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［摘要］ 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）除损伤呼吸系统外，还可累及神经系统，甚至造成严重的临床后果。

本文从致病机制、临床症状及治疗预后 3 个方面阐述了严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）对神经系统

损伤的研究现状，系统性归纳了 COVID-19 神经系统病变的病理机制，为 COVID-19 的诊断和治疗提供新思路。
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Nervous system injury caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: research status
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［ Abstract ］ In addition to damaging the respiratory system, coronavirus disease 2019 (COVID-19) can also affect 
the nervous system, and even cause serious clinical consequences. This paper expounds the research status of severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) on nervous system injury from 3 aspects: pathogenesis, clinical symptoms 
and treatment prognosis, and systematically summarizes the pathological mechanism of nervous system lesions caused by 
COVID-19, hoping to provide new ideas for the diagnosis and treatment of COVID-19.
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新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，
COVID-19）在全球范围内的大流行已对人类健康

构成严重威胁。COVID-19 患者的典型临床表现包

括发热、咳嗽、呼吸困难、腹泻及乏力等，通常伴

有神经系统相关症状［1］。目前认为 COVID-19 的

神经系统表现可能与严重急性呼吸综合征冠状病毒

2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）感染密切相关，但对其具体病理机

制及神经系统预后情况尚不明确。本文对 SARS-
CoV-2 感染所致神经系统损伤的研究现状进行 
综述。

1 SARS-CoV-2 感染的神经系统病理机制

SARS-CoV-2 属 β- 冠状病毒，为单链 RNA 病

毒，与严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe acute 
respiratory syndrome coronavirus，SARS-CoV） 具

有相似的序列，SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 通过血

管紧张素转换酶2（angiotensin-converting enzyme 2，
ACE2）入侵细胞的机制相同，亦是通过 ACE2 受

体介导进入宿主细胞［2］。研究表明，SARS-CoV-2
的表面存在棘（spike，S）蛋白，S 蛋白包括氨基

末端 S1 亚单位和羧基末端 S2 亚单位，S1 亚基受
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体结合域能特异性识别 ACE2 作为其受体，S2 亚

