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!!"摘要#!目的!探讨糖皮质激素治疗慢加急性肝衰竭"GT>@$的疗效&安全性&最佳剂量及介入时机%
方法!收集1%$;[1%1%年该院收治的$;0例GT>@患者临床资料!根据是否使用激素治疗分为观察组")'例$
和对照组"($例$!对两组患者临床资料进行统计分析%观察组根据激素方案不同分为;个亚组进行疗效比较%
采用多因素:"K#+3#6回归分析激素疗效的独立影响因素!进一步分析最佳介入时机%结果!观察组患者总胆红
素"HBD>$&天门冬氨酸氨基转移酶&凝血酶原活动度"=HG$&国际标准化比值"D̀ <$&凝血酶原时间"=H$均较
对照组明显好转!差异均有统计学意义"#$%&%;$%两组并发症发生率&病死率比较!差异均无统计学意义
"#%%&%;$%中等剂量减量疗法对 HBD>&=HG&D̀ <&=H的改善明显!差异均有统计学意义"#$%&%;$%
HBD>&年龄是激素疗效的独立影响因素"优势比E%&(($&%&(1$!(;A可信区间(%&(/;!%&((-&%&/;-!%&(/(!
#E%&%%'&%&%10$!青年组"$0;岁$及HBD>$$%eS>̀ 疗效最佳!HBD>为"$%!$;$eS>̀ 疗效较好!差异
均有统计学意义"#$%&%;$%结论!糖皮质激素有助于改善GT>@患者病情!尤其是青年&HBD>为"$%!$;$
eS>̀ 者!推荐激素中等剂量减量疗法%
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!!慢加急性肝衰竭#96O37",62J",#6:#N7JL9#:OJ7%
GT>@$是在慢性肝病基础上由各种诱因引起的以急
性黄疸加深*凝血功能障碍为主要表现的综合征%可
发生肝性脑病*腹腔积液*电解质紊乱*感染*肝肾综
合征*肝肺综合征等并发症%以及肝外器官功能衰
竭'$(%具有起病急*发病机制复杂*病死率高等特点%
1/!病死率可达''A'1(-1%$/年0肝衰竭诊治指南1
指出%糖皮质激素在肝衰竭治疗中尚存在不同意见%
但在肝衰竭前期或早期可根据病情酌情使用-糖皮
质激素可引起消化道出血*水钠潴留*感染等一系列
并发症%但GT>@并非其绝对禁忌证%临床使用激素
治疗已有多年历史%最早可追溯到$(;$年%有文献报
道应用氢化可的松救治$例暴发性肝衰竭患者''(-
目前多认为把握激素使用指征*合理使用激素有助于
改善患者肝功能%降低病死率%提高预后-本研究探
讨了糖皮质激素对GT>@的疗效%以及糖皮质激素治
疗在剂量和时机的把握%现报道如下-
?!资料与方法
?&?!一般资料

收集1%$;年$月至1%1%年$1月本院感染科确
诊的$;0例GT>@住院患者的临床资料%根据是否使
用激素治疗分为观察组#)'例$和对照组#($例$%对
其疗效及安全性进行评价-对观察组进一步分组%分
析最佳激素治疗剂量及介入时机-纳入标准!#$$符
合1%$/年0肝衰竭诊治指南1GT>@诊断标准!有慢
性肝脏病基础&#1$黄疸迅速加深%血清总胆红素
#HBD>$&$%eS>̀ 或每天上升量大于或等于$-&$

#8":">&#'$有出血倾向%凝血酶原活动度#=HG$'
0%A'或国际标准化比值#D̀ <$&$&;(-排除标准!
#$$具有消化道溃疡*严重骨质疏松等激素使用禁忌
证&#1$肝外胆汁淤积性黄疸&#'$肝癌或其他系统严
重性疾病-本研究已通过本院医学伦理委员会批准
#批准号!1%1$.;'1$-
?&@!方法
?&@&?!治疗方法

两组患者均采用保肝*退黄等一般内科治疗%根
据病情需要给予人工肝治疗%有抗病毒指征的慢性乙
型肝炎患者在知情同意的情况下予以核苷类似物抗

病毒治疗-观察组患者在知情同意的情况下使用糖
皮质激素治疗%常用的激素类型分别为地塞米松*甲
泼尼龙*泼尼松%以泼尼松为标准进行换算%拟定小剂
量为泼尼松小于0%&%8K"!或每天泼尼松低于%&;
8K"5K&中等剂量为泼尼松0%&%!)%&%8K"!或每天
泼尼松低于%&;!$&%8K"5K&大剂量为泼尼松大于
)%&%8K"!'0(-具体剂量根据个体而定%使用时间为
'!0%!%并给予质子泵抑制剂#==D$*钙剂等辅助
用药-
?&@&@!观察指标

