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[摘要]目的:采用循证评价和文献综述的方法,总结和分析目前已发表的儿童严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型(SARS鄄CoV鄄2)感

染病例、临床实践指南或专家共识以及儿童严重急性呼吸综合征(SARS) / 中东呼吸综合征(MERS)感染药物治疗经验,以期为

儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染药物治疗方案的制定提供循证依据。 方法:系统检索 PubMed、EMBase、the Cochrane Library、CNKI(含新型

冠状病毒肺炎专题知识库)、WanFang Data、SinoMed 和中华医学会杂志社(新型冠状病毒防控和诊治专栏)等数据库,根据文献

研究特点和需要,设置快速检索策略和时限,对符合纳入标准研究中的药物治疗部分进行总结和描述性分析。 结果:最终纳入

11 篇报告儿童病例的研究或综述(共 196 例患儿)和 8 篇指南,对儿童 SARS / MERS 感染的药物治疗经验进行综述。 截至目前,
已报道儿童感染病例的药物治疗方案基本依从儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染指南推荐,且与既往发表的儿童 SARS / MERS 的药物治疗

经验基本一致。 琢鄄干扰素为最常应用和最多推荐的抗病毒药物,其他抗病毒药物的应用多参考成人用法,有效性和安全性需要

临床研究进一步予以证实;糖皮质激素和人免疫球蛋白在重症患儿中的应用尚存在争议,需权衡利弊谨慎使用;抗菌药物治疗

需严格把握用药指征;其他治疗(如中医药)同样需要更多数据予以支持。 结论:目前对于儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染,尚无确证有效

的药物治疗方案,这与儿童 SARS / MERS 的药物治疗经验基本一致,药物治疗方案的制定仍需进一步临床试验证据和用药经验

总结的支持。
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Rapid Evidence鄄Based Evaluation of Drug Therapy for Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection in Children

Zhou Pengxiang1,2, Zhou Wei1, Liu Ling1, Zhang Yahui1,3, Yang Li1,2 (1. Peking University Third Hospital, Beijing 摇
100191, China; 2. Institute for Drug Evaluation, Peking University Health Science Center, Beijing 摇 100191, China; 3. Department of
Pharmacy Administration and Clinical Pharmacy, School of Pharmaceutical Sciences, Peking University, Beijing摇 100191, China)

[Abstract] Objective: To summarize and analyze the currently published literature of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS鄄CoV鄄2) infection in Children, clinical practice guidelines or expert consensus and experience in drug therapy of SARS / MERS
infection in children based on evidence鄄based evaluation and literature review, so as to provide evidence鄄based basis for the formulation of
drug therapy for children with SARS鄄CoV鄄2 infection. Methods: PubMed, EMBase, the Cochrane Library, CNKI (including the special
database of corona virus disease 2019), WanFang Data, SinoMed, and the Chinese Medical Association Journal (column of prevention,
control and diagnosis of SARS鄄CoV鄄2) were systematically retrieved. According to the characteristics and needs of the literature research,
the rapid retrieval strategy and time limit were set up to summarize and descriptively analyze the drug therapy that met the inclusion
criteria. Results: Totally 11 literature and pediatric cases reports (196 children) and 8 pediatric clinical practice guidelines or expert
consensus were included. The medical therapeutic experience of children with SARS / MERS infection were reviewed. Up to now, the drug
therapy regimens for reported cases were basically complied with the recommendation of SARS鄄CoV鄄2 infection guidelines for children and
consistent with the previously published drug therapy experience for children with SARS / MERS. Alpha鄄interferon was the most commonly
used and recommended. The use of other antiviral drugs mostly referred to the drug use of adults, the effectiveness and safety need to be
further confirmed by clinical studies. The application of glucocorticoids and human immunoglobulins in children with severe infection was
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still controversial, and the pros and cons need to be weighed and used with caution. The indication of antibiotics treatment should be
strictly controlled. Other treatments, such as traditional Chinese medicine, also need more supportive data. Conclusion: At present, for
children with SARS鄄CoV鄄2 infection, there are no confirmed effective drug therapy regimens, which is basically consistent with the
treatment experience of SARS / MERS. Development of drug therapy regimens for SARS鄄CoV鄄2 infection in children still requires further
clinical trial data and experience.
[Keywords]corona virus disease 2019; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; children; drug therapy; guidelines

