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（本文编辑：张一冰）

［关键词］　肝硬化；　腹水；　低钠血症；　肝肾综合征；　预后

　　肝硬化患者腹水的发生率为每年７％ ～１０％［１］。

肝硬化确诊后１０年内，约７０％的患者出现腹水。腹
水降低了肝硬化患者的生活质量，最常见症状包括腹

胀、活动减少（因双下肢水肿）及各种疝出现，因此腹

水是判断肝硬化预后的重要因素。伴有低钠血症、肾

功能损害、感染和营养不良的患者预后更差。腹水的

传统治疗方案为利尿剂（螺内酯单用或联用呋塞米）

使用、白蛋白制剂输注及腹腔穿刺引流。近年来应用

较多的二线药物为血管加压素 Ｖ２受体拮抗剂托伐普
坦，其他治疗方式包括针对顽固性腹水患者的经颈静

脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）及肝脏移植，以期延长患者
生存时间。

　　一、腹水的发病机制研究进展

肝硬化发生腹水的患者通常伴有严重的门静脉高

压，导致内脏血管扩张，部分原因是由于细菌和细菌产

物从肠道移位增加［２］，其中许多具有直接血管扩张特

性。内脏血管剪切应力增加导致局部产生血管扩张

剂，如一氧化氮，内脏血管舒张药物经门静脉分流进入

全身循环将引起全身血管舒张，有效动脉血容量下降，

导致交感神经系统和肾素血管紧张素醛固酮系统激
活。肾脏对这些系统的血管收缩作用非常敏感，从而

导致肾脏血管收缩。随着肾脏血流量自动调节的改

变，肾脏低灌注随之发生，导致肝肾综合征慢性肾脏
病（ＨＲＳＣＫＤ）的发展［３］。

近年来有报道发现，腹水患者门静脉压力的下降

与预后有关。一项纳入了１１１３例肝硬化患者的Ｍｅｔａ
分析发现，在４５２例腹水患者中，１７２例无静脉曲张出
血史（包括初级预防研究），２８０例有静脉曲张出血史
（包括次级预防研究）。除了在Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ等［４］的研究

中，３５例（７．７％）患者肝静脉压力梯度（ＨＶＰＧ）下降
幅度超过１０％或下降至１２ｍｍＨｇ以下［所有患者均使
用非选择性 β受体阻滞剂（ＮＳＢＢｓ）进行初级预防］，
４１７例（９２．３％）患者ＨＶＰＧ下降至＜１２ｍｍＨｇ，或较基
线水平下降超过２０％。总体而言，有应答者（４１．６％）
的临床事件发生率（静脉曲张出血、难治性腹水、自发
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性细菌性腹膜炎、肝肾综合征或脑病）明显低于无应

答患者，有应答患者的死亡／移植率较低，与无腹水患
者相比，腹水患者 ＨＶＰＧ的平均下降幅度更低。事实
上，腹水患者的 ＨＶＰＧ应答率明显低于无腹水患者。
无腹水或静脉曲张出血患者的 ＨＶＰＧ应答率最高
（５０％），腹水合并静脉曲张出血患者的 ＨＶＰＧ应答率
最低（３６％）［５］。因此，难治性腹水慎用 ＮＳＳＢｓ这个传
统的理念也受到了挑战，目前认为，在食管静脉曲张破

