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·指南与共识·

长新冠综合征临床诊治专家共识

深圳市第三人民医院，国家感染性疾病临床医学研究中心，深圳市感染性疾病质量控制中心

　　【摘要】目前，我国进入新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019，COVID-19）“乙类乙管”常态化防

控阶段，但与COVID-19相关的“长新冠”可以出现全身多系统症状并给患者带来较长期的影响，给全球公共卫生带

来了新的挑战。目前国内针对长新冠综合征的诊治、随访及多学科管理尚缺乏相应的共识，相关诊疗工作的开展主

要依靠各学科及各中心的经验。本共识基于国内外长新冠综合征的临床与基础研究数据，以及循证医学证据，从长

新冠综合征的流行病学、定义、各系统临床表现、辅助检查、诊断、治疗、随访及管理策略等方面进行阐述，提炼

出16条共识建议，为指导临床正确地评估与管理长新冠综合征提供理论依据和实践参考。
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Expert consensus on clinical diagnosis and treatment of long COVID syndrome

Shenzhen Third People's Hospital, National Clinical Research Center for Infectious Diseases, Shenzhen 

Infectious Disease Quality Control Center

　　【Abstract】At present, our country has entered the routine control stage of the COVID-19 

epidemic. However, “long COVID” associated with COVID-19 may present with multi-system symptoms, 

leading to enduring effects and introducing new challenges to global public health. In China, 

consensus is lacking on the diagnosis, treatment, follow-up, and multidisciplinary management of 

long COVID syndrome. Progress in related diagnostic and therapeutic efforts primarily relies on the 

collective experiences of various disciplines and hospitals. This consensus is rooted in clinical 

and foundational research data on long COVID syndrome gathered from both domestic and international 

sources, supplemented by evidence from evidence-based medicine. It comprehensively addresses aspects 

such as epidemiology, definition, clinical manifestations in various systems, examinations, diagnosis, 

treatment, follow-up, and management strategies of long COVID syndrome. We distill 16 recommendations 

and hope to provide theoretical foundations and practical references to guide the accurate assessment 

and management of long COVID syndrome in clinical practice.

　　【Key words】Corona virus disease 2019; Long COVID syndrome; Treatment；Expert consensus

1 概述

　　COVID-19是由新型冠状病毒引起的一种严重的新

发呼吸道病毒性传染病。自COVID-19流行以来，全球

各国临床和科研工作者进行了艰苦卓绝的研究，已对

COVID-19的发病机制、临床表现、诊断、治疗及管理

有了一定的认识，其发病率和病死率较初期已极大下

降。目前，与COVID-19相关的长新冠（long COVID）

综合征已成为一个引人注目的公共卫生问题。早在

2020年，不同特定人群的研究发现长新冠的初始患病

率3%～30%[1-2]。最新的数据显示，约10%的COVID-19

患者中存在长新冠综合征[3]。根据患者的就诊情况分

层，其中非住院患者长新冠的发病率为10%～30%，住

院患者为50%～70%[4-5]，而接种疫苗后长新冠发病率

则下降至10%～12%[6-7]。

　　COVID-19可以引起多系统损害，包括呼吸系统、

心血管系统、中枢神经系统、消化系统、内分泌系

统、泌尿生殖系统及风湿免疫系统等，并造成长期影
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响。长新冠的发病机制目前尚不太清楚，其诊断、治

疗策略目前仍无定论。

　　本专家共识基于国内外对长新冠的流行病学、临

床和基础等方面研究，提炼出16条推荐意见，供医疗

机构医护人员和研究人员参考，提高医疗从业人员对

长新冠的认知及理解。循证医学证据采用2009版牛

津大学循证医学证据分级与推荐意见强度分级标准[8]

（表1）。

2 定义

　　“长新冠”作为一个专业术语，于2020年首次提

出，被用于描述COVID-19后数周或数月各种症状持续

存在[9]。长新冠的具体定义在不同国家和研究机构中

存在差异。WHO对长新冠定义为：SARS-CoV-2感染3个

月后，持续存在的症状或出现新的症状，症状至少持

续2个月，且无法用其他诊断进行解释[10]。美国疾病

控制与预防中心采用的定义是：在SARS-CoV-2感染4

周后检测不到有复制能力的病毒，但仍然持续有症状

或存在健康问题[11]。欧洲临床微生物与感染性疾病学

会的定义是：COVID-19确诊后出现一种或多种症状持

续或复发/缓解超过12周，且无法用其他原因进行解

释[12]。英国国家卫生与临床研究所则定义为：COVID-

19康复后，持续12周或更长时间的症状或体征，且无

法用其他原因来解释[13]。本专家共识采用WHO对“长

新冠”的定义。

　　“长新冠”的症状非常多样化，可以包括疲劳、

呼吸困难、关节疼痛、胸痛、心悸、嗅觉和味觉缺失

或减退、脑雾（认知功能障碍）、头痛、肌肉疼痛、

持续性咳嗽及消化道症状等，患者可能还会经历焦虑

和抑郁等精神健康问题。“长新冠”的持续时间因个

体而异，有些患者的症状可能会持续数周、数月，甚

至更长时间[3,14]。因此，“长新冠”不是一种具有明

确病因、发病机制和临床病程的简单疾病，而是一种

同时涉及多个器官或系统的复杂疾病，因此，将其称

为长新冠综合征更为恰当。

3 发病机制

　　新型冠状病毒主要通过血管紧张素转化酶2

（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）的介

导感染细胞，可以感染人体的大部分细胞以及多个器

官，如肺、脑、心、肾和胰腺等，并对其造成损伤，

诱发相关症状[15]。临床症状表现为：头痛、认知障

碍、失眠、抑郁、肌肉疼痛、胸闷气短等，这主要涉

及呼吸系统、神经系统、免疫系统、循环系统等多系

统的损伤[16]。

　　肺是COVID-19的一个重要靶器官，COVID-19可

以导致肺部纤维化、微血管损伤，造成肺通气/换

气功能受损，这是呼吸系统长新冠综合征的病理生

理基础[17-18]。肺泡损伤后，位于肺泡间质的成纤维

细胞在成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 

factor，FGF）、血小板衍生生长因子（platelet 

derived growth factor，PDGF）、转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）和趋

化因子的刺激下向损伤部位迁移，并分化为肌成纤维

细胞，分泌胶原蛋白、纤维连接蛋白，形成比较复杂

的细胞外基质[19-20]。在COVID-19的急性期，高流量

氧支持、机械通气、严重的急性感染，以及急性呼

吸窘迫综合征的发展等均为肺部纤维化发生的危险因

素[17]。一项关于COVID-19死亡患者的尸检结果表明，

新型冠状病毒可以导致弥漫性肺泡损伤与增殖，主要

包括毛细血管充血、肺泡细胞坏死、间质和肺泡内水

肿、Ⅱ型肺泡上皮细胞增生、非典型鳞状上皮化生以

及血小板-纤维蛋白血栓，其中小动脉血管中存在血小

板-纤维蛋白血栓，在COVID-19患者中比较常见，这也

是导致呼吸系统长新冠综合征相关症状的重要因素之

一[21]。同时，新型冠状病毒可以通过感染神经系统，

造成部分患者的肺部自主神经功能障碍，进而导致患

者肺通气功能紊乱、呼吸困难[22]。

　　新型冠状病毒可以感染神经系统并造成损伤，最

终导致神经系统的病变。Meinhardt等[23]研究表明，

在鼻咽部及大脑的不同解剖区域均可检测出新型冠状

病毒的核酸与蛋白，同时，病毒具有嗜神经性，可造

成神经系统微循环血栓形成，导致部分神经细胞缺血

性坏死。一项尸检结果表明，在发病后230d时，仍可

以在大脑中检测到新型冠状病毒RNA[24]。另有研究指

出，新型冠状病毒可以感染人脑，造成被感染神经元

及其周围细胞代谢的显著改变，诱发皮质神经元炎症

的发生[25]。COVID-19导致患者大脑皮质厚度减少、脑

血流量降低、脑白质微结构发生变化，变化程度与患

推荐强度 证据级别 治疗或危害

A 1a RCT的系统评价

lb 结果可信区间小的RCT

lc 显示“全或无效应”的任何证据

B 2a 队列研究的系统评价

2b 单个的队列研究(包括低质量的RCT，如失访率＞
20%者)

