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　　摘　要：新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）是一种传染性极强、严重危害全球公共卫生的疾病。临床表现主要包
括发热、咳嗽、乏力等，随着疫情的发展，ＣＯＶＩＤ１９患者病程中出现的突发性感音神经性耳聋（ＳＳＮＨＬ）越来越多。
ＳＳＮＨＬ可以是ＣＯＶＩＤ１９患者的后遗症，也有部分患者以 ＳＳＮＨＬ为首发和唯一的症状。该文对 ＣＯＶＩＤ１９相关
ＳＳＮＨＬ的最新研究进展作一总结，希望有助于后续的相关研究和临床诊治。
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ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
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　　冠状病毒是一类广泛存在且对人及家畜具有严
重危害的病原体。新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）是一种由严重急性呼吸综
合征冠状病毒 ２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的以呼吸道症状为

主的疾病。ＳＡＲＳＣｏＶ２是冠状病毒家族中的一种
单股正链、有包膜的 ＲＮＡ病毒，包膜包埋有基质蛋
白（Ｍ）和刺突蛋白（Ｓ）等蛋白［１］。人群普遍易感，

主要通过飞沫、飞沫形成的气溶胶和直接接触传播，

具有一定的潜伏期，多为３～７ｄ，最长可达１４ｄ［２］。
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ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后的短期和长期影响在不断发生
改变，现有研究发现，ＳＳＮＨＬ也是ＣＯＶＩＤ１９患者的
一种临床表现。所以，当 ＣＯＶＩＤ１９患者出现突发
性感音神经性耳聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＳＮＨＬ）时，及时的诊断和治疗对于听力改善和
生活质量的提高至关重要。

１　ＣＯＶＩＤ１９的临床表现

ＣＯＶＩＤ１９在感染者中没有统一的表现，约１／３
无任何症状。最常见的症状包括呼吸道症状、乏力、

气促、发热、肌肉酸痛、结膜炎、头痛、腹泻等［３］。重

症患者多在发病１周后出现呼吸困难和／或低氧血
症，严重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒

症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和出凝血功能障

碍及多器官功能衰竭等［４］。目前研究发现，ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２几乎可以影响机体的每个器官，引起的一些
不常见的症状，如引起嗅觉缺失、味觉障碍和面神经

麻痹等［５］。ＣＯＶＩＤ１９患者在耳鼻咽喉科的表现，
主要包括咳嗽、喉咙痛、呼吸困难、嗅觉缺失和味觉

障碍等［６７］。Ｇｅｒｓｔａｃｋｅｒ等［８］发现，ＳＳＮＨＬ也是 ＣＯ
ＶＩＤ１９的一个特征，它可能单独出现或与该疾病的
其他症状一起出现。

２　ＳＳＮＨＬ

２．１　ＳＳＮＨＬ的特点和治疗
ＳＳＮＨＬ是指突然发生的、原因不明的感音神经

性听力损失，患者的听力一般在数分钟或数小时内，

少部分患者在３ｄ内下降到最低点［９］，发病率约为

每年（５～２７）／１０万人［１０］。该病多发生于中年患

者，没有显著的性别差异，但近年来发病人群趋于年

轻化；首发表现为听力下降，通常伴有耳鸣、眩晕、耳

闷胀感等症状［１１］。ＳＳＮＨＬ的治疗方式包括抗炎、抗
病毒、血管活性药物和高压氧疗，但是抗病毒和血管

活性药物的疗效有限［１２］。目前，口服和静脉注射糖

皮质激素为其主要治疗手段，经鼓室内糖皮质激素

局部给药可作为全身给药失效后的补救治疗方式，

此途径可绕过血液迷路屏障，在内耳中达到较高浓

度，从而显著改善听力，这种给药方式也可以减少糖

皮质激素的不良反应［１３１４］。高压氧疗可以通过提

高局部氧分压，改善血氧状况和微循环来逆转内耳

缺氧，主要用于初始糖皮质激素治疗失败后的辅助

治疗［１５］；最近的研究结果表明，与单纯激素治疗相

比，高压氧疗联合口服或鼓室内皮质类固醇激素可

增加ＳＳＮＨＬ患者的疗效［１６］。ＳＳＮＨＬ为耳鼻咽喉科
的一种急症，及时识别和处理可以提高听力恢复和

患者的生活质量。

２．２　病毒相关ＳＳＮＨＬ的作用机制
ＳＳＮＨＬ的病因和病理生理机制尚未完全阐明，

局部因素和全身因素均可能引起，常见的病因包括

病毒感染、血管性疾病、自身免疫性疾病、传染性疾

病、肿瘤等［１７１８］；其中，病毒感染是ＳＳＮＨＬ一个很重
要的原因［１９］，由病毒引起的 ＳＳＮＨＬ可以是轻度、中
度或重度，也可以是单侧或双侧［８］。目前发现引起

