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摘  要 

新型冠状病毒肺炎是一种由新型严重急性呼吸综合征冠状病毒2型引起的传染性疾病，该病不仅引起呼

吸系统症状，还可累及神经系统，并且在疾病恢复后仍会对患者产生长期影响，本文通过介绍新冠病毒

感染的基本特点、临床症状以及探讨相应的发病机制，以期为新冠病毒感染的治疗以及发病机制的研究

提供帮助。 
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Abstract 
Novel coronavirus pneumonia is an infectious disease caused by the new severe acute respiratory 
syndrome coronavirus type 2. The disease not only causes respiratory symptoms, but also affects 
the nervous system, and will still have a long-term impact on patients after recovery. This article 
introduces the basic characteristics and clinical symptoms of COVID-19 infection and discusses the 
corresponding pathogenesis, it is expected to provide help for the treatment of COVID-19 infection 
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and the study of its pathogenesis. 
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1. 引言 

2019 年 12 月，新型冠状病毒肺炎(简称新冠肺炎)疫情爆发，并迅速在世界范围内传播，造成了巨

大的社会和经济损失。该病毒为一种单正链 RNA 病毒，国际病毒分类委员会将其正式命名为

SARS-CoV-2 [1]，其与 SARS 和 MERS 有很高的同源性，分别为 79%和 50% [2]，且 SARS-CoV-2 都具

有相同的受体，即血管紧张素转换酶(ACE2) [3]。其主要累及呼吸系统，症状与非典和中东呼吸综合症

类似，包括发热、咳嗽、呼吸急促等，但其传染性明显高于 SARS 和 MERS [4]，给新冠肺炎的防治工

作带来了极大的挑战。 

2. 新冠肺炎的基本特点 

新冠肺炎的中位潜伏期为 4 天，中位年龄为 47 岁[5]。新冠肺炎感染后的症状可能非常轻微或者无症

状，但也可能非常严重，主要表现为发热、咳嗽、呼吸困难、乏力、咽痛和头痛等，部分患者还可能出现

鼻塞、流涕、恶心和腹泻等症状。约 5.0%的患者入住 ICU，2.3%的患者接受有创机械通气[5]。新冠肺炎的

严重程度和发病率因年龄而异，随着年龄的增长，症状也在恶化。19 岁以下人群的风险最低，死亡率为 0
至 0.1%，而 75 至 84 岁人群的死亡率为 4.3%~10.5%。85 岁或以上人群的风险最高，死亡率为 10.4%~27.3% 
[4]。意大利统计了疫情开始到 2020 年 3 月 17 日的总死亡率为 7.2% [6]，同时期中国统计的总死亡率为 2.3% 
[7]，这种差异可能与人口结构、无症状感染者是否参与检测等多种原因有关。并且 SARS-CoV-2 传染性比

SARS 和 MERS 强，在 SARS 感染高峰期报告了大约 8000 例病例，在 MERS 感染后期报告了 2519 例病例

[4]，而截至 2020 年 2 月 25 日，全球就已经记录了 81,109 例新冠病毒感染确诊病例[5]。 

3. SARS-CoV-2 感染后神经系统的临床症状 

新冠肺炎可引起各种神经系统症状，研究[8]发现约有 36.4%的患者有神经系统表现，其中有中枢神

经系统表现的患者有 24.8%，外周神经系统表现的占 8.9%，骨骼肌损伤的患者为 10.7%。有中枢神经系

统损表现的患者中，常见的症状有头晕(16.8%)、头痛(13.1%)、感觉改变(8%)和脑血管事件(3%)，且严重

感染患者的中枢神经系统表现更常见。在有外周神经系统症状的患者中，最常见的症状是味觉障碍(5.6%)
和嗅觉障碍(5.1%)，除脑血管疾病和意识障碍外，大多数神经系统表现出现在疾病的早期(中位时间为 1~2
天)。12%的住院患者(36 名)发生了肌肉严重损伤的肌痛。在感染 SARS-CoV-2 后，焦虑和抑郁等精神症

