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摘 要 新型冠状病毒引发的全球大流行，不仅严重影响了人类的呼吸系统健康，同时也对神经系统

有着潜在影响。研究表明，严重急性呼吸综合征冠状病毒2型 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2) 感染可能损伤外周神经系统，导致神经病理性疼痛产生，其中线粒体功能障碍被认为是

一个重要的机制。因此，本文重点综述 SARS-CoV-2 感染引发的神经病理性疼痛中涉及的线粒体机制，

旨在为探索 SARS-CoV-2 感染的治疗策略提供新的理论基础。这一研究领域的深入探讨有助于加深对

病毒影响神经系统的理解，并为未来疾病治疗和康复提供新的启示。
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Abstract The global pandemic caused by the novel coronavirus has not only severely impacted human respi-
ratory health but also has potential effects on the nervous system. Studies have shown that infection with severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) may lead to peripheral nervous system damage and 
neuropathic pain, with mitochondrial dysfunction being an important mechanism. Therefore, this paper focuses 
on the mitochondrial mechanism involved in neuropathic pain caused by SARS-CoV-2 infection, to provide a 
new theoretical basis for exploring treatment strategies for novel coronavirus infection. An in-depth discussion of 
this research will enhance our understanding of how viruses affect the nervous system and provide new insights 
for disease treatment and rehabilitation in the future.
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新型冠状病毒感染 (corona virus disease 2019, 
COVID-19) 给全球公共卫生带来了严重威胁。除了

呼吸系统症状外，约 70% 的 COVID-19 病人还感到

疼痛 ，这表明其对神经系统也可能造成一定的损伤。

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 
对神经系统的影响不仅限于急性期，研究发现

COVID-19 病人即使康复后，神经系统疾病的发病

率也会显著升高。近期已有证据表明，COVID-19

在后遗症期出现新发的持续性神经病理性疼痛 [1]。

因此，社会关注焦点也逐渐向康复后的“长新冠”

转移。这表明 SARS-CoV-2 感染导致的神经病理

性疼痛可能具有长期性和复杂性，因此，深入研究

其机制具有重要意义。

神经元作为神经系统最基本的结构和功能单

位，对能量波动特别敏感，在这一过程中，线粒体

是细胞内的“能量工厂”和氧化应激的主要场所，

通过氧化磷酸化过程，将营养物质转化为三磷酸腺
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苷 (adenosine triphosphate, ATP)，维持神经细胞的

正常功能。SARS-CoV-2 通过血管紧张素转化酶 2 
(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) 受体进入神经

细胞，导致神经元融合，进而可能影响线粒体功

能 [2]。研究发现，SARS-CoV-2 病毒蛋白可以与宿

主线粒体蛋白结合，抑制氧化磷酸化，并促进糖酵

解，导致线粒体功能障碍 [3]。当线粒体功能障碍时，

可能会导致机体周围神经病变从而产生疼痛感觉，

因此 SARS-CoV-2 感染所产生的疼痛感觉与神经元

线粒体可能存在一定的联系。

尽管在一系列防控措施下 COVID-19 已经得到

明显的控制，但 SARS-CoV-2 给人类带来的威胁并

未解除，SARS-CoV-2 病毒的不断变异导致其可能

具有不同的病理机制和临床表现，这为研究和治疗

带来了额外的挑战，目前对于 COVID-19 的长期神

经系统后遗症，包括神经病理性疼痛等理解仍然有

限。因此，本文将分别从线粒体氧化应激、钙铁失

衡、能量代谢以及线粒体动力学方面介绍线粒体在

SARS-CoV-2 感染导致周围神经损伤产生疼痛感觉

中的作用，旨在为探究长期 SARS-CoV-2 感染的机

制研究以及临床治疗提供借鉴和思路。

一、SARS-CoV-2 与疼痛的联系

2019 年 12 月开始，COVID-19 迅速传播，造成全

球死亡人数持续增长。COVID-19 是由 SARS-CoV-2 引

起的高传染性核糖核酸 (ribonucleic acid, RNA) 病
毒。SARS-CoV-2 是一种包膜病毒，主要通过其 S
蛋白与宿主细胞表面的 ACE2 受体结合，利用宿主

