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摘要:[目的]探讨免疫调节治疗在 HBV相关慢加急性肝衰竭早期患者中的疗效。[方法]将80例 HBV相关

慢加急性肝衰竭早期患者随机分为对照组(40例)和实验组(40例),对照组患者给予常规内科治疗,实验组患者给

予在常规治疗的基础上加用地塞米松、静注免疫球蛋白的治疗方案,2组患者常规治疗疗程均为4周。2组患者分

别于治疗前及治疗1周、4周后检测总胆红素、白蛋白及凝血酶原活动度,并于治疗4w后进行疗效判断。[结果]

治疗4周后,实验组患者总胆红素较对照组明显降低,实验组患者白蛋白及凝血酶原活动度较对照组升高,差异均

具有统计学意义(P<0.05);实验组总有效率显著高于对照组(P<0.05)。[结论]在常规内科治疗基础上,给予地

塞米松联合静注免疫球蛋白治疗 HBV相关慢加急性肝衰竭早期患者,可以有效改善患者肝功能,显著提高患者的

存活率,降低其病死率。
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Abstract:[Objective]Toinvestigatetheefficiencyofimmunomodulatorytherapyinpatientswithearly
hepatitisBvirusrelatedacute-on-chronicliverfailure.[Methods]80patientswithearlyhepatitisBvirusre-
latedacute-on-chronicliverfailurewererandomlydividedintothetreatmentgroupandthecontrolgroup,

40patientsineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithroutinemedicaltreatment.Thetreatment
groupwasgivendexamethasone(DXM)andhumanintravenousimmunoglobulin(IVIG)onthebasisofthe
routinemedicaltreatment.Thetotalroutinemedicaltreatmentcouseoftwogroupswas4weeks.Thetotal
bilirubin(TBIL),albumin(ALB)andprothrombinactivity(PTA)weredetectedbeforetreatmentand1,4
weeksaftertreatmentrespectively.[Results]After4weeks,thelevelofTBILdecreasedmoreintreatment
groupthanthatincontrolgroup,whilethelevelsofALBandPTAincreasedmorethanthatofthecontrols
(P<0.05).Theeffectiverateofthetreatmentgroupwassignificantlyhigherthanthatofcontrolgroup(P
<0.05).[Conclusion]Theimmunomodulatorytherapycaneffectivelyimprovetheliverfunctionofpatients
withearlyhepatitisBvirusrelatedacute-on-chronicliverfailure.
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  肝衰竭是由多种因素引起的严重肝损害,是导

致肝脏合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重

障碍或失代偿,出现以凝血机制障碍、黄疸、肝性脑

病和腹水等为主要表现的一种临床症候群。肝衰竭

病死率高,预后极差,因此,积极探索提高肝衰竭患

者生存率的治疗方案是亟待解决的难题。在肝衰竭

早期,给予免疫调节治疗可能会抑制过度亢进的宿

主细胞免疫,抑制细胞因子的过度释放,从而有助于

防止肝细胞死亡。在我们的临床工作中发现地塞米

松联合静注免疫球蛋白治疗肝衰竭,可显著提高患

者存活率。因此,本课题拟探讨免疫调节治疗在

HBV相关慢加急性肝衰竭早期患者中应用的临床

疗效,为指导临床治疗肝衰竭提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2013年7月~2016年11月暨南大学附