裂出血的肝硬化患者，即使合并腹水，ＮＳＳＢｓ也应作为
二级预防药物使用，但建议剂量减半。

　　二、腹水治疗的临床进展

中华医学会肝病学分会２０１７年发布的《肝硬化腹
水及相关并发症的诊疗指南》［６］中将腹水分为３级，
此后，该分级在临床工作中被广泛用作腹水治疗方案

制定的参考指标，腹水处理的方式取决于腹水的程度

及患者的全身状态。１级腹水患者不限制钠的摄入，
也不限制活动。由于大多数２级腹水患者的钠排泄量
较低（虽然不是很显著），因此治疗的目的是通过使用

利尿剂和维持正常的饮水量来减少钠的摄入并刺激其

排泄。钠的摄入量应减少至８０～１２０ｍｍｏｌ／ｄ，相当于
每天４．６～６．９ｇ食盐。更严格的限制是不可取的，因
为食物味道的恶化可能引起摄入减少［７］。由于缺乏

可靠的证据证明垂直姿势对钠潴留系统激活和肾灌注

的负面影响，且患者已经存在肌肉萎缩，因此不推荐患

者卧床休息［８］。钠潴留的原因为肾小管重吸收增加，

虽然近曲小管钠潴留的机制尚不完全清楚，但是远曲

小管钠潴留的机制多与醛固酮增多有关，考虑到这个

因素，利尿剂多选择醛固酮受体拮抗剂，如螺内酯等，

不仅防止钠潴留，抑制钠钾泵的外泌，也减少醛固酮
依赖的物质在集合管和远曲小管合成，当然也可用袢

利尿剂通过Ｈｅｎｌｅ袢上升支抑制钠的重吸收，但由于
其疗效欠佳，而且和醛固酮拮抗剂相比有较多药物不

良反应，因此，袢利尿剂不建议单独使用。在治疗方案

上，建议初始应用序贯疗法，应用联合方案治疗复发性

腹水，具体为：初始治疗腹水选择螺内酯单药应用，剂

量为１００～２００ｍｇ／ｄ，若治疗效果欠佳，两周内加用呋
塞米２０～３０ｍｇ／ｄ，逐渐加大剂量至４００／１６０ｍｇ／ｄ。为
了防止血容量减少、肾脏损伤及低钠血症，需监测利尿

剂的摄入及患者每天体重变化，无水肿患者每天体重

变化不能超过５００ｇ，有水肿患者不超过１０００ｇ［９］。通
过合理的限制钠盐摄入及利尿剂使用，约９０％无并发
症的２级腹水肝硬化患者的病情可以得到控制。即使
少量液体停留在腹腔内，其效果也被认为是足够的，但

患者不应出现外周水肿。在达到预期结果后，利尿剂

应减量至最低剂量，直至完全停用。

尽管使用高剂量的利尿剂（螺内酯４００ｍｇ／ｄ加呋
塞米１６０ｍｇ／ｄ，持续１周或更长时间）［１０］，在某些情况
下，肝硬化患者的腹水仍无法控制。此外，有相当数量

的患者不耐受这样高剂量的利尿剂。对于大量、重度

腹水（３级）的肝硬化患者，选择大量排放腹水（ＬＶＰ）
治疗，允许同时排放超过５～６Ｌ的腹水，然后给予利
尿剂治疗和低钠饮食［１１］。最近的研究表明，接受 ＬＶＰ
治疗的患者短期死亡率降低［１２］，但住院时间延长，

３０天内重复住院的可能性增加。
ＬＶＰ是一种相对安全的方法，即使患者肌酐水平

升高、合并肝性脑病、低血压和严重黄疸也不是绝对禁

忌证。然而，ＬＶＰ应仅由经验丰富的专家进行，最好使
用１５或１６号针头，并在超声引导下进行，以防止对静
脉丛和其他重要结构的损伤［１３］。ＬＶＰ出血风险较低，
新鲜冷冻血浆或浓缩血小板不用作 ＬＶＰ期间的标准
治疗方法，可以通过床旁止血试验来确定凝血酶原时

间，以及进行血栓弹性测量／血栓弹性成像来决定是否
需要输血［１４］。细菌感染（脓毒症）是肝硬化出血并发

症的重要危险因素。然而，最近的一项单中心回顾性

病例对照研究表明，急性肾损伤是 ＬＶＰ并发症最重要
的预测因素［１５］。

作为白蛋白输注的一种替代方法，日本作者提出

了无细胞和浓缩腹水再灌注疗法（ＣＡＲＴ），其目的是
通过过滤和浓缩除去的腹水，然后静脉再灌注收集的

蛋白，以维持血清白蛋白水平。在一项回顾性观察研

究中，Ｋｏｚａｋｉ等［１６］对１１例失代偿期肝硬化患者进行
了２４次治疗，显示出ＣＡＲＴ的有效性和安全性。尽管
ＣＡＲＴ降低了对白蛋白的需求，但其设备的高成本也
带来了问题。

