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关于我国2003年临床诊断为SARS患者标本中

新分离呼肠病毒问题的思考

范明远 李子华

2003年的SARS疫情给全世界，特别是给中国造成的灾

难，人们记忆犹新，虽然世界卫生组织已将sARS病原确定为

一种新分离冠状病毒，即SARSc删1’“，但仍有很多谜团没有
解开。如到目前为止还没有很好的动物模型证明sARSCOV

的致病性；2004年确诊为sARS的几例个案中，除北京市的实

验室感染外，新加坡及我国台湾和广州市的感染者均症状较

轻，且上百名密切接触者和接触者无一人感染。这些现象对

2003年sARS疫情中较高的病死率无法解释，使人们怀疑

sARSCOV是否是2003年sARS疫情的惟一病原。

在2003年&气RS患者的临床标本中，除了SARSCoV

外，还发现有其他病毒多病原的报道。端青等旧1及杨怡等。4
o

从多例sARS患者临床标本中分离出5株呼肠病毒

(Reovinls，Re伊V)，并对该病毒的生物学和分子生物学鉴定、

血清学试验、实验动物(猴和豚鼠)致病性等进行了系列研究

与报道，认为新分离Re小V与SARs疫情相关，且新分离

Re口V感染可引起类似重症SARS的症状。这一发现提示

2003年SARS疫情中存在多病毒联合感染(co—infection)的可

能性。以上的研究引起中外学者关注，笔者对上述研究结果

进行分析探讨，期望客观地思考新分离Reo—V是SARS病原

之一，还是重叠感染(super—infection)病原之一?这一问题值

得进一步研究阐明。

1．5株新分离Re口V来源：从多例SARs患者标本中获

得新分离R盼V，说明不是偶然现象。R盼V并非人类呼吸

道常见寄生病毒。在2003年SARS疫情中分离出的多株

Re0一v均为同一血清型，显示与该次爆发性流行可能存在一

定关系。新分离Re伊V来源的背景情况见表1。

北京市第一例&幔S患者A，2003年2月初去广州市出

差感染sARS，2月22日回原籍(太原市)发病；患者B因照

顾患病女儿感染SARS，2月27日发病。因在山西省多家医

院治疗无效而到北京市求医，3月4日采集该2例患者痰漱

·问题与探讨·

液及咽拭子标本送实验室进行病原分离，即分离出2株Reo

v。患者B 3月11日病死于解放军第三。二医院；2003年5

月患者J患有高血压、肾功能衰竭等基础病，有血透治疗史，

5月21日因发热38℃以上入住北京佑安医院，临床确诊为

sARs，6月5日死亡，从患者J尸检肺组织中分离出Reo—V。

另外该研究者从广州同行处获得1株分离自SARS患者K

的病毒，后经实验室鉴定为Re俨V"1。11月解放军第三。二

医院病毒研究室从死于sARS患者C尸检肺标本SARSCoV

传代细胞中，以新分离Reo-V引物进行RT—PCR扩增和测

序，得到阳性结果，随即进行分纯，又得到1株Reo-V，此例证

明是两种病毒的联合感染。至此，三家实验室从5例SARs

患者5份临床标本中分离得到5株ReO-V，3株来自咽拭子，

2株来自尸检肺组织，5例中有3人死亡，2例为重症。

R盼V适应的细胞系十分广泛，但从呼吸道中分离到

Reo_V很少见报道。我国在20世纪70年代开展的全国感冒

气管炎病毒病原研究中，I临床分离了236份咽拭子标本，共

获得90株病毒，无一株为Re0_V。6o。SARS疫情爆发前，国

内仅有1982年解放军第三。二医院从呼吸道合并神经症状

患儿和呼吸道合并肠道症状患儿的粪便中分离到2株Reo．

v的报道[7]。另外，2004年初该研究者在解放军第三。二医

院(SARS患者收治医院)采集27份不同人群的含漱液标本，

其中发热待查患者标本18份、未发热患者标本9份，用同样

方法分离病毒，并盲传3代，均未出现细胞病变，ReO—V引物

RT—PCR扩增结果均为阴性，即自这些人群中均未分离出

Reo—V(未发表文献)。以上结果可以说明，Reo_V并非为人

类呼吸道常见寄生病毒。

该研究者对新分离Reo-V中的4株通过单向交叉中和

试验进行抗原性分析，结果证明4株新分离Re口V均为同一

血清型。从不同地区(广州市、北京市)、不同医院确诊的

SARS患者的不同标本(咽拭子、肺脏)中分离出的Re伊V具

表1 5株新分离R盼v来源的背景情况

作者单位：102206北京，中国疾病预防控制中心传染病预防控制所(范明远)；复旦大学公共卫生学院(李子华)
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有相同的抗原性旧J。

