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新型冠状病毒肺炎相关心肌损伤机制及治疗

进展

尹亮　刘德敏　谷国强

　　【摘要】　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）由严重急性呼吸综合征冠状病毒２

（ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起，具有较高的传染性和致病性。ＣＯＶＩＤ１９患者除有典型呼吸系统

表现外，还可出现多种心肌损伤的表现。ＳＡＲＳＣｏＶ２可通过直接感染心肌、介导血管

紧张素转化酶２（ＡＣＥ２）下调、引起细胞因子风暴以及氧供需失衡等参与心肌损伤。深入

了解ＣＯＶＩＤ１９相关心肌损伤机制，有助于临床医生寻求更加精准的治疗方法以减轻心

肌损伤。
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　　有证据表明，新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）

可增加心血管疾病（ＣＶＤ）的发病率和死亡率
［１３］。

本文旨在介绍ＣＯＶＩＤ１９相关心肌损伤的机制和治

疗进展。

１　犆犗犞犐犇１９与心肌损伤

ＣＯＶＩＤ１９患者可出现高敏肌钙蛋白（ｈｓｃＴｎＩ）

和（或）肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的升高。

ＣＯＶＩＤ１９相关心肌损伤根据发病时间主要分为两

种类型。第一类继发于ＣＯＶＩＤ１９呼吸系统症状之

后，此时心脏症状往往被肺炎症状掩盖。Ｚｈｏｕ等
［４］

研究显示ＣＯＶＩＤ１９患者在呼吸系统症状发作后的

第４天，非存活者的ｈｓｃＴｎＩ中位数为８．８ｐｇ／ｍＬ，而

存活者的ｈｓｃＴｎＩ中位数为２．５ｐｇ／ｍＬ。在随访期

间，存活者的ｈｓｃＴｎＩ中位数没有显著变化（２．５～

４．４ｐｇ／ｍＬ），而非存活者ｈｓｃＴｎＩ逐渐上升（２４．７～

２９０．６ｐｇ／ｍＬ）。值得注意的是，ｈｓｃＴｎＩ的升高与其

他炎性标志物如Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）、铁蛋白、白细

胞介素（ＩＬ）６、ＬＤＨ等一致，这可能反映了细胞因子

风暴或继发性噬血细胞同时增多，而不仅是孤立的存

在心肌损伤。第二类是ＣＯＶＩＤ１９发病以心脏症状

为著，主要出现急性心肌炎或暴发性心肌炎。Ｐａｖｏｎ

等［５］报道了１例男性患者因严重胸痛和呼吸困难就

诊，炎性标志物升高（ｈｓｃＴｎＩ２６３ｎｇ／Ｌ，ＤＤｉｍｅｒ

１２１０ｎｇ／ｍＬ），肺部ＣＴ示典型的磨玻璃改变，心脏

核磁共振示射血分数为４２％，Ｔ２像示心肌水肿，前

室间隔、下壁和下外侧壁的心外膜下呈晚期钆强

化。通过结合患者的症状与辅助检查考虑急性心

肌炎。患者在接受抗病毒治疗和机械生命支持后，

射血分数和生物标志物明显恢复，随后好转出院。

以上结果显示心肌损害不仅表现为心肌标志物的

异常，还表现为心脏结构和功能的损伤，对于无症

状感染者也需要高度重视对心肌的保护。

２　犆犗犞犐犇１９相关心肌损伤的机制

严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）

导致心肌损伤的机制仍未明确，但ＳＡＲＳＣｏＶ２可

能通过直接感染心肌、介导血管紧张素转化酶２

（ＡＣＥ２）下调、引起细胞因子风暴以及氧供需失衡等

参与心肌损伤（见图１）
［６］。探讨ＣＯＶＩＤ１９相关心肌

损伤的机制，将有助于降低总体死亡率。

２．１　ＳＡＲＳＣｏＶ２的直接损伤以及ＡＣＥ２下调

ＳＡＲＳＣｏＶ２侵入人体后，Ｓ棘突蛋白（Ｓ蛋

白）的Ｓ１亚基上表面刺突糖蛋白受体结合区与宿

主细胞表面表达的ＡＣＥ２结合。Ｓ蛋白的构象发生

改变，导致Ｓ１亚基脱落，Ｓ２亚基转变为高度稳定形

态，进而介导病毒与宿主细胞膜融合并进入细胞，

ＳＡＲＳＣｏＶ２在细胞内大量繁殖并最终裂解宿主细

胞，导致感染患者出现广泛的肺泡损伤和急性呼吸

窘迫综合征［７］。ＡＣＥ２主要在肺组织Ⅱ型肺泡细胞
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表达，这可能是病毒首先进入肺部主要的原因之

