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新型冠状病毒肺炎合并多系统损害研究进展
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摘 　 要 　 自 2019 年 12 月新型冠状病毒肺炎(COVID - 19)疫情在世界范围内快速蔓延,感染者除了存在呼吸系统表现,部
分患者尤其是伴有慢性基础疾病的患者还发现了消化、心血管和泌尿等其他各系统并发症,甚至最终因多脏器衰竭而死亡,严重

危害世界公共卫生安全,引起国际社会的广泛关注。 本文就国内外近期的相关文献,对 COVID - 19 造成的各系统损害及可能作

用机制进行综述。
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　 　 自 2019 年 12 月新型冠状病毒肺炎 ( COVID -
19)疫情在世界范围内快速蔓延,其感染来源和中间

宿主目前仍较模糊,仍需进一步调查。 2020 年 2 月

11 日,WHO 宣布将该疾病命名为 2019 冠状病毒病

(coronavirus disease 2019,COVID - 19)。 随后,国际

病毒分类委员会( ICTV)的冠状病毒小组将新型冠状

病毒正式命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2,SARS -
CoV - 2)。 COVID - 19 多为轻型及普通型,但有病情

严重者病程进展迅速,甚至可快速发展为多脏器衰

竭,是一种严重危害公众身体健康和生命安全的重大

传染性疾病 [1] 。 因此,对于 COVID - 19 患者,除了关

注典型呼吸系统表现,还应高度警惕部分患者以消化

系统症状(如食欲不振、乏力、恶心、呕吐、腹泻等)、
心血管系统症状(如心慌、胸闷等)以及神经系统症

状(如头痛等)为首发症状就诊 [2] 。 本文结合近期国

内外相关文献,对 COVID - 19 造成的呼吸、消化、心
血管和泌尿等其他各系统损害和可能作用机制进行

综述。 旨在为早期识别和有效防治 COVID - 19 患者

的多系统损害提供理论依据。
一、COVID - 19 概述

1. 临床特点:目前已有的研究结果显示,SARS -
CoV - 2 是迄今为止发现的第 7 种能够感染人类的冠

状病毒,新生儿至老年人群普遍易感,其传播途径广

且复杂,主要包括呼吸道飞沫和接触传播,存在高浓

度气溶胶且暴露环境相对封闭的情况下,也有可能通

过气溶胶传播。 另外,粪口、母婴途径等传播方式也

有较多报道 [3] 。 临床表现主要以发热、乏力、干咳等

呼吸系统症状为主要表现,部分患者以其他系统的症

状为首发症状,严重者快速进展为多脏器衰竭。 尽管

SARS - CoV - 2 具有高度传染性,但总体病死率低且

多数患者预后较好 [4] 。 但是,高龄患者及合并糖尿

病、高血压和心血管疾病等慢性基础疾病的患者预后

相对较差,严重者可致患者死亡,因此及时识别并发

现有助于降低不良预后的发生率。
2. 发病机制:Xu 等 [5] 研究表明,SARS - CoV - 2

感染人体的入胞途径可能与 SARS - CoV 存在相似

性,两者都是主要通过棘突( spike, S)蛋白同肺部血

管紧张素转换酶 2 ( angiotensin converting enzyme 2,
ACE2)结合的中间作用,最终导致血管紧张素Ⅱ水平

升高损伤人的呼吸道上皮细胞,且 SARS - CoV - 2 与

ACE2 结合的亲和力更高,因而具有更强的传染力。
目前,大多认为多器官衰竭 (MOF)是由病毒攻击呼

吸系统导致呼吸衰竭及 ARDS 等的继发响应,但通过

对受体的表达及分布的研究推测病毒可能在人体内

多器官组织增殖并释放毒素。 最新研究发现,心肌细

胞、食管、肝脏、回肠、肾近曲小管上皮细胞以及膀胱

上皮细胞都有 ACE2 高表达,推测体内 SARS - CoV -
2 可能通过 ACE2 的表达影响消化、循环、泌尿等其

他系统 [6] 。 此外,SARS - CoV - 2 还可能作用于 T 淋

巴细胞,产生一系列免疫反应,导致过度炎性和器官

损伤 [7] 。
SARS - CoV - 2 感染后引发的“细胞因子风暴”

学说目前备受关注,一项发表在《柳叶刀》杂志的研

究结果提示,“细胞因子风暴”可能会导致 COVID -
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19 患者发生 ARDS 和多器官衰竭 [8] 。 另一项研究也

