
2019年 12月, 新型冠状病毒肺炎(简称“新
冠肺炎”)疫情出现,随后新冠肺炎在局部地区扩散
并迅速蔓延至全世界, 引起了全球的密切关注[1]。
2020年 2月, 引起新冠肺炎的病毒被国际病毒分

类委员会正式命名为“严重急性呼吸综合征冠状

病毒 2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2, SARS-CoV-2)”, SARS-CoV-2 引起的疾
病被世界卫生组织命名为“2019 冠状病毒病
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摘 要:新型冠状病毒肺炎(简称“新冠肺炎”)是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染引起的一种新的高传染性疾病, 目前已引发全球大流行。虽然由
SARS-CoV-2引起的新冠肺炎主要作用于呼吸系统,但对神经系统亦可造成侵犯,表现出嗜神经性。重要的是,
神经系统的受累可能与患者预后不良和疾病恶化有关。然而,这些 SARS-CoV-2神经侵袭性的病理生理学机
制尚不清楚,因此探索 SARS-CoV-2感染对神经系统的影响意义重大,本文对 SARS-CoV-2感染引起神经系
统并发症和神经系统损伤的可能机制进行综述,以利于新冠肺炎患者的早期识别、干预以及促进患者的康复。
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Research Status and Progress of COVID-19 Complicated by
Nervous System Diseases
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a highly infectious disease caused by severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. Although the virus mainly targets the respiratory sys-
tem of humans, it also shows neurotropism and can invade the nervous system. Importantly, the involvement
of the nervous system may be related to the poor prognosis and disease progression of patients. However,
pathophysiological mechanisms of the neuroinvasive nature of SARS-CoV-2 are unclear. It is of great signi-
ficance to explore the impact of the viral infection on the nervous system. Herein, possible mechanisms of
nervous system complications and damage caused by SARS-CoV-2 infection are reviewed, so as to facilitate
the early identification, treatment and rehabilitation of patients with COVID-19.
Key words: coronavirus disease 2019 (COVID-19); nervous system; mechanism of action; research progress

（Life Science Research，2021，25（1）：009耀014）

窑新冠肺炎专栏窑

第 25卷 第 1期 生命科学研究 灾燥造援25 晕燥援1
圆园21年 2月 蕴蚤枣藻 杂糟蚤藻灶糟藻 砸藻泽藻葬则糟澡 Feb. 圆园21

mailto:1121038053@qq.com;
mailto:@aliyun.com


生 命 科 学 研 究 圆园21年

(coronavirus disease 2019, COVID-19)”。COVID-19
的典型表现以上呼吸道症状为主, 包括发热、咳
嗽、疲乏等, 并常伴有肺部感染[2]。然而, 最新研究
发现, 除呼吸道症状以外, 36.4%的 COVID-19患
者还出现了神经系统症状,导致相应神经系统疾病
的发生,其中,与轻中度相比,重度 COVID-19患者
神经系统疾病的患病率更高且预后更差[3]。随着
COVID-19在全球范围的持续大流行, SARS-CoV-2
感染导致的神经系统疾病越来越多, 且其引发的
神经系统问题很复杂, 并越来越受到临床一线医
师的重视[4],因此,本文主要对 COVID-19与神经系
统损害的相关性及其可能作用机制进行综述。

1 COVID-19导致中枢神经系统疾病
1.1 COVID-19与脑炎
脑炎是指由病原体引起的脑实质炎性病变,

包括神经元损伤和神经组织损伤。脑炎常急性发

作, 临床常见症状有头痛、高热、呕吐、抽搐及意
识障碍。目前, 相关临床资料显示, 部分新冠肺炎
患者出现头痛、癫痫、意识障碍等类似颅内感染的

症状 [5~10]。Moriguchi 等 [5]报道了第 1例与 SARS-
CoV-2相关的脑炎病例, 该患者表现为发热、惊
厥及意识障碍, 期间甚至多次癫痫发作; 相应的
影像学检测结果显示,在患者右侧颞中叶、海马及
侧脑室旁有高信号改变; 脑脊液检测提示 SARS-
CoV-2阳性, 明确了 SARS-CoV-2感染后脑膜炎
的可能性。Huang等[6]报道了 1例局限于中枢神经
系统的 SARS-CoV-2感染病例, 该病例临床表现
与 SARS-CoV-2脑炎一致, 并且脑脊液检测显示
SARS-CoV-2阳性。此外, Ye等[7]报道, 1例自发病
到两次咽拭子转阴的新冠肺炎患者出现了脑炎相

