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摘要: 肝硬化是由各种因素导致慢性肝损害的一类晚期肝纤维化疾病。简述了肝硬化的病因及相关并发症的治疗进展，指出

肝移植作为治疗肝硬化唯一有效的治疗手段，但却受到供肝及费用等问题限制，而干细胞具有治疗肝硬化的巨大潜力，成为研究热

点，但其作用机制尚未明确，仍有很多问题尚未解决。
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Abstract: Liver cirrhosis is a late － stage hepatic fibrosis，which results from various risk factors such as viruses，alcohol，fat，drugs and
immunity，and genetic metabolism，leading to chronic liver damage． This paper reviews the etiological treatment and therapy for complica-
tions． It is pointed out that liver transplantation，which is currently the only effective approach to the treatment of liver cirrhosis，is limited
by liver donor shortage and high cost． Stem cell therapy becomes a hot spot of research due to its huge potential for the treatment of liver cir-
rhosis． However，its mechanism remains unclear with many pending problems．
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肝硬化在病理组织学上的表现为广泛的肝细胞坏死、残存

肝细胞结节性再生、结缔组织增生与纤维隔形成，导致肝小叶

结构破坏和假小叶形成，肝脏逐渐变形、变硬而发展为肝硬化。
Child － Pugh 分级标准是一种临床上常用的，以对肝硬化患者的

肝脏储备功能进行量化评估的分级标准。一般情况下，肝硬化

代偿期属于 Child － Pugh A 级，由于肝脏代偿功能较强可无明显

症状，也可有轻度乏力、腹胀、肝脾轻度肿大、轻度黄疸，肝掌、蜘
蛛痣的表现; 而肝硬化失代偿期则属于 Child － Pugh B、C 级，以

不同程度的肝损害和( 或) 门静脉高压为主要表现，并伴有多系

统受累，晚期常出现上消化道出血、肝性脑病( HE) 、继发感染、
脾功能亢进、腹水、癌变等并发症，严重影响人类健康［1］。
1 病因治疗

形成肝硬化的原因很多，在我国以病毒性肝炎为主，而

HBV 感染是肝硬化的重要原因。本病目前并没有特效的治疗

手段，因此肝硬化患者在早期肝脏疾病阶段进行及时、有效的治

疗，对改善疾病临床结局具有重要意义。对所有病毒表面抗原

呈阳性的肝硬化患者均应进行抗病毒治疗评估，并接受抗病毒

药物治疗，目的是通过持续抑制病毒，延缓肝脏疾病的进展，特

别是降低肝癌的发生率［2］。目前的抗病毒药物包括干扰素

( IFN) α及核苷和核苷酸类药物( 如恩替卡韦和替诺福韦酯) 两

类。持续病毒学应答( SVＲ) 是反映治疗长期疗效的最好指标，

通常被认为是病毒学治愈的指标。但是，目前的药物很难取得

良好的治疗效果。经聚乙二醇干扰素( PEG － IFN) α 治疗获得

SVＲ 的患者比例只有 30% ～40%，特别是基因 D 型患者应答率

低，再加上治疗成本的问题具有很大的局限性。近期一篇研究

报道，在 96 例 HBV 相关肝硬化患者中采用替诺福韦酯治疗 5
年后，有 71 例( 74% ) 患者的肝硬化发生逆转［3］。但是此类药物

治疗的部分应答患者的并发症风险仍然很高，HBsAg清除和

HBsAg 血清学转化率很低。因此，新型的抗病毒药物的研发，以

及优化治疗方案使这些患者获益最大是我们亟待解决的问题。
针对我国 HCV 相关肝硬化比例较高、对标准的抗病毒治

疗方案应答率高的特点，可采用国际指南推荐的 PEG － IFNα
联合利巴韦林治疗。有研究显示，标准的抗病毒治疗使 SVＲ
率增高，并且降低了再感染 HCV 的复发率［4］。但是一旦疾病

