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新型冠状病毒感染相关心肌损伤研究进展
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[摘　 要] 　 自新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染疫情流行以来,由于其传播速度快,致病力强,给公共卫生事业带

来极大的压力。 随着对新型冠状病毒的深入研究发现,SARS-CoV-2 感染与心肌损伤密切相关。 临床上对于新型

冠状病毒造成的心肌损伤也越来越重视。 本文就新型冠状病毒感染相关心肌损伤的可能发病机制、诊断及治疗作

一综述,以期对合并心血管疾病的 SARS-CoV-2 感染者的治疗提供帮助。
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[ABSTRACT]　 Since the discovery of pneumonia infected by the new coronavirus (SARS-CoV-2), it has brought great
pressure to China􀆳s public health cause. 　 With the in-depth study of the new coronavirus, it was found that SARS-CoV-2
infection is closely related to myocardial injury in patients. 　 More and more attention has been paid to the myocardial dam-
age caused by the new coronavirus in clinic. 　 This article reviews the possible pathogenesis, diagnosis, and treatment of
myocardial injury associated with novel coronavirus infection, with a view to providing assistance to the treatment of SARS-
CoV-2 infection in patients with cardiovascular disease.

　 　 世界卫生组织 (WHO) 已将新型冠状病毒
(SARS-CoV-2)肺炎命名为 2019 冠状病毒病(corona
virus disease,COVID-19)。 SARS-CoV-2 传播迅速,
患者多表现为普通型和轻型[1]。 随着感染人数的
增加,患者临床资料的不断完善,越来越多的研究
显示,SARS-CoV-2 感染不仅表现为呼吸系统功能障
碍,而且还可合并心血管系统损伤[2]。 当前 COVID-
19 疫情是一场累及全球的重大公共卫生事件,已受
到高度关注。 本文综合现有对新型冠状病毒的研
究报道,对新型冠状病毒肺炎相关心肌损伤的可能
发病机制、诊断及治疗作一综述。

1　 COVID-19 相关心肌损伤的定义及流行病
学特征

　 　 目前对 COVID-19 相关心肌损伤还没有确切的

定义。 根据《新型冠状病毒肺炎相关心肌损伤的临

床管理专家建议》 (第一版) [3] 指出,在疑似或确诊

COVID-19 患者中,血清学检查心肌损伤标志物肌钙

蛋白 I(cardiactroponin I,cTnI)和肌钙蛋白 T(cardi-
actroponin T,cTnT)升高和(或)降低超过第 99 百分

位上限,且无心肌缺血等证据,可伴脑钠肽( brain
natriuretic peptide, BNP ) 或 N 末 端 脑 钠 肽 ( N-
terminal pro-brain natriuretic peptide,NT-proBNP)水

平升高可定义为 COVID-19 相关心肌损伤。 但在临

床工作中,对于不同的病人还需要排除其他原因的

心肌损伤,做到具体问题具体分析。
目前 COVID-19 确诊患者是主要的传染源,无

症状感染者也可能成为传染源。 经呼吸道飞沫及

密切接触是主要的传播途径,另外,在相对密闭的

环境中,长时间暴露于高浓度气溶胶的情况下也可
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能通过气溶胶传播,还应注意粪便与尿液污染环境

造成气溶胶和接触传播。 由目前的研究发现所有

人群都普遍易感,Gao 等[4] 对 219 例确诊 COVID-19
患者研究发现,所有人群都容易感染 COVID-19,年
龄较大的男性和患有合并症男性更容易成为严重

病例,戴口罩可以预防大多数感染[4]。

2　 COVID-19 相关心肌损伤可能发病机制

COVID-19 造成心肌损伤目前还没有明确其发

病机制,有研究显示造成心肌损伤的机制可能是病

毒造成心肌微循环功能障碍、病毒通过血管紧张素

转换酶 2(angiotensin converting enzyme 2,ACE2)损
伤心肌、氧供不足、细胞因子风暴以及抗 SARS-CoV-
2 药物等引起(图 1)。

