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　　［摘要］　目的　描述新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者肝肾功能损害的临床特征及其对重症化
和病死率的影响。方法　以２０２０年２月４日至２０２０年４月１６日在火神山医院、金银潭医院、泰康同
济医院确诊，且无肝肾基础疾病的３５４８例ＣＯＶＩＤ１９患者为分析对象，通过病历提取患者一般资料、临
床特征、实验室结果及死亡等信息，采用ＳＰＳＳ２３．０进行数据描述和分析。结果　３５４８例ＣＯＶＩＤ１９患
者纳入研究，重症及以上病例８７５例（２４．７％），死亡９１例（２．６％）；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和肌酐（Ｃｒ）升高比例分别为 １４．６％（５１３／３５４８）、３．４％（１１９／３５４８）、２．８％
（１０１／３５４８）；与ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ正常的ＣＯＶＩＤ１９患者相比，ＡＬＴ升高的患者发生重症化和死亡的风险均
未显著增加，ＡＳＴ、Ｃｒ升高的患者发生重症和死亡的风险均显著升高（Ｐ＜０．０５）；肝或肾功能损伤者和肝
肾功能均损伤者发生重症的风险分别是肝肾功能正常者的２．３２倍（９５％ＣＩ：１．７３－３．１０）和１１．４０倍
（９５％ＣＩ：２．３６－５４．９８），发生死亡的风险分别是肝肾功能正常者的 ５．２１倍（９５％ＣＩ：３．１０－８．７５）和
１３．５３倍（９５％ＣＩ：２．７６－６６．３２）；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出重症及死亡的独立相关因素作为校正因素后
发现，肝或肾功能损伤的人群重症及死亡发生的风险分别是肝肾功能正常人群的 １．６１２倍（９５％ＣＩ：
１．１６８－２．２２４）、２．９０７倍（９５％ＣＩ：１．６１２－５．２４２）。结论　ＣＯＶＩＤ１９患者若出现肝功能损害和肾功能
损害，其重症化倾向和死亡风险明显升高，应进行早期干预。
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　　新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ１９）是由“ＳＡＲＳＣｏＶ２”（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２）引起的一种新发的急性呼吸道
传染性疾病，截至目前，全球感染者已超过１．７亿，多
个国家仍处于紧急状态。ＣＯＶＩＤ１９的主要特点是传
播速度快、人群普遍易感性。ＣＯＶＩＤ１９患者以发热、
干咳、乏力为主要表现，重症患者多在发病１周后出现
呼吸困难和／或低氧血症，严重者可快速进展为急性呼
吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒

和出凝血功能障碍及多器官功能衰竭等［１－２］。多项研

究提示血管紧张素转化酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）是 ＳＡＲＳＣｏＶ２的功能受体［３－４］，在

ＣＯＶＩＤ１９患者发病过程中起着至关重要的作用，因为
它提供了 ＳＡＲＳＣＯＶ２攻击人类细胞的途径。ＡＣＥ２
除了在肺泡上皮细胞高度表达外，在肝肾等其他器官

组织中也有表达，因此肝肾等也是 ＳＡＲＳＣｏＶ２攻击
的主要靶器官。有部分研究数据提示：１４％～５３％
ＣＯＶＩＤ１９患者合并肝功能损伤［５－８］，表现为丙氨酸氨基

转氨酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）水平的
升高；０．５％～２９％ＣＯＶＩＤ１９患者合并肾功能损伤［９－１２］，

表现为血清肌酐（Ｃｒ）的升高。文献报道肝肾功能损
伤的比例差异较大，推测与各项研究对象来源、特征和

是否合并基础病等因素有关，且尚未见 ＣＯＶＩＤ１９患
者中肝肾功能损伤发生的流行病学特征、肝肾功能损

伤的临床特征及其与疾病重症化和死亡风险相关性的

研究报道。因此，本研究纳入湖北省武汉市３所收治
ＣＯＶＩＤ１９患者的医院，并且排除合并肝肾基础疾病的
ＣＯＶＩＤ１９患者，共３５４８例ＣＯＶＩＤ１９患者参与研究。
本研究全面分析了ＣＯＶＩＤ１９患者中肝肾功能主要指
标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ）的分布特征及其与 ＣＯＶＩＤ１９患者
发生重症化与死亡风险的相关性，以期提高强化临床

