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慢性乙型重症肝炎预后的影响因素

杨启, 胡蓉, 曾义岚, 张琼, 毛创杰（成都市公共卫生临床医疗中心 一病区，成都 610016）

摘要：目的 探讨慢性乙型重症肝炎患者预后的影响因素。方法 回顾性分析2014年6月至2015年2月就

诊于成都市公共卫生临床医疗中心的慢性乙型重症肝炎患者197例，将治疗后好转的132例患者作为对

照组，治疗后恶化死亡的65例患者作为观察组，观察两组患者合并饮酒史，凝血酶原时间延长、甲胎

蛋白动态变化、乙型肝炎病毒载量变化的差异。结果 两组患者合并饮酒史（P = 0.003）、凝血酶原时

间延长（P = 0.032）、甲胎蛋白动态变化（P = 0.001）、乙型肝炎病毒载量变化存在显著性差异（P = 
0.007）。结论 合并饮酒史、凝血酶原时间延长、甲胎蛋白缺乏动态变化、乙型肝炎病毒载量降低速

率慢均影响慢性乙型重症肝炎患者的预后。
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Influence factors of prognosis of chronic severe hepatitis B 
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Abstract: Objective To explore the influence factors of prognosis of chronic severe hepatitis B. Methods 
Total of 197 patients with chronic severe hepatitis B from June 2014 to February 2015 in Public Health Clinical 
Center of Chengdu were retrospectively analyzed. All the patients were divided into two groups, 132 cases 
improved after treatment were in control group and 65 patients who died of deterioration were in observation 
group. The duration of the combination, the extension of prothrombin time, the dynamic changes of alpha 
fetoprotein, and the changes of HBV DNA load of the two groups were observed and compared. Results 
There were significant differences in the changes of alcohol consumption (P = 0.003), prothrombin time (P = 
0.032), the dynamic changes of the fetal protein (P = 0.001) and HBV DNA load (P = 0.007) in both groups. 
Conclusion The alcohol intake, prothrombin time prolonged, AFP lack of dynamic changes, and hepatitis B 
virus load decreased slowly are the influence factors of the prognosis of chronic severe hepatitis.
Key words: Chronic severe hepatitis B; Prothrombin time; AFP; HBV DNA load

重症肝炎是由外来的损害因子侵入机体或体

内的代谢紊乱、循环障碍及免疫反应等诸多因素

导致的肝细胞大块或亚大块坏死，同时肝细胞再

生不足所引起的肝功能严重受损的综合征。临床

表现凶险复杂，肝脏迅速缩小，黄疸进行性升

高，凝血功能障碍，并伴有肝性脑病、原发性腹

膜炎等严重并发症，病死率高。重症肝炎病因较

多，不同地区病因构成差异较大，欧美等发达国

家排名前几位的分别是药物中毒、丙型肝炎、酒

精性中毒，而发展中国家以病毒性肝炎多见，其

次是药物和其他病毒感染，我国乙型肝炎病毒感

染占约70%～83%[1]
。重症肝炎发病机制复杂，目

前研究涉及肝细胞炎症、机体免疫功能紊乱，肝
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脏血流动力学紊乱、中性粒细胞功能缺失和全身

炎症反应等，治疗时间长、病死率高，早期对影

响预后的因素进行分析和评估具有重要意义
[2]
。

本研究观察患者是否合并饮酒史，凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）延长情况、甲胎蛋白

（alpha fetoprotein，AFP）是否有动态变化、HBV 
DNA载量下降达标率等因素对患者预后的影响，

期望对临床治疗有一定的预见及指导意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2014年6月至2015年2月在成

都市公共卫生临床医疗中心住院的慢性乙型重症肝

炎患者共197例。诊断标准均符合2000年我国《病毒

性肝炎防治方案》制定的诊断标准
[3]
。其中男性109

例，女性88例，年龄21～69岁，平均（41.6 ± 9.1）
岁。排除妊娠、生殖腺胚胎肿瘤、肝癌、服用抗
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凝药物等患者。所有患者均给予保肝药物、核苷

