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摘要

严重急性呼吸综合征(severe acute respiratory syndrome

SARS) 又称为 传染性非典型性肺炎(infectious atypical

pneumonia) 是由新型变异的冠状病毒感染引起的一种

以肺部感染病变为主要特征的新型传染病 是一种新的 传

染性强 死亡率高的急性呼吸道传染病. SARS传播速度很

快 在全球广泛流行 到目前为止几个月内我国大陆 香

港 台湾 北美 欧洲等33 国家或地区均有发现. 截止

至2003-06-06 全球SARS临床诊断病例已达8 404例

累计死亡779例; 在我国内地流行形势一度十分严峻 目

前已经得到有效的控制. 经包括我国科技人员在内的世界各

国科学家的联合快速攻关 于2003-04-16 WHO正式宣布

冠状病毒的变异株(SARS-CoV)是传染性非典型肺炎病原体.

我们认为临床确诊SARS患者必须重视流行病学接触史

持续出现的发热 头痛等流感样症状及动态观察患者的胸

片均是十分必要的. SARS目前尚无特异性治疗和预防方

法 主要应用糖皮质激素 抗病毒 抗感染 机械通气 严

密隔离等 新的药物和方法尚在研究中. SARS流行已严重

干扰和影响了我国乃至国际社会的经济和社会发展 因此

控制其流行 研究SARS 科学 规范 可靠而有效的治

疗方案刻不容缓. 目前的研究尚存在许多待解决的问题

随着基础研究的进展 针对SARS的技术和药物终将出现

最终征服这一人类从未面临的疾病.
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0   引言

自2002-11-16我国广东省佛山市发现第1例原因不明

的严重呼吸道传染病[1].  与一般病原体(细菌 病毒

支原体 衣原体)所导致的肺炎不同 该病起病急 病

变发展迅速 容易出现急性呼吸衰竭 进而导致多器官

功能衰竭 具有较高的死亡率 并且传染性极强. 由

于患者主要表现为高烧 干咳 全身酸痛 呼吸困难等

症状 且病因不明 各种抗生素治疗无效 当时广州的

专家根据临床症状判断可能是由变异的新病毒感染引起

据此称之为 非典型肺炎(atypical pneumonia) [1]. 因其传染

性强 传播快 死亡率较高 2003-04-08 国务院将

其列为我国法定的传染病 称为传染性非典型肺炎.

2003-02下旬香港和越南等地也出现了类似病例[2,3] 当

时在越南河内参加救治工作的WHO传染病专家意大利

籍的Carlo Urbani博士首次报道这类疾病 [4] 2003-03-

29 Urbani医生因患SARS 以身殉职. 为了永恒纪念这位

医生 世界卫生组织(WHO) 2003-04-16建议将导致这

种新疾病的病原体命名为Urbani-SARS冠状病毒 [4,5].

        WHO在2003-03-12发出关于 非典型肺炎 的

全球性警告之后 2003-03-15 WHO将其命名为严重

急性呼吸综合征(severe acute respiratory syndrome

SARS). 经过WHO 的组织协调 于2003-03-17成立了

一个由全球10个国家和地区11个顶级实验室组成的合

作研究网络. 中国的两个实验室(中国疾病预防控制中心

病毒研究所和广东省疾病预防控制中心)于2003-03-28

加入该研究网络. 该网络启动后 围绕着SARS的各方

面研究工作迅速展开 取得了一系列速度惊人的进展.

1   流行病学

1.1 全球传播  SARS的全球传播始于香港. 2003-02-21

一名来自广东的医生到香港探亲 居住于当地一所旅

馆的九楼. 来港几天前他就感觉不适 到香港后情况更

为严重. 他于 2003-02-22 入院 次日很快死亡. 从

2003-02截止到死亡 他总共感染了10名各国在此旅

馆停留的客人. 这些人回去后随之导致了香港 越南

加拿大 新加坡 香港淘大花园等国家和地区的大爆

发. 2003-03-14台湾一对夫妇确诊为SARS 男方曾于

2003-02去过广东和香港. 2003-03-26 香港淘大花园

的一位台胞返台 所乘火车的所有乘客也都被感染. 截

止至2003-06-06 全球33个国家或地区共发生SARS

患者8 404人 死亡779人; 截止 2003-06-08 我国

已发病5 328例 死亡339例.

1.2 传染源和传播途径  关于SARS病毒的动物源性宿主

及其来源仍未确知 且相关研究进展甚少. 尽管国内在

果子狸等体表和体内检测出了冠状病毒 与SARS-CoV

同源性达 99 % 但与其接触者均未发病 因此目前

尚无有力的证据表明是动物或昆虫传播了此病.

