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新型冠狀病毒對內分泌系統之影響
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摘　要

新型冠狀病毒 (SARS-COV-2)自2019年底開始肆虐全球，疫情在各地迅速蔓延，世界衛
生組織也在2020年3月將此狀況宣布為全球大流行 (pandemic)，而根據各國追蹤研究報告顯
示，部分確診者康復後持續出現所謂長新冠 (Long COVID)症狀，例如疲倦、呼吸喘、關節
疼痛、胸痛、咳嗽、嗅味覺異常、健忘以及注意力不集中等症狀，嚴重者可能會影響心理健

康，甚至降低工作或日常活動的能力，在美國已經造成巨大經濟損失，儼然成為另一場公衛

災難。依據現有的研究，產生長新冠的機轉普遍認為與病毒感染後造成的組織破壞、細胞激

素風暴以及免疫系統紊亂有關，而內分泌系統也不例外地受到影響，本文將依現有的文獻針

對新型冠狀病毒對內分泌系統的影響做一系列深入的探討和回顧。

關鍵詞： 長新冠 (Long COVID) 
嚴重特殊傳染性肺炎 (Coronavirus Disease-2019, COVID-19) 
內分泌 (Endocrine)

前　言

嚴重特殊傳染性肺炎 (Coronavirus Disease-
2019, COVID-19)為新型冠狀病毒 (SARS-
CoV-2)造成之新興傳染病，最早於 2019年 12
月在中國武漢發跡，並旋即在中國境內和全世

界擴散，並陸續出現許多變異病毒株，儘管

疫苗的施打逐漸普及，但截至 2022年 9月，
全世界已累積超過 6億人確診，且已造成至
少 650萬人死亡，台灣也在 2021及 2022年迎
來兩波大規模疫情，近期的突變株 Omicron雖
然重症率較低但傳染力驚人，專家和學者們致

力於研究和解決病毒在急性感染期所造成的併

發症之餘，也發現到病人即便在疾病逐漸康復

後，仍然有殘存的症狀且對個人健康有持續性

的影響，目前將這樣的症狀稱為長新冠 (Long 
COVID)，類似的現象也同樣發生在 2003年的
SARS以及 2012年的MERS，也因為感染新
冠病毒的人數眾多，其所帶來的效應更不容小

覷。

長新冠之定義、風險因子與成因

長新冠，又稱 COVID-19急性感染後徵候
群 (Post-acute sequelae of COVID-19, PASC)，
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目前對於長新冠的定義未有定論，然根據 2021
年刊登在 Nature的期刊，Long COVID又可
以再依發生的時間，分成染疫後症狀在 4到
12周內出現的 subacute or ongoing symptomatic 
COVID-19以及症狀在 12周後出現的 chronic or 
post-COVID-19 syndrome1；而英國國家健康與

照顧卓越研究院 (The National Institute for Health 
and Care. Excellence, NICE)則將 Long COVID
定義為：COVID-19感染期間或之後，出現持續
超過 12週的症狀；而我國衛福部疾管署則依照
世界衛生組織於 2021年 10月所公布的臨床定
義，在染疫 3個月後出現之症狀，持續至少 2
個月以上，且無法由其他診斷解釋者，稱之。

長新冠發生的比率並不低，一篇綜合分

析發現約 43%的染疫者康復後有長新冠的症
狀 2，罹患長新冠的風險因子則包括較高的疾病

嚴重度、較高的病毒量、出現 Epstein-Barr virus
的再活化、原本患有糖尿病者、女性以及年長

者 3,4。長新冠的症狀和影響的層面相當廣，若

依據身體各器官系統來分類，肺部、心血管、

神經、腎臟、皮膚、血液和內分泌都有被報

導 5。

根據現有的觀察性研究和病例報告，可能

的病生理機轉如下。一、直接的病毒組織損

傷，新型冠狀病毒進入人體後，必須藉由宿

主細胞上的血管緊縮素轉化酶 2 (angiotensin-
converting enzyme 2, ACE2)作為受體，以及宿
主跨膜絲胺酸蛋白酶 2 (transmembrane protease 
serine 2, TMPRSS2）作用，才能夠成功感染並
大量複製，而 ACE2在鼻黏膜、胃腸道、胰
臟、肝臟、腎臟及血管都有其分布，這些病毒

