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摘要： 药物性肝损伤是药物使用过程中因药物本身和/或其代谢产物，或由于特殊体质对药物的超敏感性或耐受性降低所

导致。在近三年抗击新型冠状病毒感染（COVID-19）的诊治过程中，抗病毒药物起到了非常重要的作用，但国内外关于抗

COVID-19药物引起肝损伤的报道较多，且其导致肝损伤的发生机制尚未明确。本文对COVID-19抗病毒药物的种类及其

引起肝损伤机制的相关研究进展作一综述，旨在促进抗病毒药物的合理使用。
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Abstract： Drug-induced liver injury is caused by the drug itself and/or its metabolites during drug use or occurs due to 
hypersensitivity or reduced tolerance to the drug in a particular body type. In the last three years of the diagnosis and treatment of 
coronavirus disease 2019 （COVID-19）， antiviral drugs have played a very important role， but there are many reports on liver 
injury caused by anti-COVID-19 drugs in China and globally， with unknown pathogenesis of liver injury caused by such drugs. This 
article reviews the research advances in the types of antiviral drugs for COVID-19 and their mechanism in inducing liver injury， in 
order to promote the rational use of antiviral drugs.
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自2019年12月，世界各地陆续发生新型冠状病毒感

染（corona virus disease 2019，COVID-19），对人类健康造

成严重威胁。在近三年抗击COVID-19的诊治过程中，抗

COVID-19药物、免疫治疗、呼吸循环支持等发挥着非常

重要的作用，但临床中发现不少 COVID-19 患者出现肝

损伤，发生率为 14. 8%～53%［1-3］，部分患者是由疾病本

身所致，部分患者是药物治疗后出现药物相关性肝损

伤［1，4-8］，如抗病毒药物、抗生素、中药、解热镇痛药等药

物的使用可能引起肝损伤。肝损伤会影响COVID-19患

者的预后［9］，肝损伤严重的患者死亡风险高。药物性肝

损伤（drug-induced liver injury，DILI）是大多药物的不良

反应之一，是临床医师需要处理的最具挑战性的肝脏疾

病之一，同时也是临床前研究及药物上市后导致其从市

场撤出的最常见原因之一［10-11］。药物使用过程中，因药

物本身和/或其代谢产物，或由于特殊体质对药物的超敏

感性或耐受性降低导致 DILI 发生［10］，临床上可表现为

急性或慢性肝病。

COVID-19的诊疗方案不断更新，主要采用“老药新

用”的抗病毒治疗方案［12］。我国《新型冠状病毒感染诊

疗方案（试行第十版）》［13］中指出可试用蛋白酶抑制剂

（如奈玛特韦片/利托那韦片组合包装）、阿兹夫定片、莫

诺拉韦胶囊、单克隆抗体（monoclonal antibodies， mAb）
等药物抗病毒治疗，之前的诊疗方案提出可试用抗疟药

物（如氯喹）、广谱抗病毒药（如利巴韦林、干扰素）、血凝

素抑制剂等抗病毒治疗，但因其副作用明显且针对性不

足，目前国家药品监督管理局不继续推荐（单独）使用。

·综述· DOI： 10. 12449/JCH240230
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本文拟对COVID-19抗病毒药物的种类及其引起肝损伤

