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［摘　要］　新型冠状病毒（简称新冠病毒）感染后综合征（ＰｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｓｙｎｄｒｏｍｅ）又称为长新冠病毒感染（Ｌｏｎｇ

ＣＯＶＩＤ）和新冠病毒感染后状态（ＰｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ），是发生于新冠病毒感染急性期后的一系列症状，以疲

劳、头痛、认知障碍、肌肉骨骼疼痛、胸闷气短、抑郁失眠为主要表现，严重影响患者的生活质量和工作能力。新冠

病毒感染后综合征已引起国外医学界的重视并对其发病机制和诊疗方案进行了一系列研究。由于中国在全球疫

情开始的前三年采取积极有效的疫情防控措施，国内新冠病毒感染的病例相对较少。随着２０２３年初国家疫情防

控政策的调整，短时期内出现了全国范围内的大规模感染。目前，国内新冠病毒感染急性期的救治工作已基本结

束，新冠病毒感染后综合征的诊疗将是未来各级医院工作的重点。本文对新冠病毒感染后综合征的国外研究进展

进行综述，以期为国内新冠病毒感染后综合征的诊疗工作提供参考依据。
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　　新型冠状病毒（简称新冠病毒）感染（ＣＯＶＩＤ１９）

是由严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）

经呼吸道侵入人体后引起的一系列症状，急性期主要

表现为发热和呼吸道感染症状，重症患者甚至可出现

呼吸衰竭和多脏器损伤。尽管大部分ＣＯＶＩＤ１９患

者可在两周内自愈，但有部分患者的乏力、头痛、心

悸、气短以及睡眠障碍等症状可迁延数月不愈［１］。

“长新冠”（ＬｏｎｇＣＯＶＩＤ）一词源自２０２０年５月一

位新冠病毒感染患者用来描述ＳＡＲＳＣｏＶ２急性

感染期后仍存在各种不适的情况［２］。随后这一名词

开始在国外广泛应用。２０２０年９月，国际疾病分类

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ１０，ＩＣＤ

１０）以“新冠病毒感染后状态（ＰｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｃｏｎ

ｄｉｔｉｏｎ）的疾病名称将这一病症纳入诊疗目录。２０２０

年１０月英国国家健康与护理卓越研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＨｅａｌｔｈａｎｄＣａｒｅＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅ，ＮＩＣＥ）根

据新冠病毒感染急性期后的不适症状持续时程，分

为“迁延症状新冠病毒感染（ｏｎｇｏｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ＣＯＶＩＤ１９）”（急性期过后３～１２周仍有症状）和

“新冠病毒感染后综合征（ＰｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ）”（急性期过后１２周仍有症状）
［３］。２０２１年

１０月世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＷＨＯ）发布专家共识，对新冠病毒感染后状态的症

状特点和诊断标准进行了描述。共识主要包括三项

内容：首先，不适症状在感染ＳＡＲＳＣｏＶ２三个月

内发生的；其次，症状一般持续两个月以上；再次，症

状不能用其他诊断解释［４］。虽然 ＷＨＯ已将“新冠

病毒感染后状态”用来描述新冠病毒感染急性期后

各种不适的正式名称，但在相关资料中，“长新冠”

“新冠病毒感染后状态”和“新冠病毒感染后综合征”

