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摘  要 

本文论述了肝硬化进展为肝衰竭的影响因素。肝硬化是一种慢性进行性肝病，其进展为肝衰竭是一个复

杂的过程，受多种因素影响。本文详细探讨了病因、年龄与性别、生活方式、实验室指标、治疗依从性

对肝硬化进展的影响。通过综合分析这些因素，本文旨在为临床医生提供全面的管理思路，以延缓肝硬

化进展，改善患者预后。 
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Abstract 
This article discusses the influencing factors of liver cirrhosis progressing to liver failure. Liver cir-
rhosis is a chronic progressive liver disease, and its progression to liver failure is a complex process 
affected by many factors. This article discusses in detail the effects of etiology, age and gender, life-
style, laboratory indicators, and treatment compliance on the progression of liver cirrhosis. By com-
prehensively analyzing these factors, this paper aims to provide clinicians with comprehensive 
management ideas to delay the progression of liver cirrhosis and improve the prognosis of patients. 
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1. 引言 

肝硬化属于慢性渐进性肝脏病变，其病理特征表现为肝组织弥漫性损伤。该疾病的发病机制主要源

于多种致病因素对肝实质的持续性损害[1]。肝硬化的进展不仅影响肝脏功能，还可能导致多种严重的并

发症，最终发展为肝衰竭。肝衰竭是一种危及生命的疾病，其特点是肝脏功能的严重丧失，无法维持正

常的生理功能[2]。肝硬化进展为肝衰竭的过程受多种因素影响，包括病因、年龄与性别、生活方式、实

验室指标、治疗依从性等。本文旨在综述这些影响因素，并探讨相应的管理策略，以期为临床医生提供

全面的管理思路，延缓肝硬化进展，改善患者预后。 

2. 病因对肝硬化进展为肝衰竭的影响 

肝硬化的致病因素具有显著异质性，各类病因在疾病进展过程中呈现出差异化的病理作用机制。不

同地理区域间导致肝硬化向肝衰竭演变的危险因素存在明显的地域特异性差异。在欧美地区，酒精滥用

已成为导致肝病发生和发展的首要病因。流行病学研究显示，酒精相关性肝病约占该地区肝硬化病例的

50%~70%，其主要机制是乙醇经乙醇脱氢酶(ADH)和微粒体乙醇氧化系统(MEOS)代谢，产生大量乙醛，

与蛋白质形成加合物，乙醛–蛋白加合物形成导致微管系统功能障碍、线粒体嵴结构破坏、蛋白酶体活

性抑制。在我国肝衰竭的致病谱呈现显著特征，病毒性肝炎构成最主要的病因，其中又以乙型肝炎病毒

感染占据主导地位。乙肝病毒入侵人体后并不直接破坏肝脏细胞，而是通过持续性 HBV 病毒复制产生多

种抗原，引发免疫反应，炎症坏死的持续存在或反复出现是导致乙肝肝炎进展为肝硬化乃至肝衰竭的重

要因素。此外，药物及肝毒性物质的暴露也是导致肝硬化发生肝衰竭的重要原因之一，它们通过药物、

毒物及其代谢产物的细胞毒性作用对肝脏造成损伤，进而使肝衰竭的发生率大大提高[3] [4]。肝衰竭的发

病机制呈现多元化特征，除主要致病因素外，还包括以下重要类别：自身免疫性肝脏病变、遗传代谢性

肝脏疾病以及药物诱导性肝损伤等病理类型。这些疾病各自具有独特的病理生理机制，但共同之处在于

它们均能对肝脏造成严重的损害，进而增加肝衰竭的风险。因此，在临床实践中，对于控制肝硬化进展

为肝衰竭的预防和治疗，必须充分考虑地域差异及病因多样性，针对肝衰竭的临床干预需根据具体致病

因素实施个体化治疗方案。 

3. 年龄与性别对肝硬化进展为肝衰竭的影响 

临床实践中已经充分证明年龄是多种疾病发生与进展的关键性影响因素。据多项研究揭示[5]，随着

年龄的增长，人体器官步入衰老阶段，功能呈现进行性衰退，肝脏的生物结构与功能也不断退化，肝细

胞在形态、功能及表观遗传修饰等多个生物学层面表现出明显的退行性改变。在肝脏衰老过程中，肝细

胞群体呈现出显著的代偿性改变。随着个体年龄增长，肝脏实质细胞数量呈现渐进性下降趋势，同时存

活的肝细胞发生明显的代偿性肥大现象[6]。在机体衰老过程中，肝脏组织内 NRF2 介导的氧化还原功能
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逐渐衰退，氧化还原稳态被破坏，从而通过多重分子机制干扰 Wnt/β-catenin 信号通路的正常传导。研究