证实,IL - 7、 IL - 8、 IL - 10、 IFN - γ、TNF - α 等在

SARS - CoV - 2 感染患者血浆中均升高,且入住 ICU
组比非 ICU 组更明显,这些炎性因子水平被认为是

疾病严重程度和预后不良的重要指标之一 [9] 。
二、COVID - 19 对各系统损害

SARS - CoV - 2 导致多系统损害的原因尚不完

全清楚。 目前认为 SARS - CoV - 2 可能通过 ACE2
表达直接感染靶细胞、全身炎性反应、免疫功能失调

等途径引起人体其他系统出现不同程度的损伤。
1. 呼吸系统:肺是受 SARS - CoV - 2 攻击的主要

靶器官。 与其他病毒性肺炎的病理生理机制相似,
COVID - 19 早期以肺间质受累为主,感染者肺毛细

血管内皮细胞及肺泡上皮细胞通透性增高导致蛋白

质和液体渗入肺组织间隙,当超过淋巴回流后出现肺

间质充血、水肿,并伴少量炎性细胞浸润;当病变继续

进展导致肺泡透明膜形成;继而导致机化性肺炎出

现,病变后期肺泡内容物可能液化、吸收或被机化表

现为肺间质纤维化。 有研究从 COVID - 19 患者的尸

检组织改变观察到双肺弥漫性肺泡损伤伴细胞纤维

黏液样渗出物,双肺显示出一定差异的肺水肿和肺透

明膜形成,符合 ARDS 表现 [10] 。 与 SARS 比较,COV-
ID - 19 肺部渗出反应比较显著,但纤维化及实变程

度相对较轻 [11] 。 SARS - CoV - 2 造成肺部损伤的具

体机制尚未十分明确。 Liu 等[12] 研究发现,COVID - 19
患者血浆血管紧张素Ⅱ水平明显高于健康人,且其水

平高低决定了患者肺损伤的严重程度。 血管紧张素

Ⅱ作为 RAAS 系统中重要的活性肽之一,推测其可能

作为一种介导因子与相应受体结合造成肺部毛细血

管通透性增加、炎性因子渗出等肺损伤发生,最终导

致肺纤维化发生。 同时,干扰素、白介素等多种炎性

因子的直接参与可能在 COVID - 19 患者迅速进展为

ARDS 中发挥一定作用。 另外,尽管外周血 CD4 + 和

CD8 + T 细胞的数量均明显减少,但病理研究结果发

现 CD8 + T 细胞中含有高浓度 的 细 胞 毒 性 颗 粒,
CD4 + T 细胞中 CCR4 + CCR6 + Th17 细胞数量增加且

均具有高度促炎效应 [11] 。 这印证了 SARS - CoV - 2
除了通过肺上皮细胞的 ACE2 受体直接攻击肺组织

外,“细胞因子风暴”与免疫失衡间相互作用也可能

在导致 COVID - 19 患者预后不良事件中发挥一定作

用 [7,13] 。
2. 消化系统:在临床实践及一些病例报道中发

现 COVID - 19 患者出现消化系统异常表现者较高,

部分患者甚至以胃肠道症状为首发症状,也有部分患

者出现消化系统器官损伤。 Wang 等 [13] 研究分析了

138 例武汉 COVID - 19 确诊病例,发现该疾病消化

道症状发生率并不少见,其中以腹泻(10. 1% )、恶心

(10. 1% )为主,呕吐(3. 6% )和腹痛(2. 2% )发生率

相对不多见。 发表在《柳叶刀》的一篇文章报道疫情

早期的 99 例 COVID - 19 患者中近一半患者出现了

不同程度的肝功能异常,其中 1 例患者肝功能损伤较

重(ALT7590U / L,AST1445 / L),提醒医护人员应及时

关注并重视 COVID - 19 患者的肝损伤反应 [7] 。 2019
年发表在著名生物医学期刊《自然》上的研究,通过

单细胞 RNA 测序技术对 9 例肝脏捐献者正常肝组织

的肝细胞进行测序分析,该研究发现 ACE2 不仅在胆

管细胞中呈现高表达,且其表达水平与肺泡Ⅱ型细胞

中的表 达 相 当, 甚 至 比 在 肝 细 胞 中 的 表 达 高 20
倍 [14] 。 提示 SARS - CoV - 2 不仅直接与 ACE2 阳性