的发生机制和研究进展作一分析，旨在提高安全用药水

平，避免和减少 DILI的发生，提高临床危重症患者救治

率，降低病死率。

1　蛋白酶抑制剂（protease inhibitors，PI）

PI最开始用于抗HIV治疗，可选择性抑制HIV蛋白

酶，阻止前体蛋白裂解，使病毒不能正常装配，可有效对

抗 HIV。已证实 PI 具有抗 SARS-CoV-2 活性，可用于由

SARS-CoV-2感染所致的COVID-19［14］，目前应用于临床

的PI包括奈玛特韦、利托那韦、奈非那韦、雷米西韦等。

1. 1　PI的代表药物　奈玛特韦片/利托那韦片是第二代

PI奈玛特韦和药理增强剂利托那韦的联合制剂，主要用

于治疗轻中度COVID-19患者及有进展为重症的高风险

患者，如高龄、慢性肾脏疾病、糖尿病、心血管疾病、慢性

肺病［15］。奈玛特韦是SARS-CoV-2：Mpro主要蛋白酶的拟

肽抑制剂，在体外对包括 SARS-CoV-1和 SARS-CoV-2在

内的部分冠状病毒具有抗病毒活性［16］。利托那韦可提

高联用的其他 PI的血药浓度，延长半衰期，使得活性抗

病毒代谢物的峰值水平更高，达到减少用量的效果［14］。
1. 2　PI导致肝损伤的机制　

1. 2. 1　直接或间接损伤线粒体及氧化应激　作为肝细

胞的主要能量来源，任何损害线粒体功能的过程都可能

导致肝损伤。据以往抗HIV治疗的报道［17-18］，PI可直接

导致线粒体损伤。。肝细胞损伤也可由化学活性中间代

谢产物的代谢激活引起，这些代谢产物与大分子（如蛋

白质、DNA）共价结合，形成蛋白质加合物新抗原，导致

氧化应激、线粒体功能障碍和内质网应激的产生，最终

导致细胞死亡［19］。药物代谢过程中反应性代谢物的产

生导致线粒体氧化应激显著增加、活性氧（ROS）的产生

增多，ROS 的增加可直接损伤细胞和组织中的遗传物

质、蛋白质、酶和脂质，并诱导免疫介导的肝损伤［19］。此

外，损伤肝细胞产生 ROS 增加了整体氧化应激，损伤相

关分子模式的释放激活了先天免疫反应，导致凋亡和坏

死通路的激活［20］。
1. 2. 2　诱导内质网应激　内质网是蛋白质与脂质合成

和修饰、药物代谢及调节钙离子稳态的重要场所。内质

网应激导致肝损伤的具体机制尚不完全清楚，目前主要

有以下 5个假说。（1）内质网应激导致蛋白质合成效率降

低，故而影响酶代谢药物的效率［21］。（2）洛匹那韦/利托那

韦联用可激活肝内的内质网应激通路［4］，诱导肝脏炎症

反应和脂质代谢紊乱，激活脂肪细胞的内质网应激并降

低其自噬活性，通过Caspase级联反应诱导肝细胞凋亡，

加重氧化应激和炎症反应，从而加速肝损伤［4］。（3）PI诱
导的肝毒性与肝细胞中 CCAAT增强子结合蛋白同源蛋

白（CCCAT-enhancer binding protein homologous protein，
CHOP）表达上调密切相关［22］。CHOP是内质网应激、炎

