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　　肝硬化患者由于肝功能严重受损及肝脏结构改
变，导致门静脉高压、低蛋白血症及由此导致的肠道屏

障功能减退、肠道微生态失衡、免疫功能低下，自发性

及继发性感染风险为普通人群的４～５倍，失代偿期肝
硬化、合并上消化道出血、腹水患者的感染率可达

２５％～６７％［１］。一旦发生感染，可导致患者肝功能损

伤进行性加重，或导致多脏器功能衰竭而危及生命，

１个月死亡率达１９．９％～３０％［２］，３个月达３５％，１年
达６３％［３］。因此，肝硬化合并感染的早期发现、及早

采取有效抗菌措施是挽救患者的重要手段。

社区感染、医疗相关感染、医院感染均可发生于肝

硬化患者，其中以社区获得性肺炎（ＣＡＰ）和医院获得
性肺炎（ＨＡＰ）最为多见，ＣＡＰ以革兰阴性杆菌（肺炎
克雷伯杆菌、大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、

铜绿假单胞菌等）和支原体、衣原体多见，ＨＡＰ主要病
原菌为铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希菌、

表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌，亦可发生真菌感染，

以白色念株菌、曲霉菌多见。胆道系统及泌尿系统感

染多为革兰阴性杆菌（大肠杆菌、肺炎克雷伯杆菌等）

感染。皮肤感染以革兰阳性球菌（表皮葡萄球菌、金

葡菌等）感染多见，亦可见肺炎克雷伯杆菌等革兰阴

性杆菌感染。

失代偿期肝硬化患者反复就诊及住院治疗发生医

疗相关感染或院内感染、长期预防性应用氟喹诺酮类

抗菌药物或治疗性使用β内酰胺类抗菌药物等，致多
重耐药（ＭＤＲ）细菌感染增多，以产超广谱β内酰胺酶
（ＥＳＢＬ）肠杆菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）
和粪肠球菌最为常见。此外，泛耐药（ＸＤＲ）细菌的感
染率也有所上升［４］。由于 ＭＤＲ、ＸＤＲ菌的出现，近十
年来经典经验性应用三代头孢菌素的有效率有所降

低，脓毒症休克的发生率和死亡率有所增加，因此，经

验性应用抗菌药物治疗４８～７２小时后需评估治疗效
果，确定继续原方案治疗或调整抗菌药物，防止由于感

染加重原发病及引起相关脏器功能损伤，改善预后。

自发性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）为肝硬化患者常见并
发症，有研究报道，门诊和住院肝硬化患者的 ＳＢＰ发
生率分别为１．５％～３．５％和１０％，肝硬化消化道出血
患者占２５％～６５％，曾发生ＳＢＰ的患者１年内再次发
病率为７０％［１］。肝硬化并发ＳＢＰ多起病隐匿，无典型
腹膜炎症状与体征，可表现为顽固性腹水、肝性脑病或

引起急性肾损伤、肝肾综合征等严重并发症，慢加急性

肝衰竭、急性肾损伤及死亡的发生率分别为６０％、５４％
和４０％［３］，肝硬化ＳＢＰ的早期识别及救治至关重要。

　　一、ＳＢＰ感染危险因素及早期识别

肝硬化患者肝功能失代偿、低蛋白血症、上消化道

出血、腹水、既往有ＳＢＰ病史为ＳＢＰ发生的常见原因。
老年、伴发糖尿病、肿瘤、应用糖皮质激素等免疫抑制

剂、预防性应用抗生素等亦可增加 ＳＢＰ的发生率。近
年研究报道，使用质子泵抑制剂（ＰＰＩ）或 Ｈ２受体拮抗
剂（Ｈ２ＲＡｓ）可增加 ＳＢＰ发生风险。一项对美国退伍
军人健康管理数据库中７２９９例失代偿期肝硬化 ＳＢＰ
发生风险的回顾性队列研究结果显示［５］，应用 ＰＰＩ患
者的ＳＢＰ发生率为非应用患者的１．７５倍，约２５．９％
应用ＰＰＩ的患者发生严重感染，其中７５％为抑酸相关
感染，３０％为ＳＢＰ。Ｇｏｅｌ等［６］观察了１３０例住院肝硬
化伴ＳＢＰ患者发现，ＳＢＰ患者７天内应用ＰＰＩ比例远高
于非ＳＢＰ患者（７１％比４２％，Ｐ＜０．００１）；９０天内未应用
ＰＰＩ患者ＳＢＰ发生率减少７０％；９０天内应用Ｈ２ＲＡｓ患
者ＳＢＰ发生率高于未应用者（１５％比２％，Ｐ＝０．０２）。
而一项纳入来自阿根廷２３家医院的５１９例失代偿期
肝硬化患者的前瞻性研究报道，应用ＰＰＩ和未应用ＰＰＩ
患者ＳＢＰ发生率无显著差异（４４．３％比４２．８％）［７］。
综上可见，ＰＰＩ的应用是否作为 ＳＢＰ的危险因素可能
与患病人群、应用时间、肝功能失代偿等有关。
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　　二、肝硬化ＳＢＰ的早期识别

