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·临床论著·

重型乙型肝炎预后荟萃分析

彭新国　姚津剑　于伟玲　刘丽凤　常莹　林园园　林菊生

　　【摘要】　目的　荟萃分析重型乙型肝炎预后的影响因素。方法　检索截至
２００９年１１月公开发表的重型乙型肝炎相关的论文，提取其中反映预后相关的临
床资料，包括总胆红素（ＴＢｉｌ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、肌酐水
平、临床生化指标及肝性脑病情况。用随机模型分析以标准化均数差（ＳＭＤ）和
相对危险度（ＲＲ）为效应量进行异质性检验和统计量合并。结果　１３项研究共
包含重型乙型肝炎患者２４２９例。生存组和死亡组中，ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、ＡＦＰ、肌酐水平
在荟萃分析中均存在明显差异（Ｐ＜０．００１）。研究中除肌酐和肝性脑病异质性差
异无统计学意义，其他预后变量存在较大异质性，且异质性不能通过荟萃回归和

分层降低。结论　在荟萃分析中 ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、ＡＦＰ、肝性脑病及肌酐在重型乙型肝
炎病程中具有良好的预后判断价值。肝性脑病和肌酐水平在各研究中对预后判

断的结果一致。然而ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、ＡＦＰ对预后的判断仍然存在较大的异质性。异质
性可能来源于研究样本排除标准的差异，对于重型乙型肝炎的诊断需要一个纳入

标准（ＰＴＡ≤４０％，ＴＢｉｌ＞１０倍正常值上限），同时也需要相关的排除标准。这将
对预后判断的准确性和诊断模型的效能有重要价值。

【关键词】　肝炎，乙型，重型；预后因素；荟萃分析

ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ　ＰＥＮＧ
Ｘｉｎｇｕｏ，ＹＡＯＪｉｎｊｉａｎ，ＹＵＷｅｉｌｉｎｇ，ＬＩＵＬｉｆｅｎｇ，ＣＨＡＮＧＹｉｎｇ，ＬＩＮＹｕａｎｙｕａｎ，
ＬＩＮＪｕｓｈｅｎｇ．ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｉｎｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｉｎｚｈｏｕ２５６６０３，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＮＪｕｓｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｓｌｉｎ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｆｔｅｒＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＡｒｔｉｃｌｅｓａｂｏｕｔｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｅｆｏｒｅＮｏｖｅｍｂｅｒ２００９ｗｅｒｅｒｅｔｒｉｅｖｅｄａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｃｈａｓｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＴＢｉｌ），ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ（ＰＴＡ），ａｌｐｈａ
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ），ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ（ＨＥ）ｗｅｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．
Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔｓａｎｄｖａｒｉａｂｌｅｓｍｅｒｇｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｃｏｕｎｔｓｔａｎｄａｒｅｄｍｅａｎ

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１１．０１．００３
　　基金项目：国家自然科学基金面上项目（３０６００２７７）；国家重点基础研究发展计划（９７３计划）（２００７ＣＢ５１２９００）
　　作者单位：２５６６０３　滨州市，滨州医学院附属医院（彭新国）；华中科技大学同济医学院附属同济医院肝病研究所（姚津
剑、于伟玲、常莹、刘丽凤、林园园、林菊生）

　　通讯作者：林菊生，Ｅｍａｉｌ：ｊｓｌｉｎ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１１年２月第５卷第１期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１１，Ｖｏｌ５，Ｎｏ．１ ·１５　　　 ·

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋｉｎｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｍｏｄｅｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｉｒｔｅｅｎｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
２４２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．Ｉｎｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＡＦＰ，ＰＴＡ，ＴＢｉｌａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＥｉｎｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．Ｉｎｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ，ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｉｎ
ＡＦＰ，ＰＴＡ，ＴＢｉｌａｎｄｔｈｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｗｅｒｅｎｏｔｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙｓｕｂｇｒｏｕｐｉｎｇａｎｄｍｅｔａ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｈｏｍｏｇｅｎｏｕｓｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＥａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｂｅｔｗｅｅｎｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ．
ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＡ，ＴＢｉｌａｎｄＡＦＰｓｈｏｗｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｏｒｉｇｉｎａ
ｔｅｄｆｒｏｍｏｔｈｅｒｅｘｃｌｕｄｉｎｇｃｒｉｔｅｒｉｏｎｓｕｃｈａｓｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒｖｉｒｕｓａｎｄ
ｈａｂｉｔｕａｌａｌｃｏｈｏｌｉｃｉｎｔａｋｅ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｔｏＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｓｈｏｕｌｄｉｎｃｌｕｄｅａｓｅｔｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ（ＰＴＡ≤４０％，ＴＢｉｌ＞１０ｔｉｍｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｌｅｖ
ｅｌ）ａｎｄａｌｓｏｅｘｃｌｕｄｅｓｏｍｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　重型乙型肝炎临床发病率低但病死率高，以短时间内出现凝血功能障碍，胆
红素重度异常及伴有肝性脑病为特点［１］。国内外重型肝炎的预后影响因素一直

