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Review

The Need to Pay Attention to Liver Problems in Patients 
with COVID-19 Infection

Abstract
Background: The recent outbreak of the new coronavirus (SARS-COV-2) since De-
cember 2019 has been an important threat to global health, and in the meantime, it is 
important to pay attention to the underlying diseases of the people involved and the 
role of these diseases in the infection process. The liver may be affected by exposure 
to the virus, drugs metabolized in the liver, inflammation caused by over activity of 
the immune system, and possibly the expression of receptors of similar pathways 
involved in the initiation of the inflammatory process is effective in the entry of more 
of the COVID-19 virus into the cells. Of course, liver is also exposed to damage.

Method: In this review study, the content analysis of the texts related to the category 
of health and liver function in patients with COVID-19 infection has been carried 
out by examining the researches indexed in the international databases of PubMed, 
Google Scholar and Scopus.

Finding: Considering that about 10% of patients with severe COVID-19 infection 
have major liver problems, it is an important challenge to evaluate the liver function 
and condition of patients during infection and after recovery. All kinds of liver dis-
orders and abnormal levels of aminotransferases have been reported in nearly half 
of the affected patients, and even in some cases, severe liver damage has also been 
recorded. A previous history of hepatitis may be the reason for increased viral repli-
cation during SARS-CoV-2 infection.

Conclusion: In patients with liver diseases, attention should be paid to the changes 
observed in the primary liver disease, and monitoring and evaluation of liver function 
in patients with severe diseases should be intensified during treatment. On the other 
hand, the therapist must carefully identify and monitor the causes of liver damage in 
combination with the pathophysiological changes caused by COVID-19. Also, par-
allel to the active treatment of the primary disease, liver protective treatment should 
also be performed to reduce liver damage.
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مقـاله مروری 

عفونت  به  مبتلا  بیماران  در  کبدی  مشکلات  به  توجه  ضرورت 
کووید-19

چکید‌ه
زمینه: شیوع اخیر کرونا ویروس جدید )SARS-COV-2( از دسامبر 2019 تهدید مهمی برای سلامت 
جهانی بوده و در این میان توجه به بیماری‌های زمینه ای افراد درگیر و نقش این بیماری‌ها در روند 
عفونت حائز اهمیت است. کبد ممکن است تحت تأثیر قرارگرفتن در معرض ویروس، داروهای متابولیزه 
شونده در کبد، التهاب ناشی از فعالیت بیش از حد سیستم ایمنی و احتمالًا بیان گیرنده‌های مسیرهای 
مشابه دخیل در به راه افتادن فرآیند التهاب در واردشدن بیشتر ویروس COVID-19 به سلول‌ها مؤثر 

باشد و البته خود نیز در معرض آسیب باشد.
روش کار: در این مطالعه مروری، تحلیل محتوی متون مرتبط با مقوله سلامت و عملکرد کبد در 
بیماران مبتلا به عفونت کووید-19 با بررسی پژوهش‌های نمایه شده در پایگاه‌های اطلاعاتی بین المللی 

PubMed ،Google Scholar و Scopus صورت پذیرفته است. 

از مبتلایان به عفونت شدید کووید-19 دارای مشکلات  اینکه حدود %10  يافته ها: با توجه به 
کبدی وخیم و دردسرساز هستند، ارزیابی عملکرد و وضعیت کبد بیماران حین ابتلا و پس از بهبود 
چالشی مهم است. انواع اختلالات کبدی و سطوح غیرطبیعی آمینوترانسفرازها در نزدیک به نیمی از 
بیماران مبتلا گزارش شده‌اند و حتی در برخی موارد در بیماران آسیب کبدی بسیار شدید نیز ثبت شده 
است. داشتن سابقه قبلی ابتلا به هپاتیت ممکن است دلیل افزایش تکثیر ویروس در طول عفونت 

SARS-CoV-2 باشد.