状甚至更加常见[9]。新冠肺炎病情严重时神经系统症状和体征的发生率更高[8]。 

3.1. 嗅觉和味觉减退 

嗅觉和味觉减退被认为是新冠肺炎的主要症状之一，SARS-CoV-2 诱导的嗅觉缺失具有几个特征，

它的发病突然，持续时间短，在多数情况下恢复很快，在很大一部分患者中，嗅觉、味觉功能障碍可能
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是唯一的症状，且嗅觉丧失通常不会出现鼻塞或鼻漏，持续数天至 2 周[10]。此次新冠肺炎嗅觉障碍的发

病率与 SARS 流行时差异很大，SARS 流行时，嗅觉丧失的报告非常少，但新冠病毒感染几乎报告了数

百万病例[11]。并且多项研究显示东西方国家之间的数据存在较大差别，中国的一项研究[8]中提到味觉

障碍和嗅觉障碍的比率分别为 5.6%和 5.1%，但 Butowt 总结了在全球范围内新冠肺炎患者的嗅觉缺陷患

病率为 44.1%，味觉缺陷发病率为 43.3% [12]，这种数据的差异最开始被认为是疫情刚开始的时候嗅觉或

味觉障碍在中国的重视程度不足，但之后韩国、新加坡、日本的研究也报告了比西方国家的研究低得多

的患病率[11]，所以似乎报告不足并不能解释人口之间的差异。Butowt 认为这种差异可能与病毒的变异

或者宿主的遗传差异有关[12]。有证据表明亚洲人(尤其是东亚人)与欧洲人之间 ACE2 基因存在差异[13]。
东亚人群可能具有不同的 ACE2 等位基因频率[14]，因此，新冠肺炎患者的症状和结果可能会有较大差异。

关于病毒导致嗅觉、味觉障碍的机制，许多学者提出了不同的意见，有人认为新冠肺炎患者的嗅觉和味

觉功能受损是由于鼻和口腔粘膜上皮细胞受到了 SARS-Cov2 感染[15]，SARS-Cov2 通过与鼻和口腔粘膜

中的 ACE2 结合，抑制介导嗅觉和味觉的感觉受体细胞的功能[16]，但是嗅觉感受器神经元死亡后的更换

需要大约 8~10 天外加 5 天的纤毛成熟时间[17]，而新冠肺炎的嗅觉恢复时间通常不超过一周，并且成熟

的嗅神经元不在显著水平上表达病毒进入蛋白 ACE2 和 TMPRSS2 [18]，这意味着嗅觉神经元不是病毒最

初和主要的目标。后来有学者研究发现，SARS-CoV-2 病毒在鼻部感染后被定位于支持细胞并导致嗅觉

上皮的大规模退化和支持细胞的广泛丧失[12]，因为支持细胞损伤后再生的速度比嗅觉感受器神经元更

快，所以新冠肺炎患者嗅觉障碍通常是短暂的。综上，SARS-CoV-2 导致支持细胞损伤和嗅觉上皮的大

规模退化是最引起患者嗅觉障碍最可能的机制。 

3.2. 脑血管病 

与同等严重程度的流感相比，在校正了中风相关风险后，新冠肺炎仍与中风风险增加相关[19]。在

Li 等人的研究中，221 名新冠肺炎患者中有 13 名有影像证实的脑血管疾病证据，大多数患者都有小动脉

和大动脉的缺血性脑梗塞[20]。在 MAO 等人对 214 名新冠肺炎患者的研究中，5 名患者患有缺血性中风，

1 名患者患有颅内出血，且大多数脑血管疾病患者都有严重的新冠肺炎症状，但也有患者仅表现为神经

系统症状，没有呼吸系统症状[8]。有时，缺血性中风可能与深静脉血栓形成同时发生在患者身上[16]。
脑组织的磁共振检查显示，脑中的微血管损伤可能与新冠肺炎的神经表现有关，这与在其他器官中观察