摇 摇 2019 年 12 月以来,新型冠状病毒感染先后在我国和世

界范围内暴发流行,截至 2020 年 2 月 27 日,全球累计确诊

83 391 例(中国 78 824 例),累计死亡 2 858 例(中国 2 788 例),
全国(不含湖北地区)已报道确诊儿童病例 280 余例,年龄最

小为 30 h[1] 。 国家卫生健康委员会(国家卫健委)将新型冠

状病毒感染的肺炎暂命名为新型冠状病毒肺炎 ( novel
coronavirus pneumonia,NCP),后与世界卫生组织(WHO)命名

保持一致,改为新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019,
COVID鄄19),纳入乙类传染病、按甲类传染病管理。 国际病毒

分类学委员会(ICTV)则将该病毒命名为严重急性呼吸综合

征冠状病毒 2 型(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2,SARS鄄CoV鄄2)。 该病毒与严重急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS鄄CoV) 和中东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 ( Middle East
respiratory syndrome coronavirus,MERS鄄CoV)同为 茁 属冠状病

毒,但基因特征有一定差别。 目前,SARS鄄CoV鄄2 疫情防控形

势严峻复杂,对人类健康安全构成了巨大的威胁。 国家卫健

委已将 COVID鄄19 诊疗方案更新至试行第六版[2] ,世界卫生

组织(WHO)、美国疾病预防控制中心(CDC)、国际药学联合

会(FIP)和国内各学术组织陆续发布或发表了疫情防控策略

和诊疗管理指南。 儿童作为特殊人群,各年龄段免疫系统发

育差异较大,是 SARS鄄CoV鄄2 的潜在易感人群,尽管儿童确诊

病例数占比相对较小,但近期有明显增加的趋势[3] ,国家卫

健委要求做好儿童 COVID鄄19 疫情防控[4] 。 本文旨在采用循

证评价和文献综述的方法,总结和分析目前已发表的儿童

SARS鄄CoV鄄2 感染病例、临床实践指南或专家共识以及儿童

SARS / MERS 感染药物治疗经验,以期为儿童 SARS鄄CoV鄄2 感

染药物治疗方案的制定提供循证依据。

1摇 研究方法

1郾 1摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染病例与 SARS / MERS 药物治疗经验

1郾 1郾 1摇 纳入标准 摇 (1)研究人群 SARS鄄CoV鄄2 感染病例部

分:SARS鄄CoV鄄2 感染的儿童( <18 岁);SARS / MERS 治疗经

验部分:SARS / MERS 儿童。 (2)干预措施:药物治疗,类别不

限。 (3)结局指标:有效性指标包括病死率、临床症状缓解

率、疾病进展率、住院时间、进入重症监护室率等;安全性指

标包括治疗药物相关的不良反应,如胃肠道不良反应、肝肾

功能不全、溶血和血小板降低等。 (4)研究类型:SARS鄄CoV鄄2
感染病例部分:病例系列、病例报告研究或含病例信息的综

述;SARS / MERS 治疗经验部分:系统评价(systematic review,
SR)、Meta 分析。 (5)排除标准:未涉及药物治疗方面数据的

研究;非学术期刊发表的研究;无法获得全文的研究;重复发

表的研究。
1郾 1郾 2摇 检索策略摇 系统检索 PubMed、EMBase 和 the Cochrane
Library 英文数据库,以及 CNKI ( COVID鄄19 专题知识库)、
WanFang Data、SinoMed、中华医学会杂志社(COVID鄄19 防控和

诊治专栏)中文数据库。医SARS鄄CoV鄄2 感染病例部分,考虑到

已发表的文献证据可能有限,检索策略仅限制 SARS鄄CoV鄄2 相

关检索词,检索时限均从 2019 年 12 月 1 日至 2020 年 2 月 20
日;SARS / MERS 治疗经验部分:检索策略由冠状病毒感染(仅
限 SARS鄄CoV、SARS / MERS)和 SR / Meta 分析两个方面组成,
采用全文或主题检索词构建。 语言限制为中、英文,同时手工