进展至肝硬化失代偿期，PEG － IFNα 和利巴韦林属禁忌。而

对于合并脾功能亢进、门静脉高压，且难以耐受 IFN 不良反应

的患者，可采用生长因子或者小分子化合物对抗副作用［5］。
尽管新一代的 HCV 特异性靶向治疗药物已经上市，并且 SVＲ
率直线升高，但是其耐药问题还是应该引起足够的重视。

除上述的病毒性肝炎患者的抗病毒治疗之外，还有自身免

疫性肝病的免疫抑制治疗，胆汁淤积性肝硬化的胆管减压治

疗，血色病的静脉切放血术治疗等也应尽早规范地进行。近年

来，其他辅助治疗也可增加 SVＲ 率，包括: 非酒精性脂肪性肝

炎患者减肥［6］、酒精性脂肪性肝炎患者戒酒、伴有维生素 D 缺
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乏者补充维生素 D［7］、伴有糖尿病患者 服 用 他 汀 类 药 物 调

脂［8］等。因此，病因治疗可以在一定程度上有效地延缓肝硬

化的进展，减少感染等相关并发症，最终提高患者生活质量。
2 门静脉高压及食管胃静脉曲张 ( esophageal gastric varices，
EGV) 出血的治疗

门静脉高压是大多数肝硬化患者出现并发症和高病死率

最根本的原因。肝静脉压力梯度( hepatic venous pressure gradi-
ent，HVPG) 检测是评价肝硬化患者病情、预测愈后和制订治

疗方案的重要参考指标。有研究表明，HVPG ＜ 10 mm Hg 的患

者在随访 4 年中有 90% 不会发展至失代偿期，而 HVPG ＞ 10
mm Hg 的患者肝细胞癌的发病率可达前者的 6 倍［9］。

食管静脉曲张是门静脉高压引起的重要并发症，也是最常

见的并发症。临床普遍建议，对所有肝硬化患者进行静脉曲张

筛查。有研究报道［10］，静脉曲张的发病风险率每年增长 7%，

每年首次出血率达 12%。大量的出血可引起出血性休克、HE
等，因此，预防静脉曲张破裂出血十分重要。临床上主要措施

是反复内镜下套扎术。之前有学者报道应用非选择性 β 受体

阻滞剂作为一级预防，可减少门静脉高压性胃病出血和内镜套

扎术时溃疡出血的医源性死亡风险［11］。但因其可导致难治性

哮喘、呼吸衰竭、房室传导阻滞和严重的低血压而限制了其临

床应用。急性静脉曲张破裂出血需要静脉注射血管活性药物

( 如加压素、生长抑制素、奥曲肽等) 来降低门静脉压力，12 h
内行内镜下套扎治疗，并应用广谱抗生素治疗 5 d。目前认为

急诊套扎治疗是最有效的方法，在控制出血方面具有显著优越

性。但需要更多的研究进一步比较套扎和药物联合与单用的

疗效，以便选择出最佳的治疗方法。
总之，门静脉压力的监测对评估患者疾病状态至关重要，

但由于 HVPG 检测的有创性，且存在取样误差及不同观察者

间的偏倚，从而限制了其在临床中的应用，因此 EGV 的诊断仍

依赖于胃镜检查。在将来的研究中，应致力于采用不同作用机

制的药物联合血清标志物和影像学等无创诊疗，同时努力将有

前景的新型药物投入临床使用。
3 腹水的治疗

肝硬化腹水的一线治疗关键是限盐饮食和口服利尿剂。研

究显示，如果教育患者将钠盐摄入量限制为 80 ～ 120 mmol /d
( 4. 6 ～ 6． 9 g /d) 和口服利尿剂联合治疗会比序贯疗法更加有

效［12］。欧洲指南也倡导，序贯疗法用于首次发生腹水的情况，

而联合治疗更适于反复发作腹水的患者［13］。抗利尿激素 V2
受体拮抗剂的诞生给肝硬化腹水的患者带来了福音，Abhyan-
kar 等［14］研究证实，选择性的口服抗利尿激素 V2 受体拮抗剂

