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　　［关键词］　新型冠状病毒肺炎；　病毒性心肌炎；　细胞因子风暴

　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）是一种由新型冠状病毒感
染所致的新发传染病，临床表现主要为发热、干咳、乏力，重症

患者多在发病１周后出现明显的呼吸困难和（或）低氧血症［１］。

２０１９年１２月以来，湖北省武汉市出现了新型冠状病毒肺炎疫
情，随着疫情的蔓延，我国其他地区及境外多个国家也相继发

现了此类病例。除肺炎表现外，部分重症 ＣＯＶＩＤ１９患者可并
发心脏损伤，本文根据现有资料对 ＣＯＶＩＤ１９相关心脏损伤的
研究进展进行综述。

　　一、ＳＡＲＳＣｏＶ２概述

２０２０年１月７日，中国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）专家组从
武汉不明原因肺炎患者标本中分离到病毒，通过基因组测序比

对，确定其是一种新型冠状病毒，将其暂命名为２０１９ｎＣｏＶ［２］。
２０１９ｎＣｏＶ属β冠状病毒属，有包膜，颗粒呈圆形或椭圆形；遗传
序列分析显示其与严重急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）
和中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）分别具有７９．０％和
５１．８％的基因序列同一性［３］。２０２０年２月１１日，国际病毒分
类委员会（ＩＣＴＶ）根据２０１９ｎＣｏＶ与 ＳＡＲＳＣｏＶ的同源性，正式
将２０１９ｎＣｏＶ更名为ＳＡＲＳＣｏＶ２。由ＳＡＲＳＣｏＶ２感染人体后
引起的疾病则被命名为ＣＯＶＩＤ１９［４］。

根据目前流行病学资料，我国 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后整体人
群死亡率不超过３％［５］，低于 ＳＡＲＳＣｏＶ（９．６％）及 ＭＥＲＳＣｏＶ
（３４％）［６］；然而Ｗｒａｐｐ等［７］发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２与受体的亲和力
较ＳＡＲＳＣｏＶ高１０～２０倍，提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２的传染性远强于
ＳＡＲＳＣｏＶ，也证实了此次ＳＡＲＳＣｏＶ２感染人数更多、疫情传播
范围更广、防治工作难度更大。

　　二、ＣＯＶＩＤ１９相关心脏损伤的临床资料

据ＣＤＣ发布的一项流行病学研究资料显示，截至２０２０年
２月１１日，中国内地共报确诊病例４４６７２例，确诊病例中未报合
并症患者的粗病死率（确诊病例死亡数量除以确诊病例总数）

约为０．９％，合并心血管疾病患者的粗病死率则高达１０．５％，合
并高血压病患者的粗病死率为６．０％；危重病例的粗病死率为
４９．０％，病死率密度（平均每个危重病例观察 １０天的死亡风
险）为０．３２５［５］。

除有心脏基础疾病患者外，目前研究发现部分既往健康的

ＣＯＶＩＤ１９患者在发病过程中亦可出现心脏损伤并发症。一项
纳入４１例患者（截至２０２０年１月２日）的临床数据分析提示，
在ＣＯＶＩＤ１９并发症中，出现急性心脏损伤的比例达１２％，仅次
于急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的２９％，其中５例患者肌钙蛋
白Ｉ（ｃＴｎＩ）明显升高［８］。另一项截至２０２０年２月３日的研究则
显示，在１３８例ＣＯＶＩＤ１９患者中，有７７例（５５．８％）出现并发症，
其中急性心肌损伤１０例（７．２％），心律失常２３例（１６．７％）［９］。
Ｃｈｅｎ等［１０］通过对９９例ＣＯＶＩＤ１９患者的临床数据进行分析后
指出，大多数患者心肌酶谱入院时即异常，肌酸激酶（ＣＫ）升高
者１３例（１３％），乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）升高者７５例（７６％）。一项
研究对广东省深圳市第三人民医院收治的１２例患者的病例资
料进行分析，结果显示，１例患者在发病后第５天出现暴发性心
肌炎，与心脏功能相关的生化指标［ＣＫ、ｃＴｎＩ、肌红蛋白（ＭＹＯ）、
Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）］均明显升高，超
声心动图示左心室射血分数（ＬＶＥＦ）为３２％，左心室（ＬＶ）直径
为６１ｍｍ，提示该ＣＯＶＩＤ１９患者的心脏结构和功能均受损［１１］。

