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摘  要 

儿童肝硬化(Pediatric Liver Cirrhosis)发病率近年来呈不断上升的趋势，随着科技的进步和环境、遗传

等因素的变化，导致儿童肝硬化的原因也变得多样，除了常见的感染性和先天结构性异常之外，越来越

多原因不明的儿童肝硬化病例得以明确诊断。儿童肝硬化可对患儿的生长发育、认知功能及心理健康产

生长远的不利影响。从广泛的社会角度来看，儿童肝硬化增加了患儿家庭的经济负担与心理压力，同时

影响了医疗资源分配。基于此，本文对当前儿童肝硬化病因的研究进展展开系统梳理与总结，旨在为该

病症的临床诊断、治疗以及预后评估提供帮助。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of pediatric liver cirrhosis has shown a continuous upward trend. 
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With advancements in technology and changes in environmental and genetic factors, the causes of 
pediatric liver cirrhosis have become increasingly diverse. Besides common infectious and congen-
ital structural abnormalities, a growing number of pediatric liver cirrhosis cases with unknown causes 
have been clearly diagnosed. Pediatric liver cirrhosis can exert long-term adverse effects on the growth 
and development, cognitive function, and mental health of affected children. From a broader societal 
perspective, pediatric liver cirrhosis increases the financial burden and psychological stress on the 
families of patients while also impacting the allocation of medical resources. Based on this, this article 
systematically reviews and summarizes the current research progress on the etiology of pediatric 
liver cirrhosis, aiming to provide assistance in the clinical diagnosis, treatment, and prognosis eval-
uation of this condition. 
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1. 引言 

肝硬化(Cirrhosis)为慢性、进行性疾病，其形成机制在于肝细胞发生广泛性坏死，同时肝纤维组织出

现弥漫性增生并形成结节、假小叶，进而破坏了肝脏原本的结构以及血液供应[1]。相关报道表明，在全

球范围内，每年因肝病导致的死亡人数达 200 万，占全部死亡人数的 4% [2] [3]。但与成人肝硬化不同，

儿童肝硬化具有独特的病理生理特点：一是儿童肝脏具有较强的自我修复及再生能力；二是由于儿童免

疫系统尚未完全成熟，使得该群体更易受到感染、代谢异常及遗传因素的影响，从而导致疾病进展更迅

速、并发症更为严重。以下将对导致儿童肝硬化的主要病因作一简要综述(如图 1)。 

2. 感染性因素 

2.1. 嗜肝病毒感染 

Enomoto 等研究了日本肝硬化的病因，发现尽管病毒性肝炎引起肝硬化的比例有所减少，但它仍然

是引起儿童肝硬化中一个不可忽视的病因，尤其是在肝硬化发展的早期阶段[4]。嗜肝 DNA 病毒

(Hepadnaviridae)又称肝病毒科，是指以肝脏为主要贮存和复制场所，并可导致肝脏炎症的一类病毒[5]，
在儿童嗜肝病毒感染中又以乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV)和丙型肝炎病毒(Hepatitis C Virus, HCV)
感染为常见。 

2.1.1. 乙型肝炎病毒(HBV) 
HBV 感染是全球重点防治的公共卫生问题，也是儿童肝硬化发病过程中不容忽视的重要因素之一。

母婴传播是 HBV 感染的主要途径，若未及时进行有效的母婴阻断，长期的慢性 HBV 感染可导致肝脏持

续炎症损伤，进而发展为肝硬化[6]。 

2.1.2. 丙型肝炎病毒(HCV) 
儿童和青少年的丙型肝炎病毒感染是一个重大的、未被认识到的公共卫生问题。围产期传播被认为

是儿童群体中丙型肝炎病毒感染的主要途径[7]。HCV 感染后慢性化率较高，约 50%~85%的感染者会发

展为慢性肝炎，随着病程的进展，部分患儿可发展为肝硬化[8]。 
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Figure 1. Mechanism diagram of liver fibrosis 
图 1. 肝纤维化机制图 