對組織的入侵和破壞或許可以合理解釋急性感

染時的複雜症狀、多重器官的併發症和一些肺

外的表現 (extrapulmonary manifestations)，若這
些受傷的組織修復較慢，可能會造成持續性的

影響 6。二、病態發炎與免疫失調 7，在病毒入

侵人體後，免疫系統為了清除病毒變得相當活

躍，甚至可能會引起自體免疫 (autoimmune)表
現、活化凝血 (coagulation)和纖維化途徑等，也
有研究發現，染疫者即便在康復數個月之後，

在腸胃道中仍然檢測出病毒，這或許是造成免

疫反應持續進行的原因之一 8。三、疾病產生之

後遺症，在染疫後，因住院隔離、缺少日夜節

律調控等，導致病人臨床出現生理機能、認知

功能和行為意識的退化，即所謂的加護病房後

症候群 (Post-ICU syndrome)，通常只是暫時現
象，但有時候不會隨著環境變化而消失。

ACE2受器也廣泛的分布在許多內分泌器
官 9，包括腦垂體、甲狀腺、腎上腺、胰臟、副

甲狀腺、睪丸及卵巢，在急性期和恢復期造成

了各個器官獨特的疾病表現。以下我們將針對

各個內分泌系統探討新冠病毒造成的影響。

糖尿病

目前許多文獻回顧都發現，糖尿病或高血

糖是產生新冠重症的危險因子，且會造成較高

的重症率及死亡率 10，這可能是因為糖尿病患

者本來就有較多的共病，如心血管疾病和腎臟

病等 11。另外，長期處於高血糖會導致巨噬細

胞和淋巴球功能受損，而持續的糖解作用 (gly-
colysis)也會讓病毒更容易複製 12。再者，糖

尿病患者普遍處於先天免疫低下和慢性發炎反

應的狀態之下，過度活化的發炎和不均衡的免

疫反應可能會讓病程惡化的更快，也有研究發

現，糖尿病可能會導致 ACE2的表現增加 13，

而在動物實驗中，某些類型的降血糖藥物如類

升糖素胜 (Glucagon-Like Peptide-1)及第 2型鈉 -
葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑 (Sodium-glucose 
cotransporter 2)亦發現此一現象，但能不能運用
在人類身上可能需要更多研究來佐證。最後，

因為胰島素阻抗及高血糖引發的氧化壓力、內

皮細胞損傷等，使得糖尿病患者本身就和微血

管 (microvascular)和大血管 (macrovascular)併發
症息息相關，而新冠病毒已知會導致凝血異常

和微小血栓生成，這些影響加乘後最終導致更

差的預後。

糖尿病和新冠病毒彼此間存在著雙向關

係，糖尿病導致染疫的預後較差，而染疫會惡

化糖尿病的控制 11。目前已有充分的證據顯示，

新冠病毒感染本身就是致糖尿病 (diabetogenic)
的狀態，這使得未罹患糖尿病者出現高血糖、

已罹患糖尿病者的血糖變得難以控制 14。數篇
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中國武漢的病例報告發現感染新冠病毒可能導

致新生成的糖尿病，且一開始就以糖尿病酮酸

血症 (diabetic ketoacidosis)和高血糖高滲透壓狀
態 (hyperglycemic hyperosmolar state)來表現 15，

可能的原因包括新冠病毒對胰島細胞的直接破

壞，這使得 beta細胞中分泌胰島素的分泌顆粒
(secretory granules)減少且分泌胰島素的機制也
失調 16，也有學者推論，新冠病毒會誘發自體

免疫抗體的產生，進而對 beta細胞造成破壞，
產生類似第一型糖尿病的結果 17。此外，為了

抑制發炎和減低重症率，常會使用全身性類固

醇，而依照 RECOVERY trial給予的治療劑量都
是較高的 18，一篇統合分析發現接受全身性類

固醇的病人有 32.3%會導致高血糖，18.6%的
病人成為糖尿病 19。最後，壓力性高血糖 (stress 
hyperglycemia)和潛藏糖尿病等，也都是可能的
原因。