到的内皮激活和广泛的血管损伤一致[21]。正电子发射断层扫描(PET)成像的研究也显示，患有长新馆肺

炎综合征的桓患者大脑代谢活动减少[22]。 

3.3. 阿尔茨海默病 

此外，由于阿尔茨海默病患者无法遵从相应专家关于预防 SARS-CoV-2 的建议，比如手卫生、戴口

罩等，所以阿尔茨海默病患者感染 SARS-CoV-2 的概率更高[23]，并且在感染后阿尔茨海默病患者可能

因拒绝隔离或在隔离过程中因为离开家人和熟悉的环境而加重病情。所以如果阿尔茨海默病患者感染

SARS-CoV-2 后经历不良结局(甚至死亡)的可能性增加，这对照顾者、医疗卫生机构以及疗养院的提出了

新的挑战。 

3.4. 周围神经系统 

面部无力、呼吸困难、无法站立或行走，或难以断开呼吸机，可能部分是由于新冠肺炎引起的格林

巴利综合征(GBS) [16]。Gutierrez-Ortiz 报告了两名患者，这两名患者的诊断符合 Miller Fisher 综合征和多

发性颅骨神经炎[24]。他们的症状包括嗅觉障碍、失语、反射障碍、共济失调、核间性眼肌麻痹和束性动

眼神经麻痹，并且对静注免疫球蛋白的治疗反应比较好[24]。 
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3.5. 脑膜炎 

脑膜中血管丰富，ACE2 含量很高[25]。日本报告了首例以脑膜炎为表现的 SARS-CoV-2 感染患者[26]，
临床表现为乏力、发热、昏迷、颈项强直，鼻咽拭子并未检测到 SARS-CoV-2 RNA，但是在脑脊液中检测

到了病毒 DNA，似乎提示我们病毒可能直接导致脑膜炎。但 Mao 等人的研究[8]中也发现，大部分轻度脑

膜浸润由细胞毒性 T 淋巴细胞组成，所以这很可能是非特异性脑膜反应而不是病毒性脑膜炎。新冠肺炎相

关神经系统损伤很可能不是病毒引起的直接损害，而是细胞因子风暴、免疫机制或其他方式造成的。 

3.6. SARS-CoV-2 感染患者恢复后的影响 

新冠肺炎患者恢复后有没有后遗症是许多人关注的问题，长期新冠肺炎综合征是一种复杂的慢性临

床综合征，患者经历了 SARS-CoV-2 感染，但没有完全从 COVID-19 中康复[27]。在这些持久的神经系

统后遗症中，最突出的是被称为新冠肺炎的持续性认知障碍综合征，其特征是注意力、记忆力、信息处

理速度和执行功能受损。在一项研究[28]中发现，总共有 1680 人(62.3%)报告了长期新冠肺炎综合征的慢

性症状，常见的症状为：疲劳、运动耐力减低、呼吸困难、肌肉疼痛、睡眠障碍、咳嗽、认知障碍、胸

痛和嗅觉丧失。并且女性、感染开始时有呼吸道症状、入住 ICU 等因素与认知障碍显著相关，这可能提

示女性或者更严重的新冠肺炎是长期新冠肺炎综合组的风险因素[28] [29]。越来越多的新冠肺炎患者会出

现这种疾病的持续影响，包括认知障碍、记忆力减低、心动过速、疲劳[30]和认知障碍[31]等。在一项对

384 名患者的研究[32]中，53%的患者报告持续呼吸困难，69%的患者报告疲劳。另一项针对 478 名患者

的研究[33]中，244 名患者表示至少有一种症状在 COVID-19 之前不存在，31%的患者报告疲劳，21%的

患者报告认知症状。有研究[34]显示，在确诊为新冠肺炎后的 6 个月，神经或精神疾病的诊断率为 33.62%，

与其他呼吸道感染患者相比，除帕金森综合征和格林–巴利综合征外，新冠肺炎患者的所有神经和精神

疾病的诊断风险均显著提高，在需住院治疗的患者中，神经与精神疾病的风险会更高。在另一项为期两

年纳入了 1,284,437 名患者的回顾性队列研究分析[35]中显示，两年的随访结束时，认知障碍、痴呆症、

精神障碍以及癫痫或癫痫发作的风险仍然增加。在儿童中，情绪或焦虑症的风险没有增加，但患癫痫、

脑炎、神经、神经根、神经根疾病的风险更高。认知缺陷和痴呆症的发病率在老年人中比成人或儿童更

明显。该研究中还发现，在奥密克戎变体出现之后，被诊断为新冠肺炎的患者患痴呆症、情绪障碍以及

神经、神经根和神经丛疾病的风险增加，其他风险大致相同，不过，因为奥密克戎的死亡风险大大降低，

远远抵消了后遗症的风险，所以综合风险较其他毒株要低[35]。 
感染 SARS-CoV-2 的患者有些表现为急性神经系统疾病，而有些发展为持续的感染后并发症，这可

