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［摘要］ 　 慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）是在慢性肝病基础上发生的急性失代偿综合征，病死率极

高。 在我国，乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是其首要病因。 糖皮质激素（ＧＣ）凭借其强效抗炎与免疫

调节特性，在 ＨＢＶ 相关 ＡＣＬＦ（ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ）治疗中备受关注，其可通过抑制 ＮＯＤ 样受体热蛋白结

构域相关蛋白（ＮＬＲＰ）３ 炎症小体、调节免疫细胞功能、上调 Ｐ⁃糖蛋白等途径减轻炎症与肝细胞凋

亡，可能改善部分患者的短期生存。 但 ＧＣ 同时显著增加感染等不良事件风险，其疗效受疾病严重

程度、治疗时机及生物标志物等因素影响。 本文系统综述了 ＧＣ 治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的现状、药理机

制、临床疗效、适用人群、治疗方案及安全性，以期推动 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的个体化 ＧＣ 治疗。
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　 　 慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）是一种在慢性肝病基础上出现急

性肝功能失代偿的临床综合征，以高短期死亡率为特征。 目前

国际上存在多套 ＡＣＬＦ 定义体系，不同定义在慢性肝病基础、急
性诱因、器官衰竭评估及时间窗等方面存在差异。 在中国等亚

洲国家，ＨＢＶ 感染是导致 ＡＣＬＦ 的首要病因。 尽管抗病毒治疗

已成为乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关 ＡＣＬＦ（ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ）的基础，
但由病毒激发的过度免疫炎症反应所致的肝细胞大量坏死是

疾病进展的核心环节。 因此，能够强力抑制炎症的糖皮质激素

（ＧＣ）理论上成为颇具吸引力的治疗选择。 然而，ＧＣ 在 ＨＢＶ⁃
ＡＣＬＦ 中的应用长期充满争议。 早期观察性研究结果不一，既
往报道显示其能改善短期生存，也有研究提示其可增加感染风

险且无生存获益。 这种争议源于 ＡＣＬＦ 患者群体的高度异质性

及 ＧＣ 本身的双刃剑效应。 近年来，随着对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 病理机

制认识的深入，以及新型预测生物标志物的涌现，ＧＣ 治疗正从一

刀切向个体化精准筛选转变。 因不同 ＡＣＬＦ 定义体系可能影响

ＧＣ 疗效研究结果的可比性，本文拟在亚太肝病学会（ＡＰＡＳＬ）
２０２５ 年京都共识定义 ＡＣＬＦ 框架［１］ 下围绕 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ，系统梳

理 ＧＣ 治疗的现状、关键争议、个体化策略及未来展望。

　 　 一、糖皮质激素治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的现状与作用机制

ＨＢＶ 相关肝脏疾病是我国主要疾病负担。 尽管核苷（酸）
类似物可有效抑制病毒复制，但部分患者在停药或出现耐药后

发生的“肝炎急性发作”仍是进展为 ＡＣＬＦ 的重要诱因［２］ 。 在

此背景下，ＧＣ 被尝试用于控制剧烈的免疫病理损伤。 当前，ＧＣ
并非 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的常规推荐治疗，其使用严格局限于经过筛选

的特定人群，且多在具备严密监护条件下开展。
ＧＣ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 中的治疗作用源于其激活糖皮质激素受

体后引发的广泛转录调控，实现抗炎与细胞保护双重目标。 其

作用体现在三个层面：第一，抑制过度炎症反应。 ＧＣ 可抑制

ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白（ＮＬＲＰ）３ 炎症小体活化，
减少 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 等促炎因子释放，遏制“炎症风暴”，减轻肝

组织免疫损伤［３］ 。 第二，调节免疫细胞功能。 ＧＣ 抑制 Ｔ 细胞、
巨噬细胞等过度活化与增殖，促进免疫状态由促炎向抗炎转

化，纠正 ＡＣＬＦ 中的免疫失衡。 第三，直接保护肝细胞。 地塞米

松上调 Ｐ⁃糖蛋白表达，增强肝细胞外排胆汁酸等有害物质的能

力，抵抗由肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）介
导的凋亡［４］ 。 综上，ＧＣ 通过抑制炎症、调节免疫及直接保护肝

