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肝硬化合并细菌感染的治疗策略

肝硬化及其并发症的评估与管理专题
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[摘要]　感染是肝硬化患者的常见并发症及主要死亡原因。近年来，人们逐渐认识到感染，尤其是自发性腹膜炎

对肝硬化患者病程及预后有重要影响。及时有效的经验性抗感染治疗对肝硬化合并感染患者的治疗尤为关键，但由于

多重耐药菌及广泛耐药菌的传播，肝硬化合并感染的治疗成为难点。随着研究的不断深入，肝硬化合并感染的发病机

制逐渐明确，肠道微生态干预及免疫调节治疗等新型治疗手段已成为热点。为肝硬化合并感染患者制定有效的治疗方

案是提高肝硬化患者生存率及生活质量的关键。
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[Abstract]　Infection is a common complication and leading cause of death in liver cirrhosis patients. In recent years, people 

gradually recognize the vital impact of infection, especially spontaneous bacterial peritonitis, on the course and prognosis of liver 

cirrhosis patients. Timely and effective empiric antibiotic therapy is particularly critical for the treatment of liver cirrhosis patients 

with bacterial infection. However, due to the spread of multidrug resistant bacteria and extensively drug-resistant bacteria, infection 

in cirrhosis has also become a difficult problem. At the same time, we have a clearer understanding on the pathogenesis of infection 

in cirrhosis. Novel therapeutic methods, such as intestinal microecological intervention and immunoregulatory therapy, have also 

become research hotspots recently. Establishing an effective treatment plan for liver cirrhosis patients with bacterial infections is the 

key to improve the survival rate and quality of life of these patients.
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细菌感染是肝硬化患者的常见并发症之一，造成细菌感染的主要原因有肝功能障碍引起的体液及细胞

免疫功能降低、肠道菌群失调[1]，以及门静脉高压导致的细菌易位加剧等，遗传因素也是影响该人群合并

感染的病理生理学因素[2]。20%~60%的肝硬化患者在入院时或住院期间发生细菌感染，该比例是一般人群

的4~5倍；且肝硬化患者比非肝硬化患者更容易发生严重感染，也更容易死于脓毒症；失代偿期肝硬化合
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并细菌感染患者的1个月内病死率达30%，1年内病死率达63%[2]。肝硬化合并新型冠状病毒感染患者的病死

率也明显升高[3]。因此，肝硬化合并细菌感染的治疗显得尤为重要。

由国际腹水俱乐部发起的一项世界范围内的多中心临床研究表明，在肝硬化合并感染的住院患者中，

社区获得性感染约占1/2，医院获得性、医疗保健相关性感染各占约1/4[4]。肝硬化合并感染以自发性腹膜炎

及尿路感染多见，其次是肺炎、皮肤及软组织感染等。细菌感染多为革兰阴性菌导致，但革兰阳性菌也占

据不低的比例。近年来，由多重耐药菌及广泛耐药菌引起的感染所占比例越来越高，在印度尤为明显[4]。 
由于肝硬化合并细菌感染病原体菌谱的变化，此类患者的抗感染治疗变得愈发复杂。一些新型治疗手段，

如肠道微生态干预及免疫调节治疗等的应用，使肝硬化合并细菌感染的治疗更加多样化。除以上必要的药

物治疗，针对肝硬化病因的治疗以及保肝治疗也必不可少。

1　抗感染治疗

对于怀疑存在感染的肝硬化患者，在未获知病原菌及药敏试验结果前，经过综合评估后可给予经验性

抗感染治疗。在治疗中需复查炎性因子及腹水实验室检测指标，评估抗感染治疗的效果，调整抗菌治疗方

案。获得病原学结果后，尽快将经验性抗感染治疗转为目标性抗感染治疗。对病原微生物培养结果为阴性

的患者，应根据经验治疗的效果及病情进展进一步检测，以明确病原体或调整经验性抗感染治疗方案。

1.1　自发性细菌性腹膜炎(spontaneous bacterial peritonitis，SBP)　SBP是指腹腔内没有感染灶，且没有与

外界相通的损伤时发生的腹膜炎。SBP在肝硬化及腹水患者中比较常见，一旦肝硬化患者怀疑存在SBP，

应立即开始经验性抗感染治疗。目前社区获得性SBP的治疗大多首选第三代头孢菌素、阿莫西林克拉维酸

或喹诺酮类药物，经验性抗感染治疗至少应持续5~10 d[5]。过去20年，医院耐药菌的传播导致多重耐药菌

感染的比例增加，给医源性感染的治疗带来了一定困难[6]。一项对国内社区获得性SBP及医源性SBP患者的

比较研究表明，在两组中大多数细菌感染由大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、凝固酶阴性葡萄球菌及肠球菌造

