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编者按：
在万众一心奋力抗击新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ － １９）的特殊历史时刻，中国医师协会消化医师分会联

合中华医学会肝病学分会，发挥自身的学术资源优势，组织多学科、多专业、多层次的专家共同编写了《新型
冠状病毒肺炎合并肝脏损伤的预防及诊疗方案》（以下简称《方案》）。

《方案》的编写过程，体现了以下几个特点：（１）编写队伍具有代表性。编写小组中既有一线抗疫专家，
又有领域内权威专家，涵盖了华北、东北、华东、中南、西南、西北６大区域的１７家单位，特别邀请了武汉本地
专家及驰援武汉的专家，从而确保《方案》的科学性、严谨性、实用性和权威性。（２）编写队伍专业构成多元
化。编写团队中既有肝脏病学专家，也有感染病学专家，同时还邀请了《中华肝脏病杂志》、《临床肝胆病杂
志》、《肝脏》杂志社的三位主编，从编辑学的角度给予指导。（３）组织运作协同高效。编写专家精心筹划、明
确分工、通力合作、高效运转。

《方案》的核心理念是，坚持实事求是的原则，努力实现指导性、实用性、前瞻性的有机统一。第一个要点是
对事实做出正确的基本判断。临床观察以及文献调研发现，ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的发生率相对较高，但多数
病情相对较轻，所以不宜过分强调肝损伤问题而推荐过多的药物治疗。第二个要点是客观分析梳理肝损伤的原
因。ＣＯＶＩＤ －１９合并肝损伤的发生原因是多方面的，在积极治疗原发病的基础上，要尽可能区分不同因素给予
有针对性的处理，而非简单地推荐保肝药物。“不过多给予药物治疗”是贯穿于整个《方案》的核心理念。第三
个要点是一线指导采取开放性态度。目前对于ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的定义、诊断标准和治疗措施尚缺乏系
统研究和直接证据，因此本《方案》采取开放性的态度，只明确用药原则，不推荐具体的药物，给临床医生根据自
己的经验做出分析判断的空间。最后，实事求是地指出了当前存在的临床证据不足等问题。

新型冠状病毒肺炎合并肝脏损伤的预防及诊疗方案
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　 　 新型冠状病毒肺炎（世界卫生组织命名为２０１９ －冠状病毒
病，ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，ＣＯＶＩＤ － １９）是一种新发的主要经
呼吸道传播的急性病毒性疾病，其主要特点是传播快、人群普
遍易感，临床主要表现为发热、干咳和乏力，少部分患者有全身
肌肉酸痛，重症患者多在发病１周后出现急性呼吸困难和（或）
低氧血症，其病死率为１％ ～３％ ［１ － ３］。临床实践和有关文献报
道显示，部分患者可有不同程度的肝脏生化学异常。为帮助临
床医生积极预防、及时诊断和有效治疗本病相关肝损伤，受中
国医师协会消化医师分会和中华医学会肝病学分会委托，邀请
国内有关专家，特别是在一线参加ＣＯＶＩＤ － １９诊断和治疗的肝

病和传染病防治专家，总结分析现有文献资料并结合自己的临
床实践，编写了《新型冠状病毒肺炎合并肝脏损伤的预防及诊
疗方案》。

由于ＣＯＶＩＤ － １９为新发传染病，有关其合并肝损伤的报道
多来自观察性临床研究，大多对基础肝脏疾病、临床用药等相
关因素描述不祥，目前在其定义、发生率、发病机制、临床表现
及诊断和治疗等方面，尚存在较多的不确定性。因此，本诊疗
方案只能反映当前的认知水平和实践经验，今后将随着对本病
的认识提高和临床研究证据积累而修正和完善。

本方案只是针对ＣＯＶＩＤ － １９合并肝脏损伤的预防和诊疗，
有关ＣＯＶＩＤ － １９的诊疗请参考《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》
（第七版）。
１　 有关定义

ＣＯＶＩＤ － １９合并肝脏生化学异常（ＣＯＶＩＤ － １９ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ），是指在ＣＯＶＩＤ － １９发生、发展及
治疗过程中出现的肝脏相关生化学检查轻度异常，无论既往是
否有基础肝脏疾病。

