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YY!摘要"Y三种
"

L属冠状病毒感染所致的严重急性呼吸综合征$2+V2%)中东呼吸综合征$NUV2%以及

56:S 新型冠状病毒肺炎$RXZWTL:S%在临床发病特点和器官损伤方面既有相似性也存在一定的差异( 对各

自特点进行总结比较#有助于探索 RXZWTL:S 的临床诊治及疫情防控思路( 及时评估急性肺损伤的进展状

况#预防发生急性呼吸窘迫综合征$+VT2%以及多器官功能障碍对于RXZWTL:S 的防治具有重要的临床意义(

YY!关键词"Y严重急性呼吸综合征'Y中东呼吸综合征'Y新型冠状病毒肺炎'Y器官损伤
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YY近二十年来世界范围内发生了严重急性呼吸综

合征$#'C','(.3!','#-$,(!",B#B1D,"?'#2+V2%)中东

呼吸综合征$N$DD)'U(#!,'#-$,(!",B#B1D,"?'#NUV2%

以及新型冠状病毒肺炎$56:S .","1(C$,3#D$#'(#'#

RXZWTL:S%等由
"

L属冠状病毒感染所致的严重传染

病( 截至 5656L6GL::#RXZWTL:S 确诊 8F GF9 人#死

亡 F GF7 人( 鉴于三种冠状病毒严重急性呼吸综合

征冠状病毒$#'C','(.3!','#-$,(!",B#B1D,"?'.","1(L

C$,3##2+V2LR"Z%)中东呼吸综合征冠状病毒$N$DD)'

U(#!,'#-$,(!",B#B1D,"?'.","1(C$,3##NUV2LR"Z%与

严重急性呼吸综合征冠状病毒 5 型$#'C','(.3!','L

#-$,(!",B#B1D,"?'.","1(C$,3#5#2+V2LR"ZL5%在基

因序列上存在同源性#通过分析对比三种病毒的发

病特点及系统器官损伤#有助于对 RXZWTL:S 的临

床诊治深入开展研究(

<>23!2&45!2和6789:;<= 的临床发病特点

2+V2患者初始阶段发生相对轻度的症状#通常

有发热)畏寒)头痛)咳嗽)肌肉痛)关节痛和腹泻等症

状!:"

( NUV2患者临床表现最常见的症状是发热)

咽痛)咳嗽)寒战)胸痛)头痛)肌肉痛)呼吸急促( 迅

速发展为急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征$(.3!'

,'#-$,(!",BD$#!,'###B1D,"?'#+VT2%)多器官衰竭甚至

死亡#常伴有较显著的急性肾损伤和胃肠道症状!5"

(

RXZWTL:S最常见的临床表现包括发热$S:c9d%)咳

嗽$97c6d%)疲劳$97c6d%和胃肠道症状$;ScGd%

等!;"

( 三者的临床表现大致相同#在此对发病特点

进行列表对比( 见表 :(

表 :Y2+V2!NUV2和RXZWTL:S 的临床发病特点": e7#

病Y名
潜伏期
$D%

病原体
宿主

易感人群 确诊病例 死亡数
病死率
$d%

受累国家地区 起病表现

2+V2 5 e9

果子狸#

蝙蝠(

人群普遍易感尤以密
切接触者#儿童感染率
较低(

8 6SG

D

99F

D

Sc7

主要分布于亚洲)欧洲)

美洲等 5S 个国家和地
区#约 S6d集中于中国(

发热)畏寒)头痛)

关节痛)肌肉痛

NUV2 5 e:F

单峰骆驼#

蝙蝠M

年龄 fG7 岁#肥胖)患
有基础病$肺部疾病#

心脏病)肾病)糖尿病)

免疫功能缺陷等%

M

5 FSF

'

878

'

;FcF

主要分布于中东地区)

欧洲)非洲)亚洲与美洲
等 57 个国家M

发热)喉咙痛)咳
嗽)寒战)胸痛

RXZWTL:S

: e:F#

最长 5F

尚未清楚#

或为蝙蝠.

