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2019 新型冠状病毒感染所致心肌损害及防治策略
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[摘　 要] 　 自 2019 年 12 月以来,2019 新型冠状病毒(2019-nCoV)肆虐传播,造成全球恐慌。 2019-nCoV 感染不仅

导致肺部损伤,还在相当比例患者中引起心肌损害和病情恶化,造成预后不良。 有关 2019-nCoV 导致心肌损害的

特点人们仍知之甚少。 本文旨在对 2019-nCoV 所致心肌损害的表现、致病机制及防治药物进行综述和展望。
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Myocardial damage induced by 2019-nCoV infection and its treatment strategy
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[ABSTRACT]　 Since December 2019, the 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) has been raging around the world and
causing global panic. 　 2019-nCoV infection not only leads to lung injury, but also causes myocardial damage in a consider-
able proportion of patients, which worsens the state of illness and associates with poor prognosis. 　 Heretofore little is
known about the characteristic of myocardial damage induced by 2019-nCoV infection. 　 Therefore, this paper will focus on
the features, pathological mechanism, prevention and treatment of myocardial damage caused by 2019-nCoV.

　 　 自 2019 年 12 月以来,2019 新型冠状病毒(2019
novel coronavirus,2019-nCoV)所致的 2019 冠状病毒

病(coronavirus disease 2019,COVID-19)逐步蔓延至

全国,截止 2020 年 3 月 8 日,已经传播至全球超过

100 个国家和地区,10 万多人确诊感染,目前中国以

外地区还在快速上升中,对各国人民生命健康和世

界经济都造成了极其严重的影响。
2019-nCoV 感染首发症状主要表现为肺部损

伤,但同时也对心脏、肾脏、肝脏和大脑等其他脏器

造成损害[1-3],部分患者存在明显的心血管类症状。
据熊娟等[4]报道,在其统计的 89 例患者中,出现急

性心肌损伤患者 6 例,占比 6. 7% ,而且重型和危重

型患者病毒感染和炎症反应更重,更容易出现心肌

损伤。 曹斌团队在《Lancet》上的报道指出,有高达

12%患者出现急性心肌损伤[1]。 2019-nCoV 感染所

致心肌损害的主要表现包括乏力、心慌、胸闷,可为

患者首发症状。 实验室检查可见血清高敏肌钙蛋

白 I(high-sensitivity cardiac troponin I,hs-cTnI)、肌酸

激酶(creatine kinase,CK)、肌酸激酶同工酶(myocar-
dial-specific isoenzyme of creatine kinase,CK-MB)、N
末端-脑钠肽前体(N-terminal proBNP,NT-proBNP)升
高。 有 16. 7%患者心电图出现 ST 段改变和心律失

常,可为快速型,如窦性心动过速、心房纤颤、室性

心动过速,甚至心颤;亦可为缓慢型,如房室传导阻

滞、窦性心动过缓等[5]。 超声心动图检查可见心室

结构和功能异常,例如心室收缩或舒张功能异常,
心腔内径增大、室壁回声减低,二尖瓣返流,肺动脉

压力增高等[6]。 病理解剖可见心包腔内中等量淡

黄色清亮液体,心外膜轻度水肿,心肌切面呈灰红

色鱼肉状,心肌细胞可见变性坏死,间质组织中有

单核细胞、淋巴细胞和中性粒细胞浸润,部分血管

内皮脱落、内膜炎症反应和血栓[5,7]。 心肌损害一
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旦发生,则进一步造成缺血缺氧加重,导致心功能

急剧恶化和预后不良,因此临床治疗需给予特别关

注,采取综合性措施,减轻心肌损伤,防治心力衰

竭,促进患者康复。

1　 2019-nCoV 引起心肌损害的致病机制

目前 2019-nCoV 引起心肌损害的发病机制尚不

明确,本文在病原学和流行病学研究基础上,综合

其他冠状病毒的资料,分析其致病机制主要有以下

几个方面。
1. 1　 直接损伤心肌细胞

由于病毒的侵入和复制,导致心脏细胞能量代

谢紊乱,甚至心肌细胞膜损伤和炎症反应,引发心

肌受损。 在林野等[8]关于 SARS 对心脏影响的临床

初步分析中,通过对 32 例患者的肺部及心脏进行检

查发现 SARS 病毒不仅侵犯肺脏,部分患者尤其是

重症患者可能同时累及心肌。 因此在此次疫情中,
新型冠状病毒也可能同时攻击心肌细胞导致其受

损。 2019-nCoV 与 SARS-CoV 一样,可能通过棘突 S
蛋白与细胞膜上的血管紧张素转换酶 2(angiotensin
converting enzyme-2,ACE2)结合进入细胞,因此可

