
866 临床肾脏病杂志 2022 年 10 月第 22 卷第 10 期 J Clin Nephrol，October 2022，Vol. 22，No. 10

新型冠状病毒肺炎引起急性肾损伤的发病机制研究进展
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【摘要】 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，

SARS-CoV-2）是一种传染力极强的呼吸道病毒，越来越多的临床报道新型冠状病毒肺炎（coronavi⁃
rus disease 2019，COVID-19）相关的急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）。有研究表明，肾脏可能是

SARS-CoV-2主要受累的靶器官，通过多因素引起肾脏功能的改变，包括病毒的直接毒力作用、肾素-

血管紧张素-醛固酮系统的失衡、免疫系统失调、细胞因子风暴、横纹肌溶解、凝血功能障碍、脓毒血

症、肾毒性药物、器官之间的串扰以及典型症状引起的肾前性因素。本文将COVID-19引起AKI的可

能发病机制做一综述，为制定管理策略和寻找可靠的治疗方法提供依据。
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素-醛固酮系统
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【Abstract】 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）is a highly conta⁃
gious respiratory virus. Acute kidney injury（AKI） associated with COVID-19（coronavirus disease
2019）has been reported in a growing number of clinical cases. Some recent studies noted that kidney
might be a major target organ of SARS-COV-2. Multiple factors cause the changes of renal function，in⁃
cluding direct viral toxicity，renin-angiotensin aldosterone system imbalances，disorders of immune sys⁃
tem，cytokine storm，rhabdomyolysis，blood coagulation dysfunction，sepsis，drug-related renal toxicity
and crosstalking between organ and symptoms caused by prerenal factors. This review summarized the
potential pathogenesis of COVID-19-induced AKI.
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目前，新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-
19）相关急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）在临床上时有发

生，严重影响患者预后。COVID-19引起的肾脏损害主要以急性

肾小管坏死为主，主要表现为蛋白尿、血尿、少尿、血肌酐和尿素氮

升高以及肾脏相应的影像学改变。一项单中心研究 710例

COVID-19患者资料显示43. 9%的患者出现蛋白尿、26. 7%出

现血尿，14. 4%血肌酐升高，13. 1%血尿素氮升高，5. 1%出现

AKI［1］，COVID-19的患者合并AKI时会增加死亡风险［2］。

一、严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respira⁃

tory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）

COVID-19是由 SARS-CoV-2感染人体后引起的肺部

损害，SARS-CoV-2属于冠状病毒科，与严重急性呼吸综合

征冠状病毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus，
SARS）和中东呼吸综合征冠状病毒同属于单股正链RNA病

毒，是致病性极高的 β属，是蝙蝠源性的冠状病毒。SARS-
CoV-2是脂质双分子层结构，其中包含四种必需蛋白质：核

衣壳蛋白、刺突蛋白、包膜蛋白、膜蛋白［3］。病毒刺突蛋白通

过与血管紧张素转化酶 2（angiotensin converting enzyme 2，

ACE2）受体结合进入宿主细胞［4］，病毒RNA在宿主细胞中

复制、翻译、释放，进一步感染其他的宿主细胞。

二、ACE2受体和其他可能潜在受体

ACE2是血管紧张素转化酶的同系物，属于一种锌膜结合
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的金属蛋白羧肽酶。ACE2有两种存在形式：膜结合ACE2和
可溶性ACE2，SARS-CoV-2主要是与膜结合ACE2受体结

合，入侵宿主细胞。既往研究表明，ACE2受体广泛存在于肾

脏、心脏、肺脏和回肠上，尤其是肺泡Ⅱ型上皮细胞当中，这与

COVID-19患者典型的呼吸道症状相符［5］。肾脏的近端肾小管

刷状缘和足细胞中都有ACE2的表达，肾脏ACE2表达量高于

肺脏［6］。这可能说明，与肺脏相比肾脏组织对SARS-CoV-2更
敏感，解释了重症COVID-19患者容易发生AKI的原因。

除了典型的ACE2受体之外，SARS-CoV-2可能存在其

他潜在的受体，成为病毒入侵宿主细胞的新途径，比如：整合

素、唾液酸、细胞外基质金属蛋白酶诱导剂、细胞外基质金属

蛋白酶诱导因子、谷氨酰胺肽酶。

三、COVID-19引起AKI的发病机制

1. 病毒的直接毒力作用 SARS-CoV-2表面的刺突蛋

白通过细胞跨膜蛋白酶丝氨酸 2（recombinant transmembrane
protease serine 2，TMPRSS2）的切割和其他蛋白酶的辅助，例