细胞的协同作用，构成其在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 中的治疗基础（图 １）。

　 　 二、糖皮质激素在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 中的临床应用、争议与挑战

１． 疗效争议：当前关于 ＧＣ 治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 疗效与安全性，
各项临床研究结论存在显著异质性，构成了该领域的主要争议

焦点。 部分研究支持 ＧＣ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 治疗中的积极作用。 多

项回顾性分析显示，ＧＣ 治疗与患者短期（３０ 天、６０ 天及 ９０ 天）
生存率的改善相关，特别是在相对年轻患者、终末期肝病模型

（ＭＥＬＤ）评分适中的亚组中［５⁃６］ 。 随机对照试验证据表明，早期

短期低剂量 ＧＣ 能有效延缓慢性乙型肝炎急性加重向肝衰竭的

进展，降低肝衰竭发生率并缩短住院时间［７］ 。 此外，针对 ＨＢＶ⁃
ＡＣＬＦ 患者的临床研究显示，甲基强的松龙治疗可显著提高患

者的 ６ 个月生存率［８］ 。 一些研究提示 ＧＣ 与传统抗病毒药物联

用可能带来协同获益，例如在核苷（酸）类似物疗效不佳时，加
用 ＧＣ 可观察到肝功能指标的改善［９］ 。 研究表明，ＧＣ 治疗能够
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图 １　 糖皮质激素在 ＡＣＬＦ 中的作用机制（ＨＥＶ：戊型肝炎病毒；ＰＡＭＰＳ：病原相关分子模式；ＴＧＦ⁃β：转化生长因子⁃β；ＶＥＧＦ：血管内皮

生长因子；ＤＡＭＰＳ：损伤相关分子模式；ｅＮＯＳ：内皮一氧化氮合酶；ＭＣＰ⁃１：单核细胞趋化蛋白 １；ＣＣＬ５：Ｃ⁃Ｃ 趋化因子配体 ５；ＴＮＦ：肿瘤

坏死因子；ＩＦＮ；干扰素；ＳＩＲＳ：系统性炎症反应；ＧＲ：ＧＣ 受体；ｍｉＲ：微小 ＲＮＡ）

有效改善 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者的肝功能指标（如降低胆红素、缩短

凝血酶原时间），并有助于降低住院死亡率和腹腔积液事件发

生率［１０］。 然而，ＧＣ 的应用同样存在潜在局限与风险。 一项历时

１０ 年的队列研究并未发现 ＧＣ 能为 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者带来 ６０ 天

无移植生存获益，且治疗组患者感染发生率显著升高［１１］ 。 另

有研究指出，虽然 ＧＣ 可短期内改善慢加急性肝衰竭前期患者

的肝功能指标，但并未显著降低其进展至肝衰竭的发生率［１２］ 。
这些矛盾结果凸显了 ＧＣ 疗效的不确定性及其可能伴随的感染

风险。 对上述争议的梳理表明，矛盾发现主要源于几个关键因

素：研究所纳入患者人群的异质性、ＧＣ 治疗干预时机与剂量的

差异，以及目前缺乏可靠、统一的生物标志物或临床标准来精

准预测治疗反应。 这直接指向了“无差别”使用 ＧＣ 策略的弊

端，即可能使部分患者承受感染等风险而未取得生存获益。 因

此，未来研究的方向应超越对 ＧＣ“是否有效”的简单探讨，转而

致力于实现治疗的精准化。 重点需集中在构建可靠的预测模

型或识别生物标志物，以科学界定 ＧＣ 治疗的“优势人群”，并
在此基础上，通过严谨设计的前瞻性研究，进一步明确最佳治

疗时机、剂量及疗程，从而在控制风险的同时，使可能获益的患

者群体获得最大化的治疗效益。
２． 适用人群与个体化治疗策略：尽管 ＧＣ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 治

