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摘要：新型冠状病毒仍在全世界范围内间断流行，是临床医师将长期面临的挑战。众多研究与分析表明，相当比例的

新型冠状病毒感染人群会出现不同程度的肝损伤，肝损伤的出现对疾病的疗程、转归、预后造成了影响，尤其对本身

有慢性肝病的患者造成的影响不容忽视。本文就新型冠状病毒感染相关的肝损伤机制研究进行综合分析及叙述，旨在

为肝病专科医生对新型冠状病毒感染的诊治、患者慢病管理提供理论基础。 
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于 2019年底首次出现的新型冠状病毒（SARS-COV-2）

迅速造成了全球大流行，在 2020 年 1 月初始毒株大流行

时《柳叶刀》就曾发文报道了 99 例患者中有 43 例出现了

肝损伤[1]。本文笔者在 2020 年对本地区新冠感染患者的肝

损伤特点进行了初步的研究与分析，出现肝损伤的患者占

患者总数的 18.9%，以谷丙转氨酶 ALT 和谷草转氨酶 AST

升高为主要特点，且肝损伤的出现导致患者平均住院天数

延长了 4 天[2]。随着病毒不停变异，其治病特点一直在发

生变化，但大量临床研究表明肝损伤一直是新冠病毒感染

患者最容易出现的并发症之一，且影响了疾病的整体预后

与重症率[3]。国内曾有普通型新冠肺炎合并重度肝损伤的

报道[4]。目前在国内乃至全球范围仍不停有周期性的新冠

病毒感染小高峰出现，临床医师将面临该病毒感染致病的

长期挑战。新冠病毒感染易导致肝损伤的特点使得其对本

身患有慢性肝炎、肝硬化、肝癌等慢性肝病患者的危害更

甚于普通患者，使肝病专科医生对于感染新冠病毒的慢性

肝病患者的诊治、慢病管理有了更高的难度，需要谨慎对

待。本文将从 SARS-COV-2 感染导致肝细胞受损的临床

特点、流行病学机制、生理病理原理、治疗前景等方面进

行综述。 

1 SARS-COV-2 感染相关肝损伤的临床特点 

COVID-19患者的临床症状与呼吸系统的有关症状相

同，但也存在无症状或非特异性症状的可能性，乏力、发

热、恶心、呕吐、腹泻等均属于非特异性症状的范畴；与

早期肝损伤的症状表现有一定程度的相似，因而目前难以

通过上述症状，对 COVID-19 感染与肝损伤之间的关联程

度作出明确[5]。由相关的研究成果可知，COVID-19 患者

会出现皮肤色素沉着的临床表现，可能的成因在于肝功能

异常、灭火雌激素能力减弱；患者皮肤颜色越来越深，在

一定程度上还受到肝功能异常引发的铁代谢能力减弱、血

液所含铁元素增加等因素的影响[6]。 

就患者群体之间的区别比较而言，确诊 COVID-19 感

染的老年患者具有高于其他年龄段患者的肝损伤危险性[7]；

对比患者性别，男性患者出现肝损伤的可能性为 63.4%，

明显高于女患者的 36.6%；对比病情严重程度，重型患者、

危重型患者的肝损伤发生率高于轻症患者[8]；住院持续的

平均时间对比，肝功能异常者的住院时间多于肝功能正常

者，且曾有过肝功能异常的患者，在治愈出院之后较长一

段时间内仍有肝功能异常的可能性[9]。 

由相关报道可知，有 37.2%至 76.3%的 COVID-19 患

者在入院时就已经有肝功能异常；有 21.5%至 45.7%的患

者在入院时就已经有肝损伤。大部分患者的临床表现包括

谷草转氨酶（AST）上升、谷丙转氨酶（ALT）升高，同

时也有总胆红素（TBIL）水平上涨的可能；重症患者与危

重症患者呈现更为明显的 TBIL 上升，但一般情况下不会

出现程度明显的黄疸症状。COVID-19 患者还有可能出现

白蛋白小幅减少的情况，但凝血酶时间基本不变[10]。患者

的谷氨酰转移酶（GGT）出现 21.1%的上升，碱性磷酸酶

（ALP）呈现 6.1%的上升，其中有 58.1%的重症肝损伤患

者在住院过程中会出现 GGT 水平远超正常水平 3 倍之多

的情况[11]，对 COVID-19 相关死亡构成明显影响的独立危

险因素为低白蛋白血症与 GGT 异常或 AST 异常[12]。 

肝脏密切影响凝血因子、白蛋白的合成，肝功能异常

可能会直接导致人体内部多器官功能衰竭、凝血功能障碍、

ARDS 等的多系统不同程度损伤。人体的正常代谢离不开

肝脏的正常运作，肝功能一旦受到损伤，无论程度轻重，

国际临床医学7卷6期

147



 