关临床表现; Duong等[8]报道, 1例诊断为 COVID-
19的患者发生了无呼吸衰竭的脑膜脑炎。除了上
述典型脑炎以外, 一些特殊类型的脑炎也相继被
报道。例如: Efe等[9]报告了 1例与 COVID-19相
关的脑炎罕见病例, 其影像学提示为高级别神经
胶质瘤, 而组织学检测结果却提示为脑炎, 同时
SARS-CoV-2测试结果呈阳性。最近, Domingues
等[10]通过基因组测序确认新冠肺炎患者的脑脊液
中存在 SARS-CoV-2, 在临床上证实了病毒性脑
炎存在的可能性。以上研究的报道为冠状病毒引

起脑炎提供了一定的理论基础。

1.2 COVID-19与脑卒中
2020年 2月, Mao等 [3]通过对 214 例住院的

COVID-19患者进行回顾性分析, 发现 5.7%的严
重患者伴有急性脑卒中。Goldberg等[11]报告了首
例 COVID-19相关性脑梗死病例, 其临床表现与
COVID-19引起的急性呼吸窘迫综合征一致, 影
像学提示急性脑梗死, 实验室指标显示白细胞计
数升高和高凝状态。Oxley等[12]报告了 5例年龄在
50岁以下的脑血管卒中患者, 所有患者均诊断出
SARS-CoV-2感染。另外, 有研究发现急性脑血管
事件使 COVID-19死亡风险增加了 3倍[13]。现有
的研究表明, 呼吸道相关的感染是急性脑血管病
的独立危险因素, 流感病毒可通过触发细胞因子
级联反应来加剧缺血性脑损伤, 并在使用组织型
纤溶酶原激活剂治疗后增加脑出血的风险[14~15]。冠
状病毒可引起细胞因子风暴综合征, 这可能是冠
状病毒引起急性脑血管疾病的因素之一[16~17]。此
外, 感染 SARS-CoV-2 的危重患者通常表现出
D-二聚体水平升高和血小板严重减少, 这使得患
者更容易发生急性脑血管事件[18]。因此, COVID-
19患者应该警惕急性脑血管事件的发生, 以提高
患者的预后及生活质量。

1.3 COVID-19与脑病
1.3.1 中毒性脑病

中毒性脑病又称急性中毒性脑炎, 是指在急
性感染过程中由全身毒血症、代谢紊乱和缺氧等

因素引起的一种可逆性脑功能障碍综合征。该病

临床症状复杂多样,病程轻者可出现头痛、烦躁不
安和精神障碍, 严重者甚至会出现意识丧失、昏
迷以及瘫痪[19]。急性病毒感染是该病的重要原因,
如冠状病毒引起的呼吸道感染[20],新冠肺炎患者经
常患有严重缺氧和病毒血症, 这可能导致中毒性
脑病。此外, 近 40%的新冠肺炎患者出现头痛、意
识障碍和其他脑功能障碍症状[3]; 新冠肺炎患者的
尸检报告显示脑组织水肿[21]。可以说, 以上报道提
供了新冠肺炎可能导致中毒性脑病的证据。

1.3.2 急性坏死性脑病

急性坏死性脑病(acute necrotizing encephalo-
pathy, ANE)是流行性感冒和其他病毒感染的一种
罕见并发症, 其发生与颅内细胞因子风暴有关,
病毒感染可导致血脑屏障破坏, 进而引起神经系
统疾病[22]。尽管 ANE主要发病于小儿群体, 但在
成人中同样会发生, 其特征性影像学特点为对称
的多灶性病变, 并伴有恒定的丘脑损害, 其他位
置包括脑干、脑白质和小脑。首次报道的 COVID-
19 相关 ANE 是 1 例 SARS-CoV-2 检测阳性患
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者,其头颅磁共振提示双侧丘脑、颞中叶和岛下区
域出血边缘信号增强, 与 ANE表现一致[23]。此外,
Dixon等[24]也报道了 1例与 COVID-19相关的ANE
再生障碍性贫血患者, 其影像学表现以脑干受累
为主。

