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英汉缩略语名词对照

英文缩写 英文全称 中文全称

HF

ALB

Hepatic failure

Albumin

肝衰竭

白蛋白

TBIL Total bilirubin 总胆红素

ALT Alanine aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶

PTA Prothrombin activity 凝血酶原活动度

OR Odd ratio 比值比

WMD Weighted mean difference 加权均数差

CI Confidence interval 可信区间

HBV

GC

PAMPs

DAMP

PRR

GR

NF-κB

AP-1

AH

SAH

MDF

MELD

AIH

EASL

AASLD

Hepatitis B virus

Glucocorticoid

Pathogen-associated molecular patterns

Damage-associated molecular pattern

Pattern recognition receptor

Glucocorticoid receptor

Nuclear factor kappa-B

Activator protein -1

Alcoholic hepatitis

Severe alcoholic hepatitis

Maddrey's discriminant function

Model of end-stage liver disease

Autoimmune hepatitis

The European association for the study

of the liver

American association for the study of

liver diseases

乙型肝炎病毒

糖皮质激素

病原体相关分子模式

损伤相关分子模式

模式识别受体

糖皮质激素受体

核因子κB

激活蛋白-1

酒精性肝炎

重症酒精性肝炎

Maddrey判别函数

终末期肝病模型

自身免疫性肝炎

欧洲肝脏研究协会

美国肝脏病研究协会
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BSG

DILI

ALP

ULN

INR

British society of gastroenterology

Drug-induced liver injury

Alkaline phosphatase

Upper limit of normal

International normalized ratio

英国胃肠病学会

药物性肝损伤

碱性磷酸酶

正常值上限

国际标准化比值
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糖皮质激素治疗肝衰竭疗效和安全性的 meta分析

摘 要

目的：采用 meta分析方法评价糖皮质激素治疗肝衰竭的疗效及安

全性。

方法：使用计算机检索从建库起至 2020年 8月发表的相关中英文

文献。检索了万方数据库、中国期刊全文数据库（CNKI）、中文科技

期刊全文数据库（VIP）、Web of science、PubMed、Embase及 Cochrane

Library。应用 RevMan5.3软件进行分析，计数资料采用比值比、计量

资料采用加权均数差进行统计学分析。

结果：共纳入了 31篇随机对照试验的文献。meta分析显示，糖皮

质激素治疗组患者总体病死率低于对照组患者；以糖皮质激素种类为

亚组分析，使用地塞米松、甲泼尼龙或未明确分类激素（主要为中长

效糖皮质激素）治疗的患者病死率降低，使用泼尼松龙或氢化可的松

治疗的患者病死率与对照组相比没有显著差异。实验室指标方面，糖

皮质激素治疗组总胆红素、丙氨酸氨基转移酶及凝血酶原活动度改善

情况优于对照组，但白蛋白改善情况两组差异无统计学意义。并发症

方面，糖皮质激素治疗组继发感染和肝性脑病的发生率低于对照组，

两组患者消化道出血和肝肾综合征的发生率差异无统计学意义。

结论：糖皮质激素用于治疗肝衰竭可降低肝衰竭患者的病死率，

改善相应实验室指标，且不增加并发症的发生风险。其中地塞米松和
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甲泼尼龙等中长效激素降低病死率的效果较好。

关键词：肝衰竭，糖皮质激素，疗效，安全性，Meta分析
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AMETA-ANALYSIS OF THE CURATIVE EFFECTAND

SAFETYOF GLUCOCORTICOIDS IN THE TREATMENT

OF PATIENTSWITH HEPATIC FAILURE

ABSTRACT

Objective: Evaluation of the curative effect and safety of glucocorti-

coids in the treatment of hepatic failure with meta-analysis.

Methods: Relevant articles published from the beginning of databases

to August 2020 were searched in databases like CNKI, Wan-fang Database,

VIP, Web of science, PubMed, Embase and Cochrane Library with

computer. Data were analyzed with RevMan5.3 software. Counting data

were analyzed with odds ratios and measurement data were analyzed with

weighted mean difference.

Results: 31 articles of randomized controlled trials were included. The

results showed that lower mortality was presented in the glucocorticoids

treating group, comparing with the control group. The subgroup analysis

based on glucocorticoids type showed that compared with the control group,

patients treated with dexamethasone, methylprednisolone, or unclassified

glucocorticoids (medium and long acting glucocorticoids) presented a

lower mortality, while the mortality of patients treated with prednisolone or

hydrocortisone was not significantly different with the control group. In
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terms of laboratory indicators, the total bilirubin (TBIL), alanine

aminotransferase (ALT) and prothrombin activity (PTA) of the

experimental group were improved better than those of the control group.