ＳＳＮＨＬ的病毒主要有单纯疱疹病毒、人类免疫缺陷
病毒、肝炎病毒、麻疹病毒、风疹病毒、腮腺炎病毒、

拉萨病毒和肠道病毒等［２０］。一些文献报道，病毒感

染后的直接和间接损伤都会引起 ＳＳＮＨＬ，主要与以
下４个机制相关［１０，２１２３］：第一，病毒可以直接侵犯耳

蜗神经引起神经炎、侵犯耳蜗和外淋巴组织引起耳

蜗炎。第二，病毒感染后引起的交叉反应会导致宿

主介导的免疫损伤，从而破坏内毛细胞和Ｃｏｒｔｉ器等
结构。第三，病毒感染通过血凝沉淀、炎症性水肿或

诱导高凝状态而导致血管阻塞，耳蜗缺血最终引起

听力下降甚至发生耳聋。第四，病毒感染可增加细

菌或真菌感染，导致听力丧失。综上所述，病毒通过

多种机制最终导致了 ＳＳＮＨＬ，由于病毒引起的听力
损失大部分在积极治疗后能够恢复正常，所以早期

识别和治疗至关重要［２４］。

３　ＣＯＶＩＤ１９相关ＳＳＮＨＬ

３．１　ＳＡＲＳＣｏＶ２通过血管紧张素转化酶２（ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）进入各个器官

首先，Ｄｕｂｅ等［２５］发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染与患
者嗅觉丧失和视神经炎症有关，这表明ＳＡＲＳＣｏＶ２
可能对包括听神经在内的其他脑神经也有类似损伤

作用。之后，Ｍｕｓｔａｆａ等［２４］对无症状 ＳＡＲＳＣｏＶ２感
染患者的听力学进行了检查，发现与未感染者相比，

这些患者的高音调阈值显著受损、耳声发射幅度降

低，证明ＳＡＲＳＣｏＶ２感染对耳蜗毛细胞功能产生
有害影响。目前已有大量文献报道，在 ＣＯＶＩＤ１９
患者和无症状感染者中均出现了 ＳＳＮＨＬ［２６３０］。并
且发现大多数 ＣＯＶＩＤ１９相关 ＳＳＮＨＬ病例在 ＣＯＶ
ＩＤ１９发病后 １周内出现，双侧病例多于单侧病
例［３１３２］。

随着 ＣＯＶＩＤ１９的暴发，越来越多的研究表明
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ＡＣＥ２是引起 ＣＯＶＩＤ１９感染的关键分子［３３３４］。

ＡＣＥ２是肾素血管紧张素醛固酮系统的重要组成
部分，广泛表达于人体肺脏、心脏、肾脏、胃肠和肝脏

等多个器官中，通常催化血管紧张素２的降解，发挥
保护心脏、舒张血管、抗增殖和增强缓激肽的活性的

作用［３５３６］。Ｕｒａｎａｋａ等［３７］发现，ＡＣＥ２在小鼠的中
耳上皮细胞、血管纹和螺旋神经节中有表达。Ｊｅｏｎｇ
等［３８］在人类的咽鼓管、中耳和耳蜗（毛细胞）中也

发现了ＡＣＥ２。可见，ＡＣＥ２广泛存在于包括耳在内
的各个器官中。

也有研究表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２可以附着在血红蛋
白的β链上，渗透到红细胞内通过血液循环到达全
身，使用ＡＣＥ２作为受体进入细胞介导宿主细胞感
染，ＳＡＲＳＣｏＶ２进入细胞一方面依赖于Ｓ蛋白与细
胞受体的结合，一方面依赖于宿主细胞蛋白酶对 Ｓ
蛋白的启动作用［３９４１］。ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＡＣＥ２结合
后降低了ＡＣＥ２受体的活性，从而使得血管紧张素
２和血管紧张素１型受体增加［４２］，并且 ＡＣＥ２不能
抵消ＡＣＥ的促炎和促凝血作用，继而导致严重的炎
症和凝血障碍［４３４４］。Ｆｒａｚｉｅｒ等［４５］发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２
定植于３例 ＣＯＶＩＤ１９阳性死者的中耳和乳突中。
一些学者在 ＣＯＶＩＤ１９患者的脑脊液中也发现了
ＳＡＲＳＣｏＶ２，脑脊液是与耳蜗外淋巴直接接触
的［４６４８］。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过ＡＣＥ２引起全
身多器官损伤并且引发ＳＳＮＨＬ。
３．２　ＣＯＶＩＤ１９相关ＳＳＮＨＬ的发病机制和治疗

