
　

　１１０　　 中　国　科　学　基　金 ２０２１年

专题二:双清论坛“全维度数据与智能诊疗的前沿与挑战”

重视新型冠状病毒感染患者的神经系统受累症状

丁　晶　　汪　昕∗

复旦大学 附属中山医院,上海２０００３２

　　 收稿日期:２０２０Ｇ０５Ｇ１１;修回日期:２０２１Ｇ０１Ｇ１０
　　∗ 通信作者,Email:wang．xin＠zsＧhospital．sh．cn

[摘　要]　已有多项研究报道 COVIDＧ１９患者出现多样的神经系统症状及疾病,本文介绍了已报

道的神经系统疾病及可能机制,为疾病诊疗提供方向.
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人冠状病毒(HCoV)是常见的呼吸道病原体.
由严重急性呼吸系统综合症冠状病毒 ２(SARSＧ
CoVＧ２)引 起 的 ２０１９ 冠 状 病 毒 病 (Coronavirus
Disese２０１９,COVIDＧ１９)主要表现为严重程度不一

的呼吸系统疾病.然而,多项研究报道了 COVIDＧ
１９患者出现多样的神经系统症状及疾病[１３,６９].武

汉华中科技大学医院研究者分析了 ３ 个指定的

COVIDＧ１９特殊护理中心(主城区、西分院、肿瘤中

心)２１４例患者数据,发现７８例(３６．４％)患者有神

经系统受累临床表现[１].这些患者神经系统症状包

括中枢神经系统受累表现(如头晕、头痛、意识障碍、
急性脑血管病、共济失调和癫痫),周围神经系统受

累表现(味觉障碍、嗅觉障碍、视力障碍和神经痛)以
及骨骼肌损伤表现.严重感染患者出现神经系统症

状的比例较高[１].
既往报道多种人冠状病毒可导致急性脑炎相关

的病理改变,随着对疾病认识的加深,研究者也报道

了COVIDＧ１９相关急性脑病[２,３].意大利医生报道

了首例以癫痫持续状态为初始症状的SARSＧCoVＧ２
感染患者,该患者肺部无严重受累,以局灶性癫痫发

作为主要症状[２].值得注意的是,２００４年癫痫发作

的SARS 患 者 脑 脊 液 中 分 离 出 了 SARSＧCoV 的

RNA[４],提示SARSＧCoV感染可能与急性神经系统综

合征相关.美国医生Poyiadji报道了第一例COVIDＧ１９
相关的急性坏死性出血性脑病(AcuteHemorrhagic
NecrotizingEncephalopathy,ANE)[３].ANE是一种罕

见的感染后急性脑病,多继发于病毒感染,发病机制可

能与宿主感染病毒后产生过度免疫反应有关.
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　　在自然感染情况下,HCoV可通过神经逆行性播

散和血行播散侵犯CNS.神经逆行性途径是指病毒

侵入分布在呼吸道粘膜的神经末梢,而后利用神经细

胞内和细胞间的主动转运过程等逆行进入中枢.中

枢神经系统的神经胶质细胞和神经元表达 ACE２受

体,成为病毒的潜在靶标.血源性播散途径则是血液

中的病毒通过血脑屏障进入中枢神经系统的过程.
本次COVIDＧ１９重症患者中,血清 TNFＧα、ILＧ２等细

胞因子水平高于非重症患者[５].鉴于重症患者血脑

屏障完整性更易遭到破坏,外周高水平细胞因子可进

入中枢神经系统,引起或加重神经系统症状.

２０２０ 年 ４ 月 起,研 究 者 相 继 报 道 了 ６ 例

COVIDＧ１９ 相 关 的 格 林—巴 利 综 合 症 (GuillainＧ
BarréSyndrome,GBS)病例,提示 COVIDＧ１９可引

起包括 GBS在内的周围神经系统并发症[６,７].GBS
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是自身免疫相关性疾病,临床特征包括前驱感染病

史、单相病程以及对称性的肢体或颅神经无力.以

前有多种传染源,如空肠弯曲菌,爱泼斯坦—巴尔病

毒,巨细胞病毒和寨卡病毒与 GBS相关的报道[８].
从病毒性疾病发作到 GBS的最初症状一般存在５
到１０天的间隔.临床如果发现胸部影像学检查结

果与呼吸功能不全的严重程度不相符,则可以考虑

COVIDＧ１９与 GBS相关的可能.
冠状病毒也可能会通过影响凝血机制,导致卒中

发生风险增高.COVIDＧ１９重症患者伴发明显的凝血

功能障碍和多发性脑梗死,且发现抗磷脂抗体增

高[９].ThomasOxley团队报告了美国纽约５０岁以下

COVIDＧ１９患者发生大血管卒中的病例相比正常情况

下增加了７倍[１０].COVIDＧ１９患者与病毒相关的凝

血风险明显增加,这在其他病毒感染中并不常见.推

测SARSＧCoVＧ２病毒通过血管紧张素转化酶２(ACE２)
受体进入肺泡上皮细胞、内皮细胞,可能会损害血管,特
别是小血管的微循环,从而刺激血小板聚集.

总之,目前认为 COVIDＧ１９不仅仅是呼吸道疾

病,而是全身性疾病.病毒可以通过多种途径影响神

经系统.即使在没有发热或呼吸系统症状的情况下,
出现神经事件复发或恶化的病例,也应该考虑SARSＧ
CoVＧ２感染的可能.需要重视的是,既往认为属于巢

病毒目的冠状病毒可以慢性感染的形式持续存在于

人中枢神经系统中,如多发性硬化[１１],它诱发的某些

未折叠蛋白反应(UnfoldedProteinResponse,UPR)
可能与多种神经退行性疾病相关,如帕金森病、阿尔

兹海默病[１２]等.后续的临床及基础研究需要对可能

具有神经侵袭性、嗜神经性和潜在神经毒性的SARSＧ
CoVＧ２进行更深入的机制及临床随访研究,了解和评

估COVIDＧ１９中神经症状的实际疾病负担.
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Abstract　RecentstudieshavereportedthatCOVIDＧ１９patientsexhibitvariousneurologicalsymptomsand
diseases,weintroducesthereportednervoussystemdiseasesandthepossibleunderlyingmechanismsto
providepossibletherapeuticpotiential．
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