观察两组患者入院时*出入院时HBD>*天门冬氨
酸氨基转移酶#GZH$*丙氨酸氨基转移酶#G>H$*清
蛋白#G:Y$*肌酐#TJ$*=HG*D̀ <等指标%以及肝性脑
病*肝肾综合征*消化道出血等并发症发生率-比较
不同激素治疗方案对以上实验室检查指标的影响%分
析激素疗效的独立影响因子及最佳介入时机-
?&A!统计学处理

采用Z=ZZ1)&%进行统计分析%正态分布计量资
料以JaE表示%两组间比较采用独立样本!检验%多
组间比较采用方差分析&非正态分布计量资料以中位
数及四分位间距'4##1;%#-;$(表示%组间比较采用
非参数秩和检验-计数资料以率表示%组间比较采用
!1 检验-采用多因素:"K#+3#6回归模型分析激素疗效
的独立影响因子-检验水准为*E%&%;%以#$%&%;
为差异有统计学意义-
@!结!!果
@&?!一般资料

观察组患者中男 ;$ 例%女 $1 例%平均年龄
#00&;a$'&0$岁%单纯乙型病毒性肝炎;;例%其他类
型/例-对照组患者中男--例%女$0例%平均年龄
#0(&;a$0&)$岁%单纯乙型病毒性肝炎-1例%其他类
型$(例-两组入院时 HBD>*GZH*G>H*G:Y*TJ*
=HG*D̀ <比较%差异均无统计学意义##%%&%;$%见
表$-
@&@!出院时生化指标及凝血功能

观察组患者出院时HBD>*GZH*=HG*D̀ <*凝血
酶原时间#=H$均较对照组明显好转%差异均有统计学
意义##$%&%;$%见表1-

表$!!两组患者一般资料比较

指标 观察组#1E)'$ 对照组#1E($$ !"!1"" #

性别'1#A$( %&';) %&;;$

!男 ;$#/$&%$ --#/0&)$

!女 $1#$(&%$ $0#$;&0$

年龄#Ja+%岁$ 00&;a$'&0 0(&;a$0&) 1&$01 %&%'0

实验室检查

!TJ'4##1;%#-;$%#8":">( );#;)%--$ ))#;;%-($ [%&')1 %&-$-

!G>H'4##1;%#-;$%S">( )0'#1'%%$1-($ -%-#1$;%$)1'$ [%&;%' %&)$;

!GZH'4##1;%#-;$%S">( ;'/&%#11$&%%$1%(&%$ )$)&;#1%0&/%$$)'&%$ [%&1($ %&--$
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续表$!!两组患者一般资料比较

指标 观察组#1E)'$ 对照组#1E($$ !"!1"" #

!G:Y#Ja+%K">$ '$&;a0&/ '%&-a;&0 [%&/() %&'-$

!HBD>#Ja+%#"8:">$ 1(-&-a$'/&% 1)/&;a$$)&) [$&0'$ %&$;;

!=H#Ja+%+$ 1'&%a;&- 10&0a;&) [1&%); %&%0$

!=HG#Ja+%A$ '(&-a$$&/ ')&;a(&) [$&-/; %&%--

!D̀ <#Ja+$ 1&$a%&- 1&1a%&- $&0/) %&$'(

表1!!两组出院时生化指标及凝血功能比较

指标 观察组#1E)'$ 对照组#1E($$ !"!1"( #

D̀ <#JaE$ $&;a%&) 1&$a$&% [;&%$) %&%%%

=H#JaE%+$ $/&%a;&' 1'&$a-&/ [;&0); %&%%%

=HG#JaE%A$ )%&;#0;&%%/-&1$ 0'&%%#1(&;%-%&%$ [0&/;1 %&%%%

HBD>'4##1;%#-;$%#"8:">( -(&)#;)&1%11'&$$ 1$$&1%#);&(%';0&/$ [1&1;; %&%10

G:Y'4##1;%#-;$%K">( '0&%#'%&/%')&'$ '0&%%#'$&%%'-&%$ %&;-$ %&;)(

G>H'4##1;%#-;$%S">( ;-&%#1/&%%$1'&;$ ;-&;#'1&%%/(&'$ [%&;11 %&)0%

GZH'4##1;%#-;$%S">( ;$&%#'-&%%-/&'$ )'&%#0%&%%$$)&%$ [1&%%/ %&%0;

