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摘  要 

2019年新型冠状病毒肺炎疫情被世界卫生组织定义为国际突发公共卫生事件，许多感染者死于多脏器衰

竭，其中肾损伤是病毒的主要并发症之一。但目前新型冠状病毒肺炎如何导致急性肾损伤的机制尚不清

楚，目前认为血管紧张素转换酶2在其中发挥了重要作用。本文梳理了新型冠状病毒的流行病学、感染

者相关肾损伤的临床资料，总结了新型冠状病毒并发肾损伤的发生率，提出了可能的发病机制，以供临

床决策参考。 
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Abstract 
The epidemic of COVID-19 in 2019 was defined as an international public health emergency by the 
World Health Organization. Many infected people died of multiple organ failure, among which 
kidney injury was one of the main complications. However, at present, the mechanism of how 
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COVID-19 leads to acute renal injury is not clear, and it is believed that angiotensin converting 
enzyme 2 plays an important role. This paper combs the epidemiology of novel coronavirus and 
the clinical data of renal injury related to infection, summarizes the incidence of novel coronavi-
rus complicated with renal injury, and puts forward the possible pathogenesis, which can be used 
as a reference for clinical decision-making. 

 
Keywords 
COVID-19, ACE-2, AKI, Pathogenesis, Review 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

冠状病毒由众多病毒家族组成。它们可以分为四个属：α，β，γ和 δ冠状病[1] [2]。其中 β冠状病毒

包括最著名的 SARS-CoV 和 MERS-CoV 两种高致病性人类冠状病毒，分别在 2003 年和 2012 年引起严重

急性呼吸系统综合症(SARS)和中东呼吸系统综合症(MERS) [3] [4]。他们诱发下呼吸道感染以及肺外表现，

导致成百上千死亡病例，死亡率高达 50%。2020 年 1 月 30 日，世界卫生组织宣布 SARS-CoV-2 疫情构

成国际关注的突发公共卫生事件，根据目前报告的 COVID-19 病例和死亡数已经超过 SARS 或 MERS 的

病例和死亡数。根据世界卫生组织的数据，到 2020 年 3 月 31 日，SARS-CoV-2 感染造成全球大流行。

截至 2021 年 4 月 6 日，全球感染 SARS-Cov-2 的患者人数已上升至 1 亿多例，死亡人数超过 200 万[5]。
大多数新冠肺炎患者症状较轻，但约 5%的患者出现严重症状，包括急性呼吸窘迫综合征、感染性休克和

多器官衰竭[6]。新冠肺炎经常涉及肾脏损伤，>40%的病例在入院时有异常蛋白尿[7]。根据欧洲和美国

的经验，在接受重症监护的患者中，约有 20%~40%患者肾脏受到影响[8]，它被认为是疾病严重程度的标

志和生存的负面预后因素。据报道，高达 25%的 SARS-CoV-2 感染的危重患者发生了急性肾损伤(AKI)，
特别是那些潜在的合并症患者[9]。国内一项研究表明 COVID-19 患者入院时肾脏疾病的患病率和住院期

间 AKI 的发生率很高，并且与住院死亡率有关[7]。国内一项研究发现，3325 名新冠肺炎患者中 AKI 的
发生率为 46%，其中 20%需要进行肾脏替代疗法(KRT) [10]。而需要 KRT 的 AKI 与更高的死亡率相关。

因此，临床医师应提高对新冠肺炎患者肾脏损伤的认识，探究 COVID-19 与 AKI 的联系及致病机制，积

极采取有效的措施预防或治疗肾脏损伤。到目前为止，还没有针对新冠肺炎所致 AKI 的特效药。 

2. SARS-CoV-2 的人畜共患起源 

为了探究新型冠状病毒的跨物种传播，科学家进行一些研究试图确定哪些动物可能是 SARS-CoV-2
的宿主。据报道，第一个人类病例是与海鲜市场的接触有关的[11] [12]，该市场是出售野生猎物以供消费

的。国内一项研究报告发现，与 2013 年检测到的蝙蝠冠状病毒的基因组相比，此次 SARS CoV-2 整个基

因组与其高度相似(>96%的序列同一性) [13]。Lu 等人[14]证明 SARS-CoV-2 与两种蝙蝠来源的 SARS 样

冠状病毒具有 88%的同一性。到目前为止，SARS-CoV-2 的中间宿主还难以捉摸，潜在的候选对象包括

蝙蝠、穿山甲、蛇、貂和其他[15]。随着病毒溯源的不断深入探究，愈来越多的证据浮现水面，病毒溯源

变得扑朔迷离，基于已有的证据资料，我们仍然无法找出新型冠状病毒的来源，病毒溯源将是一个漫长

的过程。 
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3. ACE2-SARS-CoV-2 致病的关键分子 

冠状病毒主要是通过其表面的 S 蛋白，识别靶细胞上的相应受体进入细胞，从而造成感染的发生。

由于 SARS-CoV-2 S 蛋白与 SARS-CoV S 蛋白存在基因序列的相似性(XU 等[16]的研究提示为 76.47%)及
结构相似性[17]提示 SARS-CoV-2 可能与 SARS-nCoV 共享相同的受体。之后的研究结果也证实了这一假

