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冠状病毒感染（COVID）是一组急性、广泛传播的传染病，自20世纪60年代以来就为人所知。冠状病

毒感染的临床表现以呼吸系统受损为特征，从轻度急性呼吸道病毒感染发展为严重急性呼吸综合

征，并累及胃肠道病理过程，很少累及其他器官。在很长一段时间里，冠状病毒没有得到重视，因为

人们认为它们只能引起轻微的呼吸道疾病。众所周知，儿童和青少年比成年人更不容易受到感染。

在住院儿童急性呼吸道病毒感染的病因结构中，冠状病毒占6-9%。含有冠状病毒的多重聚合酶链反

应的引入，显示了其在下呼吸道严重疾病的发生中发挥的作用。自2002年以来，出现了由以前未知的

病原体（SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2）引起的冠状病毒感染暴发。新的冠状病毒具有遗传特

征，在环境中具有相对较高的抗性。由它们引起的疾病的特点是，由于急性呼吸窘迫综合征、脓毒症

的发展，严重形式的优势和高死亡率。2019年12月，由SARS-CoV-2病毒引起的肺炎在中国爆发，2020

年2月，该疾病被命名为COVID-2019。由于一种新感染在全球蔓延的趋势，2020年3月11日世界卫生组

织宣布了大流行。讲座内容包括冠状病毒感染的流行病学、发病机制、临床、诊断和治疗，并考虑到

新病原体的出现。
关键词：冠状病毒感染；SARS-CoV-2；诊断法；治疗

Coronavirus infection (CVI) is a group of acute ubiquitous infectious diseases known since the 60s 19 century. The clinical 
picture of CVI is characterized by damage to the respiratory system from mild forms of acute respiratory viral infection to 
the development of a severe acute respiratory syndrome, as well as involvement of other organs in the pathological process 
of the gastrointestinal tract. For a long time, coronaviruses were not given attention, since it was believed that they were 
able to cause only mild respiratory diseases. It is known that children and adolescents are less susceptible to infection 
than adults. In the etiological structure of acute respiratory viral infections among hospitalized children, coronaviruses 
account for 6–9%. The introduction of multiplex polymerase chain reaction (PCR) with the inclusion of coronaviruses in 
practice has shown their role in the occurrence of severe diseases of the lower respiratory tract. Since 2002, outbreaks of 
coronavirus infection caused by previously unknown pathogens (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2) have been observed in 
the world. New coronaviruses have genetic features and are relatively highly resistant in the environment. The diseases 
they cause are distinguished by the predominance of severe forms with high mortality due to the development of acute 
respiratory distress syndrome and sepsis. In December 2019, an outbreak of pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus 
began in China; in February 2020, the disease was called COVID-2019. In connection with the trend towards the global 
spread of new infections March 11, 2020, the World Health Organization announced a pandemic. The lecture covers 
the  issues of  epidemiology, pathogenesis, clinic, diagnosis and treatment of coronavirus infection, taking into account the 
emergence of new pathogens.
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冠状病毒感染（COVID）是一组由冠状病
毒引起的急性传染病，主要通过空气飞沫
传播，其特点是对呼吸系统的损害从轻度
形态发展为严重急性呼吸综合征，并可累
及胃肠道及其他器官的病理过程。

历史资料
冠状病毒首次在20世纪30年代在家禽中

发现。1965年，D.Tyrrell和M. Bynoe利
用人类胚胎的气管细胞培养，在一名急性
呼吸道感染患者身上检测到病毒[22]；1975
年，E. Caul和S. Clarke从患有肠炎的儿童
粪便中分离出冠状病毒[9]。

1968年，《冠状病毒》一词被引入，因
为在电子显微镜下可以观察到它们的表面
有类似日冕状突起，看起来像王冠一样。 

在很长一段时间里，冠状病毒被忽视
了，因为它们被认为只会引起轻微的呼吸
道感染。含有冠状病毒的多重聚合酶链反
应（MPCR）的引入，显示了其在下呼吸道
严重疾病的发生中发挥的作用。

2002年11月，中国广东省首次报道了数
百例病因不明的严重非典型肺炎[16]。2003
年3月，该疾病被命名为《severe acute 
respiratory syndrome》（SARS）或《严重
急性呼吸系统综合症》，而不是以前公认的
《非典型肺炎》。在这一流行病期间，37个
国家共有8 273人患病，775人死亡。自2004
年以来，没有报告新的SARS-CoV病例。俄
罗斯联邦已正式登记了一例SARS病例（2003
年）。