患者出现下列临床表现应高度怀疑为 ＳＢＰ：（１）
不明原因发热及不同程度的腹痛；（２）肝硬化腹水量
在短时间内增加，利尿剂效果不佳；（３）无明显诱因肝
损伤进展，出现肾功能受损并呈恶化趋势；（４）无明确
诱因出现肝性脑病、休克、上消化道出血等肝功能损伤

进行性加重的表现。根据上述表现疑似 ＳＢＰ者应进
一步行腹水细菌培养明确致病菌。美国 ２个中心共
１４８例肝硬化患者的腹水样本分析结果显示：腹水乳
铁蛋白以２４２ｎｇ／ｍｌ为截断值，诊断 ＳＢＰ的敏感性和
特异性分别为９５．５％和９７％［８］。另有研究报道，腹水

钙保护素与总蛋白的比值、腹水钙保护素联合血清降

钙素原可预测ＳＢＰ发生，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
分析结果显示，腹水钙保护素增加１单位，ＳＢＰ发生风
险增加６．１倍，以１．５７μｇ／ｍｌ为截断值，钙保护素预
测ＳＢＰ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）为０．９１６，敏感度
和特异度分别为８７．８％和９７．９％。血清腹水白蛋白梯
度（ＳＡＡＧ）＞１１ｇ／Ｌ患者，钙保护素预测ＳＢＰ的ＡＵＲＯＣ
增加至０．９６１，敏感性为９５．２％、特异性为９７．１％［９］。

　　三、ＳＢＰ诊断

２０１７年中华医学会肝病学分会颁布了《肝硬化腹
水及相关并发症的诊疗指南》［１０］，提出了依据临床症

状、体征及实验室检查的 ＳＢＰ诊断要点，包括急性腹
膜炎、全身炎症反应综合征表现，无明显诱因肝肾功能

损伤进行性加重，伴发休克、急性消化道出血及肝性脑

病等。实验室检查可见外周血 ＷＢＣ增高、腹水多形
核中性粒细胞（ＰＭＮ）≥０．２５×１０９／Ｌ，腹水细菌培养
阳性，降钙素原＞０．５ｎｇ／ｍｌ。疑似 ＳＢＰ患者应于抗菌
药物治疗前行腹腔穿刺，分析腹水性质及送检腹水行

细菌培养。由于ＳＢＰ多发生于肝硬化腹水患者，大量
腹水、脾功能亢进、应用抗菌药物等可致腹水中细胞数

降低。ＰＭＮ＜０．２５×１０９／Ｌ、腹水细菌培养结果阳性且
无明显腹腔内感染表现者称为细菌性腹水。部分患者

腹水ＰＭＮ≥０．２５×１０９／Ｌ，细菌培养阴性，称为“培养
阴性的中性粒细胞腹水”或“培养阴性的ＳＢＰ”。

　　四、ＳＢＰ病原体及耐药谱

根据 ＳＢＰ发生的场所将 ＳＢＰ分为社区获得性
ＳＢＰ（ＣＡＳＢＰ）与医院获得性 ＳＢＰ（ＨＡＳＢＰ），以大肠
杆菌和克雷伯菌等革兰阴性杆菌感染常见，亦可见链

球菌、葡萄球菌和肠球菌等革兰阳性球菌感染。Ｓｈｉ
等［１１］报道了５７５例 ＳＢＰ病原谱分析，发现 ＣＡＳＢＰ与
ＨＡＳＢＰ无显著差异，均以大肠杆菌和凝固酶阴性葡萄