       尽管目前对于SARS 的流行病学特征尚未完全清

楚 但可以确定其传播途径以近距离飞沫传播为主 同

时可以通过手接触呼吸道分泌物经口 鼻 眼传播.



882                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 7月 15日  第 11卷  第 7期

        2003-05-17 在WHO总部日内瓦召开了一次SARS

流行病学专家会议. 大会讨论认为SARS基本是通过大

的飞沫侵入鼻或肺部的黏膜引起传播 而非粪(尿)-口

途径传播. 除了呼吸道飞沫 人们还能产生其他具有感

染性的气溶胶 如粪便或尿液的气溶胶也会被吸入进

而造成传染. 这种传播不同于通常所说的粪-口传播途

径 后者需要粪便污染的食品或水. 该病在密闭的环境

中易于传播 目前该病大多发生于大 中城市 在家庭

和医院中具有明显的聚集现象. 而我国仍有传播途径不

明的患者 不排除另一种可能的传播途径[6].

1.3 发病病例年龄分布  该病患者以青壮年人为主 其

中20-29岁发病率最高(29.2 %) 30-39岁 40-49岁

发病率次之. 19岁以下青少年发病率低 9岁以下儿童

发病率更低. 专家认为这个年龄组发病率低的原因可能

有接触传染源少 预防措施到位 有对病毒的交叉免疫

力等诸多原因[7].

        医院内传播是此次疫情扩散的重要原因 Booth et al [8]

对多伦多144 例 SARS 患者的统计结果表明 大多数

患者(77 %)有医护环境接触史. 而从职业分布来看 医

护人员发病率为57.6 % 是我国平均发病率的38 倍.

离退休人员为8.1 % 离退休人员发病率较高的原因可

能因他们年老体弱 去医院的机会多 容易被交叉感染;

学生发病率低 只有0.9 %. SARS 死亡率随年龄增高

而增高 70-79 岁高达28 % 其原因是老年人抵抗力

差 多有高血压 心脏病等其他疾病.最近WHO认为

SARS患者的平均死亡率可达15 %以上[9] 并不符合

我国国情.

1.4 超级传播者   根据WHO 报道 确认在感染人

群中存在 超级传播者 即传染了10人以上的患者

最甚者导致160人被感染. 超级传播者 的年龄构成主

要是60岁以上的老年人 特别是合并有糖尿病或肾病

的老年患者. 其原因可能与老年患者免疫力低下 导致

体内病毒数量大大高于其他患者. 国内外专家对于超级

传播者的存在亦感不解 尚无很好的解释. 此类患者受

染病毒的基因组并无特异之处 有可能因继发感染而

产生了超强的传染性. 在牛当中 冠状病毒与流感病毒

双重感染的病例排毒期更长 发热及呼吸道疾病也发

生延长. 研究人员也提出超级传播也与被感染者的免疫

系统有关 认为传播与受染者的基因有着密切关系[10].

2   病原学

关于导致SARS 的病原体 在其研究之初 全球各地

的研究组曾经存在过多种推断. 最初我国科研人员应用

电子显微镜在广东的SARS死亡患者体内发现了衣原体

样颗粒[11] 宣布为SARS的病原体 但不能被国内外

其他实验室证实 检测的标本数量也有限. 从临床表现

和治疗效果来看 衣原体作为病原的可能性不大 有可

能为继发感染. 香港疫情发生后 2003-02-19 研究

者从香港有症状小儿身上分离出禽流感病毒(H5N1) 但

是很快也被排除. 不久后在香港和法兰克福患者的呼吸

道检验样品中发现有副黏病毒(paramyxovirus)样的微粒

后 研究于是集中于副黏病毒上. 更进一步的研究发现偏

肺病毒(metapneumovirus  hMPV)在许多但非所有的SARS

患者中出现. 然而所有这些发现都不能被进一步证实.