2012年，一种新的MERS-CoV冠状病毒
被确定为中东呼吸综合征（Middle East 
Respiratory Syndrome — MERS）的病原体
[11,24]。2012—2020年，共登记感染MERS-
CoV冠状病毒2519例，死亡病例866例。所有
病例在地理上都与阿拉伯半岛有关（82%的
病例在沙特阿拉伯登记）。目前，MERS-CoV
继续传播并导致新的病例。

2019年12月，SARS-CoV2病毒引起的肺
炎在中国爆发 [25]。2020年2月，将该病
命名为COVID2019（COronaVIrus Disease 
2019）[3]。由于一种新感染在全球蔓延的
趋势，2020年3月11日世界卫生组织宣布了
大流行。

病因学
冠状病毒（Nid o v i r a l e s病毒目， 

Coronaviridae病毒科，Coronavirus病毒

属）是一组异质性RNA病毒，可引起人和动
物呼吸道疾病和病毒性腹泻。 

通过血清学和系统发育学分析，将冠
状病毒分为四组：甲型冠状病毒属（Al-
phacoronavirus）、乙型冠状病毒属（Be-
tacoronavirus）、伽玛型冠状病毒属
（Gammacoronavirus）和德尔塔型冠状病
毒属（Deltacoronavirus）。目前已知的
大多数冠状病毒的自然宿主是哺乳动物
（猫、狗、猪、小牛、蝙蝠、骆驼等）
和鸟类。目前，已知只有2种甲型冠状病
毒（HCoV229E、HCoV-NL63）和5种乙型冠
状病毒（HCoV-OC43、HCoV-HKU1、SARS-
CoV、MERS-CoV、SARS-CoV2）可导致人类
疾病[24]。

病毒呈球形，直径为80-160纳米。病毒
粒子的表面覆盖形成长尖物，大约20纳米
长，使其具有王冠的形状。病毒包膜由一
个脂质层组成，其中固定有包膜（M）、壳
（E）和刺突（S）的结构蛋白（图1）。

冠状病毒的基因组是RNA病毒中最大的，
包含大约3万对核苷酸。SARSCoV2的基因
序列与SARS-CoV有79%的相似。SARSCoV2
病毒有两种亚型—L（70%）和S（30%）。
到2020年1月，L亚型更具侵略性，在中国
暴发的早期阶段经常被发现，其流行率下
降，而S亚型增加了[20]。

普通（季节性）冠状病毒在外部环境中
几小时内死亡，在有利条件下可存活2天，
对家用消毒剂高度敏感（2分钟内死亡），
干燥、太阳辐射、56℃以上加热（10-15分
钟内灭活）。

新的冠状病毒（MERS - C o V、SAR S -
CoV、SARS-CoV2）在环境中具有相对的
耐药性。在室温下，它们可以以气溶胶的
形式保持活力—长达3小时；在卡纸上—1
天；在塑料和不锈钢，在尿液和粪便—长
达3-4天；在液体痰—长达7天。冷冻后，
病毒可存活3周；在56℃以上加热半小
时，70%的酒精和0.5%的过氧化氢溶液在1
分钟内破坏它们。紫外线照射不会导致它
们的快速失活，而石英化比天然紫外线更
有效地破坏病毒。

流行病学
感染源是在潜伏期结束后感染并在临床

康复后继续分泌病毒10天或更长时间的病
人。

病毒的传播的主要机制是飞沫传播、接
触传播，也可能是粪-口途径传播。
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传染途径。主要途径是飞沫传播，通过
咳嗽、打喷嚏和近距离交谈（小于2米）、
空气灰尘、接触家庭（在握手和与感染者
的其他直接接触中）以及通过被病毒污染
的食物传播。

感受性是普遍存在的。
发病率。在患者中，约50%为社会活跃年

龄（19 ~ 45岁）[14]。儿童和青少年比成
年人更不易患这种疾病。在住院儿童急性
呼吸道病毒感染的病因结构中，冠状病毒
占6—9%。同时，3-6岁儿童（8.1%）和7岁
以上儿童（9.1%）更容易感染冠状病毒，3
岁以下儿童感染冠状病毒的可能性为2倍
（4.1%）。儿童冠状病毒感染可合并呼吸
道合胞体（8.8%）和偏肺病毒（8.8%）感
染[7,10]。在6岁以下患有急性胃肠炎的住
院儿童中，4.7—6.4%的粪便中检测到循环
HCoV[14,15]。

