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COVID-19 心脏损伤的机制及防治策略
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[摘　 要] 　 2019 新型冠状病毒(2019-nCoV)以血管紧张素转换酶 2(ACE2)为受体侵入细胞引起机体感染,所引起

的“细胞因子风暴”是 2019 冠状病毒病(COVID-19)爆发和死亡的重要原因。 临床资料显示,2019-nCoV 除了累及

呼吸系统外,还伴随着心脏损伤,如急性心肌损伤、心律失常和爆发性心肌炎等。 文章主要阐述 2019-nCoV 对心脏

损伤的主要表现和发病机制及其相关防治策略。
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[ABSTRACT]　 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) invades cells with angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) as a
receptor to cause infection, and the result of “cytokine storm” is the significant reason inducing coronavirus disease 2019
(COVID-19)̓s outbreak and death. 　 Clinical data shows that 2019-nCoV is not only involved in the respiratory system,
but also accompanied by heart injury, such as acute myocardial injury, arrhythmia and fulminant myocarditis. 　 This review
mainly describes the main manifestations, mechanism and prevention strategies of heart injury caused by 2019-nCoV.

　 　 2019 年 12 月下旬不明病毒性肺炎在中国武汉

出现,随后,中国疾病预防控制中心在武汉市住院

患者的支气管肺泡灌洗液中鉴定出这种新的 β 冠

状病毒,最后被世界卫生组织(WHO)命名为 2019
新型冠状病毒(2019 novel coronavirus,2019-nCoV),
该病毒引起的疾病被 WHO 命名为 2019 冠状病毒

病(coronavirus disease 2019,COVID-19)。 截至 2020
年 3 月 20 日,已经导致全球 266 073 人确诊感染,
11 184 人死亡。 2019-nCoV 感染患者最常见的临床

症状是发烧、乏力和干咳,其他不太典型的首发症

状包括心悸、腹泻和头痛。 2019-nCoV 除了导致肺

损伤还会导致其他器官功能损伤,Yang 等[1] 报道的

52 例危重症患者中,大多数患者伴有器官功能损

害,其中急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory
distress syndrome,ARDS)35 例(67% ),急性肾损伤

15 例(29% ),心脏损伤 12 例(23% ),肝功能障碍

15 例(29% ),气胸 1 例(2% )。 生化实验室检查发

现,部分患者血清中肌酶、肌红蛋白(myoglobin,Mb)
水平升高,重症患者的肌钙蛋白( troponin,Tn)水平

显著升高,这些结果提示 2019-nCoV 对心脏有损害。
此外,在尸检和穿刺组织病理学中发现心肌细胞可

见变性和坏死。
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1　 COVID-19 心脏损伤的临床表现

目前数据分析,2019-nCoV 对心血管系统影响

主要包括病毒直接或经血管紧张素转换酶 2(angio-
tensin converting enzyme 2,ACE2)感染心肌细胞引

起心肌细胞损伤,以及伴随的发热、低氧、炎症及休

克等因素对心血管系统的影响[2-3]。 在已公布的数

据显示患者主诉症状构成中,前四位是发热、咳嗽、
呼吸急促和胸闷胸痛,主要合并症有高血压、糖尿

病、冠心病、脑梗死和慢性支气管炎等[4]。
1. 1　 急性心脏损伤

既往就有文献报道中东呼吸综合征冠状病毒

(middle east respiratory syndrome coronavirus,MERS-
CoV) 引起急性心肌炎并导致心力衰竭 ( heart
failure,HF)病例,2019-nCoV 具有类似的致病性[5]。
Huang 等[6]发布的武汉最早确诊的 41 例 COVID-19
患者中有 5 例(12% )诊断为病毒相关的心脏损伤,
主要表现为超敏肌钙蛋白水平上升( >28 ng / L),5
例中 4 例收入重症加强护理病房 ( intensive care
unit,ICU),占到 ICU 患者总数的 31% 。 此外,ICU
患者的收缩压平均值为 145 mmHg,明显高于非 ICU
患者的收缩压平均值(122 mmHg)。 国家卫健委公