基则协助其侵入细胞［3］。S 蛋白与 ACE2 的相互作

用是病毒感染的核心环节，现已发现 SARS-CoV-2 S
蛋白与 ACE2 的亲和力高于其他冠状病毒［3］。研究

表明，尽管 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 结构相似，

但前者 ACE2 受体结合域的关键氨基酸残基与后

者不同，其独特的结构使得疏水相互作用和盐桥的

形成得以加强，从而与 ACE2 受体具有更强的亲和

力，增强了病毒的致病性［4］。在神经系统中，由于

ACE2 在神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞中

都有表达，因此，SARS-CoV-2 和其他 β- 冠状病毒

一样具有嗜神经性［5］。

1.1 SARS-CoV-2 的神经系统侵袭途径 根据现有

研究，SARS-CoV-2 可能主要通过跨突触转移途径、

经嗅神经传播途径及血行 -血脑屏障迁移途径进

入中枢神经系统［6-7］。除以上传播途径外，SARS-
CoV-2 也有可能通过淋巴传播途径、神经递质传播

途径以及肠 -脑轴途径入侵中枢神经系统［8］。

1.1.1 跨突触转移途径 人类冠状病毒已被证

明可侵入周围神经末梢，沿神经突触逆行传播，

并 进 入 中 枢 神 经 系 统。Li 等［9］在 表 皮（后 脚

掌）接种血凝性脑脊髓炎病毒（hemagglutinating 
encephalomyelitis virus，HEV） 的 大 鼠 中 发 现，

HEV 可感染周围神经并逆行传播至背根神经节，

最终到达髓质神经元，分析表明其跨突触转移逆行

传播过程是由胞吞或胞吐机制完成的。DUBÉ 等［10］

研究表明，人冠状病毒 OC43（human coronavirus 
OC43，HCoV-OC43）在神经元内的运输是通过基

于轴突微管的快速轴突转运机制。目前认为 SARS-
CoV-2 可能通过基于胞吞或胞吐及快速轴突运输机

制的跨突触逆向转运机制由周围神经感染中枢神经

系统，但其具体机制尚需进一步研究证实。

1.1.2 经嗅神经传播途径 沿嗅神经直接入侵是

SARS-CoV-2 进入中枢神经系统的潜在机制。嗅

神经入侵途径被认为是一种跨突触转移途径，由

于在 SARS-CoV-2 感染患者中，嗅觉损伤尤为常

见，考虑到嗅上皮的病毒易感性和中枢神经系统传

播关系密切，故有学者将此途径单独归为一类。

研究表明，在鼻腔接种中东呼吸综合征冠状病毒

（Middle East respiratory syndrome coronavirus，
MERS-CoV）和 HCoV-OCR43 的转基因小鼠中，

病毒可经嗅神经筛板直接进入中枢神经系统［11］。

由于 SARS-CoV-2 对于嗅神经的普遍易感性，故经

嗅神经入侵可能是 SARS-CoV-2 进入中枢神经系统

的主要途径。但 Chen 等［12］的研究显示，人类嗅上

皮支持细胞和干细胞表达 ACE2 受体，而嗅觉神经

元不表达该受体，故认为 SARS-CoV-2 可能是通过

非神经元细胞侵犯中枢神经系统，结果表明嗅神经

入侵途径可能是独立于跨突触转移途径之外的一种

不同途径。

1.1.3 血行 -血脑屏障迁移途径 研究表明，人类

冠状病毒到达呼吸道后，可穿过上皮细胞进入血液

循环而播散至其他组织器官［13］，SARS-CoV-2 也可

能通过循环系统到达中枢神经系统。Tseng 等［14］研

究报道，在鼻内接种 SARS-CoV 的转基因小鼠可发

生血运性病毒血症；此外，Chan 等［15］报道在感染

SARS-CoV 和 MERS-CoV 的患者血液中检测到病

毒 RNA。上述研究结果表明，SARS-CoV 可通过血

行传播，而 SARS-CoV-2 很可能具有同样的传播途

径。一项尸检病例研究报道，在额叶标本的毛细血

管内皮细胞和神经元中检测到 SARS-CoV-2 病毒颗

粒的存在［16］。另有证据表明，单核细胞、粒细胞

及淋巴细胞都表达 ACE2 受体，人类冠状病毒可通

过白细胞介导进入人体组织器官［17］。结果表明，

SARS-CoV-2 经血液循环系统可作用于脑室脉络丛

血脑屏障的内皮细胞，亦可作用于向神经系统传播

媒介的白细胞，从而导致中枢神经系统感染。

1.1.4 其他途径 有研究表明，在啮齿类动物鼻腔

接种鼠肝炎病毒后，分别在颈部和肠系膜淋巴结中

发现了该病毒，认为冠状病毒所致的中枢神经系统

感染可能是经淋巴传播所致［18］。Effenberger 等［19］

发现 COVID-19 患者消化系统炎症的发生与 SARS-
CoV-2 的胃肠道感染相关，且在促炎介质的介导下

胃肠道中的 SARS-CoV-2 可通过循环或淋巴系统

抵达中枢神经系统致其感染，故将其命名“肠 -脑

轴”途径。就目前研究现状而言，淋巴传播途径、

神经递质传播途径及肠 -脑轴途径都有可能存在于

SARS-CoV-2 的中枢神经系统感染过程中，且可能

同时存在多种传播途径。

1.2 SARS-CoV-2 的免疫炎症反应与神经系统病变

机制 研究表明，SARS-CoV-2 入侵引起免疫细胞

过度激活而释放大量炎症细胞因子，即引发细胞因

子风暴综合征，主要表现为以暴发性高细胞因子血

症为特征的免疫炎症反应，从而导致包括神经系统
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在内的多器官功能损害［20］。SARS-CoV-2 引发的

