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新型冠状病毒肺炎治疗中应关注

肝损伤及防治中药概述
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摘要　较大比例的新型冠状病毒感染者在接受抗病毒治疗过程中出现了肝功能异常现象，进而导致脓毒症或感染性休克
的发生，需引起临床工作者的关注。多年来，中医药在临床用于肝损伤保护方面发挥了重要作用，其功效得到了普遍的肯

定。本文将从新型冠状病毒所致肝损伤的机制、病毒和药物所致肝损伤的病理变化以及常用防治肝损伤的中药及其制剂

进行综述，以期为新型冠状病毒肺炎（ＮＣＰ）患者的肝损伤防治提供参考支持。
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　　近期爆发于武汉并在全国蔓延的新型冠状病毒
感染肺炎（ＮｏｖｅｌＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＰｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＣＰ），是由
一种全新的病原体所致，国际病毒分类委员会已将

该病毒分类名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２
（ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２），
世界卫生组织（ＷＨＯ）将由此病毒导致的疾病正式
命名为新型冠状病毒疾病（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ
２０１９，ＣＯＶＩＤ１９），又称ＮＣＰ。国家组织大量科研专
家及工作者努力投入，对疾病认识和诊疗经验在不

断深入，目前针对该病毒尚无临床确认的特效药物。

针对ＣＯＶＩＤ１９的防治方案仍在结合疾病的救治不
断优化完善。

《柳叶刀》于２０２０年１月３０日发文报道，在９９
例ＣＯＶＩＤ１９患者中，有４３例患者出现了不同程度
的肝功能异常，其ＡＬＴ与ＡＳＴ值分别比正常水平高

出２８％和３５％，甚至有１例患者发生了严重的肝损
伤（ＡＬＴ７５９０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ１４４５Ｕ／Ｌ）［１］。另外，最新
发布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行

第五版）》中［２］，已将抗病毒治疗纳入一般治疗原

则，包括“试用 α干扰素雾化吸入、洛匹那韦／利托
那韦，或加用利巴韦林”，同时也强调，“要注意洛匹

那韦／利托那韦相关腹泻、恶心、呕吐、肝功能损害等
不良反应”，提示在 ＣＯＶＩＤ１９患者的抗病毒治疗中
可能发生药物性肝损伤。对于重型、危重型 ＮＣＰ患
者，脓毒症是其的常见并发症，而肝损伤则是加重脓

毒症和感染性休克的关键因素。

在２００３年非典型肺炎（ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）的临床治疗中，也发现较多病例出
现不同程度肝脏受损。一项研究追踪了 ２９４例
ＳＡＲＳ患者，发现２４％患者入院时血清丙氨酸转氨
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酶（ＡＬＴ）升高，近７成患者在随后的病程中 ＡＬＴ升
高［３］。介于存在的肝损伤影响，《传染性非典型肺炎

（ＳＡＲＳ）诊疗方案（续）２００４》中指出，病情监测中需
定期查肝功能，有肝功能损害者，应采取对应治疗。

此外还提到，部分 ＳＡＲＳ患者在出院后遗留有肝肾
功能损害［４］。

无论是新型冠状病毒本身导致的肝损伤，还是

在抗病毒治疗中所导致的药物性肝损伤，都需要针

对患者尽早介入保肝治疗。传统中医学根据肝损伤

的临床表现，将其归为“胁痛、积、黄疸、鼓胀”等

范畴。中药以中医理论为指导，具有抗病毒、抗纤维

化、退黄、降酶、改善肝功能、调节免疫功能等功效，

在保肝方面发挥了重要作用［５］。本文将从新型冠状

病毒所致肝损伤的机制、病毒和药物所致肝损伤的

病理变化以及常用防治肝损伤的中草药及制剂进行

综述，以期为 ＣＯＶＩＤ１９患者的肝损伤防治提供参
考支持。

１　新型冠状病毒所致肝损伤的机制
新型冠状病毒感染属于免疫发病机制，病变开

始主要在肺部，但随着病程进展全身器官均可累及。

新型冠状病毒引起的炎性细胞因子风暴综合征是一

种危及生命的疾病，促炎细胞因子中的肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）可导致肝脏、肌肉、
心脏和肾脏等多器官损伤。在此次 ＣＯＶＩＤ１９的临
床救治中，上海援鄂专家也发现：ＣＯＶＩＤ１９患者后
期会很快启动炎性反应因子风暴，进入一种多器官

