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·SARS专论·

严重急性呼吸综合征及与老年多器官功能衰竭的关系

王士雯 李泱 李彦华 高伟 薛桥 邱萍 钱小顺 赵玉生 卢才义 谭端军

【摘要】SARS相关冠状病毒引起严重急性呼吸综合征(SARS)。该病毒在患者痰液中含量最高，在咽喉部和

m浆中分布较少，在患者粪便中可长时间存活。微尘和飞沫是主要传播途径。合并多种基础疾病的老年SARS患

者易于发生老年多器官功能衰竭(MOFE)可能是其高病死率的主要原因。老年SARS患者启动MOFE的主要机

制可能为组织细胞缺氧、血液中内毒素水平升高和全身炎症反应水平、老年人器官储备功能降低。
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【Abstract】Severe acute respiratory syndrome(SARS)is caused by SARS—related coronavirus．The viral RNA

concentration is high in sputum，while low in serum and throat swabs of the patients．Another feature of the virus is its

long—term presence in patients’st001．The aged SARS patients with many concomitant diseases tend to develop multiple

organ failure in the elderly(MOFE)，which may account for the high mortality in the aged patients with SARS．The Oc—

currence of MOFE in the aged SARS patients is thought to be related tO several factors including the hypoxia of the tissues

or cells，the high level of endotoxin in blood，and the impairment of organ function and systemic inflammatory reaction in

the aged．
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严重急性呼吸综合征(severe acute respiratory

syndrome，SARS)，又名非典型肺炎(atypical pneu—

monia)，是一种严重的呼吸道传染病，急性病死率达

6．9％。全世界33个国家和地区已有7 447人受到

侵害，死亡552人Hqj。自2002年11月16日至

2003年5月13日，我国发现SARS患者5 086例，

病死262例。它不仅威胁着广大人民的身体健康和

日常生活，而且使我国社会和经济发展蒙受巨大冲

击。

1 SAILS的主要临床表现和病理生理学特征

SARS由新的冠状病毒感染引起，发病率高、发

作者单位：100853北京，解放军总医院老年心血管病研究所

作者简介：王士雯，女，教授，主任医师，解放军总医院老年心血

管病研究所所长，中国工程院院士

通讯作者：王士雯，电话：010．66936761

病急、传播快、易感人群普遍，并有较高的病死

率【6’7j。主要症状为发热、寒战、肌痛、咳嗽、呼吸困

难、头痛、血氧不足等。胸片显示双侧肺阴影，肺组

织弥散性损伤，包括细胞膜透明样改变，浸润性单核

细胞间质炎症，小泡剥脱性间质肺炎，一些患者还有

小气道坏死性炎症，小泡间质出现多核细胞，这些细

胞的胞浆中含有大量空泡，并在细胞核周围附

着[8~11I。Lee等[121对香港138例SARS患者研究发

现，各症状发生的比例为：100％发热，73．2％寒战，

60．9％肌痛，50％咳嗽、头痛，69．6％淋巴细胞降低，

44．8％血小板减少，71．0％乳酸脱氢酶增加，32．1％

肌酸激酶升高。另有报道SARS患者的C一反应蛋

白水平、血中IgM和IgG滴度增加。

2 SAILS的病因学分析

2．1病原体的鉴别 美国疾病控制和预防中心

(Centers for Disease Control and Prevention，cm)㈣将
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香港等地19名SARS患者的血浆、血清、口咽液、鼻