人群普遍易感.

9 FFF 7F;

%

F:8 :56

%

7cG

现已波及亚洲)欧洲)北
美洲)大洋洲)非洲等
:S7 个国家%

发热)咳嗽)乏力
和胃肠道症状或
为无症状感染者

Y注&

(根据+传染性非典型性肺炎$2+V2%诊疗方案,566F 版(

M 根据中东呼吸综合征病例诊疗方案$56:7 年版%(

.根据新型冠状病毒肺炎

诊疗方案$试行第七版%(

D 根据世界卫生组织公布数据$更新至 566;L:5L;:%(

'根据世界卫生组织公布数据$更新至 56:SL::L;6%(

%根据中

国国家卫健委公布数据$更新至 5656L6FL58%(

C>23!2&45!2&6789:;<= 所致的肺损伤影像

学&病理学和实验室变化特征

CD<>2+V2Y肺部 [线及 Ra结果显示#多数患者

具有特征性的表现( [线片表现异常#早期病灶以

单侧)肺外带及肺下区分布多见#边界不清#随访可显

示多发病灶)病灶密度变实#Ra上表现为单侧或双侧

胸膜下磨玻璃样密度影$4,"31DL4)(##"-(.$!B#IIX%)

IIX伴实变)网格征及细支气管牵拉性扩张( 病理

学观察肺脏重量增加#明显肺水肿#不同范围实变)

局灶出血#个别病例在肺血管内可见血栓栓塞( 镜下

主要表现为弥漫性肺泡损伤$D$%%3#'()C'")(,D(?(4'#

T+T%( 病程短于 :6 e:F D 者以肺泡腔渗出)透明膜

形成)间质水肿为主要特点!:"

( 病程超过 :6 e:F D

者以
#

型肺泡上皮细胞增生)腔内机化)上皮细胞鳞

化为主要病变特点( 部分病程超过 56 D的患者则以

急性纤维素性机化性肺炎$(.3!'%$M,$1"3#(1D ",4(1$L

b$14-1'3?"1$(#+HXO%为主#其特征表现是肺泡腔

内纤维蛋白球形成及机化样疏松纤维组织增生#临

床意义尚不明确( 病程超过 5 周的部分患者出现不

同程度的肺纤维化( 肺纤维化程度可能与病程存在

相关性!G"

( 肺小血管损伤在 2+V2 死亡患者发生较

普遍#肺内微血管有透明血栓形成甚至较大血管的

血栓栓塞伴出血性梗死表现( 有报道显示 2+V2 肺

泡腔内可见不典型的肺泡上皮细胞#表现为细胞增

大)大核)胞质双嗜性颗粒以及核仁明显#部分形成

多核合体细胞!G#9"并在其中检测到 2+V2LR"Z核酸(

见表 5( 研究显示 2+V2 患者肺间质内浸润的淋巴

细胞大多数为RT8

g细胞#杂以少数RTF

g及RTG8

g

细胞#可见少数RT79

g及QA+

<

TV

g细胞#提示 2+V2

所致肺内免疫反应类型以细胞免疫反应为主#可能

具有清除受感染细胞内病毒病原体及诱发肺组织免

疫损伤的双刃剑作用!8"

(

CDC>NUV2Y患者肺部 [线并无特异性表现#具有

空气间隙混浊)节段性)叶状或斑片状实变等( 最常

见的胸部 [线平片表现是磨玻璃影#其次是实变

影#较常分布于肺外带及右肺下区( Ra显示以双侧

*:::*
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基底和胸膜下空隙受累为主#伴有广泛的 IIX)实

变及网格征#多分布于肺外带( 疾病后期#常出现气

胸及胸腔积液!5#S"

