
■背景资料
男性和女性在肝
脏疾病的易感性
倾向、自然史、
并发症及治疗反
应是有差异的 . 
女性患者抽烟同
时伴有饮酒发展
为肝硬化和恶性
肿瘤的比率较高, 
在妊娠前后并发
症的药物选择及
手术治疗有明显
差异 .  虽然女性
患病率比男性低, 
但是女性肝硬化
仍然代表着重大
的疾病负担.

李德亮, 刘冰熔, 哈尔滨医科大学第二附属医院消化内科 
黑龙江省哈尔滨市 150000
李德亮, 在读硕士, 主要从事内镜下微创治疗及消化系统疾
病的研究. 
作者贡献分布: 本篇综述由李德亮完成; 刘冰熔校审. 
通讯作者: 刘冰熔, 主任医师, 150000, 黑龙江省哈尔滨市学
府路246号, 哈尔滨医科大学第二附属医院消化内科. 
li_deliang@163.com
电话: 0451-86605143 
收稿日期: 2015-01-11   修回日期: 2015-02-14
接受日期: 2015-03-09   在线出版日期: 2015-04-18 

A review of differences in 
cirrhosis between men and 
women and characteristics of 
cirrhosis in females

De-Liang Li, Bing-Rong Liu

De-L i ang L i , B ing -Rong L iu , Depar tmen t o f 
Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of Harbin 
Medical University, Harbin 150000, Heilongjiang Province, 
China
Correspondence to: Bing-Rong Liu, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, the Second Affiliated 
Hospital of Harbin Medical University, 246 Xuefu Road, 
Harbin 150000, Heilongjiang Province, 
China. li_deliang@163.com
Received: 2015-01-11    Revised: 2015-02-14 
Accepted: 2015-03-09    Published online: 2015-04-18

Abstract
There are differences in the disease susceptibility, 
natural history of liver disease, complications 
and treatment response between females and 
males with cirrhosis. Pre-menopausal status 
for female patients is protective against viral 
hepatitis C, non-alcoholic steatohepatitis and 
primary biliary cirrhosis. Smoking accompanied 
with drinking is a strong risk factor for 
cirrhosis and malignancies in women with 

chronic liver disease. Pregnancy increases the 
incidence of variceal hemorrhage and hepatic 
encephalopathy in patients with cirrhosis. The 
choice of contraceptive measures between 
patients with liver cirrhosis and normal 
people is the same. The selection of drugs and 
surgical treatment in female patients with 
liver cirrhosis before and after pregnancy 
complications have obvious differences. The 
organ distribution of model for end-stage liver 
disease (MELD) scoring system is detrimental 
to female patients, but the introduction of 
new drugs for viral hepatitis C is expected to 
change this difference.
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摘要
女性肝硬化患者在易感性倾向、肝脏疾病
的自然史、并发症及治疗反应与男性患者
是有差异的. 绝经前时期对丙型病毒性肝
炎、非酒精性脂肪性肝炎及原发性胆汁性
肝硬化的女性患者是一个保护阶段. 抽烟同
时伴有饮酒的女性患者发展为肝硬化和恶
性肿瘤的比率较高, 肝硬化女性患者妊娠
增加了静脉曲张出血和肝性脑病发生率. 肝
硬化女性患者避孕措施的选择和正常人群
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■研发前沿
雌激素对女性是
一种保护作用, 能
延缓肝纤维化的
进程, 保护肝细胞
的氧化损伤, 抑制
促炎性细胞因子
的分泌, 并且绝经
前的女性比绝经
后的女性和男性
在药物治疗方面
有更好的效果. 因
此, 雌激素的具体
作用机制及药物
开发将是未来发
展的方向.