能是病毒引起的神经退行性改变或急性期后病毒未完全清除导致的[27]，在一项基于 MRI 的 3 个月的随

访研究[36]中发现，新冠肺炎康复者主要在中央嗅皮层、部分右侧大脑半球白质检测到体积和微结构的异

常，这些脑区的异常可能会给康复的新冠肺炎患者带来长期的负担。新冠肺炎中的细胞因子风暴可以导

致一系列细小的点状中风，而不会导致明显的神经功能障碍[37]。但是这些患者出院后可能会出现记忆力

差、注意力不集中的情况，所以，如果感染 SARS-CoV-2 后出现这些问题，可能需要去神经科进行相应

的检查，进行相应的康复训练以恢复认知能力。 

4. 病毒影响神经系统的机制 

关于新冠病毒影响神经系统的机制目前尚未完全阐明，可能的机制包括以下几种：(1) SARS-CoV-2
直接感染神经系统；(2) SARS-CoV-2 引发神经系统的自身免疫反应；(3) 机体对病毒的免疫反应产生的

细胞因子、趋化因子、免疫细胞等诱发了神经系统的反应；(4) 因病毒感染呼吸系统，导致低氧血症，从

而对神经系统产生负面影响；(5) 新冠病毒感染时内皮炎症和血液高凝状态导致脑血管疾病发生率增加。
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上述机制可能单独发生，但也可出现上述多种机制的组合。 

4.1. SARS-CoV-2 直接感染神经系统 

现在已经确定 ACE2 为 SARS-CoV-2 的受体[3]，ACE2 存在于人体多个器官，包括神经系统和骨骼

肌[38]。这有可能提示我们 SARS-CoV-2 可以通过直接或间接的机制引起神经系统症状。在德国的一项

尸检报告[39]中发现，在 40 名接受调查的患者中，有 21 名(53%)患者的脑组织中检测到 SARS-CoV-2RNA
或蛋白质，似乎提示我们病毒可能直接入侵神经系统，但该研究还发现，SARS-CoV-2 的存在与神经病

理改变的严重程度无关。一份关于嗅觉障碍的新冠肺炎患者大脑磁共振成像嗅球改变的报告[40]也提出了

病毒可能直接侵犯某些患者大脑的可能性，但在对其他嗅觉障碍患者的磁共振成像的观察中发现，患者

并不总是出现异常的成像，或者可能只局限于病情的早期阶段。在另一项对 18 名新冠肺炎患者死亡患者

的脑标本组织病理学检查[41]中，发现只有缺氧改变，没有脑炎或与病毒有关的其他特异性脑改变，免疫

组化分析无胞质病毒染色，且只在 5 名患者的脑切片中检测到低水平的病毒。在一项模拟新冠肺炎患者

的动物实验[42]中也只是在血管中找到少量的病毒。所以病毒似乎并不是直接入侵脑实质引起神经系统症

状的。相反的，对脑脊液和脑组织的优势证据表明，中枢神经系统内的免疫激活和炎症是急性新冠肺炎

神经系统症状的主要驱动因素[43]。然而，当即使被检测到少量病毒时，人大脑中的感染细胞缺乏周围的

炎性细胞簇，这表明 SARS-CoV-2 在中枢神经系统的存在并不会引发典型的病毒性脑炎[43]。 
Wenzel [44]通过实验发现了新冠肺炎患者的脑中有许多线状血管，即内皮细胞死亡后的毛细血管残

