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!摘要"
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冠状病毒!

7./.<:O;/,E

$

?.PE

#感染主要累及肺部(然而$

?.PE

对心血管系统损伤作用也不容忽视(已有研究表

明
?.PE

感染引起的心脏损伤并非罕见$其发生与病情的严重程度密切相关(本文首先从
?.PE

引起心血管损伤的证据入手$

进一步探讨了
?.PE

对心肌的直接损伤$以及肾素血管紧张素!

QR+

#系统激活和细胞因子风暴与炎症反应对心血管损伤的可

能作用机理$相关心血管损伤的可能机制$包括%!

'

#病毒直接作用%

?.PE

在心肌细胞复制$损伤心肌)!

!

#

QR+

系统激活%感染

?.PE

后$心脏血管紧张素转化酶
!

!
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D

;.01<E;<#7.<O1/0;<

D

1<I

4

B1!

$

R?A!

#的表达下调$激活
QR+

系统$使得血管紧张素
LL

!

R<

D

;.01<E;<LL

$

R<

D

LL

#收缩血管功能增强$

R<

D

'#(

保护心脏效应减弱)!

$

#诱发细胞因子风暴%循环细胞因子和全身炎症反应

引起心脏损伤)!

H

#其他%包括低氧血症和儿茶酚胺心脏毒性(本文旨在以期为后续的详尽机制和治疗策略研究提供思路(
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冠状病毒!

7./.<:O;/,E

$

?.PE

#是一类具有包

膜的
Q9R

病毒(其中$

+RQ+

冠状病毒!

E1O1/1

:7,01/1E
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<2/.B17./.<:O;/,E
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+RQ+#

?.P

#和
MAQ+

冠状病毒!
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$

MAQ+#?.P

#是人畜共患$

具有高致病性的类型*

'

+

(

!"')

年出现的新型冠状

病毒!

+RQ+#?.P#!

#"

!""$

年的
+RQ+#?.P

以及

!"'G

年的
MAQ+#?.P

的感染流行$同为
!'

世纪以

来发生的由
?.PE

引起的重大公共卫生事件$对全

球公共卫生体系产生巨大冲击(由于
?.PE

感染对

人类健康危害巨大而目前仍无明确特异性治疗措

施$因此深入研究
?.PE

的致病作用和相关机制显

得尤为重要(
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感染导致的相关心脏损伤

?.PE

感染主要累及肺部$引起肺间质性改变

和急性呼吸窘迫综合征(而
?.PE

对心血管的损伤

作用同样不容忽视(在
!"!"

年
'

月
!

日前确诊的

H'

例
?KPLJ#')

患者中$有
G

例!

'!\

#患者发生了

+RQ+#?.P#!

相关的心脏损伤$这些患者表现为心

肌损伤标志物升高和新发心电图和心超检查征象

改变*

!

+

(并且$心脏损伤与
?KPLJ#')

病情的轻重

也有显著相关性(重症患者和轻症患者相比$心肌

酶谱升高和心电图异常表现具有显著差异*

$

+

(在一

项包括
'$G

例
+RQ+#?.P

感染患者的研究中!包括

轻症患者
G)

例$重症患者
(%

例#$轻重症患者心电

图异常率分别为
(*'\

和
!H*$\

)其中心律失常的

发生率分别为
'!*G\

和
!"*$\

$心肌缺血发生率分

别为
$*%\

和
'G*'\

*

H

+

(另外$心肌酶谱包括乳酸

脱氢酶!

]JN

#和
"

#

羟丁酸脱氢酶!

N̂ JN

#等在重

症患者中显著增高!

!

#

"*"'

#

*

H

+

(心律失常的产生

可能与
+RQ+#?.P

侵犯心脏传导系统有关*

G

+

(

?.PE

感染后心肌组织切片还可见巨噬细胞浸润等

炎症性改变*

%

+

$而且
?.PE

引起的全身系统性毒性

改变也可累及心脏*

(

+

(故
?.PE

引起的心脏损伤并

非罕见$其发生与病情的严重程度密切相关(

同时$病毒感染引起的心肌损伤常提示患者心

功能异常和不良预后的发生(在一项针对
$!'

位

N(9)

流感病毒感染患者的研究中$和无心脏损伤

患者相比$心脏损伤患者群体具有更低的
5:K

!

&

>;K

!

$更高的急性生理和慢性健康评估
#

得分

!

:7,01

-

@

4

E;.=.