是一样. 女性肝硬化患者妊娠前后并发症的
药物选择及手术治疗有明显差异. 终末期
肝病模型(model for end-stage liver disease, 
MELD)评分系统的器官分配对女性患者是
不利的, 但新的丙型病毒性肝炎药物的引入
有望改变这个差异. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文旨在明确肝硬化在男性和女性

之间的差异, 以及肝硬化女性患者的治疗和解
决肝硬化女性患者在生育、怀孕和避孕方面

的独特治疗方式. 最后, 有效抗病毒药物的应
用将可能改变女性在肝移植方面处于的不利

地位.
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0  引言

肝硬化主要是由各种因素引起的肝脏损害, 导
致肝细胞出现广泛性坏死, 网状蛋白结构遭到

破坏, 肝细胞结节出现再生情况, 同时形成大

量的结缔组织, 造成纤维分隔, 并形成假性肝

小叶, 从而导致肝脏变硬, 并出现枯萎的情况[1]. 
此种疾病的临床症状表现为门脉高压、肝功

能损坏等, 早期时症状并不明显, 但晚期时会出

现肝性脑病、消化系出血、感染等严重的并

发症. 但男性和女性肝硬化患者在易感性倾向, 
肝脏疾病的自然史, 并发症及治疗反应是有差

异的. 

1  男性和女性肝硬化患者的病因差异

男性和女性在基因表达及肝细胞功能的不同

导致肝脏疾病的自然病程的差异, 这些影响

了疾病的病因、临床进程、治疗反应及并发

症[2]. 男性最有可能患丙型病毒性肝炎和酒精

性肝硬化, 而女性主要患自身免疫性肝炎和

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)[3]. 
1.1 病毒性肝炎 女性清除急性丙型病毒性肝

炎的比率高于男性, 在慢性丙型病毒性肝炎

中, 女性与纤维化的进程减缓有关, 绝经期前

女性的进程慢于男性和绝经期后的女性[4], 大
部分女性患丙型肝炎肝硬化是在绝经后期 . 
绝经前的女性比绝经后的女性和男性对以干

扰素为基础的治疗有更好的持续病毒学应答

(sustained virological response, SVR)[5]. 然而, 对
于女性, 绝经前是开始治疗的最好时间, 此时

肝纤维化的进展速度是比较慢的. 在慢性乙型

病毒性肝炎中, 男性和女性自然病程的差异是

不太明显, 但是女性在清除乙型肝炎表面抗原

和经历e抗原血清学转化方面是优于男性, 女
性e抗原血清学转换后乙型肝炎复发的几率是

很小的[6]. 
1.2 酒精性肝病 饮酒的女性比男性更易发生酒

精性肝病, 酒精性肝病不同于慢性病毒性肝炎, 
其有更迅速的纤维化进程, 甚至在戒酒之后也

是如此[7]. 女性对酒精性肝病易感性增加的原

因是多方面的, 包括体表面积小导致的血中酒

精浓度高和胃代谢率较低. 有吸烟特别同时伴

有饮酒的肝脏疾病女性患者, 将更容易发展为

肝纤维化和肝硬化[8-10].
1.3 非酒精性脂肪性肝病 近年来, 非酒精性

脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)导致的肝硬化越来越受到人们的重

视, 其确切发病率尚不清楚. 在严重肥胖人群

中NAFLD发病率超过90%, 其中高达5%的患

者存在潜在肝硬化. 而在女性患者中, 绝经前

状态似乎是非酒精性脂肪性肝炎相关的肝纤

维化进展的一个保护因素, 在非酒精性脂肪性

肝炎患者中, 男性和绝经后的妇女比<50岁的

女性发展为肝纤维化的风险更高[11]. 因此, 在
肝纤维化风险增加之前, 生殖年龄代表一个合

适的阶段去咨询和改变生活方式. 激素替代治

疗已经被发现对绝经后非酒精性脂肪性肝炎

妇女有保护作用[12]. 
1.4 PBC 好发于中老年女性, 但其病因和确切

发病机制至今尚不完全清楚, 可能与遗传因

素、病毒和细菌感染、自身免疫状态及环境

因素等有关[13]. 雌激素能影响器官特异或非特

异的自身免疫性疾病, 调节人体的免疫系统[14]. 
因此, 在绝经后的女性, 雌激素的明显下降导

致其对机体的保护作用下降, 可能是导致中老

年女性的发病率升高的原因. 

2  男性和女性肝硬化并发症差异

2.1 癌症的风险 在所有人群当中, 男性性别是
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■相关报道
肝移植作为终末
期肝硬化患者的
最佳治疗方法 , 
但女性患者在肝
移植方面处于不
利地位, Moylan
等的研究表明肝
移植中基于性别
的差异 ,  更加说
明了女性肝移植
率低的原因.

