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·论著·

四川地区 30 例重型新型冠状病毒肺炎患者 
肝损伤的临床特点及抗病毒药物 
对肝功能影响的观察
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【摘要】 目的  分析四川地区重型新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）患者肝损伤的一般规律及抗病毒药物

对肝功能的影响。方法  收集成都市公共卫生临床医疗中心 2020 年 1 月 21 日至 2 月 24 日收治的 31 例重

型新冠肺炎患者的临床资料，包括人口学资料、临床表现及入重症监护病房（ICU）1 周内肝功能指标，分析总

结重型新冠肺炎患者病程中肝功能指标的变化规律，并进行分组分析。结果  共纳入 30 例临床资料比较完

整的重型新冠肺炎患者。以老年男性人群的重型新冠肺炎发生率较高，30 例患者中男性占 60.0%；中位年龄 

61（47，79）岁，≥80 岁者占 23.3%；主要以发热（96.7%）、咳嗽（80.0%）和呼吸困难（66.7%）等呼吸道症状为主诉；

ICU 住院时间为（6.2±2.1）d。30 例患者入 ICU 1 周内丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红

素（TBil）及凝血酶原时间（PT）均有不同程度升高，白蛋白（ALB）降低。① 根据是否服用洛匹那韦 / 利托那韦 

（克力芝）分为两组，结果显示，克力芝组（24 例）患者入 ICU 1 周内肝功能指标异常率较非克力芝组（6 例）普遍

升高（7 d 时 ALT 异常率：54% 比 33%，AST 异常率：38% 比 33%，TBil 异常率：8% 比 0%），但差异无统计学意

义（均P＞0.05）。② 根据服用克力芝剂量分为正常剂量组（500 mg、每日2次，19例）和减量组（250 mg、每日2次，

5 例），结果显示，克力芝减量较正常剂量对患者入 ICU 1 周内肝功能影响更小，其中减量组 ALB、TBil 在入 ICU

第 2 天时明显低于正常剂量组〔ALB（g/L）：33.3±2.0 比 37.5±4.0，TBil（μmol/L）：6.3±3.3 比 11.3±4.8，均 P＜
0.05〕。结论  四川地区重型新冠肺炎患者在病程早期即有明显的肝损伤，且恢复较慢，因此在临床诊治过程

中治疗原发病的同时要注意避免应用可加重肝损伤的药物，若无替代药物可考虑适当给予保肝治疗。
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【Abstract】 Objective  To  describe  the  characteristics  of  liver  damage  in  severe  coronavirus  disease  2019 
(COVID-19) patients in Sichuan area and the effect of antiviral drugs on liver function.  Methods  The clinical data 
of severe COVID-19 patients admitted to Chengdu Public Health Clinical Medical Center from January 21 to February 
24, 2020 were retrospectively collected, including demographic data, clinical manifestations and liver function changes 
within 1 week after admission to intensive care unit (ICU). The changes of liver function during the course of disease in 
severe  COVID-19  patients  were  analyzed  and  summarized,  and  group  analysis  was  performed.  Results  A  total  of  
30 COVID-19 patients with complete clinical data were enrolled. The incidence of severe COVID-19 in elderly men was 
higher (60.0%), with median age of 61 (47, 79) years old, and those aged 80 or above accounted for 23.3%. The severe 
COVID-19  patients  mainly  presented  with  respiratory  symptoms  such  as  fever  (96.7%),  cough  (80.0%)  and  dyspnea 
(66.7%). The alanine aminotransferase  (ALT), aspartate aminotransferase  (AST),  total bilirubin  (TBil) and prothrombin 
time (PT) of 30 patients were increased to various degrees within 1 week after ICU admission, and albumin (ALB) was 
decreased. ① The patients were divided into two groups according to whether to take lopinavir/ritonavir (kaletra). It was 
shown that the incidence of liver dysfunction in patients taking kaletra was significantly higher than those who did not 
take kaletra (7-day abnormal rate of ALT was 54% vs. 33%, the abnormal rate of AST was 38% vs. 33%, the abnormal 
rate of TBil was 8% vs. 0%), but there were no statistical differences (all P > 0.05). ② The patients were divided into 
normal dose group (500 mg, twice a day, n = 19) and reduced dose group (250 mg, twice a day, n = 5) according to the 



