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加强新冠肺炎对心血管系统损害的研究
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　　［摘要］　新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎，ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）
大流行在全球范围内持续施虐。多数轻症患者无明显症状，重症患者的临床表现

主要以肺炎和顽固性低氧血症为主。部分重症患者甚至出现全身多器官损伤。

既往存在慢性心血管病史的患者，或感染期间新发的心血管系统损害是导致新冠肺炎患者死亡的危险

因素。新型冠状病毒（新冠病毒，ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染导致心血管系统损伤的机制尚不清楚，可能与病毒直
接侵犯心肌细胞、严重的低氧血症和全身炎症因子的释放有关。因此，要加强新冠肺炎导致心血管系统

损害治疗策略的相关研究，重视疫情下心血管病危重症患者的救治工作。
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　　新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎，ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ
２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）继续在全球肆虐，截至 ２０２１年 １月
２７日，累计确诊人数接近 １亿人，共造成 ２００多万人
死亡［１］。随着对新冠肺炎的深入研究和大量临床病

例观察，已经明确新冠肺炎是经呼吸道传播，重症病例

以肺损害和低氧血症为突出表现，累及全身多系统多

脏器的复杂疾病。具有慢性心血管疾病基础或心血管

系统新发损害的患者，病情重症化比例高，病死率也较

高。因而，新冠病毒对心血管系统的损害和影响亟待

深入研究。

１　新型冠状病毒和血管紧张素转换酶２之间的关系

　　导致 ＣＯＶＩＤ１９的新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）
是一类有包膜的单股正链ＲＮＡ病毒。ＳＡＲＳＣｏＶ２通
过病毒表面的棘突蛋白（ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）与血管紧张素
转换酶 ２（ＡＣＥ２）相结合，在跨膜丝氨酸蛋白酶 ２
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）协助和启
动下侵入细胞［２－３］。ＡＣＥ２是一种膜结合的氨基肽酶，
在心血管和免疫系统中发挥重要作用，其参与心脏功

能的调控和高血压、糖尿病的发生、发展［４］。肺泡上

皮细胞高表达 ＡＣＥ２且与外界直接接触，使之成为
ＳＡＲＳＣｏＶ２的主要侵袭对象，进而引起呼吸道症状。
　　新冠病毒通过 ＡＣＥ２进入细胞后，诱导机体产生
的相对不平衡的免疫反应，即在１型干扰素和３型干
扰素处于低水平的同时，高表达趋化因子和 ＩＬ６［５］。
这一结果提示新冠肺炎患者体内抗病毒相关的免疫反

应可能被抑制，同时机体内大量的炎症因子被激活。

因此，ＡＣＥ２除了作为新冠病毒进入宿主细胞的受体
外，还有可能活化肺部免疫细胞，产生大量炎症因子，

导致肺泡血管通透性增加，进一步导致白细胞浸润、肺

水肿。这一正反馈的形成导致机体产生炎症因子风

暴［６］。

　　另一方面，使用肾素血管紧张素醛固酮系统抑
制剂可提高ＡＣＥ２水平［７］，减轻炎症反应，但有进一步

加重感染的风险。新近研究表明：使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ
类药物并不会增加高血压合并新冠肺炎患者的死亡风

险。因此，细胞ＡＣＥ２表达水平的高低与病毒感染风
险并不一定呈正相关，是否受感染可能更取决于病毒

载量、病毒的致病力以及机体自身免疫力等。

２　新冠肺炎患者心肌损伤表现和可能机制

　　合并心血管疾病或新发心肌损害的新冠肺炎患者

病死率超过１０％［８］，新冠肺炎患者心血管系统受损的
主要有以下表现。

２．１　新冠肺炎患者心肌损伤表现
２．１．１　急性心肌损伤　　新冠肺炎患者存在心肌损伤
的最先报道来源于武汉金银潭医院，４１例新冠肺炎患者
中有５例患者血清超敏肌钙蛋白Ｉ增高（＞２８ｐｇ／ｍＬ），
其中 ４例患者是在 ＩＣＵ治疗的重症患者［９］。其他几