布的 17 例死亡病例中,有 2 例患者没有心血管基础

疾病,但在疾病进展过程中出现了明显的心脏损

伤,1 例表现为心肌酶谱持续异常和心电图 ST 段改

变,1 例表现为突发心率进行性下降,闻不到心音。
另有报道 2% 的患者住院期间发生胸痛症状[7],在
国家卫健委公布死亡病例中也发现没有心血管基

础疾病的患者在疾病进展过程中出现了明显的心

脏损伤,最后导致死亡。 可见患者在感染 2019-
nCoV 的同时,由于全身炎症反应与免疫系统的紊

乱,心血管系统症状和疾病的发生率明显提高。
1. 2　 心血管系统慢性损害

2019-nCoV 对心血管系统的慢性损害,目前仍

未见报道,但以往对严重急性呼吸系统综合征冠状

病毒( severe acute respiratory syndrome coronavirus,
SARS-CoV)感染患者的随访中发现其血清中磷脂酰

肌醇(phosphatidyl inositol,PI)、溶血磷脂酰肌醇( ly-
sophosphatidyl inositol,LPI)、游离脂肪酸和溶血磷脂

酰胆碱的水平明显升高。 磷脂作为生物体内脂质

的重要组成部分,是构成细胞膜的主要成分,在能

量代谢和信号传导中发挥重要作用,其代谢紊乱可

引发糖尿病、动脉粥样硬化、冠心病以及代谢性疾

病[8-10]。 恢复期 SARS-CoV 感染患者中上调最显著

的是 LPI 和 PI,可能与早期激素治疗有关[11]。 一项

对 SARS-CoV 感染患者 10 年后的随访调查中发现,
有 68%的患者在康复过程中发生高脂血症,44% 的

患者患心血管疾病,60%的患者存在糖代谢紊乱,容
易发生炎症反应及代谢紊乱等方面疾病[12]。 与对

照组相比,SARS-CoV 感染患者血清中 PI 明显升高

且与低密度脂蛋白水平呈正相关。 提示 SARS-CoV
感染或感染后的康复过程中 PI 重新合成能力增强。
作为与 SARS-CoV 结构类似的 2019-nCoV,它是否可

以导致心血管系统的慢性损害值得关注,应及时跟

踪康复出院的 COVID-19 患者的预后。
1. 3　 基础心血管疾病合并 2019-nCoV 感染导致损

伤加重

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第

七版)》(以下简称“第七版”)中指出,患有基础疾

病的老年人更加容易感染 2019-nCoV,特别是高血

压、冠心病、糖尿病的患者,且一旦感染容易发展为

重症。 因此合并心血管基础疾病的患者在 COVID-
19 死亡患者中占到较大比例。 从深圳最早报道的

家庭聚集案例来看,60 岁以上的患者会出现更多全

身症状,肺炎症状也更重[13]。 因此,2019-nCoV 感

染合并心血管基础疾病会加重原有肺炎的病情使

得重症肺炎的发生率增高。 在国家卫健委公布的

17 例死亡病例中,有 6 例(35% )患者有高血压病

史,3 例(17% )患者有冠状动脉支架术后病史。 可

见,提高对合并心血管疾病患者的关注十分重要。
钟南山团队抽样调查全国 30 个省市 1 099 例

COVID-19 患者,其中 14. 9%合并高血压,而且高血

压患者更容易进展为重症病例,复合终点事件发生

率高;2. 5%患者合并冠心病,这些患者也更容易进

展为重症病例,复合终点事件风险显著增加[14]。 心

血管基础疾病可能会加速肺炎病情的发展,合并脑

血管疾病的 COVID-19 患者应当列为高危患者,这
些患者的临床预后可能比普通患者更严重。

2　 COVID-19 心脏损伤的可能机制

2. 1　 细胞因子风暴

“细胞因子风暴” 一词最早是在 1993 年由

Ferrara 等[15] 描述移植物抗宿主病(graft versus-host
disease,GVHD)时提出。 2003 年,“细胞因子风暴”
被证明与流感有关,随后又被证明与各种病毒、细
菌或真菌感染有关,由这些感染引起的并发症或死

亡通常与促炎细胞因子的过度激活有关,这也被称
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为“细胞因子风暴”,其本质是过度炎症反应[16-17]。
细胞因子是一组由细胞分泌的小蛋白( <40 kDa),
是调节细胞功能的重要信号分子,通过自分泌、旁
分泌和内分泌信号转导机制发挥功能,在免疫反

应、炎症、脓毒症以及心脏病中发挥重要作用[18]。
可分为白细胞介素(interleukin,IL)、趋化因子、干扰

素( interferon, IFN)、肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis
factor,TNF)和生长因子几大类,其作用与其促炎或