细胞因子风暴还可损伤血脑屏障，破坏其完整性，

使得炎性介质更易于穿过此屏障，从而加剧神经系

统的炎性损害［21］。此外，肾素 -血管紧张素系统

（renin-angiotensin system，RAS）失衡及 ACE2 受

体缺失可能是导致全身性炎症反应进一步加剧的重

要因素。Gheblawi 等［4］的研究表明，SARS-CoV-2
与 ACE2 结合后激活 RAS 轴，促使炎性相关蛋白

水解作用加强，从而驱动全身炎症反应。有 2 项Ⅱ

期临床试验证实，ACE2 可以纠正 RAS 失衡并减轻

全身性炎症反应［22-23］，而 SARS-CoV-2 与 ACE2 结

合导致 ACE2 受体缺失是 RAS 失衡的重要原因。

上述结果表明，SARS-CoV-2 所致的免疫炎症反应

是造成神经系统损伤的病理基础。基于免疫炎症反

应为基础的病理损害，结合神经系统病变最常见的

临床表现，SARS-CoV-2 对神经系统的损害主要体

现在嗅上皮的损伤、脑血管的损伤、呼吸中枢损伤

及神经退行性变损伤。 
1.2.1 嗅上皮病变机制 研究表明，COVID-19 患

者的嗅觉障碍与 SARS-CoV-2 所致的嗅上皮的炎性

损伤有关。Eliezer 等［24］报道在无呼吸系统相关症

状的情况下出现嗅觉障碍的 COVID-19 患者中，其

MRI 明确提示双侧嗅裂炎症，但嗅球、嗅道无明显

影像学异常。该研究表明嗅上皮的炎性损伤是导

致患者嗅觉障碍的病理基础。此外，Baxter 等［25］

采用流式细胞术对嗅上皮细胞进行了深度转录谱分

析，发现在微绒毛细胞和嗅觉神经元中存在大量与

免疫炎性介质相关的转录本，该转录本编码的丝氨

酸蛋白酶可直接参与介导 SARS-CoV-2 所致的免疫

炎症反应。该研究为嗅上皮在病毒感染过程中的炎

症反应的潜在作用提供了新理论。

1.2.2 脑血管病变机制 脑血管病变是 SARS-
CoV-2 所致的另一神经系统常见损害，主要表现为

缺血及出血性卒中的发生。SARS-CoV-2 引发的

细胞因子风暴可损害血脑屏障致其通透性增加，

引发全身或局部凝血功能障碍，加重脑血管痉挛

及微循环障碍，从而导致脑卒中的发生［26］。有关

COVID-19 患者并发急性坏死性出血性脑病变的报

道表明，SARS-CoV-2 在没有直接入侵中枢神经系

统的情况下，可能通过激活免疫系统引发颅内细胞

因子风暴从而导致脑血管病变发生［27-28］。此外，有

研究认为 SARS-CoV-2 感染所致的 ACE2 下调可增

加血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）的表达，

导致血压升高，从而增加出血性卒中的风险［29］。

1.2.3 呼吸中枢损伤机制 目前认为，SARS-CoV-2 感

染周围神经末梢后，通过跨突触途径传播至大脑的

各个部位，包括脑干呼吸中枢系统，导致呼吸中枢

神经元的损害，从而引发呼吸衰竭［30］。有研究报道

在脑干中发现了 SARS-CoV-2 抗原，其感染区域主

要位于孤束核和迷离核，导致其神经核团的损害［31］。

Gandhi 等［32］研究表明，SARS-CoV-2 可作用于延髓

呼吸中产生呼吸节律的前包氏复合体，从而影响呼

吸节律甚至导致呼吸停止。上述结果表明，SARS-
CoV-2 主要通过跨突触途径抵达呼吸中枢系统，导

致呼吸中枢的损害，从而引发呼吸衰竭的发生。

1.2.4 神经系统退行性病变机制 神经退行性病变

的病理机制主要表现为神经炎症反应、突触修剪

和神经元丢失等，这些病理改变是导致感觉、运动

及认知能力等随年龄增长而下降的基础，而 SARS-
CoV-2 感染可能导致并加快该进程。研究表明，

SARS-CoV-2 诱导的炎症细胞因子可增强氧化应激

反应，破坏细胞膜而下调兴奋性氨基酸转运体的表

达［33］。由于兴奋性氨基酸转运体是终止谷氨酸信

号转导所必需的载体，由此引起的谷氨酸水平升高

所形成的兴奋性毒性环境可导致并加快神经元的

丢失，这些病理改变可能是导致阿尔茨海默病和

帕金森病等神经退行性疾病发生的原因之一［33］。

另有项究表明，神经退行性变与脑血流量下降及边

缘系统和相关皮质的神经 -血管偶联功能障碍有

关。SARS-CoV-2 感染引起的免疫炎症反应可导致

神经 -血管偶联结构的破坏，可能是引发神经退行

性病变的另一原因［34］。有学者认为神经系统退行

性变还可能和 SARS-CoV-2 介导的脱髓鞘病变有

关。已有动物实验表明，鼠冠状病毒可在少突胶质

细胞中介导免疫持续性脱髓鞘病变［35］。故 SARS-
CoV-2 感染可能对少突胶质细胞分化产生影响，从

而导致脱髓鞘病变发生持久恶化。上述结果表明，

SARS-CoV-2 感染与神经性退行性变关系密切，但

目前多停留在推测及理论假说阶段，尚需进一步基

础研究证实。

2 COVID-19 患者神经系统损伤的症状及并发症

COVID-19 患者常伴有神经系统症状，有研究

表明，在 COVID-19 患者中约有 40% 的患者可并发
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神经系统症状［36］。COVID-19 患者的神经系统表

