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2020 年武汉市第三医院新型冠状病毒肺炎患者药物相关肝功能异常分析 
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摘  要：目的  探讨武汉市第三医院新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者治疗期间发生药物性肝功能异常的一般规律和特

点，为临床安全用药提供参考。方法  收集 2020 年 1 月 27 日—2020 年 3 月 8 日武汉市第三医院出现的药物致肝功能异常

的 COVID-19 患者资料，对患者用药、肝功能检查值、治疗和转归情况进行回顾性分析。结果  COVID-19 患者治疗过程中

出现药源性肝功能异常的男性较多（P＜0.01），且 51～70 岁是高发阶段；60%以上的患者应用治疗 COVID-19 各类药物均

达到 2 种及以上，对症治疗药物合并用药 3 种及以上药物达到 51.96%。结论  COVID-19 诊疗过程中，警惕中老年男性患

者联合用药造成的药物性肝功能异常，减轻肝脏负担，加强用药监护并及时对症处理。 
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Clinical analysis of drug-induced liver dysfunction in COVID-19 patients in The 

Third Hospital of Wuhan in 2020 
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Abstract: Objective  To investigate the general rules and characteristics of drug-induced liver dysfunction during the treatment of 

COVID-19, and to provide references for safe clinical use. Methods  Data of COVID-19patients with drug-induced abnormal liver 

function during treatment in The Third Hospital of Wuhan from January 27, 2020 to March 3, 2020 were collected. Results  During 

the treatment of COVID-19, drug-induced liver dysfunction was more common in males (P < 0.05), and the incidence was high 

between 51 and 70 years old, more than 60% of the patients received two or more drugs for treatment COVID-19, and the combination 

of three or more symptomatic drugs reached 51.96%. Conclusion  During the diagnosis and treatment of COVID-19, doctors should 

be on guard against the drug-induced liver dysfunction caused by the combination of drugs in middle-aged and elderly male patients, to 

reduce the burden on the liver, and strengthen medication monitoring and timely supply symptomatic treatment. 
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肝脏是人体内以代谢为主的一个器官，肝脏损

伤可由多种因素引起，如接触毒素、过量饮酒、胆

道阻塞和病毒感染等[1]。有研究[2]显示，新型冠状

病毒感染的患者中，有近半数的患者出现不同程度

的肝功能异常，另有研究[3]发现，新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）患者出现的肝损伤可能是胆管功能

障碍导致的，但不排除治疗中使用的药物引发或诱

发的肝功能异常。药物性肝损伤是指由各类处方或

非处方的化学药物、生物制剂、传统中药、天然药

物、保健品、膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料等

所诱发的肝脏损伤[4]，广泛使用抗菌药物也是出现

肝功能异常的重要原因。 

自 2019年 12月全球COVID-19疫情发生以来，

湖北省武汉市各大医院均收治了 COVID-19 患者。

目前对 COVID-19 治疗并未有特效药，医疗机构依

据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（第七版）》[5]（以 
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下简称“诊疗方案”）救治患者，诊疗方案中推荐使

用的药物不乏存在肝毒性药物。本院作为定点医院

期间共收治 COVID-19 患者 1 369 人，出现药物相

关肝功能异常患者 102例，本研究对本院COVID-19

患者在治疗期间发生的药物相关肝功能异常进行统

计分析，探讨其临床特点，为临床用药提供线索，

保障患者安全用药。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象  

收集 2020 年 1 月 27 日—2020 年 3 月 8 日本院

治疗期间发生药物相关肝功能异常的 COVID-19 患

者资料。纳入 COVID-19 定点医院期间共收治患者

1 369 人，出现肝功能异常或肝功能异常加重患者

507 人，最终纳入患者 102 人，其中入院时肝功能

正常的患者 68 例，异常的患者 34 例。本研究经武

汉市第三医院伦理委员会审查批准，批件号为：武

三医伦 KY2020-045，且经批准为免除患者知情同

意项目。 

1.2  纳入与排除标准 

（1）根据 Naranjo 不良反应评分量表（APS）[6]