抗炎有关。 目前认为 COVID-19 发生的组织器官损

伤与“细胞因子风暴”引起的过度炎症有关。 多项

研究报道 COVID-19 患者血清中的促炎细胞因子如

IL-1β、IFN-γ、干扰素诱导蛋白 10( interferon induced
protein 10,IP-10)和巨噬细胞趋化蛋白 2(monocyte
chemotactic protein 2,MCP-2)增加,其诱发了全身炎

症反应综合征( systemic inflammatory response syn-
drome,SIRS),同时 ICU 患者血浆细胞因子如粒细

胞集 落 刺 激 因 子 ( granulocyte colony stimulating
factors, GCSF)、 单核细胞趋化蛋白 1 ( monocyte
chemotactic protein 1,MCP-1)、巨噬细胞炎症蛋白

1α ( macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α)、
IP-10 和 TNF-α 水平均高于非 ICU 患者,这表明“细
胞因子风暴”与疾病的严重程度相关[6-7]。 TNF-α
主要由巨噬细胞产生,是心脏普遍存在的一种细胞

信号蛋白。 研究证明 TNF-α、IL-1 和 IL-6 参与了缺

血性心脏病、心肌梗死、HF 和心肌病等多种炎症性

心脏病变的发生与发展。 心脏中 TNF-α 过表达诱

导的持续炎症反应会导致蛋白酶体功能障碍和泛

素化蛋白的积累,同时还会破坏基质金属蛋白酶和

内源性抑制物之间的平衡,进而导致心功能障碍,
另外细胞因子的炎症对心脏功能作用主要由核因

子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)介导[19-21]。 在

全球首例 COVID-19 死亡患者病理解剖中发现心肌

间质中有少量单个核细胞炎性浸润,但没有其他心

肌实质损伤,表明心肌细胞中存在炎症反应,同时

提示病毒感染不会直接损害心脏,这可能与疾病进

程及病理解剖例数较少有关,迫切需要更多的研究

来解释 2019-nCoV 参与心脏损伤的发病机制[22]。
同时当“细胞因子风暴”发生后,也会激活免疫系统

产生抗炎细胞因子来调节这一平衡,在 2019-nCoV
感染患者中抗炎细胞因子如 IL-4 和 IL-10 表达升

高,但促炎和抗炎系统仍严重失衡,导致炎症过度

激活,导致细胞和器官损伤[6]。
2. 2　 氧化应激

正常 情 况 下, 体 内 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS)的产生与清除保持氧化-抗氧化的平

衡,在调节信号通路转导、细胞的增殖与凋亡等过

程中发挥着重要的作用。 当氧化-抗氧化的平衡被

炎性细胞因子、环境毒素等因素打破时,机体会产

生氧化应激反应,导致细胞中线粒体呼吸链受损,
脂质、糖类、蛋白质、DNA 等大分子物质发生空间结

构的变性、断裂,造成细胞的氧化损伤,从而促进心

脏疾病的病理过程。 COVID-19 极易发展成 ARDS
和呼吸衰竭,由于肺功能损伤会造成机体缺氧,进
而导致心肌损害和供血不足。 同时 COVID-19 危重

症患者发生严重的低氧血症所致的缺氧会加重心

肌损伤,损伤心脏功能[23]。 另外一些细胞因子和氧

化应激引起的炎症事件会加速心肌损伤。 比如用

TNF-α 处理心肌细胞显示 ROS 显著增加,细胞活力

下降,肌酸激酶(creatine kinase,CK)增加,加重心脏

损伤。
2. 3　 ACE2

肾 素-血 管 紧 张 素 系 统 ( renin-angiotensin
system,RAS)在维持血压以及体液稳态方面发挥重

要作用[24]。 当 RAS 被激活时,ACE 将无活性的血

管紧张素Ⅰ(angiotensin Ⅰ,AngⅠ)直接或间接的转

化成血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ),AngⅡ
是强血管收缩剂,主要通过血管紧张素Ⅱ1 型受体

(angiotensin II type 1 receptor,AT1R)发挥作用,还
可以通过与血管紧张素Ⅱ2 型受体( angiotensin II
type 2 receptor, AT2R) 结合发挥血管舒张作用,
AT1R 在心血管广泛表达,而 AT2R 表达水平非常