医师对该类患者的认识和重视，为该类患者的早期防

治和预后判断提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究经过陆军军医大学第二附属医院伦理委员
会批准（２０２０研第０７３０１）。收集２０２０年２月４日至
２０２０年４月１６日在湖北省武汉市的火神山医院、金
银潭医院、泰康同济医院确诊并且接受治疗的 ３７３３
例ＣＯＶＩＤ１９患者为研究对象。按照世界卫生组织
（ＷＨＯ）临时指南和中国国家卫生与健康委员会发布
的指南，通过接触史、临床表现、胸部计算机化 Ｘ线体
层照相术（ＣＴ）及咽拭子逆转录聚合酶链式反应（ＲＴ
ＰＣＲ）检测，明确诊断为 ＣＯＶＩＤ１９。排除标准：（１）合
并肝脏（病毒性肝炎、肝囊肿、肝硬化、肝癌等）和肾脏

（急／慢性肾炎、肾功能衰竭、肾占位病变、肾结石、肾
囊肿和糖尿病肾病等）相关基础病患者；（２）入院４８ｈ

２４２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　纳入排除流程图

死亡及相关实验室检查指标缺失者。最终 ３５４８例
ＣＯＶＩＤ１９患者纳入分析，见图１。
１．２　指标及其采集方法
　　经过批准，由专人通过电子病历进行信息提取并
填写自行设计的病例信息提取表，主要提取信息包括：

（１）患者一般人口学特征，姓名、住院号（ＩＤ）、年龄、性
别等；（２）基础病史，慢性阻塞性肺疾病、２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）、高血压、冠心病、脑血管疾病、慢性肝病、慢
性肾病等；（３）临床症状，发热、咳嗽、咯血、疲劳、胸
闷、呼吸困难、呕吐、腹痛、腹泻、食欲减退等；（４）实验
室检查，白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、血红蛋白
（ＨＧＢ）、肝功、肾功、凝血功能、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降钙素原、肌酸肌酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、免疫球蛋白Ｍ
（ＩｇＭ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）等；（５）诊断分型和住院期
间是否死亡。

１．３　指标异常标准
　　临床实验室指标是否异常，按照病例来源医院
（火神山医院、金银潭医院、泰康同济医院）执行标准

进行判断，以血清中 ＡＬＴ＞５０Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ＞６０Ｕ／Ｌ和
Ｃｒ＞１１１μｍｏｌ／Ｌ判断为升高。将ＡＳＴ和Ｃｒ指标均正
常的患者定义为肝肾功能正常者，ＡＳＴ和Ｃｒ指标中任
一升高的患者定义为肝或肾功能损伤者，而ＡＳＴ和Ｃｒ
指标均升高者定义为肝肾功能同时损伤者。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行分析。连续变量以
中位数（四分位数范围）或 珋ｘ±ｓ表示，分类变量以ｎ（％）
表示。呈正态分布的连续变量，组间比较采用ｔ检验，
非正态分布则采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；分类变量的
组间比较采用 χ２检验，若 ｎ＜５，则采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选并逐步校正相关因素，以比
值比（ＯＲ）及９５％可信区间（ＣＩ）表示其发生重症及死
亡的风险。Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＯＶＩＤ１９患者的基本特征
　　２０２０年２月４日至２０２０年４月１６日，在火神山
医院、金银潭医院、泰康同济医院确诊且接受治疗共

３７３３例ＣＯＶＩＤ１９患者，其中符合纳入排除标准的有
３５４８例，男性和女性分别为１７２４例（４８．５９％）、１８２４
例（５１．４１％）；年龄（５９．３４±１４．７６）岁，中位年龄
６１．０岁，最小４岁，最大９９岁；＞６０岁以上患者１８６４例
（５２．５４％）；ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ升高的比例分别为 １４．６％
（５１３／３５４８）、３．４％（１１９／３５４８）、２．８％（１０１／３５４８）；
ＡＳＴ和Ｃｒ指标中任一升高（肝或肾功能损伤）的患者
比例为５．７％（２０２／３５４８）；ＡＳＴ和 Ｃｒ均升高（肝功和
肾功均损伤）患者的比例为０．２５％（９／３５４８）。

３４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



２．２　ＣＯＶＩＤ１９患者中ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ检测值分布特征
　　３５４８例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ检测值
均呈非正态分布（Ｐ＜０．０１），具体分布情况见表１。
２．３　ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ升高与ＣＯＶＩＤ１９患者重症及死亡

