危重症的概率,为患者

进行早期分诊和动态监测病情变化[67]。上述工具

已在武汉中心医院、雷神山医院等医疗机构实际

应用。

2.4 基础研究发现启示了西医临床治疗手段的

探索

  探索有效的治疗策略对临床抗疫尤为关键,研
究团队在多项自然科学基金和科技攻关项目支持下

开展了系列探索。研究团队在前期已发现,高流量

的鼻导管氧疗能迅速改善高致病性禽流感重症患者

的氧合状态[68],氢氧混合气能快速且持续地缓解大

气道狭窄患者的呼吸困难[69]及加速慢阻肺急性加

重患者康复(其密度远较氮氧混合气低,降低了在气

道内流动的阻力)。受此启发,研究团队明确了高流

量鼻导管氧疗、氢氧混合气作为新冠肺炎治疗初始

支持策略的可行性[70],并纳入至诊疗规范。基于自

噬溶酶体的抑制剂氯喹在体外细胞实验中能有效抑

制新冠病毒复制和感染的基础研究[71],研究团队通

过多中心随机临床试验发现氯喹能显著降低新冠肺

炎患者体内的病毒负荷[72]。基于外周血淋巴细胞

计数明显下降的患者临床预后较差、粒细胞集落刺

激因子提高淋巴细胞计数的前期研究[27],研究团队

通过多中心临床试验,发现了及时注射粒细胞集落

刺激因子能显著降低上述患者向危重症转化与病死

的风险[73]。
有效的呼吸支持是治疗新冠患者的重要手段。

对于病毒性肺炎引起的 ARDS,不当的机械通气可

能导致肺损伤和肺结构的重塑和纤维化[74]。研究

团队形成了一套系统性呼吸支持方案,包括在无创

正压通气辅助下插管以降低低血氧的发生概率[75]、
在早期密切监测下及时行无创正压通气或经鼻高流

量氧疗以降低插管风险、基于限制驱动压和肺电阻

抗成像指导的肺保护性机械通气策略[76,
 

77]、针对危

重患者行体外膜肺挽救性治疗策略。这些方案均在

甲型流感、禽流感、腺病毒等病毒性肺炎导致的急性

呼吸衰竭的危重患者救治中得到广泛运用[78,
 

79]。
基于前期丰富的有创机械通气和体外膜肺的实施经

验,在新冠疫情早期研究团队率先提出了重症新冠

肺炎相关的肺保护性通气策略,发现了通过滴定潮

气量,适量增加潮气量可显著改善患者的通气效果;
并提出了通过计算通气比以监测患者的通气死腔,
有效指导了机械通气患者肺保护性通气策略的

实施[80]。
对于新发呼吸道病原体感染的患者,针对其致

病机制不明、反映病情进展的生物标志物缺乏、有效

治疗手段不足等现状,研究团队建立了同步全病程

多部位病毒载量、中和抗体的生成和细胞因子的监

控体系,作为重症救治的直接参考指标,指导了人禽

流感 H7N9、H5N6及 MERS的抗病毒和抗炎治

疗[49,
 

81]。在新冠肺炎的救治中,研究团队对危重患

者进行了全病程的炎症/细胞因子和免疫细胞亚群

的监测、提出了重症新冠肺炎患者的细胞因子释放

综合征(Cytokine
 

Release
 

Syndrome,CRS)的定义,
发现了外周血中白介素-6的升高是患者出现CRS
的关键风险因素和早期指标,为白介素-6拮抗剂和

低剂量皮质激素治疗新冠肺炎提供了理论基础[82]。
至今全球仍较为缺乏特异的抗病毒治疗手段,

因此康复者血浆以及中和抗体是新发传染病的重要

干预手段。在2007年,研究团队曾经报道过将恢复

期血浆应用于 H5N1禽流感患者的成功个案报

告[83]。通过构建表达荧光素酶的基于PR8的甲型

流感病毒报告病毒(IAV-Luc),研究团队建立了抗

甲型流感病毒中和血浆快速检测技术,在2017—

2020年期间筛查近2
   

000份献血者血浆,储备了超

过700份含3型或7型人类腺病毒中和抗体、超过

150份含H1或H3流感病毒中和抗体的血浆;部分

血浆已应用于7型人类腺病毒重症肺炎的临床治疗

中。在新冠疫情中,研究团队参与了新冠病毒中和

抗体研究、中和抗体联合药物治疗研究,为康复者血

浆和中和抗体在新冠救治的应用夯实基础。
基于前期研究基础,研究团队迅速对新冠患者

救治进行了探索,实现了最高的救治成功率以及体

外膜肺最长支持时间(111天)的患者生存,创建了

世界领先的新冠肺炎临床救治体系。

2.5 基础研究发现推动了中西医有机结合的探索

在多项国家自然科学 基 金 项 目(项 目 编 号:

81873065、81703788、81661168012、81428024、

81471937等)的资助下,研究团队基于长期对中药

组分的抗病毒作用研究(特别是流行性感冒病毒)经
验[8486],创建了包括体内外(针对病毒和宿主)的抗

病毒及抗炎疗效共性评价体系,为中药抗病毒药效

及机制研究提供了平台支撑。研究团队在新冠疫情
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早期迅速将上述基础研究积累应用至新冠肺炎研究

中,对1
   

000多个中药和组分进行了药效筛选,发现

了具有直接抑制新冠病毒和炎症因子过度表达的中

药复方约占14%,这有望解决临床无药可用的难

题。研究团队率先确证连花清瘟胶囊通过抑制新冠

病毒复制及病毒形态改变、抑制炎症因子过度表达

的作用[19],该体外研究结果指导了国际首个针对祖

国医学治疗新冠的随机对照临床试验,揭示了连花

清瘟胶囊可显著提高临床症状和胸部CT影像学异

常的改善率,缩短症状的持续时间,提高总体治愈

率[87]。又如,受自然科学基金委系列项目(项目编

号:81774018、81873188、81873116、81503345)的资

助,研究团队在前期已明确了血必净注射液通过抑

制细胞因子风暴、调控调节性T细胞和Th17细胞

平衡等多条途径,改善脓毒症休克及急性肺损伤的

临床预后[16,
 

17];近期进一步发现了血必净可明显改

善重症新冠肺炎患者的肺炎指数、序贯器官功能评

分、氧 合 指 数,显 著 下 调 患 者 炎 症 因 子 的 表 达

(图3)[88]。以上的中医治疗手段已被纳入至全国新

冠肺炎诊疗方案中。此外,超过半数的新冠患者存

在“新冠后遗症”,包括肺纤维化、疲劳或肌肉无力

等。基于补肺活血胶囊(黄芪、赤芍、补骨脂)能降低

烟草烟雾造成的肺损伤及纤维化的动物实验结果,
研究团队率先组织了随机全国多中心对照临床试

验,证实了新冠康复期患者口服补肺活血胶囊治疗

3个月可明显促进肺部病灶的吸收,防止肺部感染

灶的恶化,增加运动耐量,缓解疲劳、乏力等症状,安
全性良好[89]。

研究团队以临床问题导向进行了中西医结合治

疗的系列攻关研究,中医药全方位地(包括针对早

期、重症患者)参与了新冠肺炎疫情防治,实现了基

础研究反哺临床实践(图4)。

图3 团队开展祖国医药的基础与临床转化研究的实例

图4 团队开展中西医结合研究的思路与成果
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3 深耕基础研究,实现成果有效转化的几点

