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新型冠状病毒与系统损伤研究
屈小芹  罗倩倩  周晓燕*

(南昌大学基础医学院病理生理学教研室, 南昌 330006)

摘要      自2019年12月全国及世界范围爆发了新型冠状病毒性肺炎(corona virus disease 2019, 
COVID-19), 给中国和全球公共卫生安全带来了极大的挑战。研究发现, 新型冠状病毒(severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)不仅损伤呼吸系统, 对心血管系统、泌尿系统、消

化系统、中枢神经系统、免疫系统和生殖系统等均有不同程度损伤。因此, 全面掌握SARS-CoV-2
的基本情况、COVID-19的流行病学特征及引发的主要系统损伤, 可为COVID-19的筛查、诊断、

防治及预后提供依据。
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SARS-CoV-2 and the Damages in Different Systems

QU Xiaoqin, LUO Qianqian, ZHOU Xiaoyan*
(Department of Pathophysiology, Medical College of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract       Since December 2019, COVID-19 (coronavirus disease 2019) has broken out, posing great chal-
lenges to public health security in China and the whole world. It was reported that COVID-19 caused injury not 
only in respiratory system, but also in cardiovascular system, urinary system, digestive system, central nervous 
system, immune system, reproductive system, etc. This review describes the characteristics of SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), the epidemiological characteristics of COVID-19, and the damages in 
main systems.
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1   SARS-CoV-2介绍
新型冠状病毒(severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2, SARS-CoV-2)是一种β-冠状病毒属的

单链RNA病毒[1], 有包膜, 颗粒呈圆形或椭圆形[2], 直
径为60~140 nm, 基因组大小为29 891个核苷酸, 编
码9 860个氨基酸, 其中包含两个非翻译区(untrans-
lated regions, UTR) 5′-帽结构和3′-poly-A尾巴 , 以
及一个开放阅读框(open reading frame, ORF)编码

多蛋白。排列顺序为5′-复制酶(ORF1a和ORF1b)-
结构蛋白 [S(spike)-E(envelope)-M(membrane)-
N(nucleocapsid)]-3′[3]。通过对比发现, SARS-CoV-2
与SARS-CoV的基因组序列相似度达79.6%, 全基因

组与蝙蝠冠状病毒一致性达96%[1]。ZHOU等[4]的研

究显示, SARS-CoV-2能够进入表达血管紧张素转换

酶2(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)受体的

细胞并进行感染和复制, 但不能进入不表达ACE2受
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体的细胞, 提示ACE2受体是SARS-CoV-2进入细胞

的关键受体。SARS-CoV-2和SARS-CoV均是通过

刺突蛋白(spike protein, S蛋白)与宿主细胞表面的

ACE2受体结合后与宿主细胞膜融合, 从而进入细

胞内部的[5-6] 。不同的是, 相对于SARS-CoV, SARS-
CoV-2酶的催化位点具有高度保守性, 且S蛋白受

体结合域与ACE2受体的亲和力更高[1], 这可能是

SARS-CoV-2传染性强于SARS-CoV的重要原因之

一。此外, 跨膜丝氨酸蛋白酶2(transmembrane prote-
ase serine type 2, TMPRSS2)是主要的宿主细胞蛋白

酶, 可在细胞膜上切割SARS-CoV-2的S蛋白, 使病毒

释放出融合肽, 从而进行膜融合[7-8] 。因此, ACE2受
体和TMPRSS2受体的共表达对于SARS-CoV-2的入

侵过程至关重要。

2   COVID-19流行病学特征
自湖北武汉首例新型冠状病毒肺炎病例确诊

至今, 抗疫主战场已从中国转移到欧美及非洲国家。

随着2020年5月13日莱索托首例新型冠状病毒性肺

炎 (corona virus disease 2019, COVID-19)患者确诊 , 
非洲54个国家已全部“沦陷”, 欧美和非洲国家目前

疫情形势依旧十分严峻。尽管全球进行了严格的抗

疫工作, 但COVID-19的感染率仍在继续上升, 每日

新增确诊病例和新增死亡人数居高不下。截至2020
年9月20日上午10点, 全球累计确诊30 675 675例, 累
计死亡954 417例。其中近三分之二的确诊病例主

