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2012年9月埃及病毒学家Zaki报告从沙特阿拉伯(沙

特)一名60岁急性肺炎并发急性肾功能衰竭的男性患者中分

离出一株新型冠状病毒⋯。随后英国向WHO报告，曾赴沙

特和卡塔尔旅行的一名49岁男性患者出现新型冠状病毒感

染临床表现，并将该分离病毒命名为Londonl novel CoV”1。

2012年11月荷兰鹿特丹市ErasmusMedicalCenter确认Zaki

报告的病毒属于新型B冠状病毒HCoV-EMC【3]。此后该病毒

感染呈散发状态，全球确认的病例月均不足5例。2013年2

月WHO曾认为该疾病“在人一人之间的持续传播风险很

低”[41，但至4、5月，分别出现19名新病例，其分布仍主要集

中在中东地区或曾到过该地区的旅行者，其中多数曾与感染

者有过接触。鉴此，国际病毒命名委员会于2013年5月将此

病毒定名为中东呼吸综合征冠状病毒(Middle East

respiratory syndrome coronavirus，MERS．CoY)‘“。同时WH0

发出警告，MERS．CoV对全球构成威胁[6】。

1．病原学特征：MERS．CoV与2002—2003年首发于中

国的SARS．CoV同属B冠状病毒。虽然多数冠状病毒主要引

起人类普通感冒，但MERS．CoV和SARS．CoV均属于能够导

致高病死率的新型冠状病毒。迄今对于该两种病毒引起的

感染并无特异性预防和治疗方法。

冠状病毒为单股正链RNA，核衣壳外嵌合有3种病毒糖

蛋白的包膜，其中刺突蛋白含有主要抗原表位和受体结合

位点。近有报道该蛋白氨基酸序列第358—588片段为受体

结合区，针对该区域的抗体能够有效地中和MERS．CoV的

感染【7]。而另一研究组也发现该蛋白的第377—662氨基酸

片段含有受体位点[81。因此两研究结果相似。

大多数呼吸道病毒主要侵犯呼吸道纤毛上皮细胞，但

MERS．CoY主要入侵无纤毛的支气管上皮细胞。其相应的
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细胞受体是细胞的一种外肽酶，即二肽基肽酶1V(DPP4或