ＣＯＶＩＤ１９相关ＳＳＮＨＬ的患者以听力损失为主
要症状，伴随症状为耳鸣、眩晕和耳痛［４９］。其发病

机制尚不完全清楚，目前研究发现可能与以下几种

机制有关。第一，ＡＣＥ２在大脑、延髓和颞叶中含量
丰富，ＳＡＲＳＣｏＶ２与ＡＣＥ２结合后会引起炎症反应
和某些细胞因子的释放，如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１和ＩＬ６等，从而严重影响听觉中枢，导致听力
损伤。这种炎症反应既可能由病毒直接引起的，也

可能免疫介导的［５０５１］。第二，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染会使
红细胞脱氧，引起听力中枢缺氧而导致永久性耳

聋［４９］。第三，与其他病毒相似，由于ＳＡＲＳＣｏＶ２能
导致凝血功能障碍和微血管中血栓形成，从而引起

颞叶、听神经或耳蜗听觉中枢的缺血性损伤，最终导

致ＳＳＮＨＬ［５２５５］。早期就有研究表明［５６］，迷路内出

血是ＳＳＮＨＬ的原因之一，这与 Ｃｈｅｒｎ等［２１］报道的

１例因迷路内出血而致双侧ＳＳＮＨＬ的ＣＯＶＩＤ１９病
例相符合。

目前关于 ＣＯＶＩＤ１９相关 ＳＳＮＨＬ的报道越来
越多。与不进行干预的对照组相比，早期（在症状

出现后７ｄ内）使用糖皮质激素治疗可显著提高听
力恢复率［１０］，并且这种结果不受耳聋持续时间、单

双侧和严重程度的影响［５７］。所以，发生 ＳＳＮＨＬ的
ＣＯＶＩＤ１９患者应尽快接受评估和治疗［５８］。同其他

病毒所致的ＳＳＮＨＬ相似，糖皮质激素仍是其首选的
治疗药物。然而，由于糖皮质激素会促进感染，ＣＯ
ＶＩＤ１９患者免疫力低，全身静脉给药需要谨慎，经
鼓室内糖皮质激素局部治疗为更好的选择［５９］。

４　小结与展望

ＣＯＶＩＤ１９患者的临床表现通常以呼吸系统症
状为主，但是，ＳＳＮＨＬ等非特异性症状可能是 ＣＯＶ
ＩＤ１９患者的唯一表现，因此，识别 ＣＯＶＩＤ１９患者
的这种非特异性表现对于尽早隔离、预防传播和启

动治疗至关重要。另外，在新冠大流行期间，当怀疑

ＣＯＶＩＤ１９患者伴有听力下降等症状时，应当尽快进
行听力测试，早期干预对于 ＣＯＶＩＤ１９相关 ＳＳＮＨＬ
尤为重要。由于 ＳＳＮＨＬ是 ＣＯＶＩＤ１９患者的后遗
症之一，永久性耳聋的可能性不容忽视，对于ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２感染后康复的患者，我们应跟踪调查听力情
况，这项工作可以促使康复患者更好地融入社会，恢

复正常生活。ＣＯＶＩＤ１９相关ＳＳＮＨＬ的发生机制尚
不完全清楚，未来还需进行大规模、多中心的病理生

理学和预防等方面的研究。
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ｂｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＣＯＶＩＤ１９？［Ｊ］．ＡｍＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２１，４２

（５）：１０３１２９．

［２４］ ＭｕｓｔａｆａＭＷＭ．ＡｕｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＣｏｖｉｄ１９

ＰＣＲｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０２０，４１（３）：

１０２４８３．

［２５］ＤｕｂéＭ，ＬｅＣｏｕｐａｎｅｃＡ，ＷｏｎｇＡＨＭ，ｅｔａｌ．Ａｘｏｎａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｎ

ａｂｌｅｓｎｅｕｒｏｎｔｏｎｅｕｒｏｎｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＣ４３

［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１８，９２（１７）：ｅ００４０４－００４１８．

［２６］ＫｏｕｍｐａＦＳ，ＦｏｒｄｅＣＴ，ＭａｎｊａｌｙＪＧ．Ｓｕｄｄｅｎｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓｐｏｓｔＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅＲｅｐ，２０２０，１３（１１）：

ｅ２３８４１９．

［２７］ＰｏｋｈａｒｅｌＳ，ＴａｍａｎｇＳ，ＰｏｋｈａｒｅｌＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎａｐｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，

