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【摘要】 　 肝硬化已成为全球发病和致死的主要原因,特别是失代偿肝硬化预后极差。 随着乙型肝炎病毒和丙型肝炎病

毒感染患者抗病毒治疗的广泛开展,显著提高肝炎相关失代偿肝硬化患者的生活质量和生存时间,全球对失代偿肝硬化再代

偿的研究颇为关注。 本文就肝硬化失代偿后再代偿定义、失代偿肝硬化病因治疗及再代偿影响因素、主要评估指标研究进展

进行综述,旨在帮助临床医生为失代偿肝硬化患者再代偿临床研究和诊疗提供参考。
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　 　 肝硬化是由多种病因引起的以弥漫性肝细胞

坏死、肝细胞异常再生、血管新生、纤维组织大量增

生和假小叶形成为组织学特征的进行性慢性肝

病[1]。 乙型肝炎病毒(HBV)感染仍是我国现阶段

最主要的肝硬化病因,随着 HBV 抗病毒药物及疫苗

等治疗措施,我国病毒性肝硬化占比逐年下降。 其

他肝硬化病因依次为酒精性肝病(alcoholicliver dis-
ease,ALD)、丙型肝炎病毒(hepatitis C virus,HCV)
感染、自身免疫型肝病、代谢相关脂肪性肝病(meta-
bolic associated fatty liver disease,MAFLD)、其他原

因及不明原因肝病[2]。 根据病程进展及临床并发

症将肝硬化分为代偿期、失代偿期及晚期失代偿

期,失代偿期患者较代偿期患者五年生存率明显下

降。 控制病因及相关并发症治疗为疾病进展提供

了新的方向———再代偿。 研究发现部分肝硬化失

代偿期患者在抑制和去除病因的基础上,不使用利

尿剂即可腹水消退、肝性脑病

不再发作、至少 1 年无食管胃底静脉曲张破裂出血

且肝功能稳定,则称为肝硬化失代偿再代偿 [3, 4] 。

本文将从失代偿肝硬化再代偿定义的理解、评价指

标及我国不同常见病因肝硬化再代偿现状进行

综述。
1　 肝硬化病程进展分期

肝硬化的临床分期与临床预后紧密相关,我国

肝硬化诊治指南根据有无胃底食管静脉曲张或腹

水等表现将肝硬化疾病进行分期(见表 1) [1]。 肝硬

化患者合并肾功能衰竭、脓毒血症可增加一年病死

率至 67% [5, 6],且首次发生失代偿事件与反复多次

发生失代偿事件临床预后也不同[7]。 根据失代偿

事件类型将病程分为三个阶段:①静脉曲张出血;
②除静脉曲张出血的其他失代偿事件(主要是腹

水);③任何第二次失代偿事件(多为静脉曲张出血

和腹水),五年死亡率分别为 20% 、30% 、88% [8]。

表 1　 肝硬化分期

项目 代偿期 失代偿期 晚期失代偿期

分期 1 期 2 期 3 期 4 期 5 期 6 期

临床症状 无静脉曲张及并发症;根
据 HVPG <或≥10 mmHg
分为 1a、1b 期

静脉曲张 EGVB EGVB 及任何一

项失代偿表现

出现两种失

代偿表现

反复发作的感染、肝外脏器功能

衰竭、慢加急性肝衰竭、顽固性腹

水、持续性肝性脑病或黄疸

五年病死率 1. 5% 10% 20% 30% 88% 60% ~80% (一年病死率)

HVPG:肝静脉压力梯度,EGVB:食管胃静脉曲张破裂出血

2　 不同国家地区对再代偿的定义

“肝硬化失代偿后再代偿”目前暂无明确定义

且争议较大,不同国家 /地区学者对其定义不同(见
表 2)。 Kim 等[9]将诊断为 HBV 相关肝硬化失代偿

患者在 3 月内接受抗病毒治疗后,肝功能好转、CTP
评分下降至 5 分定义为再代偿。 中国相关研究显

示,及时抗病毒治疗的 HBV 相关肝硬化失代偿患

者,五年再代偿率呈下降趋势,CTP 评分 5 分并不意

味着失代偿事件不会再次发生,无代偿事件发生用

于评估稳定再代偿更具有说服力;该研究发现第二

次失代偿事件发生在第一年和第二年的概率分别
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为 30%和 70% ,建议对乙肝相关肝硬化患者以抗病