تغییرات در  به  از یک طرف ضروری است  بیماری‌های کبدی  به  بیماران مبتلا  در  نتیجه‌گیری: 
بیماری اولیه کبد توجه شود و نظارت و ارزیابی عملکرد کبد در بیماران مبتلا به بیماری‌های شدید 
در طول درمان تشدید شود. از سوی دیگر، درمانگر بایستی به دقت علل آسیب کبدی را در ترکیب 
با تغییرات پاتوفیزیولوژیکی ناشی از COVID-19 شناسایی و پایش مستمر کند. همچنین به موازات 
درمان فعال بیماری اولیه، درمان محافظت کننده از کبد نیز باید برای کاهش آسیب کبدی نیز انجام 

شود.
واژگان کلیدی: سارس کووید-2، کبد، کرونا ویروس، کووید-19، هپاتیت
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مقدمه
شیوع سوش تغییر یافته ویروس کرونا عمل عفونت تنفسی فوقانی 
برای  مهمی  تهدید   2019 دسامبر  از   )SARS-COV-21( شدید 
سلامت جهانی بوده است. این بیماری از شهر ووهان چین سرچشمه 
 )WHO( گرفته و در 11 مارس 2020 توسط سازمان جهانی بهداشت
به عنوان یک بیماری پاندمیک اعلام شد )2،1(. بر اساس گزارش 
وضعیت کووید-19 ثبت شده در سازمان جهانی بهداشت، تا ژانویه 
هفت  از  بیش  متأسفانه  و  ابتلا  مورد  میلیون   774 از  بیش   ،2024
میلیون مرگ در سراسر جهان بصورت رسمی ثبت شده است. علی 
ابتلا و بستری به سرعت رو به کاهش می  اینکه آمار ماهانه  رغم 
سرایت  قابلیت  با  ویروس  این  جدید  سوش‌های  شکل‌گیری  باشد، 

پذیری بالاتر همچنان نگران کننده است )3(. 
شدید  بیماری‌های  از  مجموعه‌ای  ایجاد  باعث   SARS-COV-2

از موارد منجر به بستری شدن در  تنفسی می‌گردد که در بسیاری 
بخش مراقبت‌های ویژه با علائم فراگیر شدید توأم با نارسایی حاد 
تنفسی شده است )4(. علاوه بر این، در تعدادی از این بیماران حتی 
پس از بهبود نیز گاهی تظاهرات خارج ریوی مانند اسهال و افزایش 
آنزیم‌های کبدی )آمینوترانسفرازها( گزارش شده است )5(. علاوه بر 
این، بیماری‌های زمینه‌ای از جمله اختلالات کبدی در 60 درصد از 
بیماران مبتلا به کووید-19 گزارش شده است و از آنجایی که توالی 
جدید   SARS-CoV-2 از 80 درصد مشابه بیش  این ویروس  ژنوم 
است، ضروری است به کبد بعنوان بزرگترین عضو بدن انسان توجه 

بیشتری معطوف گردد )6(. 

روش ها
کبد،   ،SARS-COV-2« کلیدی  واژه‌های  مروری،  مطالعه  این  در 
PubMed، Goo� 19، هپاتیت« در پایگاه‌های -کرونا ویروس، کووید-

gle Scholar و Scopus بصورت ترکیبی و تفکیکی جستجو شده 

مرتبط  مقاله  هفتادوهشت  مجموع  از   ،2023 اکتبر  اول  تاریخ  تا  و 
تشخیص داده شده، نهایتاً نتایج بیست و نه مطالعه مورد ارزیابی قرار 
یافته‌های دیگر مطالعات  از  این مقاله  گرفتند. همچنین در نگارش 

قابل استناد نیز بهره گرفته شده است.