2．北京首例&堰S患者同一家族及其他SARs患者血清

标本中新分离Reo—V和SARsCoV中和抗体的测定∽1：北京

首例SARs患者A的家族有9名密切接触者在疫情期间临

床诊断为SARS，对这9例患者的血清标本进行了新分离

Re伊v和sARSCoV中和抗体测定，≥1：10者判为阳性。表

2显示，9例中除患者B、C外，其余7例SARSCoV中和抗体

均为阳性；9例中有6例新分离Re伊V中和抗体阳性，且其中

5例为重症SARs。又对包括这9例患者在内，2003年2—4

月发病临床确诊为sARS的共31例患者双份或多份血清新

分离Reo—V和SARSCoV中和抗体的测定结果进行分析(表

3)。表3将血清抗体检测结果分为三种类型：①仅有新分离

Reo—v中和抗体；②仅有sARSCoV中和抗体；③同时有两

种病毒中和抗体。

表2 北京市首例SARS患者及其密切接触者

血清抗两种病毒的中和抗体

患者装磷鬻翥慕裟蛛分型

注：患者B、c按发病时间计算采血日已达9天，sARscoV IgM

检测结果为阴性

表3 31例SARS患者血清标本新分离Re0_V和

SARSCov中和抗体分析

31例SARs患者血清中有新分离Re0-V中和抗体的27

例(10例+17例)，占总病例的87．1％(27／31)，中和抗体呈4

倍升高者占22．6％(7／31)，其余患者抗体持平或先升后降，

均显示Reo-V的动态改变。该研究者认为，&啄S患者血清

中抗新分离Re兮V中和抗体的阳性率如此之高，说明新分离

Re口v感染与2003年SARS流行的疫情可能相关。

但有10例临床诊断为SARS的患者没有检测到sARs

Cov抗体。据文献报道，大多数SARS患者发病1周左右会

出现抗sARsCoV IgM抗体，发病10天左右出现IgG抗

体n0’”】。而这10例没有检测到sARSCOV中和抗体的血清

标本，除2例采集于发病后9天(后死亡)，其他均采集于发

病后10天或10天以上(包括10天l例、12天1例、14天2

例、15天1例、34天1例、35天1例、38天1例)。这10例

SARsCoV中和抗体阴性的患者，其新分离Re0一V中和抗体
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均为阳性，且其中5例为死亡或重症病例。