（酸）类似物抗病毒、人工肝等针对治疗及维持水

盐电解质、稳定内环境等基础治疗；根据最后转

归，将治疗后好转的132例患者作为对照组，将治

疗后恶化、死亡、放弃治疗的65例患者作为观察

组。

1.2 检测指标 入院当日或第2日患者空腹抽取静脉

血，检测肝功能、PT、凝血酶原活动度（PTA），

AFP、HBV DNA载量，于治疗1周、2周、3周时再

次检测以上指标。

1.3 统计学方法 应用SPSS 19.0软件处理，PT与AFP
的检测值以 x ± s表示，均数比较采用t检验，率的比

较采用χ2
检验，P ＜ 0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者在合并饮酒史，HBV DNA达标率

及A F P动态变化  观察组中合并饮酒史的患者

（55.38%）较对照组（32.58%）多，差异具有显著

统计学意义（χ2 = 9.433，P = 0.003），对照组治疗

过程中HBV DNA下降达标率（56.06%）显著高于

观察组（35.38%）；而AFP动态变化在对照组表现

更为明显，见表1。
2.2 两组患者在治疗各节点PT和AFP变化 对照组

及观察组PT在治疗过程中存在显著差异，治疗3周
时，对照组PT为（18.3 ± 1.7）s，观察组为（23.6 ± 
2.4）秒，对照组较观察组显著缩短（t = 17.868，P = 
0.001），提示PT与疾病预后相关。对照组中AFP变
化呈现先升高后下降趋势，而观察组中多见AFP逐
渐下降，见表2。
3 讨论

众所周知，饮酒可造成肝脏的慢性损伤。肝脏

是酒精代谢降解的主要场所，95％的乙醇在肝脏代

谢，乙醇代谢产生的活性氧，导致脂质过氧化、线

粒体谷胱甘肽耗竭和S-腺苷甲硫氨酸的消耗，所有

这些产物均促进肝细胞损伤；同时乙醇引起的肝脏

毒性作用，可以诱导氧化应激反应，上调细胞凋亡

的信号分子（TNF-α和Fas配体），抑制生存基因

（c-Met），由此诱导肝细胞凋亡信号通路启动，

促进肝细胞损伤。饮酒还可导致肠道菌群失调和细

菌过度生长，增加肠道通透性和细菌易位，导致感

染几率上升
[4,5]

；合并乙型肝炎病毒感染则可通过叠

加效应等机制发挥协同作用，抑制肝细胞增值
[6]
。

故重症肝炎合并有长期饮酒史的患者，病情易反

复、迁延，容易并发感染，预后差。

肝脏在机体凝血功能中参与了初级及次级的凝

血过程，并扮演了关键角色。肝脏负责合成凝血因

子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ以及纤溶系统因

子，并参与其激活剂和抑制剂的调节
[7]
。PT是衡量

外源性凝血因子功能的指标，PT延长通常表示凝血

因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ合成减少，在124例肝功能正常

的肝病患者中切除肝脏[平均（667 ± 443）g]后发现，

术后第3天有43%患者出现PT延长，术后第7天又有

22%患者PT延长，平均PT值为（18 ± 3.8）秒。由此

可见，慢性肝病患者的凝血系统处于一种微妙的平

衡中，一旦肝脏损害，就会破坏凝血系统的平衡，

造成凝血功能紊乱。因此PT延长越明显，增长速度

越快，提示肝脏合成、储备、病变程度越严重
[8]
。本

研究观察到个别患者PT延长可早于胆红素升高，PT
越长，患者预后越差，PT改善越早，恢复越快，患

者预后越好。因此，PT可作为重症肝炎患者预后的

独立预测指标。

乙型肝炎病毒和宿主两者相互作用，最终导

致了重型乙型肝炎的发病
[9]
。有研究发现乙型肝

炎病毒的激活主要来源于病毒复制对机体免疫系

统的控制，肝细胞损伤主要由淋巴细胞功能相关

抗原-1（LFA-1）阳性细胞毒性T细胞攻击表达

HBcAg和HBeAg的肝细胞所致，乙型肝炎病毒大

表 1 两组慢性乙型重症肝炎患者在合并饮酒史，HBV DNA 达标率及 AFP 动态变化上的比较 [ 例（%）]

组别 合并长期饮酒史
治疗 2 周内 HBV DNA 下降＞ 2 log10 IU/ml
或 HBV DNA ＜ 1 × 103 IU/ml

AFP 有动态改变

对照组（n = 132） 43（32.58） 74（56.06） 79（59.85）
观察组（n = 65） 36（55.38） 23（35.38） 11（16.92）
χ2
值 9.433 7.449         32.34

