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  [摘 要] 新型冠状病毒(SARS-CoV-2)是一种新型的冠状病毒,是导致SARS-CoV-2感染疫情暴发的原

因。目前,SARS-CoV-2感染疫情的大流行已成为一个具有挑战性的世界问题。尽管大多数SARS-CoV-2感

染患者主要出现呼吸道症状,但观察到与
 

SARS-CoV-2感染相关的神经系统症状和表现越来越多。该文详细

阐述了相关文献报道的SARS-CoV-2感染的嗜神经机制和神经系统症状及表现,包括味觉和嗅觉功能障碍、肌

肉疼痛、头痛、精神状态改变、意识模糊、谵妄和头晕。回顾了SARS-CoV-2感染相关的神经系统症状及其可能

的发生机制,希望有助于后续的相关研究和临床诊治。
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[Abstract] Severe

 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus-2(SARS-CoV-2)
 

is
 

a
 

novel
 

coronavirus,

which
 

is
 

the
 

cause
 

of
 

the
 

outbreak
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infection.At
 

present,the
 

pandemic
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infec-
tion

 

has
 

become
 

a
 

challenging
 

world
 

problem.Although
 

most
 

patients
 

with
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

mainly
 

de-
velop

 

respiratory
 

symptoms,an
 

increasing
 

number
 

of
 

neurological
 

symptoms
 

and
 

manifestations
 

associated
 

with
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

have
 

been
 

observed.This
 

article
 

elaborated
 

on
 

the
 

neurotropic
 

mechanisms
 

and
 

neurological
 

symptoms
 

and
 

manifestations
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

reported
 

in
 

the
 

relevant
 

literature,inclu-
ding

 

taste
 

and
 

olfactory
 

dysfunction,myalgia,headache,mental
 

state
 

changes,confusion,delirium
 

and
 

dizzi-
ness.This

 

article
 

reviewd
 

the
 

neurological
 

symptoms
 

associated
 

with
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

and
 

its
 

possible
 

mechanisms,hoping
 

to
 

contribute
 

to
 

subsequent
 

related
 

research
 

and
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染疫情已成为当

今时代的全球性健康危机,对医疗卫生系统、经济和

社会均产生了前所未有的影响,其是由SARS-CoV-2
引起的一种传染性疾病。SARS-CoV-2通过血管紧

张素转换酶2(ACE2)受体驱动途径入侵人体细胞。
虽然其主要的临床表现是呼吸系统症状,但同样出现

了多种神经系统的表现。据文献报道,35%以上的

SARS-CoV-2感染患者出现了神经系统症状,一些

SARS-CoV-2感染患者可能以神经系统症状作为疾

病的最初表现[1]。说明神经系统也是SARS-CoV-2
攻击的靶标,更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。据 文 献 报 道,SARS-
CoV-2感染患者神经系统表现包括头痛、头晕、意识

障碍、急性脑血管病、癫痫和周围神经系统疾病,如嗅

觉减退、味 觉 减 退、肌 肉 疼 痛 和 格 林-巴 利 综 合 征

(GBS),表明SARS-CoV-2感染对神经系统构成了威

胁。因此,在当前SARS-CoV-2感染大流行的背景下

应提高对SARS-CoV-2感染神经系统表现的认识,以
便早期诊断和隔离患者。现将SARS-CoV-2感染相

关的神经系统表现综述如下,以期为临床医师提供一

些参考依据。

1 SARS-CoV-2可能进入神经系统的途径

  临床和动物实验研究表明,SARS-CoV-2从呼吸

道传播至中枢神经系统的神经侵袭可能是通过周围

神经(如嗅觉神经)逆行轴突运输或通过血行途径传

播的[2]。在通过周围神经的途径中存在于鼻内皮细

胞的SARS-CoV-2可能会沿着感觉和嗅觉神经附着

到脑的运动蛋白[3]。这一途径的证据包括嗅觉的丧

失。此外,SARS-CoV-2也可通过血脑屏障(BBB)进
入中枢神经系统。许多病毒均能破坏BBB,健康状态
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下的BBB可阻止病原体侵入。然而,如出现免疫抑制

