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[摘　 要] 　 自 2019 年 12 月起,爆发由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染的新型冠状病毒肺炎(COVID-19),疫情迅

速蔓延至全球。 COVID-19 以呼吸系统症状为主,但部分病例出现心血管系统损害。 合并心血管系统基础疾病患

者,会导致死亡率增加。 SARS-CoV-2 属于冠状病毒科 β 冠状病毒属,SARS-CoV-2 与严重急性呼吸综合征冠状病

毒具有 79. 5%的同源性,通过受体血管紧张素转换酶 2(ACE2)入侵人体细胞。 而表达 ACE2 的Ⅱ型肺上皮细胞是

SARS-CoV-2 感染的主要靶细胞。 因此,了解 SARS-CoV-2 所致心血管系统损害及相关的机制,对 SARS-CoV-2 疫苗

和药物的研制及降低病死率具有重要的意义。
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[ABSTRACT]　 Since December 2019, corona virus disease 2019 (COVID-19) infected by severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) break out, and the outbreak has spread rapidly all over the world. 　 In addition to re-
spiratory symptoms, COVID-19 has damage to the cardiovascular system in some cases. 　 And the patients with underlying
cardiovascular diseases lead to increased mortality. 　 SARS-CoV-2 belongs to the family of coronaviridae, subfamily corono-
virinae, β-coronavirus. 　 The sequence identity between SARS-CoV-2 and SARS coronavirus (SARS-CoV) has 79. 5% ho-
mology, and SARS-CoV-2 uses the same cell entry receptor, receptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), as SARS-
CoV. 　 The type Ⅱ alveolar cells expressing ACE2 are the main target cells for SARS-CoV-2. 　 Therefore, it is of great
significance to understand the cardiovascular system damage caused by SARS-CoV-2 and its related mechanism for the de-
velopment of SARS-CoV-2 vaccine and drug and the reduction of mortality.

　 　 2003 年以前,冠状病毒还被认为是普通病毒,
只造成人的普通感冒或轻度呼吸道感染[1-2],自从

2003 年 严 重 急 性 呼 吸 综 合 征 ( severe acute
respiratory syndrome,SARS)爆发以来,大量与 SARS
相关的冠状病毒被发现在自然宿主蝙蝠中[3-6]。 既

往研究表明某些蝙蝠族群的 SARS 相关病毒有可能

感染人类[7]。 此次在全球引起新型冠状病毒肺炎

(corona virus disease 2019,COVID-19)流行的新型

冠状病毒正式名称为严重急性呼吸综合征冠状病

毒 2(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2)。 疫情从 2019 年 12 月起至 2020 年 4
月 25 日,已造成全球 273 万余人感染及 19 万余人

死亡。 与 SARS 冠状病毒(SARS coronavirus,SARS-
CoV)相比,SARS-CoV-2 更加快速的人传人,使得世

界卫生组织(WHO)将此次疫情爆发列为国际关注

公共卫生突发事件(public health emergency of inter-
national concern, PHEIC)。 虽然华南海鲜市场是

SARS-CoV-2 的引爆点,但近来通过遗传学分析方法
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发现华南海鲜市场的新型冠状病毒应该是从其他

地方输入的,且与 SARS-CoV、中东呼吸综合征冠状

病毒 ( middle east respiratory syndrome coronavirus,
MERS-CoV)相比,SARS-CoV-2 的变异度比较低,在
传播过程中只产生了突变,没有发生重组的现

象[8]。 通过全基因组测序,发现 SARS-CoV-2 有

79. 5%的序列与 SARS-CoV 相同,SARS-CoV-2 在全

基因组水平上与蝙蝠冠状病毒(RaTG13)93. 1% 相

同[7]。 SARS-CoV-2 通过与 SARS-CoV 相同的受体

血管紧张素转换酶 2( angiotensin converting enzyme
2,ACE2)侵入人体细胞,引发疾病[9]。 临床研究表

明 COVID-19 患者除了呼吸系统症状,还会出现心

血管系统损害,并且合并心血管疾病的 COVID-19
患者有更高的重症率及死亡率,可能与心血管系统

高表达 ACE2 有关。 目前针对 COVID-19 患者尚无

确切有效的针对性治疗,研究 SARS-CoV-2 与 ACE2
结合机制及致病机理,对疫苗和药物的研制具有重

要意义。

1　 SARS-CoV-2 与 ACE2

冠状病毒为单股正链 RNA 病毒,属于冠状病毒

科、正冠状病毒亚科的冠状病毒属。 外膜有蘑菇状

刺突蛋白(spike protein),使病毒形如王冠状。 冠状

病毒分为 α、β、γ 和 δ 四个属,目前已知感染人的冠

状病毒包括 7 种,即 α 属的普通冠状病毒 HCoV-
229E 和 HCoV-NL63,β 属的普通冠状病毒 HCoV-
OC43 和 CoV-HKU1,MERS-CoV,SARS-CoV,以及此