检索其他相关研究的参考文献列表作为补充,如有必要,尝试

联系作者获取相关信息。 以 PubMed 为例检索策略见表 1。

表 1摇 检索策略

SR / Meta 分析摇 摇 病例报告研究摇
#1 SARS #1 novel coronavirus
#2 MERS #2 2019鄄nCoV
#3 2019鄄nCoV #3 COVID鄄19
#4 COVID鄄19 #4 SARS鄄CoV鄄2
#5 SARS鄄CoV鄄2 #5 #1 or #2 or #3 or #4
#6 novel coronavirus
#7 systematic review
#8 Meta analysis
#9 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)and(#7 or #8)

1郾 1郾 3摇 文献筛选和资料提取摇 由两位研究员(周鹏翔、张雅

慧)通过阅读题目、摘要和全文独立筛选文献并提取资料,所
有文献的纳入均由两位研究员交叉核对并共同决定。 按预

先设计的资料提取表提取资料和数据(主要包括第一作者、
发表年份、纳入患者例数、纳入患者人口学特征、一般情况、疾
病诊断、药物治疗、干预 /对照措施、临床结局等资料),数据提

取结果由儿科呼吸专科临床医师(周薇、刘玲)审核。 如遇分

歧通过讨论或咨询第三位评价者(杨丽)解决。
1郾 1郾 4摇 分析方法摇 SARS鄄CoV鄄2 感染病例研究部分:对符合

纳入排除标准的病例系列或病例分析研究的药物治疗部分,
进行总结和描述性分析。 SARS / MERS 治疗经验部分:采用

AMSTAR 量表评价纳入的 SR / Meta 分析的方法学质量[5] 。
采用推荐分级的评估、制定与评价工具(GRADE)对研究的

结果进行质量评价,以评估其可信程度[6] 。 对符合纳入排除

标准的系统评价 / Meta 分析进行描述性分析。 如未检索到符

合要求的系统评价 / Meta 分析,则对儿童 SARS / MERS 的药

物治疗经验进行综述。

1郾 2摇 临床实践指南

纳入儿童 SARS鄄CoV鄄2 相关的临床实践指南、专家共识

或综合指南(以下简称指南)中儿童药物治疗部分。 主要通

过手动检索,在 WHO、美国 CDC、FIP、国家卫健委、 CNKI
(COVID鄄19 专题知识库)、中华医学会杂志社(COVID鄄19 防控

和诊治专栏)、PubMed 和 EMBase 等数据库或网站进行检索,
检索时限截至 2 月 20 日,语言限制为中、英文。 总结并分析儿

童 SARS鄄CoV鄄2 感染指南的题目、作者和药物治疗推荐。

2摇 结果

通过系统检索,并依次阅读题目、摘要和全文后,最终纳
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入 11 篇病例报告的研究和综述[1,7鄄16](共 196 例儿童感染患