However, there was nearly the same improvement of albumin (ALB) in

both groups. Incidence of infection and hepatic encephalopathy in

glucocorticoids treating group incurred less than those of the control group.

Besides, there were no significant differences in the incidence of

gastrointestinal bleeding and hepatorenal syndrome between two groups.

Conclusion: Glucocorticoids can reduce the mortality, improve the

corresponding laboratory indicators, and do not increase the risk of compli-

cations of patients with hepatic failure. Both dexamethasone and methyl-

prednisolone have a better effect on reducing mortality.

Key words: Hepatic failure, Glucocorticoids, Curative effect, Safety,

Meta-analysis
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糖皮质激素治疗肝衰竭疗效和安全性的 meta分析

前 言

肝衰竭（Hepatic failure, HF）是肝脏功能严重障碍或失代偿时出现的一组临床

症候群。患者病情常较重，多种治疗手段下仍有较高死亡率，患者本人的身心压

力及家庭的经济负担极大[1,2]。当前肝衰竭的治疗方法主要包括内科综合治疗、人

工肝支持治疗及肝移植。人工肝支持治疗花费较大，且单次治疗的效果维持时间

短，不能持续有效地改善肝功能[3]；肝移植是中晚期肝衰竭患者最好的选择，但由

于供肝者数量有限、手术费用昂贵及术后并发症较多等因素导致肝移植不能广泛

开展[4]。近些年来，在内科综合治疗的各项措施中，糖皮质激素（Glucocorticoid, GC）

对肝衰竭的治疗作用逐渐受到重视。

肝衰竭的发病机制复杂。“三重打击”假说较为广泛接受，其主要观点为免疫损

伤、缺血缺氧性损伤和内毒素血症是肝衰竭发展过程中肝脏所经历的主要打击，

其中免疫损伤所致免疫失衡起着关键作用[5]。糖皮质激素可以抑制过度的免疫反应

和炎症反应，稳定溶酶体膜，保护肝细胞，改善肝脏微循环，这为糖皮质激素治

疗肝衰竭提供了一定理论基础[6,7]。在糖皮质激素治疗肝衰竭的疗效和安全性问题

上，国内外的研究结果存在差异，各方意见不一。本研究通过收集目前国内外已

发表的相关随机对照试验文献，分析了糖皮质激素治疗肝衰竭的疗效和安全性，

以期能够为糖皮质激素在肝衰竭中的应用提供一定参考意见。

1 材料与方法

1.1 检索策略

通过互联网检索以获取相关研究，年限确定为建库起至 2020年 8月，语言限

中文和英文。检索以下数据库：中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、中

文科技期刊全文数据库（VIP）、Web of science、PubMed、Embase 和 Cochrane

Library。使用以下检索词和关键词：糖皮质激素、地塞米松、泼尼松、泼尼松龙、

肝衰竭、重症肝炎，glucocorticoid, dexamethasone, prednisone, prednisolone, liver
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failure, hepatic failure，end stage liver disease。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究对象

检索策略如前述，搜索得到符合“糖皮质激素治疗肝衰竭”的随机对照试验，

不论其使用盲法与否。“肝衰竭”的诊断标准参考文章所处年代的诊断标准或指南标

准：（1）全国《病毒性肝炎防治方案》（1995版）；（2）《病毒性肝炎防治方案》（2000

版）；（3）《肝衰竭诊疗指南》（2006版）；（4）《肝衰竭诊疗指南》（2012版）；（5）

《肝衰竭诊治指南》（2018版）；（6）2017年美国胃肠病协会发布的《急性肝衰竭

的诊断和管理指南》。

1.2.2 干预措施

（1）对照组：常规内科综合治疗，如护肝、抗病毒、利尿和抗感染等药物治

疗；（2）治疗组：在对照组治疗方法的基础上加用糖皮质激素治疗（不限种类、

剂量及疗程）。除糖皮质激素外，治疗组与对照组的辅助治疗措施完全相同。

1.2.3 结局指标

（1）病死率；（2）实验室指标：白蛋白（Albumin , ALB）、总胆红素（Total

bilirubin, TBIL）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase, ALT）、凝血酶原活

动度（Prothrombin activity, PTA）；（3）并发症发生率：继发感染、消化道出血、

肝性脑病和肝肾综合征。

1.2.4 排除标准

（1）恶性肿瘤、严重免疫系统疾病或其他可能影响患者生存率的疾病；（2）

采用人工肝或肝移植的非内科常规治疗手段；（3）除糖皮质激素外其他干预措施

不同；（4）会议论文汇编、综述、个案报道和病例对照研究；（5）动物实验或细

胞实验；（6）数据不全或向原文作者索取数据失败。（7）如果多篇文献报道同一

样本人群，则选择其中指标最详细的文献。
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1.3 文献质量评价与资料提取