或炎症,导致BBB破坏则可发生病毒入侵。RHEA
等[4]发 现,SARS-CoV-2 的 S 蛋 白 可 穿 过 小 鼠 的

BBB,强有 力 地 证 明 了 SARS-CoV-2可 进 入 大 脑。

SARS-CoV-2通过全身循环系统到达BBB后可能通

过与毛细血管内皮细胞上表达的 ACE2受体的结合

后破坏毛细血管内皮,有利于病毒进入大脑。

2 SARS-CoV-2感染相关的中枢神经系统表现

2.1 脑血管疾病 脑血管疾病是SARS-CoV-2感染

重症患者最常见的合并疾病之一。一项临床研究表

明,4例脑卒中患者同时也伴SARS-CoV-2阳性,均
在发病初期出现脑血管意外[5]。HELMS等[6]报道,

13例SARS-CoV-2感染患者中有出现缺血性脑卒中

3例。KLOK等[7]指出,在重症监护病房收治的184
例SARS-CoV-2感染患者中38%的患者有血栓形成。
而在纽约学者的一项研究中,3

 

556例SARS-CoV-2
感染患者中出现缺血性脑卒中32例(0.9%),其入院

时美国国立卫生研究院卒中量表评分、肌钙蛋白水

平、红细胞沉降值、D-二聚体水平、死亡率均更高[8]。
另一项研究发现,在SARS-CoV-2阳性病例中 D-二
聚体或纤维蛋白降解产物水平较高,易导致高凝状

态[9]。此 外,一 项 回 顾 性 研 究 描 述 了 4 例

SARS-CoV-2感染严重程度不同的缺血性脑卒中患

者,既往均合并2型糖尿病、高血压或二者均有,值得

注意的是,4例患者D-二聚体水平普遍升高[10]。凝血

异常在SARS-CoV-2感染重症患者中很常见,是预后

不良的重要指标[11]。部分SARS-CoV-2感染危重患

者血栓形成趋势明显。据文献报道,SARS-CoV-2感

染危重患者中血栓并发症发生率为3%[7]。ZHANG
等[12]报道了3例SARS-CoV-2感染患者出现脑及

上、下 肢 多 动 脉 血 栓 形 成。HELMS 等[13]指 出,

SARS-CoV-2感染患者静脉血栓栓塞率比历史对照

组(如非SARS-CoV-2感染或流行性感冒患者)高出5
倍以上。21.6%的重症SARS-CoV-2感染患者被描

述为脓毒症诱发的凝血功能障碍,并与死亡相关;肝
素治疗对脓毒症诱发的凝血功能障碍患者或D-二聚

体水平显著升高的患者也可提高其生存率[11,14]。所

以,SARS-CoV-2感染患者可能诱发高凝状态。更具

体地说,SARS-CoV-2侵入血管内皮可能激活凝血系

统和补体系统。结果血栓和炎症级联反应被激活,可
能进一步导致器官损伤[15]。美国血液学协会建议,对

SARS-CoV-2感染住院患 者 使 用 标 准 血 栓 预 防 治

疗[16],但关于强化抗凝治疗方案的可能获益仍存在激

烈的争论。

2.2 头痛 头痛是最常见的中枢神经系统症状。

WANG等[17]进行的一项研究表明,138例 SARS-

CoV-2感染住院患者中出现头晕13例,头痛9例。