低[25]。 ACE2 是 ACE 的同源酶,能够促进 AngⅡ转

化为 Ang(1-7),从而抵消 ACE 活性。 MAS 是一种

致癌基因,其所编码的 Mas 蛋白质是一种 G 蛋白偶

联受体,能够与 Ang (1-7) 特异性结合,研究证明

ACE2 主要通过 ACE2 / Ang(1-7) / Mas 轴抑制 AngⅡ
诱导的心肌肥厚、心脏纤维化和心功能障碍[26-28]。
目前研究发现 2019-nCoV 与 SARS-CoV 一样作用于

ACE2,通过受体介导的内吞作用进入细胞, 当

SARS-CoV 蛋白与 ACE2 结合,会下调其表达,导致

血液中 AngⅡ水平升高,增加心脏损伤[29-31]。 Liu
等[32]报道了 1 例入院前未患慢性心脏疾病的

COVID-19 患者在发病 5 天后出现暴发性心肌炎,与
心脏功能相关的生化指标 CK、Mb、心肌肌钙蛋白

Ⅰ、肌酸激酶同工酶明显升高,超声心动图结果显

示左心室射血分数低至 32% ,左心室内径为 61
mm,AngⅡ水平明显高于健康人,这提示 2019-nCoV
可能通过下调 ACE2 加重心脏损伤,从而促进多功

能器官衰竭。 研究证明血管紧张素转换酶抑制剂

( angiotensin converting enzyme inhibition, ACEI) 和
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AT1R 拮抗剂(angiotensin Ⅱ type 1 receptor blocker,
ARB)能够提高血浆 Ang(1-7)水平,减少 AngⅡ的

有害作用,从而增强心脏保护作用,提示 ACEI 和

AT1R 可成为 COVID-19 患者心血管损害的潜在治

疗靶点。 见图 1。

图 1. 2019-nCoV 作用于 ACE2 引起心肌损伤的机制

Figure 1. The mechanism of myocardial injury caused by 2019-nCoV affecting ACE2

3　 COVID-19 心脏损伤的防治策略

COVID-19 合并心血管疾病若合并症病情较轻,
应针对 2019-nCoV 感染进行积极治疗,控制以肺炎

为主的病情进展;如若患者合并较严重的心血管疾

病,则应积极控制和治疗并发症。 根据“第七版”
COVID-19 循环支持原则为:在充分液体复苏的基础

上,改善微循环,合理使用血管活性药物,密切监测

患者心率、血压等各项指标的变化。 必要时可进行

血流动力学监测,在救治过程中注意液体平衡策

略,避免过量和不足。 要强化 COVID-19 可能引起

心肌损伤的认知与警惕,加强心肌损伤方面的检

测。 心肌损伤常以气短、呼吸困难等为首发表现,
但可能被肺部感染的症状所掩盖。
3. 1　 COVID-19 合并急性心肌梗死

急性 ST 段抬高型心肌梗死( acute ST segment
elevation myocardial infarction,STEMI)发病急、死亡

率高、最佳救治窗口期短、容易合并呼吸系统感染

和衰竭,需要积极的治疗。 2019-nCoV 感染合并

STEMI 患者,应就地收入隔离病房,无溶栓禁忌症患

者,优先选择溶栓治疗;有溶栓禁忌症患者,可在风

险评估后在符合感控隔离要求的手术室行经皮冠

状动脉介入治疗[33]。
3. 2　 COVID-19 合并心肌炎

目前有关 COVID-19 患者心肌损伤病因分析的

报道较少,此类患者 Tn 等心肌损伤生化标志物异

常是否与心肌炎有关还不明确。 因此,应增加动态

心电图监测或常规心电图检查次数以及心肌酶和

炎症因子的监测。 对于怀疑心肌炎患者,可早期应

用足够剂量的类固醇药物和静脉注射免疫球蛋白

进行免疫调节,同时进行抗病毒治疗,并且应用机

械呼吸器和循环支持系统进行主动机械寿命支持

治疗[34-35]。
3. 3　 COVID-19 与心力衰竭

COVID-19 患者通过病毒直接或间接感染心肌

以及炎症风暴等可能会导致 HF。 在 HF 早期阶段,
应按照“第七版”对肺炎进行积极治疗,同时评估患

者体征,选择最优策略,可使用利尿剂、血管扩张剂

等治疗。 应密切监测患者尿量,以便于及时调整利

尿剂剂量,并定期复查血钾水平和肾功能[36]。 在治

疗疾病的同时还应注意药物之间相互作用、不良反

应和禁忌症等问题。 合理的防治策略和行之有效

的治疗方法,对于心血管损害的防治均可发挥作

用,有助于降低 COVID-19 疫情下的心血管病患病

率和死亡率。
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