·  929  ·中华危重病急救医学  2020 年 8 月第 32 卷第 8 期  Chin Crit Care Med，August   2020，Vol.32，No.8

  冠状病毒一般可引起多种动物的多器官多系统

感染，主要靶器官为肺脏（呼吸系统），如严重急性呼

吸综合征（SARS）及中东呼吸综合征（MERS）［1-2］。 

2019 新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）患者大多数症

状轻、预后良好，病程中多伴有肝、肾及凝血功能障

碍，但部分重型患者则因出现重症肺炎、重度急性

呼吸窘迫综合征（ARDS）或多器官功能障碍综合征

（MODS）而死亡。Huang 等［3］报道了 41 例新冠肺炎

患者的临床特点，有 15 例（36.6%）天冬氨酸转氨酶

（AST）水平升高，其中重症监护病房（ICU）患者 8 例 

〔61.5%（8/13）〕，非ICU患者7例 〔25.0%（7/28）〕。Chen 

等［4］回顾了 99 例新冠肺炎患者的临床特征，发现

总体病死率接近 11%，其中 43 例患者出现不同程

度的肝功能异常，表现为丙氨酸转氨酶（ALT）或

AST升高，1例患者肝功能严重受损（ALT 7 590 U/L，

AST 1 445 U/L）。Xu 等［5］报道了新冠肺炎患者的病

理解剖特点，在肝活检标本中发现了中度微血管脂

肪样变性及轻度肝小叶汇管区活动性炎症，提示该

损伤可能由 2019 新型冠状病毒（2019-nCoV）感染

或药物性肝损伤引起。因此，分析重型新冠肺炎患

者的肝功能变化规律有一定临床意义，可能对重型

患者治疗策略的制定提供一定帮助。成都市公共卫

生临床医疗中心作为重型新冠肺炎患者集中收治定

点医院，截至 2020 年 2 月 24 日共收治重型新冠肺

炎患者 31 例，本研究中对患者在 ICU 住院病程中

肝功能的变化规律及抗病毒药对肝功能的影响进行

分析总结，报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：本研究为单中心回顾性研究。收

集 2020 年 1 月 21 日至 2 月 24 日成都市公共卫生

临床医疗中心 ICU 收治的 31 例重型新冠肺炎患者

的临床资料。按照国家卫生健康委员会发布的诊

疗方案，重型新冠肺炎患者定义为有呼吸急促、静

息状态下脉搏血氧饱和度（SpO2）≤0.93、氧合指数 

（PaO2/FiO2）≤300 mmHg （1 mmHg＝0.133 kPa）或肺

部影像学显示24～48 h内病灶明显进展＞50%需入

住 ICU 接受重症监护治疗的患者。排除既往有肝胆 

疾病或肝功能损伤病史及临床资料不完整的患者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会审批（审批号：2020517），所有治疗和