要集中在美国、印度、巴西(图1)[9], 俄罗斯累计确

诊病例也已破百万。值得注意的是, 目前法国、西

班牙、加拿大等国家已出现第二波疫情趋势, 疫情

防控工作仍不能松懈。

2.1   传染源   
感染患者是COVID-19最主要的传染源, 武汉

最初发现的几例COVID-19患者均与华南海鲜市场

有关, 随后出现未去过华南海鲜市场的武汉市内以

及有过武汉旅居史的确诊患者, 而且在全国各省和

个别境外国家都出现了COVID-19确诊患者, 显示出

COVID-19存在人传人可能。经调查发现大部分感

染患者曾经接触过已确诊患者[10], 以及发现存在家

族聚集性发病, 以此确定人传人为主要传播方式[11] 。
其中症状明显的感染患者具有更强的传染性, 轻症患

者也具有一定传播能力, 无症状感染者若能检测到与

有症状患者相似的病毒载量, 也可能成为感染源[12] 。

研究发现, 有部分COVID-19患者经治疗达到出院标

准但出院5~13天后检测结果仍会显示为阳性, 提示康

复患者仍有可能是病毒携带者并成为传染源[13]。

2.2   传播途径   
呼吸道飞沫传播和密切接触传播是COVID-19

主要传播途径[14]。 COVID-19患者打喷嚏、干咳、

说话时病毒伴随飞沫、唾液等呼吸道分泌物传播到

空气中, 被他人吸入鼻腔和咽喉后, 附着于其呼吸道

黏膜上, 随后进入肺部造成肺炎。与患者直接接触

或接触附着有SARS-CoV-2的物体再通过呼吸道进

入体内也能造成感染[15]。此外, 发现COVID-19患者

眼睛、结膜分泌物也含SARS-CoV-2, 因此不排除可

能通过黏膜接触传播的可能性[16]。深圳市第三人民

医院研究所从COVID-19确诊患者粪便中检测出活

的SARS-CoV-2, 以此确定COVID-19存在粪口传播

的危险[17]。另外ZHU等[18]发现, 围产期SARS-CoV-2
感染可能对新生儿产生不利影响, 引起诸如早产、

呼吸窘迫、血小板减少症、肝功能异常甚至死亡等

并发症, 但COVID-19是否存在垂直传播途径尚待确

证。

2.3   易感人群   
研究者们最初认为, SARS-CoV-2易感人群为患

有哮喘、慢性阻塞性肺疾病、高血压、冠心病以及

糖尿病等慢性基础病的中老年人[19]。随着越来越多

的婴幼儿及中青年患者被确诊, 专家重新定义CO-
VID-19的易感对象是所有人群, 但各年龄段免疫力

较低的人群以及长期与患者密切接触的医护人员和

患者家属存在更高的被感染风险。即使身体健康或

免疫力强的人, 若长期处于SARS-CoV-2所在的环境

也有被感染的风险[15,20]。在众多感染者中, 有4例年

轻无病史的男性重症患者引起了研究者的注意, 在
对他们进行全外显子测序分析后发现了罕见的X染

色体上Toll样受体7(toll-like receptor 7, TLR7)功能缺

失变异。结合患者严重的临床表现, 提示TLR7缺陷

的个体对SARS-CoV-2及其他可能的冠状病毒存在

高度特异性防御缺陷。因此TLR7缺陷的个体也是

COVID-19的易感人群[21], 但此类人群极其罕见, 其
对COVID-19易感性仍需更多的研究。

3   SARS-CoV-2与系统损伤
3.1   SARS-CoV-2与呼吸系统损伤   

COVID-19患者最初多表现为咳嗽、咳痰等异
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常呼吸系统症状。GUAN等[11]指出在1 099例CO-
VID-19确诊病例中, 常见的呼吸系统临床表现可包

括咳嗽(67.8%)、咳痰(33.7%)、呼吸急促(18.7%)、
咽痛(13.9%)等症状, 并可在短期内迅速发展为重症

肺炎, 出现呼吸困难、重度缺氧等症状(表1)。在对

COVID-19患者肺部解剖中发现弥漫性肺泡损伤伴

有II型肺泡上皮细胞增生, 并可见纤维栓塞和透明

膜[22-23], 还发现了引起大面积肺栓塞(pulmonary em-
bolism, PE)的肺静脉血栓 [24-25]。KLOK等 [26]研究的

184例重症加强护理病房(intensive care unit, ICU)监
护患者接受基础抗凝治疗后仍有25例出现急性肺栓

塞, 并且发现PE是最常见的血栓并发症, 提示严重

的肺损伤和肺栓塞是导致患者死亡的主要原因。

在对 SARS-CoV-2侵袭机制的研究中发现 , 
ACE2受体是SARS-CoV-2进入细胞进行感染和复

制的侵袭结合受体[4-6]。肺组织ACE2受体主要在II
型肺泡上皮细胞中表达。SARS-CoV-2从上呼吸道

进入肺部, 感染II型肺泡上皮细胞, 引起肺泡血管扩

张、微血管和肺泡壁通透性增加、肺表面活性物质

减少、淋巴细胞和单核细胞浸润。重症患者发生间

质水肿, 肺间质大量液体积聚并溢入肺泡腔内, 肺表

面活性物质丧失, 肺泡塌陷导致肺泡–肺毛细血管

的气体交换功能彻底丧失, 引发急性呼吸窘迫综合

征(acute respiratory distress syndrome, ARDS), 进一

步促进肺损伤和全身其他脏器损伤。另外, SARS-
CoV-2与II型肺泡上皮细胞以及血管内皮细胞上的

A: 2020.01~2020.09美国、巴西、印度、中国等国家每月累计确诊病例数统计; B: 2020.01~2020.09美国、巴西、印度、中国等国家每月累计