发展为肝细胞癌的一个危险因素 [15]. 肝硬化

的男性比女性发展为肝癌的风险高2-3倍, 而
在中等风险的欧洲人群中有更大的差异, 在
美国, 1992-2004年, 肝癌在男性中发病率为

6.7/100000, 而女性仅为2/100000[16], 这种差异

可能是雌激素会降低致癌性炎症和继发性肝

癌的风险[17]. 
尽管妇女发展为肝癌的总体风险较低, 但

是饮酒已经被证实作为肝癌的一个危险因素, 
对男性和女性的影响是一样的[18,19]. 因此, 肝硬

化的女性, 不论是何种基础肝脏疾病, 都有发

展为肝细胞癌的风险, 并且应该和男性遵循相

似的筛查指南. 
2.2 骨代谢疾病 骨质流失的主要风险因素是慢

性胆汁淤积和肝硬化本身, 但是额外的较小风

险因素对于肝硬化患者来说是运用类固醇激

素治疗、女性性别及绝经后状态. 因此, 所有

肝硬化患者应该行腰椎和髋部的骨密度测定. 
除了补充足够的钙和维生素D以及加强负重运

动, 纠正引起骨质流失的可逆性因素是非常有

必要的[20].
2.3 门脉性肺动脉高压 门脉性肺动脉高压是肝

硬化一个少见的并发症, 似乎在女性患者中更

为常见[21]. Kawut等[22]对34例门脉高压的患者

和141名对照组的研究中证实门脉性肺动高压

的两个明确危险因素是女性性别和自身免疫

性肝炎. 门脉性肺动高压的治疗在男性和女性

中是一样的.
2.4 食管胃底静脉曲张破裂出血 曲张静脉破裂

出血在男性和女性肝硬化患者当中差异不是

很明显, 但是肝硬化妊娠的女性患者, 由于门

静脉血流量的增加带动更多的血液进入门体

侧支循环, 这些变化加剧了肝硬化患者已经存

在的门脉高压进而导致30%-50%的患者发生

曲张静脉破裂出血, 特别是在已有静脉曲张的

患者中, 这种出血的风险在孕中期和分娩期间

最大[23]. 
2.5 肝性脑病 肝硬化终末期的患者发展为肝性

脑病在男性和女性中发生的几率是相似的, 但
妊娠期女性患者, 由于血容量增加及血流动力

学改变使食道、胃底静脉曲张破裂出血的危

险性增加[24], 同时妊娠期体内雌激素水平提高

加重了肝脏的负担, 分娩时出血、休克、劳累

等使肝脏受损, 都会诱发肝性脑病, 成为孕妇

死亡的原因[25]. 

3  女性避孕或口服避孕药

乙型肝炎病毒携带的女性要在妊娠前作检查, 
对自己的肝脏储备功能要有了解后再决定是

否适宜妊娠. 肝硬化患者避孕方式的选择通常

与正常人一样, 口服避孕药有效率达99%, 但
慢性肝脏疾病的患者, 不建议其口服避孕药, 
是因为避孕药与胆汁淤积和肝癌的发生风险

有关, 但没有证据表明口服避孕药和肝癌有直

接联系[26,27]. 对肝脏疾病的患者来说, 孕激素制

剂避孕药是安全的, 对肝脏有很小的不良反应, 
每3 mo应用1次醋酸甲羟孕酮能维持良好的疗

效[28]. 宫内避孕器是控制生育的最有效的方式, 
也没有增加肝移植受者和人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV)感染患者

的风险. 屏障法(避孕套和杀精税号)可以安全

的使用. 

4  肝硬化妊娠特点 

最近的数据[29]显示: 终末期肝病模型(model for 
end-stage liver disease, MELD)系统评分10分或

者更高可以预测早产儿的增加和出生率的下

降. 对于正常存活的婴儿, 没有出现先天性肝

硬化的报道, 但胎儿窘迫及低体质量胎儿的发

生率明显增高[30]. 妊娠合并肝硬化患者在后期

出现高血压综合征的几率也要高于正常人. 妊
娠合并肝硬化患者出现死亡的主要原因有产

后出血、消化系出血、肝性脑病等因素, 对于

患者的危害巨大[31,32]. 一般而言, 肝硬化妇女不

易妊娠, 但是对于已妊娠的这类患者应根据肝

功能状态、孕周综合分析, 决定其继续妊娠的

可行性和终止妊娠的时机及方法, 以保证孕妇

的安全, 并尽可能获得健康的孩子. 

