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摘  要 

新型冠状病毒肺炎(Coronavirus Disease 2019, COVID-19)由于其高传播率及人群普遍易感性成为威胁

生命的全球健康负担。全国广泛推行新型冠状病毒疫苗接种以产生群体免疫。我国现存超3亿的慢性肝

病患者，有研究表明，慢性肝病患者较健康人群对COVID-19有更高的易感性，且慢性肝病患者感染

COVID-19后的重症率和死亡率升高，接种新冠疫苗可以有效降低新冠感染后的重症率和死亡率。目前有

部分关于这一特殊人群接种新冠疫苗的安全性和有效性研究。本综述叙述了慢性肝病与COVID-19之间的

关系，也叙述了新冠肺炎疫苗在慢性肝病这一特殊人群中的安全性和有效性。 
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Abstract 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) has become a life-threatening global health burden due to 
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its rapid transmission rate and general susceptibility. Vaccination against SARS-Cov-2 was actively 
promoted worldwide. There are more than 300 million patients with chronic liver diseases in 
China. Patients with chronic liver diseases have a higher susceptibility to COVID-19 than healthy 
people. They are considered to be at a high risk for severe COVID-19 and death. SARS-Cov-2 vacci-
nation can reduce the disease severity and mortality effectively. There are some studies on the 
safety and efficacy of COVID-19 vaccination in patients with chronic liver diseases. This review fo-
cuses on the role of COVID-19 in chronic liver diseases and the safety and efficacy of COVID-19 
vaccination in this special population. 
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1. 引言 

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2)是
2019 年首次发现的一种 RNA 病毒，它的传播导致了 COVID-19 大流行，造成了全球混乱。COVID-19
是威胁生命的全球健康负担，截至 2022 年 10 月，全球报告的新冠确诊病例超过 6.24 亿例，死亡超过 650
万例[1]。有慢性疾病和多种合并症的人群感染 COVID-19 后的死亡率显著[2] [3]。研究表明，慢性肝病

患者感染新冠后容易发生肝损伤，且慢性肝病是新冠感染后住院时间延长和疾病加重的危险因素[4]。慢

性肝病患者由于免疫功能紊乱和慢性生理应激，感染新冠后死亡风险显著增加(OR = 2.8; 95%CI 1.9~4.0; 
P < 0.001) [5] [6] [7]。一项系统综述和荟萃分析显示，合并慢性肝病的 COVID-19 患者发生重症新冠肺炎

的风险(合并 OR = 2.44; 95%CI, 1.89~3.16)和死亡(合并 OR = 2.35; 95%CI 1.85~3.00)的概率显著升高[8]。
大量研究证实，新冠疫苗可以有效降低新冠肺炎的感染率、新冠感染后的重症率和死亡率[3] [9] [10]。 

2. 慢性肝病和新冠肺炎 

既往存在的慢性肝病会影响 SARS-CoV-2 感染的结局和严重程度[11] [12] [13]。慢性肝病与死亡风险

增加相关，尤其是肝硬化会使 COVID-19 死亡风险增加约 5 倍[7]。COVID-19 相关死亡率在 Child-Pugh A
级患者中为 22%，上升到 Child-Pugh B 级患者的 39%，在 Child-Pugh C 级患者中为 54% [14]。感染

COVID-19 的肝硬化患者可能会加重肝功能障碍，这些患者发生急性肝功能衰竭风险较高(46%)。此外，

乙型肝炎和丙型肝炎患者可能会因 COVID-19 本身或激素等治疗而发生再激活[15]。一项荟萃分析报告乙

型病毒性肝炎患者因 COVID-19 住院死亡的概率增加 2 倍(OR = 2.04, 95%CI 1.49~2.79)，且更有可能发展

为重症(OR = 1.90, 95%CI 1.32~2.73) [16]。自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)或其他自身免疫性

肝病是否促进重症新冠肺炎尚不确定，但有研究显示 AIH 患者没有增加 COVID-19 相关死亡率[17]。既

往有肝病基础的患者新冠肺炎感染率和新冠肺炎相关死亡的风险更高，主要原因有肝硬化相关免疫功能

障碍(Cirrhosis-associated immune dysfunction, CAID)，免疫失调导致持续的全身炎症反应以及对细菌和病

毒感染的易感性增加[18] [19]。与新冠肺炎发病机制有关的细胞因子风暴有可能加重肝脏损伤，从而导致

凝血异常和微血栓形成[20]。 
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3. 新型冠状病毒疫苗的安全性 

目前全球使用的主要的新冠肺炎疫苗包括辉瑞、莫德纳和牛津–阿斯利康生产的疫苗。主要包括

mRNA 疫苗(BNT162b2 mRNA, mRNA-1273 mRNA)、病毒载体疫苗(AZD1222)、灭活病毒疫苗(CoronaVac)、
减毒疫苗、蛋白质亚单位疫苗和重组 DNA 疫苗[21]。新冠肺炎疫苗的常见副作用包括注射部位疼痛、一