死亡病例数统计; C: 2020.01~2020.09全球每月累计确诊病例数和累计死亡病例数统计。

A: total number of confirmed cases in the US, Brazil, India, China and other countries per month from Junuary 2020 to September 2020. B: statistics on 
the monthly cumulative number of deaths from Junuary 2020 to September 2020 in the US, Brazil, India, China, etc. C: global cumulative number of 
confirmed cases and cumulative number of deaths from Junuary 2020 to September 2020.

图1  全球及代表性国家每月疫情统计

Fig.1   Global and representative country monthly epidemic statistics
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ACE2受体结合时可引起细胞裂解, 立即导致内皮活

化, 激活促凝活性, 使肺微静脉毛细血管内纤维蛋白

沉积, 无法分解时便形成纤维蛋白栓塞[27], 体内(d-
dimer, D-D)水平也显著升高, 同时因肺损伤引起的

低氧和低氧诱导的转录因子依赖信号通路可使血

液黏度升高, 导致肺内血栓形成。在体外细胞培养

中发现, 持续的细胞内感染和复制会导致细胞表面

ACE2受体表达下调[28]。LI等[29]发现, 过表达ACE2
能够逆转脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的肺

损伤, 并可降低TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子的

表达量; 相反, 敲除ACE2可加重肺损伤。ACE2是肾

素–血管紧张素–醛固酮系统(renin-angiotensin-aldo-
sterone system, RAAS)的重要成员, ACE2/Ang(1-7)/
Mas轴是RAAS的重要的负调节轴, 亦有研究发现, 

表1   SARS-CoV-2累及各系统的表现

Table 1   Performance of each system damaged by SARS-CoV-2
系统

System
症状

Symptom
体征

Sign
辅助检查

Auxiliary examination
病理学表现

Pathological features

Respiration 
system

Pneumonia, ALI, 
ARDS[11]

Sore throat, cough, 
sputum, shortness of 
breath[11]

Lung CT: ground glass or fine re-
ticular turbidities, thickened blood 
vessels, tractive bronchiectasis, 
bilateral involvement, mainly in 
the following lungs, multiple focal 
distribution[91]. PO2↓

Diffuse alveolar injury, endoalveolar 
cell exfoliation, accompanied by reac-
tive type II pulmonary cell proliferation. 
Alveolar fibrous exudate and interstitial 
fibrosis with chronic inflammatory 
infiltration. Fibrous embolism and 
hyaline membrane were seen in alveoli. 
Pulmonary venous thrombosis[22-25]

Cardiovascular 
system

Vasculitis, acute 
myocardial, injury, 
AHF[57], STIME[61]

Cardiogenic shock, 
ACS[60], chest pain, 
arrhythmia, sinus 
tachycardia

CK-MB↑, Mb↑, cTn I↑, BNP↑, 
NT-proBNP↑[57-59].  Abnormal ECG 
(longer QT interval, ST-segment 
elevation)[61]

The epicardium is slightly edematous. 
The cut surface of the myocardium is 
gray-red and fleshy. Necrotic cardio-
myocytes are surrounded by lymphocyte 
aggregation[2]

Digestive
system

Gastrointestinal 
hemorrhage, ALI[10]

Nausea[44], vomiting, 
abdominal pain, 
diarrhea, loss of 
appetite Jaundice

Esophageal, gastrointestinal and 
faeces. SARS-CoV-2 (+). CRP↑, 
LD↑, α-HBDH↑[49].  BIL↑, ALT↑, 
AST↑[10]

The esophagus, stomach and intestines 
are damaged. The liver is enlarged with 
hepatocyte degeneration, focal necrosis 
and neutrophil infiltration[2]

Urinary
system

Renal insufficiency, 
AKI[33]

Proteinuria, 
hematuresis[34]

Urine SARS-CoV-2 (+)
Scr、BUN↑[34]

GFR↓

Acute tubular necrosis (++-+++++).
Different degrees of renal interstitial 
lymphocyte infiltration (+-+++).
Albuminous exudates, interstitial 
congestion, microthrombus, and focal 
fibrosis are seen in the glomeruli[2]