如托伐普坦的作用是抑制水的重吸收，增加不含电解质的自由

水排出，为肝硬化患者和其他高容量性或等容量性低钠血症患

者带来了全新治疗选择。同时，国内外多项临床试验为抗利尿

激素 V2 受体拮抗剂的有效性和安全性提供了有力证据，采用

沙他伐坦可有效缓解肝硬化患者腹水症状，并且有效地减少了

腹腔穿刺术后腹水的复发［15］。
近期文献报道，降低 HVPG 可预防腹水的发生，在 83 例大

静脉曲张患者中进行平均 53 个月的随访发现，采用 β 受体阻

滞剂如普萘洛尔可以降低 HVPG 达 10% 以上，进而预防腹水

的发生［16］。然而，Mandorfer 等［17］研究发现，在肝硬化腹水合

并自发性细菌性腹膜炎( spontaneous bacterial peritonitis，SBP)

的情况下，β受体阻滞剂会增加患者的血流动力学损害，延长

患 者 的 住 院 时 间，增 加 肝 肾 综 合 征 ( hepatorenal syndrome，

HＲS) 和急性肾损伤的发生率，此时，应考虑停用或不启用 β受

体阻滞剂。一项前瞻性研究显示，普萘洛尔会缩短顽固性腹水

患者的生存率，而在顽固性腹水时服用普萘洛尔将增加导致腹

腔穿刺术诱发循环功能障碍的发生率［18］。因此，如何有效地

使用 β受体阻滞剂治疗肝硬化引起的腹水尚存在争议。
还有研究者提出，在治疗反复发作或者难治性腹水的患者

时，将 α肾上腺素能激动剂如甲氧安福林和标准常规治疗联用

优于单独使用常规疗法，并且可提高全身系统的血液动力［19］。
前列腺素抑制剂如非甾体消炎药物可降低肝硬化患者尿钠排

泄，诱发氮质血症，甚至可导致肾衰竭，在这种情况下，应避免使

用这些药物［13］。因此，每例患者应密切监测血压和肾功能，对

那些顽固性腹水、出现低血压恶化或氮质血症加重的患者，必须

仔细权衡各类药物的风险和效益比，达到优化治疗。
4 HＲS 的治疗

HＲS 又称功能性肾衰竭，其特征为自发性少尿或无尿、氮
质血症、稀释性低钠血症和低尿钠，但肾却没有重要病理改变，

是重症肝病的严重并发症，其发生率占失代偿期肝硬化的

50% ～70%，一旦发生，治疗困难，存活率很低( ＜ 5% ) 。当肝

硬化患者进展为肾功能障碍(Ⅰ型 HＲS) 时，应当停用所有的利

尿剂，必要时考虑行肝移植术，但术后并发症发生率较高。近

期与Ⅰ型 HＲS 有关的药物治疗已取得较理想的效果，除应用

白蛋白来增加肾脏灌流量外，还可应用血管收缩药物如特利加

压素。一项包括 8 篇研究共 320 例患者的荟萃分析，证实特利

加压素有高达 50%的疗效，逆转 HＲS 比值比为 7． 5［20］。相比之

下，Ⅱ型 HＲS 起病和进展均较缓慢，但治疗前景依然不乐观，中

位生存期约 6 个月。Sarin 等［21］研究表明，特利加压素联合白蛋

白可降低Ⅰ型 HＲS 的病死率，但对Ⅱ型 HＲS 无影响。由此可

见，未来的研究仍需大规模的随机对照试验，提高药物疗效以利

于临床规范治疗。同时尽力研发治疗Ⅱ型 HＲS 的有效药物，探