两名成员使用统一的表格各自独立筛选文献的标题和摘要，对于符合条件的

文献进一步阅读全文。对于存在分歧的文章进行协商讨论或交由第三人评估。对

于原文数据不全的文献，联系作者获取数据。我们收集以下数据：（1）基本信息：

文献标题、第一作者、出版年份、患者人数、年龄和性别比例；（2）治疗组及对

照组的主要措施；（3）结局指标：病死率、实验室指标变化及并发症发生率。按

照 Cochrane 风险偏倚评估工具对每项研究的偏倚风险进行独立评估。

1.4 统计学分析

使用 RevMan5.3软件进行数据分析。统计量选择：计数资料采用比值比（Odd

ratio, OR），计量资料采用加权均数差（Weighted mean difference, WMD），并以 95％

可信区间（95% Confidence interval, 95％CI）表示。当 P≤0.05时，认为差异有统计

学意义。对纳入研究的异质性检验采用 Cochrane Q 检验，计算 I²值。当 P>0.1，

I²<50％时表明各研究之间具有同质性，采用固定效应模型计算合并统计量，否则

采用随机效应模型。使用漏斗图评估发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选结果及纳入研究的基本特征

共检索得到 1425 篇文献，其中中文 583篇，外文 842篇。Endnote软件初步

去重 332篇，阅读标题和摘要后初步排除非随机对照试验、非肝衰竭相关疾病或

治疗与糖皮质激素无关的文献 935篇，对剩余 158 篇文献的全文进行详细阅读，

筛选排除 127篇后最终纳入文献 31篇[8-38]（图 1）。报道患者的病死率的文献为 14

篇，另外分别有 6、19、10和 13篇文献描述了 ALB、TBIL、ALT和 PTA。纳入

文献的偏倚风险评估见图 2和图 3。
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图 1 文献筛选流程图

Figure 1 Flowchart of literature selection

图 2 纳入研究偏倚风险图

Figure 2 Risk of bias graph
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图 3 纳入研究偏倚风险总结图

Figure 3 Risk of bias summary
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2.2 病死率

2.2.1 总体病死率

共纳入 14篇[8-10,12,14,16,20,21,24,25,31,38]随机对照试验，治疗组包括 581例患者，对

照组包括 452例患者。进行异质性检验提示各研究间无明显统计学异质性（P=0.53，

I²=0%），故采用固定效应模型。森林图结果（见图 4）显示治疗组病死率低于对照

组，两者相比差异有统计学意义[OR=0.38, 95%CI（0.28,0.52）, P<0.00001,图 4]。

漏斗图（见图 5）显示：图形对称性好，发表偏倚较小。

图 4 两组患者总体病死率比较

Figure 4 The comparison with overall mortality between the two groups

图 5 总体病死率漏斗图

Figure 5 The funnel plot of overall mortality
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2.2.2 不同激素种类的病死率亚组分析

以激素种类进行亚组分析，主要有地塞米松、甲泼尼龙、泼尼松龙、氢化可

的松及未明确分类组（均为中长效激素），分别包括 2[21,36]、4[16,20,25,32]、1[14]、4[8,10,12,24]、

3[9,31,38]篇文献。森林图结果（见图 6）显示：治疗组与对照组相比，地塞米松、甲

泼尼龙及未明确分类组的病死率均降低，差异有统计学意义[地塞米松组 OR=0.27,

95%CI（0.09,0.83）, P=0.02；甲泼尼龙组 OR=0.36, 95%CI（0.23,0.57）, P<0.0001；

未明确分类组 OR=0.38, 95%CI（0.20,0.72）, P=0.003]；泼尼松龙、氢化可的松组

治疗组及对照组病死率没有明显差异[泼尼松龙组 OR=0.37, 95%CI（0.10,1.39）,

P=0.14；氢化可的松组 OR=0.53, 95%CI（0.25,1.09）, P=0.09]。

图 6 两组患者不同激素类型病死率比较

Figure 6 Comparison of mortality with different glucocorticoids between the two groups
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2.3 实验室指标

