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内容提要

本书介绍了中东呼吸综合征的传播途径、临床症状、重

症患者的救治、病情进展、预后以及防护措施.内容翔实,语

言简练,适合临床医生及卫生管理工作人员阅读参考,也可

为普通民众普及相关知识提供帮助.



中东呼 吸 综 合 征 是 由 一 种 新 型 冠 状 病 毒 (MERSＧ

CoV)引起的病毒性呼吸道传染性疾病.该病毒于２０１２年

首次出现在沙特阿拉伯,之后在中东等地传播.２０１５年６
月１４日,韩国确诊患者增至１５０人,死亡人数为１６人.

２０１５年５月２９日,我国广东惠州出现首例输入性中东呼

吸综合征确诊病例.

中东呼吸综合征临床症状不特异,并出现人与人之间

的传播,重症患者病情可迅速出现呼吸窘迫综合征、多器

官功能衰竭,最终导致死亡,目前病死率可达４０％.

本书介绍了中东呼吸综合征的传播途径、临床症状、

重症患者的救治、病情进展、预后及防护措施,强调中东呼

吸综合征患者的管理要做到“四早”,即“早发现、早报告、

早隔离、早治疗”,这是减少、控制及消灭中东呼吸综合征

的重要前提和步骤.本书的目的是普及中东呼吸综合征

的基本知识,提高群众的辨识能力,提高医务人员的业务

水平和责任感,一旦发现疑似中东呼吸综合征病例,应严

格检查,及时采取控制措施,减少传播.

中东呼吸综合征病毒与非典型肺炎病毒不同,有一定
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的长期存在性.因此,防控中东呼吸综合征的战役还可能

持续,让我们充分了解疾病特性,有备而战,有防而控,尽

量减少此类传染病造成的损失.

海军总医院呼吸科　韩志海

２０１５年６月２２日
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一、什么是中东呼吸综合征

中东呼 吸 综 合 征 是 由 一 种 新 型 冠 状 病 毒 (MERSＧ
CoV)引起的病毒性呼吸道传染性疾病.该病毒于２０１２年

首次出现在沙特阿拉伯,之后在中东等地传播,国际病毒

分类委员会冠状病毒研究小组在２０１３年５月１５日的«病毒

学杂志»上发布公告,将此新型冠状病毒命名为中东呼吸综合

征冠状病毒(MERSＧCoV),５月２３日,世界卫生组织(World
HealthOrganization,WHO)将新型冠状病毒感染命名为“中东

呼吸综合征”(MiddleEastrespiratorysyndrome,MERS).
冠状病毒属巢状病毒目、冠状病毒科,是一组能够导

致人类和动物发病的病毒,常能够引起人类发生从普通感

冒到严重急性呼吸综合征(severeacuterespiratorysynＧ
drome,SARS)的多种疾病.目前研究认为,引起中东呼吸

综合征的新型冠状病毒与２００３年在我国引起大流行的

SARS病毒是同科,该种病毒宿主为中东地区的单峰骆驼,
骆驼则是被蝙蝠所传染.

目前资 料 显 示,MERS 的 传 染 性 不 如 SARS,但 比

SARS病死率高.

　　二、中东呼吸综合征目前主要好发及流行于哪些

地区

　　截至２０１５年５月１６日,全球共有２０多个国家总计报

告１１４２ 例 MERS 病例,死亡人 数 为 ４６５ 人,病 死 率 达
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４０７％,绝大多数死亡患者位于沙特阿拉伯境内.
目前,大多数确诊病例集中于中东国家,如沙特阿拉

伯、阿联酋、约旦、科威特、阿曼、卡塔尔和也门.病毒开始

似乎在整个阿拉伯半岛广泛循环,中东以外地区报告的所

有病例最初均在中东被感染,然后输入到中东以外地区.
其中,韩国感染 MERS的病例近期猛增,至２０１５年６月１４
日,韩国确诊患者增至１５０人,死亡人数为１６人.

根据 WHO最新通报,以下国家已有报告中东呼吸综

合征病例:中东地区的沙特阿拉伯、阿联酋、约旦、科威特、
阿曼、卡塔尔和也门;非洲的埃及和突尼斯;欧洲的法国、
德国、荷兰、希腊、意大利和英国;亚洲的韩国、中国、菲律

宾、马来西亚和黎巴嫩,以及北美的美国.

　　三、我国目前中东呼吸综合征的发病情况如何

　　２０１５年５月２９日,广东惠州出现首例输入性 MERS
确诊病例.患者为韩国人,男性,１９７１ 年出 生,系 韩 国

MERS病例的密切接触者,５月２１日在韩国境内出现不

适,２６日乘坐航班抵达香港,经深圳入境抵达惠州.该病

毒可通过接触传染,尽管尚未暴发过大规模疫情,但我国

境内首次出现该病例依然引起了高度关注.截至３１日该

患者在广东的密切接触者达６１人,已经就近隔离观察,目
前尚未发现异常.