ＣＯＶＩＤ － １９合并肝脏损伤是指在ＣＯＶＩＤ － １９发生、发展
及治疗过程中出现的肝脏相关生化学检查明显异常，即丙氨酸
转氨酶（ＡＬＴ）或天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）≥３ ×正常值上限（ｕｐ
ｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ），或总胆红素≥２ × ＵＬＮ，无论既往是否
有基础肝脏疾病。
２　 ＣＯＶＩＤ －１９合并肝损伤的可能发病机制
２． １　 新型冠状病毒的直接毒性作用　 目前有限的尸检和肝穿
刺组织病理学检查显示，ＣＯＶＩＤ － １９患者肝脏体积增大；肝细
胞变性、灶状坏死伴中性粒细胞浸润，肝血窦充血，汇管区可见
淋巴细胞和单核细胞浸润，微血栓形成；胆囊高度充盈［４］。电
子显微镜下，在肝细胞内可观察到典型的新型冠状病毒颗粒，
并呈现出细胞病变效应（赵景民教授未发表资料）。有研究发
现胆管上皮可表达新型冠状病毒的受体血管紧张素转换酶２
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ２），因此认为胆管细胞来
源的肝实质细胞代偿性增生，导致ＡＣＥ２在肝组织中的总体表
达上调，可能是新型冠状病毒感染造成肝组织损伤的可能机制
之一［５］。但临床资料［１，６］显示，反映胆管损伤的碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）及γ －谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）无明显升高。目前认为，除
病毒本身可能导致肝损伤外，全身炎症反应、缺血缺氧再灌注
损伤和药物因素可能是主要原因［７ － ８］。

另外，值得注意的是，新型冠状病毒也可能侵犯其他组织
和器官，如心脏、肾脏和肌肉，因而导致血清转氨酶及心肌或骨
骼肌其他酶谱的升高，其中乳酸脱氢酶升高的发生率比转氨酶
升高的发生率更高。
２． ２ 　 新型冠状病毒感染所致的应激与全身炎症反应　 部分
ＣＯＶＩＤ － １９患者发病早期临床表现较轻，但发病１周左右突然
加重［１］，甚至很快进入多器官功能衰竭状态。这可能是由于免
疫细胞释放大量炎症细胞因子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白介
素－ ６（ＩＬ － ６）、白介素－ １８（ＩＬ － １８）等，导致全身炎症反应综
合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和急性呼
吸窘迫综合征，诱发机体缺氧，进一步导致更多细胞损伤、坏
死，如此恶性循环，不仅导致肺损伤，也可引起肝脏、心肌、肾脏
等多器官损伤［７］。
２． ３　 ＣＯＶＩＤ － １９所致的肝脏缺血和低氧　 低氧性肝炎，又称
为缺血性肝炎、休克肝，常见于严重心功能衰竭、呼吸功能衰
竭、手术、外伤等各种原因引起的低血压休克或严重低氧血症
患者中。病理上表现为，肝小叶中央区细胞坏死，但无明显炎
性细胞浸润；其临床特征为转氨酶的快速急剧升高（可超过２０
× ＵＬＮ），常伴有乳酸脱氢酶升高，肝脏生化异常可随循环和呼
吸功能改善而改善［９］。ＣＯＶＩＤ － １９患者存在不同程度的低氧
血症，其中４０％以上需要接受氧疗［１］。因此，缺血和低氧可能
是重型和危重型ＣＯＶＩＤ － １９患者出现肝损伤的主要机制之一。
２． ４　 原有基础肝病的激发或加重　 ＣＯＶＩＤ － １９患者多为成年
人，因此有可能存在慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染（据报道
ＣＯＶＩＤ － １９患者中ＨＢｓＡｇ阳性率约为６． ５％ ［１０］），慢性丙型肝