组国内数据均显示，新冠肺炎患者存在不同程度的血

清肌酸激酶和超敏肌钙蛋白 Ｉ增高的表现［１０－１２］。这

提示在新冠肺炎患者中存在一定程度的心肌损伤，且

重症组患者心肌受损更为严重。

　　在回顾性队列研究中发现，死亡组患者血清超敏
肌钙蛋白 Ｉ含量远高于治愈出院组，死亡组中约有
４６％的患者出现心肌损伤的临床表现［１２］。心肌活检

是诊断心肌炎的金标准，但临床应用较少，尤其是在新

冠肺炎疫情下，心肌活检更是异常困难。新冠肺炎患

者的心内膜下心肌活检提示：心肌组织内存在急性炎

症过程，主要为弥漫性 Ｔ淋巴细胞炎性浸润，合并显
著间质水肿和局限性坏死灶［１３］。之前的病理解剖显

示：心肌细胞间质存在炎性细胞浸润。同时，结合前期

临床数据，可以发现部分患者在早期就诊中的主诉存

在胸痛、胸闷等症状，也进一步说明新冠肺炎患者在急

性期存在心肌损伤的表现。

２．１．２　心律失常和心脏骤停　　心悸是新冠肺炎患
者常见的临床症状，既往关于严重急性呼吸综合征

（ＳＡＲＳ）患者的研究显示：约有 ７１．９％的患者在住院
期间出现与发热无关的心动过速［１４］。国内研究数据

显示，１３８例新冠肺炎患者中有２３例（１６．７％）出现心
律失常［１５］。这提示心律失常可能是新冠肺炎患者重

要且危险的心血管合并症之一。新冠肺炎重症患者存

在心脏骤停的风险，尤其是需要气管插管和机械通气

的患者，其发生心脏骤停的风险显著增加，而一旦发生

心脏骤停，其生存率更低。

２．１．３　急性心功能障碍和心力衰竭　　急性心力衰
竭是新冠肺炎重症患者的主要表现，在新冠病毒感染

早期，有２４％的患者存在心力衰竭［１６］。值得注意的

是，在心力衰竭患者中，近一半的患者既往没有高血压

或心血管疾病病史。部分合并高血压的患者，在急性

发病期间，血压反而降低。也提示患者存在心功能显

著下降的可能。同时，严重的肺功能不全。也会诱发

右心功能不全。因此在救治新冠肺炎患者的过程中，

应该密切关注心功能，避免过度的输液治疗加重心衰。

２．１．４　静脉血栓栓塞　　研究表明新冠肺炎患者存

４８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



在明显的凝血途径异常［１７］。患者发生静脉血栓栓塞

的风险明显增加。全身炎症反应、凝血状态异常、多器

官功能障碍都是静脉血栓栓塞事件风险增加的潜在因

素。研究表明，相比于轻症患者，重症患者的血清

Ｄ二聚体显著增高［９，１２］。这提示新冠肺炎患者存在凝

血功能异常，发生血栓栓塞风险增加。

２．１．５　诱发急性心肌梗死　　新冠肺炎患者启动的
炎症风暴反应会增加动脉粥样硬化斑块破裂的发生，

导致急性心肌梗死的风险增加。从国内数据可以发

现：新冠病毒感染合并心血管疾病的患者，往往病情较

重，病死率较高。而既往冠心病的病史也是新冠肺炎

患者进展为重症的危险因素。虽然目前尚未有证据直

接表明是新冠肺炎会导致的急性心肌梗死，但是鉴于

新冠肺炎患者全身炎症反应和高凝状态的存在，预防

急性梗死的发生至关重要。

２．１．６　血管炎性损伤　　有报道称部分患者，尤其是
儿童患者，在感染新冠肺炎后，出现类似川崎病样的临

床表现［１８－２０］，可能是由新冠病毒引起的全身性血管炎

症损伤。同时，有研究报道存在新冠肺炎合并大血管

动脉炎的成年患者［２１］。这些血管炎症损伤，可能是机

体感染后过度的炎症反应造成的。炎性因子和炎性细

胞会造成血管内皮细胞功能障碍，进而导致血管内血

栓形成［２２］，而血栓的形成反过来进一步加重机体凝血

功能异常，形成恶性循环。因此，新冠肺炎患者全身炎

症反应对心血管的影响值得关注。

２．２　新冠肺炎患者心肌损伤可能的机制
２．２．１　病毒直接损伤　　生物信息学分析显示：心肌
组织、小肠上皮组织和睾丸细胞是 ＳＡＲＳＣｏＶ２最可
能感染的细胞［２３］。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２可能会直接侵
入心肌细胞，造成心肌细胞坏死。基于ｑＲＴＰＣＲ的病
毒核酸检测，免疫组织化学染色和电子显微镜观察，发

现在心肌组织内检测出ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＲＮＡ和病毒颗
粒［２４］。表明ＳＡＲＳＣｏＶ２可以定位在肺以外的器官／组
织中。体外实验结果显示，病毒可以侵犯心肌细胞，并

