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【摘要】　新型冠状病毒感染传播在全球造成了巨大的影响。在急性期感染结束后，有相当一部分感染者受到了

后遗症的影响，目前暂将这一组涉及症状广泛、异质性强的临床症候群称为长新冠综合征。新型冠状病毒感染急性期

相关的心血管并发症因其严重性已受到学界广泛的关注，但急性期感染结束后的心血管受累情况亟需被重视。本文就

长新冠综合征心血管系统的常见临床表现、发生机制和诊治原则进行综述，意在提高人们对于长新冠综合征心血管系

统并发症的认识，从而更加科学合理地应对和降低疾病带来的危害。
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【Abstract】　The outbreak of COVID-19 has had a huge impact globally. After the infection，a considerable number of 

patients have been affected by a series of lingering symptoms or sequelae with strong heterogeneity，which we temporarily refer 

to as long COVID. Compared to the well-studied cardiovascular complications caused by COVID-19 during the acute phase，the 

cardiovascular sequelae in long COVID require greater attention. This review includes the clinical manifestations，mechanisms，

and principles of diagnosis and management of cardiovascular sequelae in long COVID，aiming to improve the disease's 

understanding and reduce its harm scientifically.
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自 2019 年新型冠状病毒感染（下文简称“新冠

感染”）发生以来，至今已有 4 年余。截至 2024-02-

04，全球有超过 7.7 亿人确诊新冠感染，700 余万人死

亡［1］。 尽 管 WHO 已 于 2023-05-05 宣 布 新 冠 疫 情 不

再构成国际关注的突发公共卫生事件，但新冠对人类

社会的影响并未就此消失。在急性感染结束后，仍有

10%~20% 的感染者可能会受到长新冠综合征（下文简

称“长新冠”）的影响［2］。所有感染过新型冠状病毒

（下文简称“新冠病毒”）者均可能发生长新冠，既往

有其他基础疾病者、未接种过新冠疫苗的感染者、重症

新冠感染者更容易发生长新冠，儿童和青少年则相对

少见［3］。长新冠尚未有国际统一的定义。WHO 定义其

为在新冠感染后的 3 个月症状持续不缓解或出现新发不

适，该情况持续至少 2 个月且无法用其他原因解释［2］。
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美国疾病预防与控制中心（Centers for Disease Control 

and Prevention，CDC）则定义其为新冠感染后 4 周或更

长时间仍持续存在的、新出现的或反复出现的一系列

健康问题［4］。英国国家卫生保健优化研究所（National 

Institute for Health and Care Excellence，NICE）的定义则

是新冠感染期间或之后出现的症状和体征持续超过 12

周，并且无法通过其他诊断来解释［5］。不论其时间节

点和范围划定如何，目前已经明确的是，长新冠可有约

200 种症状表现［6］，可累及全身几乎所有系统［7］，持

续存在的症状表现和功能损害显著降低了感染者的生活

质量。在新冠感染急性期，心血管损害即有表现，且与

感染者不良结局相关［8］，长新冠同样可对心血管系统

产生一系列远期影响。已有不少文献描述长新冠相关的

心血管表现，而其病理生理机制尚待更多研究深入阐明，

针对其诊断、管理的指南也有待制订。基于此，本文对

长新冠在心血管系统的主要临床表现、发生机制和诊治

原则进行概述，以期提高对疾病的认识。

1　本文文献检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Web of Science、 中 国 知 网