属江门中医院感染科住院部 HBV相关慢加急性肝

衰竭早期患者80例,其中男56例,女24例,年龄

25~77岁,平均58岁。诊断标准参照2012年版

《肝衰竭诊疗指南》。所有患者均排除其它肝炎病毒

感染、自身免疫性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪

性肝病、急性细菌性感染性疾病、高血压、糖尿病、肿
瘤性疾病等。将所有患者随机分为对照组和实验

组,对照组40例,男32例,女8例,年龄25~77岁,
平均56岁;实验组40例,男34例,女6例,年龄39
~75岁,平均60岁。2组患者的性别、年龄、治疗前

指标(总胆红素、白蛋白、凝血酶原活动度)差异均无

统计学意义(P<0.05)。2组患者于检测前6个月

内均未进行抗病毒、免疫调节及保肝降酶等治疗。

1.2 方法

1.2.1 检测指标及方法 2组患者分别于治疗前、
治疗1周及4周后清晨空腹采静脉血10ml,以供检

测。检测总胆红素、白蛋白用全自动生化分析仪测

定;凝血酶原活动度采用全自动血凝仪。

1.2.2 治疗方法 对照组给予常规内科综合治疗,
包括卧床休息、保肝、退黄、改善肝脏微循环、支持治

疗(输注新鲜血浆、白蛋白等)及防治并发症等,对

HBVDNA阳性患者给予口服核苷(酸)类似物抗

病毒治疗;实验组给予常规治疗+地塞米松(10

mg/d,静脉滴注)+静注免疫球蛋白(10g/d,静脉

滴注),连用3d地塞米松后停用,连用5d静注免疫

球蛋白后停用,继续常规内科治疗。2组治疗疗程

均为4周。

1.2.3 疗效判断 有效:4周观察结束,患者临床

症状和体征明显改善或消失,肝功能恢复或总胆红

素<171μmol/L,凝血酶原活动度>40%;无效:4
周观察结束,患者肝功能无明显改善或总胆红素>
171μmol/L,凝血酶原活动度<40%,或4周观察

期内出现因肝功能恶化死亡,或疗效不明显而自动

出院。

1.3 统计学处理

所有数据采用SPSS17.0软件进行统计分析,
计量资料以x±s表示,组内治疗前后均数比较采用

配对样本t检验;组间均数比较采用两独立样本t
检验,率的比较采用χ2 检验,P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 2组患者治疗前后血清总胆红素、白蛋白、凝
血酶原活动度比较

治疗前,2组患者总胆红素、白蛋白、凝血酶原

活动度比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗4
周后,对照组6例死亡,实验组2例死亡,2组患者

总胆红素较治疗前明显下降,白蛋白及凝血酶原活

动度较治疗前升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
此外,治疗1周后,实验组患者总胆红素较对照组明

显降低(P<0.05),实验组患者白蛋白较对照组升

高,差异具有统计学意义,实验组患者凝血酶原活动

度较对照组有所升高,但差异无统计学意义(P>
0.05);治疗4周后,2组患者再次进行血生化指标

比较,结果显示,实验组患者总胆红素较对照组明显

降低,实验组患者白蛋白及凝血酶原活动度较对照

组升高,差异均有统计学意义(P<0.05)见表1。

2.2 2组患者治疗有效率的比较

治疗4周后观察疗效发现,对照组有效24例,
无效16例(其中6例死亡),而实验组有效33例,无
效7例(其中2例死亡);实验组总有效率显著高于

对照组(P<0.05)。见表2。
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表1 治疗前及治疗后血清总胆红素、白蛋白、凝血酶原活动度比较

组别 总胆红素/(μmol·L-1) 白蛋白/(g·L-1) 凝血酶原活动度/%

对照组 治疗前 266.39±59.55 22.05±3.17 35.03±2.14

治疗1周后 284.21±77.29 22.65±3.41 38.80±5.67

治疗4周后 170.62±140.211) 26.37±4.921) 46.97±7.331)

实验组 治疗前 284.95±75.46 21.48±2.59 34.48±1.85

治疗1周后 227.49±51.581)2) 24.53±4.761)2) 41.60±7.42

治疗4周后 102.11±108.691)2) 31.45±6.531)2) 52.97±9.231)2)

  与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表2 2组患者治疗4周后有效率的比较 例

组别 例数 有效 无效 总有效率/%

对照组 40 24 16 60.0

实验组 40 33 7 80.01)