头痛是任何系统的病毒感染均可能出 现 的 症 状。

SARS-CoV-2感 染 患 者 头 痛 通 常 伴 发 热,可 能 与

SARS-CoV-2感染中的细胞因子风暴有关[18],但仍需

要进一步研究才能更好地了解二者之间的联系。有

研究提示,布洛芬具有增加 ACE2表达的潜力,可能

会增强SARS-CoV-2感染[19]。然而,这一论断没有

得到另一项研究[20]的支持。因此,目前尚无证据支持

SARS-CoV-2感染头痛患者在适应证为非甾体抗炎

药时停止使用。

2.3 脑炎 从广义上讲,脑炎是指与任何神经系统

疾病相关的大脑炎症。更具体地说,脑炎被定义为一

种特殊形式的脑病,且至少有2项神经系统炎症的证

据,如发热、癫痫发作、脑脊液白细胞增多、脑电图表

现或神经影像学表现[21]。一些学者认为,癫痫发作可

能是由于脑炎和病毒入侵大脑[22]。需要指出的是,癫
痫也 可 能 与 抗 病 毒 药 物 的 不 良 反 应 有 关[23]。

DUONG等[24]描述了1例头痛和发热患者,在没有呼

吸道症状的情况下出现新的癫痫发作,鼻咽拭子检测

确诊为SARS-CoV-2感染,脑脊液未检测到SARS-
CoV-2,但其他检测确实表明是一种白细胞计数和淋

巴细胞升高的无菌性脑膜炎。ZUHORN等[25]报道

了1例成年男性被诊断为副传染性自身免疫性脑炎,
并伴严重的SARS-CoV-2感染,患者最初表现为虚

弱、发热和干咳,住院期间出现了神经、精神症状,即
定向障碍、攻击性和意识丧失,但患者脑脊液中未检

出SARS-CoV-2。YE 等[26]报 道 了 1 例 因 SARS-
CoV-2感染入院的患者出现脑膜刺激征和意识改变

的迹象,但进行头部CT和腰椎穿刺检查均正常,包括

SARS-CoV-2聚合酶链反应检测在内的细菌和病毒

脑脊液检测均为阴性,但该患者被诊断为与SARS-
CoV-2感染相关的脑膜脑炎,故假设该病毒在脑脊液

中短暂传播并伴有强烈的炎症反应。此外,KHOO
等[27]还报道了1例有老年痴呆症病史的女性,被诊断

为感染后免疫介导性脑炎,主要累及脑干,患者最初

表现为咳嗽、发热、肌肉疼痛等SARS-CoV-2感染患

者常见症状,症状逐渐好转,然而接下来的1周患者

出现了广泛的不自主运动、视力恶化、认知能力下降,
但患者脑脊液中未检出SARS-CoV-2。所以,SARS-
CoV-2很少产生真正的脑炎或脑膜脑炎。在其他文

献报道的病例中尽管有脑脊液白细胞增多和蛋白升

高等炎症证据,但脑脊液中均未检测到病毒,增加了

在病毒没有直接入侵的情况下某些病例可能发生

SARS-CoV-2感染相关脑炎的可能性。目前,SARS-
CoV-2感染相关脑炎的发病机制尚不清楚,可能与继

发的炎症损伤性水肿和直接病毒感染有关[26]。此外,
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研究观察到的感染后免疫介导的神经后遗症并不仅

