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糖皮质激素联合核苷（酸）类似物
治疗对乙型肝炎病毒相关肝衰竭
临床疗效的Meta分析

杨君, 胡中杰, 侯维, 刘海霞, 董金玲, 赖曼, 王征, 王馨（首都医科大学附属北京佑安医院 肝病重症医学科，

北京 100069）

摘要：目的 评估糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗对乙型肝炎病毒相关（hepatitis B virus，
HBV）肝衰竭的临床疗效。方法 通过计算机检索PubMed、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献

数据库、中文科技期刊数据库和中华医学会数字化期刊库中采用糖皮质激素联合核苷（酸）类似物

治疗HBV相关肝衰竭的随机对照研究，检索范围为自建库至2019年3月，同时手动检索相关期刊和会

议论文集。中文数据库主要检索词包括：糖皮质激素、肝衰竭、乙型肝炎、HBV、氢化可的松、地

塞米松、泼尼松及甲泼尼龙；英文数据库主要检索词包括liver failure、hepatitis B、glucocorticoids、
dexamethasone及methylprednisolone。采用RevMan 5.3件进行Meta分析，评估糖皮质激素联合核苷

（酸）类似物治疗对HBV相关肝衰竭患者病死率、肝性脑病发生率及消化道出血的影响。结果 本研

究共纳入12篇文献，总计1069例患者，使用的糖皮质激素药物包括地塞米松和甲泼尼龙。地塞米松

组4周病死率为12.44%（24/193），对照组为35.05%（68/194），差异有统计学意义（OR = 0.26，
95%CI：0.16～0.44，P ＜ 0.001）。甲泼尼龙组4周病死率为20.34%（24/118），对照组为33.91%
（39/115），差异有统计学意义（OR = 0.38，95%CI：0.19～0.75，P = 0.006）。地塞米松组肝

性脑病发生率为5.56%（9/162），对照组为15.88%（27/170），差异无统计学意义（OR = 0.53，
95%CI：0.03～9.44，P = 0.66）。甲泼尼龙组4周肝性脑病发生率为6.82%（6/88），对照组为19.10%
（17/89），差异有统计学意义（OR = 0.31，95%CI：0.11～0.84，P = 0.02）。地塞米松组消化道

出血发生率为2.47%（4/162），对照组为4.70%（8/170），甲泼尼龙组消化道出血发生率为11.67%
（14/120），对照组为10.26%（12/117），差异均无统计学意义（OR = 0.55，95%CI：0.16～1.88，      
P = 0.34；OR = 1.02，95%CI：0.43～2.40，P = 0.96）。结论 地塞米松或甲泼尼龙联合核苷（酸）类

似物治疗均可降低HBV相关肝衰竭患者4周病死率，对消化道出血均无显著影响。
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of patients in dexamethasone group and control group were 12.44% (24/193) and 35.05% (68/194), respectively, the 
difference was statistically significant (OR = 0.26, 95%CI: 0.16～0.44, P ＜ 0.001). The 4-week mortality of patients in 
methylprednisolone group and control group were 20.34% (24/118) and 33.91% (39/115), respectively, the difference 
was statistically significant (OR = 0.38, 95%CI: 0.19～0.75, P = 0.006). The incidence of hepatic encephalopathy 
of patients in dexamethasone group and control group were 5.56% (9/162) and 15.88% (27/170), respectively, the 
difference was not statistically significant (OR = 0.53, 95%CI: 0.03～9.44, P = 0.66). The incidence of hepatic 
encephalopathy of patients in methylprednisolone group and control group were 6.82% (6/88) and 19.10% (17/89), 
respectively, the difference was statistically significant (OR = 0.31, 95%CI: 0.11～0.84, P = 0.02). The incidence of 
gastrointestinal bleeding of patients in dexamethasone group and control group were 2.47% (4/162) and 4.70% (8/170), 
respectively, the difference was not statistically significant (OR = 0.55, 95%CI: 0.16～1.88, P = 0.34). The incidence 
of gastrointestinal bleeding of patients in methylprednisolone group were 11.67% (14/120) and 10.26% (12/117), 
respectively, the difference was not statistically significant (OR = 1.02, 95%CI: 0.43～2.40, P = 0.96). Conclusions 
Dexamethasone or methylprednisolone combined with nucleos(t)ide analogues antiviral treatment can reduce the 4-week 
mortality rate for patients with HBV-related liver failure, and have no effects on gastrointestinal bleeding.
Key words: Corticosteroid; Liver failure; Hepatitis B virus

