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SARS-CoV-2 对儿童心血管系统损害的研究进展

肖海辉　王欣　许毅　综述　　王成　审校

（中南大学湘雅二医院儿童医学中心儿童心血管专科，湖南 长沙　410011）

［摘要］　新型冠状病毒肺炎从 2019 年 12 月开始在中国暴发流行，目前疫情仍在持续。儿童作为易感人群，

发病人数逐渐增多。新型冠状病毒（SARS-CoV-2）感染除以典型的呼吸系统表现为主要症状外，还可表现出心

血管系统损害的临床症状。该文通过文献复习，探讨 SARS-CoV-2 对儿童心血管系统可能产生的损害及相关机制，

希望对 SARS-CoV-2 感染患儿心血管系统损害的及时治疗及预防提供帮助。

［中国当代儿科杂志，2020，22（4）：299-304］
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Research advances in cardiovascular system damage caused by SARS-CoV-2 in 
children
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Abstract: The outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) started in December 2019 in China and the 
epidemic is still going on at present. Since children are the susceptible population, the number of cases is gradually 
increasing. In addition to the typical respiratory symptoms, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) infection also has the clinical symptoms of cardiovascular system damage. Based on a literature review, this 
article discusses the possible cardiovascular system damage caused by SARS-CoV-2 in children and related mechanisms, 
in order to provide help for the timely treatment and prevention of cardiovascular system damage caused by SARS-
CoV-2 in children.                                                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(4): 299-304]
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自 2019 年 12 月以来，中国湖北省武汉市出

现了新型冠状病毒感染，并迅速向全国蔓延 [1]。

2020 年 2 月 11 日，国际病毒分类委员会将该病

毒命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2）[2]。 同 日，WHO 将 SARS-CoV-2 所 致 疾

病 命 名 为 冠 状 病 毒 病（coronavirus disease 2019, 

COVID-19）[3]。

随着 SARS-CoV-2 感染病例数不断增多，全

国各地逐渐出现了婴幼儿及儿童感染病例，年龄

最小者为出生后 30 h，最大者 17 岁 [4]。陈锋等 [5]

报道了首例儿童危重型新型冠状病毒肺炎病例。

尽管 SARS-CoV-2 感染多以呼吸系统表现为主要症

状，但部分病例也出现了心血管损害的临床症状。

国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒肺炎

诊疗方案（试行第七版）》中明确指出 [6]，人群

普遍易感，心肌中可见炎性细胞浸润。另外，Wu

等 [7] 报 道 COVID-19 目 前 的 病 死 率 为 2.3%， 但

合并心血管疾病、高血压患者的病死率分别为

10.5%、6.0%，提示 COVID-19 合并心血管系统基

础疾病，其死亡风险增加。虽然儿童发病率低，

目前暂无儿童 SARS-CoV-2 感染死亡病例的报道，

但仍然出现了一部分儿童病例存在心血管系统损

害 [7-8]。王端等 [8] 报道 31 例儿童新型冠状病毒肺

儿童新型冠状病毒感染专栏
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炎病例，有 4 例（15%）出现血清肌酸激酶（CK）