２０２１，９（１０）：ｅ０４９５６．

［２８］ＲｉｃｃｉａｒｄｉｅｌｌｏＦ，ＰｉｓａｎｉＤ，ＶｉｏｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｍｉｌｄＣＯＶＩＤ１９：Ｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｌｉｔ

ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｕｄｉｏｌＲｅｓ，２０２１，１１（３）：３１３－３２６．

［２９］ＥｄｗａｒｄｓＭ，ＭｕｚａｆｆａｒＪ，ＮａｉｋＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｃｂｉｌａｔｅｒａｌｓｕｄ

ｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅ

Ｒｅｐ，２０２１，１４（６）：ｅ２４３１５７．

［３０］ＦａｎｃｅｌｌｏＶ，ＦａｎｃｅｌｌｏＧ，ＨａｔｚｏｐｏｕｌｏｓＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒ

ｉｎｇｌｏｓｓｐｏｓｔＣＯＶＩＤ１９ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＡｕｄｉｏｌＲｅｓ，

２０２２，１２（３）：３０７－３１５．

［３１］ＹａｓｅｅｎＮＫ，ＡｌＡｎｉＲＭ，ＡｌｉＲａｓｈｉｄＲ．ＣＯＶＩＤ１９ｒｅｌａｔｅｄｓｕｄ

ｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＱａｔａｒＭｅｄＪ，２０２１，２０２１

（３）：５８．

［３２］ＬａｎｇＢ，ＨｉｎｔｚｅＪ，ＣｏｎｌｏｎＢ．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９ａｎｄｓｕｄｄｅｎ

ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＪＬａｒｙｎｇｏｌＯｔｏｌ，２０２０，１３６（９）：

８２３－８２６．

［３３］ＥｊａｚＨ，ＡｌｓｒｈａｎｉＡ，ＺａｆａｒＡ，ｅｔａｌ．ＣＯＶＩＤ１９ａｎｄｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ：

Ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓｉｍｐａｃｔｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＰｕｂｌｉｃ

Ｈｅａｌｔｈ，２０２０，１３（１２）：１８３３－１８３９．

［３４］ＹｅｓｕｄｈａｓＤ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＡ，ＧｒｏｍｉｈａＭＭ．ＣＯＶＩＤ１９ｏｕｔｂｒｅａｋ：

ｈｉｓｔｏｒｙ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ，ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０２１，４９（２）：１９９－２１３．

［３５］ＳｏｕｔｈＡＭ，ＤｉｚＤＩ，ＣｈａｐｐｅｌｌＭＣ．ＣＯＶＩＤ１９，ＡＣＥ２，ａｎｄｔｈｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０２０，３１８（５）：Ｈ１０８４－Ｈ１０９０．

［３６］ＣａｍｉｏｌｏＭ，ＧａｕｔｈｉｅｒＭ，ＫａｍｉｎｓｋｉＮ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ｒｅｃｅｐｔｏｒＡＣＥ２ａｎｄｃｏｉｎｃｉｄｅｎｔｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｖａｒｉｅｓ

ｂｙａｓｔｈｍａｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，

２０２０，１４６（２）：３１５－３２４．

［３７］ＵｒａｎａｋａＴ，ＫａｓｈｉｏＡ，ＵｅｈａＲ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＣＥ２，ＴＭ

ＰＲＳＳ２，ａｎｄｆｕｒｉｎｉｎｍｏｕｓｅｅａｒｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ

ＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２０２１，１３１（６）：ｅ２０１３

－ｅ２０１７．

［３８］ＪｅｏｎｇＭ，ＯｃｗｉｅｊａＫＥ，ＨａｎＤ，ｅｔａｌ．ＤｉｒｅｃｔＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｎｅｒｅａｒｍａｙｕｎｄｅｒｌｉｅＣＯＶＩＤ１９ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｄｉｏ

ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｏｍｍｕｎＭｅｄ（Ｌｏｎｄ），２０２１，１（１）：

４４．

［３９］ＳｈｏｖｌｉｎＣＬ，ＶｉｚｃａｙｃｈｉｐｉＭＰ．Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌｉｎｊｕｒｙｉｎＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｔｈｅｏｖｅｒｌｏｏｋｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃａｓ

ｃａｄｅｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅＡＣＥ２ｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒ［Ｊ］．ＱＪＭ，２０２０，

ｈｃａａ２４１．

［４０］ＵｌｌａｈＨ，ＵｌｌａｈＡ，ＧｕｌＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２０１９（ＣＯＶＩＤ