ＣＯＶＩＤ１９患者并发心脏损伤增加了治疗难度，导致危重
症患者死亡率居高不下，受到广泛关注。《新型冠状病毒感染

相关心肌损伤的临床管理专家建议（第一版）》［１２］将 ＣＯＶＩＤ１９
相关心肌损伤定义为：ＣＯＶＩＤ１９确诊或疑似患者中，出现心肌
损伤标志物ｃＴｎＩ／ｃＴｎＴ升高和（或）降低超过第９９百分位上限
（ＵＲＬ），且无心肌缺血的临床证据，可伴ＢＮＰ或Ｎ末端 Ｂ型利
钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平升高。建议早期监测心脏损伤相关指
标，及时采取必要措施预防病情进展。

　　三、ＣＯＶＩＤ１９心脏损伤机制

目前有关ＣＯＶＩＤ１９引起相关心脏损伤的研究资料有限，
发病机制尚不明确，本文根据现有的研究进展总结其可能机制

如下：

１．ＳＡＲＳＣｏＶ２的直接作用
Ｌｕ等［３］以 ＳＡＲＳＣｏＶ受体结合域为模板，对 ＳＡＲＳＣｏＶ２

受体结合域进行三维建模，发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２受体结合域的外
部子域接近于 ＳＡＲＳＣｏＶ，提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２可能与 ＳＡＲＳＣｏＶ
一样，以血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）作为病毒感染细胞的受
体。石正丽团队通过体外细胞实验发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２可进入表
达人、中华菊头蝠、麝猫或猪ＡＣＥ２的ＨｅＬａ细胞，但无法进入不
表达ＡＣＥ２的ＨｅＬａ细胞，从细胞水平证实了ＡＣＥ２为ＳＡＲＳＣｏＶ２
感染细胞的受体［１３］。

ＡＣＥ２可表达于心脏、肺、动静脉、消化道、脑、鼻、口腔、眼
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等器官及血管内皮细胞、心肌细胞、心肌成纤维细胞及平滑肌

等组织细胞［１４］。Ｏｕｄｉｔ等［１５］通过研究小鼠感染 ＳＡＲＳＣｏＶ模
型发现，肺部感染 ＳＡＲＳＣｏＶ的小鼠可继发出现 ＳＡＲＳＣｏＶ感
染心肌，并伴心肌细胞 ＡＣＥ２ｍＲＮＡ水平明显降低及 ＡＣＥ２表
达量下降，这与脑心肌炎病毒（ＥＭＣＶ）诱导的病毒性心肌炎小
鼠模型表现一致，证实 ＡＣＥ２在介导 ＳＡＲＳＣｏＶ感染心肌及
ＳＡＲＳ相关心脏损伤中的重要作用。另外 Ｏｕｄｉｔ等［１５］亦通过

ＳＡＲＳ患者的病理研究结果发现，２０例感染者中有７例（３５％）
出现明显的巨噬细胞浸润和心肌损伤，并在心肌组织中发现

ＳＡＲＳＣｏＶ的ＲＮＡ，证明ＳＡＲＳＣｏＶ可直接导致心肌损伤。
根据２０２０年３月４日国家卫生健康委员会办公厅修订的

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》内容［１］，ＣＯＶＩＤ１９
患者心肌细胞可见变性、坏死病理变化，说明 ＳＡＲＳＣｏＶ２可能
对心肌细胞造成直接损伤，然而目前尚缺乏 ＳＡＲＳＣｏＶ２体外
感染心肌细胞的直接证据，ＡＣＥ２受体在其中的作用也还需要
更多的研究证实。

２．肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）失衡
ＲＡＳ是机体调节血压的重要体系，ＡＣＥ２作为关键因子可通

过参与ＡＣＥ２血管紧张素（Ａｎｇ）（１～７）Ｍａｓ轴和ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１
轴的调控直接发挥对抗 ＡｎｇⅡ的作用［１６］。Ａｎｇ（１～７）具有降
血压、保护内皮、抑制纤维化等作用；ＡｎｇⅡ是心肌肥大和纤维
化的主要参与者；ＡＣＥ２水平下调造成 Ａｎｇ（１～７）表达降低、
ＡｎｇⅡ水平相对或绝对升高，可导致心脏结构、功能改变及高血
压的发生，因此ＡＣＥ２可通过ＲＡＳ平衡对心血管系统产生保护
作用［１７１８］。