限于脑炎。

2.4 急性播散性脑脊髓炎和脊髓炎 急性播散性脑

脊髓炎是一种多灶性脱髓鞘综合征,通常发生在感染

后数周,表现为局灶性神经症状[28]。首例与SARS-
CoV-2感染相关的播散性脑脊髓炎报道于1例40岁

女性,出现SARS-CoV-2感染症状后11
 

d出现了构

音障碍、吞咽困难、面部无力和偏盲,RT-聚合酶链反

应检测SARS-CoV-2阳性,头部影像学检查提示脱髓

鞘改变,脑脊液检测正常[29]。关于脊髓炎报道的病例

较少。ZHAO 等[30]报 道 了1例 男 性 患 者 在 感 染

SARS-CoV-2后1周出现双下肢急性弛缓性瘫痪伴

尿失禁,感觉水平为第10胸椎,并伴双下肢腱反射减

弱,给予地塞米松及静脉注射免疫球蛋白治疗后康复

出院。急性播散性脑脊髓炎和脊髓炎通常被认为是

感染后疾病,通常应用皮质类固醇或其他免疫疗法治

疗。临床医师需对表现为SARS-CoV-2感染性病例

更加谨慎,特别是在脑脊液中检测到病毒时,因应用

皮质类固醇或其他免疫疗法治疗可能会削弱患者对

病毒的免疫应答。

2.5 神经退行性疾病 迄今为止,有关SARS-CoV-2
诱导的神经退行性疾病报道的证据有限。目前,还没

有明确证据表明帕金森病本身会增加感染SARS-
CoV-2的风险。但已确定的是,肌萎缩侧索硬化症患

者感染的风险增加。但目前肌萎缩侧索硬化症是否

为发 生 SARS-CoV-2 感 染 的 危 险 因 素 仍 存 在 争

议[31]。显然还需进一步研究了解肌萎缩侧索硬化症

与SARS-CoV-2感染的复杂关系。一项回顾性研究

表明,在SARS-CoV-2感染患者队列研究中痴呆患者

病死率(62.2%)高于非痴呆患者(26.2%)[32]。目前,
尚不清楚阿尔茨海默病是否为发生SARS-CoV-2感

染的 风 险 因 素。然 而,NAUGHTON 等[33]假 设,

SARS-CoV-2可能会使无症状或潜伏期的个体容易

发生神经退行性变,可能是病毒侵入或全身性炎症的

结果。然而迄今为止,阿尔茨海默病与SARS-CoV-2
感染的潜在关系仍不清楚。

3 SARS-CoV-2感染相关的周围神经系统表现

  目前,嗅觉缺失与SARS-CoV-2感染的联系已得

到了充分的证明。虽然病毒性疾病通常也会出现嗅

觉功能障碍,但SARS-CoV-2感染所特有的症状可能

是在没有鼻塞或鼻漏的情况下出现嗅觉减退和嗅觉

丧失。嗅觉缺失和味觉丧失是SARS-CoV-2感染最

常见的周围神经表现,以前也有相关文献报道。嗅觉

和味觉缺失多见于无症状个体或作为疾病的初始表

现而无其他症状[34]。这些症状突然出现,通常伴较少

的鼻部症状,如鼻塞或鼻分泌物过多[35]。英国的一项

研究 选 取 的 7
 

178 例 SARS-CoV-2 感 染 患 者 中

65.03%的患者有过嗅觉和味觉丧失[36]。
对武汉地区1

 

206例SARS-CoV-2感染患者的

回顾 性 研 究 表 明,味 觉 丧 失 和 嗅 觉 丧 失 分 别 占

20.6%、11.4%[37]。LECHIEN 等[38] 研 究 表 明,

85.6%的SARS-CoV-2感染患者有嗅觉功能障碍,

88.0%的患者有味觉功能障碍。因此,一些学者认

为,有这些症状者可能是携带者,应与他人隔离。大

多数SARS-CoV-2感染患者的嗅觉和味觉功能障碍

不需要特殊的治疗,在康复的过程中症 状 会 逐 渐

恢复。
据文献报道,1

 

206例SARS-CoV-2感染患者中

约80%在2周内从嗅觉和味觉障碍中恢复[37]。TO-
SCANO等[3]报道了5例SARS-CoV-2感染相关的

GBS患者,其中4例患者以下肢无力和感觉异常为首

发症状,1例患者为双侧面瘫,随后出现共济失调和感

觉异常,在4
 

d内进展为全身性、迟缓性四肢瘫痪。

SEDAGHAT等[39]也报道了1例下肢远端典型的进

行性无力发展为四肢瘫痪的病例。还有学者报道了2
例患者分别发展为 Miller

 

Fisher变异型和多发性颅

神经炎[40]。ZHAO 等[41]还 报 道 了1例 无 SARS-
CoV-2感染症状的患者出现急性对称性下肢无力和

腱反射消失,也被诊断为GBS,8
 

d后出现典型SARS-
CoV-2感染症状,被确诊为SARS-CoV-2感染,出院

时呼吸系统和神经系统症状均已缓解。由于目前对

SARS-CoV-2的了解相对较少,所以,在危重患者中

考虑病毒感染的非典型并发症是有必要的。
 

4
 

 小  结

  虽然SARS-CoV-2主要攻击呼吸道,但同样出现

了许多SARS-CoV-2感染相关的神经系统表现,特别

是在病情进展严重的患者中。目前,注意到病毒感染

和神经精神症状之间的流行病学联系,但因果关系和

致病机制尚未很好地被阐明。SARS-CoV-2感染对

神经系统的影响和治疗后的神经损伤改善结果尚未

得到充分研究,迫切需要临床和实验室研究SARS-
CoV-2与神经损伤的关系。另外,临床医师应提高对

SARS-CoV-2感染引起中枢神经系统症状的认识,以
便早期诊断和隔离患者,制定相应的诊疗策略,有利

于改善患者的预后。
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