的概念仍都在使用，且既往文献中“长新冠”最为多

见，而近期则以“新冠病毒感染后综合征”最为常用。

１　新冠病毒感染后综合征的流行病学研究

随着ＳＡＲＳＣｏＶ２不断出现新的变异株，全球范

围内的感染病例仍在持续增加，因此新冠病毒感染后

综合征的发病率难以准确估算。据部分统计，２０２０

年和２０２１年全球已有１．４４亿人（包括无症状感染

者、轻症居家观察者和重症住院治疗者）受到新冠病

毒感染后综合征的困扰［５］。一项来自美国的研究［６］

调查２７３６１８例新冠病毒感染患者，结果显示发生不

同程度新冠病毒感染后综合征的比率为４２．３４％。

德国的类似研究［７］则认为新冠病毒感染后综合征的

发生率为５０％～７０％。我国人口基数庞大，在２０２３

年初国家疫情防控政策调整后，短时期内出现了全

国范围内的大规模感染。目前，国内新冠病毒感染

的急性期救治工作已基本结束，是否会出现大量的

新冠病毒感染后综合征患者需要引起国内医疗保健

机构的关注。

２　新冠病毒感染后综合征的病理生理机制

新冠病毒感染后综合征的病理生理机制目前尚

不清楚，一般认为是低载荷病毒的持续存在、病毒蛋

白所致的异常免疫反应、继发自身免疫性疾病，以及

微血栓形成等因素引起的多系统损伤，导致这一病

症的发生和发展。

２．１　神经系统　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染导致中枢神经系

统损伤和周围神经系统损伤均可遗留长期后遗症［８９］。

病毒可通过局部蔓延和血源性播散两种途径侵犯神

经系统，继而激活小胶质细胞和自身免疫反应，最终

导致中枢神经及周围神经的炎性病变［１０１１］。

复旦大学附属华山医院 Ｌｕ等
［１２］研究发现

ＣＯＶＩＤ１９患者的双侧嗅觉皮层、海马、岛回和侧扣

带回的灰质体积较正常人明显增大。另一项华中科

技大学附属同济医院Ｑｉｎ等
［１３］研究显示，ＣＯＶＩＤ１９

患者额叶和边缘系统皮层变薄、白质微结构改变以

及脑血流量下降，这些改变与嗅觉、记忆、情感有密

切的联系。新冠病毒感染后综合征主要表现为疲劳

和认知功能障碍（脑雾），患者呈低脑代谢状态［１４］，

患者肌肉中线粒体的功能存在一定程度的障碍［１５］。

Ｌｅｅ等
［１６］对ＣＯＶＩＤ１９死亡患者的尸体进行解剖，

研究结果进一步证实了脑神经炎性病变的存在，三叉

神经和脊神经根的炎性病变被认为与头痛和躯体疼

痛有关［１７］，味觉和嗅觉的丧失则与病毒侵犯味蕾和

嗅神经中的神经上皮细胞引发的炎症反应有关［１８］，

自主神经受累则可引起心血管系统功能紊乱。

２．２　心血管系统　目前大部分研究者认为ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２主要通过以下几个途径对心脏造成损伤：（１）

结合血管紧张素转换酶２受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒ

ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣＥ２）后直接侵犯心肌细

胞和破坏肾素－血管紧张素－醛固酮（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＲＡＳ）系统，导致心肌受损
［１９］；

（２）引起心肌内血管内皮炎症和微血栓形成，造成心

肌细胞缺血、缺氧，继发受损［２０２２］；（３）诱发自身抗原

抗体反应，释放毒性细胞因子损伤心肌细胞［２３］；（４）

低氧血症和应激性心肌损伤［２４］。
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慢性心肌炎和长期心肌缺血缺氧均可造成心肌