　　四、中东呼吸综合征冠状病毒是怎么发现的

　　«新英格兰医学杂志»于２０１４年６月４日发表了德国

波恩大学德罗斯腾教授(ChristianDrosten)等的研究.研
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究人员对一名沙特死亡病例的基因检测研究发现,这位患

者是与骆驼接触而染病的,因为从他体内分离出的冠状病

毒与其农场里的骆驼中存在相同的基因序列.这是在沙

特阿拉伯首次确认的人类与骆驼直接接触后感染 MERS
冠状病毒的病例.由于患者曾直接接触骆驼的鼻腔分泌

物,因此推断骆驼是导致其感染 MERS冠状病毒的源头.
这匹骆驼与患者之间存在直接传播,没有任何中间媒介.
而且,这匹骆驼及另外８匹该男子养的骆驼在与患者接触

前已经感染了 MERS冠状病毒.

MERS冠状病毒的感染来源尚不完全清楚.但在埃

及、卡塔尔和沙特的骆驼中分离到和人类病毒株相匹配的

病毒株.很多研究已经在非洲和中东的骆驼中发现病毒

抗体.人和骆驼的病毒基因序列数据表明两者之间存在

密切联系.可能还存在其他宿主.然而,山羊、牛、绵羊、
水牛、猪和野生鸟类等动物体内到目前为止仍未检测到

MERSＧCoV抗体.这些研究结合起来,支持了骆驼可能是

人类感染 MERS冠状病毒的可能来源的假设.
但是,骆驼并非 MERS冠状病毒的最终宿主或源头宿

主.研究发现,这些骆驼只是病毒的中间传播者(中间宿

主),有研究表明,传播 MERS冠状病毒的源头宿主来自蝙

蝠.但冠状病毒在动物中普遍存在,除蝙蝠之外,啮齿动

物和野生鸟类也可能感染.确认 MERS冠状病毒的源头

宿主对于防治该病非常重要,但需要较长时间.正如２００３
年流行的SARS一样,最初推断果子狸是冠状病毒的源头

宿主,后来在SARS平息之后,多项研究又认为中华菊头

蝠是冠状病毒的源头宿主.

３
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　　五、中东呼吸综合征冠状病毒发病特点是什么

　　据 WHO通报,MERS的潜伏期为７~１４天.而目前

病例中出现的最短潜伏期为５天,多数 MERS病例的潜伏

期在７~１４天,但对于单个散发病例、暴露于环境或动物

源的感染病例,由于暴露史不明确,因而无法对该类病例

的潜伏期进行估算;而在 MERS的人与人传播聚集性病例

分析中显示,潜伏期为５２天(９５％ CI:１９１~４７天)和

５５天(９５％ CI:３６~１０２天).临床表现以急性呼吸道

感染为主要表现.起病急、高热,体温可达３９~４０℃,可伴

有畏寒、寒战、咳嗽、胸痛、头痛、全身肌肉关节酸痛、乏力

和食欲减退等症状.在肺炎基础上,临床病变进展迅速,
很快发展为呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综合征(acuterespiraＧ
torydistresssyndrome,ARDS)或多器官功能衰竭 (mulＧ
tipleorgandysfunctionsyndrome,MODS),特别是急性肾

衰竭,甚至危及生命,目前大约３０％的病例出现死亡.通

过对当前病例的汇总分析,发现仍有２１％属轻症患者或者

是无症状感染者,这些非典型患者和轻症患者起初表现为

胃肠道症状,然后才出现呼吸系统症状.这就提示我们,
目前发现的病例还可能只是冰山一角,大量隐性感染者还

未被发现,尤其是胃肠道疾病在旅游者中本来就很常见,
给临床医生增加了鉴别诊断难度.

美国疾病控制预防中心(CentersforDiseaseControl,

CDC)建议旅行者进入阿拉伯半岛或附近国家要做好呼吸

系统疾病预防工作,包括经常洗手,避免与呼吸道疾病患

者接触.如果该地区的游客在旅行途中或在返回途中１４

４
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天内出现咳嗽或呼吸急促症状,应尽早就医,并且告知医

生他们最近的旅行地区.对于可能已经暴露于 MERSＧ
CoV的人群,应对发热和呼吸道症状持续监测１４天.