图 1. SARS-CoV-2感染心肌损伤机制

Figure 1. The mechanism of myocardial injury caused
by SARS-CoV-2 infection

2. 1　 心肌微循环障碍

最近有研究发现新型冠状病毒可以感染心肌

周细胞,从而对心肌毛细血管内皮细胞( endothelial
cell,EC)造成功能障碍,诱发心肌微循环功能障

碍[5]。 欧洲心脏病协会指出,心肌缺血损害的原因

不仅要考虑动脉粥样硬化导致的大血管阻塞,还应

注意心肌微循环功能障碍,对于正常或接近正常的

心脏大血管发生心肌缺血,最主要的原因可能是心

肌微循环功能障碍[6]。 对心肌微循环功能障碍的

认识有利于医务工作者对疾病进行危险分层,从而

做出更好的治疗决策。 但目前对于 SARS-CoV-2 感

染心肌周细胞,导致心肌毛细血管 EC 功能障碍从

而损伤心肌的有关研究较少,还需要进一步研究

证实。
2. 2　 病毒通过 ACE2 损伤心肌

大量研究证明 ACE2 与肾素-血管紧张素-醛固

酮系统( renin angiotensin aldosterone system,RAAS)

有关,而血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)的不

同表达与心血管疾病密切相关,例如高血压和心力

衰 竭 等。 与 血 管 紧 张 素 转 换 酶 ( angiotensin
converting enzyme,ACE)有较高同源性的 ACE2 作

为 AngⅡ内源性调节酶之一,可将细胞外的 AngⅠ
和 AngⅡ转化为 Ang-(1-7) [7]。 Zhong 等[8] 在小鼠

心脏发现,ACE2 和 Ang-(1-7)可以拮抗 AngⅡ导致

的心肌细胞肥大和心肌纤维化,这也证明缺乏

ACE2 和 Ang-(1-7)的心脏心肌纤维化和心肌细胞

病理性肥大的发生率增加。 另外,小鼠中 ACE2 的

靶向破坏会导致严重的心脏收缩功能障碍[9]。
Markus 等[10] 研究证明 SARS-CoV-2 是通过丝氨酸

蛋白酶激活 S 刺突蛋白后直接与 ACE2 结合,从而

破坏 ACE2,使体内 AngⅡ含量增加,导致血管收缩,
血压升高。 而心肌存在大量 ACE2 受体, SARS-
CoV-2 感染后可直接破坏心肌表面的 ACE2 受体,
使心肌细胞肥大和纤维化,以及心室收缩功能发生

障碍,最终导致心肌损伤[11]。 研究发现 ACE2 可以

抵消 AngⅡ的作用,在心脏和肾脏疾病的实验模型

中证实,ACE2 有血管舒张、抑制细胞生长、抗血栓

形成、抗炎和抗纤维化的作用[12]。 SARS-CoV-2 通

过与 ACE2 结合,并破坏 ACE2,使血管收缩,血栓形

成增加,炎症反应增强以及抗纤维化的作用减弱,
可进一步加重心肌损害。 已证实 ACE2 上调对急性

肺损伤具有保护作用,并且 RAAS 抑制剂可以缓解

动脉粥样硬化,改善心血管疾病[13],而 SARS-CoV-2
可与 ACE2 结合并消耗 ACE2 受体,破坏 RAAS,导
致心脏损伤甚至发生心肌梗死可能,但损伤机制还

有待进一步研究。 最后,SARS-CoV-2 病毒载量也是

造成心肌中毒损伤的可能机制之一[14]。
2. 3　 氧供不足

当 SARS-CoV-2 进入肺组织,引起大面积肺炎

并破坏肺实质,减少肺泡通气量和换气量,形成顽

固性低氧血症,可导致肺泡毛细血管痉挛以及肺动

脉高压,进一步影响右心功能。 心肌细胞对缺氧极

其敏感,如心肌细胞长期在缺氧状态下会导致心肌

变性坏死,加重心功能受损。 发生组织缺氧后原有

心血管疾病患者病情加重,心肌细胞缺血、缺氧可

导致心肌坏死、心源性休克以及心力衰竭等[15]。 目

前对于 COVID-19 患者氧供不足导致的心肌损伤机

制研究较少,还需要进一步研究证实。
2. 4　 细胞因子风暴

SARS-CoV-2 可释放大量细胞因子对心肌细胞

造成损伤,包括白细胞介素(interleukin,IL)、干扰素

(interferon, IFN)、 肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis
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factor,TNF)等,这些细胞因子广泛参与免疫应答及

