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　　SARS (severe acute respiratory syndrome)———严重急性呼吸

综合征 , 亦称 “ 传染性非典型肺炎” ———infectious atypical

pneumonia , 强烈的传染性 , 使其在数月时间已席卷全球 30 余

个国家和地区 , 患病人数逾万;2003年 4 月 16日 , WHO正式

宣布其病原为冠状病毒属 (coronavirus)的新毒株 , 并将之命

名为SARS 病毒[ 1] 。目前虽采取远比其他病毒感染更为全面的

对症支持措施 , 死亡率仍居高不下 , WHO 估计会超过 15%,

我国调查报告数字为3.7%～ 13.2%, 香港地区 60 岁以上患者

病死亡率高达 43%
[ 2]
, 提示在临床治疗上仍有值得商榷改进

之处 , 并需随时更新 , 方能更有效地控制病情。

1　SARS 的病理学特点

SARS 病人的肺活检或尸检结果均明确显示 , SARS 的实质

虽是急性肺损伤(ALI , acute lung injury),但与一般病毒引起的间

质性肺炎(亦称非典型肺炎)明显不同 , 肺内病变颇似 ARDS(急

性呼吸窘迫综合征), 包括肺血管内皮损伤 、透明膜形成 、单核

细胞浸润 、肺泡内出现纤维素性粘性渗出液等 , 纤维化亦更广

泛严重[ 3 ～ 5] , 且疾病早期即可见此种弥漫性肺损害;这些病理

特点却与百草枯等化学中毒性肺损伤极为相似。

现代生物科学进展已经证实 , 炎症损伤的分子机制即是

自由基反应[ 6] :被免疫反应激活的免疫细胞大量摄氧导致

“呼吸爆发 (respiratiry burst)” 后 , 会生成大量氧自由基 (主

要为超氧阴离子), 后者在杀灭活外来微生物的同时亦会引起

局部组织脂质过氧化而造成损伤;炎症反应愈强烈 , 氧自由

基生成愈多 , 组织损伤亦愈严重。

2　当前 SARS 治疗策略的评析

目前医学科学的发展水平 , 尚难在短期内做到消灭或灭

活侵入的病毒以消除炎症 , 各种抗病毒药物 (ribavirin , kaletra

等)疗效均不明显 , 且有明显副作用[ 7] , 故正确的治疗策略

应是尽早清除炎症反应的后果;亦即 SARS 治疗的重点 , 应放

在及时清除炎性反应所产生的大量自由基 , 并尽早防治此种

损伤所诱发的ARDS 及其引起的广泛肺纤维化上[ 8] 。目前的治

疗策略 , 似存在以下疏漏。

2.1　缺乏肺损伤的 “源头干预”

根据前述SARS 的病理学特点 , 早期清除自由基应是有效

防止或减轻 ALI 及向 ARDS 转化 、 降低病死率的早期关键措
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施。但目前的方案似完全缺乏此项早期干预 , 致使疾病初期

的治疗即发生滞后 , 亦进而导致后期治疗的被动。因为此一

治疗延搁会使SARS 引起的 ALI 得以顺利进展 , 造成 ARDS 发

生率大幅攀升;一旦进展至 ARDS , 由于肺循环微血栓形成 、

肺内严重动静脉分流及广泛纤维化 , 治疗极为困难 , 死亡率

迄今仍在 50%以上
[ 9 ,10]

, 这可能也是目前 SARS 病人死亡率较

高的重要原因之一。

2.2　糖皮质激素使用欠妥

SARS 的近期研究表明 , SARS 病毒侵入机体后 , 其发病过程

可大致分为“侵入复制(invasion and replication)” 、“过度免疫应答

(hyperactive immune)”及“肺损伤(lung injury)”三期[ 11] ,各期进展

时间均约一周[ 12] ;临床统计资料显示[ 2] , SARS 的潜伏期为 6.4

天 ,似与病毒复制期基本相符。故目前的治疗方案多依此时间

表展开:入院初期(第一周)治疗重点主要放在阻遏病毒复制

上[ 7 , 11, 13 ,14] , 激素则主要用于抗肺损伤及肺纤维化 , 故应用多滞

后。实际上 ,大量复制的病毒一旦诱发机体免疫反应 , 肺脏作

为体内面积最大 、结构最为简单的内皮细胞网 , 亦理所当然地

成为此种反应的最敏感部位而立即启动损伤过程 , SARS 病人

肺活检及 X线胸片检查均已证实此点[ 3 ～ 5, 15] 。将“免疫应答”