       2003-03-22 香港大学微生物系首先利用非洲绿

喉肾脏细胞(african green monkey kidney cells Vero E6)

从一个感染者的肺组织中分离到了一种未知的病毒

推测其很可能即为致病原[12]. WHO 的研究网络随即集中

对该病毒进行了分析 并且在2003-03-27的简报中首

次提到SARS病原体可能是冠状病毒的一种. 此后2 wk

内 该研究网络的多个实验室对SARS 进行了临床标

本 病理组织与影像学 病毒分离培养 血清学与免疫

学诊断 分子生物学与遗传同源性等多方面的深入研

究与鉴定. 2003-04-12 加拿大BC 肿瘤研究所基因组

科学中心(BC cancer agency s genome sciences centre)首

先完成了该病毒的全基因组测序[13].  2003-04-16

WHO 在综合分析各个研究成果的基础上[14-21] 正式宣

布一种以前未知的冠状病毒(Coronavirus)为导致SARS的

病原体 并命名为SARS 冠状病毒(SARS coronavirus

SARS- CoV). 次日 还公布了用于临床诊断该病毒的

PCR 引物[22]. 到 2003-05初 全世界完成全基因组测序

并提交到Genbank 的病毒株已达到11株(分别为BJ01

CUHK-W1 CUHK-Su10 HKU-39 849 Tor2 Urbani

SIN 系列5 条). 2003-05-01/02 加拿大 美国和中国

三个研究组各自完成测序的病毒株的基因组分析. 德国

Lübeck 大学生物化学研究所(institute of biochemistry

university of lübeck)在以往冠状病毒蛋白质研究基础之

上 发表了SARS 冠状病毒主要蛋白酶的三级结构 并

给出了该酶的重要化学抑制剂.

       根据科赫法则(Koch s postulates) 确定一种病毒

为某一疾病的病原体需满足6个标准. SARS-CoV已被

证明满足前3个标准 即从患病的宿主体内能分离到病

毒; 宿主细胞能够培养该病毒; 能够通过滤菌器. 很快

Fouchier et al [23]以SARS患者的SARS-CoV经Vero细胞

培养后接种短尾猿验证了余下的3个标准: 培养的病毒

能够使相同的或相近的宿主产生类似的症状; 能够从实

验感染的宿主体内重新分离到病毒; 能检测到针对病毒

发生的特异性免疫反应.

       自此SARS-CoV作为SARS的病原体已经确证无疑

但这并不排除有其他病原体如肺炎衣原体感染的可能.

其他病原体重叠感染可以加重SARS患者的病情 不是

所有的SARS患者均有重叠感染 而且别的病原体通常

并不造成SARS那样的病理损伤[23].

     SARS 病毒(SARS-Cov) 属于巢状病毒目(order:

nidovirales) 冠病毒科(family: coronaviridae) 冠状病

毒属(genus: coronavirus). 根据其基因组结构分类 其属

于单链正义RNA 病毒 基因组全长约30 kb.

        冠状病毒共有三个组: 第1组和第2组含有哺乳动物
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病毒 而第3组仅含有鸟病毒. 这些病毒与人类和家畜

的一系列疾病相关 包括肠胃炎和上呼吸道 下呼吸

道疾病. 然而动物的冠状病毒可能在动物引起严重的疾

病(如猪传染性肠胃炎病毒 鼠肝炎病毒 猫传染性腹

膜炎和鸟传染性气管炎病毒) 人冠状病毒以前只与轻

度疾病相关[24].

        在第1组(HcoV-229E)和第2组(HcoV-OC43)中均能

找到人冠状病毒(HCoVs) 其是轻度的呼吸疾病的一个

主要原因(Makela). 他们能偶尔地引起小孩和成人的严重

下呼吸道感染及新生儿坏死性小肠结肠炎(McIntosh

El-Sahlv folz sizun). 已知的人冠状病毒能够在环境

中存活3 h(Sizun). 冠状病毒能通过飞沫 手接触 污

染物和小微粒空气溶胶在人之间面对面传播.

        SARS-CoV 由mRNA和磷蛋白构成核壳体 病毒

包膜上存在着大量的 特征性的花冠样的钉状突起. S

蛋白可以与宿主细胞受体结合 然后病毒包膜与宿主

细胞膜互相融合. E蛋白能够与宿主细胞膜的糖基部分

结合 但不解的是E蛋白的编码基因还能够与丙型流感

病毒的mRNA结合. 在复制过程中冠状病毒特有的RNA

依赖的RNA聚合酶与模板的结合位点常常会改变 所

以当细胞感染多种冠状病毒时 会导致病毒RNA重新

组合. 这种具有错配倾向的聚合酶可能造成点突变 基

因丢失或外源性病毒基因的插入. SARS相关冠状病毒可

能是毒力大大增强的人冠状病毒变异株或者是动物冠

状病毒变异后获得感染人体细胞的能力 还有可能是

两种人或动物冠状病毒基因组的重组体[25].