　　三、顽固性腹水

顽固性腹水由严重的血流动力学障碍引起，是失

代偿期肝硬化的特征。由于预后不良，所有合并顽固

性腹水的肝硬化患者均应考虑肝移植。但事实上，很

多患者无法进行肝移植，其中原因很多，包括禁忌证、

肝源等。通常情况下，一线治疗措施为ＬＶＰ每２～３周
１次，并辅以白蛋白。此外，利尿剂只能在尿钠浓度超
过３０ｍｍｏｌ／ｄ时使用［１７］。

为提高治疗的有效性，可添加可乐定（α２肾上腺
素能受体激动剂），其利尿反应出现更早、并发症更

少，且可降低利尿剂的依赖。该药物的积极作用与降

低血浆去甲肾上腺素浓度、增加肾小球滤过率、减少近

端小管钠再吸收、增加远端小管钠输送有关。为获得最

佳疗效，在控制血压的情况下，可以０．０７５～０．１５０ｍｇ／ｄ
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的剂量给药，患者收缩压不应低于１３５ｍｍＨｇ。
米多君为 α１肾上腺素能受体激动剂，可积极影

响全身和肾脏血流动力学，增加钠排泄，减少肝硬化患

者血浆肾素活性和无氮血症患者的难治性腹水。一项

纳入１０项随机对照研究的系统回顾和Ｍｅｔａ分析对其
有效性进行评估，其中６项研究认为１５ｍｇ／ｄ的米多
君是治疗肝硬化患者难治性腹水的新药，４项认为米
多君可以替代 ＬＶＰ期间的白蛋白。尽管上述研究的
结果是积极的，但根据目前的指南，并不推荐在难治性

腹水患者的利尿剂治疗中添加可乐定或米多君。

托伐普坦是一种口服血管加压素Ｖ２受体拮抗剂，
由日本开发，于 ２００９年首次在美国批准用于治疗低
钠血症［１８］。该药物直接作用于肾集合管的血管系统。

托伐普坦的利尿作用是通过抑制尿素转运蛋白［通过

降低水通道蛋白２（ＡＱＰ２）的活性来减少水的吸收］，
降低肾间质渗透压。与传统的利尿剂不同，托伐普坦

的作用与白蛋白水平无关，仅促进水排泄，改善低钠血

症，并保护肾功能。

大量文献表明 ＴＩＰＳ可成功治疗难治性腹水［１９］。

目前的临床指南将ＴＩＰＳ作为二线治疗方案，并建议仅
在经常需要 ＬＶＰ或 ＬＶＰ治疗无效的患者中使用。其
原因是ＴＩＰＳ相关肝性脑病的发展和失代偿期肝硬化
患者的高死亡率相关［１０］。然而，经验的积累和新技术

的发展，尤其是自膨胀聚四氟乙烯覆盖支架的出现，有

助于减少相关并发症的发生［２０］。若患者有 ＴＩＰＳ禁忌
证，植入永久性胸膜穿性腹膜导管可作为一种替代方

法，常用于治疗恶性肿瘤引起的复发性腹水，即使在家

中也能少量排出腹水（＜２Ｌ／天）。
自动低流量泵（Ａｌｆａｐｕｍｐ系统，ＳｅｑｕａｎａＭｅｄｉｃａｌＡＧ，

苏黎世，瑞士）包括一个皮下植入的电池驱动泵，连接

在腹腔的导管上。泵吸出腹水并通过第二根皮下导管

输送到膀胱。Ａｌｆａｐｕｍｐ系统配备了内部传感器来监
测腹腔和膀胱的压力。当没有腹水或膀胱已满时，系

统就会停止泵血。该设备是完全自动化的，由主治医

生根据患者的需要进行编程。有人对该种方法进行了

有效性评估［２１２２］，结果显示部分有效，但其并发症的

发生率很高，主要是导尿管或腹膜导尿管的移位和堵

塞，堵塞后可能需要更换泵，增加费用及感染的几率，

临床暂不考虑应用。

　　四、小结

肝硬化合并腹水在临床上较为常见，在腹水的处

理上有很多种方法，各有利弊，应由专科医生依据临床

实际情况进行选择。文献分析表明，尽管现代肝病学

取得了一定的成就，但腹水的存在与患者的不良预后

和高死亡率仍相关。成功治疗腹水的关键可能是对不

良结局风险的分层和个体化治疗。基于发病机制的药

物治疗选择和微创治疗方法优化可以提高该类患者的

生活质量和生存率。
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