一，而心肌细胞也可表达ＡＣＥ２。正常情况下，在肾

素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）激活的情况下，

ＡＣＥ２可灭活血管紧张素 （Ａｎｇ）Ⅱ，并产生

Ａｎｇ（１７）。ＡＣＥ２还可先裂解ＡｎｇⅠ产生无活性

的Ａｎｇ（１９），Ａｎｇ（１－９）再通过 ＡＣＥ或其他肽酶

转化为 Ａｎｇ（１７）。在ＣＯＶＩＤ１９患者中，ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２与ＡＣＥ２受体的结合力显著增强，使心肌细

胞表面ＡＣＥ２的表达明显下调，ＡｎｇⅡ表达上调
［８］。

ＡｎｇⅡ还可进一步激活心血管组织中的还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，导致细胞氧化应

激，随后通过丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和核因

子κＢ信号通路激活多种炎性细胞因子，损伤内皮

细胞［９］。正常情况下，ＡＣＥ２的活化促使Ａｎｇ（１７）

的形成，后者作用于多种受体，如Ｍａｓ受体、血管紧

张素Ⅱ型１受体（ＡＴ１Ｒ）、血管紧张素Ⅱ型２受体

（ＡＴ２Ｒ）等。Ｍａｓ受体激活可增加内皮细胞内环磷

酸腺苷，增加磷脂酰肌醇３激酶活性，降低 ＭＡＰＫ

活性，保护内皮细胞［１０］。ＡＣＥ２与病毒结合内化，

导致Ａｎｇ（１７）／Ｍａｓ保护轴失调，进一步加重细胞

的炎性反应。综上所述，ＡＣＥ２／ＡｎｇⅡ／ＡＴ１和

ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１７）／Ｍａｓ轴失调引起内皮细胞损伤、

炎性反应和血栓形成，这可能是ＳＡＲＳＣｏＶ２直接

导致心肺损伤的主要原因。

２．２　免疫炎性反应失调

２．２．１　细胞因子风暴　ＣＯＶＩＤ１９患者可出现炎

性因子包括ＩＬ１β、ＩＬ１Ｒａ、ＩＬ２、ＩＬ７、ＩＬ８、ＩＬ９、

ＩＬ１０、纤维细胞生长因子、粒细胞集落刺激因子

（ＧＣＳＦ）、粒 细 胞巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ＧＭＣＳＦ）、γ干扰素（ＩＦＮγ）的升高，以及趋化因

子包括 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、

ＣＸＣＬ１０的升高
［１１］。细胞因子风暴会引发免疫系

统对自身的强烈攻击，导致全身多器官衰竭。Ｗａｎｇ

等［１２］发现患者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后ＣＤ４＋Ｔ细胞

激活，分泌ＧＭＣＳＦ和ＩＬ６，ＧＭＣＳＦ刺激ＣＤ１４＋

ＣＤ１６＋单核细胞亚群生成，促使更多炎性细胞因子

释放，最终形成细胞因子风暴。通过流式细胞仪检

测和病理活检发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的动物模型

和人心内膜中都存在复杂的炎性反应。Ｓｕｎ等
［１３］在

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的动物模型中，观察到多器官有

明显的炎性细胞浸润且炎性介质增加，其中中性粒

细胞和巨噬细胞（ＣＤ６８＋）数量出现明显上升，嗜酸

细胞活化趋化因子、ＧＣＳＦ、ＩＦＮγ、ＩＬ９和巨噬细

胞炎性蛋白１β等炎性细胞因子明显增加，同时还存

在肺泡间隔增厚及血管系统损伤。Ｅｓｃｈｅｒ等
［１４］对

１０４例疑似心肌炎或原因不明心脏病患者的心内膜

进行分析，检测到５例患者中存在ＳＡＲＳＣｏＶ２特

异性基因序列，免疫组织化学检测显示这些患者的

心内膜存在明显的炎性反应，其中Ｔ细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞、记忆性Ｔ细胞（ＣＤ４５ＲＯ＋）数量明显