        一类名为Caveolin(陷窝蛋白/凹陷蛋白)的21-24 kD的

膜蛋白 是构成细胞穴样内陷结构(caveolae)的主要结构成

分 参与许多细胞生命活动 包括细胞内吞(endocytosis)

胆固醇运输 细胞膜组装 信号传导和肿瘤生成等 也

参与一些病毒的感染过程 如HCV HIV 感染等. 北京

大学人类疾病基因研究中心基于文献报道的Caveolin 的

四种Motif 利用DNAsis 对SARS-CoV的编码蛋白进行

了全面分析. 发现在多个结构蛋白和一个未知蛋白中

存在着Caveolin 结合位点. 由于SARS一类的冠状病毒

在感染 复制的多个阶段涉及脂膜融合 而Caveolin 基

因家族成员Caveolin-1 在呼吸道上皮细胞高表达 因

此上述结合位点的发现提示Caveolin 有可能参与SARS

病毒侵入细胞时的膜融合与内吞泡形成过程. 同时指出

阻断SARS与Caveolin 的结合有可能阻止病毒侵入和复

制 并建议利用体外病毒感染模型尝试Caveolin 抑制剂

如Rosuvastatin Filipin III 反义寡核苷酸等阻断细

胞病变效应. 如有阳性结果可进一步利用免疫共沉淀或

Pulldown 技术分析Caveolin 与SARS 冠状病毒蛋白的相

互作用.

         上述工作对于阐明SARS 冠状病毒侵入宿主细胞的

机制 了解其宿主谱系 进而对其实施有效的阻断与治

疗 有着一定的指导意义.

        根据WHO 多中心SARS 协作组的研究显示 室温

下病毒在尿 粪便里至少能存活1-2 d 在腹泻患者

的粪便里(他的pH 值比正常大便高)能存活到4 d以上

在塑料的表面可以存活24 h. 细胞培养上清中的病毒置

于4 和 -80  21 d 后 病毒滴度只有轻微下降. 细

胞培养上清中的病毒在室温放置2 d后滴度只下降了一

个数量级 在加热到56 后 病毒滴度每15 min 下

降大约10 000 个单位. 日常用的消毒剂如750 ml/L的酒

精5 min就能使病毒失去感染活力 含氯的消毒剂5 min

可以灭活该病毒[26].

3   临床表现及实验室检查

SARS 的临床表现尚无特异性 其症状可能与军团

菌 支原体和衣原体引起的其他非典型性肺炎相似.

SARS的平均潜伏期是6.4 d 潜伏期过后患者表现出

发热伴其他一些症状 包括寒战 强直 头痛 不适 肌

痛 而咳痰 咽喉炎 鼻卡他症 恶心 呕吐和腹泻少

见. 分析认为SARS 病程分为三个阶段 分别是病毒复制

期(viral replicative phase) 超敏反应期(immune hyperactive

phase )和肺损伤期(pulmonary destruction phase) 每个

阶段时程约为1 wk[18].

3.1 临床症状及体征  香港大学等按WHO关于SARS的

修订定义选取2003-02-26/03-26的患者进行临床表现

和病因学研究. 临床表现统计: 发热100 % 寒战74 %

咳嗽62 % 肌肉痛54 % 小部分人有上呼吸道症状如

喉咙痛20 % 胸部X线检查结果与呼吸道症状和听诊

结果不相合. 采取外周血进行常规检查: 淋巴细胞60 %

红细胞18 % 白细胞26 % 血小板40 %. 谷丙转氨

酶和肌酸激酶均升高 分别为34 %和 26 %[18].

        Booth et al [8]报道加拿大多伦多144患者中有111例

(77 %)表现出SARS临床症状. 其中检查证实发热85 %

干咳69 % 肌痛49 % 呼吸困难42 %. 实验室检查中

乳酸脱氢酶升高者占87 % 血钙减少者60 % 淋巴细

胞减少者54 %. 仅有 2 %的患者有卡他症状. 144例中

29 例患者(20 %)置于重症监护室处理; 8 例患者死亡

(6.5 %); 多种因素分析表明 糖尿病以及其他伴随的疾

病与此病的结局相关. 尽管SARS有比较高的发病率和

死亡率(尤其在伴有糖尿病或其他疾病的人中) 但是大

部分(93.7 %)患者可存活.

        Lee et al [27]报道一组人群中 有66例男性患者和72

例女性患者 这其中有69人为卫生保健工作者. 最普

遍的症状包括: 发热(100 %); 畏寒或寒战 或二者均有

(73.2 %); 肌肉疼痛(60.9 %); 咳嗽和头疼(> 50 %). 其他普

遍表现为: 淋巴细胞减少(69.6 %) 血小板减少(44.8 %)

乳酸脱氢酶升高(71.0 %) 肌酸激酶升高(32.1 %).