Nervous
system

Viral encephalitis, 
multiple sclerosis, 
stroke, epileptic 
seizures, skeletal muscle 
injury, Guillain-barre 
syndrome[73]

Dizziness, headache, 
rigidity of neck convulsions 
paralysis of limbs, slurred 
speech, disturbance of con-
sciousness, disturbance of 
urine and stool, neuralgia, 
double vision disturbance 
of taste/smell[74]

CSF, SARS-CoV-2 (+), D-D↑, 
CRP↑, lymphocyte count↓.  Brain 
MRI: abnormal perfusion (bi-
lateral frontal and temporal lobe 
hypoperfusion), enhancement of 
the perimeningeal space; ischemic 
stroke[73]

Punctate subarachnoid hemorrhage[41].
Brain stem punctate microhemorrhage

Immune
system

Sepsis, SIRS[32] Fever Lymphocyte count↓, WBC↑, 
NLR↑, neutrophil counts↑, IL-
6↑, TNF-α↑, IP-10 ↑, GM-CSF↑, 
MCP1↑

Splenomegaly and hilar lymph nodes 
enlarged. Lymphocyte infiltration[2,35]. 
Immune complex deposition

Reproductive 
system

Menstrual disorder[86], 
preterm birth, 
fetal distress, infertility, 
epididymitis

Testicular pain, testicular 
swelling, damaged sperm 
quality[90]

LH, PRL↑, T:LH↓, FSH:LH↓[89].
Contrast-enhanced CT: sym-
metrical enhancement of the testis, 
epididymis, testicular artery and 
pampiniform plexuss[88]

No detailed description is available

↑: 升高; ↓: 降低。

↑: improved; ↓: reduced.
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该轴在肺炎、肺损伤、肺纤维化等疾病进展中具有

重要保护作用[29]。

免疫反应紊乱也是引起肺损伤的原因之一[30]。

过度激活的免疫细胞使机体免疫系统失调, 巨噬

细胞释放大量炎症因子和趋化因子(IL-6、IL10、
TNF-α、IFN-1和MCP1等), 引起细胞因子级联反应

启动细胞因子风暴[30-31], 诱发全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS), 加
重COVID-19患者的肺组织损伤和功能障碍, 此现象

在危重症患者中较为常见[32]。

3.2   SARS-CoV-2与泌尿系统损伤   
对入住中南医院ICU的62例COVID-19危重症

患者[33]和701名不同病情程度的COVID-19患者[34]

统计发现, 急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)发
生率分别为29.0%和5.1%, 并有部分患者出现血尿

(26.7%)、蛋白尿(43.9%)等表现, 血清肌酐(serum 
creatinine, Scr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)
亦表现较高水平, 肾小球滤过率(glomerular filtration 
rate, GFR)则下降。对COVID-19患者肾脏病理观察, 
发现均出现程度不一的急性肾小管坏死、肾小球球