（CNKI）等数据库以及 WHO 等组织机构网站，检索时

间设定为建库至 2024 年 2 月，中文检索词包括“新型

冠状病毒”“长新冠”“新冠后遗症”“心血管疾病”，

英文检索词包括“COVID-19”“Long COVID”“Post-

COVID-19 conditions”“Post-acute Sequalae of SARS-

CoV-2 infection”“Cardiovascular system”。纳入标准：

文献内容涉及长新冠综合征的心血管系统临床表现、发

生机制和诊治原则。排除标准：与本文主题无关联、质

量不佳、无法取得全文的文献。最终纳入文献 54 篇。

2　临床表现

长新冠的心血管表现异质性较强，涉及症状广泛。

美国心脏协会发布的专家共识指出，无器质性疾病的长

新冠患者中常见的心血管表现为心动过速和活动耐量下

降［9］。在 DAVIS 等［10］开展的一项国际调查研究中， 

3 762 例患者在新冠感染 7 个月后，37% 患者出现心脏

表现，其中心悸（68%）、胸痛（53%）、昏厥（13%）

占比较高。在一项对 1 733 例住院患者的随访研究中，

HUANG 等［11］观察到，在新冠感染后 6 个月，63% 的

患者出现疲劳，26% 的患者出现呼吸困难，5%~9% 的

患者出现胸痛和心悸。此外，长新冠也可造成心血管系

统的器质性改变。HUANG 等［12］为 26 例新冠感染急性

期呈中至重度感染且已处于康复期但仍有心脏不适症

状的患者进行了心血管磁共振（cardiovascular magnetic 

resonance，CMR） 检 查， 其 中 58% 出 现 了 STIR 序 列

异常信号和钆延迟强化（late gadolinium enhancement，

LGE），提示可能存在心肌细胞损伤、心肌水肿、心肌

纤维化或瘢痕形成。另一项前瞻性研究［13］纳入了 100

例距离新冠感染确诊中位时间为 71 d 的新冠感染康复

者，其中 78 例患者有 CMR 异常，分别有 73 例和 60 例

出现心肌原始 T1 和 T2 值升高，22 例出现心包强化，

提示可能存在心肌心包炎。这也与先前报道中长新冠人

群的血清肌钙蛋白异常升高的发现相符合［14］。尽管目

前尚不清楚这些实验室检查指标或辅助检查的异常结果

将对长新冠人群预后产生多大影响，但部分指标在其他

心血管疾病的临床意义已被阐明，如 LGE 被认为与心

肌炎的不良结局相关，原始 T1 值升高在缺血性心脏病

和非缺血性心肌病中则与较差的预后密切相关［15-18］。

更重要的是，长新冠也与心血管器质性疾病的发生相关。

不论个体有无基础心血管疾病，均可能在长新冠期发生

心肌炎、心力衰竭、急性冠脉综合征、心律失常、肺动

脉高压甚至心源性死亡，而急性期住院治疗的新冠感染

患者则将面临 3 倍及以上的心血管疾病患病风险［19］。

根据美国退伍军人事务部超过 15 万人的数据分析，在

新冠感染 1 年后，发生肺栓塞、心脏骤停的风险增加

1~2 倍，心力衰竭、脑卒中以及死亡风险增加近 1 倍，

且与新冠感染急性期的严重程度无关［20］。SANTORO

等［21］开发了 HOPE-2 评分系统用于预测既往新冠感染

者的远期心血管风险，并认为年龄、高血压、既往心血

管疾病史等是长新冠主要心血管事件和全因死亡的独立

危险因素。一项我国香港地区的回顾性队列研究纳入了

超过 110 万例新冠感染患者，其中接种新冠疫苗者，尤

其是接种加强剂量新冠疫苗者，远期发生主要心血管事

件和全因死亡的风险较低［22］。至此，长新冠心血管损

害的潜在危险因素和保护因素已得到初步阐释，但值得

注意的是，既往心血管疾病及代谢性疾病病史同样也是

长新冠发生的危险因素。TSAMPASIAN 等［23］认为，既

往充血性心力衰竭、缺血性心脏病、肥胖和糖尿病病史

是发生长新冠的危险因素。至于高血压病史，有研究显

示其与长新冠的发生无明显相关性［24-25］，但也有证据

支持其是一项危险因素［26］。鉴于现有证据存在矛盾，

此问题只能留待未来继续探讨。长新冠与心血管疾病之

间的相互作用关系之复杂，由此可见一斑。

3　发生机制

有学者认为，长新冠的本质是感染急性期损伤的延

续［27］。然而，长新冠的发生机制甚至可能比想象中更

为复杂。理解长新冠的潜在病理生理机制对于疾病防治

意义重大。目前主流的假说主要有以下几种。

3.1　心脏损害的发生机制

3.1.1　病毒长期潜伏和再感染：新冠病毒对于血管紧张

素 转 化 酶 2（angiotensin converting enzyme 2，ACE-2）
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受体具有特殊亲和性，该受体广泛分布于肺、心、肝、肾、