儿童中有1-5%的儿童登记患有这种疾病
的表现形式，在孤立的案例中—死亡。

季节性。大多数HCoV在世界范围内持续
传播，在冬春季节发病有所增加[14]。

患病后，形成一种特定类型的免疫系
统。可能是其他类型的冠状病毒引起的复
发。

发病机理
病毒通过上呼吸道的上皮细胞和胃和肠

的上皮细胞进入人体。此外，冠状病毒可以
影响肝脏、肾脏、神经系统、心脏和眼睛。

病毒通过表面蛋白质附着在细胞上，然
后入侵到细胞壁，使RNA进入其细胞质。
然后，开始设计新病毒蛋白。病毒核衣壳
形成后，完成的病毒利用细胞外膜离开细
胞，细胞本身死亡（图2）。在大多数情况
下，这一过程是自我限制的，导致保护性
抗体在体内形成完全恢复。

由于机体免疫反应不足，感染扩散，在
病理过程中累及下呼吸道。在该病的早期
阶段，淋巴细胞减少和冠状病毒能够阻断
初级免疫反应的主要环节，导致出现严重
的感染，症状迅速恶化。

冠状病毒感染最常见的并发症之一是
急性呼吸衰竭。在急性呼吸窘迫综合征
（ARDS）的发病机制中，主要作用是免疫
系统的过度反应和迅速发展的细胞因子释
放综合征（细胞素风暴），导致肺损伤。
病毒引起肺泡血管通透性增加，富白蛋白
液体运输增加，并发展为间质和肺泡水
肿。肺细胞的弥漫性损伤导致表面活性剂
合成和分泌的破坏，从而导致肺泡的减少
和气体交换的急剧破坏[6]。

与其他冠状病毒不同，SARS-CoV2的目
标细胞是呼吸道、肾脏、食道、膀胱、回
肠、心脏和中枢神经系统，其具有II型
血管紧张素转换酶受体[4]。特别严重的
COVID19的发展与白细胞介素6（IL—6）水
平的增加有关。

冠状病毒具有诱导细胞凋亡的能力，导
致受感染组织坏死，恢复后患者肺内仍存
在纤维性瘢痕。

Fig. 1. Coronavirus structure diagram [21]

图 1 冠状病毒的结构[21]

Envelope protein (E) / 外壳蛋白（E）

Membrane protein (M) / 膜蛋白（M）

Spike protein (S) / 刺突糖蛋白（S）

Nucleocapsid / 核蛋白壳

Lipid membrane / 脂质膜
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病理形态学
当检查活检材料时，发现间质炎症和肺

泡肺囊肿的破坏。死亡后的组织学变化与
呼吸窘迫综合征的病理形态学相一致。

在肝脏的研究中—细脂肪浸润，肝细胞
点坏死，脾脏—大面积缺血性坏死。

冠状病毒感染的分类
按类型：
1、典型的。
2、非典型的。
无症状。
严重程度：
1、轻伤。
2、中伤。
3、重伤。
4、极其严重（危重）。
严重程度的标准：
发热综合症的严重程度；
中毒症状的严重程度；
肺部出现变化；
呼吸衰竭严重程度。
病程（性质）分类：
1、平稳的。
2、不平稳的。
伴有并发症；
伴随继发感染的分层；
随着慢性病的加重。

临床现象
潜伏期为2至10天，COVID19为14天（平

均5至7天）。

典型的冠状病毒感染在儿童中发生为轻
度急性呼吸道感染。发病时体温急剧升高
至38℃，可能出现不适、虚弱、头痛。有
卡他性现象，表现为鼻腔充血、流鼻涕而
没有大量的粘液分泌物、喉咙搔痒或轻微
疼痛。咳嗽开始时为干咳，几天后伴有少
量痰液。几乎一半的病例可能包括腹部不
适、腹泻、恶心和呕吐等消化道损伤症状
[18]。在1-2周内，症状严重程度减轻，直
至痊愈。

在某些情况下，免疫力低下的患者在
发病后5-7天出现肺炎[17,23]。一阵又一
阵的干咳会增加，持续时间也会延长。病
人抱怨很快就会疲劳。炎症在开始有一
个焦点特征，然后迅速变成引流叶肺炎，
并可以扩散到所有的肺部，其导致肺部损
坏。胸部有充血的感觉，感觉憋气，呼吸
短促，呼吸衰竭加重。可能神志不清、头
痛、咯血、心悸。多达10%的病人需要复苏
援助，大约6%需要使用人工肺通气（肺通
气器）。在呼吸衰竭和多器官衰竭增加的
背景下，结果可能是致命的[1]。