囊内见蛋白性渗出物、间质充血并可见微血栓和灶

型纤维化等症状。有基础疾病的患者还出现肾间质

淋巴细胞浸润[2,35]。表明AKI的发生可能跟患者自

身年龄、健康状况、基础疾病及病情严重程度等相

关, 并且重症患者出现AKI的机率远高于轻症患者。

在患者尿液样本中可分离出SARS-CoV-2, 结
合肾脏病理发现, 可证实SARS-CoV-2能够侵犯泌尿

系统并引起相应损伤。肾小管是肾组织中ACE2受
体表达量最高的部位, SARS-CoV-2可通过结合肾小

管ACE2受体侵入并进行复制, 引起急性肾小管坏死

(acute tubular necrosis, ATN), 导致AKI或肾衰竭(kid-
ney failure)。COVID-19重症患者出现的缺氧、休克

和横纹肌溶解等症状也可能对肾组织产生影响[36-37]。

在出现AKI的COVID-19患者的临床数据中, 发现危

重症患者的IL-6、IL-10、TNF-α等炎症因子增高的

程度远高于轻中症患者, 进一步佐证了细胞因子风

暴引起肾损伤的猜想[30,38] 。也有研究者认为, 病毒

抗原或病毒诱导的特异性免疫效应机制(特异性T淋
巴细胞或抗体)的免疫复合物沉积可能损害肾脏[34]。

但是, SARS患者肾脏标本显微镜下显示正常的肾小

球外观, 并未发现致密物沉积, COVID-19患者潜在

的肾脏病理改变需要进一步研究。

药物是引起肾脏损伤的一个重要因素。在CO-
VID-19的治疗药物中, 氯喹和羟氯喹的潜在不良作

用引起了研究者们的关注。氯喹和羟氯喹是溶血同

质的抗疟疾药物, 可以通过减少病毒的进入和复制

从而抑制SARS-CoV-2感染。氯喹主要通过破坏自

噬体与溶酶体的融合以及溶酶体的降解活性进而抑

制自噬[39], 氯喹抑制自噬导致线粒体受损, 并伴随氧

化应激, 致使肾小管功能障碍[39-40]。在败血症AKI
的小鼠模型中, 自噬可防止肾小管损伤, 而氯喹对

自噬的药理抑制作用会加重肾脏损害[41]。氯喹是一

把双刃剑, 它能够减缓病毒感染和早期复制, 但随后

可能会通过抑制自噬而增强组织损伤并加重急性肾

损伤。研究者们比较了AKI和非AKI患者入院第一

天和住院期间的药物, 发现AKI患者入院时接受糖

皮质激素(glucocorticoids, GCs)治疗的比例较高, 而
抗病毒药物和RAAS抑制剂治疗的比例较低, 这可

能与AKI患者的病情更为严重有关。因此即使在对

COVID-19患者使用GCs中存在争议, 医生也倾向于

对病情严重的患者使用GCs[42-43], 但这可能增高患者

继发感染的风险, 也可能导致并发症。基于ACE2受
体是SARS-CoV-2入侵的关键受体, 在治疗中应仔细

考量RAAS抑制剂在COVID-19患者中的安全性和

潜在的不良作用。以此提示医生在治疗过程中需权

衡利弊, 尽可能避免由药物引起的器官损伤。

3.3   SARS-CoV-2与胃肠道损伤   
COVID-19患者中有不少以胃肠道症状为首发

检测确诊的病例[44-45]。方丹等[44]对武汉地区COV-
ID-19住院患者进行分析, 发现大部分患者起病1~10
天均有出现消化道症状, 主要表现为腹泻(22.2%)、
恶心(29.4%)、呕吐(15.9%)和腹痛(6.0%), 也有食欲

不振甚至消化道出血等症状(表1)。尸检和穿刺病理

报告显示, 食管、胃、肠道均有损伤。在2例重症患

者的食道、胃、十二指肠和直肠中均检测到SARS-
CoV-2, 证明该病毒存在于整个胃肠道中。在确诊患

者粪便中也能分离出SARS-CoV-2[11,46]。XIAO等[47]

发现, 超过20% COVID-19患者, 即使呼吸道中病毒

检测结果转为阴性, 粪便中的病毒检测结果仍可保

持阳性, 这表明即使在呼吸道病毒清除后, 胃肠道病

毒感染和潜在的粪便传播也仍会持续。

COVID-19引起胃肠道症状与损害的机制尚不

清楚。ZHANG等 [48]发现ACE2受体和TMPRSS2受
体在食道上皮和腺细胞以及回肠和结肠的吸收性
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肠上皮细胞中共表达, 表明该病毒可以侵袭消化道

肠上皮细胞, 因此COVID-19的肠道症状可能与此

有关。胃肠道症状也可能是SARS-CoV-2引起的细

胞因子风暴综合征作用的表现之一。过度活化的

淋巴细胞分泌大量细胞因子导致SIRS, 从而引起炎

症和胃肠道损害。出现胃肠道症状的患者C反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)、乳酸脱氢酶(lacticdehy 
drogenase, LD)和α-羟丁酸脱氢酶(alpha-hydroxybu-
tyric dehydrogenase, α-HBDH)的水平较高[49], 这些数

据提示, 胃肠道损伤可能与SARS-CoV-2感染引起

的炎症反应相关。另外, 胃肠道症状可能与药物治

疗(如抗生素和抗病毒药)的副作用有关, 但仍需进

一步研究确证。此外, SARS-CoV-2的侵入可能会

改变肠道菌群的健康和完整性从而破坏肠道微生

态的平衡, 进而造成部分消化系统损伤或细菌感染

等情况[50]。

3.4   SARS-CoV-2与肝脏损伤    
陈南山教授[10]在《柳叶刀》杂志上发表研究

指出, 在武汉金银潭医院治疗的99例COVID-19患者

中, 有43例出现了不同程度的肝功能异常, 表现为丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)高出正常

值28%, 天冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)
高于正常值35%, 并有1例患者出现重度肝损伤[ALT: 
7 590 U/L; AST: 1 445 U/L(正常参考范围<40 U/L)]。
COVID-19患者肝脏活检结果显示, 中度微血管脂