2.2. 非嗜肝病毒感染 

非嗜肝性病毒性肝炎(Non-Hepatotropic Viral Hepatitis, NHVH)是指由不以肝脏为主要靶器官的病毒

所引发的急性肝炎或急性肝功能衰竭，通常通过全身感染或免疫反应间接影响肝脏。此类病毒主要为疱
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疹病毒(Herpesviruses)，疱疹病毒是引起人类感染性疾病的常见病毒之一，90%以上的人一生中会感染人

疱疹病毒，且多发生在儿童时期；疱疹病毒又可分为 α、β、γ 3 个亚科，α-疱疹病毒包括人疱疹病毒 1 型

(Herps Simplex Virus 1, HSV-1)、水痘–带状疱疹病毒(Varicella Zoster Virus, VZV)，β-疱疹病毒包括巨细

胞病毒(Cytomegaoviyns, CMV)、人疱疹病毒 6 型和 7 型(Herpesvirus 6/7, HHV-6/7)，γ-疱疹病毒包括 EB
病毒(Epstein-Barr Virus, EBV)和卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒(Kaposi Sacoma-Associated Herpesvirus, KSHV) 
[9]。非嗜肝性病毒感染患儿多数仅有轻度转氨酶升高或黄疸，肝损伤程度相对较轻，少数 EBV 感染患儿

可发展为慢性感染或 EB 病毒相关噬血细胞综合征(EBV-HPS)，进而引发肝硬化[10]。 

2.3. 其他病毒感染 

除了以上常见病毒感染外，肠道病毒、腺病毒、合胞病毒、人类免疫缺陷病毒等也可导致肝损伤，

但仅有少数免疫功能低下或合并基础疾病患儿表现为肝细胞广泛坏死，对于免疫功能正常的患儿来说，

上述病毒直接引起重症肝炎机制尚不明确，有待科研人员进一步研究[11]。 

2.4. 细菌感染 

某些严重的细菌感染，如脓毒血症、重症结核感染、重症肺炎、化脓性脑膜炎和危重的婴幼儿腹泻

等，可能通过加重肝脏炎症、促进纤维化及诱发并发症(如肝性脑病)加速儿童肝硬化进展。因此，通过准

确地预防、早期识别和治疗细菌感染是减轻肝硬化患者脓毒症负担的关键[12]-[14]。 

2.5. 寄生虫感染 

寄生虫常寄生或侵犯肝脏，在某些特定流行区域，其感染在儿童慢性病肝病原因中的占比较高，诸

如华支睾吸虫、日本血吸虫、肝片形吸虫、细粒棘球绦虫等，均为可引发肝脏损伤的常见寄生虫，其通

过分泌虫源分子诱导宿主肝脏产生慢性炎症及免疫应答，长期作用下可能导致肝纤维化的发生[15]。 

2.6. 其他病原体感染 

支原体、真菌、梅毒螺旋体等感染均有可能引起肝损害，但直接损伤肝细胞的情况较为罕见，多数

为抗感染治疗后药物损伤肝功能所致，其感染机制尚需进一步研究。 

3. 非感染性因素 

3.1. 遗传代谢性疾病 

遗传代谢性疾病相关肝硬化是由基因突变引起的，伴或不伴多器官、系统的损害，Olave 等在研究中

发现，先天性胆汁淤积性疾病和发育障碍是儿童肝硬化患者中最常见病因，遗传代谢性疾病在 18 岁以下

患者群体中的占比高达 16.6%，这一数据凸显了遗传背景对儿童肝硬化发病的显著影响[16]。 
在糖代谢方面，糖原累积症(Glycogen Storage Disease, GSD)、遗传性果糖不耐受症、半乳糖血症等，

均可导致糖代谢产物在肝脏异常沉积，从而导致低血糖、氧化应激、纤维化等损伤，长期代谢紊乱可导

致肝硬化、肝功能衰竭[17] [18]。 
在脂代谢方面，代谢功能障碍相关的脂肪变性肝病(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 