P 值 0.003 0.007           0.001

表 2 两组慢性乙型重症肝炎患者在治疗各节点 PT、AFP 比较（ x ± s）

组别
PT（s） AFP（μg/ml）

0 周 1 周 2 周 3 周 0 周 1 周 2 周 3 周

对照组（n = 132） 16.4 ± 0.9 19.6 ± 1.8 19.2 ± 3.1 18.3 ± 1.7 117.85 ± 45.13 269.12 ± 121.92 278.75 ± 87.74 241.73 ± 102.21
观察组（n = 65） 16.7 ± 1.2 21.2 ± 1.4 23.3 ± 4.6 23.6 ± 2.4 106.21 ± 32.42   87.32 ± 65.48   59.21 ± 47.90   39.17 ± 17.47
t 值   1.963   6.288  7.391 17.868     1.855   11.240   18.823   15.844
P 值   0.203   0.032  0.021   0.001     0.215     0.007     0.001     0.001
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量复制刺激对HBcAg/HBeAg敏感的T细胞大量增

殖，引发机体过度免疫，激活肝细胞膜上的死亡

受体（TNF-α和Fas配体），而Fas广泛存在于肝细

胞、胆管细胞和胆管内皮细胞等处，一旦出现激活

将诱导肝窦内皮细胞、胆管细胞和肝细胞死亡，进

而激发机体清除死亡细胞，该反应呈级联放大，损

伤持久，同时因血栓形成，肝脏缺血缺氧，最终造

成大块或亚大块肝组织坏死
[10]

。因此在重症肝炎的

治疗中，抗病毒治疗目的在于快速降低病毒负荷，

阻断机体过度免疫，减少肝细胞死亡，防止出现多

器官并发症，提高重症肝炎患者的生存率。发病前

的低病毒载量及发病后迅速降低病毒载量均显著改

善患者预后。一项报道证实在2周内将乙型肝炎病毒

载量降低2 log10 IU/ml可显著增加重症肝炎患者的存

活率
[11,12]

。本研究也观察到给予重型肝炎患者抗病

毒治疗，HBV DNA在2周内下降2 log10 IU/ml甚至＜ 
1 × 103 IU/ml的患者预后较好。我国肝衰竭指南中也

建议对于慢性乙型重型肝炎患者只要其HBV DNA阳

性，无论滴度高低，均建议立即使用核苷（酸）类

似物进行抗病毒治疗
[13]
。

甲胎蛋白（AFP）是一种含糖蛋白，在胎儿发

育生长过程中由卵黄囊和肝脏产生，分子量介于白

蛋白及α1球蛋白之间，是白蛋白的一种早期形式。

在胎儿期AFP呈现先升高后降低的趋势，妊娠30周
时最高，以后逐渐降低，1周岁时与成人等同。因

此AFP可作为细胞生长的监测因子，现多用于原发

性肝癌的监测，但较多临床观察发现部分肝硬化

患者长期出现AFP升高，甚至超越正常值数倍，但

却没有发现肝癌；其他临床观察中也发现约20%晚

期肝癌患者直至病故前，AFP仍未超过10 mg/L。
因此有研究提出AFP在促进肝脏再生过程中处于重

要地位，肝脏炎症水平及纤维化水平均为肝脏再

生的直接指标，与肝脏的炎症级别及纤维化级别

呈正相关。剧烈的炎症反应代表着更明显的肝细

胞再生，而AFP即可在一定程度上反映肝脏的炎症

及纤维化水平
[14]

。因此慢性重型肝炎患者AFP的变

化可以在一定程度上反映肝脏炎症、坏死及再生

水平
[15]

。本研究观察到预后较好患者的AFP水平呈

现先升后降的变化趋势，由此可见，重型肝炎后

AFP迅速升高，预示机体肝细胞炎症明显，同时肝

细胞再生修复过程开始
[16]

，随着肝细胞破坏减少，

肝细胞修复渐趋平稳，AFP浓度降低，提示预后良

好。如AFP持续升高，则提示肝细胞持续破坏，尽

管有肝细胞再生，也可能出现疾病进展，如AFP持
续降低，则提示肝细胞再生能力差，预后不良。

综上所述，对于合并饮酒史的重型乙型肝炎患

者，应积极给予强效抗病毒药物进行治疗，并监测

PT和AFP变化，以期对疾病的严重程度及预后做出

正确判断，指导临床治疗，提高患者的生存时间和

生存质量。
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