TJ'4##1;%#-;$%#8":"> ;(&%#0(&;%)/&%$ ;/&%#0(&%%-'&;$ [%&10( %&/%0

@&A!并发症发生情况
两组患者感染*肝性脑病*肝肾综合征*消化道出

血*腹腔积液发生率比较%差异均无统计学意义##%
%&%;$%见表'-
@&B!病死率

观察组患者中死亡;例#-&(A$%对照组患者中
死亡'例#'&'A$-两组患者病死率比较%差异无统
计学意义#!1E%&/11%#%%&%;$-
@&C!不同剂量糖皮质激素的疗效

观察组的中等剂量减量组患者 HBD>*=HG*

D̀ <*=H 均改善明显%差异均有统计学意义##$
%&%;$%各组患者 GZH*G>H*G>B比较%差异均无统
计学意义##%%&%;$%见表0-

表'!!两组患者并发症发生情况比较"1%A&#

组别 1 感染 肝性脑病 肝肾综合征 消化道出血 腹腔积液

观察组 )' '$#0(&1$ $'#1%&)$ '#0&/$ ;#-&($ ')#;-&$$

对照组 ($ ;$#;)&%$ 1%#11&%$ /#/&/$ '#'&'$ )$#)1&%$

!1 %&)(( %&%0% %&0%; %&/11 $&;)1

# %&0%' %&/01 %&;1; %&1%1 %&1$$

表0!!不同剂量糖皮质激素疗效比较

指标
小剂量组

#1E$($
中等剂量组

#1E$;$
中等剂量减量组

#1E$)$
大剂量组

#1E;$
大剂量减量组

#1E/$
!1"Q #

HBD>'4##1;%#-;$%#"8:">( $1-&;#;-&/%1'1&0$1;)&1#$1%&%%'01&($ -)&)#;/&)%$1-&($ 1$-&'#$/'&;%0;'&'$$-$&)#/;&/%0%'&($ $(&%1) %&%%)

=HG'4##1;%#-;$%A( ;0&%#'-&%%/-&%$ 0%&%#'0&%%;'&%$ --&1#)$&1%('&/$ '-&%#1$&(%01&/$ ;/&(#00&%%/)&1$ -&--/ %&%%%

D̀ <#Ja+$ $&;/a%&;% $&/%a%&01 $&1-a%&'% 1&'1a%&;) $&0(a%&01 )&)(- %&%%%

=H#Ja+%+$ $/&-a0&/ $(&/a0&' $;&)a'&; 1-&1a-&0 $-&(a'&( )&)(( %&%%%

G>B#Ja+%K">$ ')&'a'&1 '0&'a0&) ''&(a0&/ '0&)a'&0 '-&0a'&0 $&$1; %&';0

G>H'4##1;%#-;$%S">( /%&%#)%&%%$$'&%$ 0/&%#'1&%%$%$&%$ )%&%#00&'%((&%$ -)&%#;$&%%$1-&%$ -0&;#;/&1;%$10&;$ $&-1; %&;0/

GZH#Ja+%S">$ /(&$a)0&% (;&(a$1;&/ ;;&'a'1&/ )$&)a'$&% /%&0a;0&1 $&$-$ %&'''

@&F!糖皮质激素治疗对乙型肝炎病毒"UBh$\̀ G
的影响

观察组患者中 UBh感染;(例%激素治疗前未检
测 $ 例%测不出 - 例%;$ 例平均 UBh \̀ G 为

#;&;-a$&/$$:KDS"8>-激素治疗后仅$-例患者复
查 UBh\̀ G%其中'例患者UBh\̀ G滴度升高#1

例患者未给予抗病毒治疗%$例患者单用替诺福韦二
吡呋酯$%$%例患者较治疗前明显降低'平均 UBh
\̀ G为#'&'$a1&$($:KDS"8>(%0例患者测不出%
好转率达/1&';A#$0"$-$-
@&G!糖皮质激素介入时机