3.2 一般实验室检查  33.9 %的患者出现白细胞减少症

(白细胞计数<3.5 109/L) 而大多数患者的中性白细

胞计数和单核细胞计数都处于正常范围. 69.6 %的患者

出现中度的淋巴细胞减少症(<1 000 /mm3) 44.8 %的

患者出现血小板减少症(<1.5 105 /mm3). 在初入院的几



天 患者淋巴细胞计数呈持续下降. 48.2 %的患者的部分

促凝血酶原激酶活性延长(>38 s) 而大多数患者的凝血酶

原时间正常. 15.2 %的患者外周血检测到活性淋巴细胞[27].

        大多数患者的血液生化指标在正常范围之内 但也

有一定比例的患者出现了非正常指标. 23.4 %的患者血

转氨酶水平升高(平均60.4 150.4 IU/mL) 只有2例患

者有慢性肝炎史. 32.1 %的患者肌酸激酶水平升高(平均

126 IU/mL) 没有1例肌酸激酶水平升高的患者出现肌

酸激酶MB和肌钙蛋白T水平异常 提示肌酸激酶的来

源不太可能是心肌. 71.0 %的患者乳酸脱氢酶水平升高.

20.3 %的患者出现低钠血症 25.2 %的患者出现低钾

血症[8]. 少数患者流感嗜血菌 肺炎链球菌 肺炎克雷

白菌 流感病毒 呼吸道合胞体病毒培养呈阳性.

3.3 PCR检测  SARS-CoV基因组大约30 000个碱基对

的测序已分别由中 加 美等国完成[28-33]. 基因序列显

示SARS-CoV与目前已知的冠状病毒如HCoV-OC43 和

HCoV-229E仅有很少的同源性. 通过多聚酶链反应(PCR)

可检查出各种标本如血 便 呼吸道分泌物或组织中的

SARS-CoV特有的RNA 但呼吸道分泌物更容易出现阳

性结果. 由WHO实验室网络成员提供的许多PCR科学资

料可在WHO网上获得(http://www.who.int/csr/SARS/primers/

en/). 另外 可获得Bernhard Nocht 研究所(http://www.

bni-hamburg.de/ )包含引物及阴阳性对照的5 -核苷酸

RT-PCR试剂盒. 通过欧洲有关外来病毒感染网(ENIVD;

http: / /www.enivd.de)可获得诊断用的灭活标准制品.

ENIVD还备有SARS 化验的国际外部质量方案.

      尽管现存的PCR试验有时高度敏感 但因对实验

室 技术人员要求较高 容易出现假阴性或假阳性. 引

物设计的合理性未经时间的检验 也容易出现偏差. 这

些都使PCR的结果有一定的局限性.

        检测SARS病毒的确证阳性 至少需要2种不同的

临床标本(如鼻咽分泌物和粪便)或采自病程中2 d或 2 d

以上的同一临床标本(如2份或更多份鼻咽吸出物) 或采

用2种不同试验或使用原标本在不同情况下重复试验[35].

3.4 抗体检测  不同的方法提供了一种方式来检测SARS-

CoV感染产生的抗体. 在感染过程中 出现不同类型的

抗体(IgM和 IgG) 抗体水平也发生变化. 感染的早期可

能测不到抗体. 疾病治愈后通常仍能测到IgG. 急性期血

清抗体阴性随之康复期抗体阳性或康复期血清抗体滴度

较急性期高4倍以上 方可确认抗体阳性[34].

      酶联免疫黏附测定(ELISA) 免疫荧光测定(IFA)

中和反应试验(NT)是正在开发的检测手段 还没有商品

化的试剂盒提供. 检测抗体并不能达到早期诊断 但是

具有不依赖样本类型和时间的优势.

884               ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 7月 15 日  第 11 卷  第 7期

表1  目前检测SARS-CoV的有效诊断试验(2003-05)

检测方法   临床材料 /样本       技术细节   诊断意义

病毒检测

细胞培养后的病毒分离   呼吸道样品; 痰液; BAL    合适的细胞系: Veoo 系需 级生物安全设施  提示存在传染性病毒; 阴性结果不能排除SARS

聚合酶链反应                呼吸道样品; 痰液; BAL;    不同引物的序列和方案可从WHO网址获得   提示存在病毒基因,未必有病毒,

  咽喉拭子; 咽喉冲洗  阴性结果不能排除SARS

抗体检测

免疫荧光分析   血清     检测特定的 IgG或 IgM 抗体 或二者均测     通常在症状出现后10 d开始 IgM

酶联免疫吸附试验          血清  的 IFA通常为阳性

中和反应试验   血清     可指定检测特定 IgG 或 IgM 抗体 或二者  通常在症状出现后21 d结果

     均测需要BSL-3 设备( 活病毒 )                  阳性进行观察研究

3.5 影像学检查  在发热早期 80 %以上患者显示有肺

泡和气道融合. 54.6 %有单侧单个病灶 而45.4 %患者

有双侧病灶或多点病灶. 所有患者肺部胸片出现模糊影.