یافته‌ها
یافته‌های این پژوهش را می‌توان بصورت زیر دسته بندی نمود:

نقش بالقوه کبد در به راه افتادن فرآیند التهابی ناشی از 
COVID-19 عفونت

ویروس‌ها،  معرض  در  قرارگرفتن  صورت  در  است  ممکن  کبد 

1. Severe acute respiratory syndrome-Coronavirus 2

از  بیش  فعالیت  از  ناشی  التهاب  کبد،  در  شونده  متابولیزه  داروهای 
حد سیستم ایمنی و احتمالًا بیان گیرنده‌های مسیرهای مشابه دخیل 
ویروس  بیشتر  شدن  وارد  در  التهابی،  فرآیندهای  افتادن  راه  به  در 
موردی  مطالعه  چندین   .)7,8( باشد  مؤثر  به سلول‌ها   COVID-19

 COVID-19 غالباً از کشور چین( که ویژگی‌های بالینی متفاوتی از(
را بررسی کرده اند، نشان داده است که در دو تا یازده درصد بیماران‌ 
مبتلا، انواع اختلالات کبدی و همچنین در 14 تا 53 درصد موارد 
سطوح غیرطبیعی آمینوترانسفرازها وجود داشته است و حتی در برخی 

بیماران آسیب کبدی بسیار شدید نیز ثبت شده است )9(. 
اولین شواهد از کشور چین حاکی از آن است که بیماران کووید-19 
در صورت ابتلا به بیماری‌های زمینه‌ای از جمله سندرم متابولیک، در 
مقابل ورود به فاز حاد بیماری و همچنین عوارض تهدیدکننده حیات 
مداوم،  متابولیک  ناهنجاری‌های  به  توجه  با  هستند.  پذیرتر  آسیب 
 Nonalcoholic Fatty( به نظر می‌رسد بیماری کبد چرب غیرالکلی
SARS- یک عامل خطر بالقوه برای ابتلا به عفونت )Liver Disease

CoV-2 و ایجاد عوارض مرتبط با آن باشد )10(. همچنین می‌توان 

التهابی فعال  امر به دلیل تداخل مسیرهای  این  متصور بود که که 
 COVID-19 و NAFLD مزمن در طوفان سایتوکاینی حاد مرتبط با

باشد )11(. 

شدت  با  قبلی  کبدی  آسیب‌های  میان  احتمالی  ارتباط 
COVID-19 علائم عفونت

از  ناشی  تنفسی  عفونت  به  مشکوک  بیماران  پرونده  بررسی  در 
COVID-19 مراجعه کننده به بخش اورژانس یکی از بیمارستان‌های 

تحت  که  تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  به  وابسته  اصلی  ارجاعی 
از مجموع 441  CT اسکن قفسه سینه قرار گرفتند،  تصویربرداری 
پنومونی   )%28/3( نفر   125 سرپایی،  شرایط  در  ارزیابی‌شده  بیمار 
تراکم  به  توجه  دادند.  نشان  را  ریه  با درگیری شدید   COVID-19

کبد در سی‌تی اسکن بدون کنتراست جهت تشخیص غیرتهاجمی 
استئاتوز، نشان داد که بیماری کبد چرب متوسط ​​تا شدید در افراد 
بیشتری  شیوع  توجهی  قابل  طور  به  کووید-19  پنومونی  به  مبتلا 
 CT داشته است )16/8% در مقابل 2/2%(. تضعیف کبد در تصویر
اختصاصی  بسیار  شدید  تا  متوسط  کبدی  استئاتوز  برای  تنهایی  به 
امکان شناسایی غیرتهاجمی مطمئن گروه‌های گذشته‌نگر/ است و 

چرب  کبد  بیماری  طبیعی  تاریخچه  ارزیابی  برای  بزرگ  آینده‌نگر 
غیرالکلی اتفاقی را فراهم می‌کند )12,13(.