思考

3.1 基础研究必须以临床问题为导向,进而指导实

践应用

  国家自然科学基金一般鼓励自由选题,但在当

前的国际形势下,我国的基础研究(包括理论研究或

应用性研究)主要应该以问题(临床)为导向,特别是

涉及“卡脖子”的重大临床问题。例如,自然科学基

金委支持了研究团队与多个单位(中国医学科学院、
浙江大学、复旦大学等)开展协同创新的重大课题,
探讨了肺的气血屏障损害与病原体感染之间的关

联,这正是当前突发性传染病防治的重大“卡脖子”
课题。该项目重点探索了重症流感与SARS冠状病

毒引起机体炎症风暴、凝血功能亢进、ARDS的发展

机制,为应对突如其来的疫情,快速建立有针对性的

诊、治、防策略,提供了重要指导。该项目还促进了

中西医结合研究的协同创新。当年研发的方剂(包
括连花清瘟胶囊、血必净注射液)已被证实对治疗新

冠患者有效、安全,其中连花清瘟胶囊已进入国际临

床多中心试验。基于上述系列的基础实验的支撑,
研究团队建立了国际上最有效的筛查诊断技术、疫
情暴发与疾病发展趋势的预测模型,以及实现了全

球最高的危重病人抢救成功率(图5)。

3.2 大力鼓励开展原创性研究,努力推动医学研究

发现的临床转化

  科学创新是我国一直大力倡导的发展道路。随

着自然科学基金委投入的增加,我国确实涌现了越

来越多的创新研究成果。但不可否认的是,我国仍

存在不少“跟风”“重验证轻创新”的学术研究。创新

是对现有理论的升华补充,其核心是敢于突破现有

科学理论的限制,提出新的理念与实践。自然科学

基金委应重点评价科学研究的创新落脚点,特别是

研究内容本身是否有助于突破现有临床科学认知的

局限性。
临床研究的问题必须来源于临床实践,通过创

新性的基础科学研究进行解答,进而反哺指导临床

实践。因此,实现基础科学发现的有效转化是临床

研究创新的关键。在一定程度上,既往的基础研究

与临床研究容易出现脱节,真正的转化研究成果较

少。国家必须尽快从源头抓起,通过各种机制推动

基础医学发现向临床转化。自然科学基金委应更侧

重于评价承担科技项目的科技工作者能否取得原创

性突破发现、是否时刻注意将理论与实践紧密结合、
是否实现了基础医学发现向临床应用的有效转化。
国自然基金应鼓励基础与临床研究密切结合,推动

多学科交融发展,鼓励多团队、多个单位协同合作,
使之成为今后国自然基金申请的新常态。

图5 团队倡导的新发呼吸道病毒感染创新转化研究指导思想

3.3 加强对突发性公共卫生事件基础研究的持续

投入

  推动新发烈性呼吸道传染病的研究,必须坚持

不懈、常抓不放。2003年抗击SARS战役后,人类

曾认为SARS冠状病毒会倏然而去,放松了对新发

烈性病毒感染(特别是突发性呼吸道病毒感染)研
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究。尽管SARS疫情已结束近20年,冠状病毒致病

机制与治疗的研究进展却相对滞后。在面临突如其

来的新冠疫情,临床上一度面临特异性治疗匮缺的

困境,致使我国及全球应对新冠肺炎的有效防控显

得十分被动。除了2009年的甲型 H1N1流感病毒

疫情、2014年再发的埃博拉病毒疫情、2015年暴发

的寨卡病毒疫情,21世纪在国际上已出现三次由冠

状病毒引起的突发性公共卫生事件(2003年暴发的

SARS、2012年暴发的 MERS、2020年暴发的COVID-
19疫情)。因此,通过总结本次抗击新冠疫情的经验,
自然科学基金委应加强对此类疾病的基础研究投入。
在形成较好基础的前提下,今后若再遇到突发公共卫