都会影响肝脏的代谢能力，难以保障抗病毒药物作用于人

体的药效与安全性。因而对 COVID-19 相关肝损伤机制展

开具体的探讨具有关键意义。 

2 SARS-COV-2 感染相关肝损伤的生理、病理机制 

SARS-COV-2 感染已经是一种全身感染性炎症疾病，

以呼吸系统症状为主，但越来越多的表现出会波及肝、脑、

胃肠、心脏、肾、免疫系统等肺外器官及系统[13]。肝损伤

是最常见肺外表现之一，从无症状的酶学指标升高到严重

的肝损伤均有相关报道。对于肝病专科医师来说，了解

SARS-COV-2 导致肝损伤的机制有利于进行临床决策，

目前对于 SARS-COV-2 所致肝损伤分子层面的病理机制

尚无单一定论，将可能的机制阐述如下。 

2.1 病毒直接损伤 

当下已经明确，ACE2 担当着 SARS-CoV-2 主要受

体的角色[14]。ACE 受体在人体诸多脏器里广泛分布，诸如

肝脏、心脏、胃肠、神经系统、肌肉、胰腺等，这也在很

大程度上解释了 SARS- CoV-2 感染为何会波及多个器官

与系统。基于此，SARS-CoV-2 也很有可能对胆管细胞、

Kupffer 细胞、肝实质细胞以及星状细胞等造成直接的炎

症损伤。ACE2、肝窦内皮细胞、肝细胞是胆管细胞中表

达量前三多的细胞。因而产生于 COIVD-19 的部分肝损伤

情况，其成因可能是 SARS-CoV-2 与胆管细胞上的受体

直接结合，对胆管细胞造成伤害，引发胆管排泄胆汁酸功

能障碍。虽然肝脏内部 ACE2 不会有较多的表达量，但其

受体分布情况并不对应器官感染分布的情况。Wang 等人
[15]发现由此可知 SARS-CoV-2 具有进入肝细胞、在肝细胞

内部实现自我复制的能力；受感染的肝细胞特点包括线粒

体肿大、内质网扩张、糖原颗粒数量降低等，依据研究数

据可推断，肝脏作为 SARS-CoV-2 潜在靶点的可能性较

高。 

2.2 缺血缺氧 

根据相关研究成果可知，COVID-19感染伴低氧血症、

需要机械通气的患者比重在 40%以上；有 71.1%的重症患

者需要氧疗[16]。人体肝脏在器官系统中发挥着关键作用，

是新陈代谢和消化物质的重要器官，机体一旦陷入缺氧状

态，肝脏便会产生一系列的反应。COVID-19 患者的缺氧

程度不一，程度严重时还有并发全身炎症反应综合征、呼

吸窘迫综合征、多器官功能衰竭等，这些情况又会反作用

于肝脏，使其缺氧程度急剧升高。ACE2 的调控会受到缺

氧情况的密切影响，人体处在缺氧状态时，它在肝细胞、

胆管内皮细胞中的表达量将会增多，将有可能带动

SARS-CoV-2 向肝脏内部转移，患者肝损伤的程度将会随

之加重。在病理学的视角，缺血性肝损伤以肝小叶中央坏

死作为明显标志，以血清转氨酶水平快速上升为常见的临

床表现。肝损伤的过程包含了巨噬细胞的参与，凝血功能

障碍的部分引发因素可能与其有关，但该过程在

COVID-19 相关肝损伤中一般不会持续太长时间，进展成

明显急性肝损伤的可能性极低[17]。 

2.3 免疫失衡与细胞因子风暴 

由于机体过度免疫反应而致的细胞因子风暴，部分轻

症病例的病情可能会在某些时候快速加重并在短时间内

引发多器官功能衰竭。这些细胞因子风暴出现在机体受到

严重刺激如感染等情况之后出现，免疫系统进入过度激活

状态，导致炎症相关细胞因子数量快速增多；患者的肺部、

心、肝、肾等器官均会因此受到不同程度的损伤。根据当

前相关研究成果可知，COVID-19 患者的病情由轻症发展

到重症的关键因素在于细胞因子风暴，这同时也是患者因

病死亡的主要因素。 

通过检测可观察到 COVID-19 患者体内许多类型的

炎症细胞因子如 IL - 2、IL - 18、IL - 10、IP - 10、MCP - 

1 等的数量均有增多，其变化受到病情严重程度的密切影

响。因细胞因子风暴的直接作用，免疫细胞可能会发展至

死亡阶段，同时引发一系列症状：组织受损、呼吸衰竭等。