血管等器官、组织中。新冠病毒可通过结合 ACE-2 受

体直接侵袭心肌细胞，病毒的直接损害也被认为是新冠

相关心肌损害的发病环节之一。在对 39 例生前并未被

诊断为心肌炎的新冠感染患者进行尸检后，LINDNER

等［28］发现，61.5% 患者心肌组织中存在新冠病毒基因

组，其中 20.9% 存在病毒复制的迹象，66.7% 的患者病

毒载量超过 1 000 拷贝且伴有过量炎症因子表达。尽管

病毒可在心肌组织中存活、复制，但组织中并无炎症细

胞局部迁移和浸润的表现，即病毒在心肌组织内并不能

被有效地清除，再结合典型的新冠感染病例常有白细胞

减少的特点，是否为病毒的长期潜伏提供条件有待考证。

SWANK 等［29］在受试者确诊新冠感染的 12 个月内对血

浆进行采样，37 例长新冠患者中有 60% 存在新冠病毒

刺突抗原，而 26 例既往新冠感染而无长新冠的受试者

则无阳性，说明病毒或病毒的成分会长久存在于循环之

中，且可能是长新冠的潜在机制之一。同时，尽管一部

分长新冠表现为急性期症状的迁延不愈，但仍可有部分

症状是急性期结束后新出现的。由于长新冠的持续时间

可达 1 年以上，而中和抗体在新冠感染后 2~3 个月即开

始减弱［30］，如何鉴别新发症状是前次感染所遗留还是

再次感染的表现仍有待进一步研究解决。

3.1.2　神经 - 体液调节紊乱：如前所述，ACE-2 在新冠

感染中有重要作用，不仅体现在病毒可通过结合其受体

侵袭组织，而且 ACE-2 的高表达可导致肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统过度激活，促进高血压和心脏重构的

