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合理应用糖皮质激素治疗乙型肝炎病毒相关

肝衰竭

余子琪　陈建勇

　　【摘要】　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关肝衰竭的治疗一直是临床工作中的难题。抑制

疾病前期过强的免疫反应对肝细胞的破坏和促进疾病后期肝细胞的再生是治疗的关键，

而糖皮质激素（ＧＣ）作为传统免疫抑制剂却在临床应用中备受争议。通过动态监测炎性

因子水平变化来判断患者所处免疫阶段，并在此前提下合理使用ＧＣ能更好地发挥激素

治疗效果，改善患者预后。该文就国内外有关ＧＣ在乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭

（ＨＢＶＡＣＬＦ）中的作用机制及其应用原则的研究进展作一综述。
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　　肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群，病死率

较高［１］。《肝衰竭诊治指南（２０１２年版）》明确指出

中国肝衰竭的病因主要是乙型肝病毒（ＨＢＶ）感染，

分型为慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ），这也是中国肝病

患者死亡的较常见原因［２］。虽然肝移植是晚期肝衰

竭较有效的治疗手段［３］，但是供肝来源的严重短缺

制约着肝移植技术的推广应用。目前以积极阻止

肝细胞坏死、促进肝细胞再生，积极进行病因治疗

和防治并发症两大原则为主导的内科综合治疗在

肝衰竭的治疗中占据着主导地位。糖皮质激素

（ＧＣ）在肝衰竭的治疗中经历了一个由盲目推崇到

一概排斥，再到有条件接受的曲折过程，随着对ＧＣ

不良反应和并发症的防治手段的增多，目前对肝衰

竭患者应用ＧＣ的争议主要集中在适应证的选择以

及剂量和疗程的把握上［４］。本文就国内外有关ＧＣ

在乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭（ＨＢＶ

ＡＣＬＦ）中的作用机制及应用原则的研究进展作一

综述，以期对临床工作中面临的问题有所帮助。

１　犌犆治疗肝衰竭的作用机制

ＨＢＶ相关肝衰竭的发病机制，目前较受认同

的是三重打击学说［５］：第一步，病毒、药物及肝毒性

物质等病因诱发免疫损伤，直接导致肝细胞死亡并

造成缺血缺氧性损伤；第二步，缺血缺氧性损伤既

能直接导致肝细胞死亡，也能促进内毒素血症的发

生；第三步，内毒素血症又加速了肝细胞死亡。其

中免疫损伤是后两个环节的源头，活跃复制的ＨＢＶ

所引发的以细胞毒性Ｔ淋巴细胞介导为主的免疫

反应在清除病毒的同时也杀伤靶细胞，引起肝损

伤［６］。目前已证实与肝衰竭发生有重要关系的细胞

因子包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ

（ＩＦＮγ）、白细胞介素２（ＩＬ２）和ＩＬ６等
［７］。高水

平的ＴＮＦα可诱导肝细胞凋亡和坏死，是造成肝细

胞损伤的主要细胞因子，明显升高的血清ＴＮＦα水

平会导致肝细胞ＴＮＦα受体１（ＴＮＦＲ１）过度表达，

这与肝衰竭患者的死亡风险增加直接相关。许多

研究已证实血清ＩＬ６水平与肝细胞坏死程度相关，

并在肝细胞坏死区内的表达升高，血清ＩＬ６水平可

反映急性／亚急性肝衰竭患者的病情严重程度［８］。

ＧＣ发挥作用的关键环节正是通过作用于相关基因

的转录，从而抑制各种炎性因子的合成［９］。由于

ＧＣ对免疫应答特效而广泛的抑制作用，将其应用

于ＨＢＶ相关性肝衰竭是合理的。

２　犌犆在肝衰竭中的应用现状

２．１　诊断标准不同

亚太肝脏研究学会、中华医学会以及欧洲肝脏

研究学会近年来先后提出了各自的ＡＣＬＦ诊断标

准，其中２００９年的亚太肝脏研究学会标准与２０１２

年的中华医学会标准较为接近，但与欧洲肝脏研究

学会标准有很大差异。东西方标准差异的原因在
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于临床工作目的不同，西方着重于筛选肝移植人

