
Medical Diagnosis 医学诊断, 2022, 12(2), 172-179 
Published Online June 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2022.122027   

文章引用: 李倩倩, 芦永福, 王学红. 肝硬化失代偿期并发自发性细菌性腹膜炎危险因素分析及治疗[J]. 医学诊断, 
2022, 12(2): 172-179. DOI: 10.12677/md.2022.122027 

 
 

肝硬化失代偿期并发自发性细菌性腹膜炎 
危险因素分析及治疗 

李倩倩，芦永福，王学红 

青海大学附属医院，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年5月15日；录用日期：2022年6月17日；发布日期：2022年6月29日 

 
 

 
摘  要 

自发性腹膜炎是肝硬化腹水患者一种常见而严重的并发症，是肝硬化腹水患者死亡的主要原因之一。但

其发病机制处于未知，目前认为细菌移位是发病重要环节，其致病菌大多数为肠道菌群，常无腹痛、发

热等典型腹膜炎症状，早期诊断是治疗的关键，本文旨在分析肝硬化失代偿期合并自发性细菌性腹膜炎

密切相关且容易忽略危险因素及治疗，在临床工作中可以及早发现对患者的潜在威胁因素，对疾病的预

防、治疗和预后具有重要意义。 
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Abstract 
Spontaneous peritonitis is a common and serious complication in cirrhotic ascites and is one of 
the main causes of death in cirrhotic ascites. But its pathogenesis is unknown, now think that the 
onset of bacterial translocation is the important link, its most for intestinal pathogenic bacteria, 
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often without abdominal pain, fever and other typical symptoms of peritonitis, early diagnosis is 
the key to the treatment, the purpose of this paper is to analyze cirrhosis of the liver decompensa-
tion period is closely related with spontaneous bacterial peritonitis and easy to ignore the risk fac-
tors and treatment, In clinical work, the potential threat factors to patients can be found early, which 
is of great significance to the prevention, treatment and prognosis of diseases. 
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1. 引言 

肝硬化(cirrhosis)一词来源于单词“kirrhos”，意思是“黄色”或“黄褐色”，指肝表面观察到的结

节的颜色。根据记载，关于肝硬化最早的描述可以追溯到公元前五世纪的希波克拉底。首次使用“肝硬

化”这一术语者是法国内科医生的先驱勒内·泰·海辛·拉内克，于 1819 年发表的著作《听诊医学》中

提到了肝硬化[1]。肝硬化现代定义指各种慢性肝病进展到肝脏弥漫性纤维化、假小叶形成、肝内外血管

增殖为特征的病理过程。腹水是肝硬化最常见的症状之一，有一项研究显示，肝硬化代偿期患者中有 60%
会在 10 年内出现腹水[2]。门脉高压导致门静脉血回流受阻，毛细血管静水压升高，水分渗出腹腔，并引

起脾脏和全身循环改变致血管紧张素等系统激活，产生钠水潴留，加速腹水的形成，影响患者的预后不

良及生活质量。腹水中含有蛋白质、葡萄糖等是细菌生长所需营养物质，当机体免疫力受损，细菌增长

的速度超过机体的抵抗力时，并发感染，临床表现为发热、腹痛、腹水增长过快，并发自发性细菌性腹

膜炎( spontaneous peritonitis, SBP)，因此在肝硬化腹水患者中 SBP 的发生率很高。 

2. 发病机制及流行病学 

SBP 是指腹腔内无原发感染病灶，致病菌通过淋巴管、肠壁以及血液循环入侵腹腔所易引发的细菌

感染性疾病[3]，发病机制仍未知，腹水常培养出革兰氏阴性菌，肠道细菌移位是 SBP 的核心环节。宿主

免疫力受损和肠道微生物群变化(如过度生长和生态失调)已被确定为主要促成因素[4]，与我国学者研究

一致。肝硬化腹水住院患者中 SBP 发生率为 10%~30%，病死率高达 30% [5]，SBP 是肝硬化失代偿期病

情恶化的起始因素及主要因素，患者发生肝性脑病、败血症和肾衰竭的风险显著增加，导致死亡率是未

感染肝硬化患者的两倍。根据 Phoebe Wen Lin Tay 使用(GLMM)进行单臂荟萃分析共纳入 5,861,142 名肝

硬化患者，得出全球 SBP 的合并患病率为 17.12%，非洲最高 68.20%；北美最低 10.81%，社区获得性 SBP
的患病率为 6.05%，造成全球重大的经济负担[6]。早期发现、及时治疗对于 SBP 具有重要的临床意义。

