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　　随着对新型冠状病毒 (SARSＧCoVＧ２)感染认

识的深入和诊疗经验的积累,SARSＧCoVＧ２流行病

学及临床特征也发生了一些变化.本综述旨在使广

大医务工作者更全面掌握SARSＧCoVＧ２感染的最新

临床进 展,以 提 升 防 控、诊 疗 水 平 及 改 善 疾 病

预后.

１　人类易感的冠状病毒家族

１１　七大冠状病毒临床特点:在流行性感冒和其

他呼吸道病毒流行的季节下,由SARSＧCoVＧ２感染

引起的临床表现 (发烧、干咳和全身不适等症状)、
淋巴细胞减少和胸部CT示双侧肺毛玻璃样混浊等

临床表现、实验室检查和影像学检查是非特异性

的,混淆了SARSＧCoVＧ２感染患者的早期发现[１].
轻度上 呼 吸 道 感 染 (普 通 感 冒)一 般 由 ２２９E、

NL６３、OC４３和 HKUI这４种冠状病毒引起,而

２００２年爆发的严重急性呼吸综合征相关冠状病毒

(SARSＧCoV)和２０１３年中东呼吸综合征相关冠状

病毒 (MERSＧCoV)则能引起非典型肺炎[２].不同

冠状病毒所致感染部位的差异可能取决于下呼吸道

中血管紧张素转换酶２ (ACE２)和二肽基肽酶４
(DPP４) 的 存 在, 它 们 分 别 是 SARSＧCoV 和

MERSＧCoV的表面糖蛋白S的主要人类受体[３].

１２　β型冠状病毒肺炎之异同点:SARSＧCoVＧ２是

已知第 ７ 种感染人类的冠状病毒.它 与 SARSＧ
CoV、MERSＧCoV有着相似的临床特征和胸部影像

学表现,皆以发热起病为主,同时伴有干咳、呼吸

困难、轻度腹泻等症状,流涕、咳痰等上呼吸道症

状则较为少见[４Ｇ５].胸部 CT 可见双肺多发磨玻璃

影、浸润影,严重者可出现肺实变,这可能与活化

Th１细胞反应引起肺部炎症和广泛的肺部损伤有

关[６].SARSＧCoVＧ２感染重症 (重症标志为呼吸衰

竭)患者的血浆中检测到ILＧ２、ILＧ７、ILＧ１０、粒细

胞集落刺激因子 (GSCF)、趋化因子 (IPＧ１０)、单

核细胞趋化蛋白１ (MCPＧ１)、巨噬细胞炎性蛋白Ｇ
１A (MIPＧ１A)和 TNFα等细胞因子或趋化因子的

浓度较非重症者更高,提示细胞因子风暴影响了疾

病急性期的严重程度.SARSＧCoVＧ２ 感染可能和

SARS、MERS感染亦存在不同之处,SARSＧCoVＧ
２感染还使抑制炎症的 Th２细胞因子 (如ILＧ４和

ILＧ１０)分泌增加[７].SARSＧCoVＧ２感染存在较多轻

症患者[８Ｇ１０],其 传 播 时 间 较 长,传 染 范 围 较 广,

２０２０年２ 月 ９ 日钟南山教授等研究发现 SARSＧ
CoVＧ２感染 就 诊 时 有 发 热 症 状 的 患 者 不 足 一 半

(４３８％),８７９％在住院后出现发热症状[１１],这

将导致其防控更加困难.

SARSＧCoV 和 MERSＧCoV 死 亡 率 分 别 为

９５％ 和 ３４４％[２], 截 止 ２０２０ 年 １ 月 ２９ 日,

SARSＧCoVＧ２的病死率约为１４％,且患者大多为

中老年人,其病死率虽然比普通流感强,但远比

SARSＧCoV、MERSＧCoV低[１１].

２　SARSＧCoVＧ２临床研究

中国学者先后在 «柳叶刀»报道了首批４１例

(截止２０２０年１月２日)的入院患者和随后９９例

(２０２０年１月１日至２０２０年１月２０日)在武汉市

金银潭医院确诊的 SARSＧCoVＧ２ 患者[７,１２].详见

表１.

