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[摘　 要] 　 严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2(SARS-CoV-2)可通过血管紧张素转换酶 2(ACE2)、细胞外基质

金属蛋白酶诱导子(EMMPRIN / CD147)、葡萄糖调节蛋白 78(GRP78)途径感染宿主细胞,导致新型冠状病毒病

(COVID-19),同时引起急性心肌损伤和心血管系统的慢性损伤。 因此,在治疗新型冠状病毒病过程中应特别注意

心脏的保护。 本期继续特邀相关领域专家对新型冠状病毒感染及心肌损伤进行介绍,旨在加深对这方面的认识,
提高防治水平。
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[ABSTRACT] 　 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ( SARS- CoV-2) infects host cells through ACE2,
CD147 and GRP78 receptors, causing 2019 coronavirus disease (COVID-19), and partially inducing acute myocardial in-
jury and chronic damage to the cardiovascular system. 　 Therefore, special attention should be paid to the protection of the
heart during treatment for COVID-19. 　 This issue continues with an expert presentation on SARS- CoV-2 infection and my-
ocardial injury to deepen the understanding of COVID-19 and its cardiovascular injury and improve the prevention and treat-
ment.
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　 　 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2,SARS-CoV-2)因具

有强大的人际传播能力、较长的潜伏期和无症状感

染等特征而传播迅速,致使 2019 冠状病毒病(coro-
navirus disease 2019,COVID-19)已在全球六大洲蔓

延[1-2]。 湖北武汉最早报告疫情并经历了暴发,全
国各省市区都受到不同程度影响,在政府和社会各

界的共同努力下,国内的疫情已得到有效控制,但
目前海外的确诊病例数量已经远远超过中国,并持

续在增加。 截至 2020 年 4 月 14 日 6 时,全球共有

211 个国家和地区报告确诊感染者 1 912 923 例,累
计死亡 118 966 例。 在 COVID-19 患者中,心血管疾

病的患病率增加[3-5],超过 7% 患者(22% 危重症患

者)遭受心肌损伤[6]。 因此,了解 COVID-19 对心血

管系统的影响对于为这类患者提供更有效的医疗

护理至关重要。 本期继续开辟“新型冠状病毒感染

及心血管损伤”专栏,邀请了国内相关领域的专家

就此主题进行阐述,有述评、综述,也有临床研究报

告,希望借此进一步深化对这种新型传染病及其带

来的心血管损害的认识,以提高对新型冠状病毒感

染及心血管损伤的防治能力。 以下就 SARS-CoV-2
引起的心血管损伤应注意的几个方面作一阐述。

1　 COVID-19 心肌损伤的类型

COVID-19 心血管损害多种多样,临床表现差异

很大[7]。 早期病例报道表明 COVID-19 心肌损伤主

要有两种类型。 在部分 COVID-19 并发心肌损伤的

患者中高敏肌钙蛋白Ⅰ( high sensitivity Troponin
Ⅰ,hs-cTnⅠ)水平上升( >28 pg / mL) [6],特别在武

汉 191 例 COVID-19 患者中有 46% 的非幸存者 hs-
cTnⅠ高于第 99 百分位值,并同时伴随着 D-二聚

体、铁蛋白、白细胞介素 6( interleukin-1,IL-6)、乳酸

脱氢酶等炎症生物标志物一起升高[8],在有些 ICU
COVID-19 患者中多种促炎因子如 IL-6、IL-2、IL-7、
粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子( granulocyte macro-
phage colony-stimulating factor,GM-CSF)、IFN-γ 诱导

蛋白 10( IFN-γ inducible protein-10,IP-10)、单核细

胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1,MCP-
1)、巨噬细胞炎性蛋白 1α(macrophage inflammatory
protein-1α, MIP-1α ) 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)的表达水平比非 ICU 患者