导致心肌细胞肌原纤维节断裂［２５－２６］。说明新冠肺炎患

者存在的心肌损伤可能是病毒直接浸润导致的。

２．２．２　低氧和休克　　肺部感染后肺功能不全引起
的低氧血症、呼吸衰竭、休克等进而导致心肌供氧严重

不足，同时感染和全身炎症反应又导致机体的耗氧量

增加。重症患者氧分压显著降低。这种氧气的供需不

匹配导致心肌损伤，即急性冠状动脉粥样硬化血栓形

成无关的需氧供氧失衡引起的心肌梗死。
２．２．３　炎症因子风暴　　有关新冠肺炎患者的研究

显示，血清炎性生物标志物和细胞炎性因子水平严重

升高，包括 ＩＬ６、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ２Ｒ）和铁蛋白［９］。这些生

物标记物水平越高，肺炎症状越严重，预后越差。与轻

症肺炎患者相比，重症患者血浆中粒细胞集落刺激因

子、干扰素诱导蛋白１０、单核细胞趋化蛋白和肿瘤坏
死因子α浓度更高，提示炎症因子风暴与疾病严重程
度密切相关。

３　新冠肺炎心血管损害对临床治疗的挑战

　　临床上对于新冠病毒导致的心肌损伤，尚无任何
特效药的治疗。对于新冠肺炎合并心肌损伤的重症患

者，主要以合理应用心肌保护和营养心肌的药物为主，

如辅酶Ｑ１０、磷酸肌酸以及维生素Ｃ、极化液等。如果
合并心律失常，应针对心律失常类型并结合患者血流

动力学状况进行相应处理。一旦出现心衰的迹象，应

尽早给予体外膜肺氧合等生命支持治疗。最重要的

是，要强化对新冠病毒引起心肌损伤的认知与警惕，加

强对心功能和心肌损伤方面的监测。

３．１　重视新冠肺炎患者远期心功能的变化
　　近期研究表明，新冠肺炎对机体的影响是长期的。
７６％的患者在发病半年后仍有疲劳、肌肉无力、睡眠障
碍、焦虑和抑郁等症状，部分患者在出院后甚至出现肾

脏相关的问题［２７］。因此，新冠肺炎患者远期心血管系

统是否存在异常值得重视。意大利报告１例康复患者
在痊愈１周后并发心肌炎的病例［２８］。２００３年的“非
典”疫情后，部分患者在远期出现血管坏死、肺纤维化

和血脂异常等严重并发症［２９－３１］。而对于新冠肺炎，约

有７８％的康复患者存在不同程度的心脏功能异常，
６０％的患者心肌组织存在炎症反应［３２］。这些并发症

可能对心脏乃至机体有长期的影响。因此，预防和识

别这些并发症非常重要。许多其他疾病，从普通感冒

到“非典”肺炎都会导致心脏功能不全，但新冠肺炎似

乎具有更严重的内皮或血管损伤。与其他疾病相比，

这有可能导致新冠肺炎患者远期心功能的恶化。尽管

心血管损伤有可能会自行痊愈，但也可能导致一些患

者发生心力衰竭的风险增加。未来，心血管专科医生

有必要进行深入随访研究，警惕新冠肺炎对心血管系

统的长远影响。

３．２　心血管疾病急诊的处理原则
　　心血管疾病的发病率在冬季呈上升趋势，同时伴
随着的是新冠肺炎疫情的零星出现和局部爆发，使得

心血管病专科医生面临巨大的压力。研究表明，主动
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脉夹层在冬季的发病率显著高于夏季。１２月是急性
主动脉夹层发病高峰时期［３３］。心肌梗死的发病率也

在冬天呈现上升趋势，其主要与冬季气温低，导致血压

增高相关。同时冬季的低温更易致冠脉内斑块破裂，

从而导致心肌梗死的发生。而其他心血管疾病在冬季

的发生率也显著高于其他季节。

　　因此，在疫情防控的特殊时期，患者一旦确诊为急
性主动脉夹层或急性心肌梗死等心血管急症，均应立

即转入隔离监护室。对于确诊为新型冠状病毒感染且

合并心血管急症的患者，原则上就地隔离，迅速制定诊

疗方案。诊疗流程和防护措施按规定的防控规范执

行。对于疑似为新冠病毒感染的心血管急症患者，应

快速转运至定点隔离医院进行治疗。对于发热患者或

者有流行病学接触史且合并心血管急症的患者，应组织

多学科会诊，排除新冠肺炎后再按常规流程诊治［３４］。

４　展望

　　新冠肺炎疫情防控形势依然复杂而严峻，对发病
机制和危害的认识也日益深化。新冠肺炎患者心血管

损害是患者危重化的重要原因，其发生机制、远期危害

和有效诊疗方案亟待深入研究。新冠肺炎疫情下，心

血管急重症的治疗也有待进一步完善。在研发疫苗的

同时，还应该针对新冠病毒进入细胞的机制开展相关

研究：研发作用于病毒 Ｓ蛋白靶位或者封闭细胞
ＡＣＥ２受体的药物，阻止病毒和宿主细胞结合；寻找
ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶或者蛋白质水解酶的药物，
阻止病毒在宿主细胞内复制。因此，心血管领域的专

科医生，要做好疫情下随时接诊心血管急症患者的准

备，更要警惕和重视新冠病毒对心血管系统的损害，进

一步创新和完善新冠肺炎合并心血管急重症的治疗方

案和策略。
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