肪变性和轻度小叶及门静脉活动性炎症改变[51]。尸

检结果显示, 肝脏体积增大、肝细胞变性、灶性坏

死并伴中性粒细胞浸润[2](表1)。CHAI等[52]发现在

肝脏组织中, ACE2受体仅表达于胆管细胞和肝细胞

中, 而Kuffer细胞、窦内皮细胞均为阴性, 并且ACE2
受体在胆管细胞中的表达水平(59.7%)为肝细胞表

达水平的20倍, 结合SARS-CoV-2可通过ACE2受体

介导进入人体细胞, 他们认为, SARS-CoV-2可能直

接和高表达ACE2受体的胆管细胞结合, 破坏胆管引

起肝损伤。

另有研究表明, 当COVID-19患者出现ARDS时, 
机体处于缺氧状态, 这种状态下不仅会激活氧化应

激反应, 还会促进活性氧的持续释放, 活性氧及其过

氧化产物又可诱导多种促炎因子释放从而导致肝脏

损伤, 因此ARDS导致的低氧内环境也是COVID-19
患者继发性肝损伤的因素之一[53]。除此之外, 抗病

毒药物引起的肝损伤也是不容忽视的重要原因之

一。比如, 治疗COVID-19使用的抗病毒药物洛匹那

韦/利托那韦、α-干扰素、阿比多尔、磷酸氯喹以及

中药黄麻、半夏等均表现出一定的肝毒性 [54]。

3.5   SARS-CoV-2与心血管系统损伤   
研究者发现, COVID-19患者心血管系统症状也

很常见。WANG等[55]分析了138例COVID-19患者发现, 
10例出现急性心肌损伤, 23例出现心律失常。王立

祥等[56]的研究结果提示, 部分患者在感染期间会产

生心肌炎, 更严重的可能会出现心律失常、急性心

力衰竭和心源性休克, 最终可能造成继发性心搏骤

停进而死亡, 伴有心肌酶谱异常[57-59], 例如肌酸激酶

(creatine kinase, CK)、肌酸激酶同工酶(creatine ki-
nase isoenzyme, CK-MB)、肌红蛋白(myoglobin, 
Mb)、肌钙蛋白I(cardiac tropnin I, cTn I)、N末端B
型利钠肽原 (N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide, NT-proBNP)水平升高。尸检结果也提示心肌

炎可能[23,32]。另外, SARS-CoV-2也可引起急性冠状

动脉综合征 (acute coronary syndrome, ACS)[60]。在

GIULIO等[61]收集的28例COVID-19患者中, 有24例
出现以ST段抬高型心肌梗死(ST-elevation myocar-
dial infarction, STEMI)为首发的临床表现, 其中有17
例需要经皮冠脉介入治疗。

在动物实验中发现, 感染SARS-CoV-2的兔子

可出现急性或慢性心力衰竭[62], 同时还会引起快速

或缓慢性心律失常[63], 提示SARS-CoV-2会造成心脏

损伤。经研究发现, ACE2受体在人类心脏的心肌

细胞和附壁细胞, 特别是周细胞中的表达量较高[64], 
SARS-CoV-2可能直接侵入心肌细胞引起心肌损伤。

另外, 严重的呼吸系统损伤引起机体缺氧, 加重心脏

负荷, 并刺激与氧相关的细胞因子及炎症因子大量

释放, 进一步促进心肌损伤。同时炎症介质又调控

着胶原蛋白的代谢, 如活化的巨噬细胞可分泌降解

胶原蛋白的胶原酶, 而胶原蛋白是动脉粥样硬化斑

块上纤维帽的主要组成部分, 当发生全身性炎症或

细胞因子风暴时会引起胶原蛋白合成和降解的失衡

从而使斑块破裂, 并降低抗凝特性, 减弱纤溶能力, 
促进血栓形成[60,65]。ACE2受体在多个器官的内皮细

胞和血管内皮细胞中大量表达[66], 研究者们已在内

皮细胞中发现病毒成分, 病毒感染内皮细胞可引起

炎性细胞和免疫细胞聚集, 并诱导细胞裂解, 进而导

致广泛的内皮功能障碍(endothelial dysfunction)。血

管内皮是调节血管张力和维持血管稳态的关键因素, 
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血管内皮功能也是微血管功能的主要决定因素, 血
管内皮功能受损时血管收缩痉挛导致器官缺血, 全
身微循环功能受损, 血液可呈现高凝状态[67-69]。另外, 
血管内皮功能障碍也是促进动脉粥样硬化(athero-
sclerosis, AS)形成的重要因素[69], 可进一步促进患者