疗中的总体疗效存在争议，但学术界已形成初步共识，即其潜

在益处高度集中于特定的“优势人群”。 识别该人群是实现精

准治疗、平衡疗效与风险的关键。 近年来针对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的预

后评分体系取得了重要进展。 中国重型乙型病毒性肝炎研究

小组（ＣＯＳＳＨ）⁃ＡＣＬＦ Ⅱ评分在预测 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者短期死亡

率方面优于 ＭＥＬＤ 和 ＣＬＩＦ⁃Ｃ ＡＣＬＦ 等评分系统，可能有助于更

精准地筛选 ＧＣ 治疗的“优势人群” ［１３］ 。 此外，ＨＩＴＡＳ（基于凝

血酶原时间、总胆红素、肝性脑病及感染等指标）系统在早期识

别高死亡风险患者方面也显示出一定优势［５］ 。 这些新型评分

工具未来有望与生物标志物结合，进一步优化 ＧＣ 治疗的个体

化决策。 潜在的“优势人群”可能具备以下多维度的临床与生

物学特征：在疾病严重程度方面，普遍认为 ＭＥＬＤ 评分处于中

间范围（如 ２５ ～ ３５ 分）或 ＣＬＩＦ⁃Ｃ ＡＣＬＦ 等级为 １ 级的患者可能

获益最大。 这是因为病情过轻者可能无需此强效干预，而过重

者（如 ＭＥＬＤ 评分 ＞ ４０ 分）常已进入以免疫衰竭为主的阶段，
感染风险极高，ＧＣ 可能弊大于利。 在炎症状态方面，存在明

确、活跃的全身性炎症反应证据（如炎症标志物 ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 显著

升高）的患者，更可能从 ＧＣ 的抗炎作用中获益。 未来的挑战

主要集中于生物标志物的临床转化。 多项探索性研究已提出

若干有潜力的预测指标，例如 ＧＣ 的疗效与 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者体

内的可溶性 ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３） 水平密切相关［１４］ ，而较低的外周

血细胞因子信号转导抑制因子（ＳＯＣＳ）３ 和较高的 ＩＬ⁃６ 信使

ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）水平或 ｍｉＲ⁃１２４ａ 高表达则可能预示 ＧＣ 治疗反

应不佳［１５⁃１６］ 。 然而，这些生物标志物尚缺乏大规模、前瞻性的

外部验证，其检测方法、临界值均未标准化，导致目前难以直接

应用于临床决策。 这凸显了现有预测工具在精确性和可操作

性上的不足。 因此，未来的研究方向须从宽泛的临床特征描

述，转向构建并验证可量化的、整合性的精准治疗模型。 通过

多中心、前瞻性队列研究，系统验证上述候选生物标志物的预

测效能，并建立统一的检测标准；将临床特征（如 ＭＥＬＤ 评分、
炎症指标）与分子生物标志物动态结合，开发出易于临床应用

的决策算法或评分系统。 唯有通过这种基于高级别证据的个

体化路径，才能真正实现将 ＧＣ 安全、有效地应用于最可能获益

的 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 患者。
３． 治疗方案与安全性权衡：在 ＧＣ 治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 的具体

临床应用策略上，现有文献与实践形成了一套侧重于风险控制

的短期干预模式，但其具体实施方案与长期影响仍存在诸多待

明确之处。 当前临床实践倾向于采用短期、低剂量的 ＧＣ 方案，
核心目标在于迅速抑制过度的免疫炎症反应，同时尽可能降低

治疗风险。 国内研究多采用泼尼松龙（２０ ～ ４０ ｍｇ ／天）或地塞

米松（５ ｍｇ ／天），疗程通常限定在 ５ ～ ７ 天，并在评估有效后快

速减停，总疗程一般不超过 ２ ～ ３ 周［１７⁃１８］ 。 这一模式强调，ＧＣ
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治疗必须与核苷（酸）类似物联合进行，以确保在抑制免疫的同