检测均按国家卫生健康委员会公布的新冠肺炎诊疗

方案实施，并获得过患者的知情同意。

1.3  研究方法：收集并分析入选患者的人口学资料、

临床表现、肝功能指标和治疗相关数据，肝功能指标

主要包括 ALT、AST、白蛋白（ALB）、总胆红素（TBil）

和凝血酶原时间（PT）。临床结局随访至 2020 年 

2 月 24 日。新冠肺炎的实验室确诊由成都市公共

卫生临床医疗中心和成都市疾控中心完成。所有患

者的咽拭子标本采集及保存液保存均由专门的门

诊医师完成，然后通过病毒运输媒介送检进行反转

录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测。同时对标本检

测了其他呼吸道病毒，包括甲型流感病毒、乙型流

感病毒、呼吸道合胞病毒、副流感病毒、腺病毒和疱

疹病毒等。入院时对所有患者进行了胸部 X 线或

CT 检查。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 17.0 软件对数据进行

统计学分析。对于连续变量，如符合正态分布则以

均数 ± 标准差（x±s）表示，否则以中位数（四分位

数）〔M（QL，QU）〕表示；分类变量以频数（%）表示。

评估实验室检查结果是否超出正常参考值范围。

2 结 果 

2.1  人口学资料和基线特征：共纳入了临床资料比

较完整的 30 例重型新冠肺炎患者，其中男性 18 例，

女性12例；年龄33～87岁，中位年龄61（47，79）岁，

80 岁以上患者较多；96.7% 的患者以发热为主诉，

其他症状包括咳嗽、呼吸困难、乏力和恶心；14 例 

（46.7%）患者存在基础疾病，包括心脑血管疾病、糖

尿病、慢性肾脏病、风湿免疫疾病、呼吸系统疾病、

恶性肿瘤和神经系统疾病（表 1）。

2.2  预后及用药情况：随访至 2020 年 2 月 24 日，

dosage of kaletra. It was shown that patients taking low-dose kaletra had a smaller effect on liver function within 1 week 
after  ICU admission  than  those  receiving normal dosage,  and ALB, TBil  in  the  reduced dose group were  significantly 
lower than those in the normal dose group on the 2nd day after ICU admission [ALB (g/L): 33.3±2.0 vs. 37.5±4.0, TBil 
(μmol/L): 6.3±3.3 vs. 11.3±4.8, both P < 0.05].  Conclusions  Severe COVID-19 patients in Sichuan area suffered 
obvious  liver  damage  in  the  early  course  of  the  disease  and  have  a  slower  recovery.  It  is  important  to  pay  attention 
to  avoid  using  drugs  that  can  aggravate  liver  damage  while  treating  the  disease.  If  there  is  no  alternative  drug,  liver 
protection treatment should be considered appropriately.

【Key words】  Coronavirus disease 2019;  Severe;  Liver damage
Fund program: Science and Technology Project in Chengdu of Sichuan Province of China (2020-YF05-00104-SN)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20200513-00656
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30 例患者中死亡 2 例，仍有 8 例在 ICU 治疗，其余

20 例均已转出 ICU，这 20 例患者的 ICU 住院时间

为（6.2±2.1）d，故选择 1 周内的实验室指标进行分

析。30 例患者中有 6 例未服用洛匹那韦 / 利托那韦

（克力芝）抗病毒治疗；24 例接受了不同剂量克力芝

治疗，其中 5 例因恶心明显将剂量减半（250 mg、每

日 2 次），19 例服用正常剂量（500 mg、每日 2 次）。

2.3  肝功能指标（图 1）：所有患者肝脏酶学指标在

入 ICU 时均处于正常参考值上限，并随 ICU 住院时

间延长呈逐渐升高趋势，TBil、ALB 及 PT 水平波动

不大，ALB 始终低于正常参考值（40～55 g/L），PT 始 

终高于正常参考值（9.8～12.1 s）。

2.3.1  是否服用克力芝两组患者肝功能（图 2）：根

据是否服用克力芝分组，比较两组患者入 ICU 1 周

内肝功能指标的异常情况，结果显示，克力芝组患者

ALT、AST 及 TBil 异常率普遍高于非克力芝组，但

差异并无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 30 例重型新型冠状病毒肺炎患者的 
人口学资料和基线特征