更高[9]。 这种由细胞因子风暴(cytokine storm,CS)
诱导的心肌损害并非单纯性的,不但可增加潜在心

血管事件的风险,也是 COVID-19 感染者轻症向重

症和危重症转换的重要节点。 表现以低血压和血

液动力学损害为主,心肌细胞受损后,心脏收缩功能

下降,可出现心律失常、心力衰竭,引发心源性猝死。
与此相反,少数 COVID-19 心肌损伤患者不具

有炎症风暴的特点,可表现为心电图 ST 段抬高却

无冠状动脉阻塞,超声心动图显示左心室或右心室

功能障碍,以及心脏生物标志物如肌钙蛋白 T 和

NT-proBNP 升高[10-12],这种以心脏症状为主要表现

的心肌损伤可能是 COVID-19 病毒直接影响心脏而

引发的病毒性心肌炎或应激性心肌病。 心脏的损

伤可导致心力衰竭甚至死亡。

2　 COVID-19 心肌损伤的可能机制

COVID-19 心肌损伤的确切机制尚不明确,但结

合 SARS-CoV-2 感染患者尤其是重症患者的临床表

现和实验室检查指标,推测 COVID-19 与心血管系

统在多个层面相互作用,增加潜在心血管疾病患者

的发病率,引发心肌损伤和功能障碍。
2. 1　 免疫反应失调引发细胞因子风暴

SARS-CoV-2 感染后,辅助型 T 细胞 CD4+ T 细

胞被激活,产生 GM-CSF 和 IL-6 等因子,GM-CSF 继

续激活 CD14+CD16+炎症性单核细胞,促使 IL-6 和

其他炎症因子释放,最终形成细胞因子风暴[6]。 释

放的细胞因子和炎症细胞浸润不仅可以直接导致

心肌细胞的损伤和凋亡,同样也会影响合并有动脉

粥样硬化性心血管疾病患者的斑块稳定性。
2. 2　 受体介导病毒入侵心血管系统

SARS-CoV-2 通过刺突蛋白(spike,S)入侵宿主

细胞,S 蛋白结构中的 Furin 蛋白酶切割位点增强了

其结合受体和入侵细胞的能力[13]。 细胞膜上的血

管紧张素转换酶 2 ( angiotensin I converting enzyme
2,ACE2)是 SARS-CoV-2 的受体[14-15],也是目前公

认度最高的病毒入侵心血管系统的靶点。 当 S 蛋白

与 ACE2 结合后,引起 ACE2 表达下调[16],造成

ACE2-Ang(1-7)-Mas 轴与 ACE-AngⅡ-AT1R / AT2R
轴失衡,导致靶器官损伤。 近期研究发现 SARS-
CoV-2 的 S 蛋白还可与细胞外基质金属蛋白酶诱导

子 ( extracellular matrix metalloproteinase inducer,
EMMPRIN / CD147) [17]、葡萄糖调节蛋白 78(glucose
regulated protein78,GRP78) [18] 相互作用,增强病毒

对宿主细胞的侵袭, 成为病毒入侵的新靶点。
CD147 和 GRP78 参与机体众多生理和病理过程,在
心血管疾病中发挥着一定的作用,但 SARS-CoV-2
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是否通过 CD147 和 GRP78 途径损伤心血管系统仍