过性发热、头痛和疲劳[22]。一项关于 SARS-CoV-2 灭活疫苗的临床试验中描述了该灭活疫苗的安全性，

在 144 名疫苗接受者中，有 42 人(29%)在接种后的前 7 天内报告了至少一次不良反应。所有不良反应均

为轻度或中度，且都为自限性的[23]。随着新冠疫苗的广泛接种以来，有报道许多罕见的不良事件，包括

超敏反应、血栓性血小板减少性紫癜和免疫性血栓性血小板减少症[24]。也有一些新冠肺炎疫苗接种后器

官特异性或系统免疫相关的副作用的报道。这些副作用包括免疫介导性肝损伤，类似于 AIH [25]。 
香港报道了一项关于接种新冠疫苗后发生急性肝损伤的大规模人群研究，在 2,343,288 例接种疫苗的

人群中，接种 BNT162b2 疫苗的有 307 例和 521 例(每 10 万人年 335 例和 334 例)在第一次和第二次疫苗

接种后 56 天内发生急性肝损伤，接种 CoronaVac 疫苗的有 304 例和 474 例(每 10 万人年 358 例和 403 例)
在第一次和第二次疫苗接种后 56 天内发生急性肝损伤，SARS-CoV-2 感染后 56 天内的 ALI 病例数为每

10 万人年 32,997 例，这说明接种新冠肺炎疫苗后的急性肝损伤发生率明显低于 SARS-CoV-2 感染后。与

非暴露期相比，BNT162b2 第一剂(IRR 0.800; 95%CI 0.680~0.942)和第二剂(IRR 0.944; 95%CI 0.816~1.091)
或CoronaVac第一剂(IRR 0.689; 95%CI 0.588~0.807)和第二剂(IRR 0.905; 95%CI 0.781~1.048)的 56天风险

期没有观察到风险增加。这说明接种新冠疫苗后发生急性肝损伤的风险并没有增加[26]。其他有关于疫苗

后诱导免疫介导性肝损伤的报道，提出 SARS-CoV-2 刺突蛋白抗体与人体组织的交叉反应可能触发自身

免疫[27]。一项回顾新冠疫苗接种后诱导免疫介导性肝损伤的文献综述中，发现 1/4 的患者接种新冠疫苗

前就存在自身免疫性疾病(自身免疫性肝炎、桥本甲状腺炎、原发硬化性胆管炎)。疫苗后发生免疫介导性

肝损伤病例的主要是老年女性，大多数病例类似于自身免疫性肝炎，而且对类固醇的反应良好。新冠疫

苗后发生免疫介导性肝损伤罕见，很难确定疫苗接种和肝脏损伤之间的因果关系。事实上，怀孕后的状

态、他汀类药物的使用以及报告病例中包括的伴随的自身免疫性疾病史可能是主要的混杂因素[28]。一例

病例报道疫苗诱导的自身免疫性肝炎患者在肝脏活检中出现晚期纤维化，这表明在接种疫苗之前存在慢

性肝病[29]。报告疫苗后免疫介导性肝损伤的病例大都缺乏疫苗接种前的实验室数据，因此，不能排除先

前存在的肝炎。 

4. 慢性肝病患者接种新冠疫苗的有效性和安全性 

一项关于新冠疫苗在慢性肝病患者和肝移植受者中的免疫原性的荟萃分析显示，慢性肝病患者接种

两剂新冠疫苗后的体液免疫应答检出率为 95% (95%CI = 88%~99%)，接种 2 剂次疫苗后，慢性肝病患者

和健康对照的体液免疫应答率相似(RR = 0.96; 95%CI = 0.90~1.02; P = 0.14) [30]。 

4.1. 肝硬化与新冠疫苗 

美国的 Thuluvath 等人的研究表明，75%的无肝硬化的慢性肝病患者和 77%的肝硬化患者接种新冠疫

苗后可以足够的抗体[31]。但是，肝硬化患者的抗体滴度会下降得更快[32]。这可能与接种疫苗后 T 细胞

反应较弱有关[33]。肝硬变患者 CD27+记忆 B 细胞计数的减少也可能解释了疫苗在这类患者中疗效降低

的原因[34]。一项关于 Sinovac-CoronaVac 疫苗的报道中，慢性肝病患者的免疫原性(77.3%)低于健康对照

组(90.3%)，是否存在肝硬化对抗体阳性率没有影响[35]。在该报告中，慢性肝病患者接种新冠疫苗的安

全性与健康对照组相似。一份关于 BNT162b2mRNA、mRNA1273 和 Ad26.COV2.S 疫苗的报告显示，接

种新冠疫苗的肝硬化患者中与新冠肺炎相关的死亡率显著降低(HR: 0.21; 95%CI: 0.11~0.42) [36]。这表明，
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肝硬化患者接种新冠疫苗有效，但应该注意，抗体随着时间的推移会下降，保护性减弱，需要注意加强