　　六、中东呼吸综合征的发病机制和病理生理变化

如何

　　MERSＧCoV能感染多种细胞,它是利用表面S蛋白和

细胞相互作用而进入靶向细胞.在病毒感染过程中,S蛋

白能诱导产生中和抗体、T 细胞免疫应答及保护性免疫.

S蛋白是一型跨膜蛋白,包含两个功能性的亚基(位于膜外

N末端的S１亚基和近膜端的S２亚基,S１决定细胞的极性

和与靶细胞相互作用,S２则介导病毒囊膜与细胞膜融合.
对几种人类冠状病毒的 S蛋白的序列和模型分析显示,

MERSＧCoV的S蛋白具有一个受体结合域(receptorbindＧ
ingdomain,RBD),由于 MERSＧCoV 和 SARSＧCoV 有很

高的临床相似性,所以初期认为 MERSＧCoV 也和SARSＧ
CoV一样,使用血管紧张素转化酶２(angiotensinconverＧ
tingenzyme２,ACEＧ２)为细胞受体,但随后的研究发现,

ACEＧ２重组抗体的中和作用并不能阻止 MERSＧCoV的感

染.进一步的研究发现,二肽基肽酶４(dipeptidylpeptiＧ
dase４,DPP４,亦称为CD２６)能特异性地和 MERSＧCoV的

受体结合S１域纯化出来,且DPP４在非敏感细胞内重组表

达能使之变成易感细胞,DPP４的抗体能阻断病毒的感染,
说明DPP４是 MERSＧCoV 的功能受体.在人体细胞内,

DPP４在哺乳动物中高度保守,主要表达于肺、肾、肝、小
肠、胰腺等上皮细胞表面及激活的淋巴细胞表面,MERSＧ

５
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CoV通过其S蛋白上的RBD与细胞表面受体 DPP４相互

作用,介导病毒吸附于细胞,随之与细胞的膜融合及进入

到细胞内,启动病毒感染.我国的研究人员从分子水平研

究了 MERSＧCoVRBD与 DPP４的结合与相互作用,以及

所形成的复合物晶体结构.研究结果均显示,MERSＧCoV
RBD是由一个核心亚区和一个外部的受体结合亚区组成,
且核心亚结构与SARSＧCoV刺突分子高度同源,但外部亚

结构域则具有高度变异性,这种变异可能有利于实现病毒

的特异性致病过程,如受体识别.进一步的突变研究还确

定了RBD的几个关键残基,对病毒结合DPP４以及进入靶

细胞至关重要,这些病毒与受体相互作用的分子水平研

究,能为开发新型的治疗药物 及 疫 苗 提 供 非 常 重 要 的

参考.

MERS病理表现主要为:肺充血和炎性渗出、双肺散

在分布结节和间质性肺炎.从目前 MERS病例的发展进

程来看,可能存在过度炎症反应.胸部 X线片的结果和局

限性肺炎和 ARDS的结果一致,如双侧肺门浸润,单侧或

双侧片状增厚、分割或肺叶混浊,毛玻璃样外观,胸腔积液

等.下部肺叶比上部肺叶受损程度更大.肺部CT扫描则

显示间质性浸润和实变.患者通常表现为白细胞减少,尤
其是淋巴细胞减少症.另外患者的血、尿及粪便中均能检

测到病毒RNA,但远少于呼吸道内的病毒量,且上呼吸道

中的病毒量通常也比下呼吸道量少.在一些患者中发现

有其他呼吸道病毒共感染,在机械通气的患者中也出现医

院获得性细菌感染.通过分析目前病例的实验室检测结

果,可发现４９％的病例出现乳酸脱氢酶升高,１５％病例出
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现天冬氨酸转氨酶升高,３６％病例出现血小板减少,３４％
病例出现淋巴细胞减少.

七、中东呼吸综合征好发于哪些人群

根据目前已经发表的资料,所有病例中除少数病例外,
其他病例患者(９６％)均患有一种或者多种基础性疾病,分别

是糖尿病(６８％)、高血压 (３４％)、心脏疾病 (２８％)和肾疾

病 (４９％).其中３４例病例 (７２％)存在一种以上的基础性

疾病.平均潜伏期５２天 (１９~１４７天),平均发病到重症

监护病房(intensivecareunit,ICU)的时间为５天(１~１０
天),平均发病到需要机械通气的时间为７天 (３~１１天),平
均发病到死亡时间为１１天(５~２７天 ).