群，东方着重于确定最佳救治“黄金窗口期”［１０］。因

此，在临床研究中，对于肝衰竭的诊断来说西方标

准往往较东方标准更晚。

２．２　治疗方案各异

日本学者主张大剂量、短疗程ＧＣ冲击疗法，发

现能明显缩短疗程，改善肝功能［１１］，国内学者多主

张ＧＣ中剂量显效后逐渐减量的长程疗法
［１２］，另一

些学者则主张应用小剂量、间隔给药［１３］。由此可

见，目前尚缺乏明确的临床标准来指导治疗方案，

使得治疗有一定的盲目性，这也体现在各国治疗指

南的差异上。美国肝病研究学会（ＡＡＳＬＤ）的《２０１１

年急性肝衰竭管理建议》认为，除自身免疫性肝病

合并有凝血功能障碍的肝衰竭患者外，对其他肝衰

竭患者应用ＧＣ是不可取的
［１４］。中国《肝衰竭诊治

指南（２０１２年版）》则认为，非病毒感染性肝衰竭患

者中，对自身免疫性肝炎可考虑使用泼尼松，对其

他原因所致肝衰竭前期或早期患者，若病情进展迅

速且无严重感染、出血等并发症，也可酌情使用［２］。

亚太肝脏研究学会（ＡＰＡＳＬ）２０１４年发布的《慢加

急性肝衰竭共识》中未提及ＧＣ治疗内容
［１５］。

２．３　临床疗效不明

杨晓鲲等［１６］对ＧＣ治疗ＨＢＶ相关肝衰竭疗效

的Ｍｅｔａ分析显示，ＧＣ对改善ＨＢＶ相关肝衰竭患

者的预后效果明确，且并不增加并发症的发生率。

Ｈｅ等
［１７］对ＧＣ影响ＨＢＶ相关肝衰竭患者的生存

率的Ｍｅｔａ分析显示，ＧＣ能显著提高重症乙型肝炎

（特别是肝衰竭早期）患者的生存率。而张绍全

等［１８］的研究则显示，静脉注射地塞米松治疗ＨＢＶ

ＡＣＬＦ患者，并不能提高总体生存率及改善肝功能。

一项欧洲多中心临床随机试验也显示，ＧＣ并不能

提高急性肝衰竭患者的生存率［１９］。

３　犌犆在肝衰竭中合理使用的探讨

诊断标准和治疗方案的不同导致了 ＧＣ对

ＨＢＶＡＣＬＦ患者疗效上的差异，只有选择合适时

机及合适种类、剂量的ＧＣ并对其不良反应充分预

防，才能合理发挥ＧＣ这把“双刃剑”的有利一面。

３．１　治疗的时机

肝衰竭发生的前期和早期以肝细胞广泛浊肿

变性为主，肝细胞坏死较轻，中期以肝实质细胞广

泛坏死为主，晚期在肝实质细胞广泛坏死的基础上

出现不同程度的肝细胞再生及纤维组织增生。肝

实质细胞浊肿变性是可逆的，但肝实质细胞坏死不

可逆。只有在肝实质细胞广泛浊肿变性且肝组织

坏死较轻时，快速抑制过强免疫应答及肝组织炎性

反应、增强肝细胞保护功能，才有可能阻止大量浊

肿变性的肝实质细胞进一步坏死，从而阻止肝衰竭

的发生和疾病进展［２０］。针对ＨＢＶＡＣＬＦ患者病情

危重复杂、救治十分困难，晚期存活率低于５％、中

期存活率约为２０％、早期存活率低于４０％这一现

状［２１］，中国学者们甚至提出了“肝衰竭前期”这一概

念，以强调早期治疗的重要性［２２］。因此，应尽早对

无禁忌证的肝衰竭前期及早期患者进行ＧＣ治疗。

３．２　ＧＣ种类及剂量

高水平的细胞因子不但是肝细胞坏死过程的

主要因素，还与肝衰竭时肝细胞再生抑制有关［５］。

但需注意的是，与ＨＢＶＡＣＬＦ前期的免疫功能激

进相比，后期机体免疫功能抑制，总淋巴细胞（包括

ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、自然杀伤细胞）与早期相比显著

减少，死亡病例总是集中在后期淋巴细胞水平低的

患者中，外周血免疫细胞活性下降或许是 ＨＢＶ

ＡＣＬＦ恶化的驱动因素
［２３２４］。这也说明在肝衰竭中

后期，机体的免疫反应正由“激进”转变为“衰竭”，

细胞因子的释放也趋于减少。Ｎａｇｙ等
［２５］的研究证

明了ＴＮＦ和ＩＬ６对肝细胞再生的重要作用，地塞

米松正是通过抑制ＴＮＦ、ＩＬ６的合成从而严重削弱

２乙酰氨基芴灌胃／部分肝切除（２ＡＡＦ／ＰＨ）大鼠

模型的肝细胞及肝卵圆细胞的增殖。另有研究也

证实了在７０％肝脏切除大鼠模型中，较高浓度的地

塞米松和其他ＧＣ对活体大鼠肝脏再生敏感的抑制

作用，通过抑制ＴＮＦα的合成从而抑制肝细胞和几

乎所有肝脏衍生细胞的ＤＮＡ合成以及肝卵圆细胞

的增殖分化，这说明炎性因子的释放在一定程度上

起到了促进肝细胞再生的有利作用［２６］。因此，应用

ＧＣ的过程也是调节细胞因子分泌的过程，应根据

患者所处的“免疫阶段”进行调整。近年来已有将

各种细胞因子（如ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ２３和

ＴＮＦα等）表达水平作为判断疾病进程指标的研究

报道［２７２９］。因此，对于早期ＨＢＶＡＣＬＦ患者，可通

过定期监测相关炎性因子水平来精准、动态调整

ＧＣ的使用剂量。早期宜选用经静脉迅速发挥作用

且无需经肝脏代谢即具有生理活性的中、长效类

ＧＣ（如甲基强的松龙和地塞米松），中后期可改用口

服泼尼松龙片，这样既能在疾病早期迅速抑制过强

的免疫反应对肝细胞的大量破坏，也能对疾病中后

期肝细胞再生提供有利的生理环境。

３．３　充分的预防

重视应用ＧＣ可能带来的不良反应。消化道出
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血、感染加重、ＨＢＶ的活跃复制等激素带来的不良

反应都是影响患者预后的重要因素。应用质子泵

抑制剂，积极有效的抗感染，以及新一代核苷酸类

似物如恩替卡韦的使用等是预防的重要措施［３０］。

４　小结

ＧＣ在ＨＢＶ相关肝衰竭治疗中的应用是值得

重视的，特别是对处于病程初期的患者来说，在依

据相关炎性因子指标判断患者所处免疫阶段的前

提下，正确使用ＧＣ可以显著降低死亡率。炎性因

子指标的确立以及指标水平与ＧＣ剂量之间的对应

关系还需更多临床资料的积累和临床研究进行验

证，是今后工作的重点。
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