升 高， 其 中 CK 最 高 360 U/L， 肌 酸 激 酶 同 工 酶

（CK-MB）最高 85.3 U/L。因此，本文通过文献复

习，就 SARS-CoV-2 对儿童心血管可能产生的影响

及其机制进行探讨。

1　SARS-CoV-2 概述

冠状病毒是一种有包膜的、无节段的正链

RNA 病毒，属于冠状病毒科和巢式病毒目，是目

前已知最大的正链 RNA 病毒，因其病毒形态在电

子显微镜下近似日冕状或皇冠状，故名为冠状病

毒，其广泛分布在人类及其他哺乳动物之间 [9]。

冠状病毒科分为 α、β、γ、δ 4 个属，目前已知的

可引起人类感染的冠状病毒有 7 种，分别是人冠

状 病 毒 229E（HCoV-229E）、 人 冠 状 病 毒 OC43

（HCoV-OC43）、严重急性呼吸综合征冠状病毒

（SARS-CoV）、人冠状病毒 NL63（HCoV-NL63）、

人冠状病毒 HKU1（HCoV-HKU1）、中东呼吸综

合征冠状病毒（MERS-CoV）、SARS-CoV-2[10]。

SARS-CoV-2 属 于 β 属 的 新 型 冠 状 病 毒， 形

态呈圆形或椭圆形，直径 60~140 nm。其基因特

征 与 SARS-CoV 和 MERS-CoV 有 明 显 区 别 [6]； 与

蝙蝠 SARS 样冠状病毒 bat-SL-CoVZC45 和 bat-SL-
CoVZXC 株序列同源性达 85% 以上，推测蝙蝠可

能是该病毒的原始宿主 [11]。最近的一项研究揭示

了 SARS-CoV-2 已经演化出了 L 和 S 两个亚型，推

测这两种亚型的传播能力、致病严重程度或许存

在较大差异 [12]。

2　基于文献分析 SARS-CoV-2 感染患儿心
血管损害的可能机制

2 月 13 日，美国心脏病学会（ACC）发布的

一份临床公告指出 SARS-CoV-2 对心脏有一定影

响，合并有心血管疾病患者，其并发症及死亡风

险增加 [13]。在已报道的成人 SARS-CoV-2 感染患

者中存在心肌损伤证据。Huang 等 [14] 发布的武汉

最 早 确 诊 的 41 例 患 者 中， 有 5 例（12%） 感 染

后出现了心肌损伤，主要表现为 hs-cTnI 水平上

升（>28 pg/mL）。Wang 等 [15] 报 告 的 138 例 患 者

中有 10 例（7.2%）出现了急性心肌损伤，23 例

（16.7%）有心律失常，其中有 36 例（26.1%）重

症患者收住 ICU，且收住 ICU 的患者的心肌损伤标

志物明显高于非 ICU 患者。Yang 等 [16] 报道 52 例

危重症患者中，12 例（23.1%）出现心肌损伤后 9

例（17.3%）死亡。最新版新型冠状病毒肺炎诊疗

方案中明确指出，部分患者可出现肌酶、肌钙蛋白

增高 [6]。在儿童 SARS-CoV-2 感染患者中也存在心

肌损伤证据。《儿童新型冠状病毒感染诊断、治疗

和预防专家共识（第二版）》中提到心肌酶、乳酸

脱氢酶进行性增高常预示病情加重或恶化，部分患

儿可见肌钙蛋白增高 [17]。Cai 等 [18] 报道 10 例患儿

在治疗过程中出现了 CK 升高。张国勋等 [19] 描述

了 SARS-CoV-2 感染的双胎女童，其双胞胎之小出

现乳酸脱氢酶及 CK-MB 增高。中国首例感染的危

重症患儿在疾病进展过程中出现了心脏损伤，表现

为 CK-MB 和 N 末端前体脑利钠肽的异常增高 [5]。

无论成人还是儿童，SARS-CoV-2 感染可以对心脏

产生一定损害。尽管目前 SARS-CoV-2 对儿童心血

管影响机制不完全清楚，但根据文献推测 SARS-
CoV-2 可能通过以下几个方面影响心血管系统。

2.1　炎症

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》

中指出重型、危重型患者常有炎症因子升高 [6]。

《儿童新型冠状病毒感染诊断、治疗和预防专家

共识（第二版）》亦提到重型和危重型患儿可伴

有白细胞介素（IL）-6、IL-4、IL-10、肿瘤坏死因

子（TNF）-α 等炎性因子水平升高 [17]。Xu 等 [20] 报

道首例成人 COVID-19 死亡患者的病理解剖结果显

示，患者全身器官组织中存在大量炎性细胞，心

肌中亦可以见到少量间质单核细胞炎性浸润。据

报道，COVID-19 成人患者血清中多项炎症因子和

C 反应蛋白升高，且炎症因子表达水平的高低与疾

病严重程度密切相关 [14-15,21]。研究表明，炎性细胞

浸润可加剧心肌细胞凋亡，导致心律失常 [22]，促

炎因子的释放可以造成心脏损伤，提示炎症可能

是心肌损伤的重要原因。

2.2　血管紧张素转化酶 2

肾素 - 血管紧张素（RAS）系统与动脉粥样

硬化、心肌纤维化及心力衰竭等心血管疾病的病

理过程密切相关 [23]。血管紧张素转化酶（ACE）

可将血管紧张素Ⅰ（Ang Ⅰ）转化为血管紧张素

Ⅱ（Ang Ⅱ），从而发挥生物学特性。而 ACE2 是
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ACE 的同源物，可水解 Ang Ⅱ为 Ang（1~7），从