指标 数值 指标 数值

性别〔例（%）〕 主要症状〔例（%）〕
　男性 18（60.0） 　发热 29（96.7）
　女性 12（40.0） 　咳嗽 24（80.0）
中位年龄〔岁，

61（47，79）
　呼吸困难 20（66.7）

　M（QL，QU）〕 　乏力   6（20.0）
年龄分布〔例（%）〕 　恶心   5（16.7）
　30～39 岁   4（13.3） 基础疾病〔例（%）〕
　40～49 岁   5（16.7） 　心脑血管疾病 14（46.7）
　50～59 岁   5（16.7） 　糖尿病   7（23.3）
　60～69 岁   6（20.0） 　慢性肾脏病   3（10.0）
　70～79 岁   3（10.0） 　风湿免疫疾病   1（  3.3）
　≥80 岁   7（23.3） 　呼吸系统疾病   2（  6.7）

　恶性肿瘤   1（  3.3）
　神经系统疾病   1（  3.3）

注：ICU 为重症监护病房，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALB 为白蛋白，TBil 为总胆红素，PT 为凝血酶原时间

图 2  是否服用洛匹那韦 / 利托那韦（克力芝）两组重型新型冠状病毒肺炎患者入 ICU 1 周内肝功能指标异常情况比较

注：ICU 为重症监护病房，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，ALB 为白蛋白，TBil 为总胆红素，PT 为凝血酶原时间

图 1  30 例重型新型冠状病毒肺炎患者入 ICU 1 周内肝功能指标变化趋势
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2.3.2  不同剂量克力芝两组患者肝功能（图 3）：根

据接受克力芝抗病毒治疗的不同剂量分为正常剂量

组（500 mg、每日 2 次，19 例）和减量组（250 mg、每

日 2 次，5 例），比较两组患者入 ICU 1 周内肝功能

指标，结果显示，减量组患者 ALT、AST、ALB、TBil

的变化较小，其中 ALB、TBil 在入 ICU 第 2 天明显

低于正常剂量组（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  本研究结果显示，发热是重型新冠肺炎患者最