冠状病毒与神经系统严重疾病的发展有
关：HCoV229E和-OC43与多发性硬化[19]
，HCoV-OC43与急性播散性脑脊髓炎[12]，
在50%的儿童中，HCoV-HKU1感染可伴随发
热性惊厥发生[13]。SARS-CoV2感染患者报
告了脑炎，坏死性出血性脑病，中风，癫
痫发作和格林-巴利综合征的病例[8]。

COVID19据临床观察，经常在儿童和年轻
人，多态的皮疹是可能的（斑丘疹的、红
斑的 、青灰色的、像荨麻疹一样），以
及在手和脚上出现不对称斑点的皮疹，类
似冻伤的结果，伴有疼痛和瘙痒（“COVID 
fingers”）（图3）。在罕见的情况下，
观察到嗅觉丧失，关节和肌肉疼痛，结膜
炎。

非典型形式。无症状的形式发生在没有
疾病的临床症状和x射线（断层扫描）的视
觉变化的情况下，但实验室检测RNA冠状病
毒阳性。

冠状病毒感染按严重程度分为轻型、普
通型、重型和危重型感染。在59%的病例
中，由季节性冠状病毒引起的疾病是轻型
的，而普通型和重型病例分别占31%和10%
。在5岁以下的儿童和50岁以上的成年人
中，该病通常是重型的[14]。

轻型表现为体温正常或低于发烧，有中
毒症状（虚弱、肌痛）和上呼吸道损伤（
咳嗽、喉咙痛、流鼻涕和打喷嚏）。检查
发现口咽粘膜充血。肺部无任何可听诊的

Fig. 2. Coronavirus Virion Formation (Electron Microscopy, 
University of Hong Kong, 2019)

图 2 冠状病毒粒子的形成（电子显微镜，香港
大学，2019）
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变化。有可能只有胃肠道症状（恶心、呕
吐、腹痛和腹泻）而没有体温升高。

普通型表现为发热38℃、明显乏力、头
痛、流鼻涕、喉咙痛、干咳，有时有中度
痰分离。听诊可听到罗音（干或湿）。没
有呼吸衰竭（呼吸急促）或低氧血症的迹
象。胸部X线显示肺部有轻微改变，有些病
例无明显的下呼吸道损害临床症状。

重型时伴有高体温、剧烈无力、恶心、
头晕、剧烈咳嗽（干咳或有痰）、胸痛。
有呼吸衰竭的征象（感觉憋气、胸闷、呼
吸短促、发绀），SpO

2
≤92%。胸部的X光和

CT扫描显示有肺炎的迹象。
危重型的特征是进行性呼吸困难、心动

过速、血压下降，并发严重呼吸衰竭，需
要呼吸支持（肺通气器）。可观察到脓毒
性休克、脑病、凝血功能障碍、心肌、肾
脏、肝脏的损害，伴随多器官功能衰竭的
发展。

并发症
具体的并发症包括肺水肿、急性呼吸窘

迫综合征、急性心力衰竭、急性肾衰竭和
败血性休克。非特异性并发症是由细菌感
染引起的。

一岁儿童冠状病毒感染的特点
没有证据表明存在由母婴垂直传播引起

的宫内感染，所有病例均认为是在出生后
获得[1]。

患儿有体温升高、嗜睡、反流、吮吸微
弱、有时出现腹泻、腹胀等症状。呼吸系
统症状可能包括呼吸过速、呼吸呻吟、鼻
翼拍打、呼吸肌肉活动增加、呼吸暂停、
咳嗽和心动过速。胸部X线显示有单侧或双
侧《毛玻璃》样改变。

诊断
冠状病毒感染肌骨骼诊断标准：
流行病学史：呆在受疾病影响的地区（包

括过境）， 与冠状病毒感染者密切接触；
急性发作；
发烧；
临床表现为急性呼吸道感染、肺炎、急

性呼吸窘迫综合征、败血症。
实验室诊断。采用病毒学、分子生物学

和血清学方法。
病毒学方法包括从细胞培养物中分离出

经多重聚合酶链反应确认的冠状病毒。
快速诊断包括在间接免疫荧光反应中使

用多重聚合酶链反应检测病毒RNA和病毒抗
原。研究材料为咽后壁黏液、痰液、纤维
支气管镜（支气管肺泡灌洗）获得的支气
管洗水、气管内及鼻咽抽吸液、全血、血
清、粪便、肺活检或尸检材料。