分别有 6、19、10和 13篇文献描述了 ALB、TBIL、ALT和 PTA。分别进行

异质性检验，发现均有统计学异质性，故全部采用随机效应模型。提取相关森林

图结果制作为表 1，最终结果显示，治疗组与对照组相比，各实验室指标除 ALB

的水平变化差异无统计学意义外，TBIL、ALT及 PTA的改善情况更好[三项指标

的 OR及 95%CI分别为 52.42（38.86,65.97）; 36.50（24.50,48.50）; 9.50（5.76,13.24）]，

且均有统计学意义（P<0.00001）。

表 1 两组患者的实验室指标变化值比较

Table 1 Comparison of laboratory index variations between the two groups

实验室指标 文献数
人数

（治疗组/对照组）

随机效应模型/固定效应模型 异质性

WMD（95%CI） P P I2（%）

ALB

TBIL

ALT

PTA

6

19

10

13

322（170/152）

1161（633/528）

558（292/266）

767（385/382）

1.38（-0.55,3.31）

52.42（38.86,65.97）

36.50（24.50,48.50）

9.50（5.76,13.24）

0.16

<0.00001*

<0.00001*

<0.00001*

0.0004

<0.00001

<0.00001

0.00001

78

84

84

91

WMD：加权均数差；95%CI：95％可信区间；*：差异有统计学意义。

2.4 并发症

描述了继发感染、消化道出血、肝性脑病及肝肾综合征的文献分别有 15、13、

13和 7篇，分别包括 1142、704、1017、585名患者。进行异质性检验，除肝肾综

合征因存在异质性而采用随机效应模型外，其他均采用固定效应模型进行分析。

提取相关森林图结果制作为表 2，结果显示，治疗组继发感染及肝性脑病发生率低

于对照组[OR及 95%CI分别为 0.69（0.48,0.99）、0.34（0.21,0.55）]，差异有统计

学意义（P 分别为 0.04和<0.0001），消化道出血及肝肾综合征的发生率差异无统计

学意义（P 分别为 0.39和 0.16）。
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表 2 两组患者的并发症发生率比较

Table 2 Comparison of incidence of complications between the two groups

并发症 文献数
人数

（治疗组/对照组）

随机效应模型/固定效应模型 异质性

OR（95%CI） P P I2（%）

继发感染

消化道出血

肝性脑病

肝肾综合征

15

13

13

7

1142（622/520）

704（403/301）

1017（553/464）

585（312/273）

0.69（0.48,0.99）

1.24（0.76,2.03）

0.34（0.21,0.55）

0.54（0.23,1.27）

0.04*

0.39

<0.0001*

0.16

0.77

0.89

0.72

0.06

0

0

0

50

OR：比值比；95%CI：95％可信区间；*：差异有统计学意义。

3 讨论

糖皮质激素用于治疗肝衰竭有一定的理论基础。首先，肝衰竭患者易出现肾

上腺皮质功能障碍，肾上腺功能不全随肝损伤的程度加重[39,40]，这是应用糖皮质激

素治疗肝衰竭的依据之一；其次，糖皮质激素可以抑制细胞免疫及体液免疫，从

而达到减轻肝脏免疫损伤的作用[41,42]；糖皮质激素可稳定肝细胞膜，对降低转氨酶

及改善凝血功能有效[43,44]；此外，糖皮质激素还可以通过抑制小动脉扩张及减少毛

细血管后小静脉通透性来改善肝脏微循环，因此对改善高胆红素血症有效[45,46]。与

此同时，糖皮质激素用于治疗肝衰竭的疗效及安全性问题在临床上存在争议。争

议的几个热点如下：（1）慢性乙型病毒性肝炎所致肝衰竭，糖皮质激素可能会激

活肝炎病毒基因组，引起病毒复制活跃，导致肝衰竭加重[47-49]；（2）长期或大剂

量运用糖皮质激素可能导致肝病患者感染风险增加，或者使感染灶扩散而加重已

发生感染的程度[50]；（3）糖皮质激素可能会对胃粘膜造成损伤，从而出现消化道

出血。

我国2018版肝衰竭指南中指出对自身免疫性肝炎（Autoimmune hepatitis, AIH）

及重症酒精性肝炎（Severe alcoholic hepatitis, SAH）相关性肝衰竭可考虑使用甲泼

尼龙 1.0-1.5mg/kg/d治疗。我国 2015年制定的 AIH 诊断和治疗共识指出，如肝活

检为中度以上的界面性肝炎，可考虑诊断为重症 AIH，建议尽早进行免疫抑制剂

治疗，可选择泼尼松（龙）联合（或不联合）硫唑嘌呤。汪萌[51]的一项网状 meta

分析结果指出，使用小剂量地塞米松可以改善肝衰竭患者的短期生存率，联合应

用泼尼松龙与腺苷蛋氨酸对长期生存率的改善有意义。

本篇 meta分析，共筛选得到 31篇随机对照试验的文献，纳入了 1336名糖皮
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质激素治疗组患者和 1189名对照组患者。荟萃分析结果显示肝衰竭患者的病死率