２１　易感人群特点:从表１可见,男性感染者数

是女性患者数的１倍余,与亚洲男性体内 ACE２
(SARSＧCoVＧ２侵入细胞作用受体)较女性有更高

表达和更广泛分布有关[１３].女性对病毒感染的敏

感性较低可能归因于来自 X 染色体和性激素的保

护,它们在先天和适应性免疫中起到重要作用[１４].
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表１　两组患者临床资料对比分析

　　临床资料 人群１ (４１例) 人群２ (９９例)

中位年龄/岁 ４９ ５５５
性别 (男∶女) ２７∶１ ２１∶１
基础疾病 ３２％ ５１％
内分泌疾病 ２０％ １３％
心脑血管疾病 ＞１５％ ４０％
呼吸系统疾病 ２％ １％
消化系统疾病 ２％ １１％
恶性肿瘤 ２％ １％
发热 ９８％ ８３％
咳嗽 ７６％ ８２％
呼吸困难 ５５％ ３１％
肌痛、疲乏 ４４％ １１％
头痛 ８％ ８％
腹泻 ３％ ２％
胸部CT示双侧肺炎 ９８％ ７５％
急性呼吸窘迫综合征 (ARDS) ２９％ １７％
急性心脏损伤 １２％ ＞１３％
急性肾损伤 ７％ ３％
继发感染 １０％ ４％
休克 ７％ ４％
死亡 １５％ １１％

最初感染患者多为华南海鲜批发市场男性工人,这

可能与男性活动空间相对大、暴露接触史长、生活

行为不够规范有关[１５].事实上,由于人类尚未产

生针对新型冠状病毒的抗体,因此人群普遍易感,
皆需做好防控工作.

２１１　老年人群易感性:人群１中有４９％年龄在

２５~４９岁,３４％的年龄在５０~６４岁,即８３％的感

染者在２５~６５岁,仅１/３者患有基础疾病[７].随

着时间的推移,对疫情认识的增加及检测试剂盒供

应和使用的增多使得确诊患者增多[１６].人群２患者

平均年龄明显上移,４９岁以下患者仅有３２％,有

偏向 “老龄化”趋势,超过一半者携有糖尿病、高

血压病、恶性肿瘤等基础疾病[１２].疫情初起时,
感染人群以中青年为多,可能是由于老年人日常外

出及活动范围较小,乘坐交通工具频率相对较低所

致.但是,随着确诊患者的增多,老年人由于呼吸

道纤毛运动能力低,巨噬细胞等免疫细胞功能减

退,对环境温度调控能力差,且因需要陪护而难以

实现自我隔离,因此被传染的可能性增加[１７].
患有基础疾病的老年人更易感染 SARSＧCoVＧ

２,特别是糖尿病患者,长期处于高血糖状态,机

体防御感染的能力偏低,是各种感染的高危人群,
且一旦感染容易发展为重症.更令人担忧的是,老

年人在关于防控疫情的态度和行为、预防知识信息

来源及接受度都远不如中青年人.综上,老年人是

传染病的易感人群和高危易发人群.

２１２　儿童及婴幼儿易感性:值得注意的是,截

止２０２０年１月２０日都没有出现青少年、儿童和婴

幼儿确诊病例[１２].可能:１)患者识别和报告时间

的延迟;２)在流感季节,婴儿期多发由冠状病毒

引起的急性气管、支气管炎或支气管肺炎,易被误

诊其他冠状病毒感染;３)考虑到儿童无法准确表

达,受家长识别力等条件限制,年龄越小越不容易

被发现;４)部分学者认为基于危重症患者多伴有

慢性基础疾病,儿童即使感染,其症状也较轻[１６];