CD26)。该受体表达于人支气管上皮细胞和肾脏，其氨基酸

序列在不同种属动物间高度保守阳1。这与SARS．CoV不同，

后者的细胞受体是血管紧张素转换酶2(ACE一2)“o。

目前尚不清楚中东呼吸综合征是由单一的动物疫源性

感染导致人一人传播，还是不同地点出现的感染是由未知的

同一来源导致多个不相关的动物疫源性感染。

2．流行病学特征：截止至2013年7月5日，全球共发生

77例中东呼吸综合征病例，其中死亡43例，病死率高达

55．8％““。病例多数为中东地区居民或曾到中东地区的旅行

者，其他在英国、突尼斯和法国为继发病例。2012年10—11

月在沙特一个有28名成员的家庭中有4名男性先后发生

MERS．CoV感染，其中2人死亡，调查未发现近期有动物接

触史，提示存在人一人密切接触感染的可能““。最近法国报

道同一病房的2例相继确诊为中东呼吸综合征，其中一名指

示病例(64岁)曾在2013年4月17日前到过阿联酋迪拜，22

日因发热、腹泻住院，25日出现呼吸困难和咳嗽，于28日死

亡。而另一病例(5l岁)近期无旅行史，因左臂深静脉血栓

入院与指示病例于4月26—29日住同一病房(两病床相距

1．5 m，由于指示病例当时尚未诊断为MERS．CoV感染，因而

未实施任何预防措施)，该病例曾于30日出院，但5月8日因

虚弱、肌痛和咳嗽而求治，11日确诊为MERS．CoV阳性。两

例患者病情相似，均表现为血氧浓度快速下降，需采用呼吸

机和体外膜肺氧合(ECMO)治疗，但后一例患者经治疗痊

愈““。由此提示MERS．CoV可能发生变异可引起人间传播。

冠状病毒有Q、p、丫、64个群。分子病毒学研究认为，蝙

蝠冠状病毒是n和B冠状病毒的基因库源，而禽类冠状病毒是

Y和6冠状病毒的基因库源“⋯。鉴于迄今并未发现人与蝙蝠

之间存在日常接触，因此可能在蝙蝠与人之间有一个中间宿

主起到传播作用。研究表明，MERS．CoV除能够感染人和猴

肾脏细胞株，还能感染猪、兔和蝙蝠的多种细胞株n“。因此

猪有可能是中间宿主，但目前还无直接证据。

3．临床表现：中东呼吸综合征患者开始多为流感样初期

症状，如发热、咳嗽等上呼吸道感染表现，也可仅为全身不适

而无呼吸道症状。但不久可出现急速恶化的呼吸困难，常需

要使用呼吸机，有相当一部分患者伴有急性肾功能衰竭导致

死亡，特别是老年或已经有其他严重疾病的患者。

本文上述法国首例MERS．CoV患者就诊时无任何呼吸

道症状，且x线胸透正常。但次日胸部影像出现肺部浸润，

2 d后出现呼吸困难与咳嗽，胸部CT提示为周围性间质浸

润，伴右肺下叶、左肺下叶前、外、后基底段实变；支气管肺泡

灌洗液中出现大量中性粒细胞和巨噬细胞，未检出常见的呼
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吸道病原体，血液检验显示淋巴细胞数减少。住院期间给予

左氧氟沙星、哌拉西林+他唑巴坦、利奈唑胺等抗生素治

疗。患者症状未见好转，出现呼吸衰竭、休克及肾功能衰竭。

发病1周后转人ICU，此时患者氧合指数(PaO：／FiO。)为100，

给予包括低潮气量、呼气末正压通气、一氧化氮吸人等机械通

气治疗及ECMO治疗，随后患者伴发真菌感染，于5月28日因

多器官功能衰竭死亡”⋯。另例患者因乏力、肌痛、咳嗽入院治

疗，此时患者外周血氧饱和度在呼吸空气状态下为95％，呼吸

频率为每分钟15次，随后出现发热，生命体征尚稳定，但体温

高达39。40℃。3 d后诱导痰检查确诊为MERS．CoV感染，

血液检测提示淋巴细胞数减少；4 d后患者出现急性呼吸窘迫

综合征，胸部CT提示右肺及左肺下叶肺实变；随后给予气管

插管、机械通气治疗，同时维持血流动力学稳定；虽经积极扩

容，患者仍于发病5 d后出现肾功能衰竭，但后经ECMO治疗

患者呼吸症状有所改善，得以存活““。

近期沙特政府卫生部总结了该国共47例中东呼吸综合

征患者就诊时临床表现”“，患者初期表现主要有发热(46

例)、咳嗽(39例)、气急(34例)、肌痛(15例)及乏力，随后呼

吸系统症状包括咳嗽和呼吸困难很快成为主要的临床症状，

需要给予机械通气及ECMO治疗。随病程进展，患者可能很

快出现严重肾功能损害及无尿，需要肾脏替代治疗。患者另

一共同特点是外周血淋巴细胞减少。

4．特异性诊断：目前检测MERS．CoV的快速敏感方法是

实时RT-PCR，扩增的靶基因是病毒的E基因上游区(upE)或

ORFla基因(1A)”⋯。另外病毒确认可采用针对RdRp(存在

于所有冠状病毒)或N基因(只针对MERS．CoV)的分子扩增

与测序。临床检测样品主要为患者的呼吸道分泌物(如支气

管肺泡灌洗液或痰)““。病毒感染的诊断可采用免疫荧光技

术检测血清抗体，但MERS．CoV的抗体与其他B冠状病毒存

在交叉，因而不能用于确诊“⋯。病毒培养需要在有适当生物

安全资质的机构进行。样品接种于Vero或LLC．MK2细胞，

细胞病变可出现融合细胞(低pH)、细胞变圆和脱落(中性或

弱碱性pH)。培养物可经RT-PCT确认。

5．预防与治疗：由Novavax公司和Greffex公司分别研发

的以病毒刺突蛋白为基础的疫苗，目前正等待临床试验““2⋯。

MERS．CoV刺突蛋白的一个片段能够与病毒的细胞受体

DPP4蛋白结合，并诱导中和抗体的产生，故可能成为

MERS．CoV疫苗的备选成分n·“。体外研究中发现MERS．

CoV对0【干扰素的敏感性比SARS．CoV高50—100倍，因此c【

干扰素可能是有效的治疗药物乜“。但在临床应用是否有效，

尚待确认。

6．结语：目前全球出现中东呼吸综合征的时间尚不足一

年，总病例不足80例，且集中于中东和欧洲少数几个国家。

因此对其许多方面还有待认识，譬如MERS—CoV的动物宿主

以及在自然界的分布、疾病的病理生理基础、机体免疫反应

及其病理意义、诊断和治疗方案等。
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