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新型冠状病毒对心血管系统的作用和影响

张 　 艳 　 曾 　 彬

摘 　 要 　 新型冠状病毒感染所引起的全球疫情已成为全世界亟待解决的难题。 感染人数的不断增加,新型冠状病毒症状也

趋于多样化。 新型冠状病毒可对机体多个系统造成损伤,尤其是心脏方面,如急性心肌损伤、心律失常甚至心力衰竭,部分特殊

病例可见 Takotsubo 综合征。 本文结合目前已有新型冠状病毒的临床研究,主要就新型冠状病毒在心血管系统中的发病机制、病
理变化及临床表现进行探讨,多项研究表明新型冠状病毒肺炎患者合并有其他心血管疾病时,预后不佳,因此对于心血管系统的

研究至关重要。
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　 　 2020 年 3 月 11 日,世界卫生组织正式宣布新型

冠状病毒疫情大流行 [1] 。 疫情初发时,新型冠状病

毒肺炎患者多见发热、咳嗽、咳痰、肌肉酸痛、头痛及

咯血等,严重的患者会出现呼吸困难和急性呼吸窘迫

综合征 [2] 。 实际上新型冠状病毒所能引起的症状是

多样的,不局限于呼吸系统,反而涉及多个器官,以心

血管系统症状为首发症状的患者不在少数,并且相当

多的新型冠状病毒肺炎患者表现严重的心脏并发症,
而这一现象在有基础心脏疾患的患者中更为明显。

一、新型冠状病毒对心肌损伤的发病机制

一般认为,新型冠状病毒对心肌细胞的损害机制

包括以下几个方面:
1. 经由血管紧张素转化酶 2( angiotensin conver-

ting enzyme 2, ACE2)进入并直接损害心肌细胞:新
型冠状病毒可通过 S 蛋白作用于 ACE2 受体攻击细

胞进行膜融合,通过内吞作用进入,后翻译病毒基因

组 [3] 。 ACE2 主要在肺上皮细胞表达,国外研究表明

心血管系统和肠、肾脏、中枢神经系统及脂肪组织也

可广泛表达 ACE2,新型冠状病毒同样会损害心肌细

胞 [4] 。
2. ACE2 损耗,血管紧张素 Ⅱ ( angiotensin Ⅱ,

Ang Ⅱ)表达上调:ACE2 可抑制多种心血管疾病如

高血压、肺动脉高压、心室重构、心肌梗死以及心力衰

竭等的发生,并且还可抑制有关炎性反应,保护血管

内皮,降低动脉粥样硬化的发生 [5] 。 ACE2 分解血管

紧张素Ⅰ和血管紧张素Ⅱ,对心血管系统存在一定保

护作用,但 Ang Ⅱ上调会引起血压升高、血管内皮受

损,造成一系列严重病理改变,新型冠状病毒正是促

进了这一过程。
3. 细胞因子风暴( cytokine storm)和免疫系统失

调:新型冠状病毒进入机体细胞后,在膜结合型免疫

受体和下游信号通路 Th1 细胞和单核细胞介导下,引
发初始免疫应答反应,包括产生细胞因子及进行干扰

素应答、后细胞因子释放、中性粒细胞凋亡延迟等因

素共同形成细胞因子风暴 [6] 。 过激的免疫反应可直

接攻击心肌细胞,引起心肌细胞炎性反应,甚至是凋

亡、坏死,同时细胞因子风暴又可攻击血管内皮细胞

后引起低血压、感染性休克等。
4. 缺氧( hypoxia):新型冠状病毒可作用于呼吸

系统引起肺部损伤,组织氧气供应不足,严重者可导

致急性呼吸衰竭,这些病理改变均会引起机体组织代

谢、功能和结构发生异常改变,且易引起低氧血症,从
而影响心肌细胞能量代谢。

另外,Bavishi 等 [7] 研究认为损伤机制还与下列

因素有关:①血液高凝状态形成,冠状动脉微血管血

栓产生;②多器官弥散性内皮损伤;③炎症等引起冠

状动脉斑块破裂、心肌缺血甚至梗死。
二、新型冠状病毒造成心肌细胞的病理改变

研究者对新型冠状病毒造成的病理改变的认识

是循序渐进,首先 Fox 等 [8] 研究发现,新型冠状病毒

肺炎患者呼吸系统可见双侧弥漫性肺泡损伤,伴明显

小血管血栓形成,而心脏方面主要是心脏肥大和右心
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室扩张。 随后,另一项尸检研究中确定了心肌炎的存