毒治疗 2 年作为评估稳定再代偿时间节点[10]。
Baveno VII 共识定义再代偿要点为:①控制病因并

发症;②停用利尿剂、乳果糖、利福昔明等药物,腹
水、肝性脑病消失;③1 年内无静脉曲张出血事件;
④血清白蛋白(ALB)、总胆红素(TBIL)和国际标准

化比率(INR)评估肝功能持续改善 [3],然而未明确

提出肝功能稳定改善的临界值。 中国学者就肝功

能稳定改善临界值展开研究,研究纳入恩替卡韦治

疗慢乙肝相关失代偿性肝硬化人群,结果表明终末

期肝病模型(The Model for End-Stage Liver Disease,
MELD)评分<10 分和 /或 Child-Pugh A 级(ALB>35
g / L& INR <1. 50 & TBIL<34 μmol / L)可作为肝功

能稳定改善的标准,且治疗中的 MELD 评分较基线

值更具参考价值[11]。

表 2　 不同国家及地区对肝硬化再代偿的定义[1, 3, 9, 12]

国家 / 地区 年份 研究人员 主要定义

中国 2023 中华医学会

消化病学分

会

抑制和去除病因的基础上,治疗后腹水消退

(不使用利尿剂)、肝性脑病不发作(不使用乳

果糖或利福昔明)、至少 12 个月无 EGVB 再发

生、肝功能指标持续稳定[1]

急性失代偿事件(acute decompensation,AD):显
性腹水、非梗阻性黄疸、食管胃底静脉曲张破裂

出血、自发性细菌性腹膜炎、显性肝性脑病

AD 是代偿期肝硬化向失代偿期发展的标志,或
稳定失代偿期肝硬化向慢加急性肝衰竭发展的

转折[1]

欧洲 2021 Baveno VII
共识

控制 ALD、HBV、HCV 肝硬化患者病因;停用利

尿剂、肝性脑病预防用药后,腹水和肝性脑病并

发症消失,并且 12 个月内没有静脉曲张出血。

ALB、TBiL、INR 评估肝功能持续好转[3]

①适合人群 ALD、HBV、HCV,对非 ALD、非病毒

肝炎肝硬化患者仍难以定义;②未明确定义肝

功能改善临界数值;③至少应该有部分小叶结

构和功能改变的机制基础

加拿大 2017 Aravinthan 未针对并发症预防性治疗且不再出现腹水、肝
性胸水及周围组织水肿、肝性脑病、消化道出血

等、合并 MELD 降低至 15 分、且持续至少 6

个月[12]

①酒精性肝病更易再代偿

②观察时间较短、长期随访是否会反复出现失

代偿事件尚不确定

韩国 2022 Kim 等 CTP 分级 B、C 级的乙肝患者,首次失代偿事件

后开始抗病毒治疗,治疗后肝功能好转到 CTP

评分 5 分[9]

①1 ~ 5 年 再 代 偿 发 生 率 波 动 在 50． 4%
~ 71． 4%
②独立再代偿预测因子:胆红素≤85． 5 μmol /
L;无严重并发症;甲胎蛋白≥50 μg / L;丙氨酸