者,其中报告具体药物治疗信息 7 例)和 8 篇指南[13,17鄄23],未检

索到符合纳入排除标准的儿童药物治疗 SR / Meta 分析,无需

进行质量评价,因此进行文献综述。 文献筛选流程见图 1。

图 1摇 文献筛选流程

2郾 1摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染病例系列或病例报告研究

2郾 1郾 1摇 临床特点摇 COVID鄄19 潜伏期 1 ~14 d,多数为 3 ~7 d;
几乎所有病例都有家庭成员感染后接触史,具有家族聚集性

特征[15鄄16] 。 发病年龄最小为 30 h[13] ,婴幼儿和学龄儿童等各

年龄阶段均有报道。 临床表现多为轻症或者普通型,重症病

例报道较少。 发热和咳嗽是最为常见的症状,少数伴有乏

力、肌痛、鼻塞、流涕、喷嚏、咽痛、头痛、头晕、恶心、呕吐、腹
痛和腹泻等症状[13] ,也有部分患儿无发热症状。 消化道症状

需要重视,1 例危重型病例以呕吐、腹泻消化系统表现为首发

症状[8] 。 重症病例可合并感染中毒性休克、急性呼吸窘迫综

合征、代谢性酸中毒以及急性肾损害等[8] ,且多为合并基础

疾病者,如先天性心脏病、营养不良[13] 、肾积水[8] 等。 尚无

儿童死亡病例报道。
2郾 1郾 2摇 实验室检查 摇 患儿白细胞计数正常或者轻度减少,

淋巴细胞百分比可有下降,多数报道 C鄄反应蛋白(CRP)升

高,红细胞沉降率正常或者升高,降钙素原(PCT)多为正常。
轻症病例肾功能、肝功能和电解质均大致正常。 重症或危重

儿童病例可合并高钾血症、代谢性酸中毒,可见血肌酐、血尿

素氮(BUN)、尿酸、肝酶、D鄄二聚体(DD)升高[8]。 危重症病例

报道病初有 CD3 下降[8],提示 T 细胞功能可能受到抑制。
2郾 1郾 3摇 病原学检查摇 下呼吸道分泌物核酸检测均确诊阳性,
国外有报道提示肛门拭子核酸检测阳性[24]。 除极少数外,几
乎所有病例的甲型流感、乙型流感、呼吸道合胞病毒、腺病毒

抗原检测呈阴性,另 1 例病例报道 EB 病毒鄄IgM 为阳性[13]。
2郾 1郾 4摇 影像学表现摇 儿童感染 SARS鄄CoV鄄2 早期影像学呈现

多发小斑片影及间质改变,以肺外带明显,进而发展为双肺多

发磨玻璃影和(或)浸润影,严重者可出现肺实变,胸腔积液少

见。 儿童轻症感染病例胸部 CT 可以无明显异常病变[14,25]。
2郾 1郾 5摇 治疗摇 一般支持治疗主要包括卧床休息、保证充足

营养和水分摄入、保持水电解质平衡、保持呼吸道通畅以及

必要时吸氧,大年龄儿童必要时需要进行心理干预。 目前无

针对 SARS鄄CoV鄄2 的特效药物,主要借鉴成人治疗经验,所有

病例临床转归均为痊愈或好转。 主要包括:(1)抗病毒药物

治疗。 应用最多的是干扰素(IFN)琢2b 雾化吸入治疗[8,10鄄11] ;
有病例报道轻症儿童在洛匹那韦 /利托那韦(LPV / RTV)联合

阿比多尔治疗后出现消化道不良反应,考虑药物因素,换用

达芦那韦后不良反应消失[10] ;有奥司他韦和帕拉米韦应用于

儿童的报道[7鄄8] 。 (2)抗菌药物治疗。 轻症病例有应用阿奇

霉素、头孢他啶的报道[7](后被认为不合理应用);危重型病

例中,有使用美罗培南、利奈唑胺联合抗感染治疗的报道[8] 。
(3)其他药物治疗。 目前儿童危重型病例报道中有应用丙种

球蛋白和甲泼尼龙的经验[8] ;另有 1 例轻症学龄儿童应用中药

(清热解表类,具体不详)治疗得到了治愈[9],1 例 17 d 的新生儿

仅对症支持治疗,随后好转[12]。 除达芦那韦外,目前纳入的儿

童病例的药物治疗方案,在国内儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染诊治指

南中均有所推荐,激素和人免疫球蛋白仅在危重型患儿谨慎

使用,基本符合目前治疗共识。 11 篇纳入的病例报告中,6 篇

(7 例)涉及药物治疗部分的总结见表 2。

表 2摇 已发表的儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染病例报告鄄药物治疗部分

第一作者 例数 年龄 性别 传染源 诊断 药物治疗

张月华[7] 1 3郾 6 个月 女 父母 普通型 帕拉米韦;阿奇霉素、头孢他啶a

陈锋[8] 1 1郾 1 岁 男 不详 危重型 IFN琢;奥司他韦;激素;免疫球蛋白;抗菌药物;其他b

蔡洁皓[9] 1 7 岁 男 父亲 轻症 中成药

赵瑞红[10] 1 13 岁 男 父亲 轻症 IFN琢;LPV / RTV;阿比多尔;达芦那韦c

邓慧玲[11] 2 3郾 8 岁;13 岁 女;男 家族聚集性 轻症 IFN琢
曾凌空[12] 1 17 d 男 父母 普通型 对症支持治疗(维生素 K1 及补液)