至於 COVID-19感染後中長期的影響，近
期一篇回溯性世代研究納入 COVID-19住院病
人 (包含加護病房及非加護病房 )，並以資料
庫的人口做為對照組，發現曾染疫者後續不

論是新發生糖尿病或心血管疾病的風險都較

高 20。而最近一個大型世代研究在平均追蹤 1
年後發現，COVID-19感染者比沒有感染者增
加了 46%的新發生糖尿病風險，其中住院病
人比未住院病人風險高，曾住加護病房者又有

更高的風險 21。此外，一篇印度的系統性回顧

則報告了 99個 COVID-19相關的白黴菌感染
(mucormycosis)個案，死亡率約 34%，其中有高
達 85%的人患有糖尿病，是一個需要注意的併
發症 22。因此，糖尿病患者在染疫期間應該要

更小心的監控血糖，而在疾病嚴重度高的非糖

尿病患者，後續應注意新發生的糖尿病。

甲狀腺

COVID-19急性期就有觀察到甲狀腺功能
的異常，在非加護病房病人中有 20%會表現甲
狀腺毒症，5%表現甲狀腺功能低下 23。而另

一篇研究發現雖然大部分病人的甲狀腺功能在

正常範圍，但入院時甲促素 (thyroid stimulating 
hormone, TSH)、游離甲狀腺素 (free T4)的濃

度比非 COVID-19的病人低，符合疾病甲狀腺
正能症 (sick euthyroid syndrome)的表現 24。

COVID-19感染後約三個月大部分的甲狀腺功能
異常都會恢復，但有少數病人出現甲狀腺過氧

化酶抗體 (anti-thyroid peroxidase, anti-TPO)陰性
轉陽性，暗示其誘發自體免疫疾病的可能 25。

在 COVID-19恢復期有亞急性甲狀腺炎
(subacute thyroiditis)的案例被報告，一篇文獻回
顧中發現亞急性甲狀腺炎個案大部分為女性，

發生在感染後 3天到 49天，其中約有一半發生
在感染四週後 26。病人的臨床表現包括發燒、

心悸及頸部疼痛，實驗室檢查有發現紅血球沉

降速率 (ESR)上升、被壓制的 TSH及上升的
free T4濃度。這些病人大多使用非類固醇抗發
炎藥或類固醇治療，其病程大約為二到四週。

亞急性甲狀腺炎的病理機轉可能包括病毒直接

的感染破壞和間接由細胞激素風暴引起的發炎

反應導致。

病毒和壓力等環境因子常跟自體免疫甲

狀腺疾病相關 27，數個 COVID-19相關的葛
瑞夫茲氏病 (Graves’ disease)案例報告也被提
出 26。其中有案例曾有葛瑞夫茲氏病的病史，

緩解了三十年卻在 COVID-19感染後復發，其
他案例則是新診斷的葛瑞夫茲氏病 28。這些案

例大多發生在 COVID-19感染的一個月到兩個
月以後。實驗室數據常表現 TSH濃度被嚴重
壓制 (小於 0.01mIU/mL)及血中甲促素受器抗
體 (TRAb)抗體陽性。此外，橋本氏甲狀腺炎
案例也在 COVID-19感染後 10天到六個月之間
被發現 26，臨床表現以疲倦為主，血中可發現

anti-TPO抗體及甲狀腺球蛋白抗體 (anti-Tg)抗
體。

雖然在 COVID-19感染後急性期發生的甲
狀腺功能異常大部分都會恢復 25，但在康復期

仍可能產生亞急性甲狀腺炎或誘發甲狀腺自體

免疫疾病如葛瑞夫茲氏病和橋本氏甲狀腺炎。

因此，COVID-19病人感染後若出現甲狀腺功能
異常之症狀，要考慮甲狀腺疾病的可能。

腎上腺

細菌和病毒性的腎上腺感染並不少見，解
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剖報告也的確在腎上腺偵測到有新型冠狀病