  与对照组比较,1)P<0.05。

3 讨论

肝衰竭可由病毒、自身免疫性疾病、乙醇、药物

中毒等多种原因导致。在欧美国家,药物是引起急

性及亚急性肝衰竭的主要原因,酒精性肝损伤则常

导致慢性或慢加急性肝衰竭[1]。我国肝衰竭的病因

主要是HBV感染,这也是我国最常见的肝脏疾病

死亡原因,临床表现以慢加急性肝衰竭为主。HBV
相关肝衰竭病情重、治疗困难、病死率高,内科多采

用综 合 支 持 治 疗[2]。根 据 我 国《肝 衰 竭 诊 疗 指

南》[1],非病毒感染性肝衰竭,如自身免疫性肝炎和

急性乙醇中毒等均是糖皮质激素的适应证,其他原

因导致的肝衰竭早期,若病情发展迅速且无严重感

染和出血等并发症,可酌情使用糖皮质激素。糖皮

质激素临床用途广,但应用于肝衰竭的治疗,可能会

增加患者并发症(尤其是感染与出血)及其他不良反

应发生的风险,并且还有可能因抑制机体的免疫功

能,使HBV复制活跃,停药后病情反弹,故目前糖

皮质激素在肝衰竭患者中的应用尚未达成共识。免

疫球蛋白是介导体液免疫的主要效应分子,是B细

胞接受抗原刺激后增殖分化为浆细胞所产生的糖蛋

白,其通过IgG的Fc片段与吞噬细胞或淋巴细胞

的Fc受体的作用,以及对细菌毒素的中和作用,可
发挥较好的免疫调节、抗炎作用[3]。静注免疫球蛋

白已经广泛应用于治疗各种免疫性疾病和感染性疾

病,但有关静注免疫球蛋白在肝衰竭患者中应用的

文献报道仍较少。
研究显示,在抗病毒等综合治疗的基础上加用

糖皮质激素治疗慢加急性肝衰竭,可以显著提高患

者生存率[4-8]。另有研究报道,应用静注免疫球蛋白

治疗多种原因引起的肝衰竭,可以有效改善患者的

血生化指标,显著提高患者的存活率,降低其病死

率,并提出静注免疫球蛋白是治疗肝衰竭安全、有效

的治疗手段[3]。本研究发现,地塞米松联合静注免

疫球蛋白治疗 HBV相关慢加急性肝衰竭早期患

者,可以有效改善患者的血生化指标,如总胆红素、
白蛋白、凝血酶原活动度,显著提高患者的存活率,
降低其病死率。HBV相关肝衰竭患者受病毒攻击

及机体免疫应答,表现为单核-巨噬细胞、T淋巴细

胞和B淋巴细胞活性增高,体液免疫功能亢进等。

T淋巴细胞在受到病毒抗原刺激后,分化为细胞毒

性T淋巴细胞(CytotoxicTcell,CTL)和辅助性T
细胞(HelperTcell,Th)。CTL一方面通过直接溶

解受感染的细胞来清除病毒,但更主要的是通过分

泌IFN-γ、TNF-α等细胞因子介导非溶解细胞的途

径来清除病毒[9-10]。地塞米松可以抑制CTL等淋

巴细胞的功能而阻止或延缓过强细胞免疫引起的原

发性肝脏损 伤,抑 制 肝 内 外 单 核-吞 噬 细 胞 释 放

TNF-α、IL-1等多种炎性介质,进而阻止或延缓肝内

微循环障碍发生,此外,地塞米松具有很强的稳定肝

细胞膜的作用,可直接阻止肝细胞坏死。静注免疫

球蛋白通过减少促炎细胞因子(TNF-α,IL-1和IL-
6等)的产生,及时减缓或消除机体超强的免疫反

应,改善肝脏的炎症和坏死而有利于改善血生化指

标。
综上,对于 HBV相关慢加急性肝衰竭早期患

者,如果能在使用核苷(酸)类似物的基础上,给予地

塞米松联合静注免疫球蛋白抑制过度亢进的宿主细

胞免疫,抑制细胞因子的过度释放,则有助于防止肝

细胞死亡。肝衰竭并非应用糖皮质激素治疗的禁忌

证,关键在于如何掌握激素治疗的最好时机。正确

掌握适应证,合理选择激素治疗可挽救部分肝衰竭

患者的生命。糖皮质激素联合静注免疫球蛋白的免

疫调节治疗方案在肝衰竭患者中的作用机制,值得
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我们深入研究,以进一步优化临床治疗肝衰竭方案。
参考文献
[1] 中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组,中华

医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组.肝衰竭诊

疗指南[J].中华临床感染病杂志,2012,5(6):321-
327.