摇 注:a. 血、痰培养阴性,证实抗菌药物使用不合理;b. 血液净化治疗;c. 应用 LVP / RTV 和阿比多尔后出现恶心、腹痛和腹泻的不良反应,改用达芦

那韦考比司他后,消化道症状消失

2郾 2摇 儿童 SARS / MERS 的药物治疗经验

未检索到儿童 SARS鄄CoV鄄2、SARS鄄CoV 或 MERS鄄CoV 感

染的药物治疗 SR / Meta 分析研究,药物治疗经验有限,故对

儿童 SARS / MERS 的流行病学、临床表现和药物治疗等方面

内容进行综述。
2郾 2郾 1摇 儿童 SARS 的药物治疗摇 SARS 最初于 2002 年 11 月

在中国广东发现,随后暴发于中国南部和东南亚,由新型冠

状病毒(SARS鄄CoV)引起的高强度传染性呼吸道感染。 截至

2003 年 7 月 31 日,全球共报告疑似病例 8 098 例,导致 774 例死

亡,无儿童死亡报道[26] 。 儿童人群普遍易感[27] ,占总感染人

数的 5% ~ 7% [28] ,大多数 SARS 患儿与受感染的成人有密切

接触史,这可能是儿童感染的主要传播途径,目前没有母婴

垂直传播的证据。 儿童 SARS 潜伏期平均 6郾 4 d,主要症状是

发热,其他症状包括干咳、腹泻、鼻炎和咳嗽,常见淋巴细胞

减少和乳酸脱氢酶浓度升高[29] ,胸部影像学不特异,可见支

气管肺炎特征,肺下叶肺泡病变最为常见[30] 。 总之,幼儿病

情相对较轻,且短时间内消退;大年龄患儿的病程与成人相

似或更短,但很少进展到急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的阶
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段,遵循双相模式[29,31] 。 儿童 SARS 的标准化治疗尚未建

立,主要参考成人 SARS 治疗方案[32] 。 对于儿童人群,有研

究[33鄄34]显示:(1)抗病毒药物治疗。 在病毒复制阶段(第一阶

段)使用抗病毒药物(如大剂量利巴韦林)可能有效;LPV /
RTV 和中西结合治疗在回顾性分析中显示与临床改善有关,
但仍需要进一步临床试验予以证实[31] 。 (2)抗菌药物治疗。
在怀疑合并细菌感染或有病原学证据时使用,如常用的第三