而达到扩张血管、抑制炎症、抗氧化应激、抗纤

维化、抗血栓形成、抗心血管重构等一系列心血

管保护作用 [24]。ACE2 的表达具有高度的组织特异

性，肺泡上皮细胞表面存在大量 ACE2 蛋白，亦在

心脏、血管、肾脏和胃肠道组织中高表达 [25]。

Kuba 等 [26] 认为 SARS-CoV 感染会降低 ACE2

表达，从而导致病情加重。Oudit 等 [27] 在小鼠模

型 中 发 现，SARS-CoV 感 染 可 以 导 致 ACE2 依 赖

性心肌损伤，伴随 ACE2 表达明显降低；此外，

通 过 SARS 死 亡 患 者 尸 检 研 究 发 现，35%（7/20

例）感染患者的心肌组织中发现了 SARS-CoV 病

毒 RNA，同时发现了明显的巨噬细胞浸润和心肌

损伤，且心肌中 SARS-CoV 的存在也与 ACE2 表达

显著减少有关。研究显示，SARS-CoV-2 与 SARS-
CoV 类似，跟 ACE2 有高亲和力，其感染、表达、

复制与 ACE2 有关，提示 SARS-CoV-2 可经 ACE2

受体感染损害心肌细胞 [28]。我国学者解析出 ACE2

全长结构，通过分析发现 ACE2 以二聚体形式存在，

同时具有开放和关闭两种构象变化，且两种构象

均能与 SARS-CoV-2 相互识别继而感染靶细胞 [29]。

但 SARS-CoV-2 能否直接攻击心肌细胞，尚需要更

多的病理学证据。

2.3　低氧血症

严重 SARS-CoV-2 感染可导致肺透明膜形成，

引起肺通气和换气障碍，从而导致低氧血症 [6,20]，

而心肌细胞对缺氧非常敏感。低氧导致外周血管

收缩，增加了心脏前负荷和后负荷，改变心室复

极和增加左心室心内膜钙通道的表达，导致细胞

凋亡在内的一系列细胞损伤 [30]。同时，低氧状态

刺激机体产生过多氧自由基，使内皮生长因子增

加，并能诱导炎症反应，如炎性细胞浸润和细胞

因子释放，导致血管内皮功能障碍和心肌缺血 [31]。

2.4　应激 / 焦虑

SARS-CoV-2 感染患儿（特别是年长儿）都存

在一定的焦虑情绪，尤其是重症感染患儿，恐惧

情绪和应激反应较为明显。这些精神情绪的应激

状态又会进一步损伤人体的免疫功能，加重心肺

损伤的出现 [32]。在应激状态下，会刺激机体产生

并大量释放儿茶酚胺，通过直接的心脏毒性和间

接的微循环障碍损伤心肌 [33]。

通过上述机制可知，随着 COVID-19 患儿病情

进展，可能会出现高血压、心肌损伤、心功能异常、

心律失常和心源性猝死。

3　SARS-CoV-2 感染对心血管疾病患儿可
能产生的影响

3.1　急性心肌炎

病毒感染是儿童急性心肌炎最常见的原因。

研究发现，肠道病毒（尤其是柯萨奇病毒）、腺病毒、

巨细胞病毒、EB 病毒、流感病毒、细小病毒 B19

都被认为是儿童时期致命性急性心肌炎的致病病

毒 [34]。既往就有文献报道 MERS-CoV 导致急性心

肌 炎 的 病 例 [35]。Rao 等 [36] 报 道 了 1 例 9 个 月 的

婴儿因感染冠状病毒诱发暴发性重症心肌炎。Liu

等 [37] 报道了 1 例 63 岁男性因 SARS-CoV-2 感染并

发暴发性心肌炎。通过上述系列机制可知，SARS-
CoV-2 感染有可能对心脏造成直接或间接损伤。目

前暂无 SARS-CoV-2 感染导致急性心肌炎患儿的病

例报告，但我们仍需警惕。对于怀疑心肌炎的患儿，

除了加强心肌酶、心肌炎性指标的检测及进行

心电图动态观察，在病情相对稳定情况下，建议

行心脏核磁共振成像明确诊断。在治疗过程中出

现急性心肌损伤的患儿，可合理应用保护心肌的

药物。

3.2　高血压

流行病学资料表明，儿童高血压越来越普

遍，而且随着食谱的变化，儿童原发性高血压的

发病率亦正在增加 [38]。Wang 等 [15] 报道 138 例成

人 SARS-CoV-2 感染的重症患者中合并高血压占

58.3%。Wu 等 [7] 在对 72 314 例病例记录中分析发现，

COVID-19 合并高血压患者的病死率为 6.0%。目前

发表的儿童 COVID-19 文献中暂无高血压基础疾病

的患儿，但参照成人 SARS-CoV-2 感染的病例，对

于合并高血压的患儿，其死亡风险可能会增加。

对于高血压患者是否使用血管紧张素酶抑制

剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）

药物，目前存在争议。Ferrario 等 [39] 研究发现给大

鼠使用 ACEI/ARB 后，ACE2 在心脏表达水平分别

增加了 4.7 倍和 2.8 倍，因此 ACEI/ARB 可反射性

的使 ACE2 升高，从而增加 SARS-CoV-2 感染的风

险。有专家建议 COVID-19 合并高血压患者，暂停

ACEI/ARB 治疗，改用钙拮抗剂、α 受体拮抗剂等
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控制血压 [40]。但亦有观点认为应用 ACEI/ARB 有