相关研究成果表明，在一部分 COVID-19 重症患者的体内，

可观察到其免疫器官、免疫细胞状态的改变，脾脏萎缩坏

死、淋巴结坏死、肾出血、肝肿大、中枢神经系统神经元

变性等均是具体表现[18]。 

肝损伤与 COVID-19 患者体内淋巴细胞数量降低也

有密切的相互关系，引发严重肝损伤的独立危险因素就在

于细胞因子 IL - 6 水平与 IL - 10 水平均明显上升、CD4 

+ T 淋巴细胞数量明显降低[19]。这两种细胞数量的变化与

患者病情的严重程度、病毒滴度两大方面的指标均成正比，

即通过血清学检测，医生能够快速明确容易患上细胞因子

风暴综合征的患者，对其情况予以关注，并采取及时的干

预措施。 

2.4 药物性肝损害 

临床治疗 COVID-19 患者所用的药物以解热药、抗病

毒药物、免疫制剂、中草药等类型为主，可能会以直接或

间接的形式导致患者出现药物性肝损伤（DILI）的情况。

原本已有基础肝病、需要长时间维持服药状态的患者，其

所用药物与 COVID-19 感染的治疗药物之间可能会发生

特定的相互作用，患上肝损伤的危险性也就随之增加。 
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由欧洲肝脏研究协会在最近一期的报道内容可知，对

于 SARS- CoV - 2 感染的治疗，洛匹那韦/利托那韦、秋

水仙碱、阿奇霉素、羟基氯喹、伊维菌素等药物已被排除

出推荐药物的范畴；经过有关研究实践[20]，验证了一种用

于 HIV 病毒抗病治疗的蛋白酶抑制剂——洛匹那韦/利托

那韦，具有对 SARS-CoV-2 产生特定抗病毒活性的药效。

一项回顾性研究中，研究人员选取 417 名 COVID-19 患者

作为探讨对象，将洛匹那韦/利托那韦应用于他们的临床

治疗，发现患者出现肝损伤的风险因该药物而上升了 4

倍之多[21]。相关报道还表明，在具体统计分析入院接受治

疗的 COVID-19 患者的用药情况之后，能够总结其中使用

率相对较高的三类药物：洛匹那韦/利托那韦、糖皮质激

素、胸腺多肽；一般重症 COVID-19 患者在较长一段时间

内持续使用皮糖质激素的剂量为中等或较高（强的松

210mg 或等效剂量）。由此可知，对于 COVID-19 患者的

临床用药治疗，需提前评估具有引发肝功能损伤可能性的

药物情况，谨慎用药、科学用药。若发现有以肝毒性药物

进行治疗的患者出现了肝转氨酶异常，则应当首先明确是

否有可能是由治疗药物引起的。 

3 小结与展望 

就当前而言，聚焦 SARS-CoV-2 治疗药物的研究持续

受阻，原因在于病毒不断变异、临床症状属于非典型，且

具有强大的传播力和免疫逃避性等。我国是世界上的肝病

大国，国内很多原本已有慢性肝病的患者会出现

SARS-CoV-2 的并发感染，应当强化监测，对 COVID-19

患者的肝功能生化指标进行密切观察与有效评估。临床对

COVID-19 患者进行治疗的过程中，为避免患者肝损伤的

程度加剧、保障患者预后良好，需注意结合保肝治疗的应

用。当前相关领域尚未在 SARS-CoV-2 相关肝损伤、

SARS-CoV-2 对慢性肝病影响机制等层面形成较为一致

的定论，部分研究成果认为患者肝脏的药物代谢能力与肝

脏物质转运系统出现损伤的原因在于 SARS-CoV-2 对肝

脏的药物代谢酶、转运体构成了特定影响；也有部分研究

总 结 COVID-19 患 者 出 现 肝 损 伤 的直 接 成 因 为

SARS-CoV-2 感染肝脏胆管上皮细胞，对肝脏胆管组织的

细胞紧密连接程度发挥作用而使其减弱，并减少胆汁酸转

运相关基因表达量。为推进人民群众生命健康及疾病治疗

恢复，后续研究探讨应将视角转向 SARS-CoV-2 与肝脏

的相互关系上。 
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