炎症调节等[16]。 Huang 等[17] 对 41 例 COVID-19 患

者研究发现,患者血清中 IL-2、IL-7、IL-10、GSCF、IP-
10、MCP-1、MIP1A 和 TNF-α 等细胞因子含量升高,
其中有 5 例血清学检查提示高敏肌钙蛋白 I ( hs-
cTnI)升高,这提示 SARS-CoV-2 通过释放各类细胞

因子损伤心肌细胞。 另外,在一项纳入 127 例

COVID-19 患者的研究中发现,高水平的 IL-6、C 反

应蛋白(CRP)和高血压是 COVID-19 患者的独立危

险因素[18],这表明高血压患者感染 SARS-CoV-2 会

增加心血管系统损伤风险,但机制还需要进一步研

究。 Li 等[19] 对 56 例患儿进行研究,其中 40 例为

2019-nCoV 肺炎患儿,16 例为呼吸道合胞病毒( re-
spiratory syncytial virus,RSV) 感染肺炎患儿,发现

2019-nCoV 肺炎患者 CD3+和 CD8+淋巴细胞计数更

高,CD3+ / CD8+淋巴细胞百分比更高,而 CD19+淋巴

细胞百分比较低,这说明 SARS-CoV-2 感染患儿免

疫系统受到损伤。 李国华等[20] 对 110 例 COVID-19
患者回顾性分析发现,疾病严重程度不同的患者血

清细胞因子 IL-6、IL-8 以及 CRP、PCT 水平也不同,
其中危重型患者水平最高,重型患者其次,轻型患

者水平最低,并证实多种炎症指标联合监测有利于

预测 COVID-19 患者的严重程度。 Deng 等[21]对 112
例 COVID-19 患者研究发现,有 42 例患者出现心肌

肌钙蛋白升高,15 例患者出现肺动脉高压现象,而
超声心动图及心电图均未见异常。 以上证据表明

SARS-CoV-2 感染可通过释放各类细胞因子损伤心

肌,但目前这方面研究甚少,未来还需进一步研究。
2. 5　 抗 SARS-CoV-2 药物

在对 COVID-19 进行治疗时,还应注意到抗病

毒药物对心肌造成损伤。 研究发现,抗病毒药物洛

匹那韦及利托那韦等可增加患者血脂水平,包括血

甘油三酯和胆固醇浓度,导致脂代谢紊乱,加重有

心血管基础疾病患者的病情。 若与抗凝药物华法

林等合用,会增加出血风险[15]。 另外,洛匹那韦及

利托那韦抗病毒治疗时还可导致患者 PR 间期延

长,甚至可能发生Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻滞[22],有
传导系统异常的患者在接受抗病毒治疗时应谨慎。
既往研究证实干扰素在抗病毒治疗的同时也会造