成，医源性SBP组肠球菌感染的比例明显高于社区获得性SBP组[7]，主要病原菌对指南推荐的一线药物耐药

率也较高[7-8]。因此，针对医源性SBP更容易对抗生素产生耐药的特性，在细菌多重耐药率较低的地区，建

议使用哌拉西林/他唑巴坦，而碳青霉烯类抗生素可用于产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌比例较高的地区，在

革兰阳性多重耐药菌比例较高的地区，多用碳青霉烯类抗生素联合糖肽、达托霉素或利奈唑胺[9]。对于脓

毒症或出现脓毒性休克的患者，建议早期选用广谱强效抗生素。有效的经验性抗菌治疗可明显降低肝硬化

患者的住院病死率及发生重症的概率，减少住院时间[10]。若病原菌对初始抗生素治疗产生耐药性，则有可

能增高患者的病死率[11]。一般选择在经验性抗感染治疗开始后48 h进行第2次腹腔穿刺术，以监测抗生素治

疗的效果，如临床症状及体征恶化和(或)在48 h后白细胞计数升高或降低小于25%，则怀疑一线抗生素治疗

失败[5,9]。需要注意的是，在经验性抗感染治疗前，需要留取样本进行细菌培养，待获得明确的病原学证据

及药敏试验结果后，考虑进行降阶梯治疗[9]，因为降阶与升阶相比更不易产生耐药性。

1.2　其他细菌感染

1.2.1　呼吸系统感染　与非肝硬化患者相似，肝硬化患者发生社区获得性肺炎最常见的病原体是肺炎链球

菌，医院获得性感染的主要病原体是革兰阴性杆菌及葡萄球菌[4]。对于社区获得性肺炎，推荐使用哌拉西

林-他唑巴坦或大环内酯类药物联用头孢曲松。呼吸喹诺酮类药物(如左氧氟沙星或莫西沙星)是对β-内酰胺

类药物过敏患者的替代品。对于医院获得性肺炎的治疗，欧洲肝脏研究协会(European Association for the Study 
of the Liver，EASL)建议将头孢他啶或美罗培南与左氧氟沙星联合使用，联合或不联合糖肽或利奈唑胺[9]。