在糖皮质激素治疗组中明显降低。进一步分析显示地塞米松、甲泼尼龙及未分类

组糖皮质激素（主要为中长效激素）均能显著降低肝衰竭患者的病死率，但使用

泼尼松龙或氢化可的松治疗与对照组相比病死率差异不明显。考虑到使用泼尼松

龙的研究只有 1项，入组人数少，造成结果可信度下降，使用氢化可的松组包含 4

项研究，入组人数尚可，其结果有一定可信度。因此，临床上一般不推荐短效糖

皮质激素应用于肝衰竭的治疗。

在实验室指标方面，糖皮质激素治疗组的 TBIL、ALT和 PTA改善情况均优于

对照组，但对 ALB 改善不明显。我们推测，这是由于 ALB 主要由肝脏实质细胞

合成，糖皮质激素无促进肝细胞再生功能，因此 ALB改善不明显。我们的荟萃分

析还发现，糖皮质激素治疗可以降低肝衰竭患者继发感染及肝性脑病的几率，但

不能降低继发消化道出血和肝肾综合征的风险。糖皮质激素治疗降低肝衰竭患者

继发感染的几率与一些研究结果得出的结论相反，这可能与不同研究使用糖皮质

激素的量及疗程不一样有关。例如，一项纳入了 12 篇关于糖皮质激素治疗 SAH

随机对照试验的 meta分析[52]得出，在糖皮质激素治疗后，患者发生真菌感染的可

能性更高（P = 0.02）。

需要注意的是，此次 meta分析所纳入的随机对照试验中，糖皮质激素使用时

间较短，且随访时间存在差异，短期内可能不能得到相应并发症发生率的准确数

据。因此，在应用糖皮质激素治疗肝衰竭时仍需对并发症的发生保持警惕。

乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus, HBV）中含有糖皮质激素反应元件，使用糖

皮质激素会增强该元件的活性，刺激基因转录，从而增加 HBV再激活的风险[53]；

另一方面，糖皮质激素可阻断细胞毒 T淋巴细胞的作用，从而减少其对 HBV的杀

伤作用[54]。以上两种原因均可造成 HBV再激活。多项研究[55,56]结果显示，在糖皮

质激素使用的基础上加用核苷酸类抗病毒药物可以减少 HBV的复制风险。因此，

本文所纳入的关于 HBV相关肝衰竭的文献，多选择了在使用糖皮质激素的同时加

用抗病毒药物。我们也建议在使用糖皮质激素治疗 HBV相关肝衰竭时，需充分抗

乙肝病毒治疗，并密切监测并发症的发生。

本研究存在以下不足之处：纳入的随机对照试验文献的质量较低，尤其在随

机方法的隐藏及盲法的实施方面存在缺陷，造成其数据可信度下降；部分研究纳
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入的病例数少，缺乏大样本、多中心的研究，导致其结果的代表性降低；纳入研

究的糖皮质激素类型、剂量、使用时机及随访时间存在差异，使得本研究结果对

临床工作的指导意义受限。此次得出的结果还需要更多大样本、高质量的试验来

佐证，故而临床上对肝衰竭患者选择糖皮质激素进行治疗时仍需保持谨慎。

综上所述，糖皮质激素治疗肝衰竭可降低肝衰竭患者的病死率，改善实验室

指标，且未增加并发症的发生率，对于肝衰竭患者是一个可供选择的治疗方法。

在运用糖皮质激素治疗肝衰竭时需注意：1.非病毒性肝炎（如自身免疫性肝炎、酒

精性肝炎）所致肝衰竭，如无禁忌症建议尽早使用糖皮质激素；2.HBV 所致肝衰

竭，建议积极抗乙肝病毒治疗，在此基础上再酌情考虑是否加用糖皮质激素；3.

在糖皮质激素的选择上，可考虑选用甲泼尼龙、地塞米松等中长效激素；4.在使用

糖皮质激素时需小心谨慎，需有充分适应症且应严密监测并发症。本文结论仍存

在很大局限性，因纳入文献的不足，未能分析激素的剂量及疗程等，仍需更多高

质量、多中心临床研究得到的数据来进行补充及完善。
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文献综述