发生的风险关系

　　与ＡＬＴ正常的 ＣＯＶＩＤ１９患者相比，ＡＬＴ升高的
患者发生重症和死亡的风险均未显著增加；与 ＡＳＴ正
常的ＣＯＶＩＤ１９患者相比，ＡＳＴ升高的患者发生重症
［ＯＲ（９５％ＣＩ）：２．８８（１．５７－３．３２）］和死亡［ＯＲ（９５％
ＣＩ）：４．７６（２．５２－８．９９）］的风险均显著升高；与 Ｃｒ正
常的 ＣＯＶＩＤ１９患者相比，Ｃｒ升高的患者发生重症
［ＯＲ（９５％ＣＩ）：２．８７（１．９３－４．２７）］和死亡［ＯＲ（９５％
ＣＩ）：５．７５（３．０２－１０９３）］的风险也均显著升高。
　　肝或肾功能损伤者和肝肾功能均损伤者发生重症
的风险分别是肝肾功能正常者的 ２．３２倍（９５％ＣＩ：
１．７３－３．１０）和１１．４０倍（９５％ＣＩ：２．３６－５４．９８），发生
死亡的风险分别是肝肾功能正常者的 ５．２１倍（９５％
ＣＩ：３．１０－８．７５）和１３．５３倍（９５％ＣＩ：２．７６－６６．３２），见
表２。
２．４　不同特征 ＣＯＶＩＤ１９患者中肝肾功能损伤的发

生情况

　　根据 ＡＳＴ和 Ｃｒ是否升高将 ＣＯＶＩＤ１９患者分为

肝肾功能正常、肝或肾功能损伤和肝肾功能均损伤３组，
不同特征人群中肝肾功能损伤发生情况存在一定的差

异，其中男性、年龄＞６０岁、合并高血压、合并肺部疾病、
ＣＲＰ升高和ＣＫＭＢ升高等特征患者中的肝肾功能发生
损伤的比例显著高于肝肾功能正常的患者（Ｐ＜０．０５），
见表３。
２．５　肝肾功能检测指标异常与重症 ＣＯＶＩＤ１９患者

的相关性

　　３５４８例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，重症及以上病例８７５
例（２４．７％），以重症为因变量，采用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归筛选出重症独立的相关因素（包括年龄、肺部疾病、

呼吸困难、胸闷、高血压、ＷＢＣ异常、中性粒细胞绝对
值异常、淋巴细胞绝对值异常、胆红素异常、ＨＧＢ降
低、白蛋白异常、ＣＲＰ升高、ＣＫＭＢ升高等）作为校正
因素，逐步进行校正，以分析肝或／和肾损伤与重症发
生的相关性。

　　由表４可见，逐步校正年龄、基础疾病、临床表现
及实验室监测指标后（Ｍｏｄｅｌ３），肝或肾功能损伤的人
群重症发生的风险是肝肾功能正常人群的 １．６１２倍
（９５％ＣＩ：１．１６８－２．２２４），但未发现肝肾功能均损伤患
者重症发生风险显著升高（Ｐ＝０．４８４），估计与该组样
本量较小有关。

表１　ＣＯＶＩＤ１９患者中ＡＳＴ、ＡＬＴ、Ｃｒ的分布情况

百分位数（％）
指标 珋ｘ±ｓ 最小值 最大值

５ １０ ２０ ２５ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ７５ ８０ ９０ ９５

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３５．０５±９６．２４ ０．６ ８．８０ １０．８０ １３．６０ １５．００ １６．６０ ２０．００ ２４．２０ ２８．９０ ３５．７０ ３６．３０ ４１．４０ ６１．７１ ８６．７６ ５１５０．８

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２８．６７±３９．６７ ３．４ １２．６０ １３．９０ １６．０２ １７．００ １７．８０ １９．８４ ２２．５０ ２６．００ ３３．４０ ３７．３５ ３７．３５ ３８．０１ ５１．０８ １７３１．０

Ｃｒ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ６８．２０±４５．２５ １．５ ３９．４３ ４４．０９ ４９．８０ ５２．００ ５４．２０ ５７．８３ ６２．４０ ６７．１０ ７２．５０ ７５．７４ ７９．４０ ９４．０１ ９７．８７ ９４５．６

表２　ＡＳＴ、ＡＬＴ和Ｃｒ升高与ＣＯＶＩＤ１９患者重症及死亡发生的风险关系

死亡 重症
指标 分类 ｎ

否 是 χ２ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） 普通 重症 χ２ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ≤５０ ３０３５ ２９６０ ７５ ０．７３７ ０．３９１ １ ２２８８ ７４７ ０．０２７ ０．８６９ １

＞５０ ５１３ ４９７ １６ １．２７（０．７３－２．２０） ３８５ １２８ １．０２（０．８２－１．２６）

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ≤６０ ３４２９ ３３５０ ７９ ２７．８５７ ＜０．００１ １ ２６０４ ８２５ １９．９６１ ＜０．００１ １