究维持免疫功能、减少终末器官衰竭的相关机制。
5 感染的治疗

肝硬化患者免疫力低下，常并发呼吸道、胃肠道、泌尿道等

感染而出现相应的症状。感染可导致肝硬化患者的病死率增

加 4 倍且预后极差。据报道，30%的感染患者仅有 1 个月生存

期，还有 30%的患者可有 1 年生存期［22］。有腹水的患者常并

发 SBP，是肝硬化的一种严重并发症，发病率颇高。其病原菌

一般来源于肠道的革兰氏阴性菌。疑是腹水感染的患者应保

证相对广谱的抗生素治疗，直至药敏试验结果出来。一旦诊断

SBP 应立即首选第三代头孢菌素药物，一项荟萃分析表明，非

选择性 β 受体阻滞剂可降低患者 SBP 伴有腹水的发生率，这

有可能是通过增加肠道蠕动，从而减少细菌易位［23］。在一项

排除了 SBP 的 110 例感染者的随机对照试验中，白蛋白表现出

对肾和循环系统功能的有益作用，但对生存率没有影响［24］。
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肝硬化腹水患者应谨慎使用质子泵抑制剂，因为可增加并发

SBP 风险的 4． 3 倍［25］。近年来，在高危人群中广泛使用喹诺

酮类药物预防 SBP，以及频繁的住院，接触广谱抗生素导致了

菌株的变化，出现越来越多的耐药菌，导致病死率升高。为尽

量减少细菌耐药性，慎重的做法是限制预防性应用抗生素，尽

量缩短抗生素治疗感染的疗程，一旦获知药敏试验结果，即应

用窄谱抗生素［26 － 27］。可见，肠道微生态失调、细菌易位增加和

肝硬化相关的免疫失调与感染密切相关，建立早期诊断的标志

物将有助于减少感染的发生率和病死率。
6 HE 的治疗

HE 是肝硬化失代偿阶段最严重的并发症，其 1 年病死率

高达 64%。因此要及时、有效的进行治疗。除了要针对病因

治疗、祛除诱因外，还要强调营养支持。《中国肝性脑病诊治

共识意见( 2013 年，重庆) 》［28］推荐 HE 1 级和 2 级患者非蛋白

质能量摄入量为 104． 6 ～ 146． 4 kJ·kg －1·d －1，蛋白质起始摄

入量为 0． 5 g·kg －1·d －1，之后逐渐增加至 1． 0 ～ 1． 5 g·kg －1·
d －1。推荐 HE 3 级和 4 级患者非蛋白质能量摄入量为 104． 6 ～
146． 4 kJ·kg －1·d －1，蛋白质摄入量为 0． 5 ～ 1． 2 g·kg －1·
d －1。另外，降低血氨是 HE 治疗的关键。目前主要治疗措施

包括: ( 1) 口服不吸收的双糖: 乳果糖是美国 FDA 批准用于治

疗 HE 的一线药物，可有效改善肝硬化患者的 HE 或轻微型肝

性脑病，提高患者的生活质量及改善 HE 患者的生存率。当无

法口服时，可采用灌肠给药。另外，乳果糖也是预防复发性

HE 的首选药物，一项随机对照试验表明，不服用乳果糖的患

者有 47%可复发 HE，而服用乳果糖者则降低至 20%［29］。( 2)