Disease, MASLD)以前又称非酒精性脂肪性肝病(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)，是儿童中最

常见的慢性肝病，随着儿童肥胖率的上升，MASLD 的患病率也急剧增加，其涵盖了一系列从单纯脂肪变

性到脂肪性肝炎(Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis, MASH)，甚至严重纤维化和肝硬化的肝

脏疾病。该疾病不仅影响肝脏健康，还与多种代谢并发症相关，包括 2 型糖尿病、高血压、血脂异常、

骨密度降低、精神健康异常等[19]。尼曼匹克病(Niemann-Pick Disease, NPD)和戈谢病(Gaucher Disease, GD)
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均属于不同基因突变引发的溶酶体贮积症，这类疾病可致使全身多个系统受累，肝脏方面主要为脂质代

谢异常所致的肝纤维化[20] [21]，若长期未对该病症进行干预处理，病情极有可能进一步发展，最终进展

为肝硬化。 
另外，希特林蛋白(Citrin)缺陷症也是一种生化代谢紊乱病，它是 SLC25A13 基因突变所导致的，主

要表现为新生儿肝内胆汁淤积症、生长发育落后和血脂异常，在遗传代谢病高危患者中本病阳性仅次于

甲基丙二酸血症[22] [23]。 
肝豆状核变性(Wilson Disease, WD)作为一种因 ATP7B 基因发生变异而引发的铜代谢紊乱性疾病，

其发病并无特定年龄限制，可累及各个年龄段人群，但在儿童及青少年群体中更为常见，该病基因检测

阳性率为 60%~85% [24] [25]。当体内铜元素过量沉积时，会对肝细胞造成损伤，引发炎症反应，随着病

情进展逐渐发展为肝硬化。一旦铜的含量超出肝脏的储存能力，多余的铜便会以游离态的形式进入血液

循环系统，进而在脑部、肾脏、关节等部位蓄积，产生肝脏外的铜毒性作用。由此引发的临床表现复杂

且多样，这增加了误诊或漏诊的风险，若未能及时准确诊断与治疗，极有可能导致患儿病情恶化，甚至

危及生命。鉴于上述情况，在临床实践过程中，若遇到不明原因的肝功能异常病例，无论患儿是否伴有

神经精神系统症状，临床医生都应保持高度警惕，考虑开展铜蓝蛋白、K-F 环等相关指标的检测，以筛查

是否为肝豆状核变性(WD) [26] [27]。 

3.2. 先天性胆管发育异常 

邹标等对该院 36 例儿童肝硬化患者的病因及临床特征进行了分析，发现胆管闭锁(36.1%)是最常见

的病因，其病因尚不明确，可能与胚胎发育异常、病毒感染、免疫损伤等因素有关。胆管闭锁导致胆汁

排泄受阻，胆汁在肝内淤积，引起肝细胞损伤和肝纤维化，若不及时治疗，绝大多数患儿在 1 岁内会发

展为肝硬化。尽管现有指南推荐 Kasai 手术(肝门空肠吻合术)治疗胆管闭锁，但术后仍有部分患儿会因胆

管炎反复发作等原因，最终进展为肝硬化[28] [29]。 

3.3. 肝血管病变 

肝脏内特殊血管的分布与结构特性决定了不同类型的血管损伤会引发多种组织学变化。这些变化均

会导致肝脏循环系统的血流状态和凝血机制出现异常，进而加速肝脏纤维化进程，严重时甚至可引发肝

硬化[30]。大部分研究聚焦于门静脉血管病变，例如参与血管止血、凝血、脂质代谢以及氧化磷酸化过程

的基因差异表达，会引发门静脉–肝窦血管病(Porto-Sinusoidal Vascular Disease, PSVD)，从而导致肝硬化。

同时，这些研究还发现，自身免疫性疾病、血栓性疾病、既往化疗史以及遗传因素等，都可能引发肝脏