是研究的热点问题，然而重型肝炎的病因存在全球地域性差异。由于病因不同其

预后影响因素也存在差异［１３］。乙型肝炎是我国重型肝炎的主要病因。重型乙型

肝炎的发病地理分布较分散，目前缺乏大规模和多中心临床研究来分析其预后影

响因素。本研究就目前国内外发表的重型乙型肝炎的文献进行荟萃分析，有助于

医者进一步了解预后影响因素。

资料与方法

一、资料收集与数据整理

１．文献入选标准：（１）文献研究类型为病例对照研究。明确的重型乙型肝炎
诊断标准（国内文献按照２０００年西安全国第十届病毒性肝炎大会修订的临床类
型）并含有预后情况，本研究将好转纳为生存组，而将放弃治疗、自动出院及死亡

纳入死亡组。由两个独立的作者按议定统一的标准分别完成检索，意见不同的单

个研究通过扩大讨论征求其他作者意见得出结论。（２）要求纳入研究重型乙型
肝炎占该研究样本量比例大于２０％。（３）对于符合上述标准，但相关变量以非
珋ｘ±ｓ进行统计的文献不予纳入。
２．文献检索：使用Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国期刊网全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库、维

普数据库，应用高级检索途径对截至２００９年１１月以来所收录的全部数据和全部
期刊进行检索。主题词包括“肝炎”、“乙型肝炎”和“重型肝炎”。

３．数据摘录：建立统一的数据摘录表格，由２名作者独立摘录纳入文献的有
效信息并进行交叉核对，对不同之处重新查阅文献予以确认。摘录的信息包括：

死亡组和生存组的凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、甲胎球蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、肌酐水平与肝性脑病的四格
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表资料。同时，记录样本年限和病例来源单位、诊断标准及年龄范围等相关的统

计变量。

二、统计学处理

应用Ｓｔａｔａ１０／ＳＥ（ＳＴＡＴＡＣｏｒｐ，ｃｏｌｌｅｇｅｓｔａｔｉｏｎ，Ｔｅｘ）软件进行资料的合并、异质
性的检验及森林图的制作。采用随机效应模型计算合并效应量的危险度及其

９５％可信区间（９５％ＣＩ），同时对发表偏倚进行评估。
结　　果

一、文献纳入

按照上述策略进行检索，时间截止到２００９年。共检出中文文献１１６篇及英
文献２１１３篇。根据上述纳入标准，最终纳入１３篇文献［４１６］，其中中文文献９篇，
英文文献４篇。其中重型肝炎诊断标准按２０００年西安全国第十届病毒性肝炎大
会修订的方案，纳入１１篇包括９篇中文［８１６］和２篇英文文献［４，５］，以肝性脑病为

诊断标准２篇，以皇家医学院（ＴｈｅＫｉｎｇ’ｓＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＫＣＨ）为诊断标准的文
献１篇。

二、基本情况

符合纳入要求的１３篇文献中关于重型乙型肝炎的病例对照研究绝大部分来
源于中国，累计研究对象２４２９例，其中死亡组病例１５５６例，生存组病例８７３例，
病死率６４％。男性重型乙型肝炎的发病比例是女性的３倍以上。

三、荟萃分析结果

生存组和死亡组中ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、肌酐水平均存在显著统计学差异（Ｐ＜０．０００１）
（表１）。研究结果显示肌酐水平升高及肝性脑病的出现均预示重型乙型肝炎预
后差。ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、ＡＦＰ、肝性脑病、肌酐水平在生存组与死亡组间均存在显著的差
异（图１～４），胆红素和肌酐水平的升高与ＰＴＡ降低和损伤反应性ＡＦＰ水平不高
在重型乙型肝炎死亡组中表现更明显，然而纳入荟萃分析的变量中 ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、
ＡＦＰ存在显著异质性（Ｐ＝０．０１）。异质性不能通过Ｍｅｔａ模型的改变而改善。对
重型肝炎的诊断标准和重型乙型肝炎在各研究中的比例差异进行分组研究，异质

性无明显降低。

表１　生存组与死亡组ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、ＡＦＰ、肝性脑病和肌酐水平对比后结果分析