＞６０ １１９ １０７ １２ ４．７６（２．５２－８．９９） ６９ ５０ ２．８８（１．５７－３．３２）

Ｃｒ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ≤１１１ ３４４７ ３３６８ ７９ ３６．１０６ ＜０．００１ １ ２６２０ ８２７ ２９．２４８ ＜０．００１ １

＞１１１ １０１ ８９ １２ ５．７５（３．０２－１０９３） ５３ ４８ ２．８７（１．９３－４．２７）

肝肾功能正常 ３３３７ ３２６８ ６９ ６０．７１９ ＜０．００１ １ ２５５３ ７８４ ４７．２４９ ＜０．００１ １

肝或肾功能损伤 ２０２ １８２ ２０ ５．２１（３．１０－８．７５） １１８ ８４ ２．３２（１．７３－３．１０）

肝肾功能均损伤 ９ ７ ２ １３．５３（２．７６－６６．３２） ２ ７ １１．４０（２．３６－５４．９８）

肝肾功能正常：ＡＳＴ和Ｃｒ指标均正常者；肝或肾功能损伤：ＡＳＴ和Ｃｒ指标中任一升高者；肝肾功能均损伤：ＡＳＴ和Ｃｒ指标均升高者

４４２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表３　不同特征ＣＯＶＩＤ１９患者中肝和肾功能损伤的发生情况 ［ｎ（％）］

指标 合计 正常 肝肾任一损伤 肝和肾均损伤 χ２ Ｐ值
（ｎ＝３５４８） （ｎ＝３３３７） （ｎ＝２０２） （ｎ＝９）

性别 女 １８２４（５１．４１） １７４９（９５．８９） ７２（３．９５） ３（０．１６） ２２．６２１ ０．０００
男 １７２４（４８．５９） １５８８（９２．１１） １３０（７．５４） ６（０．３５）

年龄／岁 ≤６０ １６８４（４７．４６） １５９７（９４．８３） ８６（５．１１） １（０．０６） ６．９１４ ０．０３２
＞６０ １８６４（５２．５４） １７４０（９３．３５） １１６（６．２２） ８（０．４３）

乏力 无 １７８９（５０．４２） １６７７（９３．７４） １０５（５．８７） ７（０．３９） ２．９２８ ０．２３１
有 １７５９（４９．５８） １６６０（９４．３７） ９７（５．５１） ２（０．１１）

体温／℃ ≤３７ １２７６（３５．９６） １２０２（９４．２０） ７１（５．５６） ３（０．２４） ０．０９０ ０．９５６
＞３７ ２２７２（６４．０４） ２１３５（９３．９７） １３１（５．７７） ６（０．２６）

高血压／ｍｍＨｇ 无 ２６３７（７４．３２） ２５０２（９４．８８） １２８（４．８５） ７（０．２７） １３．５３１ ０．００１
有 ９１１（２５．６８） ８３５（９１．６６） ７４（８．１２） ２（０．２２）

糖尿病 无 ３２２５（９０．８９） ３０４１（９４．２９） １７５（５．４３） ９（０．２８） ５．５５７ ０．０６２
有 ３２３（９．１０） ２９６（９１．６４） ２７（８．３６） ０（０）

冠心病 无 ３４１７（９６．３１） ３２１８（９４．１８） １９０（５．５６） ９（０．２６） ３．３６６ ０．１８６
有 １３１（３．６９） １１９（９０．８４） １２（９．１６） ０（０）

肺部疾病 无 ３３９０（９５．５５） ３１９５（９４．２５） １８８（５．５５） ７（０．２１） ９．９００ ０．００７
有 １５８（４．４５） １４２（８９．８７） １４（８．８６） ２（１．２７）

咳嗽 无 １２４２（３５．０１） １１５５（９２．９９） ８２（６．６０） ５（０．４０） ４．６７１ ０．０９７
有 ２３０６（６４．９９） ２１８２（９４．６２） １２０（５．２０） ４（０．１７）

咳痰 无 ３１０６（８７．５４） ２９２１（９４．０４） １７７（５．７０） ８（０．２６） ０．０１６ ０．９９２
有 ４４２（１２．４６） ４１６（９４．１２） ２５（５．６６） １（０．２３）

呼吸困难 无 ２７１０（７６．３８） ２５６８（９４．７６） １３８（５．０９） ４（０．１５） １２．９８０ ０．００２
有 ８３８（２３．６２） ７６９（９１．７７） ６４（７．６４） ５（０．６０）