发生［19］。此外，长新冠与体位性心动过速综合征（postural 

orthostatic tachycardia syndrome，POTS）的表现存在交叉，

且常伴随出现。一项横断面研究提示，纳入的 2 413 例

长新冠患者中，67% 存在 POTS［31］。POTS 是一种自主

神经功能失调，病毒感染是其常见诱因之一，其特点是

直立位时心率明显增加，可伴有头晕、气促、心悸等症

状，但不伴有低血压［32］。在排除直立性低血压和其他

病理情况导致的心动过速后，通过直立倾斜试验即可诊

断 POTS。POTS 的发生机制仍未完全明确，部分研究

提示可能与肾上腺素能受体和胆碱能受体的自身抗体相

关［33］。还有研究认为，颈动脉体化学感受器敏感性异

常增高是长新冠患者出现气促和活动耐力下降等症状的

机制之一［34］。LATARO 等［35］通过拮抗颈动脉体中的

嘌呤能受体 P2X3（P2X3 purinoceptor，P2X3R），减轻

了心力衰竭大鼠颈动脉体反射亢进的表现和呼吸困难的

症状，并且改善了大鼠的心脏功能。由此可知，颈动脉

体反射调节及 P2X3R 有成为长新冠治疗靶点的潜力。

3.2　血管损害的发生机制

3.2.1　血管内皮损伤：早在 2020 年，LIBBY 等［36］就

已提出，新冠感染归根结底是一种血管内皮疾病，尤其

是在感染后期。内皮损伤和功能障碍主要表现在 4 个方

面，分别是内皮屏障受损、凝血功能失衡、内皮介导的

血管舒缩障碍和氧化应激。肺是新冠感染最主要的靶器

官，内皮屏障受损使组织液更易渗入肺泡腔中，阻碍肺

泡与血流的气体交换，影响全身组织细胞正常氧合。同

时，ACE-2 受体在血管组织中广泛分布，新冠病毒通

过结合 ACE-2 受体，损害血管内皮，激活凝血级联反应，

诱导促凝物质释放，拮抗内源性纤溶功能表达，导致微

血栓形成并随血流播散，使全身各器官微循环受损、组

织供血短缺［37］。在生理状态下，内皮可通过调控一氧

化氮（NO）合成的方式调节血管张力。而病理状态下，

内皮在凝血酶诱导下合成内皮素 1，使血管异常收缩，

进一步加重缺血。如果遭遇强氧化剂（如超氧阴离子），

NO 还可转化为过氧硝酸盐，产生局部氧化应激损伤，

而内皮抗氧化防御受损也正是高血压、高脂血症等心血

管疾病的潜在机制之一。

3.2.2　 炎 症 与 细 胞 因 子 风 暴： 白 介 素（interleukin，

IL）-1、IL-6、 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，

TNF）-α 等免疫防御相关的细胞因子是机体抵抗新冠

感染的重要一环，但在病理状态下，其过度合成则表现

为促炎作用。IL-1 可诱导其自身基因表达，并介导其

他促炎因子的合成，促进炎症细胞浸润，反应呈瀑布样

被不断放大，最终导致细胞因子风暴的发生。其下游的

一系列急性期反应物，如纤维蛋白原、纤溶酶原激活物

抑制剂 1（plasminogen activator inhibitors，PAI-1）等，

又将进一步加剧凝血纤溶系统功能失调［36］。尽管上述

反应通常存在于新冠感染的急性期，但 SCHULTHEIß
等［38］在感染 8 个月后仍在长新冠患者的血液中检测到

了 过 量 的 TNF-α、TNF-β、IL-1β、IL-6、IL-8 和

IL-12p70，其中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的持续升高与

长新冠有显著相关，作者认为这可能是长新冠的特征之

一。持续存在的全身炎症反应无疑将累及心血管系统。

SOLLINI 等［39］为新冠康复后 30 d 仍有持续症状的受试

者进行了全身 18F-FDG 正电子发射计算机断层显检查，

结果显示，与年龄、性别匹配的对照组相比，长新冠患

者的血管对 18F-FDG 的摄取增加，病灶 / 血池比值增高，

提示血管炎症存在且可能是长新冠的潜在机制。

3.2.3　自身免疫反应：研究发现，长新冠患者血液中自

身抗体水平升高，包括 ACE-2 受体、β2 肾上腺素能受

体、M2 胆碱能受体、血管紧张素Ⅱ的 AT-1 受体的自身

抗体等，其中 AT-1 受体的功能性自身抗体在先前研究

中被认为与恶性高血压、难治性高血压、先兆子痫等疾

病相关［40］，如前所述，肾上腺素能受体、胆碱能受体

的自身抗体也见于 POTS 患者。但自身免疫反应在长新

冠中的作用仍存在争议，有研究在 318 例受试者中检测

了类风湿因子、抗核抗体与抗磷脂抗体水平，并认为这
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几项自身抗体水平尽管有所升高但与长新冠无关［38］。