咽液、死者脏器分别在Vero E6，NCIH292，MDCK。

LLC—MKl2及B95—8细胞系中及ICR乳鼠脑组织

和腹腔内进行培养，应用组织病理学、电镜、血清学、

聚合酶链反应(polymerase chain reaction，PCR)、逆

转录一聚合酶链反应(reverse transcription-polymerase

chain reaction，RT—PCR)和实时定量PCR等技术进

行鉴定，同时以CDC血清库健康标本作为对照。结

果显示，该病原体不同于任何已知的细菌、衣原体、

支原体、真菌和病毒。进一步研究发现其属于冠状

病毒科，但又不同于已知人类冠状病毒229E和

0(；43，推测其为一新型的冠状病毒。

该冠状病毒的结构特征为：长80～140nm，宽

20--40nm，细胞内含粗面内质网和囊泡，在胞浆膜

表面聚集和粘附着成簇的颗粒，所以表面不光

滑H 4I。因为在抗击SARS斗争中Dr．Carlo Urbani

去世，因此，将该病毒命名为Urbani SARS相关冠

状病毒或SARS相关冠状病毒(SARS-associated

coronovirus)，见图1。

Drosten等【15。用免疫荧光抗体检测也证实其为

一种冠状病毒(图2)。他们对康复期患者鼻咽、支

气管分泌物及血清进行体外细胞、鸡胚卵和乳鼠脑

内培养，并用RT—PCR鉴定发现其具有与副粘病

毒、人冠状病毒OCA3和229E等不同的新序列，认

为是一个独立的冠状病毒，由于此标本源于Frank—

furt家族，因此，将此病毒命名为FFM—ic冠状病毒。

2．2新型冠状病毒的分子生物学鉴定 Ksiazek

等【161采用冠状病毒非特异性检测引物及SARS专

属引物，用PCR，RT—PCR和实时定量PCR等分子

生物学技术研究显示，SARS相关冠状病毒由405

个核苷片段组成，可以对一般冠状病毒的非特异检

测引物IN一2和IN一4产生反应。对该病毒核苷序列

简化树的内部分枝采用微矩阵分析证实，其具有不

同于任何已知冠状病毒的结构，但它的氨基酸序列

却与已知冠状病毒有78％的同源性。系统发生学

分析显示，其与已知的I，Ⅱ，Ⅲ类冠状病毒家族没

有密切关系。

Drosten等¨纠采用15套不同的RT—PCR反应

系列，在非特异性条件下，获得了3个新片段，其中

2个片段长度约300个核苷，第3个为90核苷，分

别被定义为BNI一1和BNI一2，见表1。

进一步的研究显示，BNI一1序列约39％与猪冠

状病毒(NC一003045)同源，46％与猪传染性痢疾病

毒同源。用PCR技术对Urbani SARS相关冠状病

毒和BNI一1的RNA扩增，显示2个片段的RNA分

子非常相近，他们推测Urbani SARS相关冠状病毒

与BNI一1可能是同一病毒基因，二者之间的关系见

图3。

2．3新型冠状病毒在体内的分布及传播定量RT—

PCR显示病毒在痰中分布最高，每毫升痰约有近1

亿个该病毒拷贝，提示，病毒最初潜伏于呼吸道。且

发现痰中病毒浓度越高，患者病情越重。该病毒在

咽喉部和血浆中分布较少，取有明显症状患者的血

液，经超速离心浓缩的样本用PCR也可检测出该病

毒，但含量较低。对康复期患者的检测发现该病毒

可在粪便中长时间存活u7|，见表2。

虽然确切传播机制尚不清楚，但SARS相关冠

状病毒的传播与患者近距离接触密切相关，其中微

尘和飞沫直接或间接的传播起到关键性作用，如同

居一室，护理人员，与患者接触时没有防护的人员感

图1 SARS相关冠状病毒超微结构

注：A：箭头指示粗面内质网和表面由螺旋核蛋白组成的特征环；B：病毒颗粒带有螺旋核蛋白样和棒状结构。线段长度示100nm。
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图2 Vero E6细胞上培养的SARS相关冠状病毒(A：40×，B：荧光照片400×)

表1冠状病毒BNI一1的分子生物学特征
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图3新型冠状病毒的基因组示意图

注：棕色箭头指示基因翻译方向，黑色箭头指示新冠状病毒片段所处位置；CDC：Urbani SARS相关冠状病毒片段；BNI．1，BNI一2：Ksiazek等鉴定

冠状病毒片段；UTR：非翻译区；orf：开放阅读框；NS：非结构蛋白；HE：红细胞凝聚酯酶糖蛋白；S：插入糖蛋白；M：膜糖蛋白；N：核蛋白。

染率明显高于其他人。

3 SARS与老年多器官功能衰竭(multiple organ

failure in the elderly。MOFE)的关系

3．1 SARS与老年多器官功能衰竭的相关性 虽然

报道SARS涉及到18个月至78岁的所有人群，但

对已有资料的多元分析表明，每增加10岁，SARS

发病率可增加1．8倍，且两个年龄段之间的差异具

有极显著性意义(P<0．01)[18,19]。北京市公布的疫

情显示，老年人病死率明显高于其他年龄段的患者，

在因&娘S致死的患者中，≥65岁的老年人占
30％。可见老年人不仅是&螺S的重要易患人群，
而一旦感染，其病死率也明显高于其他患者。因此，

老龄与遗传性易患体质、伴有基础病变、免疫力低下

等因素已成为SARS的危险因子旧⋯。老年人呼吸
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表2冠状病毒在体内的分布特点

