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内容概要

本书是《常见病合理用药丛书》之一，以问答的形式介绍了肝硬化的基础知识及临床用药，重点描述
了药物的适应证、禁忌证、用法用量及不良反应。
内容通俗易懂、深入浅出，适合肝硬化患者、家属及基层医生阅读、参考。
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章节摘录

基础知识1.什么是肝硬化？
肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，由一种或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝损害。
病理组织学上有广泛的肝细胞变性坏死，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、变硬而发展成为肝硬化。
临床上以肝功能损害和门脉高压症为主要表现，并有多器官多系统受累，晚期常出现上消化道出血、
肝性脑病、继发感染等并发症。
我国肝硬化发病率占同时期住院患者总数的1％左右，以肝炎病毒感染导致肝炎肝硬化为多见。
但近年来，酒精性肝硬化发生率明显增加。
本病发病年龄以21～50岁多见，占85％左右，男女比例为4—8：1，中年男性患肝硬化最为突出。
2.肝纤维化和肝硬化有什么不同？
肝纤维化是指肝内结缔组织异常增生，并以胶原纤维、弹性纤维及基质成分氨基多糖增生为主，尤以
胶原纤维增生更为突出。
它和肝硬化又有不同。
肝纤维化的病理特点为汇管区和肝小叶内有大量纤维组织增生和沉积，但尚未形成小叶内间隔，肝硬
化则有假小叶形成，中心静脉区和汇管区出现间隔，肝的正常结构遭到破坏，肝纤维化的进一步发展
即为肝硬化。
3.导致肝硬化的原因有哪些？
引起肝硬化的病因很多，在国内以病毒性肝炎所致的肝炎肝硬化最为常见。
在国外，特别是北美、西欧则以酒精性肝硬化多见。
通常可将病因归纳为以下几种：（1）病毒性肝炎急性或亚急性肝炎如有大量的肝细胞坏死和纤维化
可以直接演变为肝硬化，但更重要的演变方式是经过慢性肝炎的阶段。
感染肝炎病毒是我国肝硬化患者发病最常见的原因。
（2）慢性酒精中毒在欧美国家，酒精性肝硬化约占全部肝硬化的50％～90％，而在我国发病虽然相对
较少，但近年随着酒精消费的增加，酒精性肝硬化发病率也越来越高。
其发病机制主要是酒精中问代谢产物乙醛对肝脏的直接损害。
（3）遗传和代谢疾病 由遗传性和代谢性疾病的肝脏病变逐渐发展而成的肝硬化，称为代谢性肝硬化
。
这些疾病主要包括：血色病、肝豆状核变性、半乳糖血症、糖原贮积病等。
（4）肝脏淤血慢性充血性心力衰竭、慢性缩窄性心包炎和各种病因引起的肝静脉阻塞综合征，均可
使肝内长期淤血、缺氧，从而导致肝脏的损害，逐渐形成肝硬化。
（5）化学毒物或药物长期服用某些药物如双醋酚酊、甲基多巴、四环素等，或长期反复接触某些化
学毒物如磷、砷、四氯化碳等，均可引起中毒性肝炎，最后演变为肝硬化。
（6）营养不良营养不良与肝硬化的关系尚未十分明确。
主要是由长期营养缺乏引起。
单纯的营养不良，特别是蛋白质、抗脂肪肝因素和B族维生素缺乏，都可引起脂肪肝、肝细胞坏死、
变性直至肝硬化。
肝细胞的脂肪变性可降低肝细胞对各种有害因素的抵抗力，也可因细胞体积增大互相挤压并压迫肝血