留物，并通过动物实验验证了这一点。并且他还发现，SARS-CoV-2 基因组编码的一种蛋白酶能裂解宿

主蛋白核因子(NF)-κB 必需调节物(NEMO)，NEMO 参与调节众多基因转录的信号级联反应，包括抗病毒

I 型干扰素和其他免疫基因[45]、调节细胞存活、防止细胞凋亡和坏死[46]。他认为观察结果表明

SARS-CoV2可能触发大脑变化的一个重要途径是SARS-CoV-2通过对内皮细胞的攻击，导致微血管损伤，

进而影响血脑屏障完整性和微血管灌注。但在一项纳入了 18 名患者的尸检研究[21]中发现，9 例患者的

磁共振检查发现点状高信号，表现为微血管损伤和纤维蛋白原渗漏，在 8 例患者的血管周围间隙和邻近

内皮细胞的管腔中有 CD3+和 CD8 + T 细胞，13 例患者可见血管周围激活的小胶质细胞、巨噬细胞浸润

和肥大的星形胶质细胞，这也可能是导致血管损伤的原因。 
综上，现有证据表明，SARS-CoV-2 直接感染神经系统并不是导致新冠肺炎症状的主要机制。 

4.2. SARS-CoV-2 引发神经系统的自身免疫反应 

新冠肺炎可能损伤神经系统的另一种机制是通过自身免疫。病毒感染后产生可能产生导致组织损伤

的自身抗体[47]或针对病毒的激活T细胞通过直接攻击细胞来破坏自身组织。有研究显示重症患者 IL-2R、
IL-6、IL-8、IL-10 和肿瘤坏死因子-α 水平高于非重症患者[48]。B 细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞总数显

著下降，尤其是在重症患者，且观察到 T 细胞受到的影响比其他细胞更明显。此外，负责阻止过度炎症

和自身免疫反应的幼稚 T 细胞和诱导 T 调节(ITreg)细胞在重症 COVID-19 感染患者中表现为更显著的下

降[48]。在一项涉及 172 名新冠肺炎住院患者的研究中，发现了针对凝血因子、血小板、结缔组织、细胞

外基质成分和包括中枢神经系统在内的各种器官系统的多种自身抗体[49]。另一项研究中发现，在新冠肺

炎患者中检测到了不同的自身抗体。例如，抗核抗体、狼疮抗凝物、抗 β2 糖蛋白 1 和抗心磷脂抗体[50]，
这也可能是新冠肺炎患者血栓栓塞事件的原因。 

4.3. 机体对病毒的免疫反应产生的细胞因子、趋化因子、免疫细胞等诱发了神经系统炎症 

呼吸系统炎症可产生许多炎症因子、细胞因子从而导致持久的神经系统炎症，影响大脑功能。早期肿

瘤坏死因子、IL-6和 IL-1的过度产生引起细胞因子风暴，导致血管通透性过高、多器官衰竭的风险增加[51]。
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有学者建立了 SARS-CoV-2 感染的小鼠模型，1 周内小鼠就从呼吸系统中清除了病毒，SARS-CoV-2 感染

呼吸道后诱导了一种免疫反应，导致脑脊液细胞因子、趋化因子以及皮质下和海马区白质小胶质细胞活性

持续升高[52]，海马神经发生受损。在升高的细胞因子和趋化因子中包括 CCL11 (嗜酸性分类蛋白-1)，这

是一种与认知障碍相关的趋化因子，CCL11 可通过诱导小胶质细胞中活性氧(ROS)的产生来诱导神经元细

胞毒性作用[53]。小鼠轻度呼吸道感染新冠肺炎后，CCL11在感染后7天至7周内在CSF中的水平增加[52]，
且感染后有长新冠肺炎综合征的患者若有持续的认知症状则体内 CCL11 的水平相比没有认知症状的患者