进行评分并筛选，纳入肯定相关与很可能相关的不

良反应病例，判分标准：可能，1～4 分；很可能，

5～8 分；肯定，≥9 分。（2）纳入的所有病例均为

药物所致肝功能异常，其临床表现为不同程度或不

同持续时间的肝脏生化异常。（3）排除其他病因（如

病毒、酒精、血吸虫等因素）导致肝功能异常，并

采用因果关系评价量表（the roussel Uclaf causality 

assessment method，RUCAM）[7]确定肝功能异常与

药物的相关程度。RUCAM 量表将药物与肝损伤的

因果相关关系分为 5 级。极可能：＞8 分；很可能：

6～8 分；可能：3～5 分；不太可能：1～2 分；可

排除：≤0 分。（4）排除未查肝功能患者，如入院

即刻死亡患者、未检测转院患者等。 

1.3  临床分型  

根据国际医学组织理事会和《药物性肝损伤诊

疗指南》[4]判断标准：（1）肝细胞损伤型：ALT≥3 

ULN，且 R≥5；（2）胆汁淤积型：ALP≥2 ULN，

且 R≤2；（3）混合型：ALT≥3 ULN，ALP≥2 ULN，

且 2＜R＜5。若 ALT 和 ALP 达不到上述标准，则

称为“肝脏生化学检查异常”。 

R＝(ALT 实测值/ALT ULN)/(ALP 实测值/ALP ULN) 

1.4  研究方法  

本研究采用回顾性调查分析方法，通过 HIS、

LIS、PASS 临床药学管理系统检索查阅电子病历，

收集整理 102 例肝功能异常患者资料，记录患者性

别、年龄、临床表现、肝功能检测结果，住院期间

治疗用药名称、给药剂量、频次、疗程及合并用药

情况、经过治疗后患者肝功能的转归等。 

1.5  肝功能转归  

治愈：临床症状明显改善或消失，肝脏生化指

标基本恢复正常；好转：肝脏生化指标较治疗前降

低大于 50%；无效：肝脏生化指标无明显改善或有

所加重。 

1.6  统计学方法 

应用 EXCEL 建立数据库，采用 SPSS 22.0 统

计软件，计量资料用中位数表示，采用 χ2 检验进行

组间比较。 

2  结果 

2.1  药物所致肝功能异常患者性别构成  

COVID-19 治疗过程中出现药物致肝功能异常

102 例患者中，男性 65 例，占 63.73%，女性 37 例，

占 36.27%，男女比例为 1.75∶1，见表 1，COVID-19

患者中男性肝功能异常发生率高于女性。 

2.2  药物所致肝功能异常患者年龄构成 

COVID-19 在治疗过程中发生药物所致肝功能

异常的患者年龄分布在 25～86 岁，年龄中位数为

57 岁，分布于各个年龄段，见表 2，其中以 51～70

岁为高发人群。 

2.3  治疗期间合并用药数量及给药途径 

COVID-19 的药物治疗依据诊疗方案，主要治

疗药物包括抗病毒药、抗菌药、激素及中药（中药

包含中成药及中草药，中草药一方记为一种 

表 1  药物所致肝功能异常患者性别构成 

Table 1  Sex distribution of patients with drug-induced liver dysfunction 

患者 男/例 构成比/% 女/例 构成比/% 

全部 COVID-19 患者（n＝1 369） 662 48.36 707 51.64 

发生药物所致肝功能异常的 COVID-19 患者（n＝102）  65 63.73  37 36.27 

未发生药物所致肝功能异常的 COVID-19 患者（n＝1 267） 597 47.12 670 52.88 
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表 2  药物所致肝功能异常患者年龄构成 