可能减轻 SARS-CoV-2 感染患者肺部炎症反应，降

低患者病死率 [41]。Liu 等 [37] 报道 COVID-19 患者

血浆中 Ang Ⅱ水平显著升高，提示 ACEI/ARB 可

用于治疗 COVID-19 患者。彭昱东等 [42] 研究发现

ACEI/ARB 不影响 COVID-19 合并心血管病患者的

发病率和病死率。因此，高血压合并 COVID-19 患

儿需严密监测血压，对于是否应用 ACEI/ARB 类

药物还需进一步研究。

3.3　心力衰竭

心力衰竭是指心室泵血量和 / 或充盈功能低

下，由于心肌收缩力降低、神经体液调节机制过

度激活而出现一定程度的肺淤血。对于有肺淤血

的患儿，更容易发生肺部感染 [43]。Chen 等 [44] 报

道 99 例成人 COVID-19 患者，其中有 1 例 61 岁男

性，既往无慢性基础疾病，但在治疗过程中出现

了严重心力衰竭后死亡。彭昱东等 [42] 报道 112 例

成人心血管病患者合并 COVID-19，其中心力衰竭

患者 40 例，有 13 例死亡，说明心力衰竭患者感

染 SARS-CoV-2 预后更差。目前尚未检索到心力衰

竭合并 COVID-19 的患儿，但参照成人 COVID-19

病例的临床实践经验，不排除心力衰竭患儿在感

染 SARS-CoV-2 后，可能会突然出现心衰加重，迅

速发展为重症或危重症的可能性 [32]。对于既往心

力衰竭患儿，长期处于水钠潴留、免疫抑制状态，

容易发生肺部感染。肺部感染一方面可诱发肺动

脉高压增加右心室负荷，加重心功能损伤；另外

一方面肺部气体交换障碍，导致低氧血症引起心

肌细胞损伤 [30]。COVID-19 患儿常出现发热，而发

热可导致交感神经兴奋，增加心率和心肌耗氧量，

降低心排血量，进一步加重心力衰竭。另外心力

衰竭的年长儿已存在长期患病的心理压力，当感

染 SARS-CoV-2 时，不可避免的给患儿造成额外

的心理压力，而这些心理的应激过程会促进儿茶

酚胺的大量释放，进一步加剧对心功能的损伤作

用 [32]。因此预防病毒感染尤为重要，而一旦感染

病毒后，应谨慎给予大量输液，输液时必须对患

儿进行密切监测。

3.4　先天性心脏病

先天性心脏病（CHD）以室间隔缺损表现最多，

其次为房间隔缺损、动脉导管未闭、肺动脉狭窄

和法洛四联症等 [45]。CHD 患儿由于存在心脏左、

右两侧及大血管之间的分流，一般会出现肺循环

血流量增加，如室间隔缺损，当超过肺血管床的

容量限度时，会出现容量性肺动脉高压，肺小动

脉痉挛，肺小动脉中层和内膜层逐渐增厚，管腔

变小、梗阻，进一步加重心脏损害。由于肺循环

血流量增多而易反复发生肺部感染 [43]。有报道 1

例先天性心脏病术后 7 个月感染 SARS-CoV-2 的患

儿病情危重，已给予有创通气 [46]。CHD 患儿可能