球菌为主；ＨＡＳＢＰ大肠杆菌耐药率显著高于ＣＡＳＢＰ，
大肠杆菌所致 ＨＡＳＢＰ、ＣＡＳＢＰ对哌拉西林、头孢曲
松和磺胺甲恶唑耐药率分别为 ７０．００％比 ５４．２２％、
６７．１４％比４８．１９％、８１．４３％比４９．４０％。肺炎克雷伯
菌感染所致 ＨＡＳＢＰ头孢吡肟耐药率为 ２０．００％，而
ＣＡＳＢＰ组未见耐药。葡萄球菌感染所致 ＳＢＰ感染
中，ＣＡＳＢＰ金黄色葡萄球菌对克林霉素、凝血酶阴性
葡萄球菌对阿米卡星的耐药率高于 ＨＡＳＢＰ，而凝血
酶阴性葡萄球菌对左氧氟沙星和红霉素的耐药则呈相

反趋势［１１］。一项纳入中国、韩国、德国、西班牙、意大

利及加拿大６个国家共１０７４例 ＳＢＰ患者的 Ｍｅｔａ分
析结果显示，ＨＡＳＢＰ对第三代头孢菌素的耐药率未
显著高于ＣＡＳＢＰ，认为第三代头孢菌素仍是 ＨＡＳＢＰ
及ＣＡＳＢＰ治疗的一线选择。２００８年前后第三代头孢
菌素的耐药率对比分析发现，２００８年后 ＣＡＳＢＰ耐药
率是之前的２．７倍，ＨＡＳＢＰ为１．７倍。中国ＣＡＳＢＰ、
ＨＡＳＢＰ耐药率分别为 ４１％、５８％，其他国家分别为
１９％、４１％［１２］。不同病原菌对头孢吡肟、哌拉西林他

唑巴坦、碳青霉烯类抗生素的耐药率分别波动于

２１％～２８％、６％ ～１６％、１％ ～１４％［１１，１３］。ＭＤＲ病原
菌主要存在于ＨＡＳＢＰ患者中，占２０％～３５％［１４］。

　　五、ＳＢＰ治疗

１．抗菌药物选择
我国和欧洲指南均明确推荐［１０，１５］，一旦确诊肝硬

化合并ＳＢＰ，应立即经验性抗菌治疗，抗菌药物选择应
考虑感染发生的环境、所在地细菌耐药谱及感染程度

选择有效抗菌药物。无近期应用 β内酰胺类、氟喹诺
酮类抗生素的社区轻／中度 ＳＢＰ患者，第三代头孢菌
素为其一线推荐药物，亦可选择氟喹诺酮类抗菌药物。

医疗相关感染、ＨＡＳＢＰ建议选择碳青霉烯类抗生素
（亚胺培南、美罗培南、比阿培南等）或哌拉西林他唑

巴坦、头孢哌酮钠舒巴坦钠。疑似葡萄球菌感染者，首

选万古霉素，注意监测肾功能。治疗４８小时后再次行
腹腔穿刺，观察感染情况是否好转（腹水 ＰＭＮ减少
２５％以上为有效），疾病进展或严重ＨＡＳＢＰ可考虑联
合用药，或根据细菌培养结果调整抗菌药物。４８小时
治疗应答者，抗菌药物治疗７～１４天，严重病例延长疗
程至２１～２８天，或根据腹水消退情况，应用抗生素至
腹水消失、外周血ＷＢＣ计数恢复至基线水平，严重感
染者巩固治疗３天以上。

肝硬化ＨＡＳＢＰ患者具有较高的万古霉素耐药肠
球菌（ＶＲＥ）、ＭＲＳＡ、ＥＳＢＬ等患病率，其经验性治疗为
高剂量达托霉素［８～１２ｍｇ·ｋｇ－１·（２４ｈ）－１］联合美
罗培南和针对 ＭＲＳＡ感染的 β内酰胺类抗生素［１６］。
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解放军总医院第五医学中心临床研究结果提示，主要

病原菌对指南推荐的一线经验性抗菌药物耐药率高，

头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦更适合ＣＡＳＢＰ
的经验治疗；ＨＡＳＢＰ患者必要时联合应用万古霉素
或利奈唑胺、替考拉宁［１１］。头孢托洛赞他唑巴坦、头
孢他啶美维巴坦等新型抗生素相继问世，有望用于治