肝衰竭是多种因素引起的严重肝功能损伤，肝

脏合成、解毒、代谢和生物转化功能严重障碍或失

代偿，出现以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、

肝性脑病和腹水等为主要表现的一组临床综合征。

国内外肝衰竭病因的差异显著，欧美发达国家主要

为酒精及丙型肝炎所致，我国的主要病因是肝炎病

毒感染，尤其是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染[1]。糖皮质激素在急性肝衰竭、亚急性肝

衰竭及慢加急性（亚急性）肝衰竭中的应用尚无统

一结论[2]。本文采用Meta分析，对国内外糖皮质激素

联合核苷（酸）类似物治疗HBV相关肝衰竭的随机

对照研究进行分析，评价糖皮质激素治疗的疗效和

不良反应，指导临床更好地选择治疗方案。

1 资料与方法

1.1 文献检索  按照 Cochrane Handbook 5.3 推荐的方

法系统检索 PubMed、中国学术期刊全文数据库、

中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库、

万方数据库和中华医学会数字化期刊库，检索范围

为自建库至 2019 年 3 月。数据库检索时，针对各

数据库的特点采用相应的检索策略和检索式，中文

数据库主要检索词包括：糖皮质激素、肝衰竭、

乙型肝炎、HBV、氢化可的松、地塞米松、泼尼

松及甲泼尼龙。英文数据库主要检索词包括 liver 
failure、hepatitis B、glucocorticoids、dexamethasone 及
methylprednisolone。搜索相关临床研究及所纳入研究

的参考文献，手工检索相关期刊和会议论文集。

1.2 文献纳入及排除标准  纳入标准：①研究类型为

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）；

②研究对象为 HBV 相关肝衰竭患者；③干预措施为

治疗组和对照组均接受常规治疗（药物保肝治疗、

核苷（酸）类似物抗病毒治疗、抗感染治疗、预防

消化道出血、有或无人工肝治疗），治疗组在常规

治疗基础上加用糖皮质激素治疗（种类、剂量、疗程、

方案不限）；④有常规治疗与联合糖皮质激素治疗

肝衰竭的疗效及安全性数据；⑤能获取主要结局（有

效率、病死率）的原始研究数据。排除标准：①无

法获取原始研究数据、非 RCT 文献；②药物性肝损

伤、自身免疫性肝病、酒精性肝病或其他原因导致

的非 HBV 相关肝衰竭；③研究对象同时合并其他类

型病毒感染，如甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁

型肝炎病毒、戊型肝炎病毒及人类免疫缺陷病毒等。

1.3 资料提取及质量控制  由两名研究人员独立筛选

文献、提取资料并交叉核对，如遇分歧，则讨论解

决或交由第 3 名研究者协助判断。提取的资料包括：

研究的基本情况、样本量、治疗措施、剂量、疗程

及随访时间。采用修改后的 Jadad 量表评价纳入研

究的文献质量，包括以下 4 个方面：①随机序列的

产生，恰当为 2 分，不清楚为 1 分，不恰当为 0 分；

②分配隐藏，恰当为 2 分，不清楚为 1 分，不恰当

为 0 分；③盲法，恰当为 2 分，不清楚为 1 分，不

恰当为 0 分；④撤出与退出，描述则为 1 分，未描

述为 0 分。记分为 0 ～ 7 分，0 ～ 3 分为低质量研究，

4 ～ 7 分为高质量研究。

1.4 统计学处理  采用 Revman 5.3 软件进行统计分

析，采用 χ2 检验进行异质性分析，应用比值比（odds 
ratio，OR）和 95% 置信区间（confidence interval，
CI）评价结局指标。用 P 值及 I2 统计量评估纳入研