2c 基于患者结局的研究

3a 病例对照研究的系统评价

3b 单个病例对照研究

C 4 病例系列报告、低质量队列研究和低质量病例对
照研究

D 5 专家意见(无临床研究支持的仅依据基础研究或临
床经验的推测)

表1 2009年牛津大学证据分级与推荐意见强度分级标准 
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者疾病严重程度呈正相关，大脑结构的这些改变与记

忆、嗅觉、认知障碍及焦虑、抑郁等症状相关[26]。

COVID-19可以导致自主神经功能障碍，在心脏中可以

导致体位性低血压或心动过速综合征[27-28]，在呼吸系

统可以导致呼吸功能障碍[22]。

　　COVID-19使人体内肾素-血管紧张素-醛固酮系统

发生紊乱，导致血压调节失调[29]。新型冠状病毒可以

直接感染心肌细胞，造成心肌细胞的坏死以及炎症的

发生，使心脏功能受损[30]。同时，炎症的发生可以诱

发微血栓的形成，导致心肌细胞血氧供应不足，进一

步加剧了心脏的损伤[30]。

　　COVID-19可以导致免疫系统的紊乱，这是长新冠

综合征发生的重要因素之一[31]。新型冠状病毒的包

膜、刺突蛋白，以及核蛋白作为抗原诱导过度炎症反

应，打破患者体内免疫应答平衡，大量的炎症因子释

放，同时进一步诱发血栓、肺部纤维化形成，导致长

新冠综合征的发生、患者病情的迁延不愈[31-32]。除此

之外，持续的免疫系统紊乱会导致自身免疫反应的发

生，攻击人体内多个器官，如脑、心、肺、肾等，造

成多种并发症的出现[33]。有研究表明，长新冠综合征

患者体内血液中淋巴细胞亚群与髓系细胞亚群和非长

新冠综合征患者相比存在明显差异，同时其体液免疫

反应明显强于非长新冠综合征患者[34]。新型冠状病毒

还可能诱导与宿主自身抗原的交叉反应，进而导致自

身抗体的产生[35]。

4 临床特点

　　COVID-19可导致肺部和各种肺外器官系统的急性

后遗症[36]，包括心血管疾病、神经系统和精神障碍、

代谢紊乱（糖尿病和血脂异常）的风险和负担增加、

肾脏疾病和胃肠道疾病[16,37]，其具体症状和持续时间

因人而异[38]。新型冠状病毒的急性感染症状通常持续

数天至数周，而感染治愈后的长新冠综合征症状却可

持续数周、数月甚至数年。长新冠综合征较常见症状

为疲劳、胸痛、咳嗽和呼吸困难，其他不典型症状包

括认知障碍、嗅觉和味觉减退、失眠和肌痛等[39]，还

可能有心理障碍（如焦虑、抑郁、创伤后应激障碍）

和认知障碍（记忆力和注意力差）等症状[40-41]。

推荐意见1：

　　对于COVID-19患者3个月后仍然存在疲劳、胸

痛、咳嗽、呼吸困难、失眠、肌痛和认知障碍等症

状，并持续2个月以上，且排除其他疾病，应考虑长

新冠综合征（B2c）。

4.1 呼吸系统  

　　长新冠综合征常见的呼吸道症状包括胸闷、呼吸

困难、慢性咳嗽、运动能力下降等[42]，部分甚至可能

持续达2年[43]。呼吸困难是最常见的长新冠综合征相

关症状[42]，22%（95%CI  12%～35%）患者呼吸困难持

续至12周甚至更长时间[44]。咳嗽是长新冠综合征常

见症状，34.0%～42.6%的长新冠综合征患者出现慢性

咳嗽[45-46]。运动能力下降和缺氧也是常见症状。重症

COVID-19患者出院后4～6周，35%患者1min坐立试验

氧饱和度下降≥4%[45]；出院后60d随访时，高达38.5%

的患者不能恢复正常活动[47]；出院后6个月随访时，

约1/4患者6min步行距离中位数低于正常参考值[48]。

　　长新冠综合征常见肺功能异常，包括限制性通气

功能障碍、弥散功能下降[47-48]，通常出现在发病时肺

部严重受累的患者中[48-49]。最常见的肺功能异常是弥

散功能障碍[50-51]。肺功能异常可随时间推移而改善，

随访12个月时，患者肺功能较3个月和6个月时均有 

所改善[51-52]。

　　长新冠综合征部分患者存在包括肺部炎症改变

（磨玻璃影和实变）和肺纤维化改变（网状结构、肺

结构扭曲、小叶间隔增厚、牵拉性支气管扩张）的

胸部影像学异常[50]，随着时间推移逐渐改善，一定

比例患者遗留持续性胸部CT影像异常，男性、年龄＞

60岁、COVID-19严重程度是持续性胸部CT影像异常

的高危因素[50,53]。一项多中心研究随访了405例重症

COVID-19患者，发现出院5～7个月时，55.6%的患者

胸部CT正常，37.5%的患者出现非肺纤维化改变，只

有4.4%的患者有肺纤维化异常改变，另外有2.5%的患

者出现通气后异常改变（瘢痕性肺气肿和上叶前部支

气管扩张）；12个月时，患者残余肺部异常影像有所

改善[54]。对无需机械通气的重症患者随访12个月，

发现胸部CT影像异常从3个月时的78%下降到12个月时

的24%，在12个月时，20%的患者存在持续的胸部CT异

常改变[52]。随访287例（其中重症患者56例）COVID-

19患者，发现在发病后61～90d、＞90～120d和＞

120d，分别有79.56%、68.12%和62.03%的患者出现肺

纤维化改变，部分肺纤维化可逆转，肺纤维化组和非

纤维化组的肺功能无显著差别[55]。一项荟萃分析纳入

30个不同严重程度COVID-19患者的研究，发现随访12

个月时，肺部磨玻璃影改变为34%，纤维化为32%，影

像学改变并未随时间推移而好转[51]。随访了84例肺部

病变评分为中度的COVID-19患者1年，发现肺部磨玻

璃影、实变可随着时间推移逐渐吸收，93%患者肺部

CT恢复正常，而纤维化改变（网状影和牵拉性支气管

扩张）不随时间推移而减少[56]，但随访中肺部纤维化

改变并未进展，提示COVID-19不引起进展性肺纤维化
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改变[57]。