糖皮质激素治疗肝衰竭的应用现状

肝衰竭（HF）是由多种致病因素引起的以严重肝功能异常、凝血功能障碍、

肝性脑病以及腹水等为主要表现的一组临床症候群，容易出现多器官功能衰竭，

严重时危及生命。糖皮质激素（GC）具有广泛抗炎及免疫抑制作用，从上世纪 50

年代开始被用于肝衰竭的治疗，但其在肝衰竭中的作用尚存在一定争议。目前比

较统一的意见是慢性肝衰竭不适合使用糖皮质激素，考虑可能与其处于免疫抑制

状态有关。其他类型肝衰竭是否推荐使用糖皮质激素尚无统一意见，争论焦点主

要在于糖皮质激素是否可以提高肝衰竭患者生存率，以及糖皮质激素是否使肝衰

竭患者发生并发症的风险增高。另外，糖皮质激素用于肝衰竭时的种类、剂量、

使用时机及疗程，目前尚无定论。例如，一项基于 1998-2007年的美国急性肝衰竭

研究组数据的报告[1]中，指出糖皮质激素对自身免疫性肝炎（AIH）、药物性肝损

伤（Drug-induced liver injury, DILI）和不明病因导致的急性肝衰竭的总体存活率没

有改善，但 Shin Yasui[2]表示这样的结论可能存在一定局限性，因为目前糖皮质激

素的使用并不统一，且肝衰竭病因繁多，这将造成得出的结论不一致。本篇综述

从肝衰竭的发病机制及糖皮质激素的应用现状着手进行阐述，以期能为临床决策

提供一定思路。

1 肝衰竭的发病机制

肝衰竭发病机制复杂，并且多种因素可相互影响，具体机制尚不十分清楚。

目前认为造成肝衰竭的机制主要包括两方面：一是各种因素如药物、病毒等对肝

细胞的直接损伤，造成肝细胞不同程度坏死；另一种则为免疫机制，例如通过细

胞因子或内毒素等介导的免疫损伤。Sara Blasco-Algora[3]在其研究中提出了 PIRO

（易感性、损伤、反应和器官衰竭）模型，指出在受到损伤刺激时宿主的免疫反

应和炎症级联反应在肝衰竭发生发展中尤为重要。机体在受到损害后可产生病原

体相关分子模式（Pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）或损伤相关分子

模式（Damage-associated molecular pattern, DAMP），PAMPs 为细菌诱导剂，可被

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.jerome.stjohns.edu/?term=Blasco-Algora+S&cauthor_id=26576097
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先天免疫细胞和上皮细胞上的模式识别受体（Pattern recognition receptor, PRR）识

别，尤其是 Toll样受体（Toll-like receptors, TLR），从而使得以 Kupffer 细胞为代

表的免疫细胞受到刺激，进而激活转录因子等并诱导产生多种炎症相关分子（如

细胞因子和趋化因子等），激活信号级联和超氧化物介质，最后造成微循环障碍。

DAMPs是内源性诱导剂，由坏死细胞释放或由细胞外基质分解而释放，亦可被机

体内的受体识别，诱导无菌性炎症[4]。在这种状态下，多种炎症介质激活形成过度

的免疫反应，加重肝脏损伤，进而形成肝衰竭。

2 糖皮质激素的作用机制

糖皮质激素是肾上腺皮质分泌的一种类固醇激素，具有抗炎、免疫抑制、抗

休克等作用。糖皮质激素可与糖皮质激素受体（Glucocorticoid receptor, GR）结合，

抑制巨噬细胞上的 TLR等模式识别受体对 PAMPs和 DAMP进行识别，从而减少

了转录因子如核因子κB（Nuclear factor kappa-B, NF-κB）和激活蛋白-1（Activator

protein -1, AP-1）的转录活化，进而降低多种细胞因子及趋化因子的产生，达到抗

炎及抗免疫的效果。有研究[5]发现，与正常小鼠相比，在敲除了 GR的小鼠中，脂

多糖激活 TLR4导致产生的细胞因子增加，小鼠死亡率也增加，使用了地塞米松进

行治疗可以减少正常小鼠中的炎症因子，但对无 GR的小鼠无效。这在一定程度上

证明了糖皮质激素具有抗炎及抗免疫作用。

3 糖皮质激素用于治疗肝衰竭的支持依据

目前的观点认为免疫损伤在肝衰竭发生及发展过程中有着重要作用，其不仅

可造成肝细胞直接损伤，还可促进缺血缺氧及内毒素血症的发生，进一步加重肝

脏负担，最终形成肝衰竭状态。糖皮质激素强大的抗炎及免疫抑制作用提供了应

用于肝衰竭的可能性。当前研究显示，糖皮质激素可能在以下几个方面阻止肝衰

竭的进展：（1）肝衰竭患者易出现肾上腺皮质功能障碍，随着肝损伤的加重，肾

上腺皮质功能不全程度加深，这是应用糖皮质激素治疗肝衰竭的依据之一[6,7]；（2）

糖皮质激素可以抑制细胞免疫及体液免疫，减少细胞因子及炎症因子的释放，从

而达到减轻肝脏免疫损伤的作用[8]；（3）糖皮质激素可稳定肝细胞膜，对降低转氨

酶及改善凝血功能有效[9,10]；（4）糖皮质激素还可以通过抑制小动脉扩张及减少毛

https://baike.baidu.com/item/PAMP/8622301
https://baike.baidu.com/item/%E6%A0%B8%E5%9B%A0%E5%AD%90%CE%BAB/5958209
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细血管后小静脉通透性来改善肝脏微循环，对改善高胆红素血症有效[11,12]。