注射的时间问题。安全性方面，曹等人报告说，在接受至少一剂 SARS-CoV-2 疫苗接种的 85 名失代偿期

肝硬化患者中，只有一名患者(1.2%)出现了需要住院的不良反应[37]。Baksis 等人报告了 87 名肝病患者(包
括肝硬化患者)和 40 名对照组注射的 mRNA 疫苗的安全性没有显著差异[38]。 

4.2. 肝移植受者与新冠疫苗 

有研究表明，肝移植受者接种 mRNA 疫苗 2 周后的体液和细胞免疫较健康人显著减弱[39] [40]，免

疫原性显著降低[41]，抗体血清转换率低[42]，联合免疫抑制疗法是疫苗接种反应性降低的预测因子[43]，
肝移植患者在接种 mRNA 疫苗后抗体滴度也迅速下降[42]。一项多中心队列研究表明，mRNA 疫苗可以

降低肝移植受者和肝硬化患者的 SARS-CoV-2 感染率、有症状新冠肺炎的发生率和死亡率[36]。关于新

冠疫苗在慢性肝病患者和肝移植受者中的免疫原性的荟萃分析显示，肝移植受者接种两剂新冠疫苗后的

体液免疫应答检出率为 66% (95%CI = 57%~74%)，其体液免疫应答率低于健康对照者(RR = 0.68; 95%CI = 
0.59~0.77; P < 0.01) [30]。肝移植受者接种疫苗后免疫性较低及抗体滴度下降快，但其安全性良好，且能

降低新冠感染发病率，感染后的重症率及死亡率，指南仍推荐肝移植受者接种新冠疫苗及加强注射[33] 
[44] [45]。 

4.3. 肝癌与新冠疫苗 

肝癌患者是重症新冠肺炎的高危人群[12]。接受过包括肝癌在内的实体瘤治疗的大多数患者在接种两

剂疫苗后均表现出充分的体液应答。然而，化疗期间接种疫苗往往产生较低的抗体水平，导致一小部分

患者对新冠疫苗的应答欠佳[46] [47]。同样的，抗体滴度随时间下降，免疫力降低[48]。 

4.4. 慢乙肝和非酒精性脂肪肝与新冠疫苗 

关于病毒性肝炎，我国两项研究表明慢性乙型病毒型肝炎患者接种新冠疫苗的安全性好，其免疫反

应不受核苷类似物治疗的影响，抗体血清转换率与健康人群相似，指南建议慢乙肝治疗期间也应进行疫

苗接种[49] [50]。一项关于非酒精性脂肪肝患者接种灭活疫苗安全性和免疫原性的多中心研究中，接种后

7 天和 28 天内的不良反应发生率分别为 24.9%和 29.4%，95.5%的患者中检测到中和抗体，并显示中和抗

体滴度持续较久[51]。鉴于非酒精性脂肪肝是重症 COVID-19 的危险因素，这一患者人群也有必要积极接

种新冠疫苗[52] [53] [54]。 

4.5. 自身免疫性肝病与新冠疫苗 

关于自身免疫性肝炎患者接种新冠疫苗的研究中，Duengelhoef 等人报道，94 例自身免疫性肝炎患者

接种第二剂疫苗后，有 91 例(97%)血清抗体阳性，但与健康人或原发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆

管炎相比，自身免疫性肝炎患者接种新冠疫苗后表现出对新冠刺突蛋白的特异性 T 细胞受损和较低的抗

体水平[55]。一项随访自身免疫性肝炎患者接种 mRNA 疫苗后抗体反应的研究表明，在第二次和第三次

接种后，两组都产生了相当的抗体[56]。我国一项研究表明 SARSCoV-2 灭活疫苗在自身免疫性肝病患者

中具有良好的安全性，但免疫原性受到影响，使用免疫抑制剂估计会使 SARS-CoV-2 疫苗抗体反应差的

风险增加 3-5 倍[57]。因此，推荐自身免疫性肝炎患者考虑早期接种加强疫苗。 

5. 总结 

慢性肝病人群与接种新冠疫苗有关的不良事件大多性质轻微且为自限性的，与普通人群中报告的不

良事件发生率相似，这一人群接种新冠疫苗后发生肝损伤也相对少见。慢性肝病人群对新冠疫苗的免疫
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反应较普通人群低，疫苗保护的有效率和持久性低。慢性肝病患者对新冠疫苗的安全性好，其感染新冠

肺炎后病情严重程度和死亡率增加，接种新冠疫苗可以有效降低重症率和死亡率。因此，积极接种疫苗

及加强注射对这类人群具有重要意义。 
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