推荐意见2：

　　长新冠综合征患者的肺功能异常和肺部影像学异

常可随时间推移逐渐改善，部分患者遗留持续性肺部

CT影像异常改变，建议定期复查肺功能尤其是弥散功

能和胸部CT（B2b）。

4.2 心血管系统  

　　COVID-19患者康复后的心血管疾病风险及负担较

大[58]。一项对COVID-19康复患者的研究发现，高达

78%的康复患者出现心脏受累[59]。心脏受累的患者有

或没有心血管系统症状、伴或不伴肌钙蛋白升高、高

龄、男性、潜在心血管疾病、肥胖、糖尿病、高血

压、免疫抑制和严重的全身性疾病等为COVID-19心肌

损伤的危险因素[60]。COVID-19导致的心脏损伤，除了

冠状动脉事件外，还与直接心肌损伤即心肌炎相关。

与典型的病毒性心肌炎的发生机制相同，COVID-19引

起的心肌炎一般也分为以下3个阶段：①急性病毒暴

露伴先天性免疫反应期（1～7d）；②适应性免疫反

应激活及细胞因子和趋化因子释放期（1～4周）；

③疾病进展期，病毒的清除伴随心肌纤维化、重塑 

（＞4周）[61-62]。

　　心肺耐力显著下降是心血管系统长新冠综合

征的标志性特征。COVID-19后的心脏症状包括胸

痛、胸闷、气短、心悸、呼吸困难、站立时头晕、

运动不耐受[定义为运动后症状恶化（即便是轻度

身体活动），常在数小时后或第2天开始，可持续

数天或数周]、体位性心动过速综合征（postural 

orthostatic tachycardia syndrome，POTS）（患者

在无体位性低血压的情况下，安静站立5～10min后，

心率通常比仰卧位心率高30次/min以上，经常＞120

次/min并持续至少30s。体位性低血压的定义是在站

立后3min内收缩压至少下降20mmHg或舒张压至少下降

10mmHg）。伴随症状包括疲劳和睡眠障碍等。在一项

超过50万的COVID-19患者的研究中，有1/3患者至少

有以下1种症状（如呼吸短促、胸痛或疲倦），近15%

的患者经历了3种或更多症状[63]。

　　美国心脏病学会将COVID-19后遗症（post-acute 

sequelae of SARS-CoV-2 infection，PASC）有心血

管症状的患者分为两类，分别为通过检查可以明确

诊断为心血管疾病的患者，即PASC合并心血管疾病

（PASC-CVD）及通过标准检查无法解释的患者，即

PASC合并心血管症状（PASC-CVS）[64]。PASC-CVS包括

广泛的心血管症状，但完善全面检查后无心血管疾病

客观证据。

推荐意见3：

　　对于有心血管相关症状的长新冠综合征患者，应

考虑常见心血管疾病的诊断和鉴别诊断，其评估应遵

循现有指南建议，并应进一步明确是否为PASC-CVD或

PASC-CVS（A1a）。

4.3 神经精神系统

　　大量研究表明，部分COVID-19患者长时间存在不

同程度的神经系统症状如头痛、疲乏和焦虑抑郁等，

很大程度影响患者的日常生活和远期生活质量[65]。

　　睡眠障碍是长新冠综合征常见的神经精神系统症

状之一，亦称 “新冠失眠（coronasomnia）”，主

要表现为失眠以及睡眠质量的降低，严重影响患者的

身心健康和增加社会的负担。其不仅发生于COVID-19

的急性期，还持续存在于患者完全康复后较长一段时

间内。失眠的出现不仅与患者自身因素（如女性、＞ 

50岁等）、疾病的严重程度相关（如入住ICU、住

院时间长等），还与不少社会因素（如失业等）相   

关[66]。据Mazza等[67]报道，在COVID-19幸存者4周的

随访中，失眠患病率高达40%，远高于COVID-19流行

前的失眠患病率。近期的一项国内研究报道，对1733

例COVID-19患者出院后6个月的随访发现，失眠患病

率为26%[48]。此类失眠患者多伴有焦虑、抑郁等精神

症状，二者往往相互作用。

　　疲乏是长新冠综合征常见症状，主要表现为休息

后也无法显著缓解的严重疲劳，可伴全身肌肉关节酸

痛不适、情绪不佳、睡眠困难等一系列非特异性症

状，体格检查和实验室检查基本无明显异常。国外研

究发现，44%～70%的COVID-19患者存在疲乏[68]。我国

的研究显示，63%的患者有疲劳或肌无力，可持续6个

月（52%）[48]到1年（20%）[69]。

　　精神症状可表现为抑郁（情绪低落、悲伤）、焦

虑（担心、恐惧）、创伤后应激障碍综合征和其他神

经精神症状（包括强迫症、失眠等）。COVID-19患者

罹患情感障碍的风险成倍增加[70]。女性、青少年和青

年人感染新型冠状病毒后容易出现神经精神症状[71]。

Mazza等[68]对402例COVID-19康复后出院的患者研究

发现，患者患有创伤后应激障碍的比例为28%，患抑

郁症的比例为31%，患焦虑症的比例为42%，失眠的比

例为40%。荟萃分析发现，在113 285例COVID-19患者

中，抑郁、焦虑和创伤后应激障碍综合征的患病率为

20%、35%和53%[72]。抑郁、焦虑和失眠等神经精神症

状可单独存在，亦可多种症状相互共存[73]，相关因

素有年龄、性别、居住地、不同人群、教育水平、职

业、婚姻和合并症等[74]。
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　　“脑雾”又称认知功能障碍，表现为注意力不集