次导致 COVID-19 的 SARS-CoV-2[10]。
SARS-CoV-2 呈球形或椭圆形,直径 140 ~ 160

nm,包含 1 个约 30 kb 的单股正链 RNA 基因组,病
毒包括 4 种不同的蛋白:膜蛋白 (M)、包膜蛋白

(E)、刺突蛋白(S)和核衣壳蛋白(N)。 M 蛋白与 N
蛋白结合,参与病毒组装和出芽;E 蛋白参与病毒的

形态发生、释放和发病机制[11]。 同源三聚体 S 蛋白

识别细胞受体,从而允许病毒进入目标细胞。 S 蛋

白在 SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 之间的序列一致性

是 76% ,5 个关键氨基酸中有 4 个发生变化,但仍保

持核心结构[12]。 SARS-CoV-2 中 S 蛋白的 S1 亚基

受体结合域( receptor-binding domain,RBD)经历铰

链类似构象移动暴露关键结合位点,结合到宿主细

胞的 ACE2 受体上,引发三聚体不稳定性的发生,进
而造成 S1 亚基脱落,S2 亚基形成高度稳定的融合

后结构[9]。 此移动特点与 SARS-CoV 以及 MERS-
CoV 均非常相似,但 SARS-CoV-2 的 S 蛋白能够更

轻易与宿主受体 ACE2 结合,具有更强的亲和力;这
与 SARS-CoV-2 具有更强的传染力相符合。

近来研究表明约 0. 64% 的人类肺细胞表达

ACE2,表达 ACE2 的 Ⅱ 型肺上皮细胞 ( type Ⅱ
alveolar cells,AT2)占表达 ACE2 的肺细胞的 83% ,
在表达 ACE2 的 AT2 中,涉及病毒复制、装配和调节

生命周期的基因高表达,代表 SARS-CoV-2 能利用

AT2 帮助自身的繁殖和传播[13]。 男性表达 ACE2
的细胞占比高于女性,亚裔高于其他人种,这种差

异无法解释目前 COVID-19 全球发病率的情况,但
证实了 ACE2 表达本身并不完全决定 COVID-19 的

病程,机体免疫应答、病毒载量、可能的不明受体或

蛋白酶机制可能共同影响疾病的进展和预后[14]。
随着病例增多,部分患者出现心脏、肾脏等多器官

的损害,这可能与肺、心、肾、膀胱、回肠、食管等器

官高表达 ACE2 有关[15]。

2　 心血管系统与 ACE2

ACE2 是一种整合膜蛋白,是 2000 年从淋巴瘤

cDNA 库中发现的人类 ACE 的同源物,相对分子质

量约 120 000 Da,其基因在人类定位于 X 染色体的

xp22 上[16]。 ACE2 可降解血管紧张素Ⅰ(angiotensin
Ⅰ,AngⅠ) 生成九肽 Ang1-9,降解 AngⅡ生成七肽

Ang1-7,具有舒张血管、抗炎、抗纤维化、抗细胞增殖

等作用[17-19]。 ACE2 最初被认为只在心脏、肾脏和

睾丸中表达,后面发现在肺、食管、膀胱、回肠也广

泛表达[15]。 Ang1-7 通过 Dll4 / TLR-4 / NF-κB 通路减

轻巨噬细胞的炎症反应,抑制异丙肾上腺素诱导的

H9c2 心肌细胞凋亡。
肾 素-血 管 紧 张 素 系 统 ( renin-angiotensin

system,RAS)在多种心血管疾病的发生、发展中具

有重要作用。 血管紧张素原作为起始底物,被肾素

裂解成 AngⅠ,AngⅠ被 ACE 裂解成 AngⅡ,AngⅡ
作用于 Ang Ⅱ 受体 1 ( angiotensin Ⅱ receptor-1,
AT1R),导致心血管疾病进展。 AngⅠ被 ACE2 裂解

成 Ang1-9,Ang1-9 作用于 AT2R。 AngⅡ被 ACE2 裂

解成 Ang1-7, Ang1-7 作用于 Mas 受体 ( MasR)。
ACE2 / Ang1-9 / AT2R 轴和 ACE2 / Ang1-7 / MasR 轴均