生事件,我国必将能主动地开展防、诊、治的工作。

3.4 坚持不懈推进青年人的培养与高水平研究平

台建设

  在应对“国家急需”、更有效地开展新冠肺炎诊、
治、防的形势要求下,自然科学基金委及时针对最新

形势、前瞻性地调整了科研项目,近两年来我国青年

科技人员在基础研究及临床实践中快速地成长。据

美国“Hanson临床科研”团队的研究报道,2021年,
我国在呼吸领域科技论文的贡献率在国际上已占

29.1%,排名第一,美国排名第二(17.9%);其中包

括了大量的基础研究及转化应用研究,已受到国际

上的重视。另据2021年度全球前2%顶尖科学家

榜单(Worlds
 

Top
 

2%
 

Scientists
 

2021),我国已有

的多名呼吸病学者进入该榜单。在上述两个榜单

中,青年学者均成为科技成果产出的主体,这为我国

步入国际先进行列创造了雄厚的人才基础。本研究

团队深深体会到:对待青年骨干要注重考核其创新

性思想、业务能力、团结精神,积极破除“五唯”思想,
避免片面地强调“看出身”“重教育背景”;通过多给

机会、鼓励尝试,使之能够“担大旗、挑重担”,加速青

年骨干的成才发展。
科研任务具有复杂性与紧迫性的突出特征,要

求交叉学科领域(如工程学科、信息学科)的科研工

作者大协作。在开展自然科学基金委重大课题等

“国家急需”的科研任务时,构建国家级高水平的科

技平台将助力多学科团队应对各种错综复杂的紧急

危机。自然科学基金委的重大课题本身就是高水平

科技平台构建的关键助推器。前文所提及的重大基

金项目和科技攻关项目均已助推应对突发呼吸道传

染性疾病研究平台的构建。展望将来,自然科学基

金委应进一步加强对该领域重大课题的支持力度,
通过更新考核制度,培育出敢担当、善于合作、具有

打通产学研“最后一公里”能力的科研团队。
3.5 立足问题导向研究,推进中医药现代化及中西

医结合发展

  大量临床实践证实中医药、中西医结合防治疾

病具有一定的优势,但基础研究薄弱。在如今以健

康为核心的主题时代,中医的整体观、预防观为推动

传统的从“疾病医学”向“健康医学”、从“重治疗”向
“重预防”纵深发展提供了一个重大的战略。但中药

临床疗效说不清、作用机理讲不明等核心问题仍困

扰中医药发展。因此,自然科学基金委应以推动中

药的现代化科学研究作为重要抓手,以临床问题为

导向,逐步完善顶层设计,应用现代先进科学技术、
进行多学科交叉,联合开展临床实证和作用机制研

究,建立符合中医药特色的评价标准和体系。中药

的药效评价应该遵循国际上所提倡的循证医学手段

以验证其疗效与安全性。事实上,基于多中心随机

临床试验的实践证据证明,我国通过循证医学证明

有效、安全的一批中药方剂成功地推动了我国患者

的临床治疗。在证实临床疗效的基础上,深入寻找

药物的有效组分及作用机制,将有助于改进中药组

分及组方,以进一步提高疗效。

4 结 语

本研究团队多年来抗击新发烈性呼吸道传染性

疾病的历程再次证明,临床医学科学的发展必须紧

密结合基础与临床实践,充分发挥多学科协作交融

的优势,对新发呼吸道传染性疾病的科学研究支持必

须常抓不懈。自然科学基金委的提前布局、大力支持

及正确引导将助力提升我国疫情防控工作的水平。
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Abstract The
 

standpoint
 

and
 

ultimate
 

goal
 

of
 

conducting
 

medical
 

scientific
 

research
 

is
 

to
 

address
 

the
 

questions
 

encountered
 

in
 

clinical
 

practice,
 

thus
 

enhancing
 

the
 

treatment
 

success
 

rate.
 

Since
 

the
 

fight
 

against
 

the
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome,
 

the
 

National
 

Science
 

Foundation
 

has
 

for
 

long
 

continuously
 

provided
 

abundant
 

funding
 

sources
 

to
 

support
 

the
 

basic
 

scientific
 

research
 

directed
 

towards
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

outbreaks
 

and
 

the
 

clinical
 

needs.
 

This
 

has
 

not
 

only
 

translated
 

into
 

an
 

abundance
 

of
 

original
 

findings,
 

but
 

also
 

nurtured
 

a
 

number
 

of
 

prolific
 

teams
 

and
 

platforms.
 

While
 

combating
 

with
 

emerging
 

severe
 

respiratory
 

communicable
 

diseases
 

such
 

as
 

coronavirus
 

disease
 

2019,
 

multiple
 

research
 

teams
 

have,
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

previous
 

research
 

achievement,
 

harnessed
 

the
 

interdisciplinary
 

approaches
 

to
 

form
 

a
 

series
 

of
 

experience
 

for
 

the
 

integrated
 

outbreak
 

prevention
 

and
 

control
 

as
 

well
 

as
 

the
 

clinical
 

management
 

(ranging
 

from
 

clinical
 

to
 

medical
 

engineering
 

and
 

bioinformatics).
 

These
 

included
 

the
 

establishment
 

of
 

diagnostic
 

and
 

pre-warning
 

platforms
 

for
 

respiratory
 

viruses,
 

the
 

invention
 

of
 

an
 

integrated
 

instrument
 

for
 

viral
 

nucleic
 

acid
 

extraction
 

and
 

detection,
 

the
 

establishment
 

of
 

severe
 

illness
 

prediction,
 

lung
 

protective
 

ventilation
 

strategy,
 

antiviral
 

plasma
 

therapy,
 

the
 

integrated
 

system
 

with
 

multiple
 

antiviral
 

therapeutic
 

strategies
 

with
 

combined
 

western
 

and
 

Chinese
 

medicine,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

development
 

of
 

effective
 

vaccines
 

and
 

medications.
 

These
 

achievements
 

have
 

been
 

incorporated
 

into
 

the
 

Chinese
 

and
 

World
 

Health
 

Organization
 

guidelines
 

for
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

coronavirus
 

disease
 

2019.
 

All
 

these
 

have
 

been
 

the
 

proof
 

of
 

the
 

long-term
 

effective
 

support
 

of
 

the
 

National
 

Science
 

Foundation
 

to
 

the
 

strategic
 

needs
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

as
 

well
 

as
 

the
 

clinical
 

management
 

in
 

China.
 

Guided
 

by
 

the
 

thought
 

“orienting
 

peoples
 

health”,
 

further
 

strengthening
 

the
 

guidance
 

of
 

basic
 

scientific
 

research
 

on
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

outbreaks
 

will
 

have
 

important
 

scientific
 

and
 

social
 

relevance.
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