[2] LeeW M.Acuteliverfailure[J].SeminRespirCrit
CareMed,2012,33(1):36-45.

[3] 冯铁柱,岑枝梅,张琼,等.静脉注射人免疫球蛋白治

疗重型肝炎的临床研究[J].中华实验和临床感染病杂

志,2014,8(4):517-521.
[4] FujiwaraK,YasuiS,OkitsuK,etal.Therequirement

forasufficientperiodofcorticosteroidtreatmentin
combinationwithnucleosideanalogueforsevereacute
exacerbationofchronichepatitisB[J].JGastroenterol,

2010,45:1255-1262.
[5] ZhangXQ,JiangL,YouJP,etal.Efficacyofshort-

termdexamethasonetherapyinacute-on-chronicpre-
liverfailure[J].HepatolRes,2011,41:46-53.

[6] FujiwaraK,YasuiS,YokosukaO,etal.Corticoste-
roidandnucleosideanalogueforhepatitisBvirus-relat-
edacuteliverfailure[J].WorldJGastroenterol,2015,

21:10485-10486.
[7] BockmannJH,DandriM,LüthS,etal.Combined

glucocorticoidandantiviraltherapyofhepatitisBvi-
rus-relatedliverfailure[J].WorldJGastroenterol,

2015,21:2214-2219.
[8] FujiwaraK,YasuiS,OkitsuK,etal.Therequirement

forasufficientperiodofcorticosteroidtreatmentin
combinationwithnucleosideanalogueforsevereacute
exacerbationofchronichepatitisB[J].JGastroenterol,

2010,45:1255-1262.
[9] DelvesPJ,RoittIM.Theimmunesystem.Secondof

twoparts[J].NEnglJMed,2000,343:108-117.
[10]BertolettiA,FerrariC.Innateandadaptiveimmunere-

sponsesinchronichepatitisBvirusinfections:towards
restorationofimmunecontrolofviralinfection[J].
Gut,2012,61:1754-1764.

(上接第371页)
[6] 中华人民共和国卫生部.医院感染诊断标准(试行)

[J].中华医学杂志,2001,81(5):314-326.
[7] 董红筠,高斌,王敬,等.乙型肝炎肝硬化合并上消化

道出血患者医院感染的相关因素分析[J].中华医院感

染学杂志,2014,24(8):1955-1957.
[8] PocaM,Alvarado-TapiasE,ConcepcionM,etal.Pre-

dictivemodelofmortalityinpatientswithspontaneous
bacterialperitonitis[J].Aliment Pharmacol Ther,

2016,44:629-637.
[9] PleguezueloM,BenitezJM,JuradoJ,etal.Diagnosis

andmanagementofbacterialinfectionsindecompensat-

edcirrhosis[J].WorldJHepatol,2013,27,5:16-25.
[10]JindalA,KumarM,BhadoriaAS,etal.Arandomized

openlabelstudyof‘imipenemvs.cefepime’insponta-
neousbacterialperitonitis[J].LiverInt,2016,36:677
-687.

[11]FernandezJ,TandonP,MensaJ,etal.Antibiotic

prophylaxisincirrhosis:Goodandbad[J].Hepatolo-

gy,2016,63:2019-2131.
[12]赵新英,王雨存,潘素荣,等.消化内科医院感染病原

菌分析与预防[J].中华医院感染学杂志,2016,26
(10):2290-2292.

·573·龚学艳,等.免疫调节治疗在慢加急性肝衰竭早期患者中应用的临床研究


