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摘要　综述流感并肝损伤的发生概况，分析流感并发肝损伤的主要发生机制，为流感并发肝损伤患者的治疗提供一定依据。
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１　概述
随着现代医学的发展，临床研究发现导致肝损

伤的原因主要是病毒感染、服用药物不当、食物添加

剂、乙醇摄入过量、误服有毒食物、放射线损伤等。

当肝功能受到损害时，其代谢、解毒、排泄、凝血、血

量调节等作用减低，肝血流量减少，发生内环境紊

乱，进而造成肝损伤。流感作为一种急性呼吸道传

染病，肺脏是其主要的靶器官，部分患者病情重，进

展迅速，可出现呼吸衰竭、甚至呼吸窘迫综合征。但

在抗流感病毒治疗的过程中发现，流感病毒除侵及

肺脏外，还易累及心脏和肝脏，严重时甚至出现多脏

器功能损伤甚至衰竭。袁雅冬教授［１］发现甲型

Ｈ１Ｎ１流感患者可以导致肝脏损伤，主要表现为
ＬＤＨ、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转
移酶（ＡＬＴ）、γ谷氨酰基转移酶（ＧＧＴ）显升高，血清
总蛋白（ＴＢ）降低。但是流感合并肝损伤的临床系
统性研究较少，故本文将简要分析流感引起肝损伤

的发病情况及发病机制。

２　发病情况
目前临床研究发现，Ｈ１Ｎ１流感、Ｈ７Ｎ９流感［２］、

Ｈ５Ｎ１流感的患者中发现肝功能异常，但流感并肝损
伤的研究临床尚缺乏大规模的流行病学调查。流感

并肝损伤的发病率情况目前结果不一，ＣａｒｒｉｌｌｏＥｓｐｅｒ

Ｒ等［３］报道约有 ３％的 Ｈ１Ｎ１患者出现肝脏损伤。
国内段丽等［４］发现２７例甲型 Ｈ１Ｎ１流感患者中１２
例（４４４％）肝功能异常。袁雅冬教授［１］等发现５９
例Ｈ１Ｎ１型流感患者肺脏、肝脏同时受损者为６例
（１０１７％）。对于不同流感类型并肝损伤的程度的
研究，在陈智瑾等调查的流感患者中，Ｈ１Ｎ１组、
Ｈ７Ｎ９治愈组和Ｈ７Ｎ９死亡组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ升高，
ＡＬＰ、ＴＰ降低。且与 Ｈ１Ｎ１组比较，Ｈ７Ｎ９治愈组血
清ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ较 Ｈ１Ｎ１组明显升高，血清 ＴＰ较
Ｈ１Ｎ１组明显下降，但 ＴＢ变化２组间无差异。周大
明等［５］研究发现，３１９例甲型Ｈ１Ｎ１入选患者共检测
肝功能异常３９例，肝功能异常率为１２２％，其中３１
例为轻度肝损害，８例中度肝损害，未见有重度肝损
害患者，提示甲型 Ｈ１Ｎ１流感存在一定的轻中度肝
脏损害并发的可能。Ｃａｏ等［６］报道２００９年５月１０
日至６月３０日我国２０个省市的６１家医疗机构共
收治甲型Ｈ１Ｎ１流感患者４２６例，其中 ＡＬＴ异常者
占８８％，ＡＳＴ异常者占１０１％。Ｍｕ等［７］报道上海

地区确诊的２２４例甲型 Ｈ１Ｎ１流感患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢｉｌ、乳酸脱氢酶、γＧＴ、ＡＬＰ异常率分别为７６％、
４０％、１９％、４９％、２０％。国外研究数据表明甲
型Ｈ１Ｎ１流感合并肝功能损害病例的比例小于３％，
这可能是国内甲型Ｈ１Ｎ１流感的一个特点［３］。
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３　临床特点
周大明等［５］从肝功能的变化特点进行研究发

现，３９例甲型Ｈ１Ｎ１并发肝功能异常者 ＡＬＴ检测值
在起病初时最高，后逐渐下降，至起病后３周时基本
恢复正常或以往基线水平。对于既往存在有病毒性

肝炎病史的８例患者，ＡＬＴ水平升高更为敏感，３例
显示为轻度肝功能轻度损害，５例显示为肝功能中
度损害，而 ＡＬＴ随病程下降时，既往有病毒性肝炎
病史的患者下降相对较慢，提示原有病毒性肝炎等

既往肝病史的甲型 Ｈ１Ｎ１流感患者，应注意在甲型
Ｈ１Ｎ１流感病毒感染后肝功能损伤加重的可能，尤应
重视保肝治疗。袁雅冬教授［１］等观察发现流感并肝

损伤治疗后ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ５和ＬＤＨ５／ＬＤＨ４均有明
显下降，提示患者肝脏损伤可以逆转，预后较好。