最初的影像学改变不易与支气管肺炎相区别 病变以周

边为主. 所有病例中没有出现渗出和肺门淋巴结病变. 一

系列胸片显示肺部阴影的吸收是判断治疗有效与否的主

要标准[35]. 周围性病灶 治疗期间肺部片状阴影从单侧单

发发展到单侧多发或双侧受累的常见进程 目前认为无

空洞 淋巴结病及胸腔积液是SARS更特征的X线表现[36].

3.6 病理检查  病变可分为3期: 炎症或称为渗出期 增

生期 以及最终的纤维化期. 早期的形态特征是支气管

黏膜上皮脱落 纤毛丢失以及鳞状化生 巨噬细胞浸

润较为突出与其他病毒性肺炎不同. 病程小于10 d的患

者出现肺透明膜形成 多核巨细胞和肺泡细胞增生显

著. 多核巨细胞起源于单核细胞或者肺泡上皮细胞. 病程

大于10 d 出现弥漫性肺泡损伤 这种弥漫性肺泡损伤

的特征性表现是渗出性变化继以增生性变化. 另一显著

特征是具有增大的核仁以及胞质内嗜双染颗粒的大型肺

泡细胞[37].

4   诊断标准

4.1 WHO病例定义[38]  按照世界卫生组织(WHO)的定义

一个疑似病例被列为患病应具有体温记录(T>38 )

轻度呼吸道综合征 有与SARS患者或与近期去过出现

SARS病例地区的人的接触史. 疑似病例应具有: (1)胸部

X片显示肺炎特征; (2)呼吸窘迫综合征; (3)患者死于不能

解释的呼吸疾病 尸检病理解剖结果与呼吸窘迫综合征

相符 但病因不明.



4.1.1 疑似病例  (1)患者在2002-11-01之后出现: (a) 高

热(>38 ) (b) 咳嗽或呼吸困难发病前10 d内具有以下一

种或多种情况: (a) 与 SARS疑似患者或确诊患者有过密

切接触; (b)近期有去过出现SARS病例地区的旅行史; (c)

居住于最近出现SARS传播的地区. (2) 2002-11-01之后

患者死于不能解释的急性呼吸系统疾病 但没有尸检.

发病前10 d内具有以下一种或多种情况: (a) 与 SARS疑

似患者或确诊患者有过密切接触; (b)近期有去过出现

SARS病例地区的旅行史. 居住于最近出现SARS传播的

地区: (1)这段观察期始于2002-11-01即在中国获得非典

型肺炎(现在称为SARS)病例的时间. 国际间SARS的传播

是于2003-03首先报道的 但是在2月发作的. (2)密切

接触是指曾经为疑似或确诊的SARS患者进行护理 共

同生活 或者直接接触其呼吸道分泌物和 / 或体液.

4.1.2 确诊病例  (1)胸部X片显示与肺炎或呼吸窘迫综合

征渗出特征相一致的疑似病例. (2)通过一种或多种检测

发现SARS冠状病毒阳性的SARS疑似病例. 见 SARS实

验室诊断方法的应用. (3)尸检无明确原因. 但病理结果与

呼吸窘迫症相符的疑似病例.

4.1.3 排除标准  如果另一种诊断能够完全解释病因则可

以排除此病.

4.2 病例的重新分类  当前SARS的诊断是一种排除性诊

断 随着时间的变化 已报告的病例诊断有可能改变. 对

患者应该根据临床特征进行管理 而不考虑是什么疾病.

(a)一个最初被列入疑似或确诊病例 另一种诊断能够

完全解释病因时 在经过仔细的考虑可能共同感染的

情况下 应当排除 SARS. (b)一个疑似病例 经过调

查 符合确诊病例的定义 应当重新归类为 确诊病

例 . 胸部X片正常的疑似病例应当按照相应的措施处

理 并监测7 d. 对于那些恢复不彻底的病例应该用胸

部X片检查重新进行评估. (a)对于那些完全恢复的疑似

病例 另一种诊断也不能充分解释病因 则依旧归类

为 疑似病例 . (b)对于死亡的疑似病例 如果没有

尸检结果 应当仍旧归类为 疑似病例 . 但是 如

果这个患者被认为是SARS传播链中的一部分 应当重

新归类为 确诊 . (c)如果进行了尸检 没有发现呼吸

窘迫症的病理证据 应当排除此病例.