时，对 ＨＢＶ 复制进行有效遏制，形成协同治疗基础。 此外，人
工肝支持系统与 ＧＣ 的联合应用也展现出潜在前景。 ２０２５ 年

中华医学会 ＡＣＬＦ 诊治指南将血浆置换列为 ＡＣＬＦ 的有效治疗

手段之一［１９］ 。 现有证据提示，对于 ＧＣ 治疗反应欠佳或合并严

重肝肾功能障碍的患者，联合血浆置换可快速清除炎症因子及

胆红素，为肝细胞再生创造条件，同时可能降低 ＧＣ 的累积剂量

和感染风险。 然而，联合治疗的最佳时机、频率及患者筛选标

准仍需进一步研究明确。 ＧＣ 在 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 中的应用仍面临显

著挑战与不确定性。 最突出的安全性问题是感染风险的增加，
这要求治疗期间必须进行严密的感染监测，甚至考虑预防性抗

感染策略。 此外，血糖及血压升高、消化道出血等不良反应亦

需警惕。 更为根本的矛盾在于，尽管短期方案旨在平衡疗效与

风险，但关于 ＧＣ 对患者长期预后的影响，尤其是对肝再生质

量、纤维化进程以及肝细胞癌发生风险的影响，目前尚缺乏高

质量的研究数据。 这导致了对 ＧＣ 远期效益与危害的评估存在

空白。 因此，未来研究的方向应超越对短期用药方案的描述，
转而深入探索和优化这一动态治疗策略。 重点包括：验证“早
期生化反应”作为决策指标的敏感性与特异性；建立更完善的

感染及不良反应预警与防控体系；尤为重要的是，必须开展长

期随访研究，以明确短期 ＧＣ 干预对 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ 幸存者远期结

局的实质性影响，从而为这一高风险治疗手段提供更全面的获

益⁃风险评估框架。

　 　 三、未来展望

基于对现有证据的综合分析，未来研究应致力于推动 ＧＣ
治疗从“经验性用药”向“精准整合治疗”范式转变，其核心路

径在于：首先，利用多组学技术开发整合临床特征与 ｓＣＤ１６３、
ｍｉＲ⁃１２４ａ 等分子标志物的预测模型，以在治疗前精准识别优势

应答人群；其次，通过研发肝脏靶向递送系统，从技术层面实现

疗效最大化与不良反应最小化。 例如，纳米技术可用于制备纳

米载体，将糖皮质激素包裹其中。 Ｂｏｌｔｎａｒｏｖａ 等［２０］ 开发了负载

地塞米松的聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米球，研究证实

该纳米载体可被肝脏巨噬细胞特异性摄取，静脉给药后在肝脏

中实现靶向积累，并能显著下调促炎细胞因子的 ｍＲＮＡ 表达，
为炎症性肝病的治疗提供了有前景的药物递送系统。 Ｍｅｄｉｎａ⁃
Ｍｏｎｔａｎｏ 等［２１］则报道了负载地塞米松的纳米结构脂质载体，该
制剂在肝非实质细胞中具有良好的耐受性，释放的地塞米松保

留了抗炎活性，可用于治疗慢性肝脏炎症相关疾病。 最终，还
需探索 ＧＣ 与免疫调节剂及人工肝等治疗手段的协同策略，构
建多靶点整合干预方案，从而系统性地提升治疗获益并改善患

者长期预后。

　 　 四、总结

糖皮质激素在乙肝相关慢加急性肝衰竭的治疗中是一把

“双刃剑”。 它通过强大的抗炎和细胞保护机制，为部分经过严

格筛选的患者提供了改善短期预后的机会。 然而，其显著的感

染风险和治疗反应的不均一性要求我们必须摒弃盲目应用。
未来的出路在于深刻的个体化治疗：通过整合疾病严重度、动

态炎症指标及新兴生物标志物，精准识别获益人群，并借助靶

向递药等新技术，最终实现疗效最大化与风险最小化的平衡。
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ｃａｒｒｉｅｒｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｎｏｎ⁃ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２，１４（８）：
１６１１．

（收稿日期：２０２５⁃１２⁃０５）

（本文编辑：李昊阳）
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