在,心肌可见多发炎症灶伴有冠状动脉、心内膜及心

包受累,患者血清肌钙蛋白水平呈升高趋势,但病理

解剖未发现冠状动脉破裂斑块、冠状动脉瘤或较大的

肺动脉栓子 [9] 。 Wichmann 等 [10] 则具体阐述了新型

冠状病毒肺炎患者血液的高凝状态,死于肺栓塞的患

者有下肢深静脉的血栓形成,而未发生肺栓塞的患者

存在新鲜的深静脉血栓。 血液处于高凝状态时,凝血

功能亢进,纤维蛋白溶解系统抑制,血液黏滞度增加,
这同时也会导致心脏的缺血性损伤,引起心肌缺血甚

至心肌梗死。
诸多尸检结果中发现肌钙蛋白升高,提示存在心

肌损伤。 Buja 等 [11] 的尸检报告同样存在轻度至中度

肌钙蛋白升高,但认为肌钙蛋白升高也许不能准确反

映心肌缺血或心肌炎症引起的广泛性不可逆心肌损

伤程度,可用做参考,目前存在过度解读肌钙蛋白指

标的现象,必须谨慎解释心肌损伤的程度。
三、新型冠状病毒心血管系统的临床表现

Gupta 等 [12] 研究发现新型冠状病毒可以导致多

种肺外表现,其中可引起直接或间接的心血管表现包

括心肌损伤、心律失常、心肌病、急性冠状动脉综合

征、急性肺心病和心源性休克及血栓并发症等。
1. 新型冠状病毒肺炎患者并发心血管疾病

(1)急性心肌损伤( acute cardiac injury, ACI)通

常以肌钙蛋白等心肌损伤标志物升高为诊断标准。
新型冠状病毒肺炎患者中,心肌损伤极为常见,Hang
等 [2] 研究发现新型冠状病毒肺炎患者有诸多并发症

包括急性呼吸窘迫综合征、急性心肌损伤、核糖核酸

血症及继发感染,急性心肌损伤发生率高达 12% 。
国外研究发现急性心肌损伤的发生率为 5% ~ 38% ,
总发生率为 21. 4% [7] 。 伴有心脏损害并表现为急性