4 糖皮质激素治疗肝衰竭的应用现状

4.1 病毒感染性肝衰竭

我国 2018年版肝衰竭诊治指南[13]指出，对于由非病毒感染所致的肝衰竭，在

排除糖皮质激素使用禁忌症后可以考虑使用糖皮质激素治疗，但推荐级别为Ⅲ级，

证据等级并不高。指南未推荐在病毒感染性肝衰竭中使用糖皮质激素，可能与糖

皮质激素在一定程度上会增加肝炎病毒复制风险有关。亚太地区包括我国肝炎病

毒感染人数多，尤其以乙型肝炎病毒（HBV）感染为主，其也成为我国肝衰竭的

主要病因[14,15]。HBV中含有糖皮质激素反应元件，使用糖皮质激素后会增强该元

件的活性，从而造成 HBV转录[16]；另外，糖皮质激素还可阻断细胞毒 T淋巴细胞

的作用，从而减少了淋巴细胞对 HBV 的杀伤力[17]，以上两种原因增加了 HBV再

激活的风险。但是，目前有多项研究[18,19]结果显示，肝衰竭患者在使用糖皮质激素

的同时规律服用核苷酸类抗病毒药物可以减少 HBV复制风险。因此，在征得患者

充分理解基础上，并且在充分抗乙肝病毒治疗的前提下，可酌情考虑使用糖皮质

激素治疗肝衰竭。

4.2 酒精性肝炎（Alcoholic hepatitis，AH）相关肝衰竭

酒精性肝炎是西方国家肝衰竭的常见原因，Maddrey 判别函数（Maddrey's

discriminant function, MDF）是最早应用于评价 AH严重程度的评分系统，MDF≥32

可以定义重症 AH（SAH），且预测起病 28天内患者的死亡率高达 50％[20]。另外，

终末期肝病模型（Model of end-stage liver disease, MELD）评分也应用于 AH的预

后评估，并具有更高的准确性，MELD 得分>20可以定义 SAH，提示起病 90天内

患者死亡率高。多项研究证明，糖皮质激素治疗 SAH有效，甚至一些专家认为其

是标准治疗[21]。 对于满足以下条件的患者，建议予以糖皮质激素治疗：MDF≥32

或MELD 得分>20，并除外糖皮质激素使用的禁忌症。推荐剂量为甲基强的松龙

32 mg/d或泼尼松龙 40 mg/d。因其不需要在肝脏转化，故与泼尼松等相比减少了

肝脏的负担，但糖皮质激素的治疗肝衰竭的疗程仍不确定。一项关于甲基强的松
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龙治疗 SAH的多中心试验研究[22]显示，与安慰剂相比，甲基强的松龙治疗可显著

降低 28天死亡率。Mark R Thursz[23]等招募了英国 65家医院 2011年至 2014 年共

1103例 SAH患者进行 2乘 2因子设计的多中心双盲随机试验，并最终分析了 1053

例患者数据，得出以下结论：泼尼松龙 40 mg/d 可能对于 AH 的短期（28 天）死

亡率降低有利，但对中期（90天）或长期（1年）的治疗结局没有显著改善。糖

皮质激素可用于治疗 AH 相关肝衰竭的想法较为一致，临床工作中如达到相应的

条件，建议选用。

4.3 自身免疫性肝炎（AIH）相关肝衰竭

自身免疫性肝炎是引起肝损伤的常见原因，一般起病隐匿，但也可发生急性

加重，最终造成肝衰竭。我国 2015年制定的 AIH 诊断和治疗共识[24]指出，如肝活

检为中度以上的界面性肝炎，则提示为重症 AIH，尽早进行免疫抑制剂治疗，建

议选择泼尼松（龙）和硫唑嘌呤联合治疗方案, 也可以选择泼尼松（龙）单药治疗。

两种方案的生存率相似，且与安慰剂相比均显示出更高的生存率，但联合治疗可

减少泼尼松（龙）的不良反应，因此，优先推荐联合治疗方案。这一方案也是欧

洲肝脏研究协会（The European association for the study of the liver, EASL）[25]、

美国肝脏病研究协会（American association for the study of liver diseases, AASLD）
[26]及英国胃肠病学会（British society of gastroenterology, BSG）指南[27]所认同的。