胆管细胞结合而且与胆管细胞具有高亲和力,据此推

测 SARS - CoV - 2 患者的肝功能异常可能不是由于

病毒直接对肝细胞造成了损伤,而是由于 SARS -
CoV - 2 与 ACE2 阳性胆管细胞结合引起胆汁淤积进

而激发炎性反应直接导致胆管功能障碍引起,是否有

其他细胞受体参与表达仍有待于进一步研究。 但同

时需排除 COVID - 19 患者在抗病毒治疗过程中引发

的药物性肝损害、全身炎性反应引起的肝损伤以及可

能导致肝损伤的其他因素。 另有研究认为 SARS -
CoV - 2 可能导致胰腺损伤。 Liu 等 [15] 在一项队列研

究中发现,非重症患者和重症患者胰腺损伤分别为

1% ~ 2% 和 17% ,且其中 5 例重症患者 CT 扫描发现

胰腺病变,提示 SARS - CoV - 2 相关性胰腺损伤的发

生。 因此,临床工作中要重视 COVID - 19 患者出现

的消化系统异常及胃肠道症状。
3. 心血管系统:COVID - 19 部分患者会存在心

悸、胸闷等不适症状以及心电图、心肌酶谱、心功能异

常等改变,可能跟病毒感染直接造成心肌损伤有关,
或与部分患者合并慢性心血管基础疾病病史有关。
尽管目前相关病理显示 COVID - 19 患者心脏组织中

没有发现显著的组织学变化,但一些临床病例研究说

明了 COVID - 19 对心肌损伤的存在 [10] 。 Liu 等 [12]

报道的 1 例 COVID - 19 患者出现心肌酶明显升高、
心功能急剧下降且病毒载量持续升高 1 周以上,推测

该病毒可能直接攻击心肌细胞,引起病毒性心肌炎,
其机制可能与 SARS - CoV - 2 感染引起 RAAS 系统

失衡致 ACE2 下调引起一系列病理生理改变有关。
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Huang 等 [8] 研 究 发 现 最 早 确 诊 的 41 例 SARS -
CoV - 2 感染患者中 5 例(12% )患者并发了急性心

肌损伤(其中 4 例为重症患者)。 另一项研究报道的

138 例 COVID - 19 住院的病例中,发生心律失常的

患者占 16. 7% ,伴有急性心肌损伤者占 7. 2% ,并且

ICU 患者的 CK - MB、hs - cTnl 等心肌损伤标志物水

平明显比非 ICU 患者升高,表明重症患者更易造成

急性心肌损伤 [13] 。 段钟平等 [16] 研究认为,COVID -
19 患者心肌损害可能与重症患者缺氧和呼吸衰竭导

致低氧血症和高碳酸血症,以及缺氧 - 再灌注引起的

自由基增多造成氧化应激加重心肌损伤等有关,同
时,低氧信号通路的激活可启动免疫炎性反应,进而

加重炎性反应,导致心脏组织损伤进一步加重。 另

外,既往伴有慢性心血管基础疾病可能会影响新型冠

状病毒肺炎的发展和预后,中国疾病预防控制中心通

过分析 70000 多例 COVID - 19 患者发现,伴有心血

管疾病、高血压等合并症的患者病死率明显升高 [17] 。
其原因可能为病毒感染者伴有慢性心血管基础疾病

时,机体对重症肺炎耐受力较低有关,因此更容易导

致急性心血管事件的发生。 因此,对既往伴有慢性心

血管代谢性疾病的患者,SARS - CoV - 2 感染期间密

切关注患者的心脏损害至关重要。
4. 泌尿系统:相关研究表明,ACE2mRNA 在肾脏

组织高表达,且免疫组化结果显示 ACE2 蛋白在肾脏

中高表达,特别在肾小管上皮细胞表达比例较高。 同

样,临床证据表明 SARS - CoV - 2 感染者肾脏损伤比

例较高,其缘由可能为血源 SARS - CoV - 2 直接感染

肾脏导致肾功能异常,而不仅仅是继发损伤。 Cheng
等 [18] 发表了新型冠状病毒相关肾脏损伤的特点,在
710 例病例队列中发现约 44% 患者出现蛋白尿,27%
患者伴有血尿,肾功能异常的患者占 15. 5% ,其中有