在ＳＡＲＳＣｏＶ２的临床研究方面，刘映霞等［１１］通过检测

ＣＯＶＩＤ１９确诊病例和健康对照者的血浆 ＡｎｇⅡ水平发现，
ＣＯＶＩＤ１９患者血浆ＡｎｇⅡ水平相对或绝对升高，整体水平明显
高于健康对照者，另外 ＣＯＶＩＤ１９患者 ＡｎｇⅡ升高水平同体内
ＳＡＲＳＣｏＶ２滴度与肺损伤程度亦高度相关，提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２
感染导致患者ＲＡＳ失衡，可能参与ＣＯＶＩＤ１９心脏损伤的机制。
３．免疫介导
病毒感染引起机体免疫功能失调是病毒性心肌炎（ＶＭＣ）

发病的重要因素之一［１９］。ＣＯＶＩＤ１９患者心肌细胞间质内可见
少数单核细胞、淋巴细胞和（或）中性粒细胞浸润，部分血管内皮

脱落、内膜炎症及血栓形成［１］，提示免疫因素也参与了ＣＯＶＩＤ１９
相关心脏损伤。

Ｘｕ等［２０］研究发现ＣＯＶＩＤ１９患者外周血中ＣＤ４＋Ｔ细胞和
ＣＤ８＋Ｔ细胞数量较正常人明显减少，但呈高度激活状态：ＣＤ８＋Ｔ
细胞含有高浓度的细胞毒性颗粒，其中３１．６％的细胞为穿孔素
阳性，６４．２％为颗粒酶阳性，３０．５％为颗粒酶与穿孔素双阳性。
此前有关ＶＭＣ的研究表明，ＣＤ８＋Ｔ细胞被激活后所形成的杀
伤性Ｔ细胞可诱导细胞凋亡，而穿孔素和颗粒酶可介导细胞毒
作用损伤心肌细胞［２１］。另外，Ｘｕ等［２０］还发现 ＣＯＶＩＤ１９患者
ＣＤ４＋Ｔ细胞中ＣＣＲ６＋辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）数量增加。据柯
萨奇病毒Ｂ组３型（ＣＶＢ３）引起ＶＭＣ的研究显示，ＶＭＣ小鼠心
脏中白细胞介素（ＩＬ）１７ｍＲＮＡ与 ＣＶＢ３ＲＮＡ水平呈正相关，
表明分泌ＩＬ１７的Ｔｈ１７细胞可能有助于 ＣＶＢ３的复制，加重心
脏损伤［２２］。因此，ＣＯＶＩＤ１９患者 ＣＤ８＋Ｔ细胞和 Ｔｈ１７细胞的

异常表现提示细胞免疫可能是ＳＡＲＳＣｏＶ２感染造成患者心脏
损伤的一个重要因素，具体机制还需要进一步研究证实。

Ｈｕａｎｇ等［８］通过对４１例 ＣＯＶＩＤ１９确诊病例的回顾性研
究发现，与健康对照者比较，ＣＯＶＩＤ１９患者血浆ＩＬ１β、ＩＬ１Ｒα、
ＩＬ７、ＩＬ８、ＩＬ９、ＩＬ１０、干扰素（ＩＦＮ）γ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、
单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１、巨噬细胞炎性蛋白（ＭＩＰ）１α、
ＭＩＰ１β、血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）等细胞因子浓度明显升
高，且危重症患者血浆ＩＬ２、ＩＬ７、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＭＩＰ１Ａ水
平高于轻症患者。既往关于 ＶＭＣ的研究发现，ＩＬ２、ＴＮＦα可
增加促炎因子释放而加重心肌炎症；ＩＦＮγ可减缓炎症程度，但
随之产生的抗ＩＦＮγ抗体可加重心肌炎，甚至导致扩张型心肌
病（ＤＣＭ）；ＩＬ１β通过促进炎症反应，导致心肌收缩和储备功能
损伤［２１，２３］。

陈蕾等［２４］在对２９例ＣＯＶＩＤ１９患者的临床资料进行分析
后发现，患者外周血ＩＬ２受体（ＩＬ２Ｒ）和ＩＬ６水平亦明显升高，
升高程度为危重型组＞重型组＞普通型组，认为ＳＡＲＳＣｏＶ２在
患者体内扩散后可致免疫系统失衡，并引发“细胞因子风暴”。