血清学反应（酶联免疫吸附试验、间接
荧光抗体测试）可以从发病第5天检测到
IgM，从发病第14天检测到IgG。

Fig. 3.  Changes on the skin with COVID-19 (“covoid fingers”) [2]
图 3  COVID-19 的皮肤变化（“COVID fingers”） 
[2]

Fig. 4. CT of the chest organs – bilateral infiltrates in the lung tissue according to the type of «frosted glass» [5]
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在临床血液分析中发现白细胞减少、淋
巴细胞减少、血小板减少，并伴有继发性
细菌微区白细胞增多、中性粒细胞增多、
血沉增加。

部分患者血清中肌酸磷酸激酶和乳酸脱
氢酶（2个以上）、丙氨酸转氨酶（5-10
倍）浓度升高，C反应蛋白和降钙素原含量
可能略有升高。

肺部的X线摄影（断层摄影）在整个疾病
过程中都可以保持正常。在一些呼吸系统
疾病期患者，肺组织中可见局灶性浸润，
有增大和合并的趋势，病理过程中累及间
质组织（如《毛玻璃》样）（图4）。浸润
物主要局限于肺的中下部。也可出现小的
胸腔积液。

可对伴有呼吸损伤的其他疾病进行鉴别
诊断：流感、副流感、呼吸道合胞病毒、
腺病毒、鼻病毒、偏肺病毒、类博卡病
毒、支原体、衣原体和其他感染。

无症状或轻型冠状病毒感染儿童的治疗
应在家中进行。需要接受住院治疗：有重型
和危重型疾病、并发症及严重慢性病理者；
原发性或继发性免疫缺陷（包括艾滋病毒感
染）、血液病；接受免疫抑制或化疗；在缺
乏在家治疗的条件或执行建议的保障的情况
下，以及幼儿。随着急性呼吸窘迫综合征的
发展，病人被转移到复苏和强化治疗科。

该制度是由病人的情况（静卧疗法，病
房疗法）决定的，对于饮食营养没有单独
的建议。

重组干扰素α2B药物可用于轻度的病因
治疗，建议经鼻或直肠针对病因的治疗。
在治疗SARS-CoV和MERS-CoV感染时，可以
静脉、口服和吸入合成核苷类似物（利巴
韦林）。

在治疗SARS-CoV2感染时，可以使用尤米诺
韦，蛋白酶抑制剂（洛匹那韦+利托那韦）
，在重型和危重型—重组人源化IL-6单克隆
抗体（托珠单抗），静脉免疫球蛋白[1]。

致病的和对症的治疗目的是消除呼吸衰
竭，改善微循环，稳定细胞膜，减少组织
水肿。

粘稠、难以分离的痰液，可使用类黏蛋
白和祛痰剂 （氨溴索、乙酰半胱氨酸、
羧甲司坦）。在存在支气管阻塞综合征的
情况下，可以使用间隔器的计量吸入器的
支气管扩张剂（沙丁胺醇、非诺特罗+异丙
托溴铵）。

类固醇激素（甲基强的松龙）处方缓解
炎症症状和预防肺水肿，为3-5天的短期病
程。

对于重症肺炎/急性呼吸窘迫综合征患
者，为了维持足够的循环血流量并使灌注
正常，可采用平衡盐溶液输液治疗，并使
用肌力性药物（多巴酚丁胺）和血管加压
药物（肾上腺素）。呼吸支持方法的选择
（面罩氧疗、气管插管并转移到肺通气
器）取决于患者呼吸衰竭的严重程度。在
严重的难治性低氧血症中，急性呼吸窘迫
综合征患者接受体外膜式氧合。

解热治疗包括扑热息痛、布洛芬。
当出现细菌并发症时，广谱抗生素的处

方剂量与年龄有关。

预防措施
非特异性预防包括对冠状病毒感染者的

早期发现和隔离。
针对传染机制的措施包括遵守个人卫生

规则（用肥皂洗手、打喷嚏和咳嗽时使用
一次性纸巾、只用清洁纸巾或洗过的手接
触脸）、使用个人防护装备，以及采取消
毒措施。

与SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV2患者
接触的人员（家庭成员、工作人员、患者
等）应进行14天的监测，每日测温并进行
一次多重聚合酶链反应检查。如果在接触
者身上发现任何急性呼吸道疾病的症状，
应寻求医疗帮助。

具体的预防措施尚未制定出来。
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