4.3 CDC病例定义[39]  对临时监视病例的定义 美国疾病

控制和预防中心补充了冠状病毒相关的SARS(SARS-CoV)

感染证据的实验室标准.

        利用这些新的实验室标准 如果能够满足以下的一

条 即能诊断为SARS: (a) 直接荧光抗体法(IFA)或酶联免

疫黏附测定法(ELISA)检测到SARS-CoV抗体. (b)组织培

养分离出SARS-CoV. (c)逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)

检测出SARS-CoV 的 RNA 用第二次RT-PCR进行了

确定.

        病毒培养或患病21 d内抗体检测为阴性的实验室结

果不能排除冠状病毒感染. 在这些病例中 为了检测是否

感染 需要取疾病发作21 d以后的标本进行抗体检测.

4.4 重症病例诊断标准  符合下列标准的其中 条即可诊

断[40]: (1)多叶病变或 线胸片48 h内进展 50 %; (2)呼吸困

难 呼吸频率>30次 /min; (3)低氧血症 吸氧3-5 L/min

条件下SaO2 <93 %或氧合指数< 300 mmHg; (4)出现休

克 ARDS或多器官功能衰竭等.

       SARS的非典型症状对患者 医护工作者和探视者

来说都是一种潜在的威胁. WHO的疾病定义是一个有效

的流行病防制手段 但这不能代替对疾病的临床表现

实验室检查和胸片的完全的分析. 医生在处理患者时不

能生搬硬套流行病的诊断标准[41]. 患者患有其他病症可能

导致不发热 也有可能重症爆发性疾病使免疫力受损而

不发热.

     根据实际经验和文献[54]报道 我们认为临床确诊

SARS 患者必须重视流行病学接触史 持续出现的发

热 头痛等流感样症状及动态观察患者的胸片均是十分

必要的.

5   处理和治疗

目前对SARS尚无特效的治疗措施. 80 %的患者在前两

个阶段 即病毒复制期和超敏反应期 经过及时有效的

器械辅助及药物治疗之后 即可出现好转 并最终痊

愈. 另外 20 %则出现肺损伤期症状 需要接受更进一

步的治疗. 而且 有 10 %左右的患者需要接受特别的

康复治疗 以恢复正常的呼吸功能.

5.1  成人SASS的治疗方案[42]

5.1.1 抗生素的治疗  (1) 1 次 /d 静脉给予或口服左旋氧

氟沙星500 mg ; (2)如患者未满18岁或为孕妇或怀疑为

结核感染 则改为口服甲红霉素500 mg 2次/d; 同时加

用amoxiclav (amoxicillin + clavulanic acid) 375 mg 3次 /

d 口服.

5.1.2 利巴韦林和甲基泼尼松龙  当出现以下情况时联合

运用利巴韦林和甲基泼尼松龙: (1)胸片显示大范围的阴

影或双侧阴影; (2)胸片有持续性恶化或高热持续2 d以上;

(3)临床表现 胸片或实验室检查提示有恶化; (4)不吸氧

时氧饱和度低于95 %;

5.1.3 21 d标准皮质类固醇摄生法治疗  (1)静脉给予1 mg/kg

的甲基泼尼松龙(每日3 mg/kg) 8 h / 次 持续5 d; (2)

静脉给予1 mg/kg甲基泼尼松龙(每日2mg/kg) 12 h/次

持续5 d; (3)口服0.5 mg/kg强的松龙(每日1mg/kg) 2次 /d

持续5 d; (4)口服0.5 mg/kg强的松龙 1次 /d 持续3 d;

(5)口服 0.25 mg/kg 强的松龙 1次 /d 持续 3 d; (6)最

后停药.

5.1.4 10-14 d的利巴韦林摄生法  (1)静脉给予400 mg利

巴韦林 8 h/次 至少持续3 d; (2)口服1 200 mg利巴韦

林(2 400 mg/d) 2次 /d.

5.1.5 甲基泼尼松龙 脉冲法治疗  (1)如临床情况 胸

片恶化或氧饱和度下降(至少有两种) 及有持续性淋巴

细胞减少时 脉冲给予甲基泼尼松龙; (2)静脉给予甲基泼

尼松龙500 mg 2次 /d 持续2 d 然后恢复标准的皮质
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类固醇治疗.