细胞复制扩散，导致细胞损伤和死亡，进而造成组织

功能损害。SARS-CoV-2 传染迅速，且在人群中普遍

易感，主要通过呼吸道飞沫和气溶胶传播。SARS-
CoV-2 感染可引起严重肺部炎症，表现为咳嗽、喉

部疼痛和发热、肺炎、急性呼吸窘迫综合征等。除

了肺部症状，有些病人还会出现多器官损伤、神经

病变等，包括大脑出现炎症，以及周围神经病（如

产生疼痛感觉）等。

SARS-CoV-2 感染引起的急性呼吸道症状是研

究和治疗的焦点。然而，一些病例表明，神经系

统症状可能是该疾病的首发表现之一，周围神经

系统是受累最多的部位之一，这可能与病毒在神

经系统中引起的炎症和脱髓鞘有关 [4]。多项调查中

发现 SARS-CoV-2 感染会出现慢性疼痛，在一项前

瞻性研究中，COVID-19 病人出现了不同的疼痛症

状，最常见的类型是头痛、胸痛、脊柱痛、肌痛、

腹部或骨盆、关节痛和全身痛 [5]。一项针对 226 名

COVID-19 感染者进行的研究发现，其中 7.6% 的病

人具有神经病理性疼痛 [1]。SARS-CoV-2 不仅感染

大脑神经元，而且可在脊髓背角神经元和小胶质细

胞中检测到 [6]，表明 SARS-CoV-2 可能具有一定的

神经亲和力 [7]。当 SARS-CoV-2 感染宿主细胞时，

可以刺激多种炎症途径，产生高水平的促炎症细胞

因子，导致细胞因子风暴，外周免疫细胞可以通过

增加促炎细胞因子和其他配体相互作用产生长时间

的痛觉过敏，COVID-19 感染诱导的外周免疫系统

的变化可能推动外周体感系统的变化，从而导致疼

痛 [8]。这些研究中的疼痛症状得到了神经生物学证

据的支持，这些证据为将疼痛确定为急性期和“长

新冠”的重要症状提供了理论依据，由此可见，

SARS-CoV-2 感染可能不仅会影响中枢神经系统，

还可能对周围神经系统产生影响，导致神经损伤和

相关症状的发生。在对 COVID-19 病人进行诊断和

治疗时，应当更加关注神经系统的状况，以综合管

理病人的健康。

二、SARS-CoV-2 感染导致周围神经病理性疼

痛的线粒体机制

周围神经病理性疼痛是全球残疾的主要原因之

一，影响约 10% 的人口。周围和中枢伤害感受通

路的神经元参与了异常疼痛和痛觉过敏的发展，周

围神经损伤会导致背根神经节 (dorsal root ganglion, 
DRG) 的线粒体功能障碍和神经元凋亡。线粒体是

高度动态的细胞器，作为细胞内的能量工厂和关键

代谢节点，在神经元损伤中扮演着至关重要的角色，

包括能量代谢、氧化应激调节、细胞内钙离子 (Ca2+) 
稳态维持以及维持动态平衡等。因此各种因素引起

的线粒体数目、质量以及功能的变化均可导致线粒

体功能障碍。通过不断研究发现，在神经疼痛动

物模型中，检测到活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 增加导致氧化应激、线粒体动力学发生改变、

线粒体呼吸链受损以及线粒体自噬增加 [9]。因此，

线粒体功能障碍是神经病理性疼痛发生的关键因

素，线粒体功能障碍、神经元凋亡和神经炎症在神

经病理性疼痛中存在复杂的联系。SARS-CoV-2 感

染导致的周围神经损伤的线粒体机制见图 1。
1. 氧化应激与炎症

线粒体功能障碍，特别是由氧化应激引起的

损伤，被认为是神经病理性疼痛发生和发展的关

键机制之一。NADPH 氧化酶 (reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase, NOX) 和 X
线粒体转运电子链是内源性 ROS 主要来源。研究

指出，SARS-CoV-2 侵入细胞，会引发广泛的炎症

反应，产生细胞因子，并通过基因表达上调和电子
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传递链调节导致线粒体 ROS 产生增加 [10]，使宿主

细胞的氧化还原状态失衡，引发氧化应激，进而产

生细胞因子风暴，诱发炎症、血管收缩以及神经功

能障碍。通过血液分析显示肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) 和炎症水平增加，包括白

细胞介素-1β (interleukin 1β, IL-1β)、白细胞介素-6 
(interleukin 6, IL-6) 和白细胞介素-10 (interleukin 10, 
IL-10) 等，但抗氧化剂如 F2-异前列腺素、丙二醛