中、失语、健忘等，同时可伴有疲劳、缺乏动力和睡

眠障碍等[75]。“脑雾”一般不伴有大脑的结构性损

伤，部分患者可恢复正常。女性、以呼吸道症状为首

发症状、曾入住ICU的患者更容易出现“脑雾”[76]。

存在睡眠障碍、情绪问题的长新冠综合征患者发生

“脑雾”的风险更高、更严重[77]。年轻的轻型COVID-

19患者也可出现持续的“脑雾”和情感障碍[78]。

　　有研究显示，COVID-19后1年，仍有超过20%的患

者头痛症状未得到改善[79-80]。COVID-19相关性头痛

好发于中年女性，多出现在午后；可表现为偏头痛样

发作、紧张性头痛发作等；可伴随疲劳、认知功能障

碍、嗅觉减退、失眠等症状；具有反复发作和难治性

特点，往往容易转变为慢性头痛[81]。其危险因素包括

COVID-19早期出现头痛、急性期出现高血压、嗅觉减

退、免疫功能低下、有偏头痛病史等[79]。

　　感觉障碍可表现为不同程度的嗅觉减退（嗅觉

迟钝）、味觉减退（味觉迟钝）和听力受损[82]。

11.7%～12.2%的COVID-19患者可出现持续12周以上的

完全嗅觉丧失和味觉丧失，约5%的患者可能会出现持

续性嗅觉和味觉功能障碍。此外，部分嗅觉/味觉减

退或嗅觉/味觉丧失的患者后续出现了嗅觉/味觉障碍

和扭曲[83]。5.2%～6.4%的患者在COVID-19后4～7个月

内出现听力损失[65]。

4.4 运动系统

　　骨骼肌运动症状是长新冠综合征神经系统症状中

较少被研究的一组症状。目前认为它与关节、骨骼肌

在感染后发生炎症或免疫反应相关[84]。小样本量的

研究提示，长新冠综合征患者完成从坐到站、步行终

止和从站到坐的动作需要更长的时间，步行速度与步

行节奏更低，步行时骨盆前倾角度和髋部屈曲角度较

小，膝关节和踝关节屈曲角度增加[85]。对长新冠综合

征患者的步态分析研究表明长新冠综合征患者较健康

人群表现出更多的不对称步态模式[86]。

4.5 消化系统

　　COVID-19及长新冠综合征患者均可出现消化

系统症状[87]，常见的症状包括腹泻（10%）、腹痛

（14%）、味觉减退（17%）、食欲缺乏（20%）、恶

心呕吐（6%）、消化不良（20%）和肠易激综合征

（17%）[87]。这些症状的发生、发展及转归通常与

COVID-19急性期的临床分型无关[87]。关于长新冠综

合征胃肠道症状的发病机制尚未明确。有学者将其

归类为“感染后功能性胃肠疾病（post-infection 

functional gastrointestinal disorders，PI-

FGID）”[88]。来自COVID-19患者的临床队列研究证据

表明，新型冠状病毒可能在胃肠道中形成持续感染，

也可能造成肠道微生态失调等，这些机制可能影响消

化道长新冠综合征的发生和发展[89]。

　　COVID-19患者的早期观察研究报道了肝脏表现，

从无症状的转氨酶升高到肝功能失代偿[90]。一项研究

显示，14%～53%的COVID-19患者出现肝功能异常[91]，

而重症患者与肝功能障碍的发病率较高，且随着病情

的恢复，大部分肝功能损伤都趋于改善[92]。然而，

有研究提示，约13.2%的患者在COVID-19急性期过后

仍可检测到肝功能异常[93]，由于缺乏详细的病因学

研究，认为大部分的肝功能异常可能与潜在肝脏疾

病密切相关。COVID-19恢复期的肝功能异常，应考

虑与病毒性肝炎、酒精性肝损伤、药物性肝损伤、

自身免疫性肝病、代谢功能障碍相关脂肪性肝病等

常见肝损伤病因相鉴别。近年来也有多篇个案报道

了一种被称为COVID-19后胆道病（post-COVID-19 

cholangiopathy，PCC）的新型临床综合征[94-95]，患

者表现为持续胆汁淤积和肝功能失代偿，并迅速进展

为肝功能衰竭。考虑与COVID-19后诱发的免疫性肝损

伤机制有关。

4.6 内分泌系统

　　长新冠综合征患者可能出现腺垂体功能减退症，

肾上腺皮质轴、生长激素轴、性激素轴均可受损。

Urhan等[96]发现，COVID-19痊愈的患者在垂体功能测

试中测得的皮质醇和生长激素（growth hormone，

GH）水平较低。

　　一项研究发现，肾上腺受累尤其是肾上腺功能不

全的COVID-19患者，很少影响到患者的临床转归，

COVID-19对肾上腺没有长期影响[97]。一项小规模的前

瞻性研究发现，对COVID-19出院患者进行3个月的随

访，并未出现原发性肾上腺皮质功能减退症现象[98]。

　　Lisco等[99]的研究指出，COVID-19可能与短期

和可逆性甲状腺损伤有关。甲状腺损伤包括非甲状

腺疾病综合征（nonthyroidal illness syndrome，

NTIS）[表现为低游离三碘甲腺原氨酸（free triiod 

othyronine，FT3）、高反T3、低/正常促甲状腺素

（thyroid stimulating hormone，TSH）或低FT4水

平][100]、亚急性甲状腺炎（subacute thyroiditis，

SAT）[101]，可发生在COVID-19急性期和恢复期[102]。

NTIS在住院的COVID-19患者中很常见，但往往在康复

后消失。现有证据并未表明COVID-19对甲状腺有长期

影响[102]。

　　C O V I D - 1 9可能增加糖尿病的发病风险。
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Montefusco等[103]发现，在入院期间，46%的COVID-19

患者血糖升高，而他们之前没有任何既往病史或糖尿

病问题。Xie和Al-Aly[39]开展的队列研究发现，在12

个月的随访中，COVID-19患者发生2型糖尿病和降糖

药物使用的风险和负担更高。但一项研究观察了589

例COVID-19患者从急性感染中恢复后，血糖异常的发

生率恢复到了入院前的水平[104]。与COVID-19流行前

期相比，COVID-19大流行第1年以及第13至24个月，1

型糖尿病的发病率有所增加，其中儿童和青少年1型

糖尿病和糖尿病酮症酸中毒的发病率更高[105]。糖尿

病患者是否更易出现长新冠综合征症状，目前缺乏足

够证据。Fernández等[106]进行了一项病例对照研究发

现，伴与不伴2型糖尿病的COVID-19患者的长新冠综

合征症状差异无统计学意义。  

　　超重和肥胖使长新冠综合征发生的风险增加，一

项大规模队列研究发现，在非住院成人COVID-19患者

中，BMI大于30kg/m2较BMI18.5～25kg/m2的患者出现

长新冠综合征的风险增加10%[107]。

　　Xu等[108]发现COVID-19后1年时，感染过新型冠状

病毒的患者血脂异常和降脂药物使用风险增加。一项

对501名来自瑞士武装部队的年轻人（年龄在18～30

岁）的研究表明，与未感染新型冠状病毒的对照组相

比，确诊为COVID-19的患者在180d后血脂异常的风险

增加[109]。

4.7 泌尿生殖系统

4.7.1 泌尿系统  长新冠综合征在泌尿系统常表现为

肾脏的并发症和下尿路症状（lower urinary tract 

symptoms，LUTS）。急性肾损伤（acute kidney 

injury，AKI）在COVID-19患者中是常见的并发症。多

项荟萃分析发现，COVID-19住院患者中有超过一半发

生了AKI[110-111]，疾病越重，发生AKI概率越高[111]。研

究发现，出院时肾功能未恢复的患者，在出院后估算

肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）依然持续下降，且较非COVID-19相关

AKI患者下降速度更快[112]。另一项回顾性研究发现

在出院3～6个月的随访中，有30.7%合并3期AKI的

COVID-19患者再次发生了肾功能不全[113]。

　　此外，LUTS在COVID-19患者中也不罕见，一项回

顾性研究发现，3%～5%的COVID-19患者出现了LUTS，

部分患者还可以出现膀胱出血及急性尿潴留[114]，另

外还有研究发现，有些患者康复后症状长期存在[115]

或症状加重[116]。

4.7.2 生殖系统  勃起功能障碍（erectile 

dysfunction，ED）是COVID-19男性患者报告的最

常见的性功能障碍。新型冠状病毒能在阴茎组织中

持续诱导血管功能障碍或内皮细胞损伤，从而导致

ED[117]。此外，睾丸的损伤和COVID-19相关的情绪障

碍（如抑郁和焦虑）也可能导致ED的发生发展[118]。

新型冠状病毒入侵可能导致睾丸炎和附睾炎[119]。在

一项研究中，与对照组相比，长新冠综合征患者的精

子计数、精液量、运动能力和精子浓度下降、精子形

态异常[120]。

　　COVID-19影响月经期间的卵巢激素产生和子宫内

膜反应[121]，导致COVID-19女性患者的月经常发生改

变，常见的月经功能障碍表现为月经量变化（25%）

和月经周期改变（28%），其中月经量减少（20%）和

周期延长（19%）是主要表现[122]。

4.8 风湿免疫系统  

　　COVID-19可能诱发患者自身免疫反应，部分患者

COVID-19后持续存在关节、肌肉疼痛，自身抗体持续

阳性，甚至诱发自身免疫性疾病。关节疼痛、肌痛

的症状在长新冠综合征患者中普遍存在，对生活质

量和功能有潜在的长期影响[123]。关节痛主要在膝关

节、踝关节和肩关节，肌痛主要在小腿、手臂和肩胛   

带[124]。关节痛的流行病学研究差异很大，不同研究

中患病率为3.8%～61%[125]。多项研究提示COVID-19后

炎症性关节炎可表现为不同表型，类似于类风湿关节

炎临床表现的以累及腕关节和手关节为主的对称性多

关节炎，部分患者最终进展为类风湿关节炎[126-127]；

或类似于反应性关节炎或风湿性多肌痛样临床表现的

单关节炎或少关节型大关节炎[128]。其中膝关节、踝

关节和腕关节是最常受累的关节[19]。

　　纤维肌痛综合征是一种以弥漫性肌肉骨骼疼痛为

特征的慢性疾病，一项来自美国的404例患者的研究

提示，19.8%患者在COVID-19康复后确诊纤维肌痛综

合征，其中女性、感染新型冠状病毒时出现呼吸困难

是发生纤维肌痛的独立危险因素[130]。而另一项来自

意大利的研究纳入了616例患者，其中189例在COVID-

19恢复后6个月出现纤维肌痛综合征，而男性、肥胖

则为独立危险因素[123]。

　　COVID-19患者体内存在多种自身免疫性疾病相关

的自身抗体，如抗核抗体（antinuclear antibody，

ANA）、抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody，

APL）、抗胞浆中性粒细胞抗体（antineutrophil 

cytoplasmic antibody，ANCA）、狼疮抗凝物、抗

Ro/SSA抗体、抗Caspr2抗体、抗GD1b抗体、抗MOG抗

体、类风湿因子（rheumatoid factor，RF）、抗

环瓜氨酸抗体（cyclic citrullinated peptide，
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CCP）等，这些抗体的阳性与临床预后、血栓形成、