如半胱氨酸蛋白酶组织蛋白酶 B和 L，与宿主细胞表面的

ACE2受体结合后，释放融合肽进入宿主细胞［7］。TMMPRSS2
是病毒入侵细胞的启动酶。其他候选的病毒S启动蛋白酶有：

半胱氨酸、丝氨酸蛋白酶二肽基肽酶、组织酶B\L、谷氨酰胺氨

基肽酶。研究表明SARS-CoV-2的刺突蛋白上含有一个弗林

蛋白酶样裂解位点［8］，这在SARS-CoV当中是不存在的，可能

解释了为什么SARS-CoV-2与SARS-CoV相比，与宿主细胞

表面ACE2结合力更强，导致人群的普遍易感。病毒直接攻击

导致AKI包括两个途径：（1）非内吞途径，SARS-CoV-2首先通

过呼吸道途径感染肺泡上皮细胞使之损伤，随之病毒通过破损

的细胞间隙进入肺泡周围毛细血管当中，最后通过全身的血液

循环流经肾脏，与肾脏近端小管上皮细胞表面的ACE2受体结

合，在TMMPRSS2的切割作用下改变刺突蛋白的构象介导病

毒进入宿主细胞，导致弥漫性近端小管损伤；（2）内吞途径，病毒

内化之后通过内吞作用介导病毒的入侵。病毒对肾小管细胞

的直接毒力作用可能成为COVID-19引起AKI的主要发病

机制。

2. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS）的失衡 生理情况下，RAAS
是调节人体血压、电解质、维持内环境稳态的重要分子系统，

广泛存在于中枢神经系统、心脏、肾脏当中，参与靶器官的调

节。ACE2是RAAS系统当中的重要组成部分，包括两种重

要的反向调节轴：（1）经典轴，ACE、血管紧张素Ⅱ（angioten⁃
sin Ⅱ，AngⅡ）、血管紧张素Ⅱ受体 1型（angiotensin Ⅱ recep⁃
tor type 1，AT1R）；（2）替代轴，ACE2、Ang（1-7）、Mas受体