毒 29。組織病理學研究發現 COVID-19病人中
42.9%有腎上腺病灶，包括缺血性壞死、皮質脂
質退化、出血及非特異性的局部腎上腺炎，但

這些病灶似乎沒有讓病人在臨床上產生腎上腺

機能不全的表現 30。然而，因為腎上腺豐富的

血流供應，腎上腺梗塞造成腎上腺機能不足的

案例有被報告在 COVID-19病人中，其病因可
能來自腎上腺出血或微小血管栓塞 (microvascu-
lar thrombosis)31,32。研究在 23%有嚴重肺實質
病變之 COVID-19病人的電腦斷層攝影上看到
急性腎上線梗塞的表現 33。最後，COVID-19感
染後產生促腎上腺皮質激素抗體 (anti-ACTH)抗
體也是造成腎上腺傷害的一個可能機轉 34。

雖然 COVID-19傷害腎上腺的機轉很
多，但研究發現 COVID-19住院病人的皮質
醇濃度比非 COVID-19病人顯著較高 35，符合

身體應對壓力時的正常皮質醇反應，暗示腎

上腺機能不足可能沒有預想的那麼常見。另

外，COVID-19可能導致一種可逆的腎上腺機
能不足，稱為重大疾病相關的皮質功能不全

(critical illness-related corticosteroid insufficiency, 
CIRCI)，其意義為體內的皮質醇沒有高到足以
應對疾病帶來的龐大壓力，原因可能來自下視

丘 -腦垂體 -腎上腺軸 (hypothalamus-pituitary-
adrenal axis, HPA axis)損傷或糖皮質素受器阻抗
(glucocorticoid receptor resistance)36。一篇研究

發現 14.5%的 COVID-19病人有腎上腺機能不
足，18.3%的病人有 CIRCI37。其他的研究則指

出 CIRCI的盛行率在 4.5%到 66.7%38-40，這些

研究之間有較大的異質性，所以其盛行率還沒

有明確的結論。

腎上腺功能在 COVID-19恢復期的影響目
前還沒有定論。一篇觀察性研究發現 70名診
斷 COVID-19三個月的病人，在 ACTH刺激
試驗中腎上腺功能皆為正常，其中 COVID-19
嚴重度、是否接受 dexamethasone治療和是否
有恢復期疲倦都不影響基礎和峰值皮質醇濃

度 41。然而，一個原發性腎上腺機能不全的案

例在 COVID-19感染後五個月被診斷，以反
覆低血鈉來表現 42。一個中樞性腎上腺機能

不足案例也被報告在 COVID-19感染的一周
後，臨床表現為消化不良、嗜酸性白血球血症

(eosinophilia)43。總結來說，長新冠常見的症

狀包括持續疲倦、虛弱、噁心，跟腎上腺機不

足的表現有所重疊，雖然大部分病人腎上腺功

能在恢復期沒有異常，但急性期對腎上腺傷害

的確存在，此傷害是否會持續到恢復期還不清

楚。因此，在有相關症狀的病人即使在診斷數

個月後也應被考慮腎上腺機能不全的可能。

腦垂體

腦垂體上有 ACE2的表現，病毒可以藉由
血液路徑或直接從篩板 (cribriform plate)進入
中樞神經系統，直接影響腦垂體。COVID-19
相關的腦垂體中風 (pituitary apoplexy)病例系
列已被提出，其臨床表現主要是頭痛及視力