根据停用激素后的终末期肝病模型#C]>\$评
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分进行分组%'$(分为好转-HBD>*年龄是激素疗效
的独立影响因子%见表;-青年组#$0;岁$疗效最
佳%中年组#0;!)%岁$次之%老年组#%)%岁$最差%
差异有统计学意义#!1E)&%/(%#$%&%;$%见表)-
HBD>为#$%!$;$eS>̀ 疗效较好%$$%eS>̀ 效

果最佳%差异有统计学意义#!1E$%&1)0%#$%&%;$%
见表--

表;!!多因素:"K#+3#6回归模型分析

指标
偏回归

系数
标准误 !1 优势比 (;A可信区间 #

HBD> [%&%%(%&%%' /&-(0 %&(($ %&(/;!%&((- %&%%'

=HG [%&%$%%&%;1 %&%'; %&((% %&((%!%&/(0 %&/;$

D̀ < 0&$;0;&1(0 %&)$) )'&)/- %&%%1!%&00) %&00'

=H [%&/)0%&;/' 1&$(0 %&01$ %&01$!%&$'0 %&$'(

GZH %&%%1%&%%0 %&$/) $&%%1 %&((;!$&%%( %&)))

G>H %&%%%%&%%1 %&%00 $&%%% %&((-!$&%%0 %&/';

年龄 [%&%/1%&%'- ;&%)( %&(1$ %&/;-!%&(/( %&%10

表)!!激素介入的最佳年龄分析"1%A&#

是否好转 $0;岁#1E1-$ 0;!)%岁#1E1/$ %)%岁#1E/$

好转 $(#-%&0$ $$#'(&'$ '#'-&;$

未好转 /#1(&)$ $-#)%&-$ ;#)1&;$

表-!!激素介入的最佳HBD>范围分析"1%A&#

是否

好转

$$%eS>̀
#1E$)$

#$%!$;$eS>̀
#1E$;$

#%$;!1%$eS>̀
#1E$1$

%1%eS>̀
#1E1%$

好转 $'#/$&1$ (#)%&%$ ;#0$&-$ )#'%&%$

未好转 '#$/&/$ )#0%&%$ -#;/&'$ $0#-%&%$

A!讨!!论

!!持续过度的炎性反应和免疫功能障碍是疾病发
展的主要机制-GT>@前期*早期呈过度的炎性反
应%细胞毒性H淋巴细胞*树突状细胞*自然杀伤细胞
等免疫细胞在肝内聚集';(%大量细胞因子*趋化因子
等被释放')(%导致肝组织损伤-疾病晚期%炎症介质
及免疫细胞被消耗%机体免疫抑制细胞*抗炎物质增
加'-(%表现为免疫麻痹';(-GT>@可能合并内源性糖
皮质激素缺乏-有研究发现%肝衰竭时机体可出现肾
上腺皮质功能减退的表现'/(-糖皮质激素具有强大
的免疫抑制和抗炎作用%还有稳定细胞膜*拮抗内毒
素等作用%因此%在 GT>@前期*早期%激素治疗不仅
有助于减缓肝脏损害%还能外源性补充替代治疗-

本研究结果显示%糖皮质激素治疗有助于改善患
者肝功能和凝血功能%可通过抑制全身炎性反应*减
少受 UBh感染的肝细胞被细胞毒性 H淋巴细胞攻
击%减轻肝损伤%从而达到提高肝功能*改善凝血功能
的目的-治疗期间做好相关预防措施%不会增加感
染*消化道出血等并发症发生率##%%&%;$-有研究

发现糖皮质激素可通过刺激 UBh转录*与 UBh基
因中皮质激素反应元件结合等方式%增进 UBh增强
子%的表达%促进 UBh \̀ G 及 <̀ G 的复制*转
录'((-吴锦瑜等'$%(认为糖皮质激素治疗可明显改善

患者肝功能%不增加血清 UBh\̀ G载量和相关并发
症发生率-本研究结果显示%经激素联合核苷类似物
治疗后%UBh\̀ G好转率达/1&';A%提示激素治疗
期间有联合抗病毒治疗的必要性-表明糖皮质激素
有助于改善 GT>@病情%且不增加相关并发症发
生率-

糖皮质激素治疗对患者预后的影响仍具有争议%
?Gb等'$$(进行的荟萃分析结果显示%糖皮质激素能
有效降低病死率-但有学者认为激素治疗对 GT>@
非移植病死率无明显改善'$1(-郑锦辉等'$'(也认为激