5.2 通气  当每分钟供氧量大于6升时血氧饱和度仍不到

96 %时或患者主述有呼吸困难时 应考虑给予吸氧或呼

吸机. 插管通气的指征: (1)经无创通气治疗病情无改善

表现为SaO2 <93 % 面罩氧浓度5 L/min 肺部病灶仍

增加; (2)不能耐受无创通气明显气促; (3)中毒症状明显

病情急剧恶化[43-47].

         机械通气时应掌握的一个重要原则是允许存在高碳

酸血症 可减少潮气量和每分钟氧供. 通常在出现大面

积实变 顺应性差 易发生气胸时使用. SaO2 <90 %

PEEP在 10-15 cm H2O 可防止肺泡萎陷 改善供氧.

钟南山院士提出了四条有效的临床治疗经验[40] : (1)在起

病初期患者出现类似流感症状时 用中西医结合方法

清热解毒治疗有效; (2)肺纹理或病理改变酷似纤维化病

程时 及时用大剂量糖皮质激素; (3)患者出现缺氧 呼

吸困难时 及早采用无创通气; (4)对中后期严重免疫功

能低下者 关注患者的继发感染.

5.3 研究中的治疗  香港报道[48]以少量痊愈患者的血清对

较重的SARS 患者进行治疗 取得了较好的临床疗效.

但是例数不多 存在用血安全[49]和血源不足的问题 临

床使用受限. 其他蛋白酶抑制剂[50] 肺泡表面活性物质[51]

正在开发中.

6   防护

由于 SARS 病毒具有很强的传染性 医护人员在诊治

SARS患者的过程中 比如在使用气雾剂进行氧疗 采

取鼻咽部标本 气管插管 吸痰 以及给没有气管插管

的患者进行胸部理疗时都能增加医护人员感染SARS病

毒的机会. 所以在研究有效治疗方案的同时 还要寻找

使医护人员免于感染的方法[43].

        预防SARS病毒感染首先应该对ICU的工作人员进

行岗前培训 培训内容包括: 尽快熟悉高危环境中的医

疗操作程序 在病房中如何减少暴露程度及提高工作效

率 学习在互不接触的情况下如何穿脱隔离衣 时刻警

惕防止 SARS 病毒感染 自身健康状况的监护 一旦

发现感染SARS病毒及时报告等.

       ICU工作人员最好选用N95或 FFP2型呼吸器 他

可以持续保护8 h 而一般呼吸器只能在4 h内有效防

止病毒通过空气传播. 医护人员进入病房前应穿两层隔

离衣 两顶帽子 两副手套和鞋套 并且每到另一病房

之前都应更换隔离衣 手套 帽子 面罩 鞋套和眼罩.

笔和纸等私人物品不能带出ICU病房 进行气管插管和

气管镜检查等危险性较大的操作时应穿戴具有高效空气

净化作用的面罩.

        SARS患者需要使用负压的单人间病房 房门要保持

关闭. 病房内要配备必要的基础设施和急救药品 病房

内的设备不能共用. 还应安装录像设备 监护患者的窗口

及消毒设备 并不间断地用含乙醇的消毒剂进行消毒.

        SARS患者应尽可能避免转运 确实需要转运时应预

先考虑好每一个可能增加病毒传播机会的环节 时刻

警惕防止病毒传播. 使用氧气袋的气管插管患者进行转

运时应在氧气袋和气管插管连接处放置滤膜.  ICU的工

作人员如果已经感染SARS病毒或者出现病因不明的发

热应及时报告并停止工作.

7   结论

通过知识共享 我们将可以做到提高 SARS 患者生存

率 保护人类健康. SARS 是由一种新出现的病毒引起的

疾病 他的传染性很强. 目前我们只是初步了解了这个

疾病的病原学和流行病学. 在互相协作和信息交流的过

程中 使我们对SARS的认识不断深入 WHO作为发起

者和组织者起到了重要的不可替代的作用 也为国际

间联合攻克医学难题提供了全新的方式.  尽管以后使用

的预防 治疗等措施将不断完善 但是彻底的控制和防

治 SARS 还有许多问题需要研究 这些问题包括[52,53]:

(1)SARS 病毒来源 变异 生活周期和传播途径与规律

的深入研究. (2) 病毒在体内复制 扩增和入侵细胞机制

的研究. (3) 病毒免疫和继发反应与细胞凋亡和急性肺损

伤的发病机制. (4) 快速诊断和疫苗的研制. (5)特异性抗

病毒药物包括核酸药物等生物工程药物的开发.
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