能抵消 ACE / AngⅡ / AT1R 轴的作用,这三者互为平

衡,互相制约。 降低 ACE2 会使 RAS 的平衡转移到

ACE / AngⅡ / AT1R 轴,导致血管收缩、细胞增殖、一
氧化氮产量减少、心肌纤维化等,促进高血压、冠心

病等心血管疾病进展。 反之,增加 ACE2 将平衡转

移到 ACE2 / Ang1-9 / AT2R 轴和 ACE2 / Ang1-7 / MasR
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轴,起到心血管系统保护作用[17,20-22]。

3　 SARS-CoV-2 与心脏损害

3. 1　 SARS-CoV-2 与心脏损害

在武汉早期确诊的 41 名 COVID-19 患者中就

有 12% (5 / 41)出现病毒相关的心肌损伤,主要表现

为超敏肌钙蛋白 I(hypersensitive troponin I,hs-cTnI)
升高( >28 μg / L) [23],且在 5 例合并心肌损伤的患

者中有 4 例收入 ICU;提示重症患者更有可能心肌

损伤。 Wang 等[24] 报告了武汉大学中南医院从

2020 年 1 月 1 日至 1 月 28 日的 138 例 COVID-19
患者,并随访到 2020 年 2 月 3 日,其中有 36 例重症

患者收住 ICU,有心律失常并发症的 16 例(重症患

者中占 44. 4% )患者的心肌损伤标记物显著高于非

ICU 患者(中位数:CK-MB:18 U / L 比 14 U / L,P <
0. 001;hs-cTnI:11. 0 μg / L 比 5. 1 μg / L,P=0. 004),
提示重症患者多合并急性心肌损伤。 Chen 等[25] 对

2020 年 1 月 1 日至 2020 年 1 月 20 日期间的 99 名

COVID-19 患者的分析中,也发现在疾病的进程中多

数患者出现心肌损伤的证据,15 例(15% )患者肌红

蛋白(myoglobin,MYO)增高,13 例(13% )患者肌酸

激酶(creatine kinase,CK)升高,75 例(76% )患者乳

酸脱氢酶( lactate dehydrogenase,LDH)升高,其中 1
例心肌酶谱异常(CK 6 280 U / L,LDH 20 740 U / L),
且后期有 1 例重症患者死于脓毒症、心力衰竭、心脏

骤停。 国家卫生健康委员会发布的第六版诊疗方

案也指出部分患者可出现 LDH 增高,部分危重者可

见肌钙蛋白增高。 在重症或危重症患者中,SARS-
CoV-2 有可能造成心肌损伤。

SARS-CoV-2 导致心肌损伤可能与心肌细胞高

表达 ACE2 有关,SARS-CoV-2 通过 ACE2 进入并感

染细胞,导致心肌细胞直接损伤、缺氧诱导损伤、微
血管损伤、内皮细胞脱落、细胞因子 /炎症介导损

伤。 微血管及内皮损伤的同时,局部炎症和促凝因

子产生,从而导致血栓形成,类似于流感后心肌梗

死的增加[26]。 也有可能 SARS-CoV-2 与 ACE2 的结

合 导 致 ACE2 耗 竭, ACE2 / Ang1-9 / AT2R 轴 和

ACE2 / Ang1-7 / MasR 轴受到抑制,RAS 激活造成心

肌损伤[27-28]。 另外重症患者免疫系统被过度激活

或者失去控制,就会产生极端的免疫反应,释放大

量细胞因子,造成细胞因子风暴,反过来攻击宿主,
也可能是重症患者心肌损伤的机制[29]。 另一方面

COVID-19 导致的呼吸功能障碍及低氧血症,也能引

起心肌细胞损伤,而疾病过程中凝血参数异常,也
增加了血栓形成的可能,导致心肌缺血性事件风险

的增高[26]。 COVID-19 能否造成慢性心血管系统损

害暂无临床资料,值得重视并进一步研究。
3. 2　 心血管疾病合并 SARS-CoV-2 感染

Huang 等[23]报道的早期 41 例患者中,有 6 例

(15% )合并高血压,6 例(15% )合并心血管疾病。
Wang 等[24]在对 138 例患者进行回顾性分析中发

现,102 例非重症患者与 36 例重症患者相比,中位

年龄分别是 51 岁和 66 岁,102 例非重症患者中合

并高 血 压 22 例 ( 21. 6% )、 心 血 管 疾 病 11 例

(10. 8% ),36 例重症患者中合并高血压 21 例

(58. 3% )、心脏疾病 9 例(25% ),截止 2020 年 2 月

3 日,有 6 例死亡[24]。 临床研究证明有基础疾病的

老年人更加容易被 SARS-CoV-2 感染,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。 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。 SARS-CoV-2 感染合并心