( 肺组织病理学观察主要表现为

严重急性出血性肺炎和渗出期 T+T( 病理学改变

严重程度不一( 在损伤较轻的区域#肺泡腔和肺间

质中含有不同数量的吞噬色素的肺巨噬细胞和散在

的单核炎症细胞( 纤维蛋白主要沉积在肺泡腔内且

数量不一( 在损伤严重的区域#肺泡腔呈现扩张#充

填大量血液和纤维蛋白#伴随炎性细胞浸润和细胞

碎片( 形成明显的肺透明膜(

#

型肺泡上皮细胞增

生或脱落#少见多核合胞体细胞( 肺泡壁充血水肿#

肺泡内有大量淋巴细胞浸润#而浆细胞)中性粒细胞

以及巨噬细胞减少( 肺实质内有 RT;

g

)RTF

g和

RT8

g

a淋巴细胞#内皮下以 RTF

g

a淋巴细胞为

主!:6"

( 可见融合区实质坏死( 未发现病毒包涵体(

支气管上皮剥脱#黏膜和黏膜下表现为轻度至中度

淋巴细胞浸润#黏膜下腺体局部坏死( 电镜观察进

一步提供了肺细胞损伤的证据#包括提示凋亡的细

胞脱离和胞膜发泡现象#以及由纤维蛋白和基底膜

组成的透明膜包裹感染变性的肺泡上皮细胞等现

象!S#:6"

( 见表 5( NUV2LR"Z免疫组化和双染技术

显示病毒抗原主要定位于
#

型肺泡上皮细胞和上皮

合胞细胞!::"

( 尽管 NUV2LR"Z感染的发病机制尚

不清楚#但上述研究为确定肺上皮细胞是重要靶点

提供证据#提示直接的细胞病变导致呼吸症状出现(

然而#NUV2LR"Z的免疫组化染色呈斑片状#提示免

疫功能障碍等其他原因可能与此有关( 黏膜下腺体

中检测到NUV2LR"Z抗原#也有助于解释病毒进入

呼吸道分泌物进行传播的机制(

CDE>RXZWTL:SY[线对于早期的磨玻璃样变化容

易漏检#检测敏感性及特异性均较低( Ra表现主要

特点是IIX和实变影随机分布!:5"

#对早期筛查疑

似病例有重要意义( 随着病情发展IIX逐渐减少#

实变病灶先增多后保持一段时间稳定( 随着住院治

疗时间延长#病情得到控制#肺内出现特征性的纤维

索条影!:5#:;"

( 肺纤维化的程度和持续时间还未见

报道( 此外#无症状感染者肺部 Ra以 IIX为主要

表现#病灶多分布于肺外周胸膜下#下肺叶多见#且

累及 5 个及以上肺叶( 少数$7d%患者肺部 Ra影

像表现为实变影#考虑由于无症状造成疾病进展而

未能及时检查#肺泡内炎性渗出物增多直至发展到

实变!:5"

( 2+V2LR"ZL5与肺部上皮细胞膜表面血管紧

张素转换酶L5$(14$"!'1#$1L."1C',!$14'1bB?'5#+RUL5%

受体结合可导致急性肺损伤)肺水肿甚至肺出血(

早期可出现肺间质内淋巴细胞浸润#间质血管扩张)

充血'肺泡上皮细胞肿胀#肺泡腔内浆液渗出( 进一

步发展肺泡上皮细胞变性坏死)脱落或鳞化( 肺泡

腔内出现单核细胞或多核巨细胞)淋巴细胞及浆细胞

浸润)纤维素渗出#纤维素与坏死的上皮细胞形成透

明膜( 严重者出现程度不等的出血性肺梗死)小血管

增生)管壁增厚)管腔狭窄闭塞#甚至微血栓形成!:;"

(

肺内支气管部分黏膜上皮细胞脱落#小气道及肺泡

内存在大量的黏稠分泌物溢出现象#提示病毒主要

引起深部气道和肺泡损伤为特征的炎性反应!:F"