کبد چرب غیرالکلی در بزرگسالان ایرانی بین 20 تا 35 درصد شیوع 
دارد که عمدتاً در افراد دارای اضافه‌وزن و چاقی دیده می‌شود )14(. 
و  چاقی  بالا،  سن  مرد،  جنسیت  با  ایرانی  جمعیت  در  بیماری  این 
است.  همراه  بیشتری  مشکلات  با  متابولیک  سندرم  ویژگی‌های 
آمینوترانسفراز  آلانین  فعالیت  سطح  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 
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مبتلا  بیماران  در  پیش‌التهابی  سایتوکاین‌های  از  برخی  و   )ALT(

است.  بوده  بالاتر  کنترل  افراد  با  مقایسه  در  غیرالکلی  کبدچرب  به 
بنابراین، استئاتوز و التهاب در نتیجه عوامل پیش التهابی بیش از حد 
در این عارضه کبدی ایجاد می‌شود )15(. البته باید در نظر داشت که 
چاقی به تنهایی، خود به عنوان یک عامل خطر برای شدت بیشتر 
COVID-19 در بیماران مبتلا به بیماری کبد چرب مرتبط با سندروم 

متابولیک معرفی شده است. چاقی با افزایش تقریباً سه برابری خطر 
 BMI ابتلا به کووید-19 شدید همراه با رابطه دوز- اثر بین افزایش

و نسبت بیماران مبتلا به بیماری شدید مرتبط است )16(.
مشخص شده است که انتقال انسانی و شدت پاتوژنز COVID-19 به 
اتصال ویروس، شناسایی گیرنده، برش پروتئاز و همجوشی غشایی 
به سطوح پروتئین S، آنزیم مبدل آنژیوتانسین-ACE2( 2( و پروتئاز 
سرین گذرنده میزبان بستگی دارد )17(. داده‌های حاصل از واکاوی

mRNA بافت‌های طبیعی پاراکارسینوم بدست آمده از اطلس ژنوم 

مختلف  اندام‌های  در   ACE2 ژن بیان  میانگین  که  انسان  سرطان 
در   ACE2بیان ژن داده است که  نشان  اندازه‌گیری کرده است،  را 
از  بالاتر  حتی  کبد،  صفراوی  مجاری  در  خصوصاً  موارد،  از  برخی 
ریه‌ها نیز بوده است )18(. بنابراین، کروناویروس جدید لزوماً مستقیماً 
سلول‌های کبدی را آلوده نمی‌کند، اما با اتصال به سلول‌های مجرای 
از  بازسازی دیگر سلول‌های کبدی و  صفراوی که نقش مهمی در 
مجرای  عملکرد  اختلال  باعث  دارند،  متعادل  ایمنی  پاسخ  طرفی 
صفراوی می‌شود. ازاین رو، آسیب کبدی ممکن است در اثر آسیب به 
سلول‌های مجرای صفراوی ناشی از COVID-19 ایجاد شود )19(.

در مطالعه ژو و همکاران )20( و گزارشات مشابه دیگر )12(، گزارش 
و  بود  کرده  فوت  کووید-19  اثر  بر  که  منتشر شد  ساله  مردی 50 
بیوپسی‌های پس از مرگ، کبد با استئاتوز میکرووزیکولار متوسط و 
یافته‌های  فعالیت خفیف لوبولار و پورتال را نشان می‌داد. براساس 
کبدی  آسیب  بروز  همکاران،  و  ژانگ  توسط  گرفته  مطالعه صورت 
SARS- ممکن است به 78 درصد در میان 82 مرگ ناشی از عفونت

CoV-2 تأیید شده آزمایشگاهی برسد )21(.