症和肝脂肪毒性的重要分子环节，CHOP表达增加是导致

肝损伤事件的关键因素［22］。（4）PI损伤肝细胞的可能机制

之一是抑制肝细胞内质网的肌浆网钙泵，使细胞内钙离

子稳态失衡，进而引起脂类代谢紊乱和细胞损伤［23］。内

质网应激增加，可触发炎性细胞因子的产生增加以及线

粒体的“警报反应”，最终导致巨噬细胞活化和肝脏内的

β氧化增加。此外，内质网应激可诱导线粒体钙超载增

加，促进线粒体膜透化和促凋亡因子的释放［24］，从而导

致肝细胞损伤。（5）内质网应激也会导致大量 ROS 的产

生，ROS 积累可以诱导固有内质网蛋白的氧化，从而又

导致内质网应激，由此形成恶性循环［24］。
1. 2. 3　产生肝毒性中间代谢物　PI 可抑制细胞色素

P450（CYP）系统和肝脏相关转运蛋白，导致肝毒性中间

代谢物产生。CYP 是参与许多药物生物转化的重要代

谢酶。PI主要经CYP代谢，可与抑制该酶活性的药物发

生相互作用［25］。由 CPY3A4 代谢的利托那韦或其他药

物会产生毒性中间体，从而导致肝损伤。此外，洛匹那

韦/利托那韦是 CYP3A4 抑制剂，也可抑制 CYP2D6［20］，
抑制 CYP3A4 会影响肝脏内的药物代谢，导致肝损伤。

有机阴离子转运多肽1B1（OATP1B1）和有机阴离子转运

多肽1B3（OATP1B3）是肝脏中的有机阴离子摄取转运蛋

白，参与了血液中各种药物和有毒化合物的摄取及清

除。八聚体结合转录因子 1重组蛋白（OCT1蛋白）是肝

脏中高表达的有机阳离子摄取转运体，其允许营养物质

进入细胞，并介导药物的摄取。OCT1 的表达水平与许

多药物反应相关。低微摩尔浓度的洛匹那韦和利托那

韦抑制OATP1B1/OATP1B3摄取转运蛋白。利托那韦具

有类似的抑制模式可抑制 OCT1，从而影响有毒化合物

的清除，导致肝损伤。

1. 2. 4　间接药物引起的肝损伤　间接药物引起的肝损

伤即药物作用所致，而非其固有的肝毒性或免疫原性，

表现为原有肝病的诱发或加重。如洛匹那韦抗逆转录

酶病毒治疗可能导致乙型肝炎或丙型肝炎恶化，甚至导

致急性肝衰竭或是进行性终末期肝病。根据以往 PI治
疗HIV的报道［26］，患有某些病毒感染（如HCV和HIV感

染）的患者更容易发生 DILI，尤其是与高活性抗逆转录

病毒治疗相关的患者。在HIV和HCV或HBV共感染的
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患者中，启动高活性抗逆转录病毒治疗可能与潜在慢性