１９）ｐａｎｄｅｍｉｃｏｕｔｂｒｅａｋ：Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｌｉｔ

·７０１·
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ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｖａｃｕｎａｓ，２０２１，２２（２）：１０６－１１３．

［４１］ＨｏｆｆｍａｎｎＭ，ＫｌｅｉｎｅＷｅｂｅｒＨ，ＳｃｈｒｏｅｄｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＳＡＲＳＣｏＶ２

ｃｅｌｌｅｎｔｒｙｄｅｐｅｎｄｓｏｎＡＣＥ２ａｎｄＴＭＰＲＳＳ２ａｎｄｉｓｂｌｏｃｋｅｄｂｙａ

ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｐｒｏｖｅｎｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２０，１８１（２）：２７１

－２８０．ｅ２７８．

［４２］ＺｍｏｒａＰ，ＭｏｌｄｅｎｈａｕｅｒＡＳ，ＨｏｆｍａｎｎＷｉｎｋｌｅｒＨ，ｅｔａｌ．ＴＭＰＲＳＳ２

ｉｓｏｆｏｒｍ１ａｃｔｉｖａｔｅｓｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｖｉｒｕｓｅｓａｎｄｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｖｉｒａｌｔａｒ

ｇｅｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：ｅ０１３８３８０．

［４３］ＡｂａｓｓｉＺ，ＨｉｇａｚｉＡＡＲ，ＫｉｎａｎｅｈＳ，ｅｔａｌ．ＡＣＥ２，ＣＯＶＩＤ１９ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ：Ｍｉｓｓｉｎｇｐｉｅｃｅｓｉｎｔｈｅ

ｐｕｚｚｌｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１１：５７４７５３．

［４４］ＶｅｒｄｅｃｃｈｉａＰ，ＣａｖａｌｌｉｎｉＣ，ＳｐａｎｅｖｅｌｌｏＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｉｖｏｔａｌｌｉｎｋ

ｂｅｔｗｅｅｎＡＣＥ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２０，７６：１４－２０．

［４５］ＦｒａｚｉｅｒＫＭ，ＨｏｏｐｅｒＪＥ，ＭｏｓｔａｆａＨＨ，ｅｔａｌ．ＳＡＲＳＣｏＶ２ＶｉｒｕｓＩ

ｓｏｌａｔｅｄＦｒｏｍｔｈｅＭａｓｔｏｉｄａｎｄＭｉｄｄｌｅＥａｒ：ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＣＯＶ

ＩＤ１９ＰｒｅｃａｕｔｉｏｎｓＤｕｒｉｎｇＥａｒＳｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０２０，１４６（１０）：９６４－９６６．

［４６］ＮａｔｏｌｉＳ，ＯｌｉｖｅｉｒａＶ，ＣａｌａｂｒｅｓｉＰ，ｅｔａｌ．ＤｏｅｓＳＡＲＳＣｏｖ２ｉｎｖａｄｅ

ｔｈｅｂｒａｉｎ？Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，２７（９）：１７６４－１７７３．

［４７］ＺｈａｎｇＷ，ＸｕＬ，ＬｕｏＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆＢｅｌｌ’ｓｐａｌｓｙ：ａｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２０２０，２６７（７）：１８９６－１９０５．

［４８］ＰｏｏｌＣ，ＫｉｎｇＴＳ，ＰｒａｄｈａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓａｎｄｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９［Ｊ］．ＪＬａｒｙｎｇｏｌＯｔｏｌ，２０２２，

１３６（９）：８２３－８２６．

［４９］ＳａｎｉａｓｉａｙａＪ．ＨｅａｒｉｎｇＬｏｓｓｉｎＳＡＲＳＣｏＶ２：Ｗｈａｔｄｏｗｅｋｎｏｗ？

［Ｊ］．ＥａｒＮｏｓｅＴｈｒｏａｔＪ，２０２１，１００（２＿ｓｕｐｐｌ）：１５２ｓ－１５４ｓ．

［５０］ＫｒａｓｎｉｑｉＳ，ＤａｃｉＡ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｔｓｔａｒｇｅｔ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０

（３）：７２６．

［５１］ＯｇｉｅｒＭ，ＡｎｄéｏｌＧ，ＳａｇｕｉＥ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｄｔｒａｃｋｃｈｒｏ

ｎｉｃｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｓｅｑｕｅｌａｅｏｆＣＯＶＩＤ１９？Ｕｓｅｏｆａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｆｏｒｌｏｎｇｔｅｒｍｐａｔｉｅｎｔｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．
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