究的异质性，P ＞ 0.1 且 I2 ＜ 50% 认为无异质性，

采用固定效应模型；P ＜ 0.1 且 I2 ≥ 50% 认为存在

异质性，采用随机效应模型并进行亚组分析，探寻
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异质性来源，降低异质性。以 P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索  根据检索策略，初检共确定了 142 篇

与本研究可能相关的中英文文献。通过阅读文章题

目和摘要排除 117 篇文献；剩余的 25 篇文献中，通

过阅读全文，有 13 篇文献不符合纳入标准；最终符

合纳入标准的文献共 12 篇 [3-14]，总计 1069 例患者。

检索流程图见图 1，文献的基本情况见表１。

2.2 纳入文献的质量评价  在纳入的 12 篇文献中，1
篇 [7] 采用随机对照双盲方法，具体描述了随机序列

产生的方法；明确两组基线情况具有可比性，说明

入选及疗效标准，盲法恰当，描述了撤出与退出，

Jadad 量表评分为 7 分。2 篇 [4,9] 采用随机对照方法，

描述了随机序列产生方法，说明入选及疗效标准，

未描述盲法，未描述撤出与退出，Jadad 量表评分

为 4 分。9 篇 [3,5,6,8,10-14] 未描述随机序列产生方法，

未描述分配隐藏，未描述盲法，描述了撤出与退出，

表 1   纳入文献的基本情况

研究 国家
发表时间

（年）

例数 年龄

（ x  ± s，岁）

性别（男/
女，例）

治疗方案 评分

（分）治疗组 对照组 治疗组 对照组

吴锦瑜
[3]

中国 2011 43 44   32.2 ± 7.95 68/19 拉米夫定+地塞米松

10 mg，7 d
拉米夫定 4

袁术生
[4]

中国 2014 150 150   46.28 ± 12.69 262/38 恩替卡韦+地塞米松

10 mg，5d
恩替卡韦 4

郑锦辉
[5]

中国 2014 12 20   48.4 ± 11.3 29/3 拉米夫定+地塞米松

2.5 mg，14 d
拉米夫定 4

Zhang XQ[6]
中国 2011 56 114   38.4 ± 9.95 152/18 拉米夫定+地塞米松

10 mg，5 d
拉米夫定 4

Fujiwara K[7]
日本 2018 14 5   45.0 ± 14.2 11/8 拉米夫定/恩替卡韦+甲泼尼龙

1000 mg，根据患者情况决定

停药时间

拉米夫定/
恩替卡韦

7

Zhao J[8]
中国 2012 30 26 40.87 ± 12.6 43/13 抗病毒治疗+甲泼尼龙（80 mg、

60 mg、40 mg），3 d
抗病毒治

疗

4

李林芳
[9]

中国 2016 26 22   47.94 ± 13.27 - 恩替卡韦+甲泼尼龙 1  m g /
（d·kg）3 d后减量，用至2周

恩替卡韦 4

龙云
[10]

中国 2016 32 32 43.1 ± 8.6 37/27 拉米夫定+甲泼尼龙 1  m g /
（d·kg），3d后减量，用至2周

拉米夫定 4

罗森
[11]

中国 2018 30 35   43.1 ± 10.5 51/14 替诺福韦/恩替卡韦+甲泼尼龙

40 mg，1周
替诺福韦/
恩替卡韦

4

丁雷
[12]

中国 2015 30 30 40.35 ± 10.4 36/24 恩替卡韦+甲泼尼龙 1  m g /
（d·kg），3 d后减量，用至1
周

恩替卡韦 4

王君萍
[13]

中国 2018 20 25 39.62 ± 9.73 - 拉米夫定+阿德福韦酯+甲泼

尼龙（120 mg，2 d + 80 mg，
3d）

拉米夫定+
阿德福韦

酯

4

彭伟明
[14]