５)在当时疫情尚未全面控制情况下,可能还有家

长担心就医导致交叉感染而使部分患者未到医院就

诊.上述５种情况也许可以解释早期报道确诊患者

中儿童比例较低的可能原因.
由于儿童免疫功能低下等缘故,易出现呼吸道

感染[１８],故在随后的临床研究中陆续报道儿童感

染患儿.在截止至１月２９日的针对全国１０９９例确

诊患者的研究中,SARSＧCoVＧ２可发生在整个年龄

段,其中０９％的患者在１５岁以下[１１],已有新生

儿感染患儿出现.２０２０年２月５日确诊年龄最小的

患者在出生后３６h检测出SARSＧCoVＧ２感染呈阳

性[１９Ｇ２０],目前已知新生儿SARSＧCoVＧ２感染的水平

传播途径依据风险大小依次为密切接触传播及飞沫

传播 (照护者、家庭成员、家庭来访者)、医院获

得性感染、在公共场所接触到感染源等[１８].研究

人员无法断定是否发生了宫内SARSＧCoVＧ２感染,
但是这起新生儿感染病例表明,我们应该特别注意

防止新型冠状病毒肺炎 (COVIDＧ１９)孕产妇的新

生儿感染[２１].

２１３　孕产妇易感性:孕产妇是该病毒的易感人

群,妊娠期间孕妇处于特殊免疫耐受状态,特别容

易感染呼吸道病原体,引起严重的肺炎[２１].对病

毒性呼吸系统感染的炎症应激反应性明显增高,病

情进展快[２２].怀孕期间的生理适应性变化 (例如

膈肌上抬、耗氧量增加和呼吸道黏膜水肿)会使孕

妇不耐受缺氧[２１].由严重感染引起的母体血氧不

足会导致宫内窒息、早产和其他风险.新生儿、尤

其是早产儿,更容易出现非特异性症状,需要更密

切观察[２３].２０２０年１月２０日至１月３１日于妊娠

晚期收治入院的９名COVIDＧ１９孕产妇中,可能受

到小样本量和 COVIDＧ１９开始时妊娠阶段的影响,
尚无证据表明在妊娠晚期出现COVIDＧ１９可导致新

生儿发生严重不良后果和由宫内垂直传播引起的胎

儿感染,SARSＧCoVＧ２感染对妊娠早、中期的影响
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尚待阐明.其次,由于符合剖宫产适应证 (如严重

先兆子痫、剖宫产史和胎儿宫内窘迫)且不确定阴

道分娩的母婴传播风险,９名孕妇皆为剖宫产,因

此阴道分娩是否会增加母婴垂直传播的风险,以及

子宫收缩是否会增加病毒传播的可能性有待进一步

研究[２１].

２２　SARSＧCoVＧ２感染者的临床表现:SARSＧCoVＧ
２感染患者均以发热为主,同时伴有咳嗽、呼吸困

难、肌痛和疲乏等表现,少数可有头痛、腹泻症

状,人群２中约有５％患者出现咽喉痛、流涕等上

呼吸道症状.人群１有一半以上患者发展为呼吸困

难[７].人群２有１７％患者发展为ARDS,其中１１％
患者在短时间内病情恶化并死于多器官功能衰

竭[１２].由此可知病情加重往往在于病程第５~１３d,
而之后会有快速进展的过程.值得关注的是,在１
０９９例患者中,中位潜伏期为３d,最长可达２４d,
就诊 时 有 发 热 症 状 的 患 者 不 足 一 半 (４３８％),

８７９％ 在 住 院 后 出 现 发 热 症 状, 重 症 肺 炎 占

１５７％,严重者和非严重者分别有２３９％和５２％
在最初未发现影像学异常[１１].

