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新型冠状肺炎相关的肝损伤：诊治与挑战

2019年12月，中国武汉爆发了一种威胁全球
人类健康的新型冠状病毒(也称严重急性呼吸
综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2），之前为
2019-nCoV)。截止2020年3月1日，据世界卫生
组织报告全球确诊的冠状病毒病（COVID-19）
病例已达87 137例，主要爆发地为中国武汉。尽
管COVID-19患者呈急性发作并且可自愈，但这
种疾病也可致命，死亡率约为3%1。病情严重的
患者可因大量肺泡损伤和进行性呼吸衰竭死亡2。

SARS-CoV-2与SARS-CoV的基因组序列相似
度为82%，与中东呼吸综合征冠状病毒(MERS-
CoV)的基因组序列同源性为50%，这三种冠状病
毒均可引起严重的呼吸系统疾病。据报道，60%
以上的SARS患者存在肝功能损害3，而MERS-
CoV感染的患者也被报道存在肝功能损害4。

目前为止，至少有7个相对大规模的病例研究
报告了新型冠状病毒感染患者的临床特征1,5-10。
结合解放军总医院第五医学中心的现有病例和数
据，我们将在本文中讨论肝脏功能受新冠病毒感
染的情况。数据表明，2-11%的新冠肺炎患者具
有肝脏基础疾病，14-53%的进展期新冠肺炎患者
丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST）
水平升高（见表）。严重新冠肺炎患者的肝功异
常发生率更高。Huang等5在《柳叶刀》杂志上
报道了在重症监护室（ICU）中接受治疗的13名
新冠肺炎患者，其中8名患者（占比62%）AST
升高，在28名不需要ICU监护治疗的对照组患者
中，仅有7名患者（占比25%）AST升高。此外，
另一项大样本队列研究报告了来自31个省/市/自
治区552家医院的1099名新冠肺炎患者，其中重
症患者的转氨酶水平也高于非重症患者1。在另一
项研究中，8名亚临床期新冠肺炎患者（即临床
症状出现之前）AST升高的发生率明显低于诊断
明显的临床期患者8。因此，严重新冠肺炎患者的
肝损伤较轻症患者更为普遍。

冠状病毒感染者肝损害的直接原因可能是病
毒感染了肝脏细胞。约2-10%的COVID-19患者
出现腹泻症状，在其粪便和血液样本中检测到
SARS-CoV-2的核酸11，这一发现提示病毒可能通
过消化道或血液循环侵袭肝脏。SARS-CoV-2和
SARS-CoV均通过与血管紧张素转换酶2（ACE2
）受体结合进入靶细胞7，复制后感染上呼吸道
和肺组织细胞，随后患者开始出现临床症状和
体征。在SARS患者的病理学研究证实了病毒存
在于肝组织中，但由于病毒滴度相对较低，并

未检测到病毒包涵体3。此外，MERS患者的肝
组织中未检测到病毒颗粒4。现有的COVID-19
病例研究尚未报道谷氨酰转肽酶（Gamma-
glutamyltransferase, GGT），它是一种诊断
胆管细胞损伤的生物标志物，我中心研究发现56
例COVID-19患者住院期间有30例（54％）出
现GGT升高（未发表）。此外，56例患者中有
1例（1.8%）在住院期间碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase, ALP）水平升高。一项初步研究
（未经同行评审）表明，ACE2在胆管细胞上高
表达12，这提示SARS-CoV-2可能直接与ACE2阳
性的胆管细胞结合，从而导致肝功能失调。然
而，我中心对一例COVID-19死亡患者肝组织的
病理分析结果显示，其肝脏中并未发现病毒包涵
体13。

肝损伤也可能是药物的肝脏毒性所致，这解释
了不同队列研究中肝脏损伤的发生率存在的较大
差异。此外，免疫介导的炎症，如细胞因子风暴
和肺炎相关的缺氧，也可能导致COVID-19危重
患者的肝损伤，甚至发展成肝衰竭。

轻度COVID-19患者的肝损伤通常是可逆的，
无需任何特殊治疗即可自愈。当出现严重的肝损
伤时，我们会给这些病人服用保肝药物。
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慢性肝脏疾病已成为全球主要疾病负担之一。
在中国约有三亿人患有肝脏疾病，如慢性病毒性
肝炎、非酒精性脂肪肝、酒精肝等。由于患病人
数众多，COVID-19感染对肝脏情况的潜在影响
需要得到仔细研究。然而，在COVID-19的研究
中，并未对患者的基础肝脏疾病状况进行仔细评
估，也未研究基础肝脏疾病与COVID-19疾病进
程之间的关系。对于COVID-19患者而言，免疫
系统功能障碍，诸如低淋巴血症、CD4 T细胞数
量降低、细胞因子水平异常（包括细胞因子风
暴）等是很常见的症状，这些指标可能与疾病严
重程度及患者死亡率密切相关。对处于免疫耐受
期或长期接受核苷类似物治疗的慢乙肝患者，感
染SARS-Cov-2后病毒持续复制与肝脏损伤之间
的关系有待进一步研究。在同时患有自身免疫性
肝病和COVID-19的患者中，使用糖皮质激素对
疾病进程的影响仍不明确。鉴于ACE2受体在胆
管细胞上也有表达，感染SARS-CoV-2是否会加
剧原发性胆汁性胆管炎患者的胆汁郁积，或导致
患者ALP及GGT增高等，都需要医生予以关注。
此外，由于患有肝硬化或肝癌的患者免疫功能
低下，他们可能对SARS-CoV-2更加易感。感染
COVID-19对这些患者原发肝脏疾病的严重性、
死亡率及并发症（继发感染、肝性脑病、上消化
道出血、肝衰竭等）的影响还需要在更大的临床
研究队列展开研究。

患有晚期肝脏疾病，特别是年长且存在其他合
并症的患者，他们的免疫功能愈发低下。这些存
在基础病的患者在感染COVID-19后需要密集监
测临床指标，或针对患者情况制定个性化治疗方
案。后续研究中需要对COVID-19感染导致肝脏
损伤的原因，及肝脏相关基础疾病对COVID-19
治疗效果及临床转归的影响多加关注。
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