در یک مطالعه گذشته نگر که توسط Medeiros و همکاران بر روی 
استئاتوز  احتمال  رگرسیون،  تحلیل  و  تجزیه  شد،  انجام  بیمار   316
4/7 برابری را در گروه مثبت COVID-19 در مقایسه با گروه کنترل 
نشان داد )22(. اینکه آیا کبد چرب غیرالکلی، بیماران را مستعد ابتلا 
مشترک  مسیرهای  و  گیرنده‌ها  داشتن  یا  و  می‌کند  کووید-19  به 
ارتباط  ارزیابی شود.  باید به دقت  باعث بروز همزمان آنها می‌شود، 
بین بیماری کبد چرب متوسط تا شدید و COVID-19 ممکن است 
منجر به درک بهتر پاتوژنز این بیماری همه گیر در حال ظهور و به 

سرعت در حال تکامل شود )12(.
بیماران  که  داده‌اند  نشان  قبلی  مطالعات  برخی  دیگر،  طرف  از 
و   )HBV) Bهپاتیت ویروس  به  مبتلا  زمان  COVID-19 که هم 

عفونت ویروس هپاتیتHCV) C( می‌باشند، بیشتر احتمال دارد به 
تکثیر  افزایش  دلیل  به  است  ممکن  که  شوند  مبتلا  شدید  هپاتیت 
قبلًا   .)23( باشد   SARS-CoV-2 عفونت  زمان  طول  در  ویروس 
عفونت  به  مبتلا  مزمن   B هپاتیت  بیماران  که  بود  شده  گزارش 
SARS-CoV-2 ممکن است مدت بیشتری طول بکشد تا ویروس از 

بدن آنها بطور کامل پاک شود )24(. ژا و همکاران ارتباط مستقیمی 
SARS-و زمان لازم برای پاکسازی B بین عفونت مزمن هپاتیت

CoV-2 پیدا کردند و نشان دادند پاکسازی ویروسی در بیماران مبتلا 

به HBV مزمن بطور میانگین ده روز بیشتر زمان می‌برد )25(. این 
مکانیسم ممکن است به دلیل اختلال عملکرد سلول‌های CD8 در 
HBV در پاسخ به سایر ویروس‌ها  بیماران مبتلا به عفونت مزمن 
باشد، اما ارتباط بین آنها نیاز به بررسی بیشتر دارد. در یک مطالعه 
بررسی،  مورد  افراد   %2/1 کووید-19،  به  مبتلا  بیمار   1099 روی 
واقعیت است که  این  از  داشتند. شواهد حاکی   HBV فعال عفونت 
احتمال ابتلای بیماران با عفونت شدید HBV به کووید-19 بیشتر از 

افراد بدون بیماری شدید بوده است )26(.

استفاده  مورد  داروهای  از مصرف  ناشی  کبدی  عوارض 
COVID-19 در عفونت

باید توجه داشت که بیماران COVID-19 بستری شده در بیمارستان 
خطر  بالقوه  که  داروهایی  با  است  ممکن  سرپایی  بیماران  حتی  یا 
القای سمیت کبدی دارند، تحت درمان قرار گیرند که البته این خطر 
بصورت  چه  متعدد  داروهای  مصرف  است.  بیشتر  چاق  بیماران  در 
 )Polypharmacy( 19-اولیه، چه جهت درمان علائم عفونت کووید
افزایش  افزایش می‌دهد.  را  بالقوه ریسک چنین عارضه‌ای  بصورت 
مصرف  با  صفرا  حرکت  مسیر  در  توقف  و  آمینوترانسفرازها  سطوح 
Lopinavir/Ritonavir ،Remdesivir ،Hy� همچون   داروهایی 

droxychloroquine ،Azithromycin و Tocilizumab که حداقل 

دوره ای در درمان علائم کووید مفید معرفی شده بودند، گزارش شده 
است )27(. تشخیص افتراقی اثرات نامطلوب دارو و آسیب عضوی 
ناشی از بیماری یا بیماری‌های زمینه‌ای، یک چالش بالینی مهم در 
این مقوله است. گرفتن تاریخچه دقیق و تجزیه و تحلیل بیوشیمیایی 
بیومارکرهای خون بیماران در زمان پذیرش برای تشخیص افتراقی 
آسیب عضوی ناشی از دارو و یا خود بیماری بسیار حائز اهمیت است 