5  肝硬化妊娠患者的治疗

5.1 一般治疗 肝硬化妊娠患者的最佳治疗策

略需要肝病医生, 内镜医生及高危产科医生的

协调合作, 对胎儿及母体风险的孕前咨询是非

要有必要的. 肝脏疾病的药物治疗应当持续并

且尽量减少致畸的发生. 自身免疫性肝炎患者

的硫唑嘌呤和强的松的治疗必须贯穿整个妊

娠过程中[33]. 在Wilson病中, 为了避免疾病的

突发, 妊娠期间必须用螯合剂维持, 应用锌、

曲恩汀和青霉胺D治疗对胎儿预后有好处, 即
使后者可能引起罕见的胚胎病[34,35]. 乙型肝炎

的抗病毒药物(最常用替诺福韦或拉米夫定)在

李德亮, 等. 男女肝硬化的差异及女性肝硬化的特点
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■创新盘点
我们总结了肝硬
化在男性和女性
之间的不同 ,  以
及女性患者在并
发症、避孕、妊
娠和治疗方面的
独特之处.

妊娠过程中应当持续应用, 而丙型肝炎的治疗

具有较高的致畸率. 因此在妊娠过程中尽量避

免治疗. 在PBC患者中必须在整个妊娠过程中

应用熊去氧胆酸维持治疗, 并且在孕中期及孕

末期治疗以防止原发性硬化性胆管炎(primary 
sclerosing cholangitis, PSC)患者胆汁淤积的进

行性加重[36]. 
5.2 门脉高压的治疗 内镜对孕前曲张静脉的

筛查及评估是必可不少的, 如果筛查没有发现

曲张静脉, 在孕中期应当重复筛查. 既往没有

消化系出血史的患者中, 怀孕前应用β-受体阻

滞剂和内镜治疗可以控制中重度食管静脉曲

张. 怀孕期间对高危险的曲张静脉进行预防性

结扎治疗是安全有效的[32]. 既往有胃肠道出血

的曲张静脉可以应用硬化剂闭塞血管. 而对

内镜治疗失败或肝功能良好的大曲张静脉, 在
妊娠前可以考虑做分流手术. 静脉曲张手术

治疗可以改善母体和胎儿的预后, 但是外科的

分流手术不可能完全堵塞血管并且经颈静脉

肝内门体支架分流术(transjugular in-trahepatic 
portosystemic stent-shuant, TIPSS)干预会增加

婴儿的辐射[37]. 
5.3 急性静脉曲张出血的治疗 内镜治疗与非

妊娠患者相似, 出血的急性期, 应用辅助药物

治疗是有限的, 加压素是禁忌的, 是由于其有

导致胎盘缺血及潜在的致畸性的风险. 而应

用奥曲肽是有争议的, 虽然他是B类药物, 但
他会引起内脏血管收缩和可能导致胎盘突然

缺血及分离. TIPSS的应用将使胎儿暴露于辐

射下并且必须权衡母体的身体状态 [38]. 应该

考虑对曲张静脉行内镜下套扎和硬化等连续

性治疗. 
5.4 肝硬化妊娠患者的围产期 肝硬化产妇的剖

宫产、早产、胎盘早剥、产妇输血及孕产妇

死亡比率比正常人群高, Murthy等[39]对187例
肝硬化患者和正常人群分娩过程的对比研究

表明: 剖腹产率: 50%(正常人群为26%); 早产

率: 38%(正常人群为7%); 胎盘早剥率: 5.6%(正
常人群为1.1%); 产妇输血率: 12.8%(正常人群

为0.6%); 孕产妇死亡率: 1%(正常人群为0%), 
住院期间分娩过程中, 有6.5%的患者出现静

脉曲张破裂出血, 10%出现腹水, 1.1%出现肝

性脑病. 此外, 有发生静脉血栓栓塞, 妊娠高血

压, 围产期出血和感染的高风险. 当患者有大

的食管或胃底静脉曲张, 为了降低通过阴道分

娩过程中曲张静脉破裂出血的风险, 剖宫产是

可取的[36]. 
5.5 激素替代疗法 激素替代疗法在PBC和慢性

活动性肝炎患者中可以安全的使用[40], 他可以

预防丙型肝炎纤维化[4], 降低病毒性肝炎导致

肝癌的风险和减缓肝纤维化的进程[41]. 激素替

代疗法对绝经后的女性有效, 也有证据支持二

膦酸盐用于骨质疏松症的治疗. 
5.6 肝移植 2002年美国器官共享网将MELD
评分作为美国成人肝移植的新标准, 提出该