变量
　研究
　个数

异质性

Ｑ Ｐ Ｉ２％

效应量参数

　ＷＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ

ＴＢｉｌ １４ １５５．９１ ０．００ ８９．５ １３２．１０ ９６．４０～１７７．９０ ５．６６ ０．００

ＰＴＡ ９ ９３．６２ ０．００ ５４．３ －７．７５ －１０．２０～－５．２０ ６．０３ ０．００

ＡＦＰ ６ ７５．２０ ０．００ ９２．０ －７６．９０ －１２９．２９～－２４．５０ ２．８８ ０．０１

肌酐 ５ ６．１７ ０．２９ ３５．１ 　 ０．３９ ０．２７～０．５１ ６．６１ ０．００

肝性脑病 ７ １４．９６ ０．０４ ６２．１ 　１．３８ａ １．２７～１．４９ ８．０２ ０．００
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讨　　论
影响疾病的预后因素是建立诊断标准的基础，对于指导治疗和判断预后具有

重要的临床意义。对重型肝炎的研究发现，其预后因素与病因密切相关［１７］。不

同病因引起的重型肝炎的临床表现和生化指标也不同，预后判断因素也存在差

异，故目前对于不同病因引起重型肝炎建立一个国际统一的预后模型尚存在一定

困难。美国肝病协会公布重型肝炎标准是既往无肝脏疾病者出现凝血国际化标

准比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）＞１．５合并肝性脑病，与国内标准的区别
在于肝性脑病确诊和既往慢性肝脏疾病病史。肝性脑病虽然是重型肝炎的重要

诊断和预后指标，然而其在我国重型乙型肝炎中发病频率较低且Ⅰ级肝性脑病不
易确诊［４］。国外重型肝炎中乙酰氨基酚肝损害引起的肝性脑病，几乎都是超急

性，症状明显且诊断较容易；乙酰氨基酚肝损伤常发生于无基础性肝脏疾病的患

者中，而我国重型肝炎发生在慢性乙型肝炎的基础上且黄疸出现在肝性脑病之

前，与乙酰氨基酚在病程上正好相反。目前国际上大部分的诊断标准模型如终末

期肝病模型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）、ＫＣＨ诊断模型均为非重型
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乙型肝炎。相关研究表明这些模型对于乙型肝炎的预测效能有待提高［１８］。

我国重型乙型肝炎的诊断模型主要基于２０００年西安全国第十届病毒性肝炎
大会修订的标准和２００６年中华医学会感染病学分会和中华医学会肝病学分会组
织国内有关专家制订的《肝衰竭诊疗指南》。应用客观公认的标准判断预后的研

究陆续出现，荟萃分析发现 ＴＢｉｌ、ＰＴＡ、肝性脑病、肌酐水平和 ＡＦＰ在各独立研究
中，生存组和死亡组之间均存在差异。其中ＴＢｉｌ在１０项研究中生存组和死亡组
有明显差异，１项研究中无差异，２项研究未给出相关数据；ＰＴＡ于８研究有差异，
１项研究无差异，其余的４项研究未给出 ＰＴＡ数据；在提供 ＡＦＰ的５项研究中４
项研究有差异；肌酐水平在６项研究中，４项研究有差异；肝性脑病７项研究均有
差异，其余的８项研究未给出肝性脑病相关信息。肝性脑病和肝肾综合征是目前
重型乙型肝炎较肯定的预后判断指标，肝性脑病和肝肾综合征是机体内环境紊乱

和血流动力学异常的临床表现，常见于终末期重型乙型肝炎患者。预后良好的重

型乙型肝炎患者ＡＦＰ在肝脏损伤后会反应性的升高，血清高水平的 ＡＦＰ水平提
示肝细胞再生旺盛，反之预后不佳。ＰＴＡ和ＴＢｉｌ直接反映肝脏功能受损情况，是
临床直接评估肝脏功能的指标，ＰＴＡ减低和 ＴＢｉｌ升高提示肝脏的生理功能发生
恶化。荟萃分析中纳变量是目前重型乙型肝炎研究较为公认的预后指标，全面反

映肝脏功能：肝脏解毒和合成功能、肝细胞再生、肝脏对机体内环境稳定的维持。

本分析认为荟萃分析中ＴＢｉｌ、ＰＴＡ和ＡＦＰ的差异，来源于纳入文献中重型乙
型肝炎是否为单纯的重型乙型肝炎，是否为肝硬化基础上的重型肝炎或合并其他

嗜肝性病毒感染的肝炎。重叠感染和原有肝硬化疾病势必会改变重型肝炎的疾

病进程和预后。目前只有Ｓｕｎ等［５］研究提到肝硬化在该研究中所占的比例，其他

研究未在发表的文献中给出肝硬化比例及合并感染情况，故异质性无法进一步探

讨。重型乙型肝炎在建立纳入标准的同时也需建立相关排除标准，这对于预后因

素的重复验证和诊断及预后模型的构建具有积极的意义，也有助于预后的判断和

临床工作指导。
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