功能衰竭的状态，而一旦进入这种状态将很难纠正，

实际很多患者死于肺外多器官衰竭。

２０２０年２月３日，复旦大学生物医学研究院蓝
斐，樊嘉等［６］教授在 ｂｉｏＲｘｉｖ在线发文表明，新型冠
状病毒可能直接与ＡＣＥ２阳性胆管细胞结合。该发
现表明ＳＡＲＳ和新型冠状病毒患者的肝异常可能不
是由于肝细胞损伤，而是胆管细胞功能障碍和其他

原因，例如药物诱导的和全身性炎性反应引起的肝

损伤。胆管作为肝脏内主要管道之一，其细胞占肝

脏细胞总数的３％左右。胆管细胞是内衬于胆管树
内表面的上皮细胞，负责将胆汁传输至胆囊及肠道。

其具有细胞因子、炎性反应趋化因子、生长因子和血

管生成因子等受体，可以与其他肝脏细胞如肝细胞、

星状细胞和内皮细胞进行广泛的串话作用。胆管细

胞损伤后会直接造成相关胆管病变，胆管病变继而

导致肝脏的损伤。２０１９年，Ａｉｚａｒａｎｉ等［８］在 Ｎａｔｕｒｅ
杂志报道了来自９名肝脏捐献者的１万余个肝脏细
胞测序的数据，该研究发现，肝细胞只有大约２．６％

会表达 ＡＣＥ２，且表达的水平较低，而胆管细胞不仅
表达ＡＣＥ２的比例高，而其表达水平是肝细胞的２０
倍，和ＡＴ２细胞基本相当［８］。新型冠状病毒很可能

像ＳＡＲＳ和中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）病毒一样，通过
直接攻击胆管而导致肝损伤，而且胆管还影响着肝

脏的免疫功能，这又有可能为免疫系统抗击肺炎带

来不利的影响。

中国药科大学团队的研究显示［９］，胆汁瘀积性

肝损伤是脓毒症的常见并发症，也是加重脓毒症和

感染性休克的关键因素。胆汁瘀积是胆管病变的重

要临床发病原因，胆汁瘀积形成过程中，胆管细胞

明显增生，增殖的胆管细胞通过直接的上皮间质
转变或间接激活其他肝脏细胞可以诱导肝损伤［１０］。

肝来源的胆汁酸可激发巨噬细胞的炎性反应小体

ＮＬＲＰ３，ＤＡＭＰｓ，也是导致炎性反应风暴的核心
机制。

因此，可推测 ＣＯＶＩＤ１９引起的肝脏损伤由新
型冠状病毒病毒感染引起机体炎性反应，新型冠状

病毒与 ＡＣＥ２阳性胆管细胞结合可能引起胆汁瘀
积，进一步激发炎性反应，继而进一步造成肝脏损

伤、甚至是细胞因子风暴、引发脏器衰竭。见图１。

图１　新型冠状病毒所致肝损伤及炎性反应
　　细胞因子风暴模拟示意图

　　注：借鉴ＣｅｌｌＭｅｔａｂ．２０１７，２５（４）：８５６８６７

２　肝损伤的病理机制概述
肝脏在机体生命活动中发挥着重要的作用，不

仅参与了蛋白质、糖及脂类的代谢，还参与了药物、

乙醇等物质的体内代谢过程。同时肝脏也是各种致

病因子或疾病常累及的器官，如病毒感染、药物、遗

传性疾病（血色沉着病、威尔逊氏病、囊泡性纤维

症）以及其他因素（包括胆结石、ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ综合
征、原发性硬化性胆管炎）等均可造成肝脏损伤［１１］。

而炎性反应是这些肝脏损伤的共同基础。

炎性反应是机体抵抗外界损伤因子所发生的防

御性反应。多种激素、体液因子（炎性反应递质、促
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炎或抗炎因子）以及细胞黏附因子之间的相互作用

共同构成了复杂的炎性反应调控网络［１２］。其反应

通路可概括为诱导物、感受细胞、炎性反应递质和靶

组织４个步骤。在肝脏炎性反应中诱导物主要是病
毒、药物及各种有害毒物。感受细胞包括库普弗细

胞、中性粒细胞、内皮细胞等。这些感受细胞可通过

不同的受体识别各种毒物，如病毒、病原体，继而通

过ｃｊｕｎ氨基端激酶（ＪＮＫ）、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）等信号通路启动和促进
炎性反应因子的表达，其中 ＮＦκＢ起主导作用。在
炎性反应递质中，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α及 ＩＬ１均
可诱导ＮＦκＢ的表达，从而促进更多炎性反应递质
生成，炎性反应细胞募集，活性增强，从而启动瀑布