产生ACS和其他心血管疾病。对COVID-19患者统

计时发现, 发展为危重症的大部分患者为有心血管

系统慢性基础病的中老年人, 自身可能会有心肌炎、

高血压、冠心病等, 这类患者在感染之前便在一定

程度上损害了心功能储备, SARS-CoV-2感染可能会

诱发心肌梗死(1型心肌梗死), 增加心肌需求导致缺

血和坏死恶化(2型心肌梗死), 或者新陈代谢需求增

加导致心脏衰竭和死亡[70]。因此, 心血管系统损伤

不一定单纯是SARS-CoV-2直接损伤的影响, 也与患

者的原发基础疾病相关。除此之外, 在COVID-19治
疗期间药物相关的心脏损害也需要被关注, 许多抗

病毒药物(如干扰素[71]和羟氯喹)会导致心脏功能不

全、心律不齐或其他心血管疾病发生的。众所周知, 
RAAS抑制剂(ACE-I类、ARB类等)在心血管疾病的

治疗中具有重要作用, 但其对ACE2受体的表达和活

性也有促进作用, 理论上可增加感染风险。但是基

于可靠数据表明, RAAS抑制剂可较好改善预后, 降
低死亡率, 因此仍建议对于患有心力衰竭、高血压、

心肌梗死的患者, 无论是否感染SARS-CoV-2, 均需

开始或继续使用RAAS抑制剂[72]。

3.6   SARS-CoV-2与中枢神经系统损伤

目前已有COVID-19患者出现急性中枢神经系

统 (central nervous system, CNS)损伤相关症状的报

道。MAO等 [73]在对241名COVID-19确诊患者进行

分析中发现, 有78例(36.4%)患者出现神经系统损伤

症状。他们将神经系统疾病分类为涉及中枢神经系

统(头晕、头痛、中风、癫痫发作、感觉异常)、周

围神经系统(8.9%)(味觉/嗅觉障碍、神经痛)、骨骼

肌损伤(10.7%)的神经系统表现, 并且神经系统损伤

在COVID-19重症患者中更为普遍。另有报道发现, 
部分COVID-19患者出现如头痛、颈强直、抽搐、

复视、肢体瘫痪及感觉异常、言语不清、意识障

碍、尿便障碍等神经系统症状[74], 这些症状均提示

SARS-CoV-2感染可能引起CNS损伤。

研究者们发现, SARS-CoV-2具有一定的嗜神经

侵袭力[75-78]。北京地坛医院发现1例新冠肺炎合并

脑炎患者, 起病14天并未发现生化检测异常, 最后通

过基因测序证实脑脊液中存在SARS-CoV-2, 临床诊

断为病毒性脑炎。大脑神经元细胞表达ACE2受体, 
受SARS-CoV-2感染后可导致髓鞘脱失[43,79-81], 从而

导致神经细胞及轴索的损伤, 临床症状主要表现为

脑膜炎、脑脊髓炎、多发性硬化等。MAO等[73]猜测, 
SARS-CoV-2可能通过血行或逆行神经元途径进入

CNS。数据显示, 危重症患者的D-D水平高于轻中

症患者, 提示这可能是重症患者更容易发生脑血管

疾病的重要原因之一。另有研究者发现, 出现CNS
症状的患者, 其CRP水平较高且淋巴细胞计数低于

无CNS症状的患者, 这一现象提示, COVID-19合并

CNS症状的患者可能存在免疫抑制, 特别是出现严

重CNS症状的患者。

COVID-19患者的骨骼肌损伤也比较常见[82]。

相对于没有肌肉症状的患者, 有肌肉症状患者体内

肌酸激酶(creatine kinase, CK)和乳酸脱氢酶(lactate 
dehydrogenase, LDH)水平明显升高[11,73]。这种损伤

可能与骨骼肌中的ACE2受体相关。然而, 在SARS
患者骨骼肌中未检测到SARS-CoV[83]。因此, SARS-
CoV-2是否通过与ACE2结合而感染骨骼肌细胞还有

待进一步研究。另外, SARS-CoV-2感染引起的过激

免疫反应使血清中促炎细胞因子的含量显著升高, 
也可能导致肌肉损伤。

3.7   SARS-CoV-2与免疫系统损伤   
SARS-CoV-2引起的免疫系统损伤也是研究

者们关注的重点内容。对44例COVID-19患者入

院时的淋巴细胞亚群进行分析发现, 重症患者B细
胞、T细胞和NK细胞总数与非重症患者有较大差

异(0.7436×109 个/L vs 1.0201×109 个/L), 其中T细胞

差异最显著 (0.4616×109 个/L vs 0.6638×109 个/L), 
CD4+、CD8+ T细胞均低于正常值下限 (lower limits 
of normal, LLN), 重症患者CD4+ T细胞产生的IFN-γ
也低于非重症患者(14.1% vs 22.8%)[84], 提示SARS-
CoV-2可能主要作用于T淋巴细胞, 尤其是CD4+ T淋
巴细胞。