和辅酶Q10 (coenzyme Q10, CoQ10) 的水平下降 [11]。

相关报道中指出，线粒体 ROS 是诱发促炎细胞因

子产生的关键因素之一，IL-1β 可诱发炎症小体形

成 (NLR pyrin domain containing 3, NLRP3)，从而加

剧 SARS-CoV-2 感染病人的炎症反应，IL-6 可能导

致疼痛和其他症状产生 [12]。

基因组研究显示，COVID-19 病人中与线粒体

功能、细胞应对病毒感染的基因表达存在变化，暗示

病毒可能影响线粒体完整性和功能 [13]。SARS-CoV-2
可以通过开放阅读框 3a (open reading frame 3a, ORF-3a)
形成双膜囊泡以保护病毒，使机体产生的 ROS 攻击

周围健康组织，进一步加重机体炎症 [14]。过度的炎

症反应也会导致线粒体转移部分能量，以促进 ROS
产生，进而损害线粒体并引发膜透化和凋亡 [10]。综

上所述，线粒体氧化应激增加在疼痛感觉产生中扮

演着重要角色，ROS 的产生使神经元损伤进而加剧

炎症，损伤的周围神经元又可以产生过量 ROS，引

起线粒体形态结构和功能变化 [15]，受损线粒体反过

来又能激活 NLRP3 炎症小体产生大量 ROS，形成

恶性循环加剧疾病进展 [16]。因此，线粒体调节 ROS
的产生，ROS 诱导的氧化应激在促进健康的神经元

生长、周围神经损伤和神经病理性疼痛发展方面具

有重要作用。这些发现为理解氧化应激在神经病理

性疼痛中的作用提供了科学依据。

2. 钙铁失衡

铁是代谢过程中必不可少的辅因子，是神经

系统新陈代谢所必需的微量元素，参与氧气运输、

髓鞘形成及神经递质合成。在神经系统疾病中，线

粒体中铁过度积累，使氧化应激敏感度增加以及脂

质过氧化，从而加重疾病进程。COVID-19 病人血

图 1 SARS-CoV-2 感染导致的周围神经损伤的线粒体机制（本图由 Figdraw 绘制）

 氧化应激：病毒感染后，激活细胞内的氧化应激反应，产生大量 ROS，ROS 的积累导致细胞内氧化还原平衡失调，

引发炎症反应，产生细胞因子（如 TNF-α、IL-10、IL-6 和 IL-1β），这些细胞因子进一步加剧了炎症反应 [10~12]。

凋亡：病毒感染导致细胞内 Ferritin 和 Ca2+ 水平升高，促进 ROS 的产生，进一步加剧氧化应激反应。ROS 的积

累导致线粒体损伤，激活凋亡信号通路，最终导致细胞凋亡 [10,17~21]。能量代谢：病毒感染后，线粒体功能受损，

电子传递链功能下降，导致 ATP 生成减少，能量代谢障碍导致细胞能量供应不足，影响细胞正常功能 [28]。线粒

体动力学变化：病毒感染导致线粒体功能受损，线粒体膜电位下降，线粒体分裂增加，线粒体功能受损导致能量

代谢障碍，进一步加剧细胞损伤 [37,38]。
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清铁蛋白的含量与病情的恶化程度成正相关 [17]，

这可能是 COVID-19 神经学表现的主要原因之一。

COVID-19 中的一个关键发病机制是 SARS-CoV-2
对血红蛋白的攻击，导致铁超载、氧化损伤和高

铁血症，进而引发 ROS 生成和氧化应激 [18] ，这

可能导致线粒体形态异常、结构破坏，进而过度

产生 ROS，加剧细胞损伤。铁还可能通过抑制线

粒体氧化磷酸化和抗氧化反应来损害线粒体功能。

已有证据显示，铁凋亡或铁蛋白诱导的铁过载可

以使受损的线粒体无法正常代谢铁，进一步加剧

铁积聚 [10]，最终导致更多细胞死亡。总的来说，

过量的铁和 ROS 相互作用，对核酸、蛋白质和

线粒体产生不利影响，周围神经损伤导致铁过

载、ROS 积累和线粒体功能障碍，可能参与疼痛

的发生。

神经元线粒体基质中的钙离子浓度是神经元线

粒体的动态分布、能量生成、其他代谢功能以及神

经元存活的重要决定因素。在 DRG 神经元和脊髓

神经损伤后，具有高 Ca2+ 通透性的瞬时受体电位

香草样蛋白 1 (transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1) 升高，参与破坏线粒体并引发神经元凋亡