故本文旨在分析肝硬化腹水患者并发细菌性腹膜炎的危险因素，预防其发生及掌握 SBP 的病原学治疗具

有重要意义。 

3. 危险因素分析 

目前世界上较为公认的肝硬化并发SBP的独立危险因素独立危险因素有既往SBP发作史、Child-Pugh
分级、腹水 ALB、上消化道出血、肝肾综合征和低钠血症，与 Wang Y [7]和 Marciano S [8]以及申红霞[9]
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等人得出的结果一致。 
既往发作过的 SBP 的患者，不采取预防措施，自发性细菌性腹膜炎复发率可高达 70%，同时由于长

期慢性肝病，营养不良，机体抵抗力下降，使肝脏单核吞噬细胞功能减弱，肝脏合成的补体和纤维蛋白

黏连素减少，进一步降低了机体抵抗力，为 SBP 的复发提供了条件，这与倪传斌等[10]和冯梦蝶[11]的研

究结果一致。 
上消化道出血是肝硬化合并 SBP 的另一个独立危险因素。肝硬化合并上消化道出血是由门静脉高压

引起的。当门静脉压力升高时，肠道易发生缺血、缺氧和出血，肠黏膜通透性增加，肠道屏障受损导致

肠道菌群紊乱和移位，加重了腹水的严重程度，腹水中炎症因子进一步稀释，蛋白质浓度和补体水平下

降，机体免疫功能下降。导致腹部感染难以控制[12]。 
肝功能 Child-Pugh 分级是反应肝脏功能的指标，分级越低，患者肝储备及免疫功能越差，易发生细

菌迁移和菌血症，间接增加了发生 SBP 的可能性[13]。门静脉压力增高，胃肠充血、门体分流情况严重，

黏膜通透性增加，易位菌更易侵入腹腔和血液，导致感染。因此，肝硬化的 Child-Pugh 分级可以预测 SBP
的发生，对 Child C 级患者应给予更多关注。 

肝硬化失代偿期肝脏合成蛋白功能明显受损，因此 SBP 大多伴有低蛋白血症，胶体渗透压进一步降

低，腹水量增加，更加难以自行吸收消退，易致其它合并症的出现，低白蛋白会加重患者病情，有研究

表明肝硬化患者的低白蛋白血症与急性肾损伤的发生相关[14]。Marciano S 等人[8]证实腹水蛋白浓度低

(<1.5 g/dL)与自发性腹膜炎的发生有密切关系，与我国研究结果一致，显示当患者腹水蛋白低于 10 g/L
的病死率上升[15]。Huang等人[16]还报道了血清白蛋白水平是自发性细菌性腹膜炎复发的重要危险因素。 