显示，这种信号失衡会进一步触发 FoxO 转录因子家族的活化，并增强 p53 依赖性信号网络的表达。这

些级联反应最终导致肝细胞增殖能力显著下降，细胞周期进程受阻，从而影响肝脏的再生潜能[7]。在肝

脏衰老过程中，肝细胞表现出典型的细胞衰老特征，其分子表型呈现多方面的显著改变。从细胞周期调

控角度来看，这些细胞中周期依赖性激酶抑制因子(包括 p16Ink4a、p21 及 p53 等)的表达水平明显升高，

导致细胞周期进程在 G1 期向 S 期转换的关键节点受到抑制。同时，衰老相关 β-半乳糖苷酶活性的增强

以及异染色质蛋白 1β表达的上调，进一步证实了细胞的衰老状态。在氧化应激方面，衰老肝细胞内活性

氧簇(ROS)水平显著积累，伴随脂质过氧化产物的增加和脂滴的异常沉积，这些变化共同构成了肝脏衰老

的典型分子特征。在肝脏衰老过程中，肝细胞的自噬–溶酶体系统功能出现显著障碍，导致细胞内蛋白

质质量控制机制失调。研究表明，随着自噬通量的降低，氧化损伤蛋白和错误折叠蛋白在胞内持续累积，

形成具有细胞毒性的蛋白聚集体。这种蛋白质稳态失衡会促进脂褐素等衰老色素的沉积，并通过线粒体

功能障碍加剧活性氧(ROS)的生成。值得注意的是，过量 ROS 又可反馈抑制自噬关键调控因子(如 TFEB、
ATG 蛋白)的表达和活性，从而形成自噬抑制–蛋白毒性–氧化应激的正反馈循环。这一恶性循环被认为