中国 2012 33 32 45 39/26 拉米夫定+地塞米松（10 mg，
5 d + 5 mg，10 d，每日1次）+ 
5 mg，每日1次，用至3周

拉米夫定 4

注：治疗组和对照组均接受常规治疗 [ 药物保肝治疗、核苷（酸）类似物抗病毒治疗、抗感染治疗、预防消化道出血、有或无人工肝
治疗 ]，治疗组在常规治疗基础上加用糖皮质激素治疗（种类、剂量、疗程、方案不限）；“-”为文献中未提及

图 1   文献筛选流程图

通过主题词以及关键词检索，142篇与本研

究可能相关的中英文文献

25篇文献通读全文

最终符合纳入标准的文献共 12篇

排除 107篇文献个案报道与综述

排除 13篇文献：

·9篇患者合并其他肝病；

·4篇文献中糖皮质激素联合其

他免疫抑制药物治疗

排除相同资料文献 10篇
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Jadad 量表评分为 4 分。Cochrane 文献质量偏倚风

险评估结果见图 2。
2.3 病死率  纳入的 12 篇文献共计 1069 例患者。糖皮

质激素均为静脉给药，核苷（酸）类似物抗病毒药物

口服。

2.3.1 地塞米松治疗  共 4 篇文献 [3-6] 总计 589 例

HBV 相关肝衰竭患者接受了地塞米松治疗，地塞

米松治疗组病死率为 12.26%（32/261），对照组病

死率为 39.94%（131/328）。合并后 Ι2 = 81.2%，有

异质性。2 篇文献 [3,4] 观察 4 周，治疗组病死率为

12.44%（24/193），对照组病死率为35.05%（68/194）。
1篇文献观察8周 [5]，治疗组病死率为50.00%（6/12），

对照组病死率为 45.00%（9/20）。1 篇文献 [6] 观

察 12 周，治疗组病死率为 3.57%（2/56），对照

组病死率为 47.37%（54/114）。观察 4 周的 2 篇文

献 [3,4] 同质性较好（P = 0.56，Ι2 = 0%），应用固定

效应模型进行分析，结果表明地塞米松组与对照组

相比，4 周病死率差异有统计学意义（OR = 0.26，
95%CI：0.16 ～ 0.44，P ＜ 0.001），见图 3。
2.3.2 甲泼尼龙治疗  共 7 篇文献 [7-14] 总计 402 例

HBV 相关肝衰竭患者接受了甲泼尼龙治疗，甲泼

尼龙组病死率为 20.30%（41/202），对照组病死

率为 31.00%（62/200），合并后 Ι2 = 0%。1 篇文

献 [7] 观察 2 周，治疗组病死率为 35.71%（5/14），

对照组病死率为 60.00%（3/5）。4 篇文献 [8-11] 观

察 4 周，治疗组病死率为 20.34%（24/118），对照

组病死率为 33.91%（39/115）。1 篇文献 [12] 观察

8 周，治疗组病死率为 0.00%（0/30），对照组病

死率为 10.00%（3/30）。1 篇文献 [13] 观察 12 周，

治疗组病死率为 25.00%（5/20），对照组病死率

为 28.00%（7/25）。1 篇 文 献 [13] 观 察 24 周， 治

疗组病死率为 35.00%（7/20），对照组病死率为

40.00%（10/25）。观察 4 周的 4 篇文献 [8-11] 无异质

性（P = 0.16，Ι2 = 41%），应用固定效应模型分析，

结果表明甲泼尼龙组与对照组相比，病死率差异有

统计学意义（OR = 0.38，95%CI：0.19 ～ 0.75）。

见图 4。
2.4 肝性脑病发生率

2.4.1 地塞米松治疗  给予地塞米松治疗的 4 篇文献

中有 2 篇 [4,5]（332 例患者）报道了肝性脑病的发生图 2   纳入 12 篇文献的偏倚风险评估图

图 3   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者病死率的森林图：地塞米松组与对照组
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情况，治疗组肝性脑病发生率为 5.56%（9/162），