AlＧTawfiqJA等在医院开展了 MERS病例对照研究,
他们选择了１７例 MERS确诊病例和８２例同病区的有呼吸

道症状但 MERSＧCoV 检测阴性的病例作对照,病例组与对

照组平均年龄分别是６０７岁和５７岁.结果显示,两组在性

别、发热、咳嗽和胸部 X线检查率上差异均无统计学意义,
但是在肥胖 (体质指数３２０２vs２７７８,P＝００３)、糖尿病

终末期肾病方面有明显差别 (３３％ vs７％;OR＝７;P＝
００１２).与对照组相比,MERS病例组白细胞的正常比例

较高 (８２％ vs５２％,OR＝４３３;P＝００２９).病例组住

院时X线检查发现有肺间质浸润的比例也比对照组高

(６７％vs２０％,OR＝８１３;P＝０００１),同时病例组的致

死率和 进ICU 治 疗 的 重 症 病 例 比 例 也 更 高 (７６％ vs
１５％,P＜００１).该项研究提示,具有基础性疾病者可能

是 MERS感染致病的危险因素,同时也说明 MERS病例
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的病情较对照疾病更为严重,将有不良的预后与结局.
而 MemishZA等通过RTＧPCR方法检测儿童鼻咽拭

子,在沙特一共有１１例儿童检出阳性,其中２例出现症状

(其中１例死亡),其他９例儿童无症状,１０例儿童感染者

均康复.这１１例儿童的平均年龄为１３岁(２－１６岁),８例

女童,３例男童 (女与男比例为２７∶１),这项研究说明,

MERS感染人群不仅限于成年人,也可以感染儿童,儿童

病例多数是轻症和无症状感染者,但是在有基础性疾病儿

童容易出现重症与死亡.

２０１３年１１月发生在阿联酋一起家庭聚集性病例中,
有１例孕妇 MERS病例,孕妇在 MERS重症住院期间产

下１名婴儿后死亡.提示 MERS与其他呼吸道病毒一样,
孕产妇感染同样面临着巨大的风险,对这一人群应加强监

测,尽早发现,尽早治疗,但至目前还不清楚 MERS病毒是

否会发生胎盘传播.
所以,MERS的易感人群包括年龄≥６５岁的老年人、儿

童、孕妇、患有慢性疾病、免疫系统缺陷或癌症患者,因此,这
类人群更加需要避免与急性呼吸道感染病人密切接触.

　　八、中东呼吸综合征的传染源是什么? 传播途径

如何

　　自发现 MERSＧCoV 病毒以来,研究人员对其传播源

进行多方面的调查及研究.最初,病毒学家 RonFouchier
推测这种病毒可能来源于蝙蝠,因为蝙蝠体内携带有多种

类型的 冠 状 病 毒.遗 传 及 系 统 进 化 分 析 结 果 也 显 示,

MERSＧCoV在亲缘关系上更接近于亚洲、欧洲、南非、加纳
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等蝙蝠体内的冠状病毒,尤其是和扁颅蝠冠状病毒 HKU４
和伏翼蝙蝠冠状病毒 HKU５最为接近.从沙特的一只蝙

蝠粪便内检测到病毒 RNARdRp基因的一段包含１９０个

核苷酸序列和附近患者体内分离到的 MERSＧCoV 序列完

全相同.但该研究样本数太少,而且蝙蝠与人类的接触十

分有限,因此,专家推测,在蝙蝠和人之间可能还有另一中

间宿主作为连接放大器,能使病毒在其体内大量扩增,使
之更易于传播给人.研究人员对中东地区的其他动物也

进行了研究.ReuskenCB等在来自中东阿曼的全部５０头

单峰骆驼(１００％)和西班牙加那利群岛１０５头骆驼中的１５
头(１４％)的血清样本中检测到抗 MERSＧCoV 刺突蛋白的

特异性抗体,但在骆驼的血液及粪便中并没有检测到病毒

的核酸,而在当地养殖的绵羊、山羊、牛及北欧单驼峰的血

清样本中未检出抗 MERSＧCoV 刺突蛋白的特异性抗体.

HemidaMG等对沙特阿拉伯两个区的单峰驼及其他家畜

的研究也获得相似的结果,大部分单峰驼血清内抗体阳

性,绵 羊、山 羊、牛 及 鸡 的 血 清 内 抗 体 阴 性.２０１４ 年,

HemidaMG等研究了在骆驼体内分离到的 MERSＧCoV,
发现其全基因组序列和人体内分离到的病毒序列具有

９９９％的相似性,只在S蛋白基因的 RBD之外发现６个

核苷酸突变,但并不影响和细胞表面受体结合.Hemida
MG等还在骆驼的鼻拭子样品及粪便内检测到病毒,且鼻

拭子样品内的病毒检测率更高.初步研究还发现,骆驼体

内的 MERSＧCoV 预存抗体并不能有效保护动物免受感

染.从沙特阿拉伯全国范围内采集的２００多头单峰驼血

液样本中,也发现７４％的样本显示血清抗体阳性;进一步
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