素治疗对疾病的好转率*病死率无影响%不能改善患
者预后-值得注意的是%本研究对两组患者实验室检
查指标进行比较%发现观察组患者凝血*肝功能的部
分指标明显好转%但两组患者病死率比较%差异无统
计学意义##%%&%;$-可能是由于!#$$机体对糖皮质
激素的应答反应不同%存在个体差异性-糖皮质激素
抵抗#机体对糖皮质激素无应答或应答明显降低$除
与炎性反应相关外%还与人糖皮质激素受体和辅助因
子的基因突变有关'$0(-#1$入院时一般情况不对称-
两组患者入院时肝肾功*凝血功能比较虽差异无统计
学意义##%%&%;$%但G>H*G:Y*HBD>*=HG均较对
照组高-#'$本研究纳入样本量较小%对病死率的评
价产生了偏差-

本研究根据不同激素使用剂量进行分组分析%结
果显示%中等剂量减量方案对降低HBD>*改善凝血功
能效果更明显-李林芳等'$;(采用中等剂量减量方案%
使用甲泼尼龙$8K25K[$2![$ 静脉滴注%'!后逐
渐减量%激素治疗1周后停用%结果显示%治疗组患者
病死率降低%G>H*HBD>*=HG均较对照组明显改善-
有学者认为%小剂量激素仅能调节细胞正常生理功
能%无法起到早期免疫抑制的作用'$)(-推荐大剂量激
素治疗肝衰竭的研究相对较少见%认为肝衰竭患者的
肝表面糖皮质激素受体减少%在受体饱和的基础上%
大剂量激素不仅对疾病恢复无明显益处%还会提高相
关并发症发生率'$-.$/(-此外%大剂量激素突然停药可
能出现肾上腺皮质功能不全及反跳现象%加重肝损
害%结合本研究结果%激素剂量过大*过小均不利于提
高疗效%推荐在排除激素禁忌证后%采用中等剂量减
量的序贯疗法-

0肝衰竭诊治指南1建议可在疾病前期*早期予以
激素治疗'$(%但具体时机尚无统一标准-有研究对
=HG0%A!)%A*HBD>%$-$#8":">和#或$每天上
升量大于$-&$#8":">者采用甲强龙序贯疗法-!%
结果显示%研究组和对照组患者'个月积累生存率分
别为/0&%%A*)$&;0A%差异有统计学意义## $
%&%;$&认为病程$1周*年龄小于或等于)%岁*
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G>H%$%%%S">*HBD>为#$%!1%$eS>̀ *=HG&
'%A*C]>\评分小于1/分*无明显感染征象*肝性
脑病&期以下*无肝肾综合征趋势的患者应用激素治
疗受益更多'$/(-本研究发现年龄*HBD>是激素治疗
的独立影响因子%并且对年龄小于0;岁%HBD>为
#$%!$;$eS>̀ 者疗效最佳-可能是由于青壮年人
群的免疫系统活跃%在应激反应下机体表现的免疫反
应更严重-因此予以糖皮质激素抑制体液*细胞免疫
能够减轻炎症反应引起的组织损伤-老年人群免疫
功能减弱%激素治疗可能引发感染或感染加重-
HBD>可反映肝脏功能%本研究发现 HBD>为#$%!
$;$eS>̀ 的情况下开始激素治疗的效果更好%这与
指南+在疾病前期*早期激素治疗,的建议相一致%及
早激素治疗能够抑制过度的炎性反应%减慢或阻止疾
病进展-

本研究也有较多不足!#$$本研究为回顾性临床
研究%受患者依从性*病情变化等因素影响%无法对糖
皮质激素的治疗进行全面评估&#1$激素使用前后对
UBh\̀ G随访资料不完全%无法全面评价激素对病
毒复制的影响&#'$纳入样本量较小%统计结果可能存
在偏差%尚有待于更多前瞻*双盲*大样本*多中心研
究的进一步开展-

综上所述%糖皮质激素有助于改善 GT>@病情%
且不引起病死率及激素使用后的不良反应增加%尤其
对青年*HBD>为#$%!$;$eS>̀ 的患者疗效更好%
目前更推荐采用激素中等剂量减量的序贯疗法-但
在实际临床工作中仍需对患者进行全面*细致的评
估%在排除激素相关禁忌证后根据具体情况调整-
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