Table 2  Age distribution of patients with drug-induced liver dysfunction  

年龄/岁 
全部 COVID-19 患者（n＝1 369） 发生药物所致肝功能异常患者（n＝102） 未发生药物所致肝功能异常患者（n＝1 267） 

n/例 构成比/% n/例 构成比/% n/例 构成比/% 

＜18  4 0.29  0 0  4  0.32 

18～30  51 3.73  6  5.88  45  3.55 

31～40 108 7.89  9  8.82  99  7.81 

41～50 165 12.05 20 19.62 145 11.44 

51～60 254 18.55 24 23.53 230 18.15 

61～70 444 32.43 32 31.37 412 32.52 

＞70 343 25.06 11 10.78 332 26.20 

 

中药），其他用药根据患者临床表现对症治疗，用药

种类及数量见表 3，药物品种见表 4。给药途径以口

服结合 iv 为主，有 94 例（92.16%），仅口服用药 8

例（7.84%）。 

2.4  药物所致肝功能异常发生的时间分布  

在 102 例 COVID-19 治疗过程中发生肝功能异

常的患者中，最短出现于开始治疗的 4 d 后，最长

出现于开始治疗后的 25 d，肝功能异常发生时间的

具体分布见表 5。 

2.5  临床分型  

肝细胞损伤型 39 例（38.24%），胆汁淤积型 13

例（12.74%），混合型 2 例（1.96%），肝脏生化学

检查异常 48 例（47.06%）。与本研究结果相似，有

研究[2]指出，在 COVID-19 的诊治中，出现较多肝

损伤，尤其是以肝酶升高为主。 

2.6  诊治及肝功能转归 

102 例 COVID-19 患者诊治中出现药物相关肝

功能异常病例中，根据患者原发疾病治疗需要，其

中 5 例患者未对肝功能异常采取治疗措施，31 例患

者将 iv 药物改为口服，57 例患者停用部分可疑药

物，9 例患者针对肝功能异常程度加用保肝类药物。

除 5 例未采取治疗措施外，其余患者均给予不同程

度的降酶、保肝等药物治疗。经治疗后 102 例患者

中，28 例患者肝功能治愈，60 例患者肝功能好转，

4例患者出院时未复查肝功能，10例患者COVID-19

治愈出院时肝功能未好转，见表 6。 

表 3  药物所致肝功能异常患者合并用药数量 

Table 3  The number of drugs combined in patients with drug-induced liver dysfunction 

使用药品数量 
抗菌药（n＝102） 抗病毒药（n＝102） 激素（n＝102） 中药（n＝102） 其他（n＝102） 

n/例 构成比/% n/例 构成比/% n/例 构成比/% n/例 构成比/% n/例 构成比/% 

未用  7 6.86  6  5.88 35 34.31  3  2.94  9  8.82 

1 种 26 25.49 24 23.53 64 62.75 15 14.71 14 13.73 

2 种 59 57.85 45 44.12  3  2.94 53 51.96 26 25.49 

3 种及以上 10 9.80 27 26.47  0  0.00 31 30.39 53 51.96 

 

表 4  患者住院期间使用药物品种情况 

Table 4  Drug use during hospitalization 

药物种类 品种 

抗菌药 头孢哌酮舒巴坦、莫西沙星、头孢曲松、美罗培南、阿莫西林克拉维酸钾、替考拉宁、亚胺培南西司他丁钠等 

抗病毒药 更昔洛韦、阿比多尔、利巴韦林等 

激素 甲泼尼龙琥珀酸钠、氢化泼尼松、地塞米松等 

中药 血必净、苏黄止咳、宣肺止嗽合剂、强力枇杷露、参附注射液等 

其他 氯喹、多索茶碱、氨茶碱、福多司坦、半托拉唑、莫沙必利、呋塞米、布洛芬 
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表 5  药物所致肝功能异常发生时间的分布 

Table 5  Distribution of occurrence time of drug-induced 

liver dysfunction 

发生肝功能异常的时间/d n/例 构成比/% 

1～5  6  5.88 

6～10  52 50.98 

11～15  35 34.32 

16～20  6  5.88 

21～25 3  2.94 

表 6  COVID-19 患者治疗后肝功能情况分布 

Table 6  Distribution of liver function in patients with  

COVID-19 after treatment 

转归情况 n/例 构成比/% 

治愈 28 27.45 

好转 60 58.82 

无效 10  9.81 

未复查  4  3.92 

 