炎病毒感染、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）等基
础肝病。如果正在接受抗病毒治疗的乙型肝炎患者在患ＣＯＶ
ＩＤ － １９期间停用抗ＨＢＶ药物，可出现肝炎发作；未接受抗ＨＢＶ
治疗者接受大剂量激素治疗，有可能导致ＨＢＶ被激活（或再活
动）；有ＮＡＦＬＤ的患者可能长期存在持续性或波动性肝脏生化
指标异常。
２． ５　 药物性肝损伤　 ＣＯＶＩＤ － １９患者，特别是重型和危重型
患者常接受多种药物治疗。有报道［１］显示，超过５０％的患者接
受了抗生素静脉用药，４５％的患者接受了２种以上抗生素的联
合治疗，用药持续时间３ ～ １７ ｄ［１１］。另外，患者往往还接受多种
抗病毒药物，中草药汤剂及其他对症支持治疗的药物。因此，
在治疗过程中出现的肝损伤也可能与所使用的药物或药物间
的相互作用有关。
３　 临床表现

在ＣＯＶＩＤ － １９病程中，出现肝脏生化学检查异常的比例
较高，但多数患者仅表现为反映肝细胞损害的ＡＬＴ和（或）ＡＳＴ
轻度升高，而反映胆管损伤的ＡＬＰ 和ＧＧＴ 多无明显升
高［１２ － １３］。除伴有多系统器官功能衰竭的重型及危重型患者，
尚未见本病引起肝衰竭的报道。有综述提到，伴有糖尿病、高
血压的ＣＯＶＩＤ － １９危重型患者容易出现继发性肝损伤；而在轻
型患者中，即使有基础肝病（如脂肪肝、病毒性肝炎等），也很少
出现肝脏生化指标异常率增高或原有肝损伤加重［７］。
３． １　 ＣＯＶＩＤ － １９患者转氨酶升高　 在ＣＯＶＩＤ － １９患者中，
ＡＬＴ和（或）ＡＳＴ升高的发生率为１４％ ～５３％，其中重型患者的
转氨酶升高发生率高于轻型和普通型患者，需要进入重症监护
病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）、需要采用机械通气或病死患者
的转氨酶增高率显著高于其他患者［１，６，１１ － １８］。重型患者的ＡＳＴ
升高率高于ＡＬＴ升高率，在非重型患者中，ＡＳＴ升高率和ＡＬＴ
升高率相接近。

多数ＣＯＶＩＤ － １９患者的转氨酶为轻到中度升高。但有报
道［１１］显示，个别患者出现ＡＬＴ增高达７５９０ Ｕ／ Ｌ，ＡＳＴ达１４４５ Ｕ／ Ｌ，
但是，尚不清楚这些患者是否曾出现严重低血压及严重低氧血症，
以及是否有基础肝脏疾病。
３． ２　 ＣＯＶＩＤ － １９患者血清胆红素升高　 最近发表的一项总结
了３１个省、市、自治区５５２家医院共１０９９例ＣＯＶＩＤ － １９患者
的大样本队列研究［１］显示，总胆红素升高的总发生率约为
１０％，其中在重型患者和非重型患者中的发生率分别约为
１３ ３％和９． ９％，需要进入ＩＣＵ、需要采用机械通气或病死患者
的总胆红素升高发生率高于其他患者（２０． ８％对比９． ８％）。
３． ３　 ＣＯＶＩＤ － １９患者血清转氨酶及胆红素同时升高　 报道中
尚未见到有关ＣＯＶＩＤ － １９患者血清转氨酶和胆红素同时升高
发生率的数据，亦很少见对于转氨酶水平增高分层比较的报
告。单个医院的多项肝脏生化学指标的联合分析显示（丁惠国
教授未发表资料），ＣＯＶＩＤ － １９肝脏生物化学指标异常发生率
约为３７． ７６％（３７ ／ ９８）；其中：ＡＬＴ或ＡＳＴ ＜ ２ × ＵＬＮ（ＵＬＮ ＝ ４０
Ｕ ／ Ｌ），或总胆红素＜ １． ５ × ＵＬＮ（ＵＬＮ ＝ １７． １ μｍｏｌ ／ Ｌ）占
１７ ３５％（１７ ／ ９８）；２ × ＵＬＮ≤ＡＬＴ或ＡＳＴ ＜ ３ × ＵＬＮ，或１． ５ ×
ＵＬＮ ＜总胆红素＜ ２ × ＵＬＮ占１３ ２６％（１３ ／ ９８）；ＡＬＴ或ＡＳＴ≥