不仅如此,经过实验室检测发现,许多患者的

淋巴细胞、血红蛋白、血小板低于正常范围,凝血

酶原时间延长.４３％患者肝功能指标 [丙氨酸氨基

转氨酶 (ALT)或天冬氨酸氨基转氨酶 (AST)]
与７％患者的肾功指标 (血尿素氮或血清肌酐)有

不同程度的异常.大多数患者的心肌酶谱异常,

１３％患者的肌酸激酶升高,７６％患者的乳酸脱氢酶

升高[１２],提示 SARSＧCoVＧ２ 不仅仅作用于肺脏,
还与细胞免疫缺陷、凝血激活、心肌、肝和肾损伤

有关.有研究表明SARS和SARSＧCoVＧ２患者的肝

功能异常可能是SARSＧCoVＧ２直接与 ACE２阳性的

胆管细胞结合,致胆管细胞功能障碍和其他原因,
例如药物诱导的和全身性炎症反应引起的肝损

伤[２４].ACE２还在肠道上皮细胞表达,感染者可出

现腹泻、恶心、呕吐症状,在１篇１３８例新冠肺炎

病例研究中,１０１％在出现发热和呼吸困难前１~２
d出现 腹 泻 和 恶 心[１５],美 国 第 １ 例 确 诊 SARSＧ
CoVＧ２患者的粪便中检测到 SARSＧCoVＧ２核酸阳

性[２５],研究人员还在部分患者的胃肠道、唾液或

尿液、食道出血部位中检测到SARSＧCoVＧ２,其快

速传播可能与污染物传播有关,因此卫生保护应考

虑到通过胃肠道分泌物的传播[１１].

２３　儿童和孕产妇患者临床表现特点:受感染的

大多数儿童发低烧至中度发烧,甚至不发烧.通常

在疾病１周后,随着病情的进展会出现呼吸困难,
并伴有全身中毒症状,例如全身乏力或躁动,进食

不良,食欲不振和活动减少.一些儿童的病情可能

会迅速发展为呼吸衰竭[２３].
在９例孕产妇患者的研究中[２１],患者年龄范围

为２６~４０岁,入院时的孕周范围为３６w至３９w＋
４d.患有 COVIDＧ１９的孕妇表现出与未妊娠的成

年患者相似的临床特征.尽管９例孕妇患者均未出

现重 症 肺 炎 或 死 于 SARSＧCoVＧ２ 感 染,考 虑 到

SARSＧCoVＧ２ 与 SARSＧCoV 的 序 列 相 似 性 高 达

７９５％[２６],妊娠期间感染SARSＧCoV 与自然流产、
早产和宫内生长受限的高发生率有关[２７].我们应

警惕患有COVIDＧ１９的孕妇的病程和预后可能与感

染SARSＧCoV的孕产妇趋势相同[２１].

２４　危重症患者临床特点:SARSＧCoVＧ２感染者

最常见的并发症是肺炎 (７９１％),其次是急性呼

吸系统疾病 (３３７％)和休克[１１].重症患者各年

龄段都有,但出现急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、
低氧血症、急性心脏损伤、心律失常、急性肾损

伤、继发感染、感染性休克等合并症的危重症人群

一般以老年人、患有慢性病 (糖尿病、肝、肾、心

脏病等)、孕产妇、HIV 感染者、移植和长期使用

免疫抑制剂的人群及其他免疫功能低下的患者为

主[２８].在１３８例患者的研究报告中,从发病到入院

的中位 时 间 为 ７０d,到 呼 吸 短 促 为 ５０d,到

ARDS的 中 位 时 间 为 ８０d[１５].与 非 ICU 患 者

(１０２例)相比,需要ICU 护理的患者 (３６例)明

显年龄偏大 (中位年龄６６岁vs５１岁),更可能有

潜在的基础病,包括高血压 (５８３％vs２１６％),
糖尿病 (２２２％vs５９％),心血管疾病 (２５０％
vs １０８％), 以 及 脑 血 管 疾 病 (１６７％ vs
１０％)[１５].与非ICU 患者相比,ICU 患者更容易