胸闷 无 ２８２９（７９．７４） ２６６４（９４．１７） １５９（５．６２） ６（０．２１） １．１０１ ０．５５７
有 ７１９（２０．２６） ６７３（９３．６０） ４３（５．９８） ３（０．４２）

咯血 无 ３５３９（９９．７５） ３３２８（９４．０４） ２０２（５．７１） ９（０．２５） ０．５７１ ０．７５２
有 ９（０．２５） ９（１００．００） ０（０） ０（０）

呕吐 无 ３４６９（９７．７７） ３２６２（９４．０３） １９８（５．７１） ９（０．２６） ０．２６８ ０．８７５
有 ７９（２．２３） ７５（９４．９４） ４（５．０６） ０（０）

腹痛 无 ３５１１（９８．９６） ３３０２（９４．０５） ２００（５．７０） ９（０．２６） ０．１０１ ０．９５１
有 ３７（１．０４） ３５（９４．５９） ２（５．４１） ０（０）

腹泻 无 ３３５９（９４．６７） ３１５９（９４．０５） １９１（５．６９） ９（０．２７） ０．５１２ ０．７７４
有 １８９（５．３３） １７８（９４．１８） １１（５．８２） ０（０）

食欲减退 无 ２６０１（７３．３１） ２４４７（９４．０８） １４９（５．７３） ５（０．１９） １．４７２ ０．４７９
有 ９４７（２６．６９） ８９０（９３．９８） ５３（５．６０） ４（０．４２）

ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ ３．６～９．５ ３１５９（８９．０４） ２９８３（９４．４３） １７４（５．５１） ２（０．０６） ８３．４４６ ＜０．００１
＜３．６ １６２（４．５７） １５５（９５．６８） ７（４．３２） ０（０）
＞９．５ ２２７（６．４０） １９９（８７．６７） ２１（９．２５） ７（３．０８）

中性粒细胞绝对值异常（％）１．８～６．３ ３０２５（８５．２６） ２８７２（９４．９４） １５１（４．９９） ２（０．０７） ７１．７４５ ＜０．００１
＜１．８ １８３（５．１６） １７０（９２．９０） １３（７．１０） ０（０）
＞６．３ ３４０（９．５８） ２９５（８６．７６） ３８（１１．１８） ７（２．０６）

淋巴细胞绝对值异常（％） １．１～３．２ ２６７９（７５．５１） ２５５９（９５．５２） １１７（４．３７） ３（０．１１） ４６．５９５ ＜０．００１
＜１．１ ８２５（２３．２５） ７３７（８９．３３） ８２（９．９４） ６（０．７３）
＞３．２ ４４（１．２４） ４１（９３．１８） ３（６．８２） ０（０）

ＨＧＢ／ｇ·Ｌ－１ １３５～１７５ １１４５（３２．２７） １０８８（９５．０２） ５６（４．８９） １（０．０９） ３．９２５ ０．１４１
＜１３５ ２４０３（６７．７３） ２２４９（９３．５９） １４６（６．０８） ８（０．３３）

ＰＬＴ／１０９·Ｌ－１ １２５～１３５ ３１１３（８７．７４） ２９３８（９４．３８） １６９（５．４３） ６（０．１９） ３５．６４６ ＜０．００１
＜１２５ １７７（４．９９） １５１（８５．３１） ２３（１２．９９） ３（１．６９）
＞１３５ ２５８（７．２７） ２４８（９６．１２） １０（３．８８） ０（０）

胆红素／μｍｏｌ·Ｌ－１ ≤２６ ３４７１（９７．８３） ３２７７（９４．４１） １８８（５．４２） ６（０．１７） ６４．９０５ ＜０．００１
＞２６ ７７（２．１７） ６０（７７．９２） １４（１８．１８） ３（３．９０）

ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ≤４ ２２１６（６２．４６） ２１３８（９６．４８） ７８（３．５２） ０（０） ６７．６４８ ＜０．００１
＞４ １３３２（３７．５４） １１９９（９０．０２） １２４（９．３１） ９（０．６８）

ＣＫＭＢ／Ｕ·Ｌ－１ ≤２４ ３２２６（９０．９２） ３０４９（９４．５１） １７２（５．３３） ５（０．１５） ２２．６１１ ＜０．００１
＞２４ ３２２（９．０８） ２８８（８９．４４） ３０（９．３２） ４（１．２４）

５４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



２．６　肝肾功能损伤与ＣＯＶＩＤ１９患者死亡的相关性
　　３５４８例 ＣＯＶＩＤ１９患者中，住院期间死亡 ９１例
（２．６％）。以住院期间死亡为因变量，采用单因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出死亡的独立相关因素（包括年龄、
肺部疾病、呼吸困难、食欲减退、中性粒细胞绝对值异