５５７中国医师协会消化医师分会，等． 新型冠状病毒肺炎合并肝脏损伤的预防及诊疗方案



３ × ＵＬＮ，或总胆红素≥２ × ＵＬＮ占７ １４％（７ ／ ９８），在危重型患
者中发生率为１２． ９０％（４ ／ ３１），在普通型患者中的发生率为
４ ４８％（３ ／ ６７）］。
３． ４　 ＣＯＶＩＤ － １９患者血清白蛋白及凝血酶原活动度（ＰＴＡ）降
低　 临床实践发现且有研究报道［１１］显示，重型和危重型患者
可出现血清白蛋白水平的降低，一般在２６． ３ ～ ３０． ９ ｇ ／ Ｌ。有研
究［６］报道凝血酶原时间（ＰＴ）在入住ＩＣＵ患者（ｎ ＝ １３）中为
１２ ２ ｓ（１１． ２ ～ １３． ４ ｓ），显著高于非入住ＩＣＵ患者（ｎ ＝ ２８）的
１０ ７ｓ（９． ８ ～ １２． ２ ｓ）（Ｐ ＝ ０． ０１２）。
３． ５　 急性或慢加急性肝衰竭　 急性或慢加急性肝衰竭主要表
现为血清胆红素进行性升高和ＰＴＡ进行性下降，伴有不同程度
的肝性脑病。除发生多系统器官功能衰竭的患者外，尚未见到
ＣＯＶＩＤ － １９患者合并急性肝衰竭的报道，亦未见到原有基础肝
脏疾病的ＣＯＶＩＤ － １９患者出现肝功能急剧恶化或进展至肝硬
化失代偿期的报道。
４　 诊断

对于ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的诊断，应根据肝脏生物化指
标区分其严重程度，以及时识别出严重肝损伤和急性肝衰竭。
在ＣＯＶＩＤ － １９患者中往往存在多种可能导致肝损伤的因素，应
通过仔细全面的临床分析，尽可能分清主次，以便于给予有针
对性的治疗。
４． １　 ＣＯＶＩＤ － １９相关的急性肝损伤　 ＡＬＴ或ＡＳＴ≥３ × ＵＬＮ，
或总胆红素≥２ × ＵＬＮ，且在排除其他器官组织来源的转氨酶增
高的前提下，可考虑ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤。
４． ２　 ＣＯＶＩＤ － １９相关的急性肝衰竭　 以胆红素升高（＞ １０ ×
ＵＬＮ）和ＰＴＡ下降（＜ ４０％）及出现Ⅱ期以上肝性脑病为特征。
具体请参照《肝衰竭诊治指南（２０１８年版）》［１９］。
４． ３　 低氧性肝炎［９］　 在有心功能衰竭、呼吸功能衰竭、休克等
的患者中，血清转氨酶在发病后１２ ～ ４８ ｈ内急剧升高，可超过
２０ × ＵＬＮ，恢复有效血容量和有效灌注或改善呼吸功能后１ ～ ２
周内可降至正常。其诊断需要排除其他原因所致肝损伤。
４． ４　 基础肝脏疾病加重　 有慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎、酒
精性肝病、ＮＡＦＬＤ、自身免疫性肝病等基础肝病者，有可能在合
并ＣＯＶＩＤ － １９时加重。正在接受抗病毒治疗的慢性乙型肝炎
患者，有可能因为停药出现病毒反弹而导致肝脏损伤；在没有
接受抗ＨＢＶ治疗的情况下，大剂量应用激素也可能激活ＨＢＶ
复制。各种原因的肝硬化患者有可能因为新型冠状病毒感染
而加重甚至发生失代偿，失代偿肝硬化患者也有可能进一步加
重。应该结合病史及有关检查，在有肝脏生化学异常的患者中
有针对性地检测相应指标进行鉴别诊断。
４． ５　 药物性肝损伤　 不同药物引起肝损伤的发生率不同，但
其发生率随药物种类增多而增高。药物性肝损伤的诊断是排
他性诊断，需要结合病史及相关检查排除其他肝脏疾病，再通
过因果关系评估来确定肝损伤与可疑药物的相关程度。请按
照２０１５年版《药物性肝损伤诊治指南》［２０］进行诊断。
５　 ＣＯＶＩＤ －１９合并肝损伤的预防