式炎性反应级联反应［１３］。

尽管“炎性反应细胞浸润”是肝脏损伤的共同

特征，但不同致病因素的发病机制及病理改变仍存

在差异。免疫反应介导的肝细胞损伤是病毒性肝炎

发病的主要机制。药物所致肝脏炎性反应则分为免

疫性损伤和非免疫性损伤；当药物与体内成分结合

成具有抗原性的新成分，引起部分人群过敏反应则

导致免疫性损伤；当机体摄入过量的药物超过肝脏

代谢能力，或机体药物代谢酶缺乏、酶活性较弱而引

起的肝细胞损伤则为非免疫性损伤。

总之，肝脏炎性反应可见于几乎所有原因所致

的肝损伤，并贯穿肝脏疾病病程始终。因此，抗炎保

肝是肝病综合治疗的一部分，与抗病毒治疗相辅相

成，互为优势。同时在治疗方式方面，也应从“治

愈”向“治预”转变，早期的保肝预防及治疗尤为

重要。

３　常用防治肝损伤的中药概述
保肝药物对肝损伤的治疗作用有多种不同的途

径和机制，治疗效果也不尽相同。现代药理研究证

实，很多中草药可通过调节线粒体功能、提高免疫调

节、抗脂质过氧化、降低细胞中自由基、保护肝细胞

膜等机制发挥保肝功效［１４］。本文根据近年来国内

外的相关研究，选择以下在肝损伤防治方面有代表

性的中草药进行概述。

３１　常用的单味中药及相关制剂
３１１　水飞蓟　水飞蓟素是从菊科植物水飞蓟果
实中提取的总黄酮，含有水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞

蓟亭、水飞蓟丁等成分，是目前公认具有保肝作用的

中药，可通过抗脂质过氧化反应，维持肝细胞膜流动

性，保护肝细胞膜；同时能够抑制中性粒细胞中超氧

阴离子的释放，并直接抑制细胞因子对肝星状细胞

的激活，起到抗肝纤维化作用。此外，活性成分水飞

蓟宾还可通过抑制 ＮＦκＢ降低多种炎性反应细胞
因子水平，发挥抗炎作用；２０１３年一项针对水飞蓟
宾衍生物的抗流感病毒研究结果表明，水飞蓟宾衍

生物可抑制甲型流感病毒（ＩＡＶ）感染。进一步研究
表明，水飞蓟宾衍生物可以抑制 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５／Ａｔｇ１６
异三聚体的形成和ＩＡＶ感染引起的自噬升高。抑制
ＩＡＶ感染诱导的几种机制包括，降低氧化应激、细胞
外信号调节激酶（ＥＲＫ）／ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）和ＩＢ激酶（ＩＫＫ）通路的激活，以及自噬基
因的表达［１５］。此外，还有多篇文献证明水飞蓟宾及

其衍生物对 Ｈ１Ｎ１型流感病毒、丙肝病毒等具有明
显的抑制作用［１６１７］。水飞蓟制剂已被多部肝病诊疗

指南列为抗炎保肝治疗药物，如水飞蓟宾胶囊用于

急慢性肝炎、脂肪肝的肝功能异常的恢复［１８］。

３１２　甘草　主要活性成分为甘草酸，甘草酸能够
以剂量依赖的方式减少丙肝病毒浓度，且和干扰素

联用具有协同作用，减小肝损伤，降低肝硬化和肝癌

的发生率，发挥保肝作用。此外，甘草酸对对乙酰氨

基酚所致肝损伤、ＣＣＬ４所致肝损伤、脂多糖（ＬＰＳ）／
Ｄ半乳糖胺（ＧａｌＮ）所致肝损伤具有一定的保护作
用，能显著抑制 ＡＬＴ增加，减少炎性反应因子的表
达［１９］。活性成分甘草酸的分离提纯技术的更新将