呼吸频率升高、重症肺炎等存在相关性，对COVID-19

患者的病情有不同程度的影响[131-132]。新型冠状病毒

可能诱导与宿主自身抗原的交叉反应，进而导致自身

抗体的产生[35,133]。目前对自身抗体阳性持续时间仍

缺乏相应的认知和研究[134]。

　　COVID-19患者新发的自身免疫性疾病相对少见，

相关报告主要是发生自身免疫性溶血性贫血、免疫性

血小板减少性紫癜血管炎、系统性红斑狼疮等自身免

疫性疾病，在少数患者中也报告了特发性炎症性疾

病、抗磷脂抗体综合征、系统性硬化、干燥综合征和

成人Still病等自身免疫相关性疾病[135-136]。

5 长新冠综合征的高风险因素

　　与长新冠综合征相关的风险因素较多，包括病毒

株类型、临床特征、人口特征和疫苗接种状态等几个

方面。

5.1 病毒因素

　　不同的新型冠状病毒株感染后发生长新冠综合

征的风险可能存在差异，一项病例对照研究表明，

感染Delta株者长新冠综合征的发生率是10.8%，感

染Omicron株者的发生率为4.5%[137]。随着具有更强传

染性的Omicron变异株成为主导毒株，其传播范围更

广、感染者更多，出现长新冠综合征的患者可能也 

更多。

5.2 临床因素

　　危重症、机械通气、多器官损害等均与长新冠综

合征的发生相关[138-140]。合并症及其他相关不良因素

也与长新冠综合征相关，包括慢性阻塞性肺疾病、

哮喘、药物滥用、焦虑、抑郁、学习障碍和偏头痛   

等[107,138,140-143]。另外，二次感染、吸烟、肥胖也是独

立的高危因素，在COVID-19的第1周出现5种以上的症

状与长新冠综合征发生相关[107,140,142-143]。

5.3 人口特征 

　　多项研究表明，女性患长新冠综合征的风险更

高，与男性相比，女性患者出现心理症状和认知障碍

的风险显著增加[1,107,139,141-144]。除性别外，许多研究

发现，长新冠综合征的风险随着感染年龄的增长而增

加[1,141-142]，一项针对成人和儿童的队列研究发现，出

院后6个月时长新冠综合征的患病率在成人中为50%，

儿童中为20%；12个月时，在成人和儿童中分别降低

到34%和11%[141]。另有研究显示，长新冠综合征发生

率从18～49岁的9.9%上升到≥70岁的21.9%[142]。但一

项针对COVID-19住院儿童的前瞻性队列研究也显示，

年龄越大，症状持续的风险越高，6～11岁和12～18

岁儿童的长新冠综合征发生率高于6岁以下儿童[145]。

5.4 多次感染

　　长新冠综合征发生的累积风险与感染次数呈正相

关，这一点在老年患者中尤其明显[146]，甚至接种疫

苗也无法减弱多次感染的影响[147]。在Omicron变异株

出现之前，二次或多次感染时，发生长新冠综合征

的风险较首次感染要低；Omicron变异株二次或多次

感染时，发生长新冠综合征的风险明显高于首次感     

染[148]。发生二次感染时，COVID-19无症状者出现长

新冠综合征的风险比有症状者明显要低[149]。

5.5 新型冠状病毒疫苗接种状态

　　新型冠状病毒疫苗接种与减少长新冠综合征症状

的发生密切相关，接种2剂次疫苗的患者出现长新冠

综合征症状的风险是未接种者的一半[146,150]。一项队

列研究发现，与未接种疫苗的患者相比，在感染前2

周已接种过2剂次疫苗者，发生长新冠综合征的风险

降低了41%[148]。

5.6 早期抗新型冠状病毒治疗

　　早期抗病毒治疗可减少长新冠综合征的发生。在

一项针对具有重症高危因素人群的大型回顾性研究

中，比较了246 076例未接受奈玛特韦治疗及35 717例

早期（发病5d内）接受奈玛特韦治疗的COVID-19患者

的长新冠综合征发生率，结果表明接受治疗组出现长

新冠综合征相关症状的风险明显降低。不论患者是否

接种过疫苗，或是否为多次感染，疾病早期使用奈玛

特韦抗病毒治疗，均可降低长新冠综合征相关症状发

生的风险[151]。

推荐意见4：

　　长新冠综合征的高危因素包括高龄、肥胖、合并

基础疾病、急性期病情严重和感染初期较多临床症状

（C4），对此类患者建议随访和早期抗新型冠状病毒

治疗以减少长新冠综合征的发生（B3a）。

6 辅助检查

6.1 实验室检查

　　除了血常规、红细胞沉降率（erythrocyte 

sedimentation rate，ESR）、生化（血糖、糖

化血红蛋白、肌酐、电解质、肝功能、肌酸激酶

（creatine kinase，CPK）、铁蛋白、乳酸脱氢

酶]、凝血和炎症标志物[D-二聚体、C反应蛋白、白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）]、维生素标志

物（25-OH维生素D、维生素B12）、自身抗体[抗CCP

抗体、ANA、抗可溶性抗体（extractable nuclear 

antigen，ENA）、抗心磷脂抗体（anti cardiolipin 

antibody，ACA）、针对中枢神经系统抗原的自身抗



·87·
新发传染病电子杂志 2024年2月第9卷第1期 Electronic Journal of Emerging Infectious Diseases,February 2024,Vol.9,No.1

体]、总免疫球蛋白浓度（IgG、IgA、IgM、IgG3），

一些炎症标志物可能会持续更长时间[1]。最新一项多

中心研究显示，免疫失衡尤其是异常活跃的T细胞活

性，如分泌IL-4/IL-6的T细胞、非经典单核细胞、

双阴性B细胞数量增加，持续降低的皮质醇水平，

较高水平的EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）

IgG、半乳糖凝集素（galectin-1）、增殖诱导配体

（a proliferation inducing ligand，APRIL）等

是可以区分长新冠综合征患者的关键免疫因素，通

过机器学习分析并做出的模型，完成的长新冠综合

征K最近邻（K-nearest neighbour，KNN）区分准确

率达94%[34]，有望成为长新冠综合征诊断的依据。研

究发现，D-二聚体、LDH的升高和淋巴细胞绝对值减

少与长新冠综合征的疲劳症状相关；促炎细胞因子

IL-6、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic 

protein-1，MCP-1）和肿瘤坏死因子α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）水平升高与长新冠综