窦，逐渐造成缺血、坏死、纤维组织增生直至肝硬化。
导致营养不良的原因，除个别患者由于摄入不足外，多数是由于其他疾病限制了食物的摄入和吸收，
如小肠旁路手术后。
4.什么是肝炎肝硬化？
是指由肝炎病毒感染后，肝细胞坏死、变性，逐渐形成的肝硬化。
随着医学科学的不断发展，目前已发现引起肝炎的病毒越来越多，主要有甲、乙、丙、丁、戊、庚等
六种类型。
（1）甲型肝炎多在冬春季流行，一般发病急，病程持续时间较短，多在儿童和青少年中流行传播。
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近几年来，发病年龄有增高趋势。
病毒传播方式主要是从口腔消化道进人体内。
因其病程短，恢复快，一般不发展为慢性肝炎，故一般也不会转变为肝硬化。
（2）乙型肝炎由乙型肝炎病毒传播而引起。
此种病毒可在患者体内长期存在，其中30％可发展成慢性肝炎，并可转变成肝硬化。
大多数患者从感染乙型肝炎病毒到出现肝硬化的临床症状，最短5～10年，最长20～40年。
它是转变成肝硬化发病率最高的一种肝炎。
（3）丙型肝炎传播方式、传染途径与乙型肝炎相似。
目前认为：输血后引起的肝炎中80％～90％属丙型肝炎。
此型肝炎也可转变发展为肝硬化，且病程较乙肝更快。
（4）丁型肝炎丁型肝炎病毒是一种缺陷病毒，需要在乙肝病毒辅助下才能复制，所以丁肝要在感染
乙肝病毒的基础上才能感染发病。
感染方式有两种：1）丁型肝炎病毒与乙型肝炎病毒同时感染（混合感染）。
在急性的丁型肝炎病毒与乙型肝炎病毒同时感染的人群中，约有5％的病例可发生慢性肝炎或转变成
肝硬化。
2）重叠感染了丁型肝炎病毒。
慢性进行性丁型肝炎，即为慢性丁型肝炎恶化或无症状的乙型肝炎表面抗原阳性者，演变为进行性活
动性肝炎。
重叠感染发展为慢性肝炎者占80％～90.9％，大部分转变成肝硬化。
（5）戊型肝炎潜伏期为2～9周，较乙型肝炎为短，较甲型肝炎为长。
一般成人发病为多。
本型肝炎死亡率较高，特别是孕妇，可达10％～40％。
戊型肝炎一般不发展为慢性肝炎或转变成肝硬化。
（6）庚型肝炎是由感染庚肝病毒引起，传播途径已被证实通过输血传播，易感者包括接受血液透析
者以及接触血源的医务人员。
其表现缺乏明显特异性，有一般病毒性肝炎的症状和体征，例如纳差、恶心、右上腹部不适、疼痛、
黄疽、肝肿大、肝区压痛等；确诊主要依靠实验室检查，检测抗HCV检测及HGV-RNA。
多数患者呈-过性的病毒血症，病毒很快被人体清除而康复。
少数病情迁延，反复发作成为慢性肝炎，并可发生肝硬化和肝癌。
庚型肝炎慢性感染到发生肝硬化需较长时间，但一旦发生肝硬化，病情急转直下，进展极快；庚型肝
炎是肝细胞癌的相关因素，但大多数情况下，肝癌的发生可能是乙肝或丙肝病毒与庚肝病毒的协同作
用。
5.哪些药物和毒物可诱发肝硬化？
长期反复接触某些化学毒物，如砷、磷、四氯化碳等；及长期服用某些药物，如甲基多巴、四环素、
异烟肼、甲氨蝶呤、双醋酚丁等，均可引起肝细胞坏死、胆汁淤积或肝内过敏性炎症反应，从而引起
慢性肝炎，最后演变为肝硬化。
因此，能引起肝损伤的药物往往会引起肝硬化，临床上许多药物都通过肝脏代谢，药物引起肝功能障
碍者比较多见，因此有些产品在说明书上都说明患有肝脏疾病者慎用或禁用。
近年又相继报道，一些过去认为对肝脏无明显影响的药物，在特殊情况下也可发生严重的甚至致死性
肝损伤。