增加。因此，免疫反应失调引起的细胞因子风暴可

能是引起心肌损伤的重要原因，也可能是导致多器

官衰竭的重要机制。

２．２．２　补体的激活　补体系统也参与对ＣＯＶＩＤ１９

患者的免疫损伤。甘露糖结合凝集素（ＭＢＬ）是一种

存在于血清中的模式识别蛋白，可与 ＭＢＬ相关的

丝氨酸蛋白酶２（ＭＡＳＰ２）结合。ＭＢＬ通过结合病

毒表面的糖分子启动补体激活的凝集素途径。

ＳＡＲＳＣｏＶ２的Ｎ蛋白可以与ＭＡＳＰ２相互作用，

诱导 ＭＡＳＰ２激活和裂解补体蛋白 Ｃ４。ＭＢＬ、

ＭＡＳＰ２、Ｃ３、Ｃ４裂解产物（Ｃ４ａ、Ｃ４ｄ）和Ｃ５ｂ９形成

的膜攻击复合物可能造成心肌损伤［１５］。由此可见，

补体激活加剧了心肌细胞的免疫反应并最终造成

严重的心肌损伤。

２．２．３　淋巴细胞数量下降　Ｗａｎｇ等
［１６］研究发现

淋巴细胞减少症在ＣＯＶＩＤ１９患者中较为常见，表明

在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染过程中免疫系统严重受损。

ＣＯＶＩＤ１９患者的ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞

和ＮＫ细胞都出现数量下降。淋巴细胞减少可能是

由病毒或炎性因子介导的免疫损伤间接引起的，但也

可能是循环淋巴细胞渗出进入肺组织中而导致数量

减少。Ｂ细胞、Ｔ细胞（尤其是ＣＤ８＋Ｔ细胞）的数量

下降和ＣＤ４＋Ｔ细胞／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值升高是临床疗

效不佳的独立预测因子。淋巴细胞数量失调可能导

致ＳＡＲＳＣｏＶ２逃避机体免疫攻击和清除。

２．３　氧供需失衡

氧供需失衡可明显加重ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患

者心肌损伤。肺部病理表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患

者由于肺部大量渗出而出现低氧血症或呼吸衰竭。

此外，ＣＯＶＩＤ１９患者往往会出现全身症状，发热可

导致患者氧需求增加，进一步加剧氧供需不平衡。

氧供需不平衡引起的线粒体损伤和氧化应激是病

毒感染导致心脏损伤的重要病理生理机制［１７］。在

氧化应激反应中，活性氧（ＲＯＳ）的大量产生促进中

性粒细胞外杀菌网络（ＮＥＴ）形成并抑制免疫系统

中Ｔ细胞功能，最终导致ＣＯＶＩＤ１９严重的局部或

全身组织损伤。缺氧条件下心肌细胞中线粒体的

结构和功能失调，抗氧化剂生成减少，ＲＯＳ增加，从
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而诱发心肌损伤［１８］。研究发现维生素Ｄ缺乏可能