疗碳青霉烯耐药肠杆菌（ＣＲＥ）、ＥＳＢＬ革兰阴性菌、耐
多药假单胞菌和不动杆菌［１７］。

２．ＳＢＰ腹水的处理
ＳＢＰ的主要临床表现为腹水进行性增多，严重者

可发生化脓性病变，排放腹水为主要治疗方法之一，根

据腹水严重程度确定每日排放腹水量。对于大量腹水

患者，每日排放腹水４０００～５０００ｍｌ，同时应用人血白
蛋白４～８ｇ／１０００ｍｌ腹水。利尿剂可选择螺内酯
４０～１６０ｍｇ，呋塞米２０～８０ｍｇ，根据腹水消除情况调
整利尿剂剂量，避免长期大量应用利尿剂致肾损伤及

电解质紊乱。伴有低钠血症患者，可口服托伐普坦，起

始剂量为１５ｍｇ／ｄ，根据血钠水平调整剂量，避免血钠
升高过快。血钠 ＜１２０ｍｍｏｌ／Ｌ者，可口服或静脉补充
钠盐，以２．５％～３％氯化钠溶液每日５０～１００ｍｌ静脉
滴注，监测血钠变化，防止低钠性脑病的发生及补钠过

快引起的不良反应。

３．保肝及支持治疗
肝功能受损、肝脏储备功能减低是 ＳＢＰ发生的病

理基础，抗菌药物治疗过程中注意监测外周血象、肝肾

功能及电解质变化，加强保肝及支持治疗。

ＳＢＰ是急性肾损伤及肝肾综合征（ＨＲＳ）的重要诱
因，抗感染、排放腹水同时补充白蛋白可改善患者的循

环功能，降低其ＨＲＳ发生率并改善生存期。近年临床
研究发现，特利加压素联合人血白蛋白、抗菌药物治

疗，可显著提高肝硬化 ＳＢＰ住院患者的生存率。对于
伴有顽固性腹水的ＳＢＰ患者，可在基础治疗同时联合
应用特立加压素１～２ｍｇ／次，加入０．９％氯化钠溶液，
每１２小时１次持续静脉滴注或微量泵泵入，或缓慢静
脉推注（１５～３０分钟），有应答者可持续应用５～７天。

肝硬化合并 ＳＢＰ等感染是导致疾病进展的重要
因素，早期识别及诊断、及早采取经验性抗菌治疗是救

治成功的关键，治疗４８小时应评估抗菌治疗效果。疾
病进展、ＭＤＲ菌感染患者应联合应用针对革兰阴性杆
菌和革兰阳性球菌的药物，或根据细菌培养结果调整

治疗方案，确保抗菌治疗效果，减少肝功能衰竭及多脏

器受累的发生，改善患者预后。

　　六、肝硬化ＳＢＰ的预防

临床研究已证实长期服用诺氟沙星、利福昔明可

预防ＳＢＰ等感染的发生。美国和欧洲失代偿期肝硬
化诊疗指南推荐存在细菌感染高风险的患者采用抗菌

药物治疗，以减少ＳＢＰ发生及疾病进展。
抗菌药物预防ＳＢＰ的指征：（１）失代偿期肝硬化伴

腹水低蛋白（＜１．５ｇ／ｄｌ）伴下列情况之一：ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
积分＞９分，血清胆红素≥３ｍｇ／ｄｌ，肾功能损伤及低钠
血症；（２）肝硬化 ＳＢＰ患者经治疗后腹水消失或基本
控制；（３）肝硬化食管胃静脉曲张出血患者经治疗后
进入恢复期。推荐抗菌药物为诺氟沙星４００ｍｇ／ｄ，在
长期应用诺氟沙星等喹诺酮类药物过程中，应关注肠