以将 ACE2 视为 SARS-CoV 和 2019-nCoV 的受体。
ACE2 广泛存在心血管系统,尤其是长期服用 ACE
抑制剂的高血压和慢性心衰病人,体内 ACE2 代偿

性增高,可能更有利于冠状病毒的进入。 这也与临

床观察发现的合并有心血管基础疾病的患者 2019-
nCoV 病毒感染率、死亡率均显著升高的现象相

吻合。
1. 2　 缺血缺氧

病毒感染诱发炎症反应,损伤肺泡上皮细胞和

内皮细胞,导致肺部毛细血管通透性增高,渗出增

加,引起肺泡和间质水肿,形成透明膜,影响氧分子

弥散和换气效率[9]。 COVID-19 患者,尤其是重症

者,血氧饱和度低,并存在心肌组织炎症浸润,导致

心肌细胞缺氧、缺血,进而产生氧化应激,产生大量

超氧阴离子(O-
2·)、过氧化氢(H2O2)等活性氧(re-

active oxygen species,ROS)成分,破坏细胞膜和细胞

器结构,导致心肌受损。
1. 3　 免疫失衡

病毒感染激活免疫细胞,诱导其释放多种炎症

免疫因子,例如肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1 ( interleukin 1, IL-
1)、IL-6、趋化因子等,激发体内细胞因子风暴,攻击

心肌细胞造成心肌损害[9-10]。 文献[10-11]观察到流感

病毒感染患者心肌间隙中存在自然杀伤细胞和巨

噬细胞浸润,能够溶解破坏心肌细胞。 临床观察表

明,COVID-19 患者体内多种炎症因子显著升高,
Th1 / Th2 细胞平衡失调促进疾病进展和心肌损

伤[1]。 值得关注的是,这种心肌损害并不依赖于病

毒血症,即使没有病毒入血,感染所致免疫失衡也

会造成心肌的持续受损[12]。

2　 心肌损害的防护和治疗

目前针对 2019-nCoV 所致心肌损害的治疗尚无

特异性方法,主要为支持和对症治疗,配合抗病毒

治疗和心肌修复等,主要有以下几方面。
2. 1　 化学药物

2. 1. 1　 吸氧和心血管活性药物　 　 针对重症患者

心肌受损、心输出量减少、血氧饱和度降低、心律失

常、心力衰竭等情况,采用鼻导管或面罩吸氧,或机

械通气措施改善缺氧状态,应用血管活性药物如儿

茶酚胺(多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素)、β 受体

拮抗剂、利尿药、抗心律失常药、心肌营养药物等改

善症状。
2. 1. 2　 抗氧化治疗　 　 维生素 C 作为一种强抗氧

化剂,具有抑制细胞膜脂质过氧化、减少自由基产

生的作用。 维生素 E 能有效清除自由基,发挥抗氧

化损伤作用。 冯仁倩[13] 报道维生素 C 除了具有增

强琥珀酸-细胞色素 C 还原酶的活性从而清除自由

基的作用外,还具有保护心肌细胞的微结构,避免

细胞器损害和减轻心肌细胞钙超载现象。 文献[14]

报道武汉大学彭志勇团队正在进行大剂量维生素 C
(24 g /天)治疗新型冠状病毒肺炎的临床试验,并取

得初步效果。 NOX2 抑制剂罗布麻宁( apocynin)能

显著抑制流感病毒诱导的细胞因子和活性氧的产

生[15],但其对病毒所致心肌损害的影响如何尚不

明确。
2. 1. 3　 磷酸肌酸　 　 磷酸肌酸(creatine phosphate,
CP)是人体自有的一种活性物质,可作为人体重要

的能量供应源,主要分布于心肌及骨骼肌内,具有

维持心肌细胞高能磷脂的水平和稳定磷脂膜的作

用[16-17]。 在磷酸肌酸钠对病毒性心肌炎患儿心肌

保护作用的观察中,通过对比患儿治疗前后的心肌

损害相关指标(血清 cTnI、CK 及 CK-MB)表达,发现

磷酸肌酸钠对病毒性心肌炎患儿心肌保护作用较

好,具有较高的应用价值[18]。 目前,磷酸肌酸(2 ~
4 g,bid)已经用于 COVID-19 的临床治疗,对于减轻
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心肌损伤,改善心功能发挥了良好作用。
2. 1. 4　 山莨菪碱　 　 山莨菪碱(654-2)是从茄科类