和“肺损伤”机械地看作 SARS病程的两个阶段 ,分别治疗处理 ,

显然不妥 , 因又丧失了治疗先机 , 再次造成治疗延误。 此外 , 激

素使用剂量亦偏低〔methylprednisolone一般剂量仅 3 mg/(kg·d),

最大剂量仅 500 mg/d〕[ 7 ,13 , 14] 。有报告认为糖皮质激素对 SARS

效果不佳 ,对重症病人无效 , 甚至会引起各种严重并发症 ,此虽

反映了实际所见 , 但并未细致分析使用的时间 、剂量 、疗程 , 致

有此不公结论。

2.3　肺损伤治疗策略偏颇

由于 SARS 的重要病理学改变尚包括肺毛细血管内皮细胞

损伤 、 微血栓形成等 , 若病变广泛则必然导致肺内动-静脉分

流 , 从而严重损害肺的氧合功能 , 造成吸氧也难以纠正的低

氧血症 , 并成为导致死亡的主要原因。要想纠正 SARS 病人的

低氧血症 , 除病因治疗 、 维持正常通气外 , 还必须改善其循

环功能[ 7] 。目前方案完全忽略肺循环在维持呼吸功能中的重

要作用 , 仅从改善通气的角度考虑ARDS 的治疗 , 不能不认为

是一重大策略性失误。

对病程已进展至 ARDS , 出现明显肺纤维化的重症病人 ,

试图依靠人工通气 、 提高吸入气氧张力来改善低氧血症 , 是

难以实现的。因在肺循环障碍 、 肺内动静脉分流状况未得纠

正时 , 上述措施很难奏效 , 反可能因持续给予高张氧而加剧
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肺损伤 , 促进SARS 病情进展及死亡发生。

3　有关 SARS 治疗的商榷

由于目前SARS 的动物疾病模型尚未建立 , 实验研究难以

进行 , 故临床治疗还宜针对疾病主要环节采取综合措施。 建

议将 “预防性治疗” 概念引入SARS 的治疗 , 在目前治疗方案

基础上加强 “源头” 治理 , 即对SARS 可能出现的病变或后果

进行提前干预 , 避免 “围堵式” 滞后被动作法 , 具体如下。

3.1　强化抗自由基损伤措施 , 尽早投用自由基清除剂 , 以

有效阻遏ALI进程 , 降低 ARDS 发生率及肺纤维化程度 , 彻底

改善SARS 预后。

建议在病程早期出现 “流感” 症状时 , 即开始投用抗自

由基药物。常用药物如 Vit C (口服 、 静脉滴注皆可 , 每日不

小于1 g)、 Vit E (口服 , 10 ～ 15 mg , 3 次/日)、 还原型谷胱甘

肽 (商品名 “古拉定” , 静脉滴注 , 0.6～ 1.2 g , 2次/日)、 乙

酰半胱氨酸 (口服 , 0.6 g , 3 次/日)、 辅酶 Q10 (口服 ,

20 mg , 3次/日)、 复合辅酶 (商品名 “贝科能” , 含 CoI、 CoA、

ATP、 还原型谷胱甘肽等 , 可 2 ml静脉滴注 , 2 次/日)、 甘露

醇 (正常速度静脉滴注 , 250 ml , 2 次/日)、 参麦注射液

(50 ml静脉滴注 , 2 次/日)等。 钟南山院士提倡使用清热解

毒类中药[ 16] , 此类药物除有抗病毒 、 清热作用外 , 因含有丰

富的植物黄酮类 、 多酚类化合物 , 故也具有良好清除自由基

的功能 , 可与上述自由基清除剂配伍使用。

此类药物副作用较少 , 亦不影响其他治疗 , 可列为 SARS

病人 (包括可疑病人)早期常规治疗 , 亦可用作接触人群的

预防性措施。但使用宜早 , 过晚则失去使用价值。

3.2　积极使用糖皮质激素。该制剂可明显抑制自由基生成 , 并

是很强的免疫抑制剂 ,具有切实的抗损伤 、抗纤维化作用。

建议确诊病人一旦无明显诱因出现呼吸频速 (如>28 次/

分), 或氧合指数减低 (如<400), 或 X 线胸片显示肺纹理增

粗紊乱伴肺门扩大 、 肺内出现阴影等情况 , 或持续 (>48h)

高热 (>38.5℃)等即应使用糖皮质激素。此标准比目前推

荐使用激素的时间有较大提前量 , 因而亦可望有更可靠的效

果。

使用宜早 , 用量要充足 , 应有冲击剂量 , 避免由小剂量

向大剂量递增 , 使用时间亦不宜长[ 16 , 17] 。广东钟南山院士最

早提倡此糖皮质激素使用原则 , 该地区 SARS的死亡率可望成

为全球最低。可视病情严重程度投用不同剂量 , 如甲基强的

松龙的首日剂量可为 600 ～ 1 000 mg (静脉注射)———首次冲

击剂量应达 200 ～ 350 mg , 余量分 3～ 4 次给入;以后逐日减

半 , 5 日后停药 , 无须迁延。如无效 , 即便延长用药 , 亦仍然

不起作用 , 反会徒增其不良作用。

3.3　认真改善肺内微循环。 只有减轻肺内动-静脉分流状

况 ,才能有效改善低氧血症 , 改善病情 ,故对较重的 SARS 病人 ,

应予扩张肺血管及抗凝溶栓治疗 , 如低分子右旋糖酐(500 ml

静脉滴注 , 1次/日)、钙通透阻滞剂(如西比林 10 mg , 1 次/日)、

川芎嗪(80 mg静脉滴注)等 ,并鼓励病人饮水。

此外 , 还应切实注意合理用氧。一味提高吸入氧浓度反

会引起 “氧中毒” , 突显氧气的 “双刃剑” 作用 , 加重肺损

伤。因此 , SARS 病人应避免长时间给予高浓度氧 (>60%),

机械通气亦尽量以无创通气为主;通气仅是应付低氧血症必

要的支持手段 , 而不能视为治疗 SARS 的主要依赖措施。

以上建议实为引 “玉” 之 “砖” , 旨在唤起研讨的热情。

希望全国同道各抒己见 , 共同切磋 , 若能因此使 SARS 的治疗

得有点滴提升 , 则幸莫大焉!
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