（receptor Mas，MasR）。经典轴被称为促炎轴，简要过程为：

AngⅡ与AT1R结合发挥作用，包括促进炎症、血管收缩、纤

维化、细胞的生长、氧化应激、血栓形成和抗利尿的作用。替

代轴被称为抗炎轴，简要过程为：Ang（1-7）与MasR结合发挥

作用，包括抑制炎症、血管舒张、抗纤维化、抑制细胞生长、抑

制活性氧生成、抗凝、利钠肽的作用［9］。

SARS-CoV-2通过ACE2受体进入宿主细胞，导致膜结

合ACE2水平下调，AngⅡ无法转化为Ang（1-7），使经典轴

和替代轴失衡［10］，AngⅡ在体内堆积，促进炎症、纤维化、血

管收缩、中性粒细胞聚集，增加血管通透性，对肾脏组织造成

损伤。但是膜结合ACE2水平下调可能会使 SARS-CoV-2
再一次入侵宿主细胞的机会减弱，从一定意义上来讲降低了

病毒对机体的进一步侵害。

3. 免疫系统失调 COVID-19除了对宿主细胞造成直

接损害，还可以通过影响先天性免疫和获得性免疫系统对肾

脏造成间接的细胞毒性作用。SARS-CoV-2感染宿主细胞

之后早期会引起特异性获得性免疫应答，适当的免疫应答有

利于病毒的清除。但是SARA-CoV-2引起的免疫应答会造

成不受控制的炎症反应，导致细胞因子风暴，从而引起T淋

巴细胞的凋亡［11］，有研究已经证实COVID-19患者淋巴细胞

显著低于非COVID-19患者［12］。同时获得性免疫反应的失

衡会过度活化巨噬细胞和中性粒细胞，进一步妨碍病毒的清

除。补体系统属于天然的免疫系统，能够促进病毒的清除。

在SARS-CoV-2感染之后，补体系统功能失调产生过敏性毒

素，如组胺、前列腺素，引起一系列过敏症状。补体系统当中

的C5b-9积聚在肾小管管腔当中引起相应的肾脏损害。

4. 细胞因子风暴 细胞因子释放综合征是一种非常严

重的全身炎症反应综合征，又称为细胞因子风暴，研究证明

细胞因子风暴在COVID-19引起AKI当中发挥非常重要的

作用。在 SARS-CoV-2感染宿主细胞之后，引起大量促炎

细胞因子的释放，循环血液中的细胞因子、趋化因子升高，

比如：肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、IL-7、IL-8、IL-9、单核细胞

趋化蛋白 1、干扰素-γ-诱导蛋白 10、粒细胞集落刺激因子、

嗜酸粒细胞趋化蛋白 14 抗体（recombinant chemokine C-C-
motif ligand 14，CCL14）、CCL12、巨噬细胞炎性蛋白 1a。
TNF-α能够直接与肾脏细胞相互作用，引起肾小管的功能

障碍。CCL14和CCL12能够与非典型趋化因子受体 2相互

作用，在AKI的发病机制中发挥重要作用。其他促炎细胞

因子可能会激活巨噬细胞，引起贫血和血管止血障碍，可以

看到红细胞吞噬现象，导致肾脏功能障碍［13］。在这些细胞

因子当中，最重要的是 IL-6，IL-6能够维持内环境稳态，过

量的 IL-6产生可能会增加肾脏血管内皮细胞的通透性，引

起肾脏的炎性水肿和肾间质的损伤，甚至还会引起血流动

力学的改变，使肾脏组织灌注不足，进一步加重肾脏功能的

恶化。

5. 横纹肌溶解 横纹肌溶解症是引起AKI的一个潜在

的发病机制［14］。横纹肌溶解的原因是多因素的，其可能存在

以下几种情况：（1）SARS-CoV-2入侵横纹肌细胞导致直接

损害，但是相关研究证明骨骼肌细胞表面并不存在ACE2受

体，而该受体是SARS-CoV-2进入宿主细胞导致其损害的重

要因素；（2）SARS-CoV-2感染引起的细胞因子风暴，免疫系

统过度激活也可能是横纹肌溶解的一个重要原因；（3）

SARS-CoV-2可以直接破坏骨骼肌细胞膜，引起其自身的破
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裂溶解。

6. 凝血功能障碍 研究发现重症COVID-19患者可能

出现凝血异常［15］，D-二聚体、凝血酶原时间、活化部分凝血活

酶时间、纤维蛋白原、纤维蛋白降解产物水平改变，甚至可发

展成为弥漫性血管内凝血。临床上重症COVID-19患者血

栓事件发生率比较高，最常见的是深静脉血栓和肺栓塞。已

经证实，凝血功能障碍可能是导致COVID-19相关AKI的一

个重要因素。SARS-CoV-2感染后引起凝血异常的原因有

补体系统异常、内皮细胞损伤、炎症因子介导、缺氧、败血

症等。

7. 脓毒血症 COVID-19患者出现脓毒血症时也可以

引起AKI。SARS-CoV-2通过肺泡周围毛细血管进入循环

血液之后，会触发先天免疫系统，刺激炎症因子的产生、破坏

血管内皮细胞，导致凝血功能异常、血管通透性增加、炎症因

子进入肾实质，其病理表现为：低血容量、肾脏血管内皮细胞

的收缩、肾小管上皮细胞损伤、微循环血栓形成，这些因素都

会引起肾功能的异常。另外，在肾脏小管上皮细胞和足细胞

当中发现有SARS-CoV-2病毒颗粒的存在，进一步证实脓毒

血症可能是COVID-19相关AKI的发病机制［16］。

8. 肾毒性药物 COVID-19合并AKI的患者多数有共

病因素，如糖尿病、高血压、慢性肾脏病等，因为这些潜在的

危险因素，患者经常会常规服用一些影响肾脏血流调节的药

物，如血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin converting en⁃
zyme inhibitor，ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin
receptor blocker，ARB），同时ACEI和ARB可能会增加细胞