想[18] [19] [20]。Xu 等人[16]研究发现，2019-nCoVS 蛋白的 RBD 结构域支持与人血管紧张素受体(ACE2)
的强相互作用。SARS-CoV-2 S 蛋白与 ACE2 之间存在很强的结合亲和力[16] [21]。上述的研究均表明

ACE2 在 SARS-CoV-2 进入细胞中起着重要作用。因此凡是表达 ACE2 的细胞都可能成为 SARS-CoV-2
的靶细胞，受到 2019-nCoV 感染[22]。 

4. ACE2 表达器官在 SARS-CoV-2 复制和感染性中的“贡献” 

正常组织的 HPA 数据库结果显示，ACE2 mＲNA 在所有正常组织中表达水平最高的是小肠，其余

依次是结肠、十二指肠、肾脏、胆囊；同样，ACE2 蛋白表达水平最高的是十二指肠，其余依次为小肠、

胆囊、肾脏、睾丸[23]。但在肺中的表达水平极低[24] [25]。肾脏是 SARS-CoV-2 感染的特定靶标[26]。
黄朝林[27]等报道，在 41 名 SARS-CoV-2 感染患者中，有 7%发生了 AKI，在重症监护患者中，这一数

值甚至更高(高达 31%)。关伟杰[28]等报道，重症患者的血浆肌酐水平升高了 4.3%。在一项 113 例死于

冠状病毒病患者的回顾性研究中发现 AKI 发生率 28.25%，死者的血尿素氮、肌酐、钾的浓度显著高于康

复者，(P < 0.05) [29]。国内一项研究发现，3325 名新冠肺炎患者中 AKI 的发生率为 46%，其中 20%需要

进行 KRT [10]。在大多数研究中，在整个住院期间，AKI 发生在入院后 5~9 天[30]。AKI 在病情最严重(特
别是严重的 ARDS，需要有创机械通气)、高龄或患有高血压或糖尿病等并发症的患者中更易发生[30]。 

5. SARS-CoV-2 复制在肾脏中的致病机制 

新冠肺炎相关 AKI 的发病机制尚不清楚。肾脏病理包括急性肾小管损伤、肾小球纤维蛋白血栓、肾

小管着色管型和塌陷性局灶性节段性肾小球硬化。在电镜下观察到肾标本中有“病毒样”颗粒，在肾标

本的肾小球和肾小管腔中都发现了病毒 RNA，但病毒存在与损伤之间的联系尚不清楚。目前已提出的肾

脏损伤机制包括病毒诱导的直接肾小管或肾小球损伤、脓毒症相关性 AKI 和微血管血栓形成[9]。 

5.1. SARS-CoV-2 复制直接攻击肾脏 

有研究表明 ACE2 在近端肾小管细胞的刷状缘高度表达[31]，推断这或许是 COVID-19 患者出现肾脏

损伤症状，尤其以肾小管损伤发生率高的缘故。我国 26 例 COVID-19 患者死后肾组织病理学分析显示肾

小管上皮细胞和足细胞受病毒直接感染，并伴有明显的急性肾小管损伤(ATI)和红细胞聚集，继而造成内

皮损伤。这些发现中的一些与以前已知的肾脏 β冠状病毒感染机制是一致的[32]。 

5.2. SARS-CoV-2 感染激活 SIRS 间接攻击肾脏 

除了 SARS-CoV-2 直接攻击肾脏外，病毒激活的免疫反应也可对肾脏造成损伤。与轻症 COVID-19
患者相比，重症患者中炎症介质(白细胞介素(IL)2、IL-7、IL-10、粒细胞集落刺激因子(GCSF)、干扰素诱

导蛋白10 (IP-10)、单核细胞趋化蛋白1 (MCP1)、巨噬细胞炎性蛋白1α (MIP1A)和肿瘤坏死因子α (TNF-α))
表达浓度明显升高[27]。这些细胞因子可能通过与肾脏驻留细胞相互作用，诱导血管内皮细胞和肾小管功

能障碍，参与新冠肺炎急性肾损伤的发生。近期，国外一例患有 ARDS 同时感染 SARS-CoV-2 的患者的

病理组织活检结果显示[33]，该患者外周血 CD4+和 CD8+细胞的表达水平明显降低，促炎性 T 细胞的过

度激活，均表明人体感染 SARS-CoV-2 后，机体免疫系统功能紊乱，进而出现病理性瀑布式的细胞因子
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风暴介导的免疫损伤，进一步导致 AKI 及多器官功能障碍的发生、发展。 

5.3. 其他因素 

COVID-19 患者，尤其是重型及危重型，存在多器官功能紊乱，并发脓毒症、脓毒症休克，可能通

过过度机体防御反应、细胞凋亡坏死、氧化应激等引起脓毒症相关 AKI 的发生或加重[34]。另外 COVID-19
患者食欲差、常伴呕吐、腹泻、浑身出汗，有效循环血量降低导致肾脏低灌注而引起肾前性 AKI；高龄、