对照组为 15.88%（27/170），合并后 Ι2 = 88.7%，

有异质性。1 篇文献 [4] 观察 4 周，治疗组肝性脑病

发生率为 2.00%（3/150），对照组肝性脑病发生率

为 14.00%（21/150）；1 篇文献 [5] 观察 8 周，治疗

组肝性脑病发生率为 50%（6/12），对照组肝性脑病

发生率为 30%（6/20）。研究间存在异质性，采用随

机效应模型合并，治疗组与对照组相比，肝性脑病

发生率的差异无统计学意义（OR = 0.53，95%CI：
0.03 ～ 9.44），见图 5。
2.4.2 甲泼尼龙治疗  给予甲泼尼龙治疗的 8 篇文

献中共 5 篇（282 例）[9-13] 报道了肝性脑病发生情

况，治疗组肝性脑病发生率为 5.8%（8/138），对

照组为 17.36%（25/144），合并后 Ι2 = 0%，无异

质性。有 3 篇文献 [9-11] 观察 4 周，治疗组肝性脑病

发生率为 6.82%（6/88），对照组肝性脑病发生率

为 19.10%（17/89）；有 2 篇文献 [12,13] 观察 8 周，

治疗组肝性脑病发生率为 4%（2/50），对照组肝性

脑病发生率为 14.55%（8/55）。观察 4 周的 3 篇文

献无异质性（P = 0.87，Ι2 = 0%），采用固定效应模

型分析，结果表明甲泼尼龙治疗组与对照组相比，

肝性脑病 4 周发生率的差异有统计学意义（OR = 
0.31，95%CI：0.11 ～ 0.84，P = 0.02）。观察 8 周

的 2 篇文献无异质性（P = 0.17，Ι2 = 47%），采用固

定效应模型分析，结果表明，甲泼尼龙治疗组与对

照组相比，肝性脑病 8 周发生率差异无统计学意义

（OR = 0.30，95%CI：0.07 ～ 1.28，P = 0.10），见

图 6。
2.5 消化道出血发生率

2.5.1 地塞米松治疗  给予地塞米松治疗的 4 篇文

献中有 2 篇（332 例）[4,5] 报道了消化道出血情

况，地塞米松治疗组消化道出血发生率为 2.47%
（4/162），对照组为 4.70%（8/170）。合并后 Ι2 = 
0%，无异质性。1 篇文献 [4] 进行了 4 周观察，治

疗组消化道出血发生率为 2%（3/150），对照组

消化道出血发生率为 4%（6/150）。1 篇文献 [5] 进

行了 8 周观察，治疗组消化道出血发生率为 8.33%
（1/12），对照组消化道出血发生率为 10%（2/20）。

纳入的文献无异质性，采用固定效应模型分析，

结果表明地塞米松治疗组与对照组相比，消化道出

血发生率差异无统计学意义（OR = 0.55，95%CI：
0.16 ～ 1.88），见图 7。

图 4   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者病死率的森林图：甲泼尼龙组与对照组
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图 7   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者消化道出血森林图 : 地塞米松组与对照组

图 5   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者肝性脑病森林图：地塞米松组与对照组

图 6   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者肝性脑病森林图：甲泼尼龙组与对照组
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图 8   糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗 HBV 相关肝衰竭患者消化道出血森林图：甲泼尼龙组与对照组

2.5.2 甲泼尼龙治疗  给予甲泼尼龙治疗的 8 篇文

献中共 5 篇（237 例）[7,9,11-13] 报道了消化道出血情

况，甲泼尼龙治疗组消化道出血发生率为 11.67%
（14/120），对照组为 10.26%（12/117），合并后

Ι2 = 0%，无异质性。1 篇文献 [7] 进观察 2 周，治疗

组消化道出血发生率为 14.29%（2/14），对照组

消化道出血发生率为 0.00%（0/5）。2 篇文献 [9,11]              