与ＳＡＲＳＣｏＶ２感染风险增加有关。维生素Ｄ可

以维持线粒体功能稳定，从而改善氧化应激和促炎

状态，减少细胞因子的产生。反之，维生素Ｄ缺乏

可能会引起线粒体功能障碍，加重氧化应激［１９］。另

外，低氧诱导的内质网应激通过激活蛋白激酶Ｒ样

内质网激酶／激活转录因子４／ＣＣＡＡＴ增强子结合

蛋白（ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ）途径促使凋亡因子增

加，从而诱导心肌细胞凋亡与心肌损伤［２０］。

　　　　　注：Ａ为ＳＡＲＳＣｏＶ２的直接损伤；Ｂ为ＳＡＲＳＣｏＶ２介导ＡＣＥ２水平下降；Ｃ为ＳＡＲＳＣｏＶ２引起免疫炎性反应失调；

Ｄ为氧供需失衡相关的损伤

图１　犛犃犚犛犆狅犞２致心肌损伤的潜在机制（来自于参考文献
［６］）

３　犆犗犞犐犇１９相关心肌损伤的治疗

３．１　抗病毒药物

瑞德西韦可作为核苷酸类似物阻断ＲＮＡ复

制，是一种广谱抗病毒药物。该药物最初用于治疗

埃博拉病毒，已被证明在体外具有抗ＳＡＲＳＣｏＶ２

活性。迄今为止，证明瑞德西韦在ＣＯＶＩＤ１９中有

效的唯一临床证据是Ｄｕｂｅｒｔ等
［２１］的病例报告。洛

匹那韦和利托那韦是人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑

制剂，已被证明有体外抗ＳＡＲＳＣｏＶ２作用，且可

降低非人类灵长类动物感染中东呼吸综合征冠状

病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）的病毒载量
［２２］。利巴韦林在一

项感染ＭＥＲＳＣｏＶ的恒河猴的临床前研究中显示

出相似的治疗潜力，但这些发现尚未应用于临

床［２３］。氯喹和羟氯喹在体外对ＳＡＲＳＣｏＶ２均有

抑制作用，可提高细胞核内 ｐＨ 值，从而阻断

ＳＡＲＳＣｏＶ２这种ｐＨ依赖性病毒的复制，并且通

过干扰病毒侵入受体的糖基化阻止病毒感染［２４］。

３．２　血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体

阻滞剂

血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素

受体阻滞剂（ＡＲＢ）通过抑制ＲＡＡＳ／ＡｎｇⅡ／ＡＴ１轴，

使ＡｎｇⅠ和ＡｎｇⅡ代谢产物转移到ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１７）／

Ｍａｓ轴。ＡＣＥＩ可减少ＡｎｇⅠ向ＡｎｇⅡ的转化，并且通

过脑啡肽酶将ＡｎｇⅠ转移到Ａｎｇ（１７）轴。ＡＲＢ也会

增加Ａｎｇ（１７）水平，但与ＡＣＥＩ相比，ＡＲＢ引起的

Ａｎｇ（１７）增幅较小
［１０］。一项评估ＣＯＶＩＤ１９合并高

血压住院患者ＡＣＥＩ／ＡＲＢ疗效的回顾性研究发现，

使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的患者比不使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的患者

全因死亡率更低，调整后的全因死亡率风险比为

０．４２。与其他降压药相比，使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ的患者

全因死亡率风险比降低０．３
［２５］。然而ＡＣＥＩ／ＡＲＢ在

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染中可能具有双重作用。由于长期

口服ＡＣＥＩ／ＡＲＢ可能会导致ＡＣＥ２过度表达，增加

感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的风险。而一旦感染确定，停用这

类药物可能会消除ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１７）／Ｍａｓ轴的保护

作用，未来需要更多的前瞻性研究来明确ＡＣＥＩ／ＡＲＢ

的作用。

３．３　针对ＳＡＲＳＣｏＶ２引起免疫炎性反应失调的

相关治疗

病毒引起不可控制的免疫反应和细胞因子风
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暴是ＣＯＶＩＤ１９致死的原因。糖皮质激素具有抑制