其应用逐渐推向现代化，最新一代的甘草酸制剂为

新型口服甘草酸（甘草酸二铵肠溶胶囊），复方甘草

酸苷，以及纯α体甘草酸制剂（异甘草酸镁）。不同
甘草酸制剂作用机制基本一致，均具有明确的抗炎

和保肝等作用，临床用途与水飞蓟制剂基本一致，还

可用于肝硬化、肝衰竭及自身免疫性肝病的治

疗［２０］。

３１３　苦参　研究表明，苦参中具有保肝作用的活
性成分为苦参碱与氧化苦参碱它们分别通过抑制肝

星状细胞的增殖和下调肿瘤坏死因子、血清 ＨＡ等
途径发挥抗肝纤维化的作用。此外，苦参还具有肝

保护、免疫调节及抗病毒等功能［２１２２］。临床制剂有

主要治疗肝炎的苦参素软胶囊、苦参素注射液

等［２３］。

３１４　三七　三七的保肝作用主要包括以下几个
方面：１）抗肝纤维化作用［２４］：三七皂苷可通过减少

线粒体ＤＮＡＡＴＰ酶６、８亚基的突变，抑制线粒体中
ＡＴＰ的含量下降，进而延缓肝纤维化发生与发展；２）
抗药物性肝损伤作用［２５］：临床研究显示，三七与三

苯氧胺联合应用能够显著降低患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ及血
脂水平，从而有效地保护肝功能；３）抗免疫性肝损伤
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作用［２６］：三七总皂苷、总黄酮及三七多糖对免疫性

肝损伤有明显的保护作用；４）抗急性肝功能衰竭作
用［２７］：三七皂苷可减轻 ＡＨＦ急性期肝损伤，促进肝
细胞的增生修复及组织重构；５）保护肝细胞作
用［２８］：临床研究表明，三七总皂苷（ＰＮＳ）对肝细胞
病理患者的血流动力学参数均有一定程度的改善且

优于常规观察组，充分说明 ＰＮＳ对肝细胞保护的作
用以及预后观察中具有重要的应用价值；６）促进肝
细胞再生［２９］：研究发现三七皂苷通过激活小鼠

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ细胞增殖通路，调节 ＡＫＴ／Ｂａｄ细
胞信号通路，促进肝细胞再生。见表１。
３２　常用的中药复方及制剂　此外，中医古籍以及
多部肝病诊疗指南或专家共识中的中药复方主要通

过以下途径起到肝脏保护作用［３０３１］：１）清热解毒利
湿：代表药物有茵陈蒿汤、叶下珠胶囊、茵栀黄注射

液等；２）疏肝理气：代表药物有护肝片、逍遥散、肝苏
颗粒、强肝胶囊、芍药甘草汤等；３）滋肝补肾，益气养

血：代表药物如杞菊地黄丸、六味地黄丸等；４）活血
化瘀：代表药物如扶正化瘀胶囊、复方鳖甲软肝片

等。现根据不同症型归纳如下。见表２。
４　小结

截止２０２０年２月１３日２３时，全国新型冠状病
毒感染肺炎确诊５９９０７例，死亡１３６８人。目前有
关抗新型冠状病毒药物的研发，主要包括疫苗、化学

药及中药等３个方面，但疫苗和化学药物的研发难
度较大，周期过长，难解燃眉之急。而中医药在我国

古代防治“疫病”斗争中，发挥了非常重要作用。特

别是近十余年来，中医药在抗击ＳＡＲＳ、禽流感、埃博
拉等病毒性疾病过程中，发挥着特色优势作用，做出

了举世公认的突出贡献［３２］。

目前研究推测，ＮＣＰ引起的肝损伤是由新型冠
状病毒感染引起机体炎性反应，新型冠状病毒与

ＡＣＥ２阳性胆管细胞结合引起胆汁瘀积，进一步激发
炎性反应，继而进一步造成肝脏损伤，甚至是细胞因

表１　常用的保肝单味中药作用及制剂汇总

中草药 主要药理成分 药理作用 常见制剂

水飞蓟 水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟亭 清除氧自由基，抗脂质过氧化，维持细胞膜的流动性，从而保护肝