注：’2ml血浆经超速离心浓缩后样本

系统结构和功能减退，气道纤毛细胞减少，分泌物不

易排除，肺间质免疫力下降，为SARS相关冠状病毒

的侵入提供了条件。并且老年人的多种器官发生增

龄性退行性改变，各器官的代偿能力明显下降，处于

功能不全边缘的器官，当SARS相关冠状病毒感染

时更易遭受打击，发生MOFE。MOFE的特点是诱

发因素较轻，但一经发生，病情进展迅速，短时间内

可出现≥2个的器官功能衰竭，最终导致死亡。因

此，笔者认为老年SARS患者合并基础疾病可能是

高病死率的主要原因。Lee等‘1引报道的138例患者

中，有19例存在合并症。而在5例死亡患者中，全

部合并重要器官疾病或功能不全。其中1例合并慢

性心力衰竭，2例合并骨髓纤维变性综合征，1例合

并酒精样肝硬化，1例合并乙型肝炎。在北京市疫

情报告中，朱宗涵对55例死亡病例进行分析，发现

有70．9％合并基础疾病(主要为高血压、冠心病和

糖尿病)。其中20．5％合并≥2种疾病。因此，当

SARS患者合并重要器官功能不全时，病情更严重，

并发症更多，病死率更高。

3．2 SARS引起或加重老年多器官功能衰竭的可能

机制SARS引起的肺部病理生理改变可能通过如

下机制启动或加重其他器官功能障碍[2卜23I：①目前

认为细胞内缺氧是形成多器官功能不全的最终途

径，SARS相关冠状病毒引起呼吸功能障碍，造成各

组织细胞缺氧，同时机体高热使代谢增加，致细胞变

性、坏死，最终成为器官功能衰竭的基础；②血液中

内毒素水平升高和全身炎症反应是MOF的主要原

因，SARS相关冠状病毒可引起肺问质病变，肺组织

弥散性损伤。肺部感染不仅是内毒素重要来源，也

是炎性因子如TNF，IL一1，IL一6等产生的场所。炎

性因子急剧增加将加重各器官功能损害；③老年人

多个器官代偿能力及功能储备衰退，部分器官处于

功能不全的临界状态或失代偿状态，这些器官很易

受到病毒的侵害。因此，有人推测SARS相关冠状

病毒可能直接损害重要器官，造成功能障碍。但确

切的机制尚待研究。

4对于SARS认识的局限性

SARS作为一种新的传染疾病，对于它的认识

才刚刚开始，上述结果还有待完善，由于SARS病毒

传播广泛，对于SARS的完整特征、病因学及与其他

病原体交叉感染的情况，均需进一步研究证明之。

对于SARS造成老年人高病死率的确切机制也有待

深入研究。

目前，对SARS尚无规范的治疗标准，有效治疗

方法还在探索中。作者依据对MOFE 20多年的I临

床救治经验和大量基础研究发现，以高度的敏锐性

密切注意老年患者重要器官功能的改变，尽早预测

各器官可能出现的功能不全或衰竭，并进行综合性

治疗，可能是减缓病情恶化、降低病死率的重要措施

之一。我们相信随着大家的共同努力，一定可以控

制并最终消灭SARS。
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·征稿·

严重急性呼吸道综合征(SARS)已对世界各国人民和广大医务人员的生命和健康造成了严重威胁。在

这个特殊时期，本刊许多编委及老年医学专家承担着两条战线的特殊战斗，即同老年慢性疾病的斗争和传染

病“非典”的斗争。大家知道，许多老年人伴有慢性疾病，抵抗力低，一旦感染SARS病毒则病程长，传染性

强，病死率高，因此，我们应对控制老年人SARS工作引起高度重视。

《中华老年多器官疾病杂志》全体编委及杂志编辑部全体工作人员与全国人民一道奋力抗击SARS，愿

以实际行动投入和支援这场斗争，我们拟向战斗在抗击SARS第一线上的广大医务人员及全国人民提供有

关各地在防治SARS工作中的经验和教训，组织对防治SARS工作有一定的指导意义的稿件，并尽快随后刊

登。

《中华老年多器官疾病杂志》编委会及编辑部号召全体编委及老年医学专家及广大抗击SARS的一线医

务工作者在各自的岗位上积极投入SARS防治工作，并从中总结出防治SARS的临床研究、基础研究、病例

报告等优秀论文，论文最好能与老年多器官功能衰竭有关。本刊愿为战胜抗击SARS攻坚战尽到我们的微

薄之力。

最后祝大家身体健康，工作愉快!

《中华老年多器官疾病杂志》曩辑蠢员衾
2003年6月2日
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