( 大

量黏液引起阻塞型通气障碍#严重影响呼吸功能( 有

学者认为RXZWTL:S 的
#

型上皮细胞坏死)脱落程度

不及 2+V2严重( 肺部纤维化及实变均不如 2+V2导

致的病变严重#而渗出性反应较 2+V2 明显!:7"

#可

能与病程时间长短有关#还有待研究证实( 急性肺

损伤进一步发展形成急性呼吸衰竭即 +VT2#表现

为进行性呼吸窘迫)动脉血氧分压$(,!',$()"KB4'1

-(,!$()-,'##3,'#O(X

5

%下降#呼吸功能严重障碍甚至

死亡( 重症和危重症患者病变以下呼吸道炎症为主#

且呼吸道样本核酸阳性持续时间长!:G"

( 见表 5(

表 5Y2+V2!NUV2!RXZWTL:S 的肺损伤比较"G$:6$:5 e:7#

病Y名 [线检查 Ra检查 组织病理学表现 肺功能表现

2+V2

进展性单侧局灶性空
隙混浊)后期呈多灶
性或双侧实变

以周围和下叶肺间质增厚
的实变为主

T+T)透明膜形成和肺泡间隔增厚#肺泡上
皮细胞脱落明显'后期伴有纤维化增加)鳞
状化生和多核巨细胞

肺实质广泛受损#幸存者及
死者均有肺纤维化形成#引
起限制性通气障碍

NUV2

轻度单侧灶性病变发
展为广泛多灶性或双
侧受累#下叶为主

双侧基底和胸膜下空隙受
累为主#伴有广泛的IIX#

偶有间隔增厚和胸腔积液

T+T)透明膜形成)肺泡间隔增厚#肺泡上
皮细胞坏死)细支气管上皮脱落'

#

型肺泡
上皮细胞增生)炎性细胞浸润)肺泡水肿

发生急性重度低氧性呼吸
衰竭#所有患者均需有创机
械通气#肺功能严重障碍

RXZWTL:S

仅见双肺纹理模糊等
支气管炎表现

双肺多发)斑片状)棉絮状
IIX或肺实变'小叶间隔
增厚'重者呈铺路石样改
变可进展为肺实变#较少
见胸腔积液及空洞

T+T)肺透明膜形成)肺上皮细胞脱落)细
胞纤维黏液样渗出物以及肺水肿'大部分
肺泡和肺间质出现巨噬细胞浸润#肺泡上
皮细胞增生形成多核巨细胞'支气管上皮
及纤毛脱落#鳞状上皮化生

肺泡和肺间质巨噬细胞浸
润)渗出#加重换气功能障
碍'大量黏液引起小气道及
肺泡导致阻塞型通气障碍

E>23!2&45!2&6789:;<= 的肺外脏器损伤的病

理生理变化

ED<>2+V2Y通常出现免疫系统受累)胃肠道)肝脏

等器官功能障碍!:9"

#可能与免疫损伤)器官存在受

体的高表达或血液播散等有关( 部分研究显示#也

可能对心)脑)泌尿系统造成感染( 2+V2LR"Z可广泛

*5::*
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传播于血液)脾脏和淋巴结的免疫细胞#特别是a淋

巴细胞)单核细胞和巨噬细胞( 淋巴细胞减少是 2+V2

的最早变化之一!:8"

( 感染早期#淋巴细胞的破坏易

导致急性免疫损伤)免疫系统功能障碍#引起急性感

染和严重呼吸综合征( 约 5Sd e;Sd的 2+V2患者

有腹泻等消化道症状!:S"

#小肠)结肠黏膜上皮细胞

检测到病毒感染!56"

#但胃和食道上皮细胞未发现#

考虑病毒可能并非经过食道和胃下行感染肠道#而

是通过感染的免疫细胞经循环到达肠道( 肝脏也发

现了病毒VE+

!5:"

( 消化系统的感染可能与 2+V2LR"Z

的受体+RUL5 的表达分布有关!55"