的 Ca2+ 涌入。不受控的 Ca2+ 涌入可能导致线粒体

膜通透性改变，钙在线粒体基质中积累，导致能量

危机，即 ATP 耗尽、细胞色素-c (cytochrome c, Cyt-c) 
释放、自由基和 ROS 的产生 [19]，激活神经元凋亡

信号通路。有报道指出，当 SARS-CoV-2 感染时可

以发现 Na+ 通道和 Ca2+ 通道活性升高，引起伤害性

感受神经元敏化，进而加剧疼痛 [20]。SARS-CoV-2
蛋白会加剧细胞内钙和铁的积累，进一步降低跨膜

电压，显著调节 SARS-CoV-2 的毒力和宿主细胞

微环境，最终引发细胞凋亡 [21]。其他研究中发现，

SARS-CoV-2 蛋白可以与线粒体通透性转换孔

(mitochondrial permeability transition Pore, mPTP)
结合，改变线粒体形态和功能，破坏钙稳态，并影

响细胞活力 [22]。也有研究指出 COVID-19 病人晚期

常出现低钙血症 [23]，这些证据表明细胞内钙浓度异

常可能导致出现一系列紊乱，其中包括线粒体功能

障碍。SARS-CoV-2还可以诱导线粒体内源性凋亡，

病毒的 ORF3a 蛋白可以通过促进半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 3 (caspase-3) 的激活、Bid 的截断 (tBid)、半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9 (caspase-9) 的切割和 Cyt-c
的释放来诱导细胞凋亡 [24]。因此，线粒体在驱动神

经元生长、钙缓冲等方面均发挥了重要的作用，病

毒感染导致离子失衡，导致线粒体功能障碍，最终

可能导致神经病理性疼痛产生。

3. 能量代谢

线粒体是产生能量的中枢细胞器，主要用于通

过 Na+/K+-ATP 酶的活性在神经冲动的产生和传递

后恢复离子平衡，Na+/K+-ATP 酶是一种 ATP 依赖

性泵。当线粒体代谢改变，导致 ATP 产量下降，从

而降低 Na+/K+-ATP 酶的活性，使神经元无法恢复

正确的离子平衡，并导致神经病理性疼痛 [25]。有研

究表明，在缺氧条件下线粒体能量产生功能障碍和

组织酸中毒均能够导致神经病理性疼痛，通过鞘

内补充 ATP 可通过作用于特定的受体以减轻机械

痛敏 [26]，这表明神经病理性疼痛与能量代谢密切相

关。线粒体功能受到损害，ATP 产生减少，能量不

足，表现为深刻和持续的疲劳，并可以进一步影响

肌肉功能，导致骨骼肌肉疼痛 [27]，这是“长新冠”

的标志性症状之一。SARS-CoV-2 入侵产生的细胞

因子会阻碍线粒体氧化磷酸化、ATP 的产生，并在

细胞中产生 ROS [28]。SARS-CoV-2 的病毒蛋白质还

可以与宿主线粒体蛋白质结合，抑制一部分编码线

粒体的核 DNA 转录，激活缺氧诱导因子 1α 亚单位

(hypoxia-inducible factor 1-α, HIF-1α) 诱导糖酵解 [3]。

最近的研究也指出，SARS-CoV-2 的 S 蛋白可以损

伤 SH-SY5Y 细胞，导致糖酵解水平升高，氧化磷

酸化总体水平降低，从而降低细胞的基础呼吸水平

和 ATP 生成能力，导致细胞能量代谢紊乱 [29]。在

急性冠状病毒感染病人中发现了内源性 CoQ10 水

平不足 [30]。CoQ10 是内膜中线粒体呼吸链的组成部

分，也是 ATP 产生的关键物质，Cyt-c 和携带电子

的 CoQ10 可将电子传递给氧气，通过氧化磷酸化在

复合物 V 上合成 ATP 。 
此外，在其他周围神经系统受损的病人中也

发现了线粒体功能障碍，如结构变化、ATP 产生受

损以及线粒体呼吸链功能异常等情况，这些特征与

SARS-CoV-2 感染病人的线粒体异常情况相似，也暗

示了一些疾病发展有着共同的途径。SARS-CoV-2 病

毒可能通过多种方式影响线粒体功能，如病毒将开

放阅读框 9b (open reading frame 9b, ORF-9b) 蛋白

定位到宿主线粒体膜，直接操纵线粒体能量产生；

ORF9b 蛋白抑制干扰素表达与外线粒体膜转运体

70 (translocase of outer mitochondrial membrane 70, 
TOM70) 相互作用，导致线粒体功能障碍 [31]；开放

