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　　摘　要：目的　观察糖皮质激素降阶梯治疗联合抗病毒治疗对早期重症乙型肝炎的阻断效果及其安全性。方法　选取该科

治疗的早期重症肝炎患者４９例，分为观察组（狀＝２４）和对照组（狀＝２５）。对照组采用常规综合治疗，观察组在常规治疗基础上联

合糖皮质激素降阶梯治疗。观察并比较两组患者肝功能、凝血酶原等指标的改善以及临床症状、病死率的差异。结果　观察组和

对照组的病死率分别为１６．７％和３２．０％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。观察组消化道改善，黄疸消退时间均短于对照组（犘＜

０．０５），而消化道出血、感染率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗１个月后，两组患者的总胆红素（ＴＢＩＬ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）及凝血酶原活动度（ＰＴＡ）均较治疗前显著改善（犘＜０．０５），且观察组上述指标的改善显著优于对照

组（犘＜０．０５）。两组存活患者治疗后乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ较治疗前显著降低（犘＜０．０５），且 ＨＢＶＤＮＡ、转阴率组间比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　糖皮质激素降阶梯联合抗病毒治疗早期重症肝炎是一种有效、安全的方法，可阻断重型肝

炎发展，降低患者病死率。

关键词：糖皮质激素类；降阶梯治疗；重症肝炎；早期

中图分类号：Ｒ５１２．６＋２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）３３４４８５０２

犜犺犲犲犳犳犻犮犪犮狔犪狀犱狊犪犳犲狋狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犵犾狌犮狅犮狅狉狋犻犮狅犻犱犱犲犲狊犮犪犾犪狋犻狅狀犮狅犿犫犻狀犲犱犪狀狋犻狏犻狉犪犾狋犺犲狉犪狆狔狅狀狊犲狏犲狉犲犺犲狆犪狋犻狋犻狊犅

犣犺犪狀犵犆犺狌狀犾犲犻，犠犪狀犵犇犪狀狓犻，犢犻狀犔犻犪狀犵，犢狌犑犻犪犾犻，犑犻犪狀犵犣犺犻狕犺犲狀，犖犻犲犑犻犪狀犺狌犻

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲，犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犑犻犪狀犵狓犻犃狉犿犲犱犘狅犾犻犮犲犆狅狉狆狊，犖犪狀犆犺犪狀犵，犑犻犪狀犵狓犻３３００３０，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｄｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｆｏｒｔｙｎｉｎｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｔｈｅｍｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝２４）ａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５）ｒａｎｄｏｍｌｙ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｗｈｉｌｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ

ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｄｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ．ＴｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＴＢＩＬ，ＡＬＴ，ＰＴＡｂｅ

ｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅｏｆｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｄｅａｔｈｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｄｅａｔｈｒａｔｅｉｎｏｂ

ｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１６．７％ａｎｄ３２．０％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（犘＜０．０５），ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅｏｆｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｈｏｒｔｅｎｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＴＢＩＬ，ＡＬＴ，ＰＴｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｂｏｔｈｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５）．Ｂｕｔｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐｈａｄｂｅｔｔｅｒｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓ

ｏｆＨＢＶＤＮＡｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｄｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

ｃｏｕｌｄｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｄｅａｔｈｒａｔｅ，ｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｓｙｎｄｒｏｍｅｌａｓｔｉｎｇｔｉｍｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．Ｉｔｗａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｔｙｍｅｔｈ

ｏｄ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ；ｄｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；ｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｅａｒｌｙｓｔａｇｅ

　　重型肝炎是由肝炎病毒感染等原因引起的肝功能衰竭，虽

然有人工肝、内科综合治疗、肝脏移植等治疗措施，但病死率依

旧居高不下［１２］。我国乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的重型肝炎

呈逐年上升趋势，如何降低重型乙型肝炎病死率、改善预后是

肝病治疗的重点和难点。重型肝炎早期超强免疫反应在肝衰

竭的发生、发展过程中具有重要作用，与患者的预后密切相关。

糖皮质激素治疗重型肝炎存在较大争议，大剂量冲击治疗可能

诱发出血、感染、甚至增加病毒复制，而小剂量可能无法抑制肝

细胞进行性坏死。笔者采用糖皮质激素降阶梯联合抗病毒治

疗早期重症乙型肝炎取得了一定的效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１０月至２０１３年１０月在本科住