合征的神经系统症状相关；认知功能障碍与EBV再活

跃（EBV DNA定量、EBV抗体滴度升高）有关，头痛和

持续性神经痛与细胞骨架蛋白和神经胶质纤维酸性蛋

白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）升

高，以及β-葡聚糖水平升高有关；嗅觉障碍/味觉障

碍与低血清皮质醇相关[150]。

6.2 影像学检查

　　复查胸部CT及肺功能检查是最重要的评估肺纤维

化的诊断依据，如磨玻璃影改变和纤维条纹阴影[152]；

心脏超声评估心功能、心脏磁共振评估心血管异常和

可疑病理改变[153]；脑磁共振成像评估神经系统病变。

7 诊断

　　目前尚无国际统一认可的长新冠综合征的诊断标

准。需要持续反复观察患者症状，进行相应的实验室

检查，并排除其他疾病，才可做出长新冠综合征的诊

断。目前诊断长新冠综合征的要点包括[154]：曾确诊

COVID-19，症状在感染新型冠状病毒3个月后仍持续

存在或新发，症状持续2个月以上，既往未曾有类似

症状等。

推荐意见5：

　　符合以上3个要点并排除其他疾病，可诊断为长

新冠综合征（D5）。

7.1 呼吸系统的长新冠综合征诊断

　　对于可疑呼吸系统长新冠综合征症状，应详细询

问病史及体格检查，监测氧饱和度和呼吸频率，完善

血气电解质分析、痰采样、肺功能检测（pulmonary 

function tests，PFT）和6分钟步行试验（6-min 

walk test，6MWT）等相关检查后初步判断，必要

时进一步完善胸部高分辨计算机断层扫描（high-

resolution CT scan，HRCT）、计算机断层扫描肺

血管造影等协助诊断[155]。在排除包括哮喘、慢性咳

嗽、慢性阻塞性肺疾病、肺栓塞、间质性肺病等肺部

基础疾病，以及继发感染等后做出诊断[53,156]

推荐意见6：

　　对于可疑呼吸系统长新冠综合征症状，应监测氧

饱和度和呼吸频率，完善血气电解质分析、肺功能检

测、胸部影像学检查，并排除其他疾病（D5）。

7.2 心血管系统的长新冠综合征诊断

　　注意全面的病史询问和体格检查，完善所有相

关检查，包括：①基本检查，如血常规、电解质、

肌钙蛋白、B型利钠肽或N末端B型利钠肽原、D-二聚

体、血糖、糖化血红蛋白、血脂、肝肾功能、甲状腺

功能、C反应蛋白、ESR；②十二导联或十八导联心电

图；③超声心动图；④24或48h动态心电图；⑤胸部

CT；⑥必要时行肺功能检查[64]。对于站立时心悸或

头晕、怀疑有体位性低血压的患者，应测量卧位和立

位血压及心率。运动不耐受及体位性心动过速综合征

的患者，可行10min的站立试验，以评估血压和心率

的动态变化。在没有体位性低血压的情况下，应注意

患者有无POTS。如有条件，可行6MWT评估心肺功能。

但应注意，心肺运动试验也可能会导致症状加重或   

复发。

　　对于胸痛及呼吸困难的患者，应排查冠状动脉缺

血性病变、冠状动脉微循环障碍、肺栓塞等疾病以明

确是否有PASC-CVD，另心脏磁共振（cardiovascular 

magnetic resonance，CMR）是诊断心脏受累的最敏

感的成像方式[64]，在有症状的患者中，CMR是排除缺

血和早期心肌病的最敏感的方法[157]，对于有条件患

者，可考虑行CMR；仍有怀疑者，可考虑行心内膜下

心肌活检[158]。

推荐意见7： 

　　对于COVID-19后持续存在或新出现心脏相关症状

的患者，首先完善心脏三联（心肌标志物、十二导联

心电图、超声心动图）检查进行初步评估；不能明确

心脏受累但仍有怀疑者可考虑行CMR或心内膜下心肌

活检检查（A1a）。

7.3 神经精神系统的长新冠综合征诊断

　　对于长新冠综合征的神经精神系统症状的管理和

评估应遵循现有指南建议。①病史采集：起病时间、

起病形式、具体表现、是否进展、诊治经过及转归；

症状是否对日常生活产生影响；是否伴随肢体功能异
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常或其他系统疾病的症状体征等。②体格检查：包括

一般体格检查和神经系统检查。神经系统检查包括意

识、高级皮质功能检查、脑神经（包括眼底）、运动

系统、感觉系统、反射和脑膜刺激征等。③评分量

表：可通过匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep 

quality index，PSQI）、睡眠障碍评定量表（sleep 

dysfunction rating scale，SDRS）、Epworth嗜睡

量表（Epworth sleeping scale，ESS）、失眠严

重指数量表（insomnia severity index，ISI）、

清晨型-夜晚型量表（morningness-eveningness 

questionnaire，MEQ）、睡眠不良信念与态度量表

（dysfunctional beliefs and attitudes about 

sleep，DBAS）对睡眠情况进行主观测评；通过多导

睡眠图（polysomnography，PSG）、多次睡眠潜伏

期试验（multiple sleep latency test，MSLT）、

体动记录检测对睡眠质量进行客观评估。评估疲乏

程度采用Borg自我感觉疲劳量表。采用焦虑自评量

表、汉密尔顿焦虑量表等评估焦虑程度。采用抑郁

自评量表、汉密尔顿抑郁量表等评估抑郁程度。可

选用简易精神状况检查量表（mini-mental state 

examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表

（Montreal cognitive assessment，MoCA）、临床

痴呆评定量表等评估认知功能障碍的程度。头痛程

度评估可选用语言评价量表（verbal description 

scale，VDS）、修订版面部表情疼痛量表（faces 

pain scale-revised，FPS-R）、主诉疼痛程度分级

法（verbal rating scale，VRS）、视觉模拟评分法

（visual analogue scale，VAS）、数字分级评分法

（numerical rating scale，NRS）。④完善血（血

常规、生化、凝血、炎症标志物、风湿免疫相关抗体

等）、脑脊液检查[常规、生化、病原学、脑炎相关

抗体、寡克隆区带（oligoclonal band，OCB）]等。

⑤影像学检查：研究报道部分罹患长新冠综合征患者

的MRI提示大脑结构改变，包括海马、岛叶和嗅觉皮

质、大脑皮质灰质变薄[159]。脑正电子发射断层扫描

（positron emission computed tomography，PET）

可显示大脑部分区域代谢活性低下。有些学者使用电

生理技术研究后发现γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid，GABA）能使脑皮质回路受损[160]。对于具有