４　发病机制
４１　肝损伤发病机制　肝损伤的发生机制颇为复
杂，一般可分为化学性和免疫性。免疫机制是指因

免疫应答所导致的肝细胞病变，导致肝细胞病变的

重要因素是免疫应答中产生的细胞因子（ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓ），其异常分泌和生成能引起机体许多病理性紊
乱。细胞因子中与免疫性肝损伤发病相关的有白细

胞介素类、γ干扰素（ＩＦＮγ）、Ｔ细胞、粒细胞集落刺
激因子（ＧＣＳＦ）。另外，一氧化氮、补体及免疫变态
反应也参与肝损伤的发生，病理性细胞凋亡也属其

中之一。

白细胞介素是强促炎性反应细胞因子，可激活

血管内皮细胞和中性粒细胞表达黏附分子，并促进

其他细胞因子如ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１８等的释
放而产生炎性反应。不同炎症因子因功能不完全相

同，在疾病发展过程中出现不一致的变化。ＩＬ２由
ＣＤ４＋Ｔ（Ｔｈ１）细胞分泌的一种细胞因子，它是免疫
应答起始阶段重要的Ｔ细胞生长因子。对免疫细胞
的活化、激活巨噬细胞（ＭＵ）、调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）
发育、增殖分化、免疫应答的调控和免疫耐受诱导、

功能表达等方面起重要作用。ＩＬ６既是免疫调节因
子又是炎症递质。肝病患者存在的内毒素激发单核

细胞产生大量 ＩＬ６导致肝细胞在感染的基础上大
量坏死。ＩＬ６也可增加自然杀伤细胞（ＮＫ）杀伤靶
细胞的能力，它也是急性期反应蛋白如 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）的强力诱导剂，后者的升高可加重肝脏的病
理损伤。ＩＬ８能刺激Ｔ、Ｂ细胞，自然杀伤细胞（ＮＫ）
和单核细胞使其功能活性增强，并与抗原及病毒感

染后改变了的肝细胞膜成分发生反应，造成肝细胞

坏死和转氨酶升高。ＩＬ１０是抗炎症细胞因子和免

疫抑制因子，其主要参与减轻炎性反应性肝损伤，延

缓肝再生反应，直接减少胶原形成及增加胶原酶和

降低ＴＮＦα水平等来阻止肝纤维化。ＩＬ１８可诱导
辅助性Ｔ细胞和自然杀伤细胞（ＮＫ）产生 ＩＦＮγ，故
一度被称为ＩＦＮγ诱生因子（ＩＧＩＦ）。

ＩＦＮγ［８］具有显著的抗病毒和抗肿瘤效应，ＩＦＮ
γ主要由Ｔ细胞（Ｔｈ１）及ＮＫ细胞所分泌，它是巨噬
细胞强大的激活剂，能增加巨噬细胞吞噬能力，更能

杀死细胞内病原，但其持续释放或生成过多，则会致

肝脏造成损害。

病毒感染机体后可引起免疫应答反应，可分为

Ｂ细胞介导的体液免疫应答和Ｔ细胞介导的细胞免
疫应答两种类型。Ｔ细胞介导的细胞免疫反应可直
接损伤和破坏肝细胞。根据人外周血Ｔ淋巴细胞表
面分子受体的表达不同，主要分为三大亚群，分别

为：ＣＤ３＋Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞。ＣＤ３＋Ｔ细
胞为主要参与免疫反应的 Ｔ细胞，是总 Ｔ细胞的标
志；ＣＤ４＋Ｔ细胞功能可包括辅助性 Ｔ细胞和迟发型
超敏性Ｔ细胞，能促进Ｂ细胞、Ｔ细胞和其他免疫细
胞的增殖与分化，协调免疫细胞间的相互作用；

ＣＤ８＋Ｔ［９］免疫性肝损伤的研究进展细胞包括抑制
性Ｔ细胞和杀伤性Ｔ细胞，ＣＤ８＋Ｔ功能变化是引起
各种免疫功能异常的重要原因之一，ＣＤ８＋Ｔ细胞的
增高可能预示着病情加重。研究证明，与正常人相

比，免疫性肝损伤患者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ＣＤ８＋明
显降低，ＣＤ８＋明显升高，这说明免疫性肝损伤患者
存在着细胞免疫功能低下及Ｔ淋巴细胞网络紊乱，

细胞凋亡（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是细胞死亡的形式之一，
亦称程序性细胞死亡（ＰｒｏｇｒａｍｍｅｄＣｅｌｌｄｅａｔｈ）。近年
来的研究表明，细胞凋亡在肝细胞损伤中发挥着重