肝炎的发作有关，这可能是免疫系统重建、病毒相互作

用或药物对肝炎病毒直接影响的结果［17，27］。
1. 2. 5　药物的相互作用　肝损伤的发生和程度取决于

许多因素，如药物剂量和患者特征。研究［28］发现非酒精

性脂肪性肝病患者在COVID-19期间发生DILI的风险更

高；患有肝脂肪变性和代谢综合征的患者在COVID-19后

更容易发生DILI。利托那韦是药物代谢关键酶CYP3A4
强抑制剂，可与众多治疗心律失常、糖尿病、神经系统疾

病等药物发生相互作用，导致治疗基础疾病的药物安全

风险增加［29］。合用经肝药酶 CYP3A 代谢的药物，或者

合用该酶的抑制剂/诱导剂，就可能出现药物相互作用，

导致此药或其他合用药物作用的增强或减弱，临床治疗

中会出现减效、增效或毒性反应［30］。

2　核苷酸和核苷类似物抑制剂（nucleotide and nucleoside 
analogue inhibitors，NIs）

NIs 是嘌呤和嘧啶的化学合成类似物，可干扰 RNA
合成［31］。目前主要用于治疗慢性和急性病毒感染，NIs
作为核苷酸或核苷前体或前药给药，一旦进入细胞内，

其被宿主或病毒激酶代谢为活性三磷酸。已证实具有

抗COVID-19病毒活性且应用于临床的NIs有阿兹夫定、

瑞德西韦、索非布韦、法匹拉韦等。

2. 1　NIs的代表药物　

2. 1. 1　阿兹夫定　阿兹夫定为广谱RNA病毒抑制剂，在

细胞内代谢成具有活性的5′-三磷酸盐代谢物（阿兹夫定

三磷酸盐），特异性作用于 SARS-CoV-2 RNA依赖的RNA
聚合酶（RNA-dependent RNA polymerase，RdRp），在SARS-

CoV-2 RNA合成过程中嵌入其中，从而有效阻断或终止

SARS-CoV-2复制，实现治疗COVID-19的目的［32］。此外，

磷酸化的阿兹夫定可以有效清除胸腺的冠状病毒，进而

保护机体 T 淋巴细胞免疫，发挥后续免疫系统介导的

抗 COVID-19 作用，这就是阿兹夫定标本兼治［抗病毒

（标）＋免疫保护（本）］的双机制抗病毒模式［33］。
2. 1. 2　瑞德西韦　瑞德西韦为腺苷类似物的核苷酸前

药，能够与病毒 RdRp 结合，并通过提前终止 RNA 转录

来抑制病毒复制，是美国首个正式获批的 COVID-19 治

疗药物［34］。
2. 1. 3　法匹拉韦　法匹拉韦磷酸核糖基化后可与

RdRp 结合，从而抑制 RdRp 活性，导致病毒蛋白合成终

止；也可被整合至病毒RNA链中，阻止进一步延伸，故法

匹拉韦可成为治疗轻中度 COVID-19 的药物［35］。部分

学者［35-36］推荐短期使用法匹拉韦，认为其在总不良事件

和严重不良事件方面表现出良好的安全性。

2. 2　NIs肝损伤的可能机制　

2. 2. 1　线粒体损伤与氧化应激　NIs 可通过多种机制

导致肝损伤。一方面，可直接导致线粒体毒性［18］；另一

方面可能通过抑制线粒体DNA聚合酶γ或NIs与线粒体

DNA聚合酶γ结合，从而降低各种组织中的线粒体DNA
（mtDNA）水平［24］或阻断 mtDNA 合成，干扰细胞核 DNA
修复和 mtDNA 合成和修复，导致氧化应激［37］和随后的

线粒体功能障碍［38］、线粒体毒性［37］、线粒体耗竭或功能

降低［14］。其中线粒体 DNA 聚合酶 γ 结合 NIs 被认为是

NIs 在治疗中出现毒副作用的主要原因［39］。故也有学

者［38］提出 NIs 会导致不同程度的时间依赖性线粒体功

能障碍，NIs被线粒体 DNA 聚合酶 γ结合或阻断 mtDNA
合成，从而导致线粒体合成能量下降，造成氧化应激的

相关事件，这可能导致 mtDNA受损，最终导致线粒体基

因组突变。NIs可以通过产生氧化损伤来诱导肝mtDNA
损伤和耗竭［38］。
2. 2. 2　药物的相互作用　体外研究［34］中发现瑞德西韦

不仅是CYP3A4的次要底物、OATP1B1和 P-糖蛋白的底

物，亦是 CYP3A4、OATP1B1、OATP1B3和多药与毒素挤

压蛋白的抑制剂，因此 NIs可能容易与抑制或诱导这些

酶和转运体的药物发生药物相互作用［14］。但相关研究

较少。有报道 1例 68岁COVID-19患者联合使用瑞德西

韦和胺碘酮后出现转氨酶升高，分析其原因可能是胺碘

酮抑制肝转运蛋白P-糖蛋白，改变瑞德西韦的药物动力

学，诱导瑞德西韦相关的肝损伤［40］。

3　广谱抗病毒药物

广谱抗病毒药物包括两大类，一类是靶向病毒感染

和复制所必需的宿主细胞机制的药物家族，另一类是直

接靶向病毒的药物家族［41］。
3. 1　广谱抗病毒药物的代表药物　干扰素（IFN）是病

毒感染机体时，宿主细胞通过抗病毒应答产生的一组结

构类似、功能相近的低分子糖蛋白，是机体抗病毒感染

机制中最重要的一种免疫因子，具有抗病毒、抗肿瘤及

调节免疫作用［42］。IFN 能够诱导宿主细胞产生抗病毒

蛋白，间接地发挥抗病毒效应，目前已被广泛应用于临

床治疗多种病毒感染性疾病，对动物和人类健康起重要

作用［43］。IFN具有广谱抗病毒效应，其抗病毒作用可能

是多环节的，从抑制病毒吸附细胞、脱壳、病毒核酸的转

录，到激活机体免疫系统杀灭病毒。
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3. 2　导致肝损伤的可能机制　IFN 引起的肝损伤大多

为轻微的，甚至无症状［44］，例如无症状血清酶升高可能

与剂量有关；伴有急性黄疸的病例有时与自身免疫特征

有关，可能提示与激发潜在的自身免疫机制有关。IFN
抗病毒导致严重肝损伤的机理与以下 3个方面有关［45］。
（1）产生或启动某些细胞因子：IFN 可启动细胞因子