常见的症状，且男性患者占 60.0%，与其他研究报道

一致［3-4，6-7］；但本研究中患者年龄比以往研究中患

者年龄总体偏大，尤其是 80 岁以上人群［3-4，6-7］。说

明年龄较大的男性患者更容易发生重型新冠肺炎，

原因尚不明确。治疗上目前尚无针对新冠肺炎的确

切特效药物及相关证据支持，本研究中大部分患者

接受了克力芝抗病毒治疗，但由于样本量小，无法分

析克力芝对重型新冠肺炎患者的疗效。

  根据以往研究报道的结果，新冠肺炎患者大多

数症状轻、预后良好，而重型患者病程中可伴有多器

官功能损伤，主要累及肺脏、肾脏、肝脏和心脏［8］。 

2019-nCoV 与 SARS 冠状病毒（SARS-CoV）和 MERS 

冠状病毒（MERS-CoV）均同属冠状病毒，发生感染

时可造成不同程度的肝损伤［3，9-10］。赵龙凤等［11］

研究表明，SARS-CoV 感染患者的肝功能异常发生

情况因地域及病情严重程度而存在差异，异常率波

动在 21.0%～66.9%；同时发现在疾病早期患者就

有不同程度肝功能异常，表现为 AST、ALT 升高及

血清 ALB 降低。本研究中 30 例重型新冠肺炎患

者既往均无肝脏基础疾病，但在 ICU 治疗期间均有

不同程度的肝损伤，表现为 ALB 下降和 AST、ALT、

TBil、PT 升高。

  血清 ALB 是由肝脏合成的蛋白质，是反映肝脏

损伤的一项重要指标。在本研究收集的病例中，多

数患者入 ICU 当天即出现 ALB 降低，并伴随整个病

程。提示在新冠肺炎急性期，病毒可能对肝细胞直接

造成损伤，导致肝脏合成功能迅速下降；在新冠肺炎

后期，血清 ALB 持续降低的可能原因是 2019-nCoV 

直接损伤肝细胞的后续效应、疾病本身的消耗、低

血压、低氧及治疗过程中使用克力芝等药物造成的

肝损伤。其具体机制目前尚不明确，关贵文等［12］基 

于动物模型的研究结果显示，2019-nCoV 感染肝

脏的胆管内皮细胞，病毒受体血管紧张素转换酶 2

（ACE2）在肝组织中表达上调，这可能是造成肝脏炎

症损伤的机制，间接导致 ALB 合成减少，引起低白

蛋白血症，这在老年患者中尤为明显。因此，在临床

诊疗中需重视老年新冠肺炎患者的 ALB 水平。

注：正常剂量组克力芝为 500 mg、每日 2 次，减量组克力芝为 250 mg、每日 2 次；ICU 为重症监护病房，ALT 为丙氨酸转氨酶， 
AST 为天冬氨酸转氨酶，ALB 为白蛋白，TBil 为总胆红素，PT 为凝血酶原时间；与正常剂量组比较，aP＜0.05

图 3  接受不同剂量洛匹那韦 / 利托那韦（克力芝）两组重型新型冠状病毒肺炎患者入 ICU 1 周内肝功能指标变化比较
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  ALT 和 AST 是常用的反映肝功能的指标，一般

病毒性传染病所致肝损伤主要表现为肝脏酶学指

标升高，之后恢复，呈自限性。目前尚无 2019-nCoV 

导致肝损伤的直接病理证据，Xu 等［5］报道了新冠肺

炎患者的病理解剖特点，在新冠肺炎患者的肝活检

标本中发现了中度微血管脂肪样变性及轻度肝小叶

汇管区活动性炎症，提示该损伤可能由 2019-nCoV 

感染或药物性肝损伤引起。本研究中30例重型新冠

肺炎患者肝脏 ALT 和 AST 均在入 ICU 时已经出现

血清活性升高，且随着病情的进展逐渐升高。由于在 

重型新冠肺炎患者的治疗过程中使用克力芝等药

物可能造成肝损伤［13］，故本研究中比较了未服用克

力芝患者与服用克力芝患者入 ICU 1 周内肝功能指

标的异常情况，结果显示，克力芝组患者 ALT、AST、

TBil 及 PT 异常率普遍高于非克力芝组，证明药物确

实加重了重型新冠肺炎患者的肝损伤，但差异并无

统计学意义，可能与样本量较小有关。克力芝主要 

经肝脏 CYP3A 代谢，本身较易引起血清转氨酶水平

升高 ［14］。提示在治疗新冠肺炎患者时可以联合应用

一些护肝药物［15］。本研究中进一步根据接受克力芝 

抗病毒治疗的不同剂量分为正常剂量组及减量组，

发现克力芝减量组 ALT、AST、ALB 和 TBil 变化较

小，其中 ALB、TBil 在入 ICU 第 2 天与正常剂量组

差异有统计学意义，进一步说明药物对肝损伤的影

响存在剂量依赖效应，但减量后药物的药效动力学、

药代动力学以及是否对疾病预后有影响尚不明确。

  本研究有一定局限性：① 本研究中只纳入了

30 例重型新冠肺炎患者，无法对预后进行对比和分

析，结论也不能证实某一假设。希望本研究结果能

鼓励同行进行更大样本的研究或多中心随机对照试

验。② 本研究仅选择利用肝功能及凝血功能检查

结果中的部分指标作为肝功能损伤的诊断标准，此

标准的适用性、有效性尚待进一步验证。尽管本研

究是一项回顾性研究，但研究中的数据可以对重型

新冠肺炎患者的临床治疗进行初步指导。

  综上所述，重型新冠肺炎患者在病程早期即有

明显的肝功能损伤，且恢复较慢。在重型新冠肺炎

患者临床诊治过程中，应注意观察肝功能变化，一旦

发现肝功能异常，应及时分析肝损伤的原因及程度，

在治疗原发病的同时注意避免应用可能加重肝损伤

的药物，若无替代药物，可考虑适当给予保肝治疗。

动态监测重型新冠肺炎患者病程中肝功能，对疾病

诊断、肝损伤程度及预后判断具有重要的意义。
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