Ichai[28]认为免疫抑制疗法，特别是糖皮质激素，可使超过 80％的 AIH 患者获得缓

解，但是使用糖皮质激素治疗重症 AIH 患者仍是一个存在争论的话题。他进行了

一项包括16名患者的回顾性分析，12例进行了糖皮质激素治疗，方式为泼尼松（龙）

（1 mg /kg/d），结果显示糖皮质激素对重症和暴发性 AIH 几乎无益，且可能会导

致脓毒血症等并发症的发生。但 Yeoman[29]认为该结论基于的病例数较小，且纳入

的患者没有肝脏组织学表现的描述，这样的结果欠可靠，其回顾性分析了 1999年

1月至 2009年 7月共 32名临床诊断符合重症 AIH 的患者的资料，23名患者进行

了糖皮质激素治疗，结果显示 48%（10/23）的接受了糖皮质激素治疗的患者需要

肝移植，另外 9名没有进行糖皮质激素治疗的患者最终均病情恶化，需要进行肝

移植治疗；糖皮质激素治疗的患者没有预防性使用抗生素，其脓毒血症发生率较

未接受糖皮质激素治疗组患者有所增加，但并未达到统计学意义（P=0.64）。两组

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.jerome.stjohns.edu/?term=Thursz+MR&cauthor_id=26176387
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患者的病死率差异无统计学意义。可以看出糖皮质激素没有增加患者的病死率，

且在一定程度上减少了肝移植的需求。此项研究提示在重症 AIH 时可以考虑予以

糖皮质激素治疗。这与我国 2018版肝衰竭诊治指南结论相似，该指南提出 AIH 相

关肝衰竭可考虑使用甲基强的松龙 1.0-1.5mg/kg/d进行治疗，但是推荐级别低，且

未阐述相关得益。虽然目前有很多证据推荐使用糖皮质激素治疗 AIH，但对于重

症 AIH或 AIH 所致的肝衰竭来说，目前的研究未能显示出明显的病死率优势，可

能与 AIH 进展隐匿及糖皮质激素治疗的时机受选择有关，Rahim [30]表示所有重症

AIH 患者都应尽早考虑接受糖皮质激素治疗，除非他们出现高等级的肝性脑病，

但在使用糖皮质激素治疗的过程中需及时评估副反应，以决定是否应停用。

4.4 药物性肝损伤（DILI）所致肝衰竭

对于药物性肝损伤所致肝衰竭，糖皮质激素的使用同样存在争议。我国的药

物性肝损伤诊治指南[31]以ⅠB类证据级别指出，在尽可能衡量利弊且充分把握适

应症后，糖皮质激素可以用于与免疫机制相关的 DILI 的治疗。我国学者将重症

DILI 被定义为严重程度分级为 3级及以上者，即血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）

和/或碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase, ALP）升高，总胆红素（TBIL）≥5倍正常

值上限（Upper limit of normal, ULN），伴或不伴国际标准化比值（International

normalized ratio, INR）≥1.5。张玉果等[32]的研究结果发现，对于重症 DILI，使用糖

皮质激素治疗 4周后的有效率和显效率均比未使用糖皮质激素者高，且死亡率相

比较低，但感染发生率相应增高。同时，也有研究[33]指出，糖皮质激素在无其他

肝脏基础疾病的 DILI 患者中表现更好，胆红素和血清转氨酶下降速度更快。这与

指南推荐一致。值得注意的是，在糖皮质激素使用过程中必须严密检测病情变化，

防止感染等不良反应的发生。Karkhanis[1]有一项包含了 361例急性肝衰竭患者的研

究，其中 131例肝衰竭为 DILI相关，使用糖皮质激素治疗后得出的结果与前述研

究存在差别，糖皮质激素并没有提高总体和单病因患者的生存率。因此，糖皮质

激素是否能改善 DILI 相关肝衰竭的预后尚不确定。故再用糖皮质激素治疗此类肝

衰竭时需小心谨慎，在有充分适应症且严密监测下使用。

综上所述，肝衰竭的发病机制复杂，糖皮质激素用于治疗肝衰竭有一定的依

据，但不是所有患者均适合使用糖皮质激素治疗，严格把握适应症是关键。目前
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糖皮质激素的选择尚不统一，选择甲基强的松龙、泼尼松龙或地塞米松治疗的方

案较多，三种药物均为中、长效糖皮质激素，前两者不需在肝脏中进一步转化，

地塞米松不用受肝损害严重程度的限制。目前，用于肝衰竭治疗的糖皮质激素使

用的剂量及疗程等研究较少，很大程度上是由临床医生根据经验、患者个体差异

及治疗过程中的疗效、并发症变化等综合进行评估。在糖皮质激素治疗的同时不

能忽视治疗引起肝衰竭的病因，HBV 相关肝衰竭可联合抗病毒药物，AH相关肝

衰竭必须戒酒，DILI 相关肝衰竭需立即停用致病药物，多种治疗方法同时应用对

改善肝功能及提高患者生存率有益。对糖皮质激素治疗肝衰竭的疗效及安全性问

题的探索仍任重而道远，需更多高质量的临床研究提供更可靠的数据来进行综合

分析。
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