代头孢菌素类和大环内酯类等。 (3)糖皮质激素药物治疗。
严重感染情况下,静脉用甲泼尼龙或口服泼尼松龙与临床症

状和放射学改善有关(第二阶段),但由于糖皮质激素可能导

致骨坏死和院内感染等严重不良反应,因此需权衡利弊谨慎

使用。 (4)其他药物治疗。 研究数据不支持儿童使用肿瘤坏

死因子 琢 单克隆抗体进行治疗。
2郾 2郾 2摇 儿童 MERS 的药物治疗摇 MERS 是由新型单链、正向

RNA 茁 冠状病毒(MERS鄄CoV)引起的高度致死性呼吸系统

疾病[28] ,2012 年 6 月最初在沙特阿拉伯被报道,截至 2019 年

12 月,全球已实验室确诊 2 502 例,并导致 861 例死亡

(34郾 4% ) [35鄄36] ,其中儿童病例至少 35 例,大部分病例是成人

病例的家庭接触者[28,37鄄38] 。 主要临床表现为发热、轻度呼吸

道症状,严重可导致肺炎并伴有 ARDS、败血性休克和多器官

衰竭导致死亡,胸部影像学可表现为双侧弥漫性浸润[37] 。 有

病例研究[39] 提示,11 例 2 ~ 16 岁确诊 MERS鄄CoV 感染的患

儿中仅 2 例有症状,且均合并基础疾病。 另有研究[40] 提示,
临床结局较差的患儿会出现多器官功能障碍,主要是肾功能

衰竭,这与成人相似。 总体来说,儿童 MERS鄄CoV 感染少见,
病死率更低,症状更轻,这与儿童感染 SARS鄄CoV 的临床结局

相似。 目前无针对 MERS 的特殊药物治疗,多为支持治疗,儿
童特殊用药多参考成人推荐,主要的可能有效的治疗方案包

括中和抗体(来自恢复期的患者血浆)、皮下注射 IFN、利巴韦

林(或与 IFN 联用)、HIV 蛋白酶抑制剂(洛匹那韦、奈非那

韦)、亲环蛋白抑制剂(环孢素、阿拉泊韦)、氯喹(体外有活性)
和霉酚酸等[28,41鄄42]。
2郾 2郾 3摇 SARS / MERS 药物治疗对 SARS鄄CoV鄄2 感染治疗的借

鉴意义摇 SARS鄄CoV鄄2、SARS鄄CoV 和 MERS鄄CoV 同属冠状病

毒,但三者为 茁 属冠状病毒的不同进化枝[43],患病率和病死

率较高,均来源于动物(蝙蝠为冠状病毒的天然宿主,SARS鄄
CoV 的中间宿主为果子狸,MERS鄄CoV 的中间宿主为骆驼,
SARS鄄CoV鄄2 目前未知[14] ),且目前均无针对性的药物治疗方

案。 既往发表的文献和经验提示,儿童可能不是这三类冠状

病毒感染的主要人群,已确诊的儿童病例也多为轻症,且重

症、危重症发生率远低于成人。 尽管如此,儿童作为特殊人

群,其 SARS鄄CoV鄄2 感染的药物治疗仍需受到关注,应积极借

鉴儿童 SARS / MERS 的成功诊疗经验,并关注成人抗病毒药

物临床研究进展,有条件的可以开展儿童人群的病例分析和

临床试验研究。

2郾 3摇 临床实践指南或专家共识

纳入指南中的药物治疗部分总结见表 3。

表 3摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染诊疗指南和共识鄄药物治疗部分

纳入文献 IFN琢 利巴韦林 其他抗病毒药物 糖皮质激素 人免疫球蛋白 其他

[13]
参照重症腺病

毒肺炎疗法
LPV / RTV 可参照抗艾滋病毒疗法 不常规推荐,谨慎使用 重症病例谨慎使用

[17] 雾化或鼻喷吸入 LPV / RTV、阿比多尔、奥司他韦等 重症病例谨慎使用(甲泼尼龙) 重症病例谨慎使用

[18] 雾化吸入 LPV / RTV

[19] 雾化吸入 LPV / RTV
严格把握适应证(甲泼尼龙),
不建议长期使用

重症病例酌情使用

[20] 鼻喷吸入 不常规推荐,谨慎使用 重症病例谨慎使用

[21] 雾化吸入 不常规推荐,谨慎使用 重症病例谨慎使用

[22] 酌情使用 重症 ARDS 使用大剂量 PS
[23] 尚不明确 酌情使用 重症 ARDS 使用大剂量 PS

摇 注:PS 为肺表面活性物质

2郾 3郾 1摇 抗病毒药物治疗摇 共检索到 8 篇涉及药物治疗内容

的儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染诊疗指南,均提示目前没有确认有

效的抗病毒治疗方法。 5 篇[17鄄21] 推荐可以试用 IFN琢 治疗,
其中 3 篇[17鄄19]有剂量推荐。 IFN琢 的用法:雾化吸入,IFN琢鄄1b 每

次 2 ~4 滋g / kg,bid;IFN琢鄄2b 每次 10 万 ~ 40 万单位 / kg,bid,
应用 5 ~ 7 d。 还可以 IFN琢鄄2b 喷雾治疗,适用于高危人群与