更容易感染 SARS-CoV-2，一旦感染后易发生重症

肺炎进而出现心功能不全，导致病情恶化。因此，

对于 CHD 患儿应严密观察病情变化，及时干预。

4　小结

在新型冠状病毒肺炎疫情下，截至目前为止，

儿童病例仍较少，但 SARS-CoV-2 感染可能导致心

血管系统损伤，其发病机制较为复杂。合并心血

管疾病的患儿在感染 SARS-CoV-2 后可能面临更大

的风险。因此心血管疾病患儿，如慢性心力衰竭、

高血压、先天性心脏病等，在坚持基础疾病治疗

的同时，要更加注重病毒防护，避免感染。
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·消息·

延期举办“第四届新生儿生命支持技术高峰论坛”通知

为促进我国新生儿危重病医学的发展以及新生儿生命支持技术的应用与推广，不断提高危重新生儿的救治水平，

《中国当代儿科杂志》编辑部、广州市医学会新生儿科学分会、广州市妇女儿童医疗中心原定于 2020 年 5 月 15~17

日在广州市联合举办“第四届新生儿生命支持技术高峰论坛暨第十一届珠三角新生儿医学论坛”因新冠病毒疫情影响，

延期至 2020 年 7 月 24~26 日举办。

本次会议系国家级继续医学教育项目（项目编号：2020-06-03-029；Ⅰ类学分 8 分），内容突出生命支持技术

的“规范化应用与研究进展”特点，涵盖新生儿临床应用的各种生命支持技术，如新生儿急性肾损伤的连续肾替代治疗、

NICU 开展 ECMO 常见问题与对策、亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的再思考、新生儿肺动脉高压和难治性呼吸衰

竭的 NO 吸入治疗、如何通过对呼吸机波形的解读来评估呼吸支持效果、新生儿机械通气中的肺复张策略、重症新

生儿血流动力学管理、新生儿实施 HFOV 应当注意的一些问题、神经调节通气辅助（NAVA 技术）在新生儿科的应用、

危重新生儿的输血治疗、新生儿疾病细胞治疗现状与前景、早产儿喂养常见问题与对策、早产儿胃肠外营养的合理

使用、新生儿脑损伤药物治疗的循证医学思考等 20 多个专题。届时将邀请国内知名新生儿医学领域专家、教授演讲

与研讨。

报名办法及注意事项：会务费（含资料费）1 000 元，食宿统一安排，费用自理。有意参会者请来信、电话或

电子邮件联系，并注明联系方式以便发送报到通知。主办方联系地址：广州市人民中路 318 号 广州市妇女儿童医疗

中心（儿童医院院区）新生儿科，邮编 510120；联系人和联系方式：杨晓琪，15626206672，Email：313778945@

qq.com；魏谋，15820283738，Email：1426766569@qq.com。
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