待深入研究。
2. 3　 病毒和炎症因子诱导凝血功能障碍

凝血系统和纤溶系统之间不协调反应引发的

循环系统血栓是导致心血管事件的重要危险因素。
SARS-CoV-2 感染引起的细胞因子风暴可损伤微血

管体系,异常激活凝血系统,抑制纤溶及抗凝系统,
形成多发性栓塞[19],凝血途径激活后产生的凝血酶

又可以诱导炎症因子的产生,致使细胞因子风暴与

凝血功能障碍形成恶性循环[20],加速了微血管内血

栓的形成。 同时,一些非炎症因素如发热、呕吐、腹泻

造成的血液浓缩,治疗中激素和免疫球蛋白引起的血

液高凝,以及长时间卧床导致的血流缓慢均易诱发血

栓形成[21],最终引起器官动脉阻塞而导致梗死。
2. 4　 低氧血症致心肌供氧不足

因 SARS-CoV-2 感染肺部而诱发的低氧血症、
呼吸衰竭或低血压、休克等均可导致心肌供氧不

足,减少细胞代谢所需的能量,氧供需失衡使细胞

产生酸中毒和氧自由基,破坏细胞膜的磷脂层,细
胞内的钙离子浓度明显升高,导致心肌细胞凋亡。
同时,低氧可诱导炎症细胞浸润和细胞因子的释

放,导致组织进一步缺血、损伤。
2. 5　 应激 /焦虑导致心肌毒性

SARS-CoV-2 感染者、尤其是重症感染者的躯体

和心理遭受明显的应激,可导致儿茶酚胺的大量释

放,对心肌有直接的毒性作用,诱发血管痉挛和微

循环障碍,最终可引起心肌的抑制[22]。

3　 COVID-19 心肌损伤的治疗要点

目前,COVID-19 治疗尚无特效抗病毒药物,积
极的预防仍是最佳策略。 COVID-19 心肌损伤患者

临床表现差异很大,需按照《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案(试行第七版)》 [23]和《新型冠状病毒肺炎疫

情防控期间心血管急危重症患者临床处理原则的

专家共识》 [24],根据病情严重程度进行个体化治疗,
治疗中需注意以下要点。
3. 1　 重视基础疾病的治疗

合并基础病如冠心病、高血压和糖尿病 COVID-
19 患者的病死率远高于无合并症患者[8],并且 CO-
VID-19 死者的急性心脏损伤率远高于幸存者[8],因
此在控制 COVID-19 发展的同时应积极治疗基础疾

病。 对于冠心病患者应量身定制地给与斑块稳定

药物[23]如他汀类药物、β 受体阻滞剂、ACEI、阿司匹

林等, 以防止炎症和应激破坏斑块的稳定性。

COVID-19 患者早期的焦虑和紧张可导致血压升高,
后期因摄入不足、发热等导致血压下降,因此必须

视具体情况调整降压药物的用量。 血管紧张素转换

酶抑制剂 ( angiotensin converting enzyme inhibitor,
ACEI) /血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor
blockade,ARB)是否会影响个体对 SARS-CoV-2 的易

感性或 COVID-19 感染者的预后存在争议[25-26]。 目

前,在没有确切治疗指导方案的前提下,已长期使

用 ACEI / ARB 的 COVID-19 患者不应随意改变或停

止使用,但必须严密监测治疗者的血压。 针对合并

糖尿病患者应密切监测血糖和尿酮的变化,避免使

用可能导致低血糖的降血糖药,减少口服降血糖药

并动态观察肝功能变化,重症患者需停止口服二甲

双胍和钠葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂,换用胰岛素

治疗[27]。
3. 2　 加强心肌损伤诊断指标监测

COVID-19 心肌损伤患者常以呼吸困难并胸闷

或胸痛为首发症状,肺部感染常掩盖心肌损伤的症

状,导致漏诊。 因此要强化对 SARS-CoV-2 感染引

起心肌损伤的认识与警惕,可通过增加常规心电图

检查次数或动态心电图及心肌酶学、炎症因子检测

和超声心动图检查等,加强对心功能和心肌损伤方

面的监测。
3. 3　 警惕药物相关的心脏毒性

在临床应用中要密切关注抗病毒治疗药物的

疗效,警惕药物相关的心脏毒性,一旦出现不可耐

受的毒副作用时应停止使用相关药物。 如大剂量

利巴韦林可致心肌损害,对有显著或不稳定型心脏

病症状者要禁用[28]。
3. 4　 注意药物间的相互作用

联合使用抗 COVID 药物时,要注意药物间的相

互作用,避免出现药物不需要的增效反应,加重药

物的不良反应。 例如利托那韦 /洛匹那韦可显著增

加阿托伐他汀及瑞舒伐他汀的生物利用度,如要联

合使用可将这两种他汀调整至最低剂量[29]。
目前对于 SARS-CoV-2 感染引起心肌损伤的确

切机制尚不完全清楚,但可以明确的是该病毒感染

导致的心肌损伤与病情进展和预后密切相关。 因

此,在 COVID-19 救治过程中应积极评估心脏的功

能状态,密切关注心肌损伤患者,对合并症的出现

采取早期、有效的干预措施。
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