转氨酶≥200 U / L;国际标准化比值≤1． 5;首次

失代偿治疗开始≤6 个月

3　 不同病因肝炎再代偿研究进展

3. 1　 乙型病毒性肝炎　 结合目前 HBV 抗病毒治疗

方案,无法诱导病毒完全清除,大多数长期抗病毒治

疗可实现病毒抑制[13],约 80% 核苷 /核苷酸类似物

治疗方案患者在治疗一年内 HBV-DNA 降至无法检

测水平,患者肝功能改善、MELD 评分、Child-Pugh 评

分显著下降[14],部分患者可达移除肝移植候选者名

单标准。 中国相关研究也证实,恩替卡韦抗病毒治

疗可显著改善 HBV 肝硬化失代偿期患者的临床预

后,患者 Child-pugh 分级、MELD 评分明显改善,大部

分患者可以实现再代偿目标,即在抗病毒治疗期间

肝功能好转且至少 12 个月内未出现失代偿事件[15]。
该研究还发现基线病情较重患者实现再代偿概率并

不比其他患者低,进一步证实了治疗中指标变化较

基线值更具预测再代偿的价值[16]。 实现再代偿患者

临床预后可显著改善,再代偿患者的死亡率显著低

于未再代偿患者[9]。
把握抗病毒治疗时机,及时逆转疾病进展。 中

国研究发现,乙型病毒性肝炎相关肝硬化的失代偿

患者中,及时抗病毒治疗人群中约有 40% 在 6 年抗

病毒治疗期间维持稳定再代偿,显著高于延迟抗病

毒或不抗病毒治疗人群;随着治疗年限的增加,再代

偿的发生率呈下降趋势 (82． 8% 、59． 8% 、51． 7% 、
47． 5% 、41． 2% 和 39． 0% ) [10]。 及早的病因治疗可

显著降低二次失代偿事件的发生,改善预后,研究发现

第二次失代偿事件约 70%发生在抗病毒治疗的前两

年,治疗期间前 2 年没有发生失代偿事件的患者中约

71． 2%实现了持续再代偿,抗病毒治疗两年无失代偿

事件出现可预测稳定再代偿[10];初治乙肝相关肝硬化

患者中,以腹水为首次失代偿并发症的患者较静脉曲

张出血患者五年代偿率更高、二次失代偿率更低[17]。
3. 2　 ALD　 根据 Baveno VII 共识再代偿的定义,消
除病因是实现再代偿的先决条件。 ALD 相关肝硬化

失代偿的关键因素是门静脉高压症及长期大量饮

酒,药物降低门脉高压症仍具局限性,研究表明戒酒

可以显著改善 ALD 肝硬化患者预后[18],逆转疾病进
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展。 失代偿事件发生时,MELD 评分<20、血清白蛋白

≥32 g / L 患者中 ALD 相关肝硬化再代偿发生概率为

70% ,低 MELD 评分和高血清白蛋白是实现再代偿

的独立相关因素[12]。 既往研究发现,ALD 肝硬化失

代偿患者,在去除病因后可出现腹水、肝性脑病的消

退,实现再代偿,其中女性、较低的身高、低 MELD 评

分、较高血小板计数是实现再代偿的独立相关因

素[19]。 ALD 相关病因患者,在病因治疗戒酒后较非

ALD 患者更易于实现再代偿,实现再代偿人群基线

特征表现为较低的年龄、女性、低 BMI 指数、低 MELD
评分、无糖尿病、无腹水、无肝性脑病事件发生[20]。
一项以 HVPG 为特征的 ALD 肝硬化失代偿患者的研

究也证实了这一观点,戒酒可达 18． 1% 再代偿,较低

的基线 HVPG、Child- Pugh 评分、BMI,较高的白蛋

白、平均动脉压也与再代偿概率具有相关性,实现再

代偿可显著降低肝脏相关死亡率约 90% ,全因死亡

率降低约 78% ,此外 80% 再代偿患者再次出现失代

偿也与再次饮酒相关[21]。
3. 3　 丙型病毒肝炎　 直接抗病毒治疗(direct-acting
antivirals,DAAs)对于 HCV 感染安全有效,意大利相

关研究表明 DAAs 对于 Child-PughB 级肝硬化患者可

实现高病毒清除率、高再代偿率以及肝功能好转[22]。
清除 HCV 可延缓丙肝相关肝硬化疾病进展,降低失

代偿发生率,改善患者预后。 有效的病因治疗有助

于肝硬化失代偿患者肝功能改善,临床治疗中约

80% ~ 90% 肝硬化失代偿患者在 DAAs 治疗后可获

得持续病毒学应答 ( sustained virological response,
SVR) [23],实现 SVR12 可显著降低移植率及死亡风

险,改善失代偿患者预后[24],基线 MELD 评分大于

15 分的患者短期随访内实现了评分下降。 英国学者

研究证实,有效的病因治疗后约 51． 3% 患者实现再

代偿[25]。 剔除肝移植候选名单也能反映患者肝功逆

转。 HCV 相关肝硬化失代偿患者在移除移植候选者

名单时肝功能可回归 Child-Pugh A 级、MELD 评分<
15、INR、白蛋白和胆红素显著改善,且无肝性脑病事

件发生[26]。 西班牙一项多中心研究中约 23． 8% 的

HCV 相关肝硬化失代偿患者 DAAs 治疗 50 周后临床

持续好转(腹水、肝性脑病消退、MELD 评分<15)而

移除移植候选者名单,在中位随访期 88 周后仅 3%
患者出现再次失代偿[27]。
3. 4　 MAFLD 　 MAFLD 在我国肝硬化患者病因中

占比 1． 49% [1],在全球范围内患病率逐年上升,既往

有研究发现 MAFLD 相关肝硬化失代偿患者经病因

控制实现临床改善,然而由于疾病多因素及复杂的

病例生理机制,MAFLD 病因所致肝硬化失代偿的再

代偿目前无明确定义。 MAFLD 再代偿的发生主要与

胶原蛋白讲解、肝细胞再生、血管重建以及全身炎症

改善相关,通过生活方式干预、药物等联合治疗促进

病因消退是未来发展的方向。 无创成像技术,如瞬

态弹性成像和磁共振弹性成像;传统评价指标,如:
MELD 评分、Child-Pugh 分级、增强肝纤维化(ELF)评
分、 FibroTest ( FibroSure ) 和 FIB-4 指 数 等 在 评 价