肝硬化失代偿期常并发电解质紊乱，尤以低钠血症最为常见。低钠血症(血钠 ≤ 135 mmol/L)常反映

患者的肝功能状况，血钠水平越低，肝功能损害越严重。低钠血症可引起细胞水肿，进而细胞外液水平

下降，导致血容量减少甚至脑水肿，这也是肝肾综合征的前兆。随着肠道屏障减退和肝脏的病理性缺血，

肠黏膜通透性增加，引起 SBP 和其它脏器感染的发生[17]。已有研究显示血钠离子高低不仅影响其预后，

还影响其生存时间[18]。 
肝肾综合征(HRS)是预测 SBP 复发率及死亡率的重要指标，研究指出肝硬化患者在治疗期间血清肌

酐最高水平≥2 mg/dL 时，医生应将其识别为院内死亡的高风险[19]，存在高心输出量、有效血容量减少、

肾素–血管紧张素和交感神经系统的激活[20]等全身循环功能障碍，导致肾功能障碍及肝肾综合征的出现，

肝硬化腹水患者合并 HRS 后，更易使胃肠屏障通透性增加，细菌易位，SBP 发生[21]。大约三分之一的

SBP 患者会出现肾功能损害，无论感染是否消退，肾功能损害通常都是进行性的，并且是院内死亡率的

独立预测因素[22] [23]，42%的患有这种并发症的患者会死亡，而没有发生肾功能损害的人中死亡率只有

7% [22]。 
质子泵抑制剂作为自发性细菌性腹膜炎的危险因素的作用是有争议的。PPI 强效抑制胃酸分泌，抑

制小肠细菌过度生长，并被证明可促进肠道微生物群的改变[24]，导致肠道微生态失调和屏障功能受损

[25]。一部分研究指出，肝硬化患者使用 PPI 会增加 SBP 及 HE 的发生率，此外，Bajaj 等人[26]表明，

肠道微生物群受 PPI 调节，导致口腔源性微生物群增加，在 PPI 停药后可减少，还表明 PPI 是肝硬化患

者再次入院的独立危险因素。使用 PPI 出院的患者 30 天再入院率为 50%，而未使用 PPI 的患者为 32%。

PPI 在肝脏中被细胞色素 CYP450 代谢，它们在肝硬化患者中的半衰期增加了 4~8 小时，清除率也会明显

降低，使肝硬化患者血浆中的 PPI 含量更高，具有更强抑制胃酸分泌作用，但 PPI 预防肝硬化合并食管

胃底静脉曲张破裂出血具有显著作用，目前对于这种理论并未达到一致意见，但是在肝硬化合并腹水患

者中广泛应用 PPI 仍应需要考虑到感染问题，可能会增加发生 SBP 的风险。 
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4. 治疗 

预防治疗：SBP 具有显著的短期死亡率相关性，在高危人群中预防自发性细菌性腹膜炎发生具有重

要意义，欧洲肝脏研究协会(EASL2018) [27]推荐使用氟喹诺酮类抗生素预防既往没有自发性细菌性腹膜

炎发作但患有低蛋白腹水的人(初级预防)，以及既往有一次或多次自发性细菌性腹膜炎发作的人(二级)预
防，二级预防应在急性 SBP 首次发作后立即引入，甲氧苄啶(TMP)/磺胺甲恶唑(SMX)和诺氟沙星在 SBP
一级和二级预防中同样有效[28]，TMP/SMX 是一种经济药物，在许多国家的公共卫生系统中很容易获得，

被认为是诺氟沙星的有效替代品，缺点是可能出现更多的不良反应。有研究指出，利福昔明是另一种已

经尝试过的抗生素，对预防肝性脑病发生具有一定作用，但目前不建议将其用于预防自发性细菌性腹膜

炎[27]。 
抗生素治疗仍是治疗 SBP 的基本方法，针对我腹膜炎的患者进行一项研究，李永泰[29]回顾性分析

288 例自发性腹膜炎患者，分离出病原菌 306 种，其中革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌和真菌分别占比为

58.2%、27.8%和 2.9%。与 Ding X [30]分析了 334 例中国 SBP 患者的病原体，得出了相似的结论，第三

代头孢菌素类和喹诺酮类药物被认为是经验性抗生素的一线用药，涵盖了大多数致病微生物并在给药期

间达到高腹水浓度达成共识被广泛用于控制 SBP 感染，具有很高的临床疗效。然而，长期应用会增加细

菌耐药性和双重感染的风险。值得注意的是，肠杆菌科对头孢菌素的耐药性增加，尤其是在医院感染中 
[31] [32]。长期预防性使用诺氟沙星可降低革兰氏阴性菌感染的机率，增加医院获得性葡萄球菌感染的风

险[33]。因此，考虑到 SBP 的分布因地理区域而异，选择一线经验性抗生素治疗时，应根据当地的耐药

菌流行情况。哌拉西林/他唑巴坦是低耐药地区医院 SBP 感染的一线治疗药物。在肠杆菌产生的 ESBL 阳

性率较高的医院推荐使用美罗培南[34]。在 MRSA 和万古霉素敏感性肠球菌(VSE)高发地区，推荐美罗培

南和万古霉素或替考拉宁联合使用，而万古霉素耐药的情况下推荐利奈唑[35]。在对第三代头孢菌素耐药

率较高的地区，美罗培南联合达托霉素可用于提高医院 SBP 患者的生存率[36]。如果腹水培养阳性，应

根据药敏结果选择非广谱抗生素，以减少耐药菌的出现。当自发性腹膜炎患者抗生素治疗失败时，应考

虑真菌或其他罕见病原体的可能性[37]。 
微生态干预疗法：通过外源性补充肠道益生菌，其可以通过竞争性营养物质抑制与上皮细胞的粘附，

降低肠道 pH 值，分泌抗菌化合物抑制有害病原微生物的生长。SBP 主要发病机理是肠黏膜屏障受损，

相反，益生菌可改善肠黏膜屏障功能，调节肝脏对 T 淋巴细胞的自然杀伤[38]。相关研究[39] [40]发现多

种益生菌的使用可改善肝硬化患者的肠道微生态紊乱、减少 BT，并能增加紧密连接蛋白 claudin、AMP
及 ZO 的表达改善肠屏障功能，同时增加嗜中性粒细胞诱导产生活性氧改善免疫功能，此外还能降低内