一项结合机器学习方法进行的横断面研究也认为，自身

抗体在长新冠的发病机制中不起主要作用［41］。

4　诊治原则

4.1　诊断

由于长新冠的定义在国际上暂未统一，其诊断

目 前 主 要 依 赖 于 新 冠 感 染 病 史 和 症 状。2020 年，

RAVEENDRAN［42］拟定了一版诊断标准，可供临床医

师参考。LAI 等［14］认为，TNF-α、C 反应蛋白、IL-6

可以作为辅助诊断的生物标志物。对于存在心血管不适

症状的长新冠患者，尤其是急性感染期曾有心血管并发

症者、既往心血管病的患者出现新的症状或体征、心血

管症状持续不缓解者，首要原则是排查器质性疾病，相

关辅助检查至少应包括心电图、超声心动图和血清肌钙

蛋白。如果初筛后怀疑心肌炎，可考虑行 CMR 以明确

诊断；如果初筛无异常，但仍高度怀疑存在心脏受累，

应考虑进一步排查缺血性心脏病、肺栓塞、应激性心肌

病等病因。

4.2　治疗

长新冠相关的心肌心包炎、缺血性心脏病、心律失

常等器质性心血管并发症的治疗，总体上应遵循现有的

各专病指南，此处不再赘述，同时关注如何改善暂无法

通过现有手段明确病因的心血管损害和表征。

4.2.1　心脏损害的治疗：如前所述，心动过速和活动耐

量下降是影响长新冠人群最为广泛的心血管症状。在明

确排除了心力衰竭、心律失常等病因后，科学地运动可

带来症状的改善，而体力的恢复将带来更好的预后［43］。

在运动种类上，应避免跑步等直立位运动，因其可能加

重症状，选择划船、游泳等运动方式则更为合适。同时，

运动的时长和强度也应循序渐进［44］。尽管合理运动有

利于功能恢复已成为一种共识，但上文的运动指导主要

还是基于过往经验作出的宽泛推荐。考虑到长新冠对心

血管系统影响的复杂性和患者个体的多样性，精准地开

具运动处方仍具有挑战性［45］。此外，对于血压和心功

能正常者，适当补液补盐也存在获益，推荐每日摄入

5~10 g 食盐，饮用 3 L 水，并避免可能导致脱水的因素（如

饮酒、饱食、过热），可以帮助自主神经调节功能恢复［9，

46］。如果非药物治疗无法改善症状，也可考虑 β 受体

阻滞剂、非二氢吡啶类钙离子通道阻滞剂、伊伐布雷定

等药物治疗，但没有证据显示药物能比运动更好地改善

症状［47］。

4.2.2　血管损害的治疗：如前所述，血管内皮损伤、血

栓形成被认为是长新冠的潜在机制之一。在新冠感染急

性期，接受抗凝治疗的住院患者并不少见。一项队列研

究结果显示，入院后 24 h 内接受抗凝治疗的新冠感染

患者 30 d 死亡风险降低且严重出血事件风险不增加［48］。

目前的血液学与心血管学指南仍认为，只有高度怀疑或

确诊深静脉血栓及其他明确具有抗凝指征的患者适合在

出院后继续接受抗凝治疗，长新冠患者能否从抗凝治疗

中获益仍不明确［49］。因血小板也是血栓形成和炎症反

应的重要一环，抗血小板治疗也被纳入了考量。已有数

项研究提示新冠感染急性期住院患者可从抗血小板治疗

中获益［50-51］。然而，不仅急性期治疗中抗血小板药物

的种类、剂量和疗程有待摸索，长新冠中抗血小板治疗

的应用更是缺乏可靠的证据。也有研究显示，饮食中补

充精氨酸可以通过增加 NO 以改善微循环、减轻血管内

皮功能障碍［52］。

5　展望

美 国 卫 生 与 公 众 服 务 部（Department of Health & 

Human Services，HHS）发布指南称，根据人权法案，

长新冠应当被认为是一种残疾［53］。其导致的一系列症

状、功能障碍和器质性疾病将影响患者生活质量，降低

人群劳动能力，增加家庭和社会疾病经济负担。尤其是

长新冠相关的心血管疾病，其不仅影响患者功能，甚至

缩短患者寿命。长新冠相关的病理生理、流行病学、诊

治策略、卫生经济等话题已引起学界关注，RECOVER

研究、EPICC 研究、EPIC 研究等针对长新冠临床表现、

病理机制的研究正在开展，同时还有 Household Pulse 

Survey 等流行病学调查研究正在进行中［6］，有效的诊

断工具如生物标志物正在开发，潜在的治疗策略如抗血

栓、抗炎等正在试验中，国际上也已经发布了长新冠相

关心血管疾病的共识和路径，但目前我们仍缺乏高质量

的研究证据以制订有效力的指南。WHO 发布的《2023—

2025 年 COVID-19 战略防范和应对计划》中提到，当

前的战略目标是控制病毒变异株的发病率，降低疾病死

亡率、发病率和长期后遗症，进行可持续、综合、长期

的疾病管理［54］。相信很快就能更加深入地了解长新冠

及其心血管表现，并以恰当的举措降低其危害。
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