受損，少數有發現腦垂體前葉賀爾蒙缺乏 44。

這些個案大多被報告在急性期，但有一例在

COVID-19診斷後一個月發生。影像學的發現
是大多是在腦垂體巨腺瘤 (macroadenoma)中
發生出血，而大部分的病人都有成功地接受手

術治療。腦下垂體中風的發生機轉可能是已

存在的腦垂體腺瘤在 COVID-19感染後發生出
血，其風險可能跟病毒入侵、血小板下降、凝

血功能異常或血壓的急遽下降有關 44。此外，

數個 COVID-19相關的抗利尿激素不當分泌症
候群 (syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone, SIADH)的個案也被提出 45。

低血鈉在 COVID-19住院病人中發生率可達
兩成到五成，其發生原因可能跟介白素引起

不適當的抗利尿激素分泌有關 46。最後，腦垂

體後葉也可能受病毒的影響。有一個案例在

COVID-19感染過後兩個月後表現夜尿、多尿及
多渴 (polydipsia)，實驗室數據符合中樞性尿崩
症，核磁共振造影發現腦垂體柄神經腦垂體炎

(infundibulo-neurohypophysitis)47。因此，當恢復

期的病人有頭痛、視力缺損、尿崩的表現時，

我們需要考慮腦垂體疾病的可能。

性腺

COVID-19男性病人解剖報告中可以在睪丸
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偵測到新冠病毒 48，組織病理學檢查發現睪丸

和副睪有間質性水腫、充血 (congestion)，細精
管內的細胞凋亡數量也顯著增加 49，顯示了睪

丸受病毒感染影響的可能。在性腺激素方面，

研究發現一半的 COVID-19住院男性有低血清
睪固酮 50。COVID-19男性跟健康對照組相比，
也可發現血中促黃體素 (luteinizing hormone, LH)
濃度上升，睪固酮跟 LH之比相應的降低 51，

暗示了原發性性腺功能衰竭的可能。此外，身

體應對壓力時會增加皮質醇的分泌，可能導致

LH的釋放被抑制，間接對性腺造成影響 52。

COVID-19病人的精液在急性期跟恢復期都曾
被偵測到病毒 53，精子生成受損也在許多研究

被發現，包括精子數量減少及精子活動力下降
54,55。此外，精子生成是一個對溫度敏感的過

程，因此發燒本身極可造成精子數量減少、活

動力下降 56。

在女性方面，卵巢同樣可被偵測到新冠病

毒 48。COVID-19感染的生育年齡女性抗穆氏管
荷爾蒙 (anti-Müllerian hormone, AMH)濃度比健
康對照組低，暗示卵巢儲備功能的下降 57。在

接近五分之一的 COVID-19女性病人可發現月
經量減少或週期延長 58。不僅是 COVID-19本
身，疫情下的精神壓力也是一個影響性腺功能

的因素，一篇研究發現從疫情開始之後 46%的
參與者有月經週期的改變、53%有惡化的經前
症狀 59。

COVID-19對於生殖功能潛在的長期影響也
有被觀察到。COVID-19恢復期的男性 25%有
寡精子症或無精子症，而且無精子症的發生和

COVID-19的嚴重度有關 60。一篇縱貫研究發現

COVID-19病人在精子型態、精子濃度、精液
量有顯著的受損，而且這個狀況會持續到感染

後 60天 61。一篇前瞻性研究討論了對繁殖力的

影響，用準備受孕的伴侶每排卵周期的受孕機

率來計算繁殖力，結果發現在 COVID-19感染
60天內的男性有繁殖力下降的現象 62。在女性

方面，有兩篇案例報告指出 COVID-19感染後
七個月和十二個月被發現有卵巢早衰 (premature 
ovarian failure)及不孕的表現 63。然而，一篇前

瞻性研究納入進行人工生殖治療的女性，發現

COVID-19感染並不會影響這些人的胚胎數據表
現及臨床成果 64。總結來說，COVID-19長期對
於生殖功能的潛在影響不可被忽視，但需要更

多大型的研究來釐清。

副甲狀腺與骨質代謝

在 COVID-19病人身上急性低血鈣相當常
見，盛行率可以高達 62.6到 82%，並且跟較
差的預後有關 65,66。COVID-19的住院病人中
維生素 D缺乏的盛行率可以高達八成 67，是病