D4

:<27@/.<;7@1:=0@1O:=,:0;.<

#

E7./1

#$更久的
L?X

治疗时间和更高的院内死亡

率*

&

+

(由于
?.PE

相关心脏损伤是
?.PE

感染的一

个严重并发症$但具体发生机制未明$故本文将对

?.PE

引起心脏损伤的可能机制进行探讨(

=

!

;&<-

对心脏损伤作用的可能机制

!*'

!

?.PE

于心脏复制并直接损伤
!

病毒感染宿

主细胞$在细胞内复制$并裂解细胞释放更多的病

毒(病毒在心肌细胞定位与繁殖$会对心脏造成损

伤(柯萨奇病毒!

7.ZE:7Y;1O;/,E

#作为一种单链

Q9R

病毒$可以直接感染并损伤心肌细胞(研究表

明*

)

+

$感染高载量的柯萨奇病毒的心肌组织会在组

织层面形成更严重的心肌病变$并向血清释放更多

的心肌损伤标志物*如心脏肌钙蛋白!

7F<L

#和肌酸

激酶同工酶
M̂

型!

?_#M̂

#+(近年已有多项研究

为
?.PE

在心脏中的复制提供了证据(一项研究通

过对
+RQ+

感染后死亡患者的多器官组织样本分

析发现$约有
H"\

的患者心肌标本可检出
?.PE

$并

且估算得到每克心脏组织中$最大病毒载量为
!*&

'̀"

(拷贝)中位病毒载量为
$*!̀ '"

H拷贝*

'"

+

(另

一项针对尸检组织中
+RQ+#?.P

的时间和空间分

布的研究发现$

+RQ+#?.PQ9R

水平相对稳定$与

死亡患者的病程长短无直接关系)且与上一研究估

算得到的病毒载量结果相近*

''

+

(

?.PE

还可以感染

心脏内特殊细胞!如窦房结细胞#$通过对
+RQ+#

?.P

核酸原位杂交染色发现$窦房结内部分特殊心

肌细胞群存在病毒*

G

+

(这也可以部分解释重症

+RQ+#?.P

感染患者合并心律失常者明显增多(

由于
?.PE

与柯萨奇病毒同属于单链
Q9R

病毒$并

且
?.PE

可以在心肌细胞内复制$由此推测$其对心

肌的损伤有可能类似柯萨奇病毒对心肌的直接损

伤作用(另一方面$

?.PE

感染心脏的途径虽然未

明$但 是 血 管 紧 张 素 转 化 酶
!

!

:<

D

;.01<E;<#

7.<O1/0;<

D

1<I

4

B1!

$

R?A!

#作为受体在心脏组织

高水平表达$可能为
?.PE

感染提供了条件*

'!

+

(通

过对
?.PE

感染表达或不表达
R?A!

的细胞荧光染

色实验显示$

R?A!

同为
+RQ+#?.P

和
+RQ+#

?KP#!

的细胞表面受体(而其他一些
?.PE

受体

如
N?.P#!!)A

受体氨肽酶
9

!

:B;<.

-

1

-

0;2:E19

$

R59

#和
MAQ+#?.P

受体二肽基肽酶
H

!

2;

-

1

-

0;2

4

=

-

1

-

0;2:E1H

$

J55H

#则不参与
+RQ+#?.P#!

感染细

胞过程*

'$#'H

+

(病毒的棘突通过受体结合结构域

!

/171

-

0./#3;<2;<

D

2.B:;<

$

Q̂ J

#与细胞表面的

R?A!

分子结合$发生膜融合和胞内吞效应$使病毒

进入细胞*

'G

+

(然而$也有研究则得到与之前相反的

结论$即感染者心脏组织中无法检测出
?.PE

*

'%

+

(

!*!

!

?.PE

激活肾素血管紧张素"

QR+

#系统
!

在

QR+

系统中$

R?A

将血管紧张素
L

!

:<

D

;.01<E;<L

$

R<

D

L

#转化为
R<

D

LL

(

R<

D

LL

主要通过血管紧张

素
LL'

型受体!

R<

D

;.01<E;<LL/171

-

0./0

4-

1'

$

RF'

#$发挥收缩血管的作用(

QR+

系统激活与心血管疾病关系密切$血管收

缩升高血压$增加心脏负荷$从而加剧心脏损伤和

引起心衰*

'(

+

(而
R?A!

作为
R?A

的一种同源酶$

却可抵抗
R?A

的生理作用(

R?A!

可以将
R<

D

L

!

R<

D

'#'"

#去除
'

个残基$转变为无活性的
R<

D

'#

)

*

'&

+

)但其主要催化效应是将
R<

D

LL

!