是加速肝细胞衰老的重要分子机制[8]。衰老的肝脏的自我修复、再生及解毒等关键功能也随年龄的增长

而降低，这使得肝脏在面对外界伤害时更为脆弱。此外，老年群体有着更为复杂的健康状况，他们同时

罹患多种慢性疾病，这种多病共存的状况进一步削弱了肝脏对于急性损伤的代偿能力，加剧了疾病的严

重程度。现有循证医学证据显示，肝衰竭患者的年龄增长与不良临床结局之间存在显著相关性。流行病

学调查数据证实，高龄患者不仅并发症发生率明显上升，其生存率和功能恢复率也呈现显著降低趋势。

而在性别差异方面，女性对某些肝病，如自身免疫性肝炎和原发性胆汁性胆管炎，更为敏感，且酒精性

肝病在女性中的进展速度更快。流行病学数据表明，女性群体发生肝功能失代偿的风险较男性高出约

1.5~2 倍。这种差异可能源于多重因素：首先，女性体内雌激素代谢特点可能影响肝脏药物代谢酶的活性；

其次，性别特异的免疫调节机制使得女性更易发生自身免疫性肝病；再者，某些遗传多态性在女性中呈

现更高的外显率。值得注意的是，绝经后女性由于雌激素水平下降，其肝脏保护作用减弱，可能进一步

加剧这种性别差异。这一现象提示在临床肝病管理中需要重视性别特异性因素的评估。女性肝衰竭患者

在临床方面相较于男性患者展现出了一定的优势，这一发现可能会为未来的治疗策略与预防方案的制定

提供了新的视角。 

4. 生活方式对肝硬化进展为肝衰竭的影响 

生活方式在肝硬化进展为肝衰竭的过程中起着重要作用。酒精摄入已被证实是促使慢性肝病进程快

速进展的关键风险因子。临床观察显示，即便是微量饮酒仍可显著加剧肝脏炎性反应及纤维化进程，这

一现象在欧美人群中表现尤为突出[9]。酒精相关性肝衰竭的发病机制尚未完全阐明，但现有研究证实，

乙醇及其代谢产物可导致肝细胞炎性损伤、程序性死亡及不可逆的坏死性改变，同时促进肝组织纤维化

进程，这些病理变化往往具有不可逆性。基于上述病理机制，严格戒断酒精摄入应作为肝硬化患者临床

管理的核心干预策略。药物性肝损伤是临床常见的肝脏病理改变，其发病机制与肝脏作为药物代谢核心

器官的生理特性密切相关。各类化学物质通过多种分子途径干扰肝细胞功能，包括但不限于：直接细胞

毒性作用、代谢异常诱导、免疫介导损伤等特异性致病机制。尽管在肝毒性药物认知水平持续提升和低

风险替代药物不断涌现的背景下，药物诱导性肝损伤的发病率仍未呈现显著下降趋势[10]。肝硬化患者由

于肝脏代偿功能显著减退，其药物代谢能力明显受损，导致对药物毒性的敏感性显著升高，从而更易发

生药物相关性肝损害。在肝硬化患者中，药物毒性作用可进一步损害已受损的肝功能。受损肝细胞及周

围组织释放大量促炎介质，触发系统性炎症级联反应，最终可能进展为肝功能失代偿状态。此外，高脂、
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高糖等不当的饮食，会加重脂肪肝和肝脏的炎症反应，增加肝硬化进展的风险。 

5. 实验室指标对肝硬化进展为肝衰竭的影响 

(一) 血常规  
在肝衰竭的病理进程中，血细胞分析的相关指标，特别是 WBC 和 PLT 的数量变化，为临床提供了

宝贵的诊断线索。正常情况下，血小板的平均寿命维持在 7 至 14 天之间，然而，在肝病尤其是肝衰竭患

者中，血小板的寿命会显著缩短至 2 至 4 天。肝衰竭患者出现血小板减少症的病理机制涉及多个方面，

主要包括以下关键因素：首先，患者既往存在如肝硬化等基础肝病，这些弥漫性肝损伤会导致血小板形

态异常改变，进而使血小板水平降低[11]，同时肝功能受损后会降低血液清除内毒素的能力，间接抑制内

毒素诱导血小板凝结激活过程，肝脏细胞的损伤干扰了血小板生成素的合成过程，进而影响血小板水平

[12]。这些导致了血小板生成减少或破坏增加；其次，病毒性肝炎等感染性病原体可通过抑制骨髓造血微

环境，直接干扰巨核细胞的增殖与成熟，导致血小板生成量显著减少；还有，血小板储存池病或血小板

分布异常也可能导致血小板减少。中国学者的多项临床研究证实，血小板计数可作为评估肝衰竭患者临

床转归的重要生物学指标。而且，血小板减少还容易引发出血等严重并发症，对患者造成再次伤害，恶

化患者预后及生存质量[13]。 
肝衰竭的发生与发展过程中炎症反应不可或缺，单核细胞作为关键的免疫效应细胞，在驱动和调节

这一炎症反应中发挥着不可替代的作用。单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)作为新型炎症复合指标，整合了先天免疫与适应性免疫关键细胞的动态平衡信息，与传统单一炎症

标志物相比，这些复合指标能够提供更全面的免疫–炎症全景评估。肝衰竭的初始病因多种多样，但它

们均会触发机体的免疫系统失调，从而引起一系列炎症反应。这些炎症反应在不同病因的肝衰竭中可能

展现出特定的过程差异，但从免疫炎症细胞的整体变化趋势来看，如单核细胞等关键细胞的活化与迁移，

往往呈现出相似的模式。因此，MLR、NLR 作为能够反映两种免疫细胞细胞动态平衡的指标，在不同病

因导致的肝衰竭中可能具有较高的预测价值[14]。 
(二) 肝酶  
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)是临床肝病诊疗中广泛应用的生物化学标志物。