IFNα 和 IFNγ的产生，从而作用于表面抗原阳性的肝细

胞，破坏肝细胞，当存在大量表面抗原阳性的肝细胞时，

可导致广泛的肝细胞坏死而表现为严重的肝损伤。（2）
优化病毒抗原：IFN可优化病毒抗原在肝细胞表面的展

现，吸引已被病毒抗原激活的特异性细胞毒性 T淋巴细

胞汇集于肝内，溶解感染的肝细胞，从而导致肝细胞坏

死。（3）激活自然杀伤（NK）细胞：IFN 是 NK 细胞强大的

激活剂，可增强 NK细胞的杀伤活性，使 NK细胞对被病

毒感染细胞的破坏大大增强，NK 细胞本身又可产生

IFN，形成对NK细胞活性的正反馈调节，从而扩大NK细

胞的杀伤功能。

4　mAb药物

mAb是由单个细胞谱系开发的免疫系统蛋白［46］，对
其靶细胞具有高亲和力，一直作为各种肿瘤、自身免疫、

移植后免疫抑制和传染病的靶向疗法。在许多抗病毒

疾病中，mAb 作为中和抗体可实现被动免疫抗病毒，也

有助于预防或调节许多病毒性疾病。

4. 1　mAb 的代表药物　安巴韦单抗和罗米司韦单抗是

两种人源 mAb［47］，可以靶向结合 SARS-CoV-2刺突蛋白

RBD 的不同部位，在结合 SARS-CoV-2 的 RBD 表位上具

有互补性。然而，mAb 用作抗病毒药物时，容易因病毒

基因组的改变产生耐药性，由此可能会改变病毒的致病

潜力，导致病毒逃逸突变体的出现，使病毒对特定的

mAb产生耐药性［46，48］。为了对抗这种病毒逃逸现象，有

学者［48］提出了一种mAb组合，通常称为“抗体混合物”，

其原理是将两种互补的特异性mAb组合，可以通过靶向

多个病毒表位来防止中和抗体逃逸。中和抗体由于生

产成本过高，尚不具备普及推广的条件，目前多用于特

殊的人群，如免疫力低下的人群、有基础疾病的老年人，

或是突破性感染，或是暴露前的预防性治疗等。最适合

mAb治疗的人群是有特殊风险的人群［49］，如老年人和患

有糖尿病、高血压及肥胖症等严重慢性疾病的人群，包

括患有心血管疾病的患者。

4. 2　导致肝损伤的可能机制　由于发表文献有限，mAb
的不良反应在很大程度上尚未明确。mAb 相关肝损伤

通常归因于自身免疫的诱导或乙型肝炎的免疫调节和

再激活［14］。在许多情况下，肝不良事件的原因往往不清

楚，在临床医学使用的 mAb中，只有少数与药物诱导的

肝损伤有关。mAb通常具有良好的耐受性［14］，因为mAb
本身是蛋白质，可被细胞蛋白酶分解成小肽和氨基酸，

可以用来合成其他蛋白质。蛋白质的代谢不会产生毒

性中间体，故mAb不太可能通过产生毒性代谢产物来诱

导DILI。值得一提的是，通过外源性给药的蛋白质代谢

产生的肽可作为外源表位呈现并产生免疫反应。此外，

mAb可能产生免疫或其他反应，从而导致免疫介导的肝

损伤。抑制免疫系统的 mAb可能会导致潜在感染的重

新激活，包括结核病、单纯疱疹、水痘-带状疱疹和乙型

肝炎。虽然mAb一般耐受性良好，但给药后仍有发生免

疫介导反应的风险，包括过敏性休克、血清病和抗体生

成。除了这些免疫介导的反应外，mAb的不良反应也与

其特定靶点有关［50］。

5　小结

抗COVID-19药物的使用是把“双刃剑”，其副作用不

可避免，研究的最终目标是减轻其不良影响，必要时从根

源上作出干预，保护重要脏器。总体而言，抗 COVID-19
药物引起肝损伤的可能发生机制包括：药物直接或产生

毒性代谢产物损伤肝细胞，直接或间接的线粒体损伤及

氧化应激、内质网应激，抑制肝内氧化还原酶或转运蛋

白，或是药物间的相互作用从而导致肝细胞直接或间接

损伤。目前在抗COVID-19药物的使用中发现奈玛特韦

片/利托那韦片、阿兹夫定的肝毒性比较明显。在应用

COVID-19 抗病毒药物时需关注肝功能，谨慎使用肝毒

性药物；同时，对伴有基础肝病的患者，不仅要注意原有

基础肝病的病情变化，还需结合 COVID-19 带来的病理

生理改变，仔细甄别肝损伤的病因，在积极治疗原发病

的同时，选择合理措施护肝治疗，减少肝损伤。
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