药源性肝功能障碍不少是在偶然化验时发现的，其临床表现有较大区别，有的不存在任何自觉症状，
仅化验有轻度肝功能异常；有的可出现发热、黄疸等临床症状；也有的突然因肝功能衰竭而死亡。
一般把源于药物并具有类似病毒性肝炎症状的肝炎称为药源性肝炎，药源性肝炎并无明确的诊断方法
，当使用某种药物后出现肝功能异常，一旦停药迅速恢复，同时不存在可引起肝功能障碍的药物外原
因时，即可诊断。
近年所发现的药源性肝炎有的属于过去认为对肝脏无明显影响的药，有的属于新推出的药物，对此都
必须引起重视。
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例如：（1）对乙酰氨基酚（扑热息痛） 在解热镇痛药物中，目前认为首选药物应是对乙酰氨基酚，
因为它的不良反应小，疗效好。
但人们也发现，通过中毒机制损伤肝脏，它又具有代表性。
服用对乙酰氨基酚后90％的药物在肝脏与葡萄糖醛结合后排出体外，其余10％经药酶细胞色素P450催
化后生成代谢产物乙酰对苯醌，此物质对肝组织具有较强的毒性，但生成后经谷胱甘肽转移酶作用，
迅速和谷胱甘肽结合而失去毒性，因此每日用量不超过2g是安全的。
但是，如使用该药过多，可使体内谷胱甘肽耗竭，有毒产物不能被解毒，便与肝细胞蛋白结合而引起
肝细胞坏死，正常人一次使用10g即可引起小范围肝组织坏死，甚至肝功能衰竭。
在特殊情况下，即使6g左右也可引起同样后果。
这些特殊情况包括饮酒（一次性大量饮酒或经常饮酒）、严重营养不良者，因为这些人体内谷胱甘肽
严重不足，不能有效地发挥解毒作用，即可导致肝组织坏死。
因此严重营养不良的人或正常人饮酒前后都不要使用对乙酰氨基酚（扑热息痛）。
（2）非甾体消炎镇痛药大多数人知道此类药物可引起胃黏膜损伤，但也可能成为引起肝功能障碍的
原因。
如常用的双氯芬酸在体内的中间代谢产物可与肝细胞蛋白质结合，从而获得抗原性，然后通过变态反
应机制导致肝组织损伤。
硫乙酸同样也可因变态反应而引起肝功能出现障碍。
（3）氟甲酰胺 为雄激素受体拮抗剂，具有抗雄性激素作用，主要用于治疗前列腺癌。
本药可抑制线粒体呼吸和影响三磷酸腺苷生成而导致肝细胞损伤。
由于氟甲酰胺引起的严重药源性肝炎，许多国家均有报道。
1996年美国《泌尿科杂志》报道，经五年观察，应用此药导致肝坏死而有20人死亡。
一般在用药后平均约3个月出现症状，有广泛肝细胞坏死。
（4）口服降糖药20世纪90年代后期推出的提高胰岛素敏感性的曲格列酮，有报道可引起肝功能障碍，
一般给药1～6个月之间，特别是用药3个月以上比较多见。
a-葡萄糖甘酶抑制剂阿卡波糖最近也有引起肝功能障碍的报道，因此应用本药要密切注意肝功能变化
。
另外，吸人麻醉药氟烷，应用广泛的中药方剂小柴胡汤，均有引起严重药源性肝炎的报道。
6.哪些心脏病可引起肝硬化？
由心脏疾病引起的肝硬化又称心源性或淤血性肝硬化，常见的病因有：（1）风湿性心脏瓣膜病 以三
尖瓣狭窄最常见，其次是二尖瓣关闭不全和二尖瓣病变，约占8％～53％。
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编辑推荐

《肝硬化合理用药245问》告诉我们合理用药至关重要，答疑解惑指点迷津，明明白白用药，轻轻松松
治疗。
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