脑血管病高危因素（如高龄、肥胖、高血压病史、

糖尿病病史、吸烟）的患者应完善头颈动脉CT血管

成像（CT angiography，CTA）、磁共振血管造影

（magnetic resonance angiography，MRA）、经颅

多普勒（transcranial doppler，TCD）和颈部血管

超声等检查以评估血管斑块情况。对于头痛患者应注

意完善颅内静脉血管评估以排除静脉窦血栓形成。

推荐意见8： 

　　对于出现神经精神相关症状的患者，需完善血常

规、生化、凝血、炎症标志物、风湿免疫相关抗体等

检查，以及脑脊液检查（常规、生化、病原学、脑炎

相关抗体、OCB等）和头部MRI等影像学检查以进一步

排除其他原因；可利用相关评估量表评估症状的严重

程度（C4）。

7.4 其他

　　消化道症状和肝功能异常不是长新冠综合征常见

表现，应在专科严格排除其他病因的前提下诊断。内

分泌系统的长新冠综合征相关疾病诊断目前无确切依

据，虽然有部分可出现慢性低皮质醇血症，但未发现

肾上腺皮质功能减退症的依据。泌尿生殖系统的长新

冠综合征疾病目前亦需在专科排除其他病因前提下，

根据其出现症状与急性感染新型冠状病毒的时间相关

性给予诊断。风湿免疫系统常见症状关节痛与肌痛普

遍存在，单纯抗体阳性并不能对疾病进行确诊，特异

性较差，目前缺乏统一的标准。

8 治疗

推荐意见9：

　　长新冠综合征的治疗，以专科治疗为主，必要时

多学科会诊；以对症治疗、营养支持等综合治疗为

主；有肺纤维化、低皮质醇水平等证据时可采用小剂

量糖皮质激素治疗；积极治疗基础疾病，并给予心理

治疗、中医治疗，以及早期积极康复治疗（C4）。

8.1 呼吸系统长新冠综合征的治疗

　　对于症状轻（如呼吸困难Borg自我感觉疲劳量表

评分≤3分）、不需要吸氧且无心脏疾病的患者，建

议实施呼吸训练和呼吸急促处理策略。出现中至重度

呼吸困难（如Borg自我感觉疲劳量表评分＞3分）、

持续低氧饱和度（SpO2≤92%）、持续有新的辅助供

氧需求或有其他呼吸系统症状，建议呼吸科做进一步

检查并考虑行肺康复治疗[161]。对于持续性咳嗽，处

理方法与病毒感染后咳嗽综合征患者的咳嗽类似，必

要时使用非处方止咳药，如苯佐那酯、愈创甘油醚、

右美沙芬等。吸入疗法（如吸入性支气管扩张剂或糖

皮质激素）可能有效。考虑到潜在风险，阿片类药物

很少用于治疗咳嗽，仅用于严重、无法耐受、干扰睡

眠和/或降低生存质量的顽固性咳嗽患者。

　　激素可能是呼吸系统长新冠综合征的一种治疗

方法，但目前证据级别不高。一项观察性研究验证

了糖皮质激素治疗呼吸系统长新冠综合征的疗效，
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30例患者接受泼尼松龙治疗后，症状及影像显示的炎

症及肺纤维化改变均得到明显改善[162]。一项回顾性研

究纳入49例门诊患者，治疗方案为地福可特8周。治

疗结束时，患者呼吸困难评分、肺部影像均改善。考

虑到糖皮质激素不良反应，建议皮质类固醇的使用应

仅限于疾病进展和存在严重呼吸系统炎症[163]。一项单

中心随机试验对比了泼尼松低剂量（10mg）和高剂量

（40mg）的疗效，发现两组患者影像学和呼吸困难均

明显改善，且高剂量和低剂量组疗效无显著差异[164]。

有研究提示，在COVID-19早期使用激素，患者可以获

得症状和影像学上的改善[165]。此外，经验性吸入激

素可能是长新冠综合征咳嗽可选择的治疗方法[166]。以

上临床试验提示激素可能有助于患者症状及影像显示

的炎症及纤维化改善，但仍需大型、多中心临床试验

的证据进一步支持。

　　对于COVID-19后肺纤维化，抗纤维化治疗可能是

有利的[138]，但是目前存在争议[167]。一项小型随机前

瞻性研究发现吡非尼酮和尼达尼布均能改善COVID-19

后肺纤维化的肺部影像及肺功能[168-169]。一项干预性

研究以尼达尼布和吡非尼酮治疗COVID-19后肺纤维

化，在治疗6个月时，两组患者用力肺活量（forced 

vital capacity，FVC）、第1秒用力呼气量（forced 

expiratory volume in one second，FEV1）、总肺活

量（total lung capacity，DLCO）和一氧化碳弥散

量（diffusing capacity，TLC）或无显著改善[170]。

目前抗纤维化药物尼达尼布和吡非尼酮的作用，尚缺

乏大型临床研究数据支持。

推荐意见10：

　　短期小剂量激素可考虑用于慢性咳嗽或有明显呼

吸道症状的患者（C4）；肺纤维化患者抗纤维化治疗

可能有临床获益（C4）。

8.2 心血管系统长新冠综合征的治疗

　　对于多数未住院的患者，建议居家进行康复锻

炼，康复锻炼的原则是循序渐进、量力而行、因人而

异。感染后长期住院或居家养病者可采用WHO五个阶

段恢复运动计划建议。运动后注意有无疲劳、肌肉酸

痛及睡眠障碍；只要没有禁忌证且条件允许，则应接

受心脏康复治疗，制定个性化康复方案。

　　对心悸明显的患者，可加入低剂量的β受体阻滞

剂（如比索洛尔、美托洛尔、普萘洛尔）或非二氢吡

啶类钙通道阻滞剂（如地尔硫䓬、维拉帕米），并逐

步调整剂量，这可能有助于适度提高运动耐受性和缓

解症状[64]。

　　对于胸痛的患者，如排除缺血性心脏病，

可考虑予非甾体抗炎药（non-steroidal anti-

inflammatory drug，NSAID）试验性治疗，或加用小

剂量的秋水仙碱，怀疑有内皮功能障碍的患者，可予

钙通道阻滞剂、长效硝酸盐类药物和/或雷诺嗪试验

性治疗。另外，一些营养补充剂（如甜菜根提取物和

L-精氨酸）可以通过增加NO，用于其他治疗方案无效

的持续性胸痛或疑似微血管功能障碍患者[64,171]。甜

菜根提取物可在运动前1h服用，以达到最大的血管扩

张，精氨酸可以4mg，2次/d的剂量服用[64]。

推荐意见11：

　　有心血管症状的长新冠综合征患者应严格遵循健

康生活方式，接受规范的心血管疾病一级或二级预防

（A1a）；治疗以经验性支持和对症处理为主。 

8.3 神经精神系统长新冠综合征的治疗

8.3.1 肌无力  若明确是COVID-19后导致的吉兰-巴

雷综合征、脑炎和重症肌无力等自身免疫性疾病，可

根据《中国吉兰-巴雷综合征诊治指南2019》《中国

自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022版）》《中国重

症肌无力诊断和治疗指南（2020版）》治疗，急性期

可选用大剂量激素冲击或/和免疫球蛋白冲击，稳定

期改口服激素，并逐渐减量，部分患者可能需要长期

口服小剂量激素维持，必要时加用免疫抑制治疗。

8.3.2 睡眠障碍  在排除器质性原因后，可通过增加

自然光照射及增加运动量以减轻精神压力和负担。保

证良好的睡眠卫生习惯。若患者存在较明显的焦虑，

可适当给予抗焦虑和促眠药物治疗。

8.3.3 疲乏  ①认知疗法[172-173]：帮助患者正确认知

COVID-19后的疲乏，缓解对病情的恐惧，树立治愈疾

病的信心。②分级运动疗法[173]：使用Borg主观疲劳

感知评估量表的自我感觉疲乏量表，对运动功能进行

评估。根据该量表的评分选择不同强度的运动量，

并循序渐进增加运动量。③中医针灸、腹部推拿治   

疗[174]。④药物治疗：辅酶Q10和α-硫辛酸可能改善

疲乏症状[175]。⑤目前暂无证据证明激素治疗有效。

8.3.4 精神症状  ①认知疗法：正确认识长新冠综合

征的症状，鼓励健康饮食，逐渐恢复日常生活或爱好

和保持社交，保证充足的睡眠和掌握放松技巧（如冥

想、正念减压疗法等）。②物理治疗：松弛治疗、物

理治疗、生物反馈和针灸治疗等。③药物治疗：必要

时适当应用抗焦虑抑郁的药物。

8.3.5 认知功能障碍  ①非药物治疗：鼓励采用地中

海饮食。帮助患者正确认知COVID-19后的认知功能障

碍，缓解对病情的恐惧，树立治愈疾病的信心。加强

社交活动，根据自身情况进行适度运动（如太极、深



新发传染病电子杂志 2024年2月第9卷第1期 Electronic Journal of Emerging Infectious Diseases,February 2024,Vol.9,No.1·90·