( 研究!5:"发现心

脏中检测到病毒VE+( 即使没有基础心脏病的 2+V2

患者也常见发生可逆性舒张性左心室损伤#可能与

全身炎症性免疫反应有关( I3 等!9"报道患者出现

脑水肿和散在的红色神经元#未确诊病例脑内未见

病毒序列和病理改变#提示可能对中枢神经系统造

成损伤( 患者尿液中也检出病毒!56"

( 见表 ;(

EDC>NUV2YNUV2 进展迅速#病死率高( 常合并

多器官衰竭#在肾)肝)胃肠道)心)脑和血液均有表

现!5;#5F"

( 急性肾损害是早期报道中最显著的特征#

多数患者出现的急性肾损害需肾脏替代治疗!5F"

(

这是其他人类冠状病毒感染所不具备的独特临床特

征( 肾脏感染可能与表达 NUV2LR"Z受体二肽基

肽酶 F

!57"有关#肾脏感染以及诱导肾细胞凋亡可能

与 2?(D9 和成纤维细胞因子 5 的表达变化有关!5G"

(

部分患者出现腹泻)呕吐等症状( 部分患者粪便检

测到低水平的病毒 VE+

!59"

( 重症患者可出现意识

改变和磁共振成像弥漫性脑异常表现!58"

#中枢神经

系统感染还有待证实( NUV2 还可导致肝功能障

碍)心包炎)心律失常以及贫血)凝血障碍和弥散性

血管内凝血等!5S"

( 见表 ;(

EDE>RXZWTL:SY部分患者出现消化功能紊乱#重症

可发生心脏)免疫系统及多器官功能障碍!;6"

( @3和

N.4""4(1

!;:"对中国 FF G95 例确诊病例进行研究#共

有 Fc5d的患者合并心血管疾病#:5c8d的患者合

并高血压( 55c9d的死亡病例有心血管疾病病史#

;Sc9d有高血压病史#提示合并心血管疾病可能是

RXZWTL:S 患者预后不良的重要危险因素( 而尸检

病理结果显示心脏组织间隙中仅有少量细胞单核炎

性浸润#无明显的病理变化( 临床常见由于呼吸道

感染增加心脏负担#在伴有心脏基础疾病时#诱发心

功能不全甚至心力衰竭( 即使病理检查未对心肌的

结构损伤提供支持#考虑部分病例发生心肌炎)心力

衰竭与不良预后关联密切#也应重视保护心功能( 研

究显示患者外周血 RTF

g

a和 RT8

g

a细胞的数量

大大减少( 但RTF

g

a细胞中的RRVG

g

a&:9 增多#

RT8

g

a细胞具有高浓度的细胞毒性颗粒#a细胞呈

现过度激活状态#提示发生严重的免疫系统损伤!;5"

(

+新型冠状病毒肺炎诊疗方案$试行第七版%,中显

示&脾脏明显缩小( 淋巴细胞数量明显减少#灶性出

血和坏死#脾脏内巨噬细胞增生并可见吞噬现象'淋

巴结淋巴细胞数量较少#可见坏死( 免疫组化染色

显示脾脏和淋巴结内 RTF

g

a和 RT8

g

a细胞均减

少( 骨髓三系细胞数量减少( 肝脏体积增大#暗红

色( 肝细胞变性)灶性坏死伴中性粒细胞浸润'肝血

窦充血#汇管区见淋巴细胞和单核细胞细胞浸润#微

血栓形成( 胆囊高度充盈( \&(14等!;;"的研究#在

感染RXZWTL:S 后#肝脏异常的发生率显著增加#提

示 2+V2LR"ZL5 可能对肝脏直接具有损伤作用或由

于药物治疗的副作用所致#但目前尚无确凿证据支

持( 研究认为合并肝损害更有可能是重症患者药物

不良反应和全身炎症所致!;F"