炎性 反 应 的 作 用，在 《Ｎａｔｕｒｅ》中 发 表 的

ＲＥＣＯＶＥＲＹ研究
［２６］纳入２１００例ＣＯＶＩＤ１９患者

以评估地塞米松的疗效，结果显示地塞米松能够使

具有严重并发症的ＣＯＶＩＤ１９患者死亡率降低１／３。

而《Ｌａｎｃｅｔ》发表的一篇综述显示，无论随机试验、荟

萃分析还是病例对照研究，应用糖皮质激素均无法

使ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者获益
［２７］。对于糖皮质激

素所发挥的治疗作用，仍需谨慎对待。

免疫球蛋白主要通过中和病毒和免疫调节发挥

作用。收集痊愈患者血清，筛选中和ＳＡＲＳＣｏＶ２病

毒的抗体，通过被动抗体疗法治疗重症患者，可减缓

疾病进展，患者早期应用获益可能更大［２８］。Ｓｈｅｎ

等［２９］将５例恢复期患者血浆输入重症ＣＯＶＩＤ１９

患者，发现可明显改善患者的临床预后，但样本量

过少，尚缺乏前瞻性临床试验验证。静脉注射免疫

球蛋白（ＩＶＩＧ）疗法主要依赖健康供体的多克隆抗

体。ＩＶＩＧ通过免疫调节抑制ＳＡＲＳＣｏＶ２导致的

细胞因子风暴，抑制过度的炎性反应，减轻患者症

状。托珠单抗是用于治疗类风湿性关节炎的ＩＬ６受

体拮抗剂。Ｋｌｏｐｆｅｎｓｔｅｉｎ等
［３０］发现加用托珠单抗可

降低ＣＯＶＩＤ１９患者的重症监护室（ＩＣＵ）入住率和

死亡率。

中医 中 药 在 改 善 ＣＯＶＩＤ１９ 症 状，降 低

ＣＯＶＩＤ１９恶化、死亡率和复发率方面发挥重大作

用。在我国，有９１．５％的ＣＯＶＩＤ１９患者接受了中

西医相结合的治疗，在所有感染阶段都取得了良好

的效果。中药治疗ＣＯＶＩＤ１９的具体机制仍未完全

阐明，一方面可能通过多种途径调节病毒感染引起

的ＡＣＥ２功能障碍；另一方面可能通过抑制炎性细

胞因子和调节免疫反应治疗原发病［３１］。Ｈｕ等
［３２］

通过一项前瞻性多中心随机对照试验发现连花清

瘟胶囊可以提高ＣＯＶＩＤ１９患者临床症状缓解率，

缩短临床症状和异常胸部影像的恢复时间，但后续

需要更多双盲临床试验和更长的随访时间进一步

评估其疗效。

３．４　氧供需失衡的相关治疗

人工通气和抗氧化剂的使用能及时纠正机体缺

氧状态，改善氧供需失衡，减轻心肌损伤。重症、危重

症ＣＯＶＩＤ１９患者在外周血氧饱和度＜９２％时，建议

给氧治疗。合并低氧性呼吸衰竭的成人患者，建议使

用高流量吸氧，并且密切监测和短期反复评估呼吸衰

竭情况，必要时行机械通气治疗。对于采用优化通气

和抢救性治疗后依然存在顽固性低氧血症的患者，推

荐使用静脉静脉体外膜肺氧合
［３３］。及时的氧气治疗

可避免氧供需失衡带来的心肌损伤。同时，抑制氧供

需失衡导致的氧化应激是潜在的治疗手段。

维生素Ｄ可能通过稳定线粒体功能发挥抗氧化作用，

但目前尚无预防ＣＯＶＩＤ１９的维生素Ｄ的确切推荐

剂量。研究表明预防呼吸道感染时一般将维生素Ｄ

体内浓度提高到４０～６０ｎｇ／ｍＬ以上
［３４］。另外一些

抗氧化剂，如用于粘液溶解和治疗支气管炎的Ｎ乙

酰半胱氨酸能提高ＣＯＶＩＤ１９患者Ｔ细胞的存活能

力和功能，防止ＮＥＴ的形成。维生素Ｃ除了可作为

抗氧化剂，还可影响表观遗传调节，促进凋亡的巨噬

细胞和中性粒细胞从感染部位清除［１８］。

综上所述，ＣＯＶＩＤ１９合并 ＣＶＤ较为常见，

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染导致的心肌损伤与病情进展和预

后密切相关。临床上ＣＯＶＩＤ１９合并心肌损伤的诊

断不能只依赖心肌标志物，还要结合心电图、影像

学检查等。在ＣＯＶＩＤ１９治疗过程中，应积极评估

心脏功能，密切关注心肌损伤患者，给予早期有效

的临床干预，对于ＣＯＶＩＤ１９患者心肌损伤机制的

深入了解，将有助于寻求更加精准的治疗方法以减

轻心肌损伤。
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