血管病变。临床医生应对此问题予以关注，并推动进一步研究[31]-[33]。 

3.4. 自身免疫性肝病 

自身免疫性肝炎(Autoimmune Hepatitis, AIH)的具体发病机制目前仍未完全清晰，当下普遍看法是，

它与遗传易感特质、外界环境因素以及免疫系统功能失调等多种因素存在关联，这些因素相互协同，致

使肝细胞受损，最终引发肝硬化[34]。AIH 在临床上的表现形式丰富多样，且不具备明显的特异性，其起

病方式既可以是慢性隐匿性，亦可能是急性暴发性，部分患者在初次诊断时已发展为肝硬化或肝衰竭。 

3.5. 药物或毒物损伤 

慢性药物性肝损伤(Drug-Induced Liver Injury, DILI)在临床诊疗中属于棘手的问题。肝脏作为人体重

要的代谢器官，绝大多数药物在体内进行代谢转化的过程都要依靠肝脏来完成。目前的研究表明，不少

植物类药物会对肝脏产生一定程度的毒性作用。其发病机制涉及多个方面，涵盖免疫功能异常、脂质过
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氧化、细胞凋亡和肝细胞内钙稳态失调等[35]。在西药领域，常见可引发肝损伤的药物种类同样繁多。其

中，非甾体类抗炎药、抗感染类药物(包含抗结核药物)、抗肿瘤药物、作用于中枢神经系统的药物以及心

血管系统用药等，均是较为典型的代表[36]。 

3.6. 缺氧缺血相关性肝硬化 

缺氧缺血是肝硬化病程中的重要微环境因素，肝脏缺氧缺血会引起机体氧代谢失常，从而导致肝硬

化的形成，并且肝硬化的持续存在也会加重肝脏缺血程度，二者形成正反馈[37]。有研究显示，缺血–再

灌注损伤同样会导致肝脏损伤加剧，这种机制涉及炎症反应、氧化应激、细胞凋亡和线粒体功能障碍等

多个方面[38]。 

4. 我国儿童肝硬化现状 

我国曾是乙型肝炎高度流行地区，通过全面实施疫苗接种、安全注射、血液筛查和强化监测等措施，

目前已降至中等偏高流行水平。有研究发现，自我国推出乙肝疫苗 3 针接种法起，目前我国乙肝疫苗全

程接种率达 99.6%，及时接种率达 95.6%，覆盖绝大多数新生儿，这使得母婴传播所致儿童乙肝感染率大

幅下降；较明显的是，5 岁以下儿童乙肝表面抗原(HBsAg)流行率从 1992 年的 9.67%大幅下降到 2020 年

的 0.30%，降幅超过 96%；15 岁以下的乙肝携带率小于 1%，1 岁以下儿童更是小于 0.1% [39] [40]。随着

科技、经济发展，国人卫生意识增强、生活水平提高和生活习惯改变，我国儿童肝脏疾病谱出现了极大

的变化，一些感染性疾病如寄生虫感染和病毒性肝炎占比逐年下降，非感染性疾病如胆汁淤积性肝病、

代谢功能障碍相关的脂肪变性肝病、自身免疫性肝病等成为了儿童肝病的主要威胁[41]。 

5. 结语 

本综述系统梳理了当前研究进展，从感染性因素、非感染性因素进行了分析，针对不同病因，可采

取不同治疗方式，如抗病毒、抗感染、免疫治疗等，对于遗传代谢相关疾病可以采取早期筛查、生活方

式干预等方式减缓或阻止肝硬化形成。因此，面对儿童肝硬化患者，临床医生应当展现出对病因的高度

敏感性，采取系统化、多学科协作(MDT)的诊断路径，从详尽的病史采集(包括围产期、家族史、用药史、

环境暴露史等)、全面的体格检查，到精准的实验室、影像学(如超声弹性成像)及病理学(肝活检)评估，甚

至基因检测手段来揭开疾病背后的原因，从而指导治疗及长期随访管理。 
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