先天免疫反应是病毒防御的第一道防线。

CD4+ T细胞可分为效应T细胞和记忆T细胞, 两者的

平衡是维持免疫反应的基础。CD4+ T细胞负责产生

细胞因子, 以驱动免疫细胞的募集, 对调节CD8+ T细
胞和B细胞至关重要, 而CD8+ T细胞是直接攻击和

杀死感染病毒细胞的重要因素。体内CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞激活B细胞, 产生病毒特异性抗体, 抑制
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病毒复制, 促进病毒清除并触发针对病毒的长期适

应性免疫反应[30]。在COVID-19患者尤其是重症患

者中观察到普遍的CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、B细
胞、NK细胞等免疫细胞减少, 提示SARS-CoV-2可
能破坏免疫细胞引起免疫失调, 使病毒清除效率降

低并产生大量促炎细胞因子和趋化因子[IL-6、干

扰素诱导蛋白 -10(interferon γ inducible protein-10, 
IP-10)、巨噬细胞炎性蛋白1α( macrophage inflam-
matory protein 1α, MIP1α)、MIP1β和MCP1等 ]循
环到全身各个器官导致多器官遭受不同程度损伤。

有研究表明, 28%的死亡患者死于由SARS-CoV-2感
染后机体免疫系统响应和/或继发感染引起大量细

胞因子释放导致的细胞因子风暴和败血症[85]。因此, 
尽早检测患者免疫学指标可有效评估患者病情并进

行相关处理, 可在一定程度上调节患者免疫功能, 改
善患者预后。

3.8   生殖系统损伤   
基于ACE2受体在女性卵巢、子宫、阴道、胎

盘[86]以及男性睾丸中均有广泛表达, 研究者们也对

COVID-19患者的生殖系统进行了相关的分析研究。

ACE2是调节AngII和Ang-(1-7)平衡的关键因素, 而
AngII和Ang-(1-7)可分别分泌类固酮、雌二醇和孕

酮, 调节卵泡发育和排卵, 调节黄体生成和变性, 还
影响子宫内膜组织的规律性变化和胚胎发育, 因此

SARS-CoV-2有可能引起女性患者尤其是年轻的女

性患者生殖功能紊乱、月经失调甚至不孕, 或怀

孕患者早产[18,87]、胎儿窘迫[86]等。而在男性体内, 
SARS-CoV-2是否会攻击睾丸引起生殖功能损害是

目前关注的热点问题。鉴于SARS-CoV-2与SARS-
CoV基因序列的高度同源性, 而且两者均通过ACE2
受体侵入细胞, 并且在SARS患者中睾丸炎是一类常

见的并发症[88], 因此推测, 睾丸也是SARS-CoV-2攻
击的靶点器官并可影响生殖功能。有研究表明, 血
清中睾酮(testosterone, T)与黄体生成素(luteinizing 
hormone, LH)的比率以及卵泡刺激素(follicle stimu-
lating hormone, FSH)与LH的比率在一定程度上代表

生殖能力, 而相对于正常健康育龄男性, COVID-19
患者的这两个比率确实存在显著差异, 提示育龄男

性COVID-19患者可能存在生殖功能异常[89]。但在

多项精液和睾丸活检中均未检测到病毒RNA, 不过

值得注意的是中度患者表现出精子质量受损[90]。目

前的研究尚不能提供SARS-CoV-2可引起睾丸损伤

的直接证据, 仍需进一步的临床和病理研究。这提

示了处于育龄期患者应及时检测生殖功能并及早预

防生殖功能损害的发生。

4   结语与展望
由此可见, COVID-19是一类复杂的全身性疾

病, 引起肺损伤的同时也能引起心脏、血管、肝脏、

胃肠道、肾脏、中枢神经、子宫、睾丸、淋巴结等

不同程度的损伤。而且各器官功能损伤不仅仅是受

到病毒直接侵入的结果, 更多的是各器官功能损害

之后相互影响和相互作用的结果。如重度肺损伤

引起的ARDS和SIRS可致心源性休克、心肌炎、急

性肾损伤、附睾炎等; 血管内皮功能障碍可引起血

管栓塞, 导致急性肺栓塞、急性心肌梗死、下肢深

静脉血栓等栓塞性疾病。因此, 全面了解由SARS-
CoV-2引起的系统损伤及其机制与表现不仅有利于

患者自身和医务人员尽早进行筛查, 对病情程度判

断并根据相关检查结果制定适宜的治疗方案; 也可

以为疑似病例的确诊提供多种测试手段以降低误诊

率和漏诊率, 及时有效地避免轻中症患者出现更严

重的器官损伤而发展为重症、危重症患者; 同时也

能为出现器官损伤的患者寻找原因, 从而尽早改善

器官功能障碍, 有助于改善患者的预后, 整体上提高

COVID-19的治愈率, 降低死亡率。因此, 对SARS-
CoV-2仍需进一步研究, 才能尽早结束这场战争, 以
避免其对人类健康造成威胁。
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