高血压、糖尿病、也是肾脏易损性因素[35] [36]。 

6. 治疗 

目前 COVID-19 治疗包括：1) 抗病毒药物，其中瑞德西韦(GS-5734)是一种核苷酸类似物，通过抑制

关键的病毒 RNA 聚合酶来抑制病毒复制。最近的一项研究报告说，瑞德西韦能有效地阻断 VERO E6 细

胞中的 SARS-CoV-2 感染，美国第一例确诊为 SARS-CoV-2 感染的患者在 1 月份接受瑞德西韦静脉注射后

康复[37]。一项研究报告了对一小部分重症新冠肺炎患者进行同情治疗的临床结果，具体地说，53 名患者

中有 36 名(68%)观察到临床改善[38]。氯喹(CQ)是一种自 1934 年发现的 9-氨基喹啉，是一种广泛使用的

抗疟疾和自身免疫性疾病的药物，被报道为一种潜在的广谱抗病毒药物[39]。最近的一项研究报道了它在

Vero E6 细胞中对新冠肺炎的活性(EC(50) = 1.13 μM) [40]。新冠肺炎患者正在接受随机试验(例如，

ClinicalTrials.gov：NCT04316377，NCT04323527)，以确定 CQ 的安全性和有效性。虽然一些临床试验表

明 CQ 对新冠肺炎有一些有益的效果，但大多数报道的数据都是初步的[41]。2) 恢复期血浆治疗 一项报

道指出，5 例新冠肺炎和急性呼吸窘迫综合征危重患者使用含有中和抗体的恢复期血浆后，他们的临床状

况得到了改善[42]。3) 疫苗的研发。根据世界卫生组织的报告，全球目前有超过 100 种针对 SARS-CoV-2
的疫苗处于不同的发展阶段。具体地说，10 种候选疫苗已经在临床评估中[43]。中国先后部署了灭活疫苗、

重组蛋白疫苗、腺病毒载体疫苗等 5 条技术路线同步推进疫苗研发，已经有 4 款疫苗在国内外开启三期大

规模人体试验[43]。目前我国已上市的四款新冠病毒疫苗，国药集团(SinoPharma) (北京、武汉)生物疫苗、

北京科兴中维(SinoVac)、康希诺(CanSino Bio)与中国工程院院士陈薇团队研发的疫苗，前三种疫苗属于灭

活疫苗，后一种属于腺病毒载体疫苗。随后在国内或全球范围内对疫苗的有效性及安全性进行临床试验，

基于目前的临床研究数据及中国官方媒体报道，国药(SinoPharma)灭活疫苗在中国、阿联酋的 III 期临床试

验显示其预防新冠症状的有效性分别为 79.34%、86%。科兴(SinoVac)研制的新型冠状病毒灭活疫苗克尔

来福在国内的 I/II 期临床试验显示出疫苗安全并能在健康志愿者身上诱导产生免疫应答[44]。科兴生物官

网报道了 III 期临床研究数据，结果显示克尔来福对巴西住院、重症及死亡病例的保护效力为 100.00%，

对有明显症状且需要就医的新冠病例的保护效力为 83.70%，对含不需就医的轻症病例在内的所有新冠病

例保护效力为 50.65%。在土耳其开展的 III 期临床试验中克尔来福预防 COVID-19 的保护效力为 91.25%。

由康希诺生物(CanSino Bio)和军事科学院陈薇院士团队合作研发的腺病毒载体疫苗(Ad5-nCoV)成为中国

第三款被大规模接种的新冠疫苗。该疫苗在接种后 28 天具有较好的耐受性和免疫原性[45] [46]，巴基斯坦

卫生官员透露该疫苗在巴国的 III 期临床试验中期分析结果显示单针接种疫苗 28 天后，对重症新冠肺炎的

保护效力为 100%，总体保护效力为 74.8%。康希诺生物(CanSino Bio)已在墨西哥、俄罗斯、阿根廷和智

利其余 4 个国家完成对 4 万余名受试者的接种，试验将进一步验证该疫苗的有效性。 

7. 总结 

突如其来的新型冠状病毒，已造成世界上 70 多万人的感染和数万人的死亡，给全球的生命及财产安

全造成极大威胁。COVID-19 患者常存在肺脏、肾脏、肠道等多器官受损表现，其中 AKI 的发生值得关

注。在文章中我们主要探讨了 SARS-CoV-2 的致病机制及导致 AKI 的猜想。COVID⁃19 相关 AKI 发病机
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制可能与病毒直接攻击、细胞因子风暴、免疫损伤等有关，但确切分子机制有待进一步研究，需要多学

科协作。新型冠状病毒易引发肾脏损伤，严重时导致急性肾衰竭，威胁患者生命。现阶段临床对 COVID-19
合并 AKI 患者的治疗经验尚欠缺，未来还需要大量的随机对照实验进行药物的疗效评估和安全性测评，

不断提高 COVID-19 患者的治愈率，降低其病死率。 
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