SARS鄄CoV鄄2 感染者密切接触或早期阶段的有上呼吸道症状

的患儿,具体用法:每侧鼻腔 1 ~ 2 喷,8 ~ 10 喷口咽部,每隔 1
~ 2 h 一次,8 ~ 10 喷 /日,疗程 5 ~ 7 d[17] 。 有 1 篇文献[20] 提

到部分患儿雾化吸入治疗后会出现刺激性咳嗽,增加感染风

险,故不建议雾化治疗。 另外,IFN琢 可能造成新生儿不良反

应,不建议新生儿病例使用[44] 。 4 篇指南[13,17鄄19] 提到,儿童

可以谨慎使用 LPV / RTV,但其疗效、疗程和安全性尚未确定,
儿童应用该药尚缺乏经验,因此需要同时监测血常规和肝肾

功能,并密切观察不良反应的发生,包括胃肠道反应和肝、肾
功能损伤。 指南[19]推荐剂量:体质量 7 ~ 15 kg,(12 mg /

3 mg) / kg;>15 ~ 40 kg,(10 mg / 2郾 5 mg) / kg;>40 kg,按照成

人剂量。 或体质量<40 kg 儿童每次 LPV 10 mg / kg 和 RTV 2郾 5
mg / kg,2 次 /日,疗程 1 ~ 2 周。 1 篇文献[13] 提到了利巴韦林

的应用,其用法可参照重症腺病毒肺炎疗法,每次 10 mg / kg,
静脉滴注,q8h,并在热退 24 h 后停用,连用 4 d 无效者建议

停用,用药期间应密切监测药物不良反应并及时处理。
2郾 3郾 2摇 糖皮质激素与人免疫球蛋白治疗摇 共检索到 6 篇指

南[13,17,19鄄21,23]提及糖皮质激素的应用,其中 2 篇[20鄄21] 认为由

于缺乏循证医学证据和可能产生的危害,应避免常规推荐应

用糖皮质激素。 1 篇[23] 提示新生儿糖皮质激素的应用值得

重视,其剂量与疗程尚需明确。 另外 3 篇[13,17,19] 推荐在一定

的前提下可使用糖皮质激素,根据全身炎症反应的严重程

度、呼吸困难的程度、有无 ARDS 以及胸部影像学进展情况

来决定是否需要使用,甲泼尼龙的推荐剂量不应超过

2 mg / (kg·d),持续 3 ~ 5 d,不建议长疗程使用。 7 篇指

南[13,17,19鄄23]认为,轻症患儿不建议常规使用人免疫球蛋白。
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对于病情进展者,重型和危重患儿可选用静脉免疫球蛋白输

注,但其疗效需要进一步评估。 2 篇新生儿相关共识[22鄄23] 指

出,可酌情使用静脉用丙种球蛋白 2 g / (kg·d),分 2 ~ 5 次

使用。 非新生儿推荐剂量为 1郾 0 g / (kg·d),连用 2 d,或 0郾 4
g / (kg·d),连用 5 d,也有推荐用量为 0郾 2 g / (kg·d),3 ~ 5 d。
2郾 3郾 3摇 抗菌药物治疗 摇 所有指南均建议,避免盲目或不恰