血管基础疾病会加重原有病情,使得重症患者的发

生率增高。
伦敦 1 项研究回顾了 2009 年 H1N1 流感大流

行期间因急性心肌梗死入院的 70 例患者及 64 例对

照者,结果发现,1 个月内 13 例患者(9. 7% )罹患流

感样疾病,31%的患者呼吸道感染发生在心肌梗死

事件前 8 ~ 14 天[30]。 对于合并急性冠状动脉综合

征( acute coronary syndrome, ACS) 的患者, SARS-
CoV-2 感染成为加重诱因,病情更容易恶化,导致死

亡。 在急性感染期,ACS 由于心肌缺血或者坏死,
心脏储备功能较差,一旦合并重症肺炎,耐受力更

低,更易发生心功能衰竭,加大治疗难度[31]。
3. 3　 抗病毒药物与心脏损害

COVID-19 的治疗过程中会使用一些抗病毒药

物。 《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第

七版)》推荐 COVID-19 患者使用抗艾滋病病毒药物

洛匹那韦 /利托那韦,这 2 种药物为蛋白酶抑制剂,
有可能造成心房颤动、心肌梗死等不良反应[32]。 干

扰素对心脏也有一定的毒性,可导致心脏传导系统

出现障碍。 近来抗疟疾药磷酸氯喹被推荐使用,但
是氯喹具有心脏毒性,能引起窦房结的抑制,导致

心律失常、休克,严重时可发生阿-斯综合征而导致

死亡[33]。 因此,在 COVI-19 治疗的抗病毒治疗过程

中,需要密切监测心电图、心功能、心肌损伤,观察

药物对患者的心脏毒性。 对合并心血管疾病的患

者,更应密切观察,权衡利弊,慎重使用。
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4　 抗病毒药物与 ACE2

SARS-CoV 的 S 蛋白与 ACE2 结合并进行膜融

合,使 S 蛋白成为疫苗及抗病毒药物开发的理想靶

点,既往减毒活疫苗、灭活疫苗、DNA 疫苗和病毒载

体疫苗已成功实验,抵抗动物 SARS-CoV[34-35]。 类

似的方法也可用于开发 SARS-CoV-2 的疫苗和药

物。 但这样耗时巨大,且对现在的疫情帮助不大。
因此可以尝试将抗 SARS-CoV 的药物用于抗 SARS-
CoV-2。 研究表明,磷酸氯喹能够抑制 SARS-CoV 诱

导的 Vero E6 细胞系中的病毒复制,这是通过减少

Vero E6 细胞表面 ACE2 受体的末端糖基化、干扰

SARS-CoV 与 ACE2 受体结合来发挥作用。 中国科

学院武汉病毒研究所与军事医学科学院毒物药物

研究所的联合研究结果表明,在细胞水平上,氯喹

能够有效抑制 SARS-CoV-2 感染[36-37]。 此外,Tian
等[38] 发 现 SARS-CoV 的 特 异 性 人 单 克 隆 抗 体

CR3022 可以与 SARS-CoV-2 RBD 强结合, 但是

CR3022 不能与 ACE2 的 SARS-CoV-2 RBD 完全重

叠,所以 CR3022 只能作为候选治疗方法,与其他中

和抗体一起用于预防和治疗 COVID-19。 但是

SARS-CoV 最有效的抗体(如 m396、CR3014)不能与

SARS-CoV-2 的 S 蛋白结合,这意味着与 ACE2 结合

的 2 种病毒的 RBD 不同。 另外也可以把增强免疫

力的药物与 SARS-CoV-2 RBD 结合作为疫苗,以触

发人体产生针对 SARS-CoV-2 RBD 的中和抗体来中

和病毒。
当 SARS-CoV-2 与 ACE2 的结合导致 ACE2 耗

竭时,RAS 激活。 血管紧张素转换酶抑制剂(angio-
tensin converting enzyme inhibitor,ACEI)及血管紧张

素受体拮抗剂( angiotensin receptor blockade,ARB)
是临床常用的 RAS 抑制剂,这很有可能成为降低

COVID-19 患者机体损害的有效方式。 但目前仍无

临床资料证明其疗效,ACEI 及 ARB 类药物的应用

目前还存在争议,需要进一步研究。

5　 展　 望

我国将 COVID-19 纳入乙类法定传染病,其防

控按照甲类传染病进行,多个省份启动突发公共卫

生事件一级响应,这有助于迅速有效防控疫情。 目

前研究证实 SARS-CoV-2 通过宿主 ACE2 受体感染

人体细胞引起 COVID-19,同时部分病人特别是重症

患者产生了心脏损伤,且有心血管基础病史的患者

预后较差。 但具体机制尚不清楚。 对于 COVID-19

抗病毒药物的研究也可从 SARS-CoV-2 感染机制着

手,现已有进展,并在进行临床试验,可能对研发针

对该病毒的药物和长期防控疫情起到重要作用。
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