现主要包括头痛、头晕，意识障碍，共济失调，癫

痫发作等中枢神经系统症状及嗅味觉障碍和周围神

经痛等外周神经系统症状，其并发症主要包括脑卒

中、急性脑脊髓炎、格林 -巴利综合征、神经退行

性疾病等［37］。

2.1 神 经 系 统 症 状 COVID-19 患者多表现为

头痛、头晕症状，但此症状无特异性。嗅味觉

障碍为其特有表现，大量病案报道表明，嗅味觉

障碍可早于呼吸系统症状出现，甚至独立出现在

COVID-19 患者中而不伴有呼吸系统症状。一项

回顾性研究显示，在纳入的 214 例 COVID-19 患

者中，53 例（24.8%）有中枢神经系统症状，其

中头晕 36 例（16.8%）、头痛 28 例（13.1%）；

19 例（8.9%）有外周神经系统症状，其中味觉障

碍 12 例（5.6%）、嗅觉障碍 11 例（5.1%）［38］。

而 Spinato 等［39］的研究显示，在 202 例 COVID-19
患者中，130 例（64.4%，95% CI 57.3%～71.0%）

表现为嗅味觉障碍，其中 24 例（11.9%）嗅觉或

味觉改变发生在呼吸系统症状出现之前、46 例

（22.8%）嗅味觉障碍与呼吸系统症状同时出现、

54 例（26.7%）在呼吸系统症状之后出现、6 例

（3.0%）仅表现为嗅觉或味觉的改变而不伴有呼

吸系统症状。

2.2 神经系统并发症 脑卒中是 COVID-19 最

常见的中枢神经系统并发症，特别在老年重症

COVID-19 患者中，其发病率显著增高［36］。一项回

顾性研究显示，在 221 例 COVID-19 患者中，发生

缺血性脑卒中 11 例（5.0%）、脑静脉窦血栓 1 例

（0.5%）、脑出血 1 例（0.5%）［40］。而另一项纳

入 113 例 COVID-19 死亡病例的回顾性研究显示，

23 例（20.4%）有缺血性脑损害的表现［41］。格林 -

巴利综合征是 COVID-19 另一常见的神经系统并

发症，主要以四肢乏力及腱反射减弱为主要临床特

征。Toscano 等［42］报 道 了 5 例 COVID-19 并 发 格

林 -巴利综合征的患者，除呼吸系统相关症状外，

均表现为四肢乏力症状。Gutiérrez-Ortiz 等［43］报道

了系列以共济失调、复视及腱反射减弱为主要表现

的格林 -巴利综合征相关病例。此外，急性脑脊髓

炎也在 COVID-19 病例中报道，其主要表现为发热

伴意识障碍及全身强直性痉挛发作，病情进一步恶

化可导致急性坏死性脑病和急性播散性脑脊髓炎

形成［44］。神经退行性变可能是 COVID-19 中远期

并发症，Helms 等［45］的研究显示，在出院的 45 例

COVID-19 患者中，15 例（33.3%）患者遗留有执

行障碍综合征，如注意力不能集中、定向力障碍或

不能完成指令动作等。由于缺乏长期追踪报道，尚

需进一步的临床随访明确 COVID-19 的长期影响。

3 SARS-CoV-2 感染所致神经系统损伤的治疗及

预后

目前尚无 SARS-CoV-2 的抗病毒特效药物，

氯喹类药物可能具有抗 RNA 病毒的作用。在关于

COVID-19 治疗的病例报道中，氯喹类药物取得了

良好的临床效果［46］。当中枢神经系统损伤时，在积

极抗病毒治疗的同时应予稳定内环境，维持生命体

征等对症支持治疗，并注重甘露醇、呋塞米等脱水

剂的使用以降低颅内高压。COVID-19 的病理进展