（１）积极治疗ＣＯＶＩＤ － １９，不建议预防性应用保肝降酶药。
（２）合理治疗基础肝脏疾病。如慢性乙型肝炎患者接受长

期抗病毒治疗者，不可停药；需要用激素治疗者，宜同时接受高
效低耐药抗乙型肝炎药物（如恩替卡韦、替诺福韦酯或丙酚替
诺福韦）抑制ＨＢＶ复制从而预防ＨＢＶ复制再活动或乙型肝炎
发作。对有任何原因所致肝硬化特别是失代偿期肝硬化的患
者，应注意其相应的基础治疗。

（３）适度精简治疗药物。用药不宜种类过多、剂量过大、时
间过长，以减少发生药物性肝损伤的风险。

（４）监测肝脏相关生化指标。对于所有ＣＯＶＩＤ － １９患者，
均应监测肝脏相关生化学指标，如ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素和直接
胆红素、白蛋白、ＰＴＡ或国际标准化比值（ＩＮＲ）等，以便及时发
现可能出现的肝损伤。
６　 ＣＯＶＩＤ －１９合并肝损伤的治疗

对于ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的治疗，首要的和基本的治
疗是针对原发病ＣＯＶＩＤ － １９的治疗，根据具体病情给予合理的
氧疗、抗新型冠状病毒治疗、抗细菌和真菌感染治疗及对症支
持治疗等。同时，应结合肝脏及其他器官损伤分级，给予综合
治疗。其中，针对肝损伤的治疗建议如下：
６． １　 轻度肝脏生化学异常者　 目前并无证据显示使用抗炎保
肝药物可以改善患者的预后。一般不需要使用抗炎保肝药物。
６． ２　 急性肝损伤者　 应尽可能分析判断其可能的原因并采取
相应措施，同时密切监测ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素、直接胆红素、白蛋
白、ＰＴＡ（ＩＮＲ），以及时识别急性肝衰竭的发生。可以酌情选用
成分相对清楚、作用机制相对明确、质量控制规范可靠的具有抗
炎、保肝、退黄作用的保肝类药物，但其种类不宜过多（一般不超
过２种）。对于诊断为低氧性肝炎者，应加强呼吸和循环支持。
对于怀疑药物性肝损伤者，应考虑停用或减量应用可疑药物，具
体请参照２０１５年版《药物性肝损伤诊治指南》［２０］处理。
６． ３　 对于急性肝衰竭患者　 加强病情监护，积极给予对症、支
持治疗，推荐肠内营养，纠正低蛋白血症；病因明确者，应积极
针对病因进行治疗。具体请参照我国《肝衰竭诊治指南（２０１８
年版）》［１９］处理。
７　 预后

轻型和普通型ＣＯＶＩＤ － １９患者与ＣＯＶＩＤ － １９本身或其治
疗措施相关的肝脏生化学异常往往在ＣＯＶＩＤ － １９康复后自然
恢复，与患者病死率并无明显关系。

重型和危重型ＣＯＶＩＤ － １９患者往往在缺氧改善后肝损伤
也能得以缓解，其死亡的主要原因是呼吸功能衰竭有些患者还
可能是死于脓毒性休克和循环衰竭。

低氧性肝炎患者在呼吸和循证功能改善后，肝损伤也大多
能顺利恢复。

原有基础慢性肝病患者的预后，取决于其基础肝病的严重
程度和治疗效果。
８　 有待解决的问题

作为一个新发传染病，ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的病因、病
理生理机制、临床特点及转归尚未完全阐明。至少还有以下几
点需要进一步研究：

（１）ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的定义及诊断标准。
（２）ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的病因和发病机制。
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（３）ＣＯＶＩＤ － １９合并肝损伤的临床特点及预后。
（４）通过设计良好的真实世界临床研究，探索针对ＣＯＶＩＤ －

１９合并肝损伤的有效治疗方法。
（５）通过长期随访，阐明伴有肝脏生化学异常或急性肝损

伤的ＣＯＶＩＤ － １９患者，特别是重型和危重型患者的长期预后。
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