3  讨论 

3.1  药物所致肝功能异常患者性别与年龄  

一般资料中显示，男性构成比高于女性且各年

龄之间存在差异，并与药物性肝损伤流行病学调查

研究报告一致[8]。从表 1 可以看出，在 COVID-19

患者男性基数略小于女性的前提下，男性在治疗过

程中发生肝功能异常概率高于女性，男、女比例为

1.75∶1。有观点[9-10]与本研究一致，也有研究[11]表

明药物性肝损害女性高于男性，这可能在不同的药

物类别之间存在差异[12]。也可能与本研究样本量偏

小、入组偏倚有关，有待于大样本量的研究进一步

证实。 

本研究纳入对象均为 COVID-19 患者，该疾病

为新发疾病且症状相似，治疗药物类别较为一致。

从表 2 看出，51～70 岁为 COVID-19 患者中药物致

肝功能异常的高发年龄段，可能与该年龄段为

COVID-19 高发年龄段有关[13]。虽治疗药物剂量为

正常剂量，但随着年龄的增长，患者肝脏功能有不

同程度的减退，而影响药物的代谢，在使用正常剂

量下，造成药物蓄积的发生导致肝功能出现异常。

因此 COVID-19 患者在住院期间给予药物治疗时，

应考虑性别因素，避免男性使用可能引起肝功能异

常药物。 

3.2  引起肝功能异常药物及合并用药 

肝脏是药物代谢的主要器官，药物诱导肝功能

异常的机制目前尚不明确，可能与药物代谢异常、

个体肝药酶遗传多态性相关[14]，目前已经报道的超

过 1 000 种药物可能导致肝损害[15]。本研究纳入对象

均为 COVID-19 患者，目前无确认有效治疗方案[16]，

此类患者用药较一致，一般药物治疗主要包括抗病

毒治疗、抗菌治疗及对症治疗 [5]。抗病毒药为

COVID-19 的主要治疗药物，包括洛匹那韦/利托那

韦、阿比多尔、磷酸氯喹、奥司他韦等，除磷酸氯

喹外，其余说明书中均记载了肝功能异常的不良反

应，有文献研究[17]表明，氯喹可能与一个严重肝炎

的不良事件有关。关于抗菌药物的使用国家诊疗方

案中提出避免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其是

联合使用广谱抗菌药物[5]，本研究中联合使用的抗

菌药物包括头孢哌酮舒巴坦、莫西沙星、头孢曲松、

阿莫西林克拉维酸钾等，有研究[19]指出，在引起肝

损伤的药物中抗菌药物占了很大比例，且这些药物

致肝功能异常的不良反应均载入说明书，故联合用

药有导致不良反应风险增加的可能，这也提示临床

不要盲目经验性使用抗菌药物。中药在我国应用于

治疗疾病的历史悠久，各项研究[11,18-19]指出，中药所

致药物性肝损伤占有一定比例，诊疗方案推荐方剂

中不乏一些具有肝毒性药物，如柴胡、苍术、麻黄

等[20-21]，除诊疗方案推荐的药方外，治疗 COVID-19

常用的中成药包括强力枇杷露、苏黄止咳胶囊、血

必净注射液、参附注射液等。有一些中成药为西医

所开具，西医对中成药成分认识不够，可能导致合

并应用中草药方与中成药时，将具有相同成分药物

重复用药而造成肝损害，因此建议合并应用时需谨

慎。此次 COVID-19 的治疗过程中，诊疗方案中推

荐的中药方剂及中成药发挥了重要的预防和治疗作

用，但应用过程中重复用药造成的肝功能异常也不

容忽视。其他治疗药物包括质子泵抑制剂、非甾体

抗炎药等对症治疗药物，这些药物说明书均标注有

肝功能异常的不良反应，其中治疗 COVID-19 时用

于退热的非甾体抗炎药对乙酰氨基酚、布洛芬等是

目前临床最常用的解热镇痛药，也是引起肝功能异

常最常见的药物[22-23]。 

从表 3 可以看出，本研究纳入 102 例 COVID-19

患者中，45 例（44.12%）患者联合应用 2 种抗病毒

药物，27 例（26.47%）患者应用 3 种及以上抗病毒

药物；59 例（57.85%）患者联合应用 2 种抗菌药，

10 例（9.8%）患者联合应用 3 种及以上抗菌药；除

激素外，60%以上的患者应用各类药物均达到 2 种
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及以上，COVID-19 患者治疗期间出现药物相关肝