3. 2% 患者诊断为急性肾损伤 ( acute kidney injury,
AKI),且重症患者相关 AKI 是 COVID - 19 患者死亡

的独立危险因素之一。 Guan 等 [19] 通过对 1099 例病

例分析发现,有慢性肾脏病病史者占 0. 7% ,发现肾

功能异常者占 1. 6% ,符合 AKI 诊断者占 0. 5% ,并认

定肾功能异常和 AKI 是疾病严重程度和病情进展至

入住 ICU、采用机械通气或死亡等复合终点事件的影

响因素之一,因此,早期识别 COVID - 19 相关肾损伤

并积极处理对疫情防控至关重要。
5. 神经系统:目前研究发现 COVID - 19 部分患

者出现了头痛、颈项强直、抽搐、复视、肢体瘫痪及感

觉异常、言语不清、意识障碍、大小便障碍等神经系统

症状,但是 SARS - CoV - 2 所致明确的脑炎或脑膜炎

的报道罕见。 Guan 等 [19] 通过对 1099 例 COVID - 19
确诊病例回顾性研究发现,约 3. 6% 患者存在头痛症

状。 近期也有 SARS - CoV - 2 感染中枢神经系统的

相关报道,首都医科大学附属北京地坛医院对 1 例患

者脑脊液标本进行宏基因组二代测序,得到了 SARS -
CoV - 2 病毒基因组序列,且基因测序结果表明了脑

脊液中存在 SARS - CoV - 2,因此不仅可考虑该患者

临床诊断为 SARS - CoV - 2 相关病毒性脑炎,同时

提示病毒性脑膜炎可能是导致 COVID - 19 患者存

在中枢神经表现的原因之一。 现有研究也证实了

冠状病毒对神经系统的侵袭性,大脑神经元细胞膜

上广 泛 分 布 SARS - CoV 受 体 ACE2, 提 示 存 在

SARS - CoV - 2 侵犯中枢神经系统途径。 综合上述

研究结果,尽管相关研究提出 SARS - CoV - 2 导致

神经系统损害的相关证据,但临床仍需要更大的样

本量进一步证实。
6. 凝血系统:研究显示,住院 COVID - 19 患者血

浆 D - 二聚体 > 1500μg / L 的比例达 36% ,与非入住

ICU COVID - 19 患者比较,ICU 患者具有更长的凝血

酶原时间和更高的血浆 D - 二聚体水平,提示重型及

危重型 COVID - 19 患者可能存在较高的血栓形成风

险,可能是导致患者死亡的重要原因之一 [20] 。 且多

种细胞因子均与促进凝血过程密切相关,COVID - 19
患者早期血浆 TNF - α、IL - 1β、IL - 8 水平均明显高

于对照组 [8] 。 SARS - CoV - 2 感染引起的炎性因子

及其他多种细胞因子水平的上调所带来的炎性因子

风暴可能是引发凝血 / 纤溶系统异常的重要原因。 另

外,肝脏、肾脏功能的损伤也会造成患者一定程度的

出凝血功能障碍。 因此,应综合关注多器官功能,动
态监测 COVID - 19 患者凝血功能从而减少血栓栓塞

风险的发生。
7. 生殖系统:已有证据表明,睾丸 (其中包括睾

丸间质细胞和输精管细胞)是人体内 ACE2 含量较高

的位置。 由此为 SARS - CoV - 2 感染可能导致男性

患者并发睾丸炎提供了理论基础。 有研究发现确诊

的 81 例育龄男性 COVID - 19 患者血清促黄体生成

素(LH)和催乳素水平较对照组明显升高,但睾酮与

卵泡刺激素相对 LH 的比值显著降低,表明 SARS -
CoV - 2 感染导致睾丸功能障碍可能在这一变化过程

中起重要作用。 同时为 COVID - 19 可能对男性生殖

功能产生影响提供了首个间接临床证据,但是,SARS -
CoV - 2 感染导致男性睾丸功能障碍的报道目前仍相
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对较少,仍需要开展更大的样本量研究进一步证实。

　 　 三、展 　 　 望

COVID - 19 具有传播途径复杂、人群普遍易感、
临床表现各异等特点,短期内在世界范围内快速增

长,引起国际社会的广泛关注。 感染者除了存在典型

呼吸系统症状,还可能对消化、心血管和泌尿等其他

各系统功能造成损伤,尤其发生在重型、危重型患者。
因此,早期关注 COVID - 19 患者基础疾病、综合考虑

保护多器官功能对于治疗 SARS - CoV - 2 感染、降低

患者病死率和改善远期预后十分重要。 另外,目前多

数研究支持 SARS - CoV - 2 可能通过 ACE2 表达直

接感染靶细胞、全身炎性反应、免疫功能失调等途径

引起各系统损伤,但对于 SARS - CoV - 2 导致多系统

损害的具体感染方式和发生分子机制尚未完全阐明,
未来仍需要开展深入研究。
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