补充门冬氨酸 － 鸟氨酸: 促进尿素和谷氨酰胺合成，可降低患

者的血氨水平，也作为一线治疗药物［30］。( 3 ) 应用抗生素: 若

将利福昔明与乳果糖联合应用，可有效地使 HE 的复发风险率

由 46%降至 21%［31］。( 4) 采用门体静脉分流术: 尽管部分 HE
患者有存留的肝功能，但此方法并不适用于所有患者，必要时

采用人工肝［32］。由于 HE 的发病机制相当复杂，单一药物降

低血氨的作用有限且伴不良反应，因此应不断探究对不同类型

的患者进行不同的诊断评估，以此提高患者生存率。
7 原位肝移植的治疗

对于失代偿期肝硬化，内科常规的保肝和对症治疗不能延

长患者生存期，原位肝移植是唯一有效的治疗手段，但受供肝

缺乏、费用高昂等因素的限制，须严格评估肝硬化患者的适应

证和禁忌证。现常用的评分标准是美国的 MELD 和英国 UKE-
LD 评分细则。
8 人工肝和干细胞的治疗

当患者发展至失代偿肝硬化，甚至肝衰竭的时候，能引起肝

脏蛋白质合成功能障碍，血液中白蛋白的含量下降; 同时肝脏代

谢功能也发生障碍，继而引起胆红素水平上升，内毒素等物质聚

集，从而引起肝性昏迷，威胁患者的健康乃至生命。应用人工肝

技术可以暂时解决肝脏合成和解毒代谢功能障碍，一定程度上

提高患者的生存质量。人工肝又称为人工肝支持系统( artificial
liver support system，ALSS) ，按照其组成和性质分为非生物型和

生物型，前者主要包括血浆置换、血液透析、血液滤过、血液灌

流、血浆灌流、血浆滤过透析、白蛋白透析、血浆胆红素吸附、连
续性血液净化治疗等方法，发挥肝脏解毒功能，但是并不能补充

白蛋白、凝血因子，也不能完全替代肝脏的合成和生物转化功

能。虽然人工肝能够有效改善临床症状，但能否降低病死率尚

存在争议。而生物型人工肝在临床方面的应用取得了一定的进

展，但目前仍处于临床试验阶段，且受到细胞来源和生物反应器

的制约。未来人工肝支持系统发展可能提供不同新吸附剂的组

合，如枸橼酸抗凝剂和不可逆转的损坏白蛋白的替代物［33］。
干细胞是一类具有自我复制更新、增殖和多向分化潜能的

细胞，它为终末期肝病的治疗带来了新的前景。目前试验和临

床研究中应用最多的是骨髓间充质干细胞 ( bone mesenchymal
stromal cells，BMSC) 。BMSC 移植的临床前研究明确了一系列

相关干细胞介导的治疗作用，包括干细胞转分化和融合，干细

胞增殖旁分泌的刺激，抑制活化的肝星状细胞，增强纤维蛋白

溶解基质金属蛋白酶活性和再生的新生血管再生肝脏的机制。
研究报道，BMSC 作为一项有前景的治疗方法，输入 Child －
Pugh B 和 C 级的肝硬化患者体内后，不仅改善肝功能和临床症

状，同时提高了安全性和有效性［34］。干细胞对整个医学研究领

域发展具有重要意义，尽管干细胞生物学已开始在各种系统疾

病的临床试验中得到应用，并取得了可喜的初步研究成果。然

而，作为一种新的治疗手段，确切的作用机制尚未完全阐明，仍

然有许多问题悬而未决。如: ( 1) 如何标准化采集、纯化、鉴定、
扩增 BMSC; ( 2) BMSC 直接移植和体外诱导分化后移植治疗肝

硬化的优劣及其各自的适应证和禁忌证; ( 3) 失代偿肝硬化时，

机体内环境( 如高胆红素血症、内毒素血症、免疫状态) 对 BMSC
体内分化有何影响; ( 4) BMSC 具有向肿瘤细胞分化的潜能，移

植到体内，是否会导致肝癌的发生? 目前尚无确切结论。
9 总结与展望

对于肝硬化患者应提倡早发现早预防早治疗，防止疾病进

展，避免临床失代偿性并发症的出现。尤其对于很多肝硬化患

者来说，传统药物治疗是肝硬化治疗的基石，新制剂的出现及

新方法、新理念的提出为肝硬化患者的治疗带来更多的选择。
21 世纪面临的新挑战是在其应用受限的情况下，如何快速有

效的治疗肝硬化。干细胞治疗肝硬化的巨大潜力使其成为众

多研究的热点，其蕴含的广阔的临床应用前景也将鼓励学者不

断探索，但未来仍需不断地进行多中心、大样本、随机对照的临

床试验研究，才能为肝硬化的治疗选择提供更多的依据。
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