心肌损伤的新型冠状病毒肺炎患者不在少数,这与新

型冠状病毒经由 ACE2 攻击心肌细胞有关,同时对于

患者的预后有着极大影响。 重症新型冠状病毒肺炎

患者中约 1 / 3 合并急性心肌损伤,并且血中肌钙蛋白

水平升高与心肌损伤程度一致,合并心肌损伤的患者

更易进展为重症患者,这与短期内新冠肺炎合并急性

心肌损伤患者死亡风险显著增加有关 [13] 。
(2)心律失常( cardiac arrhythmia)是指窦房结本

身异常或窦房结以外部位产生激动,激动传导减慢、
阻滞或者异常通道传导导致心脏搏动节律异常。
SARS 预后研究发现患者可并发心律失常,最常并发

窦性心动过速,总发生率为 72% ,并有 40% 患者在门

诊随访期间心动过速未消失,这可能与治疗过程中使

用皮质类固醇激素有关 [14] 。 那么,与 SARS - CoV 相

似的 SARS - CoV - 2 是否也会引起相当比例的心律

失常患者呢? 事实上,新型冠状病毒肺炎患者同样并

发心律失常,包括心房颤动、心房扑动和室性心动过

速、心室颤动等致死性心律失常。 在新型冠状病毒肺

炎患者中心律失常发生率为 19% ,预后不良的患者

发生率为 48% ,预后良好的患者为 6% [15] 。 有研究

发现治疗前 QT 间期正常的新型冠状病毒肺炎患者

治疗后 14% 的患者出现 QT 间期延长,部分患者表现

出室性心动过速甚至心脏骤停,这可能与治疗中使用

了延长 QT 间期的药物有关,因此临床上需要考虑治

疗药物存在的致心律失常作用,如羟氯喹等 [16] 。
(3)新型冠状病毒肺炎患者高血压病例屡见不

鲜,Singh 等 [17] 综合分析了多项病例研究,发现新型

冠状病毒肺炎患者高血压的发生率为 15% ~ 30% ,
高血压的发生可能与 ACE2 表达下调及 AngⅡ表达

反射性上调有关,高血压的存在一定程度上增加了患

者的再入院率,也加重了患者肺部感染及急性呼吸窘

迫综合征临床表现,甚至还会加重心脏负荷,诱发心

力衰竭。
(4)心力衰竭 ( heart failure, HF)是各种心血管

疾病发展的终末阶段,病因多样,主要包括心肌损伤、
心脏负荷过重或不足,而呼吸道感染又是心力衰竭的

最常见诱因。 一项 Meta 分析中 23% 新型冠状病毒

肺炎患者观察到心力衰竭表现,此外心力衰竭发生率

比急性肾损伤发生率更高,死亡患者的发生率比幸存

患者更高(51. 9% vs 11. 7% ) [18] 。 心力衰竭常见于

有基础左心室功能障碍的患者,这类患者可能出现了

新发的或原先就有此次加重的心肌病,部分还可因合

并严重的实质性肺部疾病和急性呼吸窘迫综合征而

出现右心衰竭。
(5) Takotsubo 综合征 ( takotsubo syndrome)又称

应激性心肌病、左心室心尖球囊综合征,其特征是在

没有梗阻性心外膜冠状动脉疾病的情况下,心尖部和

心室中部短暂性室壁运动异常,严重者会出现心脏破

裂,多见于有情绪或精神压力的绝经后女性。 它是一

种急性的心脏病,临床表现类似于急性冠状动脉综合

征,发病与内源性外源性儿茶酚胺增多有关,可能是

通过交感神经系统过度激活来诱导发生 [19] 。 有研究

认为其会出现于部分新型冠状病毒肺炎患者,新型冠

状病毒肺炎患者出现细胞因子风暴,机体产生了大量

内源性儿茶酚胺也许诱发了 Takotsubo 综合征 [20] 。
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2. 新型冠状病毒与基础疾患:有基础疾病的新型