表面的ACE2的表达，有利于 SARS-CoV-2的进一步入侵。

对于可能血栓栓塞的患者，尤其是肺栓塞，用造影剂会引起

AKI，在临床上使用时应谨慎选择。COVID-19患者可能会

合并继发感染，使用一些抗感染药物会引起AKI［17］。另外，

在COVID-19患者已经出现肾脏损害之后，尤其是在血容量

不足的情况下，无论使用任何药物治疗，都有可能因为肾功

能不全而影响药物的代谢、吸收和排泄，增加药物本身的不

良反应，加重肾功能的恶化。

9. 器官之间的串扰 COVID-19重症患者会出现呼吸

衰竭，呼吸衰竭通过多种原因影响患者的肾功能，如高碳酸

血症、缺氧、机械通气［18］。高碳酸血症引起交感神经兴奋性

增加，收缩肾脏血管，使肾脏组织灌注不足产生肾脏缺血性

损伤［18］。肾脏对于氧的需求量比肺脏要高，仅次于心脏，更

容易受到缺氧的损伤。COVID-19重症患者因为缺氧需要

机械通气，过度的机械通气会引起呼吸机相关肺损伤，进而

触发炎症因子的释放，同时会增加胸腔内压和中心静脉压，

导致右心回心血量减少，血液淤滞在静脉系统并引起左心输

出量下降，导致肾静脉充血和肾动脉灌注不足。另外，胸腔

内压的增加会向下压膈肌引起腹内压升高，阻碍静脉回流，

加重肾淤血。

除了肺脏影响肾功能之外，心脏对肾脏的影响也越来越受

到重视。在COVID-19早期，可以见到由SARS-CoV-2感染

引起的心肌炎、心肌病和急性心肌梗死。COVID-19引起的心

肌梗死会使左心室功能不全，心脏射血量不足，肾脏灌注不足，

降低肾小球滤过率［19］。心肌炎伴随的右心室功能不全向后传

导至肾脏，引起肾脏静脉充血，进一步影响肾脏的灌注。

10. 肾前性因素 COVID-19常见症状为典型的呼吸道

症状，如发热、干咳、胸闷、气促、肌肉或关节疼痛，有一些患

者可以出现消化道症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻［20-21］。由

于患者在入院前很少进行液体复苏，容易出现低血容量性休

克，导致肾脏灌注不足引起肾脏缺血、缺氧改变，属于典型的

肾前性肾损伤。另外感染性休克在肾前性肾损伤当中也发

挥了关键作用，其同低血容量性休克一样会引起肾脏缺血、

缺氧。

四、结论

最近，国外学者Anderberg等［22］研究认为人类中性粒细

胞 脂 质 运 载 蛋 白 与 COVID-19 相 关 AKI 发 生 有 关 。

COVID-19引起的AKI越来越受到重视，因其会引起患者病

情突然加重，病死率升高，虽然目前国内外有不少关于

COVID-19致AKI的机制研究，主要集中在病毒的直接毒力

作用、RAAS失衡和免疫系统失调，但由于数据受限制、尸检

病例不足，还需要进一步的动物实验探究和细化。本文系统

综述了COVID-19相关AKI的可能发病机制，有助于寻找新

的治疗策略，改善患者的远期预后。
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一氧化碳在肾脏疾病中的作用
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【摘要】 一氧化碳（carbon monoxide，CO）是一种由血红素加氧酶（heme oxygenase，HO）催化血

红素降解产生的内源性气体信号分子。近年来研究表明，低浓度CO具有抗炎、抗氧化、抑制凋亡、舒

张血管等作用，并在缺血再灌注性肾损伤、脓毒症相关急性肾损伤、中毒性肾病和糖尿病肾脏疾病等

肾脏疾病中有保护作用。本文回溯了CO在肾脏生理和病理生理中的作用及机制，就CO对肾脏疾病

发病机制的影响进行综述。

开放科学

（资源服务）

标识码（OSID）