阅读框 6 (open reading frame 6, ORF-6) 能够介导脂

滴与内质网、线粒体的互作，调控脂质代谢，促进

脂滴合成和降解，为病毒复制提供能量 [32]。在其他

冠状病毒感染期间可以发现病毒入侵改变线粒体膜

电位，将 Cyt-c 从线粒体基质泄漏到细胞质中 [33]，
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Cyt-c 激活半胱氨酸蛋白酶级联途径，导致程序性

细胞死亡或凋亡。线粒体是细胞能量供应的主要来

源，其功能障碍会导致能量生成减少，这种能量代

谢失衡可能影响神经细胞的正常功能，进而参与神

经病理性疼痛的发生和发展。这些发现也为理解“长

新冠”周围神经病变的起因提供了重要线索。

4. 线粒体动力学

在疼痛动物模型中，可以发现线粒体形态的异常

变化，线粒体膜密度增加，线粒体长度减少 [34]，在坐

骨神经横断后受损运动轴突中线粒体裂变增加 [35]，这

表明疼痛与线粒体动力学的改变存在一定的联系。

当 SARS-CoV-2 感染细胞时，出现了线粒体裂变损

伤这一现象，导致线粒体裂变中断，引起线粒体超

灌注 [36]。有研究指出，线粒体动力学改变与冠状病

毒的 ORF-9b 蛋白有关，该蛋白在线粒体中促进了

动力相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 的
降解，导致线粒体伸长 [37]。还有一些研究发现，

SARS-CoV-2 的 ORF3a 蛋白可以与促进线粒体融

合的泛素特异肽酶 30 (ubiquitin-specific protease 30, 
USP30) 蛋白结合，抑制线粒体融合 [38]。因此，

SARS-CoV-2 可能利用 ORF3a 蛋白与 USP30 相互作

用，改变线粒体泛素化，导致受感染细胞的线粒体

解体和过早死亡。

自噬是受损神经元的一种适应性机制，自噬活

性改变可能与疼痛感觉相关。SARS-CoV-2 的开放

阅读框 10 (open reading frame 10, ORF-10) 通过与线

粒体外膜蛋白互作，招募微管相关蛋白 1A/1B 轻链

3 (microtubule-associated protein 1A/1B light chain 3, 
LC3) 蛋白诱发线粒体自噬 [39]；病毒的非结构蛋白

也可以通过抑制自噬体与溶酶体融合诱发自噬体累

积，导致线粒体自噬 [40]。因此，SARS-CoV-2 感染

后可以扰乱线粒体动力学，诱导细胞死亡，进而可

能导致疼痛感觉的产生。 
三、总结与展望

随着 COVID-19 大流行进入“长新冠”阶段，

病毒感染导致的神经病理性疼痛逐渐被人们关注，

线粒体功能障碍是诱发神经病理性疼痛产生的因素

之一。SARS-CoV-2 感染可引发线粒体氧化应激和

神经炎症的恶性循环，导致细胞内钙铁循环失衡、

能量合成减少、脂质代谢紊乱以及线粒体动力学失

衡，这些因素共同作用可能导致周围神经系统神

经元的凋亡，并参与神经病理性疼痛的长期发生

和发展。

因此，未来的研究必须包括更多的长期跟踪研

究和机制探讨，不仅应致力于阐明病毒感染导致神

经病理性疼痛的线粒体功能障碍与炎症反应之间的

相互作用机制，而且需要探索针对线粒体的干预手

段，如线粒体抗氧化剂、线粒体动力学调控剂以及

靶向线粒体治疗等，这将有助于更好地理解病毒感

染如何导致周围神经损伤，从而导致神经病理性疼

痛的产生，并为临床针对这一疾病的治疗策略提供

更深入的理解和指导。为今后在临床开展线粒体靶

向药物治疗与抗氧化食品摄入管理策略提供一个全

面的方案。最终，有望为改善“长新冠”病人的神

经系统合并症提供新的治疗途径，为病人康复带来

积极影响。
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