冠状病毒患者发生终末事件的概率较高。 Ssentongo
等 [21] 研究发现合并有慢性疾病如冠心病、高血压、充
血性心力衰竭等新型冠状病毒肺炎患者死于新型冠

状病毒的风险比无合并症患者更高,其中合并心血管

和脑血管疾病的新型冠状病毒肺炎患者死亡风险高

达 2 倍。 慢性疾病的存在可影响患者免疫系统,引起

免疫功能低下,患者更易罹患严重并发症。 虽然从总

体来看,新型冠状病毒感染的病死率不是很高,但是

基础心脏疾患的存在很可能在一定程度增加病死率。
3. 新型冠状病毒与抗病毒药物:治疗用药物可在

不同程度上对心血管系统造成影响,对于本身就有基

础疾病的患者来说,临床医生应该积极认识到药物间

的相互作用,用药更加慎重。
用于疟疾、自身免疫病等治疗的氯喹 ( chloro-

quine)和羟氯喹 ( hydroxychloroquine) 因其抗病毒作

用用于治疗新型冠状病毒肺炎患者,但羟氯喹可阻断

KCNH2 编码的 HERG / Kv11. 1 钾通道,延长 QTc 间

期,长期使用可导致药物性心肌病,而同样会导致 QT
间期延长的还有利托那韦和奥司他韦,在治疗过程中

联合使用会增加不良反应的风险 [22] 。
血管紧张素转化酶抑制剂( angiotensin converting

enzyme inhibitor, ACEI) 和血管紧张素受体拮抗剂

( angiotensin receptor blocker, ARB)可增加机体 ACE2
的水平以保护器官免受 AngⅡ超负荷的影响,但宿主

细胞表面 ACE2 表达升高可能增加病毒进入,使用与

否就引起很大争议。 有研究证明 ACEI / ARB 与感染

风险的增加无关,新型冠状病毒肺炎患者使用 ACEI /
ARB 并未增加罹患严重疾病的风险或病死率,并且

ACEI / ARB 的使用与新冠高血压患者病死率降低之

间可能存在统计学上的关联,但还要更多的数据支

持 [23] 。 临床上,此类药物使用的安全性问题仍需要

高度重视。
《2019 年冠状病毒病诊疗方案 (试行第八版)》

建议炎性反应过度的患者接受短期类固醇治疗,但皮

质类固醇的治疗性使用或将进一步增加不良心血管

事件的可能性,尤其大剂量类固醇治疗可能会延迟病

毒清除,延长患者病程,诱发心动过速及高血压等不

良反应。
4. 新型冠状病毒与心理作用:心理作用对新型冠

状病毒肺炎患者的影响是最易引起忽视的。 冠状病

毒的大流行对全球的心理健康产生了深远影响。
SARS 或 MERS 患者住院期间有失眠、注意力或注意

力减弱、焦虑、记忆力下降和情绪低落,预后阶段普遍

存在创伤后应激障碍、抑郁和焦虑症 [24] 。 有研究表

明新型冠状病毒肺炎患者普遍存在情绪低落、焦虑

等,部分患者甚至会增加不良生活方式,心理转变及

不良行为的增加会改变新型冠状病毒肺炎患者的病

程,这些变化可能会对患有基础心脏病患者短期和长

期预后产生负面影响,且高度紧张的情绪会引起交感

神经兴奋,从而引起血压升高等,更易引起冠状动脉

损伤 [25] 。 心理作用将成为临床医生要面临的一个挑

战,新型冠状病毒肺炎患者心理方面的疏导及治疗有

望成为临床医生的又一关注点。
四、展 　 　 望

极高的传染性使得新型冠状病毒在全球造成大

流行,不过多数患者预后良好,病死率相对于其他

冠状病毒要低。 只是目前研究数据更多是短期预

后,长期预后还有待于进一步观察。 要彻底解决这

一世界难题,还需要开展更多的基础研究及多中

心、大样本量的临床研究。 目前应用于患者的治疗

药物及研发中的药物是否会出现严重不良反应还

有待于开展进一步的临床试验,救治新型冠状病毒

肺炎患者过程中,医护人员在关注基础疾病和器官

保护的同时,必须谨慎使用治疗药物。 此外,心理

因素的影响同样不容忽视。
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血清淀粉样蛋白 A 在糖尿病肾脏病发生、
发展的研究进展

郝怡然 　 刘 　 华

摘 　 要 　 糖尿病肾脏病(diabetic kidney disease,DKD)是糖尿病主要的微血管并发症之一,在终末期肾病中的比例不断增

加,成为替代治疗的首位病因,还是心血管事件的独立危险因素,目前认为炎症是糖尿病肾脏病发病的关键环节。 血清淀粉样蛋

白 A ( serum amyloid A, SAA)是一种急性期反应蛋白,作为一种新型促炎性细胞因子,是联系血糖和炎症之间的关键因素,在
DKD 的发生、发展过程中起重要作用。 SAA 水平测定有助于 DKD 的早期诊断,评估 DKD 进展及危险因素;抑制 SAA 及其相关
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