植物山莨菪中提取的一种生物碱,为一种抗 M 胆碱

受体药,可抑制前列腺素(prostaglandin,PG)和白三

烯( leukotriene,LT)的合成,减少 PGE2、PGI2、LTC4

释放,降低微血管通透性,被广泛用于改善微循环

和抗休克治疗。 此外,山莨菪碱还具有细胞保护作

用,能减轻过氧化损伤发挥心肌保护作用。 山莨菪

碱(15 mg / 500 mL)能显著提高患者 SOD 活性,减少

多巴胺等血管活性药物用量,有效保护心肌功

能[19],用于感染性休克的治疗具有显著效果[20]。
山莨菪碱可通过多环节和多靶点治疗 SARS 相关呼

吸系统病症,降低 SARS 病死率[21]。 基于 COVID-
19 的病理特点和山莨菪碱的药理作用,多位学者建

议在 COVID-19 患 者 的 治 疗 中 适 时 使 用 山 莨

菪碱[22]。
2. 2　 中药及其有效成分

COVID-19 在中医中属于“疫”病范畴,乃“邪
气”(风寒暑湿燥火)侵入人体所致。 中医药在防治

新型冠状病毒肺炎中具有独特优势,发挥了非常重

要的作用。 尤其是对于轻症患者,能显著提高患者

的免疫力,促进机体恢复平衡,减轻患者的临床症

状,缩短病程,提高临床治愈率[23]。
2. 2. 1　 中药复方　 　 全国各地的中医专家根据辨

证论治原则提出了多项治疗方案。 国家卫生健康

委发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》从第 3 版

(2020 年 1 月 22 日)开始列入中医方案,至第 7 版

(3 月 3 日)基本形成较为系统性的中医药防控方

案[7],有力地指导了临床一线的治疗。 方案针对轻

型区分寒湿郁肺证、湿热蕴肺证;针对普通型区分

湿毒郁肺证、寒湿阻肺证;针对重型区分疫毒闭肺

证、气营两燔证;针对危重型内闭外脱证;针对恢复

期区分肺脾气虚证、气阴两虚证,分别推荐了不同

的辨证论治配方方案,以及中成药或中药注射剂,
如血必清注射液、参附注射液、生脉注射液、参麦注

射液等。
2. 2. 2　 单味中药及其有效成分　 　

(1)丹参:丹参为唇形科植物丹参(Salvia milti-
orrhiza Bge)的干燥根及根茎,具有祛瘀止痛、活血

通经、清心除烦等功效。 丹参含有多种有效成分,
包括丹参酮、隐丹参酮、丹参素、丹酚酸 A、丹酚酸 B
等化合物。 陈俞材等[24] 对丹参水提物对于心肌损

害保护作用进行了探讨,丹参水提物中包含多种有

效物质对心肌缺血性损害均有保护作用,特别是丹

酚酸 A、丹酚酸 B 等。 其具体的保护机制可能包括:

改善血管内皮损害,扩张动脉增加冠状动脉供血,
清除自由基、改善缺血心肌能量代谢,抗血小板聚

集等[24-26]。 多项研究发现丹参酮能有效抑制病毒

增殖,并对 SARS-CoV 半胱氨酸蛋白酶具有特异性

和选择性抑制作用[27-28]。
(2)黄芪:黄芪具有补气生阳、利水消肿、益卫

固表、托疮生肌等功效。 黄芪可抑制磷脂酶 A2,减
少白细胞的积聚,维持血管内皮细胞的功能及完整

性,减少微血管痉挛和通透性,达到保护心肌细胞

的目的[29]。 大量研究表明,黄芪甲苷、黄芪多糖等

可抑制包括流感病毒、乙肝病毒、艾滋病毒、柯萨奇

病毒等多种病毒的增殖,减轻细胞损伤[30-31]。 黄芪

甲苷Ⅳ能通过抑制凋亡相关因子(apoptosis associated
factors,FAS)及其配体 FASL 信号通路,降低柯萨奇

B3 病毒感染所致血清肌酸激酶 MB 和乳酸脱氢酶

升高,抑制 IFN-γ、IL-6 在心肌细胞中表达,提高左

心室收缩和舒张功能,改善心肌损伤和心肌纤

维化[32]。
2. 3　 生物制品

2. 3. 1　 干细胞移植　 　 干细胞具有多向分化潜能

和免疫调节功能,可归巢到损伤部位,分泌多种生

长因子和调控因子,从而促进损伤修复。 目前已有

多项有关干细胞,包括骨髓间充质干细胞、脐带间

充质干细胞等多个临床试验项目正在进行之中[33]。
其中,上海大学等研究团队利用不表达 ACE2 的间

充质干细胞移植,发现患者外周血淋巴细胞增多,
促炎细胞因子分泌减少,抗炎细胞因子产生增加,
免疫细胞失衡情况显著好转,肺功能、心功能和临

床症状明显改善[34]。 初步试验结果表明,干细胞移

植对于 COVID-19 患者,尤其是重症者,安全有效。
其对 2019-nCoV 所致心肌损害的影响及相关机制尚

待深入研究。
2. 3. 2　 胎盘生长因子　 　 胎盘生长因子(placental
growth factor,PIGF)作为一种血管内皮生长因子,于
1991 年由 Maglione 等[35] 在人类胎盘中发现。 PIGF
具有强大的促进血管生成和抗心肌细胞凋亡、促进

心肌细胞再生等功能,其机制与刺激心肌成纤维细

胞旁分泌释放胰岛素样生长激素 1,上调血管内皮

生长因子及血管生成素 1 有关[36]。 鉴于 PIGF 的上

述特征,对重症患者及早使用有望减轻心肌细胞损

伤,改善心功能。
2. 3. 3　 单抗药物　 　 2019-nCoV 感染后,能迅速激

活免疫细胞,产生 IL-6、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子( granulocyte macrophage colony stimulating factor,
GM-CSF)形成炎症风暴,导致病情急转直下,出现多
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脏器功能障碍,甚至死亡。 针对性应用单抗药物有

望阻断炎症风暴,缓解多脏器功能障碍[37]。 中国科

技大学和中国科学院大学分别注册了应用 IL-6 抗

体托珠单抗(trazumab)治疗 COVID-19 的临床试验,
目前已有多家医院 272 例重症患者接受治疗。 “托
珠单抗+常规治疗”方案可使大多数患者体温迅速

降至正常,呼吸功能和心脏功能均得到改善,阻滞

病情向危重症的转化,有效降低了患者死亡率。 此

方案获得了科技部的推荐,现已列入卫生健康委诊

疗指南中[6,38-39]。 其他抗体药物,例如 GM-CSF 单

抗 otilimab、TNF-α 抗体阿达木单抗等均可一定程度

阻断异常亢进的炎症免疫反应,具有临床应用的潜

能,值得深入研究。
2. 3. 4　 康复者恢复期血浆　 　 康复者恢复期血浆

在既往 SARS-CoV、埃博拉病毒和 H1N1 流感病毒感

染救治中都表现不俗,能明显促进患者恢复,减少

后遗症[40]。 COVID-19 患者康复期血浆含有高效价

的 2019-nCoV 特异性抗体,可发挥中和病毒作用,其
中的免疫球蛋白又能抑制重症病人的过度免疫反

应。 患者接受恢复期血浆治疗 12 ~ 24 h 后,主要炎

症指标明显下降,淋巴细胞增多,血氧饱和度升高,
CK 含量下降,包括心功能在内的多器官功能改善,
临床体征和症状明显好转[40-41]。 由于恢复期血浆

来源有限,因此主要用于重症和危重病人,能有效

降低病死率。

3　 总结与展望

随着中国对疫情准确、及时的防控,目前态势

已得到初步缓解,而国外疫情还在快速上升期,抗
击 COVID-19 的斗争仍处于紧要关头。 心肌损害是

重症病患多器官功能障碍的一部分,也是造成患者

危重症转化和死亡的主要原因之一。 深入研究

2019-nCoV 病毒感染所致心肌损害的病理生理机

制,及早采取措施防止心功能损害至关重要。 由于

目前尚缺乏特异性药物,因此早期主要在于应用抗

体药物和抗氧化药物预防炎症风暴发生,应用心肌

营养药物保护心肌细胞,应用中药制剂扶正祛邪、
纠正免疫失衡;后期主要应用心血管活性药物维持

心功能,应用单抗药物和抗氧化损伤药物缓解失控

性炎症反应。 干细胞治疗对于心肌损伤的修复有

望发挥独特作用。 人类和病毒的战争也许刚刚开

始,未来任重道远,病毒性心肌损伤及其防治药物

的研究需要不懈的坚持和努力。 生物制品靶点精

准,特异性强,是将来的一个重点发展方向,同时应

该发挥中医药视角宏观、着重平衡的特点,发掘中

国中药研究的优势,采用现代先进技术手段,深入

剖析中药的药理作用及其机制,为人类针对 2019-
nCoV 战斗的最终胜利贡献中国智慧。
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