有赖于 RAS 系统介导的过度炎症反应，RAS 抑制

剂可能阻止细胞因子风暴形成，而作为 COVID-19
的一种治疗方式。目前所提出的主要药物是 AT1R
拮抗剂，如氯沙坦及其衍生物。有研究表明，褪黑

素可通过激活细胞内信号通路及转录因子等途径调

节细胞功能，从而抑制免疫炎症活动［47］。因此，

褪黑素在病毒性脑炎的治疗中前景广阔，尚需进一

步临床试验研究。此外，精神科医师应减轻 SARS-
CoV-2 对患者造成的心理压力，以防止精神心理因

素对病情的不良影响。

研 究 表 明， 泛 连 接 蛋 白 1（pannexin 1，
PANX1）是一种广泛表达于神经元细胞的通道蛋

白，在免疫反应中起重要调节作用［48］。尽管目前没

有证据表明 SARS-CoV-2 和 PANX1 之间存在直接

关系，但由于治疗策略的迫切需要，尤其是针对细

胞因子风暴引起的免疫炎性损害的重症 COVID-19
患者，PANX1 的临床效应亟须进一步明确。另一

项研究表明，SARS-CoV-2 的 T 细胞免疫反应亦存

在于普通人群，认为该特异性免疫反应可能是由于

部分人群在免疫普通感冒冠状病毒中获得［49］，该

研究可能有助于 COVID-19 患者的群体免疫和疫苗

研发改进，但有待于进一步的纵向研究。

有学者认为，中枢神经系统的免疫反应不同于

其他系统，为了避免病毒感染中细胞溶解反应对脑组

织造成潜在性破坏作用，中枢神经系统诱导了一种不

同类型的免疫反应，该反应有利于病毒在中枢神经系
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统中长期潜伏并在有利条件下可重新激活［50］。目前

康复的 COVID-19 患者复测可呈病毒阳性，且在部

分重症 COVID-19 患者的脑脊液中检测到 SARS-

CoV-2 的 RNA［51］。因此，中枢神经系统可能作为

SARS-CoV-2 的免疫豁免部位，病毒可短期内储存

于此，而通过再次增殖传播对组织器官产生长期 

影响。

4 小结与展望

SARS-CoV-2 与 ACE2 的相互作用是病毒感染

的重要机制。SARS-CoV-2 入侵神经系统主要通过

跨突触转移途径、经嗅神经传播途径及血行 -血脑

屏障迁移途径等方式，其引发的免疫炎症反应是造

成神经系统损伤的重要原因。COVID-19 患者的神

经系统表现主要包括头痛、头晕，意识障碍，共济

失调，癫痫发作等中枢神经系统症状及嗅味觉障碍

和周围神经痛等外周神经系统症状，其并发症主要

包括脑卒中、急性脑脊髓炎、格林 -巴利综合征、

神经退行性疾病等。就目前治疗现状而言，尚无其

抗病毒特效药物，对于神经系统症状多予对症支持

治疗为主。

据目前报道，COVID-19 多为老年患者且具有

神经系统病变易感性，因此老年患者的防护及治疗

应尤为重视。此外，远程医疗在疫情期间优势显

著，迫切需要开发医疗平台以追踪评估神经系统病

变的患者。COVID-19 的流行给医疗工作带来了巨

大的挑战。医务工作者应注意谨慎预防和控制此类

疾病。对于神经外科而言，神经系统急症通常病情

危重，该科医务工作者需有效整合分配现有资源以

适应急症手术患者的管理要求。COVID-19 对患者

的长期影响不容忽视，结合当前疫苗的开发现状，

迫切需要提高疫苗接种比例和研发能够跨越血脑屏

障的有效抗病毒药物。
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