毒素水平及促炎因子、趋化因子的表达而减轻炎症反应。然而，Pande 等人[41]的一项随机对照试验 表
明，在诺氟沙星中添加益生菌对肝硬化和腹水患者的 SBP 预防没有显着影响，消炎药会抑制或减弱益生

菌的生物活性，影响乳酸菌等对人体有益的益生菌定居，再者会致肠道常驻益生菌群被部分杀灭，引起

菌群失调，条件致病菌容易造成感染，从而降低益生菌的药理作用。Mücke MM [42]的研究表明喹诺酮

类药物在高胆红素和高腹水蛋白水平患者的肝硬化预防 SBP 的研究中，诺氟沙星的积极治疗效果较低，

但是目前更多的研究支持益生菌疗法在 SBP 的预防或管理中的作用。 
免疫疗法：白蛋白(HA)的使用，腹腔穿刺后输注白蛋白可改善循环功能障碍并预防穿刺后循环功能

障碍(PPCD)的发生[43]。AISF-SIMTI 建议在晚期肝硬化患者的特定情况下，低白蛋白血症的存在不应作

为使用白蛋白处方的指南，但指出对于伴有 SBP 的肝硬化患者，HA 应与抗生素治疗联合使用，因为这

种方法可降低肾功能衰竭的发生率并提高生存率。使用 HA 而不是羟乙基淀粉可以改善 SBP 患者的循环

功能障碍。Sort [44]等人的研究首次证明使用静脉内白蛋白可显着降低肝肾综合征和死亡的风险。在基础
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血清胆红素 ≥ 4 mg/dL 或血清肌酐 ≥ 1 mg/dL 的患者中观察到白蛋白的有益作用。迄今为止，其他血浆

扩张剂并未始终如一地证明与白蛋白一样有效。白蛋白用于晚期肝硬化患者，其目的是对抗有效的低血

容量，能够通过增加心输出量和重新填充扩张的动脉血管室作为有效的血浆扩张剂。 
根据 A A Mohamed 等人[45]的研究，维生素 D 缺乏在 SBP 肝硬化患者中普遍存在，被用作感染和死

亡的独立预测因子。因此，补充维生素 D 显示治疗 SBP 的效果有所改善。 
新型疗法：粪菌移植(fecal microbial transplantation, FMT)是将健康人的新鲜粪便通过加工注入到受菌

者消化道内的一种现代新型粪便细菌疗法。FMT 具有菌群种类多、数量大等优点，有望成为肝硬化并发

SBP 的一种新型治疗手段，FMT 在肝脏其它疾病中也有深入的研究，Philips [46]在一项临床研究中发现

FMT 可纠正严重酒精性肝炎患者的肠道菌群紊乱，Bajaj [47]发现 FMT 能恢复 HE 患者肠道微生物功能，

增加 AMP 的分泌，并降低血清内毒素结合蛋白，改善全身性炎症反应及认知功能。国内学者徐元红等[48]
用 FMT 疗法治疗 1 例肝硬化 SBP 患者，治疗后腹膜炎症状消失，乳酸杆菌、肠道双歧杆菌、肠球菌等

有益菌种明显增加，肝功好转，表明 FMT 可在肝硬化 SBP 的治疗中发挥重要作用，但其安全性及有效

性需要大量的实验证据来支持。 

5. 总结与展望 

SBP 具有高发病率、高复发率、高死亡率的特征。早期抗生素治疗和白蛋白血管内扩张是改善这些

患者预后的关键策略。原发性和继发性自发性细菌性腹膜炎预防已被证明对出现急性肾损伤、慢加急性

肝功能衰竭是有效的，但应谨慎使用抗生素以降低细菌耐药性。令人担忧的是，喹诺酮类耐药菌以及多

重耐药菌率呈上升趋势，使得从肠道微生态方面治疗 SBP 的非抗生素疗法成为当前的研究热点，调整肠

道微生态的益生菌及 FMT 能抑制肠道细菌过度生长、促进肠屏障功能恢复、纠正肠道菌群紊乱已成为防

治肝硬化 SBP 的策略。但由于“肠–肝轴”的存在，肠道微生态与 SBP 之间的关系仍需要进一步研究，

研发出靶向肠道微生态的更安全高效的新型产品及高效疗法也将是未来需要深入研究的方向。在日常工

作中，医生面临着预防和治疗自发性细菌性腹膜炎的挑战，但同时也需要避免过度使用抗生素。这两者

之间的平衡很难找到，但改善抗生素使用的一个关键因素是定期进行流行病学和细菌学监测以调整治疗

建议。 
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