常、淋巴细胞绝对值异常、胆红素异常、ＣＲＰ升高等）
为校正因素，逐步进行校正，以分析肝或／和肾损伤与
死亡发生的相关性。

　　如表５所示，逐步校正年龄、基础疾病、临床表现
及实验室监测指标后（Ｍｏｄｅｌ３），肝或肾功能损伤的
人群发生住院期间死亡的风险是肝肾功能正常人群

的２．９０７倍（９５％ＣＩ：１．６１２－５．２４２），但未发现肝肾
功能均损伤患者发生住院期间死亡风险显著升高

［Ｐ＝０．５５５，ＯＲ（９５％ＣＩ）：０．５５２（０．０７７－３．９６７）］，估
计与该组样本量较小有关。

３　讨论

　　本研究是一个样本量较大的，系统回顾ＣＯＶＩＤ１９
患者中肝肾功能损害（ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ）的临床特征，并
分析相关指标特征与 ＣＯＶＩＤ１９患者重症化、住院期
间死亡相关性风险的研究。结果显示，ＡＬＴ升高的
ＣＯＶＩＤ１９患者发生重症和死亡的风险与 ＡＬＴ正常的
患者相比无明显升高；而ＡＳＴ、Ｃｒ升高的 ＣＯＶＩＤ１９患
者与ＡＳＴ、Ｃｒ正常患者相比，发生重症和死亡的风险
均显著升高（Ｐ＜０．０５）；肝或肾损伤的 ＣＯＶＩＤ１９患
者中男性、年龄＞６０岁、合并高血压、肺部疾病、ＣＲＰ

表４　肝或肾损伤是重症发生的独立相关因素 （ｎ＝３５４８）

ＯＲ的 ９５％ＣＩ
校正模型 Ｂ Ｓ．Ｅ Ｗａｌｓ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

下限 上限

未校正因素 正常 ４０．７７７ ＜０．００１
肝或肾损伤 ０．８４１ ０．１４８ ３２．０６２ ＜０．００１ ２．３１８ １．７３３ ３．１０１
肝和肾损伤 ２．４３３ ０．８０３ ９．１８７ ０．００２ １１．３９７ ２．３６３ ５４．９７５

Ｍｏｄｅｌ１ 正常 ３５．９９６ ＜０．００１
肝或肾损伤 ０．８３４ ０．１５４ ２９．４９２ ＜０．００１ ２．３０３ １．７０４ ３．１１２
肝和肾损伤 ２．１３９ ０．８１５ ６．８８６ ０．００９ ８．４９２ １．７１８ ４１．９６９

Ｍｏｄｅｌ２ 正常 ２７．９０９ ＜０．００１
肝或肾损伤 ０．７４６ ０．１５７ ２２．６４７ ＜０．００１ ２．１０９ １．５５１ ２．８６９
肝和肾损伤 １．９５０ ０．８２５ ５．５８３ ０．０１８ ７．０２７ １．３９４ ３５．４１８

Ｍｏｄｅｌ３ 正常 ８．８４１ ０．０１２
肝或肾损伤 ０．４７７ ０．１６４ ８．４４９ ０．００４ １．６１２ １．１６８ ２．２２４
肝和肾损伤 ０．５９８ ０．８５５ ０．４８９ ０．４８４ １．８１９ ０．３４０ ９．７２７

Ｍｏｄｅｌ１：校正年龄（＞６０岁）；Ｍｏｄｅｌ２：Ｍｏｄｅｌ１＋高血压、肺部疾病＋呼吸困难、胸闷；Ｍｏｄｅｌ３：Ｍｏｄｅｌ２＋白细胞（ＷＢＣ）异常＋中性
粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值、血红蛋白（ＨＧＢ）、胆红素、白蛋白降低，ＣＲＰ、ＣＫＭＢ升高

表５　肝或肾损伤是死亡的独立相关因素 （ｎ＝３５４８）

ＯＲ的９５％ＣＩ
校正模型 Ｂ Ｓ．Ｅ Ｗａｌｓ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

下限 上限

未校正因素 正常 ４６．４９８ ＜０．００１
肝或肾损伤 １．６５０ ０．２６５ ３８．７１０ ＜０．００１ ５．２０５ ３．０９５ ８．７５１
肝和肾损伤 ２．６０５ ０．８１１ １０．３１９ ０．００１ １３．５３２ ２．７６１ ６６．３２２