功能异常可能与联合应用肝毒性药物有关，联合应

用肝毒性药物导致肝毒性增大，加之 COVID-19 患

者以中老年患者居多，不良反应发生几率增加。且

其他治疗药物合并 3 种及以上药物达到 51.96%，进

一步说明肝功能异常可能与合用肝毒性药物相关；

结合诊疗方案[5]中抗病毒治疗原则，可以联用但并

不推荐 3 个以上抗病毒药物连用，并且避免盲目或

不恰当使用抗菌药物，特别是联合使用。临床治疗

中，82.35%的患者联合应用，30.39%的患者联合应

用 3 种及以上中成药或草药药方，中成药成方和诊

疗方案推荐的草药方中不乏相同又具有一定肝毒性

的成分，如麻黄、柴胡，故尽管诊疗方案推荐可根

据临床症状联用 2 种中药，但医生在治疗过程中选

择联合应用药物时应了解药物组成，避免剂量叠加

造成的肝功能异常，建议临床联合应用药物治疗时

密切监测相关指标。 

3.3  药物所致肝功能异常的发生时间  

发生肝功能异常的时间 4～25 d，从表 5 可以看

出，大多数肝功能异常发生时间为用药后 6～15 d，

因此在 COVID-19 治疗期间，应用具有肝毒性药物

治疗（特别是联合多种肝毒性药物）后 6～15 d 需

注意监测患者肝功能，治疗过程中出现 ALT 水平高

于正常值 2 倍以上的患者应该考虑药物因素，根据

患者情况及时调整用药。 

3.4  药物所致肝功能异常的处理及预防 

除肝生化学检查异常外，肝细胞损伤型最多，

其次为胆汁淤积型，混合型肝损伤最少，与多个研

究结果一致[24-25]。这个结果可能提示药物在引发肝

功能异常时，主要损伤肝脏细胞，其次为胆管损伤，

因此，在治疗过程中出现肝功能异常时采取停用或

减少联合用药后，给予修复肝细胞的护肝药能起到

一定作用。本研究纳入研究对象中除 5 名患者未针

对肝功能异常采取治疗措施外，其余患者均不同程

度地停用或减少应用具有肝毒性药物，并给予保肝

药物治疗， 86.27%患者肝功能预后良好。在

COVID-19 的诊疗过程中，医生应遵循诊疗原则合

理用药，注意药物相互作用，避免滥用药物，减少

不必要的联合用药，阻断药物所致肝功能异常的发

生。在使用具有肝毒性药物治疗过程中，特别是存

在联用多种药物的时候，应监测肝功能，出现肝功

能异常后，及时停用或减少肝毒性药物，权衡利弊，

并给予保肝治疗，确保患者安全。 

综上所述，在 COVID-19 的诊疗过程中，应遵

循国家诊疗方案中建议，不同时应用 3 种及以上抗

病毒药物，避免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其

是联合使用广谱抗菌药物。COVID-19 患者以中老

年为主，联合用药可能给患者造成潜在风险，且可

能导致肝功能异常的不良反应发生风险增加。临床

应尽量规范使用治疗药物，避免在中老年男性患者

中过多联用多种药物。 

本研究仅分析了 COVID-19 患者治疗中出现的

肝功能异常情况，存在一定局限性，且纳入样本较

小，仅为本院治疗患者，但希望临床对于联合应用

多种药物这一现象引起重视，推进 COVID-19 药物

治疗的合理性。 
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