MAFLD 相关肝硬化再代偿也具有巨大的发展空

间[28]。 目前 MAFLD 相关肝硬化失代偿后再代偿相

关研究较少,对于相关再代偿也缺乏明确定义以及

评估标准,随着患病率的逐年上升,仍需大量研究数

据论证。
4　 特殊人群失代偿相关进展研究

4. 1　 妊娠期妇女　 在孕产妇中,病毒性或自身免疫

性相关肝硬化在发展中国家更为常见,而酒精性肝

硬化并不常见[29]。 妊娠相关的总血容量增加可能会

加重门静脉高压,增加妊娠中后期静脉曲张出血风

险,妊娠期肝硬化失代偿患者失代偿事件多为腹水、
静脉曲张出血;且多在妊娠早期终止妊娠[30]。 相关

研究证实对肝硬化失代偿期晚期妊娠妇女实施经颈

静脉肝内门体分流术 (TIPS) 治疗可缓解静脉曲张

出血,且对胎儿风险较小,有助于实行安全分娩[31]。
早期诊断可帮助改善孕产妇预后、降低死亡率及并

发症风险。 HVPG 在肝硬化失代偿预测效果显著,但
属于有创检查临床应用受限。 在预测肝硬化患者妊

娠期失代偿方面,肝脏硬度测量优于所有已建立的

评分系统[MELD、ALB、Fib4 和血清前白蛋白-总胆红

素评分(PALBI)] [32]。 针对妊娠期肝硬化患者门脉

高压及其相关并发症实行有效的病因管理,减少静

脉曲张出血风险及肝硬化失代偿事件的发生,以获

得最佳的围产期结局。
4. 2　 进一步失代偿患者　 肝硬化进一步失代偿是较

首次肝硬化失代偿预后更差、死亡率更高的阶段,
Baveno VII 共识将进一步失代偿定义为第二次(或复

发性)门脉高压驱使的失代偿事件(新发腹水或腹水

恶化;静脉曲张出血或再出血;肝性脑病)和 /或黄

疸,或自发性腹膜炎和 /或肝肾综合征[33]。 相关研究

证实 TIPS 降低了进一步失代偿的发生率及死亡率,
较标准护理措施而言,TIPS 显著降低了急性静脉曲

张出血、腹水等失代偿事件发生率,提高患者的生存

率[34]。 然而其对于肝硬化失代偿再代偿的临床疗效

仍需进一步评估证实。
5　 失代偿与再代偿临床评价指标

较单一血清学指标而言,综合评分模型临床应

用价值更大。 目前临床常用 MELD 评分、Child-Pugh
分级等指标评估肝功能,但评分的数值范围与失代

偿事件的关系并不明确。 MELD 评分是评估再代偿
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的一项重要指标,既往研究认为基线 MELD 评分>20
分可作为短期死亡的预测指标[35],但评分小于 18 分

的患者可能会被低估疾病的严重程度,15% ~ 20%患

者无法通过 MELD 评分预测生存率。 相关随访研究

证实基线水平 MELD 评分>15 分不代表患者再代偿

率低于 MELD<15 分患者,但在随访中治疗 48 周后

MELD 评分 > 15 分在 120 周随访中均未实现再代

偿[11]。 Child-Pugh 评分较 MELD 评分和 LIRER 评分

更容易受到腹水、肝性脑病等临床主观评估的影响。
基线胆红素、AFP、ALT、INR、抗病毒治疗开始时机、
失代 偿 并 发 症 种 类 是 肝 硬 化 再 代 偿 的 相 关 因

素[7, 9, 37],对于 HBV 人群基线水平高 AST、高血清钠

浓度是再代偿发生的独立相关因素,抗病毒治疗 48
周的 PLT、ALB 与再代偿具有相关性[11]。 综合评估

各项指标评分,有助于及时有效的评估病情,实施有

效的病因对症治疗,改善患者预后。
6　 展望

综合评估不同病因肝炎肝硬化疗效以及失代偿

性肝炎肝硬化再代偿现状的研究较少。 再代偿的定

义、评估指标、影响因素以及预后仍存在争议,寻找

更敏感指标预测失代偿肝硬化再代偿,早期识别难

以实现肝硬化再代偿的高危人群并探索有效的治疗

策略仍是国内外肝病领域的热点。 总之,临床上如

何评估失代偿性肝炎肝硬化并实现其代偿仍然面临

诸多困难和挑战。
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