当使用抗菌药物,治疗期间需加强细菌学监测,有继发细菌

感染证据者应及时应用抗菌药物。
2郾 3郾 4摇 对症治疗 摇 发热时可适当进行物理降温,高热可考

虑退热药物,但忌用含阿司匹林、水杨酸盐的退热剂[13] ,咳嗽

咳痰严重的患儿可给予祛痰止咳药物等,具体对症治疗应结

合儿童实际情况并参考相应的诊疗常规进行。

3摇 讨论

本文通过循证评价和文献综述的研究方法,结合既往经

验和目前诊疗方案,从多个角度总结和分析了儿童 SARS鄄
CoV鄄2 感染病例、指南以及 SARS / MERS 的药物治疗方案。

从目前研究证据来看,儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染的病例特

点与 SARS / MERS 有一定的相似之处,呈相对不易感性[14] ,
如儿童感染病例占比较小,病死率较成人低(SARS鄄CoV鄄2 感

染和 SARS 未有儿童死亡病例报道),病程较短,临床症状多

轻微,实验室指标和胸部影像学指标多为非特异性等。 药物

治疗的原则总体一致,均无确证有效的抗病毒药物,实际使

用和指南推荐较多的为 IFN琢(雾化或鼻喷吸入)、单用或联合

利巴韦林,其他抗病毒药物(如 LPV / RTV、阿比多尔和奥司他

韦等)则在某些病例应用,并未得到广泛推荐,应避免 3 种及

以上抗病毒药物联合使用[2];糖皮质激素(如甲泼尼龙)和人

免疫球蛋白则不常规推荐,对于危重症或进展较快的患者可

谨慎使用,但目前仍存在较大争议[45];抗菌药物则需要有病原

学证据下合理使用,需要注意的是,不合理使用抗菌药物可能

会导致菌群失调和真菌感染[46];中医药或中西医结合治疗需

要更多理论与实践证据支持[47],辨证施治。
鉴于儿童 SARS / MERS 和 SARS鄄CoV鄄2 感染的病例特点,

药物治疗证据多为病例报告、病例系列研究或综述,很少有

基于儿童人群的临床对照和观察性研究,因此儿童治疗方案

多参考成人研究。 然而,儿童人群具有独特的病理生理和药

代动力学特点,儿科医师和儿科药师在制定药物治疗方案

时,应更加关注药物的剂量、疗程、不良反应(如 LPV / RTV 的

消化系统和肝功能不良反应[2] )、相互作用、对肝肾功的影响

和依从性等方面[48] ,以最大程度地在保障有效性的同时,权
衡利弊,减少药物对儿童机体或生长发育的影响,这方面仍

需要更多的关注和研究支持。
本研究的创新性:截至目前,尚无全面分析儿童 SARS /

MERS 和 SARS鄄CoV鄄2 感染的药物治疗的研究发表,本研究采

用循证评价的方法总结了当前药物治疗的最佳二次证据,并
结合儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染的病例数据(原始证据)进行综合

分析,将既往经验与目前的数据和方案进行对比分析,具有

一定的说服力。
本研究的局限性:SARS / MERS 和 SARS鄄CoV鄄2 感染在儿

童人群发生率普遍较成人低,纳入的文献和病例报告数有

限,且分析均基于已发表的文献进行,因此可能会存在一定

的发表偏倚,继而影响论证效力;SARS鄄CoV鄄2 与 SARS鄄CoV、
MERS鄄CoV 虽同属于冠状病毒,但目前尚无证据证实药物治疗

在三者导致的感染之间可以完全相互借鉴;考虑到目前儿童

感染病例较少,且多为国内学者在国内期刊通过网络首发刊

出,故未对纳入的病例的报告规范进行质量评价。
随着药物筛选、研发、临床试验能力和效率的不断进

步,相比 SARS / MERS,SARS鄄CoV鄄2 感染的治疗具有更多的

潜在药物选择(如抗其他病毒或抗疟疾药),如阿比多尔、磷
酸氯喹、法匹拉韦、奈非那韦和恢复期血浆的中和抗体

等[49] ,然而新药的研发和临床试验耗时较长,目前只有磷

酸氯喹有初步证据证实临床有效[46] 。 然而对于儿童感染

患者,医师和药师需要密切关注成人临床研究结果和诊疗

方案更新后推至儿童患者的合理性,也需要积极开展基于

文献数据的循证研究或基于病例的原始研究,以及评估儿

童在应用当前方案的有效性和安全性,保障 SARS鄄CoV鄄2 感

染儿童的合理用药。
综上所述,目前对于儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染,尚无确证有

效的药物治疗方案,与儿童 SARS / MERS 的药物治疗经验基

本一致。 药物治疗方案的制定仍需进一步临床试验数据和

用药经验总结的支持。
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