道耐药菌的增长、移位，致使革兰阳性菌所致 ＳＢＰ的
风险增加、诱发耐药细菌自发性感染等问题。一项全

球多中心的前瞻性研究报道，肝硬化患者中应用诺氟

沙星者ＭＤＲ菌引起的感染发生率并未增高［１８］。利福

昔明（４００～１２００ｍｇ／ｄ）为肠道非吸收抗菌药物，可抑
制肠道细菌过度生长和易位。近期一项系统综述表

明，利福昔明一级、二级预防效果与其他可吸收的抗生

素相同，建议喹诺酮耐药细菌发生时，应考虑使用利福

昔明［１９］。一项韩国研究报道，连续服用环丙沙星

（７５０ｍｇ／周）或诺氟沙星（４００ｍｇ／ｄ）１年，预防 ＳＢＰ成
功率分别为９４．７％和９２．７％［２０］，环丙沙星预防艰难

梭菌感染优于诺氟沙星。

抗菌药物合理应用是预防及治疗 ＳＢＰ的重要手
段，英国、芬兰等国家在外科领域首选第一代头孢菌

素，减少第三代头孢菌素的应用，减少使用头孢他啶和

环丙沙星，医院环境中ＭＲＳＡ感染明显减少［２１］。本课

题组研发的益气活血方剂，以黄芪、党参等为主要成

分，可有效阻止及逆转肝纤维化／早期肝硬化，提高患
者血清白蛋白水平，预防感染等严重并发症发生。

综上所述，肝硬化合并感染，尤其 ＳＢＰ是导致疾
病进展的重要因素，其早期识别、预防与治疗是疾病成

功治愈的关键。ＭＤＲ菌的不断扩散使肝硬化 ＳＢＰ患
者的管理更加复杂，确定新的细菌感染分子生物学标

志物、开发新的工具尽早查明病原菌及其抗生素敏感

性至关重要。加强抗生素管理、严格规范有创操作流

程和减少院内感染是预防ＳＢＰ发生的关键。
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２０１９年１２期《临床内科杂志》综述与讲座———“肝硬化及其并发症的临床治疗”栏目导读

肝硬化是各种慢性肝病进展至以肝脏弥漫性纤维化、假小叶形成、肝内外血管增殖为特征的病理阶段，代偿期无明显临床症

状，失代偿期以门静脉高压和肝功能严重损伤为特征，患者常因并发消化道出血、肝性脑病、肝肾综合征、腹水、脓毒症和癌变等导

致多脏器功能衰竭而死亡。为促进肝硬化临床诊疗中的规范化，中华医学会肝病学分会和消化病学分会等相继制定了《肝硬化门

静脉高压食管胃静脉曲张出血的防治指南》、《肝硬化腹水及相关并发症的诊疗指南》、《肝硬化肝性脑病诊疗指南》、《肝硬化诊治

指南》等，对失代偿期肝硬化合并消化道出血、腹水、继发严重感染、肝性脑病、肝肾综合征等给出了推荐意见。为提高临床医师对

肝硬化及其并发症的认识，为临床诊治提供借鉴和参考，本期“综述与讲座”栏目有幸邀请到中华医学会肝病学分会主任委员、本刊

编委、北京大学第一医院徐小元教授为“肝硬化及其并发症的临床治疗”专栏组稿及撰稿，并邀请全国该领域的知名专家撰稿，包括

北京大学第一医院感染疾病科徐小元教授和程然博士的《肝硬化消化道出血的临床进展》对门静脉压力的评估方法、食管胃静脉曲

张出血的预防、急性静脉曲张破裂出血的治疗及门静脉高压性胃肠病的诊治进行了详细论述；首都医科大学附属北京佑安医院肝

病消化中心丁惠国教授撰写的《肝硬化肝性脑病的疾病负担、新机制及临床诊治面临的挑战》主要介绍了Ｃ型肝性脑病的新机制、
临床诊断面临的挑战与治疗新靶点；解放军总医院第五医学中心肿瘤放射治疗中心肝脏肿瘤科李文刚教授在《肝硬化肝肾综合征

的临床进展》一文中，对更新后的肝肾综合征定义、发病机制、诊断标准及治疗等方面作综述，旨在为开展临床相关诊治提供帮助；

河南省人民医院感染科尚佳教授撰写的《肝硬化腹水及顽固性腹水的临床进展》对肝硬化合并腹水的不同治疗方法进行阐述，并提

出专科医生应依据临床实际情况进行选择；河北医科大学第三医院中西医结合肝病科南月敏教授的《肝硬化感染及自发性细菌性

腹膜炎临床进展》从肝硬化自发性细菌性腹膜炎的早期识别、诊断、治疗及预防多方面进行论述，并提出肝硬化合并感染，尤其自发

性细菌性腹膜炎是导致疾病进展的重要因素，其早期识别、预防与治疗是疾病成功治愈的关键。以上各位专家均为制定２０１９年
《肝硬化诊治指南》的专家组成员。限于篇幅，更多精彩内容请读者参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登陆万方数据库知识服务平台搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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