1.4 COVID-19与中枢神经系统脱髓鞘病变
Zanin等 [25]报道了 1例因间质性肺炎和癫痫

入院的 COVID-19患者, 其磁共振结果显示多发
的脑和脊髓脱髓鞘病变, 推测上述病变可能是
SARS-CoV-2诱导的一种延迟免疫反应。Parsons
等[26]报告了 1例临床表现为单侧视力、听力下降,
左侧偏瘫以及昏迷的 COVID-19患者, 其脑部磁
共振、脑脊液检测结果及临床病程与急性播散性

脑脊髓炎(acute disseminated encephalomyelitis, A原
DEM)一致。同样地, Novi等[27]也报道了 1例SARS-
CoV-2感染后出现与 ADEM症状相符的患者, 怀
疑其患有 ADEM疾病, 给予激素和免疫球蛋白治
疗后症状好转并出院。此外, Reichard等[28]报道了
1例死于新冠肺炎并发症患者的尸检结果, 揭示
了一系列神经病理改变, 其中, 出血性白质损害
遍布整个大脑半球, 周围有轴突损伤和巨噬细胞;
皮层下白质具有分散的巨噬细胞簇, 呈现出一系
列相关的轴突损伤和血管周围 ADEM样外观。上
述研究表明, COVID-19有可能导致患者中枢神
经系统脱髓鞘病变。

2 COVID-19与周围神经系统疾病
2.1 COVID-19与吉兰-巴雷综合征

2020年 4月, Zhao等[29]报道了首例与COVID-
19相关的急性炎性脱髓鞘性多发性神经病(acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy, AIDP)/
吉兰-巴雷综合征(Guillain-Barr佴 syndrome, GBS)
病例, 该报告认为 SARS-CoV-2感染可能与AIDP
的发展有关。随后, 有研究报道了 COVID-19相
关的 GBS病例, 该报告中的患者具有典型的AIDP
临床和电生理表现[30~31]。此外, Guijarro-Castro等[32]

报道了来自意大利的 5名 COVID-19相关的 GBS
患者,其中 3名表现为轴索损伤, 两名表现为脱髓
鞘损害。Ottaviani等[33]报告, 1例 COVID-19患者
在出现轻度呼吸道症状几天后出现快速进行性弛

缓性麻痹并伴有单侧面部神经病变。Guti佴rrez-
Ortiz等 [34]报道了两例诊断为 COVID-19的患者,
这些患者出现了米勒-费希尔综合征(Miller-Fisher
syndrome, MFS)和颅内多发性神经炎。Webb等[35]

报告了 1名继发于 COVID-19的 GBS病例, 该患
者在咳嗽和全身不适 1周后出现进行性对称性运
动障碍和感觉神经病, 肌电图提示周围神经脱髓
鞘合并轴突损伤。以上研究表明, GBS患者相对
于普通人群而言更易感染 COVID-19。
2.2 COVID-19导致味觉和嗅觉障碍

Mao等[3]通过回顾性分析发现在患有周围神
经系统症状的患者中, 最常见的症状是嗅觉和味
觉障碍。Giacomelli等[36~37]报告了类似的情况, 指
出 SARS-CoV-2感染与嗅觉和味觉功能障碍可
能存在一定的联系。Lechien等[38]观察到在 SARS-
CoV-2感染患者中, 85.6%的患者出现了嗅觉异
常, 88.8%的患者出现了味觉异常。此外, 相关研
究表明, 嗅觉障碍在新冠肺炎中很常见, 并且可
能是唯一的症状 ; SARS -CoV -2 病毒抗原的
CD68+巨噬细胞的黏膜浸润可能参与了 COVID-
19相关嗅觉功能障碍的发生[39~40]。Moein 等 [41]对
60例确诊的 COVID-19住院患者和 60例年龄与
性别相符的对照组进行了气味识别测试, 发现实
验组中有 59例(98%)表现出某种嗅觉障碍。测试
结果表明, 嗅觉功能下降是 SARS-CoV-2感染的
主要标志, 并且在某些情况下有助于 COVID-19
患者的识别。