院治疗的早期重症乙型肝炎患者４９例，其中男３１例，女１８

例，年龄２０～６５岁，平均（３９．５±１０．６）岁，无糖皮质激素应用

禁忌证。将入选患者分为观察组（狀＝２４）和对照组（狀＝２５）。

入选患者均符合中华医学会肝病学分会、中华医学会感染病学

分会修订的《慢性乙型肝炎防治指南》中乙型肝炎的诊断标

准［２］，且符合下列条件：（１）血清 ＨｂｓＡｇ阳性半年以上，ＰＣＲ

检测 ＨＢＶＤＮＡ定量超过１０４ｃｏｐｙ／ｍＬ，６８μｍｏｌ／Ｌ＜总胆红

素（ＴＢＩＬ）＜１７１．１μｍｏｌ／Ｌ和（或）ＴＢＩＬ每日上升大于１７

ｍｍｏｌ／Ｌ，入院前未采用核苷（酸）类似物等药物抗病毒治疗，无

其他肝炎病毒的重叠感染；（２）有明显的肝炎症状，包括乏力、

纳差、尿黄、腹胀等，未合并消化道溃疡、出血、肝性脑病、肝肾

综合征等并发症，尚未出现自发性细菌性腹膜炎等细菌感染，

Ｂ超提示未见大量腹腔积液。

１．２　方法
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１．２．１　治疗方法　对照组采用常规支持、护肝、退黄、拉米夫

定、清蛋白等综合治疗；观察组在常规抗病毒治疗基础上联合

糖皮质激素降阶梯治疗，１～３ｄ氢化可的松１５０～２００ｍｇ静脉

滴注，以后每３天减少５０ｍｇ，疗程共９ｄ。

１．２．２　研究方法和评价标准　随访１个月，分别记录治疗前

后临床转归及相关指标的变化，包括实验室检查、治疗期间病

死率及感染、腹腔积液、肝性脑病、肝衰竭等。实验室检查包括

ＴＢＩＬ、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶原活

动度（ＰＴＡ），临床症状改善包括消化道及黄疸，分别记录其消

退的平均时间。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料以率表示，采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗效果比较　观察组治疗期间自动出院１

例，死亡４例，对照组死亡８例，病死率分别为１６．７％和

３２．０％，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５），将上述病例予以

剔除。观察组４例肺部感染，１例自发性细菌性腹膜炎；对照

组２例肺部感染，３例细菌性腹膜炎；两组患者感染率差异无

统计学意义（犘＞０．０５），两组均无上消化道大出血病例。观察

组消化道症状改善平均为（２．６±０．４）ｄ，黄疸消退平均为

（２９．２±１０．９）ｄ；对照组分别为（７．６±１．８）ｄ和（５８．３±１２．５）

ｄ，观察组消化道改善，黄疸消退时间均短于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　两组患者治疗前后肝功能及ＰＴ的比较　两组存活患者

治疗前ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＰＴ、ＰＴＡ比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。经治疗１个月后，两组患者的ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＰＴ及 ＰＴＡ