 .)28(
با  کووید-19  به  مبتلا  بیماران  چین،  داروسازان  انجمن  نظر  طبق 
آسیب قابل توجه کبدی باید با عوامل محافظت‌کننده کبد، ضدالتهاب 
پلی ان-فسفاتیدیل  مانند  متابولیسم و جریان صفرا  بهبود دهنده  و 
مشتقات  بیان(،  درشیرین  )موجود  گلایسیریزیک  اسید  کولین، 
در  درمان  شوند.  درمان   E ویتامین  و  بی‌سیکلول  نظیر  جدیدتری 
و  شود  انتخاب  کبد  عملکرد  آسیب  اساس  بر  باید  بدحال  بیماران 
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ضرورت توجه به مشکلات کبدی در بیماران مبتلا به عفونت کووید-19

بار کبدی و  از تشدید  تا  باشد  دارو  نوع  یا 2  ممکن است شامل 1 
تداخل بین داروها جلوگیری گردد )25(. اخیراً Chen و Du گزارش 
فعالیت  است  ممکن  نیز  اسیدگلایسیریزیک  مشتقات  که  کردند 
 .)29( باشند  داشته   SARS-CoV-2 علیه  قدرتمندی  ضدویروسی 
شیرین بیان )لیکوریس( در بسیاری از منابع، داروی ضدالتهابی ارجح 
برای محافظت در برابر بیماری‌های کبدی بوده و سال هاست که در 

بالین استفاده می‌شود )30(.

از  پس   COVID-19 عفونت  از  ناشی  کبدی  عوارض 
بهبود

آسیب کبدی می‌تواند از جمله عوارض جانبی طولانی مدت و علائم 
باشد )31(.   COVID-19 بیماران مبتلا به بهبودی  از  ماندگار پس 
بیوشیمیایی  به صورت شاخص‌های  بیماران عمدتاً  در  این عوارض 
بر  مبنی  گزارشی  هیچ  تاکنون  اما  می‌شود،  ظاهر  کبد  غیرطبیعی 
نارسایی کبدی )بشکل سیروز( ناشی از این بیماری وجود ندارد )32(. 
مطالعه سو و همکاران در سال 2021 نشان داد که میزان بروز آسیب 
کبدی پس از بهبود عفونت COVID-19 بین 15 تا 53 درصد بوده 

و عموماً علت احتمالی آن شامل اثر سایتوپاتیک مستقیم ویروسی، 
و  داروهای ضدویروس  از مصرف  ناشی  کبدی  آسیب  و  سایتوکینز 

ضدالتهاب است )33(.

 
با توجه به اینکه حدود 10% از مبتلایان به عارضه کووید-19 دارای 
مشکلات کبدی هستند، ضروری است توجه بیشتری باید بر وضعیت 
عملکرد کبد بیماران مبتلا به این عفونت متمرکز شود. در بیماران 
مبتلا به بیماری‌های کبدی از یک طرف باید به تغییرات در بیماری 
اولیه کبدی توجه شود و نظارت و ارزیابی عملکرد کبد در بیماران 
سوی  از  یابد.  افزایش  درمان  طول  در  شدید  بیماری‌های  به  مبتلا 
با  ترکیب  در  را  کبدی  آسیب  علل  دقت  به  بایستی  درمانگر  دیگر، 
پایش  و  شناسایی   COVID-19 از  ناشی  پاتوفیزیولوژیکی  تغییرات 
درمان  اولیه،  بیماری  فعال  درمان  موازات  به  مستمر کند. همچنین 
محافظتی از کبد نیز باید برای کاهش آسیب کبدی احتمالی انجام 
شود. اختلال عملکرد کبد ممکن است پیش بینی کننده میزان تشدید 

و وخامت حال بیماران مبتلا به COVID-19 باشد.
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