“细胞因子风暴”是指在感染、肿瘤等情况下，炎症反应无法控

制，大量的免疫细胞被激活并分泌更多的细胞因子，反过来攻

击宿主的现象［２４］。细胞因子风暴可引起机体一氧化氮大量释

放［２５］，一氧化氮具有明显的氧化损伤作用，可抑制心肌收缩力，

并导致心肌细胞进一步受损［２１］。既往研究提示，在ＳＡＲＳ、埃博
拉出血热等疾病后期，高度激活的免疫系统形成的细胞因子风

暴对机体自身可产生强烈攻击，造成包括心脏在内的全身多个

脏器损伤［２４，２６］。因此，ＣＯＶＩＤ１９患者体内过高的炎症因子水
平及继发出现的细胞因子风暴可能是造成 ＣＯＶＩＤ１９患者心脏
损伤的重要因素之一。

４．氧供需失衡
ＣＯＶＩＤ１９重症患者多在发病１周后出现呼吸困难和（或）

低氧血症，严重者可快速发展为 ＡＲＤＳ［１］。哺乳动物心肌细胞
的能量来源主要依靠有氧代谢，细胞在低氧状态下会出现无氧

酵解增加及能量代谢障碍。研究显示，持续的低氧状态能够导

致心肌细胞早期即发生 ＤＮＡ单链断裂损伤，并诱导心肌细胞
凋亡［２７］。因此，ＣＯＶＩＤ１９重症患者在肺功能损伤后所致的持
续低氧血症状态下，氧供需失衡诱导的心肌细胞损伤及凋亡亦

可能是造成ＣＯＶＩＤ１９相关心脏损伤的机制之一。此观点仍需
进一步完善ＳＡＲＳＣｏＶ２感染模型进行相关研究。

　　四、ＣＯＶＩＤ１９相关心脏损伤的治疗

《新型冠状病毒感染相关心肌损伤的临床管理专家建议

（第一版）》［１２］中指出，ＣＯＶＩＤ１９相关心脏损伤临床表现差异
较大，需根据病情严重程度进行个体化治疗。结合《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［１］，除常规治疗外，ＣＯＶＩＤ１９患
者若存在心肌损伤，根据其临床表现、胸部影像学进展迅速或

符合重型标准、机体炎症反应过度激活的状态，可在充分评估

病情后考虑早期予血液净化治疗以阻断“细胞因子风暴”，减轻

炎症反应造成的损伤；严密监测和控制出入液体量，必要时使

用无创或有创血流动力学检测，及时予以呼吸支持、循环支持

及体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）等。
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值得注意的是，Ｆｅｒｒａｒｉｏ等［２８］发现，给予血管紧张素转化酶

抑制剂（ＡＣＥＩ）类药物（赖诺普利）和血管紧张素受体１型受体
（ＡＴ１Ｒ）拮抗剂类药物（氯沙坦）后大鼠体内 ＡＣＥ２水平分别增
高４．７倍和２．８倍，ＡＣＥ２水平升高或可使心血管系统获益，但
目前多项研究提示ＳＡＲＳＣｏＶ２主要以ＡＣＥ２作为细胞受体，且
该病毒对ＡＣＥ２的亲和力较 ＳＡＲＳＣｏＶ高１０～２０倍［３，７，１３］。张

梅等［２９］认为高水平ＡＣＥ２亦有增加ＳＡＲＳＣｏＶ２进入细胞的可
能，因此，对于长期服用ＡＣＥＩ或 ＡＴ１Ｒ拮抗剂类药物的人群在
感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后是否需及时更换仍有待进一步验证。

　　五、小结

ＣＯＶＩＤ１９引起相关心脏损伤在重症患者病程的早中期
即可能发生，且严重影响有心血管疾病基础患者的预后。

ＳＡＲＳＣｏＶ２造成心脏损伤的机制尚不明确，目前普遍认为可能
与ＳＡＲＳＣｏＶ２对心肌的直接作用、免疫因素引起心脏组织损
伤等相关，ＲＡＳ调控失衡及肺功能损伤所致的细胞氧供需失
衡亦不可忽视，还有赖于体外细胞实验和动物模型及更多的

ＣＯＶＩＤ１９病理研究证实。在治疗上，ＡＣＥＩ或 ＡＴ１Ｒ拮抗剂类
药物对ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者的疗效和安全性有待商榷，亟需后
续临床研究结论指导临床治疗。
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（２０２００２１７）．［２０２００３０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ＫＣＭＳ／ｄｅｔａｉｌ／
１１．３００２．Ｒ．２０２００２１７．１６４６．００１．ｈｔｍｌ．

（收稿日期：２０２００３０３）
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