3 COVID-19与肌肉疾病
最近, Beydon等[42]报告了 1例继发于COVID-

19的肌炎病例, 该病人在患病前没有接受药物治
疗, 发病后突然出现弥漫性肌痛和下肢近端肌肉
无力。实验室指标提示, 血肌酸激酶 25 384 IU/L,
C反应蛋白 54 mg/L, 淋巴细胞减少, 符合肌炎临
床的诊断。此外 , Tong 等 [43]报道了 1 例 SARS-
CoV-2检测阳性的病例, 该患者在住院的第 9天
出现了下肢疼痛和无力, 被诊断为横纹肌溶解
症。而另一例病例报告了一个 88岁的男性患者,
其最初表现为横纹肌溶解伴双侧大腿无力和疼

痛, 后被确诊患有 COVID-19[44]。更重要的是, Me-
gremis等 [45]研究表明, 自身免疫性皮肌炎患者具
有与 SARS-CoV-2高度序列同一性的针对免疫
原性表位的抗体, 这潜在暴露了冠状病毒科可能
会导致肌肉骨骼自身免疫性疾病的发展。

4 可能的致病机制

SARS-CoV-2 属于巢病毒目, 冠状病毒科,
为单链 RNA病毒。有研究表明 SARS-CoV-2与
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SARS-CoV的 RNA序列相似性高达 79.6%, SARS-
CoV-2感染机制可能与 SARS-CoV 感染机制相
似[46]。
4.1 直接感染

在神经系统组织样本(如脑脊液或脑)中人们
经常可以检测到各种病毒的遗传物质和蛋白质,
并且之前的一项研究证实 SARS患者的下丘脑和
大脑皮层神经元中存在 SARS冠状病毒, 表明病
毒可以直接入侵神经系统并造成神经损伤 [47]。
SARS-CoV-2可能通过以下两种途径直接感染神
经系统。

第一种是血液循环途径。血脑屏障的破坏可

促进 SARS-CoV-2在脑组织和神经元的入侵, 这
种中枢神经系统的入侵模式在其他冠状病毒中也

得到了证实[48]。同时, 鉴于 SARS-CoV-2刺突(S)
蛋白可以与毛细血管内皮细胞表达的血管紧张素

转化酶域 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)
相互作用, 病毒可能通过攻击血管系统破坏血脑
屏障并进入中枢神经系统[49], SARS-CoV-2可通过
感染血管内皮细胞进行转运。相关的尸检报告显

示, 毛细血管内皮细胞和额叶标本的神经元中存
在 SARS-CoV-2病毒颗粒[50]。电子显微镜成像技
术发现, 跨内皮细胞的病毒颗粒有内吞作用或胞
吐作用, 虫媒病毒使用类似的无复制的主动转运
机制进入内皮细胞, 并穿过血脑屏障进入中枢神
经系统[51]。一旦病毒进入血管和神经元组织, 它可
能会开始病毒萌芽的循环, 并随着其与神经元、
胶质细胞和 ACE2的接触, 进一步损害血管和神
经元组织[49]。新冠肺炎特有的全身性炎症可能会
增加血脑屏障的通透性, 从而允许受感染的免疫
细胞、细胞因子和可能的病毒进入中枢神经系统。

其次是神经元途径。神经元通路是嗜神经性

病毒进入中枢神经系统的重要载体, 病毒可以通
过感染感觉神经末梢或运动神经末梢进行迁移,
并通过运动蛋白、动力蛋白和驱动蛋白实现神经

元的逆行或顺行运输。有研究发现, 在感染的早
期, 冠状病毒可以通过嗅觉通道进入大脑[52]。冠状
病毒感染鼻细胞后,可在 7 d内通过嗅神经和嗅球
到达整个大脑和脑脊液,引起炎症和脱髓鞘反应。
然而, 移除小鼠的嗅球后, 冠状病毒侵入中枢神
经系统的能力明显减弱[53]。此外, 有研究表明在脑
神经元中检测到了 SARS病毒颗粒和基因组序列,
而在受感染脑区的非神经细胞中几乎没有检测到