#应加强肝功能监测和

评估( 武汉大学中南医院研究!;7"显示#:6c:d患者

最初出现腹泻和恶心#可能与胃肠道存在病毒受体

+RUL5 或病毒通过损伤免疫系统进而播散至胃肠道

有关( 见表 ;(

表 ;Y2+V2!NUV2!RXZWTL:S 的肺外器官损伤的病理生理变化

病Y名 胃肠道 肾 脑 肝 心
免疫系统

$血液)脾脏)淋巴结%

2+V2

约 5Sd e;Sd的
患者有腹泻等消化
道症状

在肾远端小管上皮
细胞检测到 2+V2

病毒

大脑神经元靶细胞
中检测到 2+V2LR"Z

部分病例存在轻
度肝功能障碍

心脏损害未见报道
免疫细胞受损明
显#导致免疫系统
受累

NUV2

腹泻)呕吐)腹痛和
厌食等胃肠道症状

急性肾损害是显著
特征#发生率较高

重症患者出现意识
改变#影像学提示弥
漫性脑异常

可能伴有肝损伤 心包炎)心律失常
免疫系统损害未
见报道

RXZWTL:S

少数患者以轻度纳
差)乏力)恶心呕
吐)腹泻等消化系
统症状为首发表现

暂未发现肾脏损害
报道

少数患者出现头痛
等神经系统症状

损伤不明显#合
并肝损害可能发
生于重症患者

组织间隙有少量
单核细胞炎性浸
润#无明显损伤化

外周血 a淋巴细
胞数量明显减少#

易产生免疫损伤

F>结语

综上所述#2+V2)NUV2 和 RXZWTL:S 三者均以

肺为主要感染器官#以肺泡上皮细胞受累最为显著(

重症患者肺部主要病理表现是 T+T#病程较短者主

*;::*
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要表现为渗出#病程较长者可同步发生渗出)增殖以

及纤维化( 2+V2)NUV2 常出现肺纤维化#RXZWTL:S

可能存在肺纤维化( RXZWTL:S 易出现以渗出和浸

润为主的炎性反应#且以深部气道和肺泡损伤为特

征#黏稠分泌物显著增多( RXZWTL:S 与 2+V2 容易

发生炎症因子风暴所致的免疫过度攻击#导致免疫

器官受损( 免疫细胞作为 2+V2LR"Z)2+V2LR"ZL5

攻击的主要靶细胞#诱发严重的免疫功能受损#降低

对病毒的清除能力( 同时#T+T提示细胞因子炎症

风暴的存在( 因此#病毒作用导致直接炎症效应#而

过度的炎症风暴所致的免疫功能障碍进一步加重损

伤作用#二者相互加强不断放大#导致严重后果(

NUV2除肺损伤之外的急性肾损害发生率较高( 心)

肝)肾等多器官功能障碍#弥散性血管内广泛微血栓

形成及凝血功能紊乱使病情更加复杂化#对重症患

者造成致命威胁( RXZWTL:S 与 2+V2 表现相似#可

能与两种病毒均通过 2L蛋白与 +RUL5 受体相互作

用的感染机制有关!;G"

( 但前者传染性更强#可能与

病原体的侵袭和定位以及机体对病原体的感应性等

多种因素有关( RXZWTL:S 肺内病变迅速进展#肺部

表现IIX的患者需缩短 Ra复查时间间隔#及时评

估急性肺损伤的进展状况#预防发生 +VT2 以及多

器官功能障碍对于 RXZWTL:S 的防治具有重要的临

床意义( 经过我国政府及卫生医疗部门的全力控制#

RXZWTL:S 疫情暴发状态已得到遏制( 目前疫情出

现小幅度反弹#但在某些地区仍旧存在每日新增病例

和无症状感染者( 因此我国各地的复工)复产)复学

仍然要做好严密的疫情防控工作( 截至 5656L6GL::

中国境外共确诊RXZWTL:S 病例 ; ;6G :98 例#死亡

共计 F:; F97 例( 2+V2)NUV2以及RXZWTL:S 造成

的严重后果#意味着与病毒抗争)加强健康防护的相

关研究工作任重而道远(
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