R<

D

'#&

#去除
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个残基转变为
R<

D

'#(

$因为
R<

D

LL

作为底物的

催化效能是
R<

D

L

作为底物的催化效能的
H""

倍*

')

+

(之后
R<

D

'#(

结合
M:E

受体$来拮抗
R<

D

LL

结合
RF'

的效应*

!"

+

(

R?A!

在机体应激时$对于

维持血压稳定$改善心肌收缩发挥重要作用(动物

实验中$

"#$!

敲除的小鼠灌注
R<

D

LL

$和对照组相

比$血压水平显著升高$而在基线状态下$血压水平

未有显著改变*

!'

+

)但是$如果在心脏和血管中过表

达
R?A!

$则可显著降低血压水平$维持心肌缺血后

心功能*

!!#!$

+

(

+RQ+#?.P

感染不仅降低肺
R?A!

的水平$引

起呼吸衰竭*

!H

+

)感染心脏时$还可引起心脏
R?A!

表达水平下降*

%

+

(具体而言$在
?.PE

感染细胞过程

中$其棘突蛋白作为表面分子与细胞表面
R?A!

受体

结合$而
?.PE

棘突蛋白也直接参与
R?A!

表达下调(

在体内和体外实验中$敲低
?.PE

棘突蛋白的表达$

R?A!

的表达会随之显著下降$同时
R<

D

LL

水平则显

著上升$从而激活
QR+

系统*

!H

+

(

机制上$在
?.PE

感染细胞过程中$

?.PE

棘突

蛋白作为表面分子与细胞表面
R?A!

受体结合$通

过解体蛋白和金属蛋白酶
'(

!

R2;E;<01

D

/;<:<2

B10:==.

-

/.01;<:E1'(

$

RJRM'(

#&肿瘤坏死因子
"

转换酶!

F,B./<17/.E;E8:70./:=

-

@:7.<O1/0;<

D

1<I

4

B1

$

FR?A

#依赖途径$

R?A!

受体从细胞表面

脱落*

!G

+

(

R?A!

受体脱落$可能是
R?A!

在细胞表

面下调的原因(然而$这一现象只是病毒感染的伴

随过程$对病毒的复制并无显著影响*

!%

+

(但细胞外

液中的
R?A!

可以与病毒颗粒结合$阻断传染性子

代病毒进入细胞)故
R?A!

受体脱落可能减轻病毒

在机体的扩散*

!(

+

(

总之$

?.PE

感染机体$下调
R?A!

$激活
QR+

系

统$增强
R<

D

LL

收缩血管效应$减弱
R<

D

'#(

保护心

脏效应$增加
?.PE

对心脏损伤的作用(

!*$

!

?.PE

感染诱发细胞因子风暴和心脏免疫炎

症反应
!

细胞因子风暴!

7

4

0.Y;<1E0./B

#又名高细

胞因子血症!

@

4-

1/7

4

0.Y;<1B;:

#$是某种刺激!如感

染或过敏反应#$引起机体免疫系统过度激活$细胞

因子过度释放$产生全身炎症反应的病理现象(细

胞因子风暴一词最早被用于描述移植物对抗宿主

反应*

!&

+

(而病毒作为强致病的病原体$严重感染机

体后可能引发细胞因子风暴$主要分为
!

步%!

'

#病

毒感染局部组织器官$病毒成分作为病原相关分子

模 式 !

-

:0@.

D

1< :EE.7;:012 B.=17,=:/

-

:001/<E

$

5RM5E

#被固有免疫系统模式识别受体!

5:001/<

/17.

D

<;0;.</171

-

0./

$

5QQ

#识别$激活下游级联反

应$局部结构细胞和固有免疫细胞分泌多种细胞因

子)!

!

#上一过程产生的细胞因子募集效应细胞以

清除病毒$此过程中$效应细胞会产生和释放第
!

波

细胞因子*

!)

+

(过多分泌的细胞因子还可通过循环

系统$激活全身各器官免疫系统$引起全身炎症

反应*

$"

+

(

?.PE

感染是否可以诱发细胞因子风暴, 在一

项研究中$

+RQ+#?.P#!

感染者血浆中白细胞介素

'

$

"干扰素
%

!

L>9#

%

#"干扰素诱导蛋白
#'"

!

L5#'"

#"

单核细胞趋化蛋白
#'

!

M?5#'

#等促炎因子水平显著

升高*

!

+

(随后进一步更大样本研究发现$患者血浆

炎症指标明显升高)约
&%\

的患者血浆
?

反应蛋白

!