要的作用，部分肝细胞以细胞凋亡的形式被清除，损

伤的肝细胞与凋亡有关。药物性肝损伤研究显示，

毒性药物和一些抗肿瘤药物，均能诱导正常肝细胞

过度凋亡。

化学机制主要通过胞色素 Ｐ４５０酶活性的增强
或减弱及结合反应产生的中间代谢产物产生损伤，

如改变质膜的完整性、线粒体功能失调、细胞内离子

浓度变化、降解酶的活性和自由基的作用。化学毒

物损伤肝脏的机制主要有脂肪变性、脂质过氧化反

应及胆汁瘀积反应等。

细胞色素Ｐ４５０酶活性的改变包括酶活性增强
和酶活性减弱。研究中发现，当服用大剂量扑热息

痛时［１０］，可激活 ＣＹＰ４５０的活性，ＣＹＰ４５０的亲电子
基、自由基、氧基等代谢物大大增多，使肝脏失代偿，
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代谢产物在体内蓄积，对细胞膜和其他细胞组分产

生化学毒性。某些化合物可抑制 ＣＹＰ４５０酶的活
性，ＣＹＰ４５０酶失活将导致细胞中的 ＡＴＰ减少，各种
氧自由基增多，损伤细胞膜、线粒体膜以及导致蛋白

质功能障碍，从而造成肝损伤。影响肝功能的细胞

内离子主要是Ｃａ２＋浓度的改变，胞内Ｃａ２＋的浓度和
稳态对细胞的生存极为重要。当细胞内 Ｃａ２＋浓度
超量时，可形成大量氧自由基，引发脂质过氧化反应

及通过影响 ＡＴＰ合成而影响细胞能量代谢障碍。
这些因素导致肝损伤进一步加重。另外，乙醇等可

通过活性氧引起肝脏损伤。ＮＯ具有较强的细胞毒
和血管扩张作用，可导致肝损伤的发生。

４２　流感并肝损伤发生机制　甲型 Ｈ１Ｎ１流感病
毒对肝脏会造成继发性损伤［１１］，从肝损伤的免疫机

制上来说，Ｈ１Ｎ１感染的免疫应答反应可能导致患者
肝细胞损伤；在抗流感病毒感染治疗的临床观察研

究中发现，ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞参与其中。甲
型Ｈ１Ｎ１流感患者在发病期ＣＤ＋Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞亚群较恢复期明显下降，提示 ＣＤ３＋Ｔ、
ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞参与了病毒清除过程。而
在上文论述肝损伤机制中，我们已知 Ｔ细胞介导的
细胞免疫反应可直接损伤和破坏肝细胞。流感患者

ＣＤ３＋Ｔ、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量的转变提示
免疫应答反应可能导致患者肝细胞损伤。临床还有

研究认为流感并肝损伤与［１２］严重感染，包括细菌及

其内毒素激活中性粒细胞释放细胞活素、蛋白酶、脂

类代谢产物和蛋白类物质等有关。内毒素进入血液

后形成内毒素血症，内毒素血症可引起肝微循环与

肝血流改变，进而导致肝细胞缺血缺氧，在此基础上

合并有肝细胞的能量代谢障碍同时引起肝功能损

伤，内毒素直接对库普弗细胞的损伤作用，同时内毒

素可引起炎性因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等的变化加
重对肝功能造成损伤，脓毒症时氧自由基的大量释

放和脂质过氧化产物丙二醛的毒性作用引起肝细胞

膜和线粒体膜完整性的破坏，引起肝功能损伤，血小

板活化因子的作用，肝细胞凋亡，以及其他一些肝损

伤的发生机制共同引起内毒素血症时肝损伤。

从肝损伤的化学机制上来说，刘欣等［１］认为肺

炎发生后导致的其通气／血流比例失调，肝脏血流灌
注失调，可能是导致或加重肝损伤的重要因素；茹永

新［１３］等认为严重的流感病毒感染还可发生病毒直

接侵犯肝脏，Ｈ１Ｎ１死亡患者尸检中肝脏受损组织中
曾查见流感病毒颗粒。肝细胞脂肪变性，汇管区少量

淋巴单核炎性反应细胞浸润。气道黏膜和平滑肌、肺

脏、心脏、肝脏组织细胞的损伤和坏死是许多甲型流

感并发肺炎的患者血中ＬＤＨ等酶显著升高的原因之
一。Ｐｏｌａｋｏｓ等［１４］研究结果表明流感病毒感染可造成

肝枯否细胞及ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞免疫机制的异常，而
这些因素介导了肝脏损伤的发生。周大明等［５］研究

发现ＩＬ２和ＴＮＦα与肝功能异常的发生密切相关。
５　总结

综上所述，流感并肝损伤在机制上相互联系，流

感患者的免疫应答反应、毒素的直接损害作用等因

素产生肝损伤，应该有选择性地保肝治疗，对原有病

毒性肝炎病史的流感患者应重视保肝治疗，流感并

肝损伤治疗后肝脏损伤可以逆转，预后较好。目前

尚缺乏流感并肝损伤系统性临床和动物实验研究，

这一领域是我们将来努力的方向，为临床诊治提供

参考。
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