细胞膜；降低炎性反应细胞因子水平，以及抑制流感、丙肝病毒

水飞蓟宾胶囊

甘草 甘草酸 抑制丙肝病毒，减少炎性反应因子表达，对对乙酰氨基酚、脂多糖

（ＬＰＳ）／Ｄ半乳糖胺（ＧａｌＮ）等导致的肝损伤有保护作用
甘草酸二铵肠溶胶囊、复

方甘草苷、异甘草酸镁

苦参 苦参碱、氧化苦参碱 减轻肝脏炎性活动度、抑制肝内胶原合成及抗肝纤维化，肝保护、

免疫调节、抑制癌细胞、抗纤维化及抗病毒等作用

苦参素软胶囊、苦参素注

射液

三七 三七皂苷Ｒ１及人参皂苷Ｒｇ１、Ｒｂ１ 抗药物性、免疫性肝损伤，抗急性肝功能衰竭，保护肝细胞等作用 三七粉

表２　常用的保肝中药复方作用及制剂汇总

症型 举例 组方 药理作用／功效

肝胆湿热证 茵陈蒿汤 茵陈、栀子、制大黄、黄芩、泽泻、车前子等 具有抗脂质过氧化作用，清热祛湿，可用于肝胆湿热型肝纤维化

的治疗

叶下珠胶囊 叶下珠 治清热解毒，祛湿利胆，可用于肝胆湿热所致的胁痛、腹胀、纳

差、恶心、便溏等慢性肝炎患者，具有一定的抗ＨＢＶ复制功能

肝郁脾虚证 护肝片 柴胡、茵陈、板蓝根、五味子、猪胆粉、绿豆 根据茵陈蒿汤和小柴胡汤的配伍原理组成，具有疏肝理气、健脾

消食，降低转氨酶的作用，用于慢性肝炎及早期肝硬化

逍遥散／丸 柴胡、芍药、当归、薄荷、甘草、川芎、白术、

茯苓等

疏肝健脾，养血调经，促进 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｓＡｇ转阴，改善肝功
能和肝纤维化指标，同时能显著改善患者焦虑、抑郁等症状

肝苏颗粒 扯根菜 降酶，保肝，退黄，健脾，用于慢性乙型肝炎活动期和急性病毒性

肝炎，促进肝功能恢复及有效的抑制ＨＢＶＤＮＡ的复制

强肝胶囊 白芍、板蓝根、丹参、当归、党参、地黄、甘

草、黄精、黄芪、秦艽、山药、山楂、神曲、茵

陈、郁金、泽泻

清热利湿、补脾养血、益气解郁，用于慢性肝炎、早期肝硬化、中

毒性肝病、脂肪肝等。能加强抗病毒药物的疗效，在抗肝纤维化

和减轻肝内炎性反应坏死方面效果显著

肝肾阴虚证 杞菊地黄丸 枸杞、菊花、熟地黄、山萸肉、牡丹皮、山

药、茯苓、泽泻

滋养肝肾，适用于肝肾阴虚型慢性乙型肝炎，具有较好抗病毒、

抗肝纤维化作用

六味地黄丸 熟地黄、山萸肉、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻

瘀血阻络证 复方鳖甲软肝片 鳖甲、莪术、赤芍、当归、三七、党参、黄芪、

紫河车、冬虫夏草、板蓝根、连翘

软坚散结、化瘀解毒、益气养血，适用于瘀血阻络型慢性乙型肝

炎及其肝硬化，具有较好抗肝纤维化作用

扶正化瘀胶囊 丹参、发酵虫草菌粉、桃仁、松花粉、绞股

蓝、五味子（制）

活血祛瘀、益精养肝，适用于瘀血阻络型乙型肝炎肝纤维化患

者，具有较好的抗肝纤维化作用
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子风暴，从而引发脏器衰竭。减轻炎性反应、保护肝

脏对ＮＣＰ患者应该是有益的，肾上腺皮质激素的应
用就是为了减轻炎性反应，但皮质激素有许多不良

反应，也并无保肝作用，因此只能选择性应用。此

外，目前尚无明确可用于临床治疗肝损伤的化学或

生物药物，常采用休息、饮食调节及维生素补充等方

式予以干预，以避免肝损伤进一步加重。

我国的传统中医药在预防和治疗肝损伤方面的

应用历史悠久，具有多组分、多靶点起效，不良反应

较小等特点，因而备受临床青睐。近年来，大量药理

研究也表明，如水飞蓟、甘草、苦参等中草药或相关

复方制剂，均有不同程度的抗炎、抗纤维化、保护肝

细胞等功效，临床应用可改善患者的肝脏生化指标。

本文提示中药可能在 ＣＯＶＩＤ１９治疗过程中在肝损
伤的防治方面起到积极作用，并应在治疗早期即给

予保肝干预，值得临床探索。
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