?#/1:70;O1

-

/.01;<

$

?Q5

#水平升高$

&G\

的患者红

细胞沉降率升高$

G!\

的患者
L]#%

升高*

$'

+

(这些

研究均提示$病毒感染细胞$诱发细胞因子分泌并

释放入血$引起细胞因子风暴(另一项研究通过对

+RQ+#?.P

感染患者升高的细胞因子进行相关性

分析$发现细胞因子风暴产生主要和
L>9#

%

相

关*

$!

+

(在体外实验中$

+RQ+#?.P

感染肺泡上皮细

胞"巨噬细胞和树突状细胞!

J1<2/;0;7?1==

$

J?

#$也

可促进如
L>9

"肿瘤坏死因子
"

!

F9>#

"

#"

L]#%

等促

炎细胞因子释放*

$$#$G

+

(机制上$病毒棘突蛋白可作

为一种
5RM5

$通过被
0.==#=;Y1/171

-

0./!

!

F]Q!

#

识别$激活
9>#

&

^

通路$促进固有免疫细胞产生和

分泌炎症因子*

$%

+

(同样$

+RQ+#?.P

单链
Q9R

作

为另一种
5RM5

$通过被细胞表面
F]Q(

或
F]Q&

识别$促进如
F9>#

"

"

L]#%

"

L]#'!

等细胞因子分

泌*

$(

+

(并且$由于病毒感染和情绪紧张$机体儿茶

酚胺分泌增加$从而进一步维持细胞因子风暴*

$&

+

(

随着大量细胞因子释放入血随血流到达心脏$

对心血管系统造成严重影响(其中$

F9>#

"

和
L]#

'

$

可以抑制心肌收缩*

$)

+

$从而造成心肌供血的减

少(另一方面$细胞因子也可以直接损伤血管内皮

细胞$增加血管通透性*

H"

+

(

F9>#

"

还可以激活凝血

系统$促进血栓形成*

H'

+

(这些效应可协同进一步加

重心肌的缺血(心脏含有多种免疫细胞$包括组织

特异性巨噬细胞"

^

细胞"

F

细胞"

9_

细胞和
J?

细

胞等*

H!

+

(炎性细胞因子的刺激可激活心脏免疫系

统(如
L>9#

%

通过激活心脏局部免疫细胞!如巨噬

细胞#$产生活性氧!

/1:70;O1.Z

4D

1<E

-

17;1E

$

QK+

#

等细胞有毒物质*

H$

+

$并启动心脏炎症反应$导致心

%

!

中国临床医学
!

"#"#

年
$

月
!

第
"%

卷
!

第
"

期
!!

?@;<1E1[.,/<:=.8?=;<;7:=M12;7;<1

$

"#"#

$

P.=*"%

$

9.*"



脏损伤(

!*H

!

?.PE

感染引起心脏损伤其它机制
!

!

'

#低氧

血症%

?.PE

感染肺部$引起急性呼吸窘迫综合征

!

:7,01/1E

-

;/:0./

4

2;E0/1EEE

4

<2/.B1

$

RQJ+

#$导致

全身缺氧和低氧血症(心脏作为体内高能耗器官$

缺氧可影响心肌细胞的有氧代谢过程(氧化磷酸

化反应受损使细胞
RF5

产生减少$心肌细胞能量

供应不足$导致心肌损伤(!

!

#儿茶酚胺心脏毒性%

?.PE

感染后患者的精神紧张"情绪波动$会引起交

感神经系统过度兴奋$儿茶酚胺分泌增多(儿茶酚

胺对心脏具有毒性作用(!

$

#肾上腺素刺激可导致

环磷酸腺苷!

7RM5

#介导的心肌细胞钙超载*

HH

+

(

!

H

#心脏交感神经活动增强也被认为是室性心律失

常和心脏性猝死发生的重要因素*

HG

+

(

>

!

小
!

结

本文着重探讨了
?.PE

感染引起心肌损伤主要

的潜在机制(当然$

?.PE

对心脏的损伤还可能与

患者自身因素!如年龄"基础慢性疾病以及吸烟等#

相关*

$'

+

(所以
?.PE

对心脏损伤的机制仍需要进

一步深入研究来揭示(由于尚无针对
?.PE

的特异

性治疗药物$目前针对感染合并心脏损伤的并发症

仍然以对症支持治疗为主(然而$结合本文所探讨

的主要机制$特异性抗
?.PE

活性药物"

QR+

系统

阻断剂"抗炎药物和细胞因子抑制剂或许可以对

?.PE

感染引起心脏并发症发挥治疗作用(
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