Ｍｏｄｅｌ１ 正常 ４１．２７５ ＜０．００１
肝或肾损伤 １．６１３ ０．２６９ ３５．８９９ ＜０．００１ ５．０１７ ２．９６０ ８．５０３
肝和肾损伤 ２．２２８ ０．８１９ ７．３９５ ０．００７ ９．２８６ １．８６３ ４６．２７５

Ｍｏｄｅｌ２ 正常 ３３．０３７ ＜０．００１
肝或肾损伤 １．５５１ ０．２７８ ３１．１４９ ＜０．００１ ４．７１７ ２．７３６ ８．１３４
肝和肾损伤 １．５１０ ０．８８７ ２．８９６ ０．０８９ ４．５２７ ０．７９５ ２５．７６６

Ｍｏｄｅｌ３ 正常 １３．２９０ ０．００１
肝或肾损伤 １．０６７ ０．３０１ １２．５７６ ＜０．００１ ２．９０７ １．６１２ ５．２４２
肝和肾损伤 －０．５９５ １．００７ ０．３４９ ０．５５５ ０．５５２ ０．０７７ ３．９６７

Ｍｏｄｅｌ１：校正年龄（＞６０岁）；Ｍｏｄｅｌ２：Ｍｏｄｅｌ１＋肺部疾病＋呼吸困难、食欲减退；Ｍｏｄｅｌ３：Ｍｏｄｅｌ２＋中性粒细胞绝对值、淋巴细胞
绝对值、胆红素、ＣＲＰ

６４２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



升高和ＣＫＭＢ升高等发生的比例也显著高于肝肾功能
正常的患者（Ｐ＜０．０５），表明肝或肾损伤的 ＣＯＶＩＤ１９
患者更易发生多器官功能损伤。而多器官功能损害会

增加 ＣＯＶＩＤ１９患者的重症化风险及病死率，通过早
期的干预可以预防 ＣＯＶＩＤ１９患者的重症化，降低其
病死率，并提高这类患者的治愈率。

　　在３５４８例ＣＯＶＩＤ１９患者中，重症及以上患者有
８７５例（２４．７％），住院期间死亡患者有９１例（２．６％），
本研究分别以重症、死亡为因变量，采用单因素 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归模型筛选出重症、死亡独立的相关因素作为校
正因素，结果发现，肝或肾功能损伤的人群中重症及住

院期间死亡发生的风险均较肝肾功能正常人群高（Ｐ＜
０．０５），预示着肝或肾功能损伤在ＣＯＶＩＤ１９患者中发
生重症及死亡的风险增加。

　　根据最新ＣＯＶＩＤ１９患者有限的尸检和局部活检
结果显示，ＳＡＲＳＣｏＶ２可累及肺、心脏、肝脏、肾脏、脑
组织等多个器官［１３－１６］。此外在 ＣＯＶＩＤ１９患者中，会
出现ＡＬＴ和ＡＳＴ的异常升高，并且在重症患者中ＡＬＴ
和ＡＳＴ升高更为明显［７］。对１名死于ＣＯＶＩＤ１９患者
肝脏病变标本的病理研究结果显示：中度微泡脂肪变

性，轻度小叶和门静脉活动性炎，提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２可
导致肝脏损害进而引起转氨酶升高［１７］。此外，还有药

物原因，患者治疗过程中使用的各种药物会潜在地损

伤肝脏［１８－１９］；ＣＯＶＩＤ１９患者重要的临床表现之一是
低氧状态，这会影响到肝细胞的氧供应，肝细胞缺氧损

伤后也会引起转氨酶升高［２０］；另外，一些ＣＯＶＩＤ１９患
者本身有基础的肝脏疾病［２１］，合并 ＣＯＶＩＤ１９后也会
加重肝组织损伤。

　　相关研究表明血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）是
ＳＡＲＳＣｏＶ２的主要功能受体［３］，因此富含 ＡＣＥ２的
器官就成为 ＳＡＲＳＣｏＶ２攻击人类细胞的主要场所。
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后继发的多器官损伤机制包括病毒
的直接毒性、内皮细胞损伤和血栓炎症、免疫反应失

调以及肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｌｅｎ
ｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＲＡＡＳ）失调［２２］。尽管这些机制在