观察 4 周，治疗组消化道出血发生率为 16.07%

（9/56），对照组消化道出血发生率为 14.04%
（8/57）。2 篇文献 [12,13] 观察 8 周，治疗组消化道

出血发生率为 6%（3/50），对照组消化道出血发

生率为 7.27%（4/55）。纳入的文献无异质性，采

用固定效应模型分析，结果表明甲泼尼龙治疗组与

对照组相比，消化道出血发生率差异无统计学意义

（OR = 1.02，95%CI：0.43 ～ 2.40，P = 0.96），

见图 8。

3 讨论

我国肝衰竭以HBV相关性肝衰竭最多，有关

糖皮质激素治疗的相关研究也以国内报道最多。肝

衰竭发生的病理基础是过强免疫应答及炎症反应导

致的肝实质细胞广泛变性与坏死。糖皮质激素作为

体内抑制免疫应答与炎症反应的关键激素，一方面

通过抑制细胞免疫应答而阻止肝细胞损伤
[15]，另一

方面通过抑制肿瘤坏死因子-α（recombinant human 
tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素

（interleukin，IL）-1、IL-6及IL-17等促炎性细胞因

子的产生与释放，增加具有免疫抑制效应的IL-10
等抗炎性细胞因子的产生途径阻止炎症细胞所致的

肝细胞损伤[2]。糖皮质激素还具有稳定肝细胞膜的

作用，可阻止肝细胞进一步坏死。目前肝衰竭最有

效的治疗方法是肝移植，然而供肝来源短缺及费用

昂贵制约了其应用，因此，有必要进一步探索其他

有效的非肝移植手段[16]。

本研究采用Cochrane协作网推荐的方法，排除

所有可能影响结果的因素，制订了研究纳入及排除

标准、信息提取表、评价指标、检索策略及数据

库、文献评价标准及统计学方法等。对纳入的12项
研究的分析表明，地塞米松治疗组和甲泼尼龙治疗

组4周病死率均低于对照组。进一步根据不同观察

时间行亚组分析，结果表明，与对照组相比，糖皮

质激素联合核苷（酸）类似物能降低HBV相关肝衰

竭患者短期（4周）病死率，而对8周、16周及24周
病死率无显著影响。糖皮质激素联合核苷（酸）类

似物治疗在肝衰竭中的应用是否有效，关键在于应

用时机
[2]，本研究表明在肝衰竭前期或早期应用糖

皮质激素改善病死率效果显著。
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已有研究表明，肝性脑病是肝功能衰竭预后的

直接死亡原因之一[17]。赵俊梅等[18]研究表明，肝性

脑病是肝衰竭患者病死的独立危险因素。本研究表

明，甲泼尼龙治疗4周可降低HBV相关肝衰竭患者

肝性脑病的发生率，但地塞米松治疗4周对降低肝

性脑病发生率效果不显著。

肝肾综合征也是肝衰竭病死率升高的独立危险

因素[19,20]，而消化道出血可诱发肝肾综合征[21,22]。

本研究表明，甲泼尼龙和地塞米松均不能降低HBV
相关肝衰竭患者消化道出血的发生率，也不会增加

消化道出血的发生风险，这可能与纳入的研究多数

是短期、小剂量使用糖皮质激素有关。

与He等[23]2013年发表的Meta分析相比，本研究

纳入了2013年以后发表的8项随机对照研究[4,5,7,9-13]，

并排除了2项研究[24,25]。因为这2篇文献发表于1981
年，当时核苷（酸）类似物抗病毒药物尚未问世，

因而有必要更新糖皮质激素治疗HBV相关肝衰竭的

Meta分析。本Meta分析纳入的研究中，在患者进行

抗病毒治疗基础上分别加用地塞米松和甲泼尼龙治

疗，并根据糖皮质激素种类的不同分别进行分析，

对于病死率和并发症的描述更具体。

本研究尚存在一些不足，首先，纳入的个别研究

质量一般，临床指导意义可能有限。相关研究数量较

少，无法根据剂量及使用时间进一步进行亚组分析；

其次，纳入研究观察时间短，糖皮质激素的远期疗效

无法定论；第三，糖皮质激素给药的具体时机在各纳

入研究中未作具体阐述，开始给药的理想时间仍不

确定。因此，糖皮质激素联合核苷（酸）类似物治疗

HBV相关肝衰竭的价值尚需更大规模、更高质量的随

机对照试验来验证，进一步明确糖皮质激素的种类、

剂量、开始治疗时机及疗程等。
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