评分既可用于评估肝脏疾病的严重程度和预

测等待肝移植期间患者的死亡风险, 也可用

于预测肝移植疗效[42]. MELD评分由血清胆红

素水平、血清肌酐水平、凝血酶原时间和肝

病原发病因组成, 可客观而量化地反映肝、

肾功能状态 ,  而肾功能状态已成为肝移植

患者预后的一个独立影响因素 [43]. 但是通过

MELD评分系统, 由于女性相比于男性有更少

的肌肉块和血清肌酐, 女性对肝移植可能处

于不利地位. 
2002-2007年, 美国器官共享网络(the United 

Network of Organ Sharing, UNOS)数据[44]中, 
40393例肝移植的患者中, 女性患者仅占36%, 
可能是由于女性比男性有更低的血清肌酐和

MELD评分; 在等待肝源名单中死亡率的分析

表明, 与有相同MELD评分的男性相比, 女性

死亡率增加了19%, 这种差异可能与女性有低

肌肉块和低肌酐水平有关[45]; 2008年, Moylan
等[46]表明: 在等待肝源的3年时间里, 女性接受

肝移植的比率较小, 仅占34.5%; 其他几项研

究[47,48]也已经证实了在肝移植中基于性别的

差异.
肝移植后5年存活率在男性和女性中是

相似的, 但是丙型肝炎肝移植后的女性预后

较差导致女性的生存率进一步降低 [49].  对
移植受者注册系统(Sc ien t i f i c Reg is t ry o f 
Transplant Recipients, SRTR)数据的长期研

究已经证实患有丙型肝炎的女性受者生存率

较低, 并且他们比丙型肝炎男性受者5年的死

亡率高出14%[50]. 女性肝移植后丙型肝炎进

展更差的原因还不清楚, 这个原因似乎不能

用受者年龄 ,  活体肝移植的增加 ,  肝癌的减

少, 排斥的增加或者供体的性别来解释[51], 而
新的抗病毒药物疗效的提高将有希望消除这

个差异. 
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■应用要点
慢性肝脏疾病女
性的治疗是非常
独特的 ,  我们需
要对并发症、生
育和怀孕的咨询
和筛查 ,  使女性
患者得到更加独
特的治疗.

6  结论

虽然目前对肝脏疾病和有关并发症的治疗在

男性和女性之间是相似的, 但是易感性倾向、

肝脏疾病的自然史、并发症及治疗反应在性

别之间有显著差异. 绝经期前女性肝纤维化的

进程慢于男性和绝经期后的女性, 是病毒性肝

炎、非酒精性脂肪性肝炎和PBC的一个保护

因素, 慢性肝脏疾病的女性患者, 抽烟和喝酒

有潜在的增加肝纤维化和肝硬化的风险, 甚至

超过男性人群. 
女性肝癌的风险低于男性, 但不论是何

种基础肝脏疾病, 都有发展为肝细胞癌的风

险, 也需要筛选. 绝经后的肝硬化女性比同期

的男性有更多的骨质疏松疾病和门脉性肺动

脉高压. 肝硬化妊娠的患者容易发生曲张静

脉破裂出血和肝性脑病. 肝硬化女性妊娠需

要根据自身的状态对母体和胎儿的风险进行

仔细的评估. 
妊娠前及妊娠期的曲张静脉积极治疗是

非常有必要的. 围产期为了降低母体和胎儿的

风险, 剖宫产是可取的. 育龄期的女性应根据

自身的情况采取合适的避孕措施. 绝经后的女

性可以考虑激素替代疗法. 
MELD评分系统的器官分配原则对女性

患者来说是不利的, 但这种差异不能完全用女

性低肌肉块和低肌酐水平来解释. 更多有效的

丙型病毒性肝炎抗病毒药的引入将有可能提

高女性患者肝移植后的生存率, 进而有希望改

善器官分配上的差异. 
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■同行评价
文章从病因、并
发症、治疗等方
面综述了女性肝
硬化患者的特点, 
反映了最新的学
术进展 ,  对临床
工作具有一定指
导意义.
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