人造成低血鈣的一個原因之一。維生素 D在
人體除了參與鈣磷離子的新陳代謝也涉及免疫

反應的調控。統合分析文章發現低維生素 D濃
度跟 COVID-19感染的風險、嚴重度、死亡率
有關 68,69。因此，維生素 D補充擁有改善疾
病嚴重度的潛力。許多臨床研究使用多種不同

的治療策略但也報告了截然不同的結果。有些

隨機對照試驗發現維生素 D治療沒有得到好
處 70,71，但最近一些統合分析的結論則認為維

生素 D補充對 COVID-19感染和嚴重度有益
處 72,73。

除了維生素 D缺乏之外，COVID-19病人
的低血鈣被認為也跟不足的副甲狀腺代償反

應有關 74。研究發現低血鈣的病人大多表現了

維生素 D缺乏，但其中維生素 D缺乏的病人
僅有五分之一的人有代償性的副甲狀腺高能症

(hyperparathyroidism)74。副甲狀腺反應受損的機

轉目前還不明確，除了病毒的直接影響，也可

能和呼吸性鹼中毒增加副甲狀腺在腎臟的受器

阻抗有關 75。此外，COVID-19後新發生的原發
性副甲狀腺低能症案例已經被報告，這可能是

副甲狀腺直接被影響的證據 76,77。

COVID-19病人的鈣離子濃度在康復三個月
後就和健康對照組沒有差異了，暗示低血鈣僅

是一個暫時性的表現 78。在恢復期另一個重要

議題則是脊椎骨折 (morphometric fracture)，型
態測量學的脊椎骨折是骨質疏鬆一個重要的臨

床表現，在 COVID-19病人上其盛行率可以高
達 36%，而且這些有脊椎骨折的病人有更高的
非侵襲性機械通氣需求及死亡率 79。住院中有

脊椎骨折的 COVID-19病人在六個月追蹤的時
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候也有比較差的呼吸功能 80。總結來說，曾發

生有症狀的低血鈣的 COVID-19病人在恢復期
可以考慮追蹤鈣跟維生素 D濃度及補充，而有
脊椎骨折的病人要注意呼吸功能的衰退。

結　論

目前大部分的資料顯示 COVID-19急性期
觀察到的內分泌功能變化在恢復期傾向於回到

正常，然而這些研究的證據力還沒有很強。一

些內分泌的併發症仍然可以在恢復期被發現，

像是新發生的糖尿病、亞急性甲狀腺炎、被誘

發的自體免疫甲狀腺疾病、精子生成異常，甚

至包括一些可能危及生命的內分泌疾病，例如

腦垂體中風和急性腎上腺機能不足（表一）。

目前為止，相關研究的結論還沒有比較有力的

證據，因此我們還需要更多大型的研究去評估 
COVID-19對內分泌器官的中長期影響。
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The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsible for coronavirus disease 2019 

(COVID-19) has been ravaging the world since the end of 2019. The World Health Organization (WHO) also declared 

this situation as a global pandemic in March 2020. According to living research and reports, some patients fell victim 

to so-called Long COVID symptoms after recovery, such as fatigue, shortness of breath, joint pain, chest pain, cough, 

abnormal smell and taste, memory impairment and concentration impairment…etc. In severe cases, it may affect 

mental health, and even reduce the ability to do daily activities. Up to now, it has caused huge economic losses in 

the United States, and it has become another public health disaster. According to currently available research, it is 

generally accepted that the cause of the Long COVID is probably related to the tissue damage, cytokine storm and 

immune system disorders caused by viral infection. This effects may affect multiple organ system. In this article, we 

will make a comprehensive review on the impact of COVID-19 on the endocrine system.