出现咽痛、呼吸困难、头晕、腹痛和厌食症,但在

性别比例方面无明显差异.这提示年龄和合并症是

预后不良的危险因素.
合并多种慢性病的老年人群,各器官储备功能

差,对抗外界应激源的抵抗能力低,急性感染往往

加重原有的慢性基础疾病,而COVIDＧ１９也往往进

展为重症肺炎,加上老年人用药过程中可能导致肝

肾损害增加,所以更易发生多器官功能不全,最终

导致病情恶化[１７].通过比较一个七口之家中６例患

者的临床表现后发现,６６岁老人全身临床症状更明

显,肺内磨玻璃影范围更大、淋巴细胞、血小板减

少,CＧ反应蛋白和乳酸脱氢酶水平升高[２９].由于老
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年人的免疫力低,易在感染SARSＧCoVＧ２上合并细

菌、真菌感染,出现降钙素原升高等感染表现.而

继发感染如鲍曼不动杆菌,其高耐药率会引起抗感

染治疗的困难,从而导致感染性休克的可能性增

加[１２].在感染者中,老年人死亡率更高而治愈率

更低这一特点与２００２年SARS的死亡人口特征十

分相似.

３　SARSＧCoVＧ２流行病学研究进展

２０２０年１月１日之前,该病的发病率一直处于

低水平和散发状态,直至２０２０年１月１日,由于

检测试剂盒供应和使用的增多使得确诊患者数突然

跃升[３０],直至１月２３日武汉封城之前,该疾病发

病率呈指数增长.这一增长过程正好与１月１０日

正式开始的 “春运”大量人口流动阶段重叠,１月

１７日似乎是疫情一个转折点,武汉以外地区每日确

诊患者数量开始超过武汉.

１月２２日前报告的４２５例武汉确诊患者中位年

龄为５９岁,男性占５６％,平均潜伏期５２d,平均

感染期７５d[１６].１月２６日前报告的全国确诊和疑

似患者共 ８８６６ 例 (确诊患者占 ４５３５％,其中

４１３８％为武汉患者)平均年龄４９岁,５５％确诊患

者为男性,中位潜伏期４７５d,平均感染期７d.
武汉地区以外患者的年龄结构向年轻化的转变可能

是由于这些往返于武汉的患者往往代表着更年轻的

群体[３０].具体见图１.

图１　事件发展时间顺序

在早期４２５例武汉确诊患者的流行病学研究

中,截至２０２０年１月４日前基本再生数R０为２２,
表示每例患者平均传染给２２个其他人.可能由于

早期阶段对疫情认识不够且缺乏诊断试剂,严重延

误了患者的确诊,导致了R０被低估[１６].截至２０２０
年１月２６日全国８８６６例患者 (包括确诊和疑似患

者)的研究中 R０增高为３７,目前与 SARSＧCoV
(R０ 为 ２９~３３) 相 当[３１],并 远 高 于 MERSＧ
CoV[３０].这意味着即使在科技发达的今天,防控能

够人际传播的新型病毒的爆发仍是一项具有挑战性

的任务.

４　展望未来,迎接挑战

综上所述,我国２５４亿老年人由于年龄和可

能存在基础病等原因,部分患者在 ARDS和感染性

休克中进展迅速,最终导致多器官功能衰竭.因

此,早期发现和及时治疗危重病例至关重要,这就

要求临床工作者能够熟练掌握SARSＧCoVＧ２感染者

的临床特点,严密的监护和动态评估患者的病程演

变,避免老年人的感染能有效抑制并降低病死人数

和病死率.
从严重程度、病死率和可传播性来看,SARSＧ

CoVＧ２感染在临床上似乎比 SARS或 MERS总体

较轻,但这增加了患者未被发现的风险.而随着检

测能力的提高,发现SARSＧCoVＧ２患者不仅有肺炎

的症状表现,还有部分患者的症状较轻,发热度数

较低、轻度乏力、偶尔干咳.虽然病情偏轻,但仍

具有传染能力.轻症或无症状患者多在和患者接触

多的情况下发生,家庭聚集性感染比较明显.由于

无症状患者的移动性大,在社会上造成传播的几率

更大.
因此,追踪和诊断每个感染患者,从而打破

SARSＧCoVＧ２的传播链,这将是控制 NCP疫情所

面临的挑战之一.
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