在肝脏细胞中，ALT 主要存在于非线粒体中，AST 主要线粒体中，ALT 和 AST 主要反映的是肝实质的

损害程度。慢性肝炎肝脏受损时，肝细胞膜绝大部分受损，线粒体基本保持完整，细胞质内的大部分 ALT
进入血液；肝硬化时，肝细胞中大部分线粒体被破坏，大量 AST 进入血液。肝硬化会导致胆红素的水平

显著升高，而胆红素水平升高也同样会导致肝功能水平的下降，损伤肝脏细胞，进而降低肝脏对直接胆

红素的降解和转化能力，胆红素水平的升高使大量的直接胆红素进入血液，因此临床通常将胆红素作为

肝细胞损伤的指标之一[15] [16]。 
(三) 电解质  
随着肝硬化的发生发展进程，患者体内的电解质，特别是 Na 和 K 的水平，会发生显著的变化[17] 

[18]。随着肝硬化的进展，患者体内的 Na 和 K 水平会出现升高。这种升高可能由多种因素导致，包括肝

功能减退引起的肾脏对电解质调节功能的紊乱、肠道对 Na 和 K 的吸收增加等。Na 和 K 在血液中的高水

平状态会直接影响血液的渗透压，进而可能导致门静脉压力升高，引起门静脉高压等并发症，对患者的

生存及预后造成威胁。Na 和 K 在血液内水平升高的同时，动脉血量通常会显著降低。血液分布的不均匀

进一步加剧了肝脏的缺血缺氧状态，影响了肝脏的正常生理功能。尤其降低了肝脏对氨基酸的合成能力，

使肝脏的蛋白质代谢和能量供应功能减低，肝脏的代偿能力也进一步恶化。此外随着 Na 和 K 水平的升

高，机体的胶体渗透压也会随之升高。胶体渗透压在体液平衡调节中起着关键的生理作用。当胶体渗透
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压升高时，血管内的液体更容易渗透到组织间隙中，从而增加了腹水的产生风险[19]。腹水是肝硬化患者

常见的临床表现之一，它不仅给患者带来了极大的痛苦，还进一步加重了肝脏的负担，促进了疾病的发

展。因此肝硬化患者体内 Na 和 K 水平的变化是疾病进展过程中的重要表现之一。 
(四) 凝血功能  
肝脏能够合成多种纤溶蛋白酶、凝血因子、抗纤溶物，从而参与机体的免疫、凝血、抗凝等过程[20]。

肝损伤后肝脏合成功能受损，体内合成凝血酶原、纤维蛋白原等凝血因子的能力降低，同时机体活化凝

血因子清除效率、血小板数量降低，纤溶活性进一步增强，最终造成凝血功能紊乱，因此，特定肝脏合

成产物的动态监测可作为评估肝细胞再生能力的重要生物学指标[21]。凝血功能检测在肝衰竭诊断中具

有重要的辅助评估价值。 

6. 治疗依从性对肝硬化进展为肝衰竭的影响 

治疗依从性是影响肝硬化进展的重要因素。不遵医嘱或治疗不规范会加速病情恶化。肝硬化确诊后

应当立即启动多维度干预方案。目前肝脏疾病的临床干预策略主要涵盖以下三大治疗模式：内科综合治

疗、人工肝支持系统以及肝脏移植这三种方式。然而，内科治疗存在局限性，效果有限；人工肝作为过

渡性治疗手段，虽能暂时替代肝脏功能，为肝细胞再生或等待肝移植赢得时间，但不能长时间应用；肝

移植则因高昂费用而难以广泛推广，这三种方法均存在限制性[22]。因此，提升患者治疗依从性与强化健

康管理是延缓肝硬化向肝衰竭进展的关键干预策略。 

7. 结论 

肝硬化向肝衰竭的病理演变是涉及多因素参与的复杂机制。病因、年龄与性别、生活方式、实验室

指标、治疗依从性等均在肝硬化进展为肝衰竭中起着重要作用。为了延缓肝硬化进展，改善患者预后，

临床医生应采取综合管理策略，包括病因治疗、生活方式干预、个体化治疗、患者教育和环境干预等。

通过全面管理这些影响因素，可以很大概率延缓肝硬化进展，降低肝衰竭的发生率，提高患者的生活质

量和生存率。 
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