均较治疗前显著改善（犘＜０．０５），并且观察组上述指标的改善

显著优于对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者治疗前及１个月后肝功能

　　　及ＰＴ的比较（狓±狊）

组别 ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＰＴＡ（％）

观察组（狀＝２４）

　治疗前 ３６２．８±１１０．２ ２５１．１±５７．２ １８．０±３．６ ２６．９±１０．３

　治疗后 ９２．３±５９．４＃ ８５．１±２２．８＃ １３．５±２．７＃ ５６．２±１０．８＃

对照组（狀＝２５）

　治疗前 ３８１．２±９９．４ ２５８．１±６０．９ １８．２±３．４ ２７．１±９．５

　治疗后 ２１３．７±９２．５ １７２．５±８９．４ １５．９±３．０ ３９．６±１２．８

　　犘＜０．０５，与治疗前比较；＃犘＜０．０５，与对照组比较。

２．３　两组患者治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ水平的变化　两组存活

患者治疗后 ＨＢＶＤＮＡ均较治疗前显著降低（犘＜０．０５），但组

间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察组转阴率为８５．７％（１２／

１４），对照组为８４．６％（１１／１３），差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表２。

表２　　两组患者治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ水平

　的变化（狓±狊，ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ）

组别 狀 治疗前 治疗后

观察组 ２４ ６．９±１．６ ３．１±１．４

对照组 ２５ ６．７±１．４ ３．０±１．３

３　讨　　论

重型乙型肝炎是多种因素引起的严重肝脏损害，包括

ＨＢＶ、内毒素、细胞免疫和炎性因子等因素的共同作用，可分

为免疫损伤、肝细胞缺血缺氧、内毒素血症的３个方面严重损

伤。叶一农等［３］认为，乙型重型肝炎的病理过程分为４个时

相，即以机体免疫损伤为主的上升前期，而后转为上升期、平台

期和恢复期。本研究认为，早期重症肝炎患者多为上升前期和

上升期，病理过程以免疫损伤和肝细胞缺血缺氧为主，而在中

后期阶段，如平台期和恢复期早期，机体为免疫抑制状态，主要

由内毒素血症引起肝细胞损伤［４］。根据重型肝炎的病理过程

和时相变化，笔者制定糖皮质激素降阶梯联合抗病毒治疗早期

重型肝炎，在重型肝炎免疫损伤上升期、平台期通过大剂量糖

皮质激素予以免疫抑制，而后在平台期、恢复期逐渐降低激素

用量，以避免中后期发生严重的感染等并发症。

观察组病死率显著低于对照组，并且消化道症状改善时

间，黄疸消退时间也均短于对照组，其机制在于：（１）大剂量糖

皮质激素可抑制早期重型肝炎的免疫反应，避免炎性因子大量

释放，降低毛细血管通透性，减少胆栓形成，从而迅速消退黄

疸，改善患者的消化道症状［５］。对比两组患者治疗后肝功能、

ＴＢＩＬ、ＰＴ和ＰＴＡ等指标，观察组均优于对照组，进一步说明

糖皮质激素降阶梯治疗可阻止或延缓早期重型肝炎患者体内

过强细胞免疫，稳定肝细胞膜［６］，使肝功能、ＴＢＩＬ等指标短期

内更快恢复。陈从新等［７］认为，早期使用糖皮质激素治疗重度

肝炎，可阻断肝细胞进一步坏死。本研究采用糖皮质激素降阶

梯治疗，患者重症肝炎症状在短时间内得到控制，阻断了肝衰

竭的发展，为肝细胞的再生及进一步治疗赢得了宝贵的时间，

在一定程度上降低了病死率，与其他报道相符［８９］。

长期、大量应用糖皮质激素易引起感染、出血，而且口服地

塞米松易引起中枢神经兴奋性，影响睡眠质量。基于上述原

因，笔者采用半衰期较短氢化可的松静脉注射，实施为期９ｄ

的降阶梯治疗，观察组中未出现失眠现象，也不会增加感染和

出血的发生率。既往研究发现，重症肝炎应用糖皮质激素治疗

可增加乙型肝炎复发或加重的风险，使病情迅速发展，增加了

病死率［１０１１］。谭林等［１２］发现，重型乙型肝炎早期应用拉米夫

定、恩替卡韦等药物可快速抑制 ＨＢＶ复制，防止免疫抑制状

态下病毒再激活。本研究中联合抗病毒治疗，降低了应用糖皮

质激素引起 ＨＢＶ复制的风险，两组患者的 ＨＢＶＤＮＡ均较治

疗前显著降低，而且治疗后两组患者的 ＨＢＶＤＮＡ复制水平、

转阴率无明显差异，说明糖皮质激素降阶梯治疗不会影响抗病

毒药物的临床效果，降阶梯治疗中逐步减少糖皮质激素使用量

也可避免重症乙型肝炎患者的免疫功能反弹引起的肝功能

损害。

综上所述，本研究在抗病毒、护肝等综合治疗的基础上联合

糖皮质激素降阶梯治疗早期重症肝炎是一种有效、安全的方法，

即可阻断重型肝炎发展过程，缩短临床症状持续时间，降低患者

病死率，而且不会增加病毒复制的风险，临床使用安全性较高。

参考文献：

［１］ 夏红，田小利，杨帆，等．血浆置换对重型肝炎患者血清
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的表现，未作特殊处理恢复正常。但由于个体差异存在，使用

时仍需谨慎。

综上所述，Ｄｅｘ联合氯胺酮用于女性乳腺肿块切除术麻醉

效果满意，对 ＨＲ、ＭＡＰ影响小，呼吸平稳，无术中知晓及梦

魇，术后无谵妄、躁动等，是该类手术安全有效的麻醉方法。但

是还需要大样本的临床资料对其进行更深入地研究。
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