另外，2003年有关研究人员根据SARS的临床表现将

SARs患者病症分为轻症、重症和极重症(暴发型)¨“，以上

3l例患者病症均已在临床分型(重症14例，轻症16例，疑似

1例)。表3分析了Re口V感染与重症SARs的关系：仅有新

分离Reo-V抗体的10例SARS患者中重症6例，而仅有

SARSCov抗体的4例sARS患者中重症1例。即仅感染新

分离Reo_V的患者多为重症SARS，而仅感染SARSCoV的

患者多为轻症或疑似SARS。另外，若加上同时有两种病毒

抗体病例中的7例重症，则14例重症sARS中有新分离

Re0-v抗体的占13例，有SARSCoV抗体的8例。研究者认

为新分离Reo—V感染很可能加重了&堰S病情。

3．动物试验证明新分离Reo—V具有较强的致病性：Reo-

V对人类的致病性一直未引起足够的重视，2003年之前国内

未见有自呼吸道标本中分离出Re伽V的报道。美国对Reo—

V的研究发现，Re伊V可导致人和动物致死性间质性肺炎

(fatal interStitial pneumonia)、肺组织纤维化(pulmonary

fibrosis)、急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distreSs

syndrome)和细支气管炎闭塞性机化肺炎(bronchiolitis

obliterans organizing pneumonia)n 3‘”]。端青等用新分离Reo．

V感染食蟹猴和豚鼠，以观察该病毒的致病性。

(1)对食蟹猴的致病性：用新分离Re伊V通过滴鼻和静

脉注射两种方式接种4只食蟹猴，均出现持续发热症状，退

热数天后又出现第2次发热，体温最高可达40．4℃(平均基

础体温37．7℃)，此现象复制出大多数SARS患者出现2次

发热的临床体征；动物感染1周左右开始产生特异性中和抗

体，并出现毒血症。从血液和粪便中能够分离出同一种病

毒，说明除呼吸道分泌物外，血液和粪便均是新分离ReoV

的载体。从病理学观察结果来看，新分离Re伊V感染实验猴

所侵犯的主要靶器官为肺脏、脾脏、淋巴结、中枢神经系统和

全身小静脉，主要表现为：发病早期(7天剖检猴)肺脏急性出

血，渗出、透明膜形成、支气管黏膜上皮细胞和纤毛脱落，支

气管周围单核细胞浸润等急性病变，脾脏和淋巴结生发中心

淋巴细胞增殖活跃；随后(33天剖检猴)出现由于出血、渗出、

淋巴细胞浸润和肺泡上皮细胞增生造成的严重肺泡间隔增

宽，脾脏髓质瘀血，淋巴小结萎缩，生发中心淋巴细胞数量减

少，全身小静脉瘀血，血管壁水肿等病变¨6’”1。该研究者还

发现新分离Re伊V病毒侵犯中枢神经系统，造成脑膜充血、

水肿，神经细胞脱髓鞘等神经系统损伤。Reo-V对大脑细胞

的损伤在其他实验动物模型中也有报道‘1“。回顾2003年部

分SARS患者临床出现一系列精神症状，如味觉、嗅觉丧失，

精神亢进甚至错乱，有自杀倾向等，该研究者提出这些临床

症状很可能是病毒感染引起中枢神经系统损伤所致。

(2)对豚鼠的致病性：为观察新分离Reo—V的致病性及

其在&啵S中可能起的作用，研究者设计了三种接种方式：

单独接种新分离Reo-v、单独接种sAR§CoV和混合接种两

种病毒。
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用4种剂量(原液、10～、10-’、10。3)新分离Reo—V接种

12只豚鼠(每组3只)，新分离Reo_V组于接种后第22天开

始死亡，至30天全部死亡。接种病毒的浓度越高，动物死亡

越早。动物死亡前有严重的腹泻和鼻出血现象；单独接种原

液SARSCoV和对照组豚鼠全部存活，直到剖杀(44天)均没

有出现明显异常的临床体征。

混合接种新分离ReO_V和&堰SCoV两种病毒的27只

豚鼠，接种后第3天即出现死亡，7天之内半数动物死亡，共

死亡18只，接种病毒的浓度越低，存活动物数越多。存活的

9只豚鼠肺脏出现肉眼可见明显病变，如表面明显的结节状

突起、严重的肉样变、肝样变和表面苍白、皱折、纤维样病变。

通过病理学观察，该研究者发现新分离Reo-V和SARS

CoV感染豚鼠引起的肺脏病变有明显不同：单独SARsCoV

感染豚鼠，主要表现为以肺泡上皮细胞增生为特征的局部泡

间隔增宽，未观察到明显的肺泡腔出血和透明膜形成等现

象；而单独新分离Re0一v感染豚鼠肺脏损伤严重，如弥散性

出血，明显的蛋白渗出液，大量的透明膜形成。由于出血严

重，血液通过支气管、气管至鼻腔流出，造成豚鼠死亡前鼻出

血现象。因此，单独新分离Reo—V感染是一个严重的急性病

理损伤过程。另外，混合感染与两种病毒单独感染又不相

同，混合感染豚鼠肺脏既有弥散性出血、渗出、透明膜形成等

急性病理损伤现象，又有肺泡上皮细胞和成纤维细胞增生，

肺纤维化征象。该研究者认为从病理学观察结果来看，新分

离Re0_v和sAR孓Cov混合感染豚鼠肺脏的病变更类似临

床&螺S患者肺脏的病理学改变¨⋯。

据文献报道，Reo．v感染啮齿动物可以成为很好的急性

呼吸窘迫征的动物模型，但并不致死动物心叽2“。解放军第

三。二医院曾分别用1、2、3型Reo_V感染豚鼠，未出现动物

死亡。而新分离Reo_v感染的12只豚鼠全部死亡，说明新

分离Reo．V比已知的1、2、3型RemV毒力更强(未发表

文献)。

4．结语：

(1)从SARS患者C(已死亡)尸检肺标本中，同时分离出

SARsCov和Re口V，提示可能是两种病毒联合感染或重叠

感染，而新分离的Reo—V是一变异株。

(2)新分离Reo—V实验室感染食蟹猴发生的高热、二次

发热、毒血症和肺部病变以及豚一鼠的肺部病变，均酷似患者

发生的病变和出现的临床体征。

(3)根据Robert Koch的原则：①在2003年SARS流行

中，从临床诊断SARS患者体内新分离出5株Reo—V病原

体；②从SARs患者新分离到的Re0一v，能在实验室培养成

功；③用培养的新分离Re0_V感染动物能患上同样的疾病，

并能从感染动物脏器中分离出同一种病毒且在实验室可继

续培养。以上三点事实能够满足Koch原则的要求，故可初

步确定新分离ReO—V很可能是2003年SARS流行中的病原

之一。

综上所述，2003年SARS疫情中的新分离Re0一V问题值

得思考，我们应将思路放宽，分析2003年SARs流行的多病

原的病因学的诸问题。要真正揭开sARS流行的谜团，还有

许多工作要做。
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