成心脏毒性反应,从而损伤心肌。 据《新型冠状病

毒肺炎临床合理用药专家共识》 [22],羟氯喹抗病毒

治疗与洋地黄制剂合用时可引起心脏传导阻滞,包
括窦房结抑制、心律失常,严重者可发生阿-斯综合

征。 此外,阿比多尔作为一种广谱非核苷类抗病毒

药物,在治疗 COVID-19 时可导致患者心动过缓。

3　 COVID-19 相关心肌损伤的诊断

对于 COVID-19 相关心肌损伤的诊断目前还没

有确切的标准,临床症状也不具有特异性。 症状包

括胸痛、心悸、呼吸困难、严重的疲劳等。 对于怀疑

SARS-CoV-2 感染相关心肌损伤患者应立即检测心

肌损伤标志物,如肌钙蛋白等升高和(或)降低超过

第 99 百分位上限,且排除其他导致心肌损伤的病

因,如急性冠状动脉综合征等,可考虑诊断 COVID-
19 相关心肌损伤,心肌酶学升高和(或)心电图提示

心肌缺血以及各类心律失常可作为诊断心肌损伤

的重要线索[3]。 但应注意肌钙蛋白水平升高可反

映其他严重疾病导致的心脏炎症反应,而不一定是

急性冠状动脉综合征,临床工作中应注意鉴别。 超

声心动图提示新出现心脏结构和功能的改变,可作

为早期识别心肌损伤的依据。

4　 COVID-19 相关心肌损伤的治疗

目前 COVID-19 相关心肌损伤患者没有特异性

的治疗。 Ulrich 等[23] 对 SARS-CoV-2 研究发现,
CD147 是 SARS-CoV-2 入侵机体新途径,该病毒可

以与 CD147 淋巴细胞受体结合。 因此干扰 CD147
的表达可能会抑制 SARS-CoV-2 的侵袭和传播。 该

研究证实阿奇霉素在降低住院患者病毒载量方面

可能有益,并且阿奇霉素可能会干扰 CD147 受体与

配体相互作用,但阿奇霉素在 COVID-19 治疗方面

的研究较少, 还需要进一步研究证实。 Jakovac
等[24]表明大剂量维生素 D 也有抗 SARS-CoV-2 的

作用,从而保护相关心、肺等靶器官。 Luo 等[25] 从

药理学角度研究发现,甘草甜素具有多种生物学功

能,在抗 SARS-CoV-2 具有非常大的应用价值。 甘

草甜素可以结合 ACE2 下调促炎细胞因子,以及抑

制细胞内活性氧,并诱导细胞内 IFN 的产生,从而具

有对抗 SARS-CoV-2 的作用。 可以认为甘草甜素是

COVID-19 治疗的潜在药物,但目前对甘草甜素的研

究不足,还需要进一步研究。 Maiese 等[26] 研究证

实,雷帕霉素(Rapamycin)在抗 SARS-CoV-2 中也具

有较大的潜在价值,该研究证实雷帕霉素可以与抗

病毒治疗激酶(AMPK)结合,并控制细胞损伤、炎症

反应和氧化应激,达到抗病毒的作用,但应注意的

是雷帕霉素还参与病毒粒子的复制和病毒粒子从

细胞中的释放,选择雷帕霉素治疗 COVID-19 应慎

重。 目前有关 COVID-19 的治疗研究较少,未来还

需要进一步研究。
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另外,COVID-19 相关心肌损伤除积极抗病毒治

疗外,还应注意保护心肌,应动态监测心电图变化

以及心肌损伤标志物,对于重症病例应严密监护,
包括出入量、心电监测、血氧饱和度、血压、心率等,
给予营养支持,保证充足的热量供应,并维持水电

解质平衡,必要时予以呼吸循环支持治疗,防止和

治疗相关并发症[3]。

5　 小　 结

研究显示合并心血管疾病包括高血压、冠心

病、心力衰竭等患者感染 SARS-CoV-2 更容易发展

成为重症病例,增加患者死亡率。 尽管目前对

COVID-19 相关心肌损伤还缺乏完整的认识,但对已

有的病例分析证实 SARS-CoV-2 可导致心肌损伤,
然而机制还不明确,需要进一步研究。 研究发现心

脏作为 SARS-CoV-2 潜在攻击靶器官,提示医务人

员对有心血管基础疾病的患者感染 SARS-CoV-2 的

病情应更加重视,需尽早发现并及时处理,避免病

情向重型、危重型发展,如若发现心肌损伤需及时

予以相关心脏保护性治疗。 虽然目前有关 COVID-
19 相关心肌损伤的机制、诊断及治疗缺乏确切的标

准,但相信在不久的将来会不断完善。
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