高[52]。德国一项尸检报告[39]显示，巨噬细胞、CD8 + T 淋巴细胞在血管周围区域浸润，小胶质细胞广泛

激活整个大脑，有 53%的患者表现出轻度至中度脑水肿的症状，在所有患者中都可以看到不同程度的星形

胶质细胞增生症，提示可能存在脑损伤，嗅觉障碍可能也与嗅球的星形胶质细胞增多症有关。 

4.4. 新冠病毒感染时内皮炎症和血液高凝状态导致脑血管疾病发生率增加 

新冠肺炎和中风患者的血管炎症以及血栓形成和梗死的血液标志物增加，表明内皮炎症和血液高凝

状态是导致这些事件的原因[54]。有证据表明新冠肺炎患者血液高凝状态的风险增加[55]。在一项荟萃分

析中显示，在 108,571 名新冠肺炎患者中，急性心血管疾病的发生率为 1.4%，最常见的临床表现为急性

缺血性卒中(87.4%)，其次为脑出血(11.6%) [56]。但有些患者即使没有明显的脑血管病症状和体征，其脑

血管也可能发生了病变，一项研究对 13 例没有中风体征但不明原因的脑病特征的患者进行了 MRI 检查，

发现 8 例患者软脑膜间隙增强，所有 11 例接受灌注成像的患者双侧额颞叶低灌注区，2 例无症状患者各

有 1 例急性小卒中和亚急性缺血性卒中[37]。所以，新冠肺炎患者可出现细小的点状中风，而没有明显的

神经功能表现，这些患者新冠肺炎恢复后可能会发生认知障碍等后遗症。在对感染的免疫反应中，凝血

通路的激活，凝血酶通过激活血小板和将纤维蛋白原转化为纤维蛋白来促进血栓形成，由于促凝–抗凝

平衡失调，导致机体易于发生微血栓形成、弥散性血管内凝血和多器官衰竭[51]，且 D-二聚体的升高在

新冠肺炎高凝状态中起重要作用[51]。且严重感染患者的 D-二聚体水平高于非严重感染患者[8]，这可能

是感染严重的患者更容易患脑血管疾病的原因。 

4.5. 因病毒感染呼吸系统，导致低氧血症，从而对神经系统产生负面影响 

缺氧引起的代谢障碍会导致持久的认知症状。死于重度新冠肺炎的患者的大脑中有明显的缺氧变化

[57]。美国杜兰大学的研究团队[42]使用感染 SARS-CoV-2 的非人类灵长类动物模型，模拟了人类感染新

冠的过程，结果显示，感染了新冠病毒的实验组脑部存在明显的炎症反应以及广泛的小胶质细胞、星形

胶质细胞的激活，且神经元发生了不同程度的损伤和凋亡，尤其是脑干和小脑。研究还发现实验组动物

出现了微出血，特别是在最早死亡的非洲绿猴的脑部发现了大量的微出血点，这有可能是其早期死亡的

原因。值得注意的是，所有感染动物在研究过程中的血氧饱和度大部分时间保持在 95%以下，由于大脑

是一个代谢旺盛的器官，长期慢性低氧血症可能是神经元损伤和凋亡的原因。同样，该研究团队仅在血

管内找到少量的病毒，所以他们认为脑缺氧在新冠肺炎的神经系统损伤中起着关键作用。更关键的是，

这些实验动物均没有明显的呼吸系统症状，这提示脑缺氧可能是新冠肺炎患者普遍存在的情况。 
引起新冠肺炎的机制可能还包括病毒引起的神经退行性改变、急性期后病毒未完全清除[27]、潜伏的

疱疹病毒重新激活[58]等，目前尚未完全阐明。患有急性和长期 COVID 的人经历的神经认知和神经精神

障碍导致生活质量下降，无法恢复到正常水平，影响数千万人。需要对新冠肺炎的病理生理学进行更深

入的了解，才能开发出更加有效的治疗及预防手段，减轻全球新冠肺炎患者的痛苦。 

5. 总结 

新冠病毒传染性极强，其不仅累及呼吸系统，还会累及神经系统，引起急性脑血管病、意识障碍、
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嗅觉味觉障碍、骨骼肌损伤、心理障碍等症状，尤其是严重感染的患者。即使新冠病毒感染恢复后，也

可能出现持续性认知障碍综合征。目前新冠病毒引起神经系统症状的机制不明，可能是通过直接感染、

病毒引起的自身免疫反应、细胞因子引起的神经系统炎症、血液高凝状态、低氧血症等机制引起神经系

统的损害。部分患者没有典型的新冠肺炎症状，只有神经系统症状，提示我们需要对有神经系统症状的

患者提高警惕。本文通过讨论新冠肺炎的临床表现和发病机制，以期能帮助临床医生更好的诊治患者。 
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