蹲）和脑力训练（如记忆练习或阅读），有助于维持

大脑功能、建立认知储备和改善认知功能障碍。②目

前尚无治疗药物，也暂无证据证明激素治疗有效。

8.3.6 头痛  在排除器质性原因后，可以考虑使用与

原发性头痛相同的对症治疗和预防性治疗[176]。

8.3.7 其他  COVID-19后患者嗅觉下降或消退，其治

疗可通过接触气味香精或油，以及气味识别进行嗅觉

训练[177]。

推荐意见12：

　　长新冠综合征患者精神神经系统症状的治疗以认

知疗法、分级运动疗法和针灸治疗等为主，辅以抗焦

虑、镇静催眠药物治疗（C4）。

8.4 消化系统长新冠综合征的治疗

　　目前对COVID-19恢复期新发的消化道症状仍缺乏

特效治疗手段，治疗上以对症治疗为主。鼓励患者少

食多餐，补充蛋白质和热量。体重严重减轻和持续食

欲缺乏的患者进行营养咨询。明确为原发性胆汁性胆

管炎的患者建议给予熊去氧胆酸治疗[178]，当PCC进展

为严重肝功能失代偿，需要进入肝移植等候队列[179]。

8.5 内分泌系统长新冠综合征的治疗

　　二甲双胍最有可能被推荐用于COVID-19恢复后的

糖尿病治疗，但仍需要更多临床试验进行验证。一项

多中心随机四盲平行分组Ⅲ期试验，纳入了30～85岁

超重或肥胖的成年人，与安慰剂相比，使用二甲双胍

的治疗将长新冠综合征的发生率降低了约41%[180]。

　　针对长新冠综合征患者的慢性低皮质醇血症，目

前是否需要使用糖皮质激素替代治疗，尚未形成统一

意见[181]。建议对于有乏力、食欲减退、恶心、腹泻、

体重减轻、低血压、低钠血症的患者，应考虑肾上腺

皮质功能减退症的可能，使用糖皮质激素治疗[182]。

推荐意见13：

　　二甲双胍可降低超重及肥胖患者长新冠综合征的

发生风险（A1b）。对于乏力、食欲减退、恶心、腹

泻、体重减轻、低血压、低钠血症的患者，应考虑肾

上腺皮质功能减退症的可能，使用糖皮质激素进行治

疗（D5）。

8.6 风湿免疫系统的长新冠综合征的治疗

　　大多使用NSAID或激素治疗关节痛、肌痛及关节

炎。激素可通过局部、口服、关节内或肌内注射给 

药[183-184]。对NSAID和关节内激素注射无反应的反应

性关节炎患者可考虑关节镜下滑膜切除术等外科干预

手段[185]。改善病情的抗风湿药（disease-modifying 

anti-rheumatic drugs，DMARD），包括甲氨蝶呤、

羟氯喹和来氟米特，也用于持续出现慢性或难治性

症状的反应性关节炎[186]，或用于新发风湿性疾病如

类风湿关节炎、银屑病关节炎[127,187]。有病例报道在

COVID-19相关关节炎中使用JAK1/JAK2抑制剂巴瑞替

尼[188]。

　　对于自身免疫性抗体阳性，但不能归类于明确自

身免疫性疾病的患者，可定期监测阳性抗体，根据临

床表现对症支持治疗。确诊为自身免疫性疾病的患

者，则按照相应的疾病诊治原则进行治疗与随访。

推荐意见14：

　　主要通过NSAID和激素治疗关节炎相关症状；自

身抗体阳性患者建议动态监测抗体；已确诊为自身免

疫性疾病患者进行专科治疗（3b）。

8.7 心理及情绪长新冠综合征的治疗

　　对于症状符合焦虑、抑郁和/或创伤后应激障碍

综合征的患者，转至精神科评估症状的严重程度并确

定治疗方案[189]。

9 管理策略

9.1 公众自我康复训练

　　一项观察性前瞻性研究发现6周的呼吸康复改善

了COVID-19患者呼吸功能、6min步行距离、生活质量

和焦虑状态[190]。一项临床随机对照研究结果显示，

吸气肌训练明显改善了COVID-19患者的呼吸困难症状

和胸部不适症状，提高了患者呼吸肌力量和有氧运

动耐力[191]。另一项随机对照试验也得到了类似的结

果，手法膈肌松解技术结合呼吸肌训练干预较对照组

显著增加了患者有氧运动能力和6min步行距离[192]。

推荐意见15：

　　COVID-19患者在恢复早期应积极进行呼吸康复或

吸气肌训练治疗（B3b）。

9.2 随访监测

9.2.1 心肺功能随访监测  有呼吸道症状的COVID-19

患者可使用家庭脉搏血氧仪监测，但尚需进一步证据

支持[193-194]。NICE指南建议在感染后12周时为有持续

呼吸道症状的患者提供胸部X线摄影，使用脉搏血氧

计监测血氧水平[44]。英国胸科协会推荐COVID-19患者

出院12周时，应对所有轻、中、重度COVID-19患者进

行临床评估和胸部X线摄影检查，并根据临床判断考

虑PFT、六分钟步行试验、痰采样和超声心动检测。

HRCT、计算机断层扫描肺血管造影或超声心动检测。

　　有心血管症状的长新冠综合征患者应进行肌钙蛋

白、B型利钠肽或N末端B型利钠肽原、C反应蛋白、

十二导联心电图、超声心动图、动态心电图等检查。

可进行10min的站立试验评估血压和心率的动态变

化；六分钟步行试验评估心肺功能。CMR是诊断心脏
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受累、排除缺血和早期心肌病的最敏感方法[64,157]，

仍有怀疑者，可考虑行心内膜下心肌活检[158]。

9.2.2 心理健康及认知功能监测  采用焦虑自评量

表、汉密尔顿焦虑量表等评估焦虑及抑郁程度。选用

MMSE、MoCA、临床痴呆评定量表等评估认知功能障碍

的程度。可通过匹兹堡睡眠质量指数和PSG对睡眠质

量进行评估。

9.3 多学科康复管理  伦敦国家健康与护理卓越研

究所指南指出应对长新冠综合征患者进行个体化、

多学科康复，包括身体、心理和精神支持[44]。英国

Stanford Hall关于COVID-19后康复的共识强调了以

患者为中心的整体康复的重要性[195]。一项前瞻观察

性单中心研究显示，经过连续6周的多学科门诊康复

计划，包括体育训练（有氧运动、阻力和呼吸运动；

90min，每周3次）、教育（30min，每周3次）和团体

心理治疗（30min，每周1次），约80%的患者呼吸困

难改善，6min步行距离增加，体能得到了提升[196]。

推荐意见16：

　　长新冠综合征患者应进行长期随访和相应专科评

估，强调个体化、多学科合作的整体康复（B3b）。

10 待解决问题

　　现阶段长新冠综合征仍待解决的主要问题包括：

①将人工智能、大数据和机器学习应用于长新冠综合

征的流行病学研究和精准定义；②自身免疫反应是否

驱动了长新冠综合征的发生和持续仍需进一步研究；

③新型冠状病毒是否可滞留于宿主体内并存在重新激

活的可能；④寻找免疫相关的、各系统的长新冠综合

征的高特异性生物学标志物；⑤探索针对长新冠综合

征的个体化、创新性的治疗策略和康复措施；⑥未来

的疫苗和治疗对长新冠综合征的预防作用；⑦加强全

人群尤其是非医学人群中对长新冠综合征的科普宣传

教育。
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