细胞的坏死和纤维变性，继发引起心脏重构，使心肌

的心电传导功能和兴奋收缩功能遭到不同程度的破

坏。自主神经功能障碍及自身免疫反应产生的抗儿

茶酚胺受体抗体和抗血管紧张素２受体抗体可引起

体位性低血压（ｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ，ＯＨ）或体

位性心动过速综合征（ｐｏｓｔｕｒａｌｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃｔａｃｈｙ

ｃａｒｄｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＯＴＳ）
［２５２６］。

２．３　呼吸系统　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后出现肺纤维

化是呼吸系统慢性并发症（呼吸困难）的主要病理

基础［２７２８］。Ｔａｎｎｉ等
［２９］研究发现，重症肺炎患者长

期氧疗形成的肺内高氧化应激状态对于炎性反应的

慢性化和肺组织的纤维化起到了一定的促进作用。

Ｄｈａｗａｎ等
［３０］分析ＳＡＲＳＣｏＶ２造成的微血管损

伤对继发性肺循环高压和肺纤维化的潜在作用。另

有多个ＣＯＶＩＤ１９死亡患者的尸解结果表明，此类

患者的肺内同时存在着纤维增殖性损伤、血管内皮

损伤和血管再生性改变几种情况［３１３３］。另有部分

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后没有发生肺部病变的患者也存

在呼吸困难的情况，分析其原因，与病毒造成的自主

神经功能障碍引起的肺通气调节功能紊乱有关，肺

通气功能的自主神经传导通路是从大脑皮层到脑

干，再到周围神经，直至胸内压力反射感受器，该通

路病变可导致肺通气功能紊乱并产生呼吸困难［３４］。

Ｔａｖｅｒｎｅ等
［３５］发现，功能性呼吸功能障碍／过度

通气综合征（ｈｙｐｅｒｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＶＳ）在

ＣＯＶＩＤ１９患者中的发生率很高，是呼吸困难的重

要原因之一。ＨＶＳ的发生机制目前尚不清楚，考虑

与焦虑、抑郁等精神创伤有一定的关系［３６］。据此，

有人提出ＣＯＶＩＤ１９对个体健康和社会经济的巨

大冲击给部分患者带来精神和心理压力成为感染后

ＨＶＳ的发生基础。

２．４　免疫系统　越来越多的证据表明，免疫系统功

能紊乱对新冠病毒感染后综合征的发生起到重要作

用。研究［３７３８］发现ＣＯＶＩＤ１９造成的免疫力低下

所继发的持续性真菌感染可引发各种慢性不适；新

冠病毒感染后综合征可能与肥大细胞活化综合征

相关［３９４０］；持续免疫系统紊乱伴随的长期轻度炎症

和自身免疫反应可导致多器官功能障碍［４１４２］。

Ｇａｅｂｌｅｒ团队
［４３］的研究成果发现，在部分无症

状感染患者的下消化道中新冠病毒仍存在数月，提

示各脏器组织中残存的病毒蛋白或许是免疫反应持

续活化的基础；而多器官持续免疫应答性炎症造成

的多器官功能损伤已被多个研究证实［４４４５］。

２．５　其他系统　肾小球足突状细胞、近端肾小管、

胰腺β细胞、甲状腺细胞、垂体和下丘脑因共同表达

ＡＣＥ２受体，可被ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵而遭到直接损

伤，导致肾功能损伤和内分泌紊乱［４６４７］；血管内皮损

伤所继发的微血栓形成和早期炎症反应引起的细胞

因子风暴也会导致这些脏器的间接损伤［４８］。另外，

ＳＡＲＳＣｏＶ２传播速度快，患者大批量出现而临床缺

乏治疗经验，由于经验不足带来的对疗效的不确定，

以及疫情防控政策中的隔离所造成的孤独和被遗弃

感，均会引发部分易感患者的精神和心理问题，继而

导致各种精神症状和躯体器官功能性障碍的发生。

３　新冠病毒感染后综合征的症状特点及与其他病

毒感染后综合征的比较

３．１　症状　新冠病毒感染后综合征的症状复杂多

样，呼吸系统主要表现为慢性咳嗽、呼吸困难，心血

管系统主要表现为心悸、胸痛、体位性低血压和血栓

形成，神经系统主要表现为头痛、焦虑、抑郁、慢性疲

劳、睡眠障碍、认知障碍、味觉和嗅觉丧失，内分泌系

统则主要表现为糖尿病、甲状腺炎、月经紊乱，肾脏

受损严重者可出现肾衰竭等［４９５１］（见图１）。

３．２　普通流感　Ｔａｑｕｅｔ等
［６］研究２７３６１８份ＣＯ

ＶＩＤ１９患者的电子健康记录后发现，在 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染３～６个月之后最常出现的症状是焦虑／

抑郁、呼吸困难、胃肠不适、疲劳、胸痛、头痛、肌痛、

关节疼痛及认知障碍（脑雾）这９种症状，且无论是

在症状的发生频率还是发生数量上都要远高于普通

流感病毒感染。Ｔａｑｕｅｔ等
［８］进一步分析这９种症

状在不同患者群体中的发生率，发现女性患者发生

头痛、肌痛、胃肠不适的比例更高，而男性患者更易

发生呼吸困难和认知功能障碍；需要住院治疗和老

年患者较不需要住院治疗和年轻患者更容易发生疲

劳、呼吸困难和认知功能障碍，发生头痛和肌痛的情

况则相对较少；已注射疫苗患者较未注射疫苗患者

除了出现疲劳和肌痛的情况较少外，其他症状的发

生率均无明显差异。

３．３　肌痛性脑脊髓炎／慢性疲劳综合征（ｍｙａｌｇｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ／ｃｈｒｏｎｉｃｆａｔｉｇｕｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥ／

ＣＦＳ）　Ｐｏｅｎａｒｕ等
［５２］研究发现，新冠病毒感染后综

合征在发生时程、受累人群和主要症状等方面与

ＭＥ／ＣＦＳ有很多相似之处；二者都发生于有前驱病毒

感染史的健康人群，症状主要表现为疲劳、认知功能

障碍（脑雾）和运动后不适［５３］。Ｔｒａｎ等
［５４］调查发现，
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相当一部分ＣＯＶＩＤ１９患者的不适症状可持续１年

以上，这种类ＭＥ／ＣＦＳ症状严重影响患者的生活质量。

ＭＥ／ＣＦＳ至今没有明确的诊断标准，临床对

ＭＥ／ＣＦＳ的诊断基本采用排除法，治疗方面亦缺乏

有效措施，而新冠病毒感染后综合征的诊疗目前也

面临类似情况。深入对比和研究二者之间的异同，

或许有助于探索新冠病毒感染后综合征和 ＭＥ／

ＣＦＳ的发病机制和制定诊治措施。

症状!心悸"胸闷"气短"

晕厥

病因!心肌炎"心包炎"

心肌梗死"脉管炎"

动静脉血栓形成

症状!脑雾"偏头痛"癫痫"焦虑"

抑郁"失眠"味觉丧失"创伤后

应激障碍#

!"#$

$

病因!脑炎%卒中"格林巴利综合征"

阿尔茨海默性痴呆"抑郁症"

自主神经功能紊乱

心血管系统表现

神经精神表现

呼吸系统表现

症状!咳嗽"咽痛"发热"呼吸困难

病因!肺炎"胸膜炎"肺纤维化"