病毒颗粒[54]。上述结果表明, 冠状病毒可通过神经

通路从外周侵入中枢神经系统,当然 SARS-CoV-2
的感染机制是否类似, 还需要进一步的研究。
4.2 ACE2受体的调控

ACE2在许多人体器官的细胞表面均大量表
达[55]。最新研究报道, ACE2被认为是 SARS-CoV-2
入侵的功能性受体, SARS-CoV-2与宿主细胞的
ACE2结合并感染细胞; 与流感病毒相似, SARS-
CoV-2从宿主脱落核酸进行传播, 但其脱落模式
似乎与 SARS-CoV不同; 此外, 由于 SARS-CoV-2
和 ACE2具有更强的结合能力,因此 SARS-CoV-2
比 SARS-CoV具有更强的致病性和传播性[56]。之
前的研究表明,生理条件下 ACE2在中枢神经系统
中表达[55],但目前尚不清楚 ACE2是否可在SARS-
COV-2感染等病理条件下被诱导表达。由于ACE2
在中枢神经系统中的存在, 因此机体可能通过神
经细胞膜上的 ACE2诱导 SARS-CoV-2的侵袭,
引起脑损伤和神经症状。根据先前对冠状病毒的研

究,冠状病毒表面的刺突(S)蛋白可与神经元ACE2
受体结合并附着在靶细胞的表面; 然后, 丝氨酸
蛋白酶 TMPRSS2激活刺突(S)蛋白,使病毒进入神
经元[57]。此外,血管内皮细胞高表达 ACE2, SARS-
CoV-2感染也可通过 ACE2受体攻击脑血管内皮
细胞, 破坏血脑屏障, 导致血脑屏障通透性增加、
脑水肿及颅内高压。

4.3 缺氧及免疫反应致神经系统损害

病毒在肺组织细胞中增殖时, 会引起弥漫性
肺泡和间质炎症渗出、水肿以及透明膜的形成; 这
反过来会导致肺泡气体交换障碍, 导致中枢神经
系统缺氧, 增加脑细胞线粒体的无氧代谢。酸的
积累可引起脑血管扩张、脑细胞肿胀、间质水肿、

脑血流受阻, 甚至会使机体因缺血和充血而出现
头痛; 如果持续性缺氧, 脑水肿和脑循环障碍可
能会急剧恶化[58]。此外, 对于特别易患脑血管病的
患者, 缺氧还可能诱发急性脑血管病。由于新冠
肺炎患者常处于严重缺氧状态[20],所以缺氧损伤可
能导致随后的神经系统损害。SARS-CoV-2在肺
细胞中复制和增殖时, 引起弥漫性间质和肺泡炎
性渗出, 导致透明膜的形成, 严重影响肺泡内的
气体交换, 从而使机体处于缺氧状态; 缺氧导致
中枢神经系统细胞无氧代谢, 细胞和间质水肿,
脑循环缺血和血管扩张。在这种情况下, 机体可
能会发生缺氧危象和脑卒中[59]。
同时, 也有研究表明一些新冠肺炎患者死于

高炎症综合征(细胞因子风暴)和多器官功能衰竭,
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故病毒感染引起的神经系统损害也可能由免疫系

统介导 [16~17]。Klironomos等 [60]通过回顾性研究发
现, 新冠肺炎患者的中枢和外周神经系统均有广
泛的血管和炎症受累。冠状病毒具有感染巨噬细

胞、星形胶质细胞和小胶质细胞的能力。Bohm-
wald等[53]研究发现, 体外培养的原代胶质细胞在
感染冠状病毒后会分泌大量的炎症因子, 如白细
胞介素-6、白细胞介素-12、白细胞介素-15和肿
瘤坏死因子-琢。此外, Wan等[61]还证明白细胞介
素-6与 COVID-19症状的严重程度呈正相关。
5 总结及展望

迄今为止, SARS-CoV-2仍在全球范围内蔓
延, 人们对于 COVID-19相关的神经系统疾病的
认识正在进一步加深,神经系统症状是 COVID-19
患者预后不良的潜在指标, 临床医生应继续密切
观测患者的神经系统疾病。此外, 进一步的神经
病理学研究对于了解 COVID-19在中枢神经系统
的发病机制至关重要, 可为后续临床治疗新冠肺
炎及其所致的神经系统疾病提供更充分的理论依

据。本文总结了 SARS-CoV-2感染后可引起的神
经系统疾病并介绍了其可能的发病机制, 但目前
对 SARS-CoV-2神经系统侵蚀性的认识还很有
限, 其致病机制研究仍是当前工作的重点, 且未
来需要寻求多中心、多领域的合作以便更深入更

全面地了解其致病机制。
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