ＣＯＶＩＤ１９病理生理学中的相对重要性目前尚不完全
清楚，但其中ＡＣＥ２介导的病毒入侵和组织损伤，以及
ＲＡＡＳ失调，可能是 ＣＯＶＩＤ１９所独有的。ＡＣＥ２在肺
泡上皮Ⅱ型细胞、鼻杯状分泌细胞、胆管细胞、结肠细
胞、食管角质形成细胞、胃肠道上皮细胞、胰腺 β细
胞、肾近端小管和足细胞中表达［２３－２５］。研究发现，

ＳＡＲＳＣｏＶ２可与胆管细胞上的 ＡＣＥ２结合，导致胆管
细胞功能障碍，引发全身炎症反应，导致肝脏损伤从而

引起转氨酶升高［２６］。

　　既然 ＡＣＥ２是 ＳＡＲＳＣｏＶ２的主要功能受体，而

ＡＣＥ２又在肾脏组织中高表达，提示肾脏也是病毒侵
犯的重要靶器官［２７］。ＷＲＡＰＰ等［２８］解析了 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２的刺突（Ｓｐｉｋｅ，Ｓ）糖蛋白结构，该研究提供了
ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＡＣＥ２具有更高亲和力的生物物理和
结构的证据。ＳＡＲＳＣｏＶ２是利用高度糖基化的同源
三聚体 Ｓ糖蛋白进入宿主细胞，且 ＡＣＥ２与 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２的Ｓ糖蛋白的亲和力是 ＳＡＲＳ冠状病毒的１０～
２０倍，提示ＳＡＲＳＣｏＶ２传染性更强，更容易发生肾脏
损伤［２９］。此外，身体的血液均需要通过肾脏过滤，血

液中的ＳＡＲＳＣｏＶ２可通过ＡＣＥ２感染肾脏，除了增加
肾脏的ＳＡＲＳＣｏＶ２载量外，内皮细胞及肾小管上皮
细胞的ＡＣＥ２与病毒结合，使内皮细胞被病原体标记，
使其成为宿主免疫系统识别和攻击的目标，最终也导

致肾脏损伤。尽管 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染涉及肾脏的确切
发病机制尚不清楚，但 ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的急性肾损
伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）伴发的脓毒症、多器官衰
竭和休克等相关并发症仍是 ＣＯＶＩＤ１９患者预后不良
的重要原因［３０］。

　　为预防 ＣＯＶＩＤ１９患者的重症化及降低病死率，
我们需要早期识别与 ＣＯＶＩＤ１９患者疾病严重程度和
预后不良相关的风险因素，因为合并器官功能损害的

ＣＯＶＩＤ１９患者重症化和病死的风险会增加，所以按照
世卫组织筛查和分诊指南，准确评估 ＣＯＶＩＤ１９患者
预后不良的危险因素是早期干预并改善患者预后的关

键。与此同时，识别有重症化倾向的患者，可以帮助医

护工作者及时对患者分类，转运至有救治设备及能力

的单位（ＩＣＵ）。
　　而从本研究结果来看，ＣＯＶＩＤ１９患者的 ＡＳＴ、Ｃｒ
异常人群与患者的重症化及病死率有显著的关联，是

预测 ＣＯＶＩＤ１９患者预后的重要因素；本研究对象来
自多个中心，全部符合纳入排除标准，具有较好的代表

性。研究显示与肝肾功能检查正常的 ＣＯＶＩＤ１９患者
相比，ＡＳＴ、Ｃｒ异常的患者发生重症化及死亡的风险明
显更高，多器官功能损伤会增加患者的病死率，并且在

ＣＯＶＩＤ１９患者中尤为明显，对于此类高风险患者，应
在救治过程中密切关注 ＡＳＴ、Ｃｒ指标的动态演变过
程，密切观察病情、生命体征及各个靶器官功能变化，

早期的干预可以预防 ＣＯＶＩＤ１９患者重症化，降低其
病死率，并提高这类患者的救治成功率。

　　但本研究仍存在一定的局限性，个别病例并没有
足够的病史，而 ＣＯＶＩＤ１９患者出现临床症状时会有
不同的潜伏期，我们采用的数据是患者入院时的数据，

对于住院期间的肝肾功能变化情况不甚了解。早期的

研究中，降钙素原和血小板计数是疾病严重程度［３１－３２］

的潜在预测因子，但是，本研究表明 ＣＯＶＩＤ１９患者合

７４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



并肝肾功能异常指标的动态变化及其合并因素仍可为

ＣＯＶＩＤ１９患者的重症化和死亡风险提供预测依据，这
些异常参数需在病程中密切监测，在后续的研究中仍

需进一步被验证。
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