肺栓塞"继发性细菌感染

症状!呕吐"腹泻"腹胀"腹痛

病因!胰腺炎"肝炎"胃肠炎"

肠易激综合征

胃肠道系统表现

皮肤表现

症状!皮疹"红斑"瘙痒"灼痛

病因!疮"疱"荨麻疹"红斑疹"

游走性皮疹"网状紫瘢

内分泌表现

症状!恶心"腹泻"冷热不耐受"

潮热"月经不调

病因!睾丸炎"附睾炎&应激性

垂体
%

肾上腺轴功能改变

骨骼肌肉系统表现

症状!疲劳%关节疼痛%运动后不适

病因!关节炎%炎性肌炎%免疫性肌

炎%代谢性骨骼肌病

肾脏表现

症状!少尿%血尿

病因!感染后肾小球肾炎%栓塞性

肾梗死%药物中毒%慢性肾病

图１　新冠病毒感染后综合征的常见受累脏器及相应症状
［５０］

４　新冠病毒感染后综合征的诊疗

新冠病毒感染后综合征的诊断主要依靠病史和

临床症状，在出现上述症状并排除其他疾病的基础

上即可诊断。新冠病毒感染后综合征尚无标准治疗

方案，鉴于免疫系统紊乱在疾病发生过程中发挥了

重要作用，免疫调节治疗成为临床应用较多的治疗

方式。为减轻过度免疫反应对脏器的损伤，急性期

一般首选用类固醇抗炎药，慢性期可酌情选用其他

类型免疫抑制剂［５５５６］。对于一些症状严重的患者可

考虑应用血浆置换和静脉注射免疫球蛋白［５７］。抗

凝药物可抑制微血栓形成，对一些继发于血栓性缺

血的并发症有一定的帮助。

运动疗法，尤其是分级有氧运动和适度力量训

练对减轻疼痛，增加体力，提高心肺功能和改善生活

质量有显著作用［５８］。运动疗法对自主神经紊乱的治

疗机制目前虽不明确，但已有多个研究证实适当运动

可以有效促进自主神经系统恢复其正常功能［５９］。对

新冠病毒感染后综合征的治疗，运动疗法或许是一个

不错的选择；但对于主要表现为类 ＭＥ／ＣＦＳ症状和

持续性疲劳的患者，运动疗法则有加重症状的可能。

整合 医 疗 路 径 （ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｃａｒｅｐａｔｈｗａｙｓ，

ＩＣＰ）治疗由Ｃａｍｐｂｅｌｌ等
［６０］于１９９８年提出，其核心

内容是通过多学科持续合作的方法为一些慢性病症

提供长期高质量医疗服务。相较于传统的临床路

径，ＩＣＰ涵盖的学科范围更加广泛，因而对一些症状

复杂的综合征疗效更好；其缺点是对参与治疗的学

科间的配合度要求较高，否则会造成医疗资源的大

量浪费。英国国家健康研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ

ｆｏｒＨｅａｌｔｈＲｅｓｅａｒｃｈ，ＮＩＨＲ）资助的“ＬｏｎｇＣＯＶ

ＩＤ”ＩＣＰ项目，将向临床医务人员、疾病研究人员和

诊疗指南决策者们传授相关知识，以便更好地对新

冠病毒感染后综合征进行诊治。ＩＣＰ未来有望成为

治疗新冠病毒感染后综合征的主要方式。

５　展望

自２０１９年１２月暴发以来，新冠病毒感染引起

的疾病已席卷全球，受累人数仍在不断增加。对新

冠病毒感染急性期的处置目前已形成了一套相对成

熟的规范化诊疗措施，而其恢复期出现的新冠病毒

感染后综合征的病理生理机制仍不明确，诊疗策略处

于探索阶段。我国因独特的疫情防控政策使人民群
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众大规模感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的时间晚于其他国家，因

此，对新冠病毒感染后综合征的认识也相对落后。

鉴于我国实行的积极有效的疫情防控政策，以

及中医药疗法在急性期治疗中的大量运用，我国医

务工作者对新冠病毒感染后综合征的探索应着重于

以下几点：（１）我国民众大规模感染时的新冠病毒为

奥密克戎毒株，其致死率和重症率较其他国家流行

的原始毒株和德尔塔毒株明显下降。（２）我国民众

大规模感染时的疫苗接种率远高于国外同期水平且

所接种的疫苗种类不同。（３）我国民众大规模感染

时的急性期治疗过程中我国特有的中医药疗法运用

较多。受以上三种因素影响，我国新冠病毒感染后

综合征的流行病学特点和症状特点与国外研究可能

有一些差异。（４）中医药疗法对新冠病毒感染急性

期的治疗效果已得到临床证实，对感染后综合征的

治疗是否也会有突出效果有待进一步研究证实。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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