1.2.2　泌尿系统感染　尿路感染在肝硬化患者中也较为常见。与普通尿路感染人群相似，在肝硬化合并尿

路感染人群中，女性的发病率也明显高于男性[12]。尿路感染的主要致病菌是大肠埃希菌。患有尿路感染的

晚期肝硬化患者90 d内死亡风险增加[13]。对于社区获得性尿路感染，目前对无并发症者推荐使用喹诺酮类

药物及甲氧苄啶-磺胺甲恶唑，若出现脓毒症，则可静脉给予三代头孢菌素或哌拉西林/他唑巴坦。而对于

医院感染，若无并发症，可用磷霉素或呋喃妥因；若合并脓毒症、严重脓毒症或脓毒性休克，则应使用碳

青霉烯类药物(如美罗培南)治疗[14-15]。

1.2.3　皮肤及软组织感染　肝硬化合并皮肤及软组织感染比较少见，其中合并淋巴管炎及蜂窝织炎相对常

见，感染病原体多为链球菌及金黄色葡萄球菌。对社区获得性感染常用第三代头孢菌素、苯唑西林或哌拉

西林-他唑巴坦治疗，对医院感染可采用美罗培南、头孢他啶或糖肽等治疗[9,14]。对合并其他非SBP感染的

患者，除了要考虑患者本身的肝病状态，还应将抗生素与单独发生该类感染的推荐治疗药物结合使用。



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 1, January 28, 2023 3

1.3　真菌感染　在失代偿期肝硬化晚期，当肝衰竭或肝性脑病患者出现免疫功能低下或应用大量广谱抗

生素造成机体菌群失调时，易合并真菌感染。但与细菌感染相比，真菌感染的发生率明显较低。一项关于

终末期肝病患者合并感染的研究发现，侵袭性真菌感染的发生率为15%[16]。肝硬化患者合并真菌感染最常

见的病原体是念珠菌属，真菌感染的早期表现特异性不高，容易漏诊，可显著影响患者的生存率。为改善

预后，目前有学者主张采用个体化分级抗真菌治疗方案，包括对未发生真菌感染的高危患者进行预防性治

疗，对可能已经发生真菌感染的患者进行经验性治疗，对临床可能已经发生真菌感染但尚无病原学确诊证

据的患者进行抢先治疗，对已有病原学证据的患者则根据药敏试验结果及感染部位进行靶向治疗[17]。

2　肠道微生态治疗

由于肠-肝轴的存在，肠道菌群紊乱与肝硬化的发生发展密切相关[18]。目前认为，肠道微生物的组成

及功能变化是肝硬化患者易发生感染的主要内部因素。一方面，肝硬化患者由于恶心、呕吐、纳差等原因

导致肠道菌群营养不足，同时一些外部因素(如胃肠道淤血、广谱抗生素及抑酸剂的长期应用)可导致患者

出现肠道菌群功能紊乱。另一方面，肝硬化患者的肠道黏膜屏障会随着疾病进展逐渐受损，同时肠道菌

群失调(包括有益菌群减少，致病微生物增多，细菌功能改变)可造成肠道细菌及代谢产物大量进入肠外器

官。在肝硬化患者易出现免疫功能障碍的前提下，易位的肠道微生物可造成感染及相关并发症[14]。因此，

调节肠道微生态对肝硬化合并感染患者的治疗有着举足轻重的作用。

常用的肠道微生态制剂包括益生菌、益生元及合生元等，现有研究主要集中于益生菌。目前已知的益

生菌制剂有200多种，其中乳酸菌及双歧杆菌最为常见。益生菌是指通过定植在人体内来改变宿主某一部

位菌群组成的对宿主有益的活性微生物。尽管有指南推荐对SBP的预防及治疗可使用枯草芽孢杆菌、双歧

杆菌、乳酸杆菌、酪酸梭菌等作为辅助[19]，但目前临床对于益生菌在肝硬化患者中的使用还存在争议，因

为科研人员在研究乳酸杆菌能否代替诺氟沙星预防肝硬化患者肠道细菌易位及腹水感染时发现，应用乳酸

杆菌并不能对感染起到预防作用[20]。在诺氟沙星中添加益生菌不能提高其对SBP的预防作用，也无法降低

患者的病死率[21]。目前其他益生菌、益生元或合生元等在肝硬化合并感染患者中的应用研究仍较少，因缺

乏高质量的临床证据，在肝硬化合并感染患者中使用肠道微生态制剂仍需谨慎。

口服肠道不吸收的窄谱抗生素，抑制肠道革兰阴性杆菌的过度增殖，保护肠道专性厌氧菌，改善肠道

菌群结构也是一种有效的治疗方法。预防失代偿期肝病患者SBP的发生及复发可考虑口服此类抗生素。由

于传统抗生素的耐药问题，利福昔明这种肠道不吸收的抗生素逐渐引起了研究者的关注。研究数据表明，

利福昔明对肝硬化合并细菌感染患者有益[22]。粪菌移植也是肠道微生态干预的新方法，但其在治疗肝硬化

合并感染方面的研究有待完善。

肠-肝轴与肠道微生态及肝病的密切关系不言而喻。尽管目前这方面的研究较少且存在争议，但不可

否认的是，针对肠道微生态的治疗方法在肝硬化合并感染患者中具有良好的前景。

3　免疫调节治疗

3.1　白蛋白　白蛋白是一种血液制品，能扩充血容量及维持血浆胶体渗透压，还具有载体以及维持毛细

血管完整性等功能。人血白蛋白也可增强抗原呈递细胞对外来抗原的反应性，从而提升机体免疫能力[23]。

多项研究表明，静脉注射白蛋白可减少SBP对循环功能的有害影响，遏制肾衰竭的发展，并提高患者的生

存率[24-26]。国内《人血白蛋白用于肝硬化治疗的快速建议指南》建议，可在抗生药物治疗的基础上加用白

蛋白治疗SBP[27]。国内专家认为国外指南推荐的白蛋白剂量偏大，临床需结合患者实际情况进行个体化应

用，对于SBP低危患者(尿素<11 mmol/L及胆红素<68 μmol/L)则没必要使用白蛋白[28]。白蛋白的使用是否

可以扩展到非SBP感染(如尿路感染、肺炎及皮肤软组织感染等)目前尚不清楚。一项比较单独应用抗生素

与抗生素联合白蛋白治疗肝硬化合并非SBP感染患者的随机对照研究表明，联合治疗能够改善患者的肾脏

及循环功能，并显示出潜在的生存益处[29]。但也有研究发现，接受两种方法治疗的患者住院病死率无统计

学差异[30]；值得注意的是，该研究中联合治疗的患者随访前病情较单独应用抗生素组重，且在随访期间，

联合组的慢加急性肝衰竭缓解比例高于单独治疗组(82.3% vs. 33.3%)，医院内感染发生率低于单独治疗组

(6.6% vs. 24.6%)[30]。但是，关于白蛋白在肝硬化合并非SBP感染中的作用，目前还有第二种声音。一项发表

于《新英格兰医学杂志》的研究表明，在失代偿期肝硬化住院患者中，靶向白蛋白治疗使其白蛋白水平维

持在≥30 g/L，并未表现出明显益处，肝硬化患者是否需要应用白蛋白需要重新评估[31]。一项多中心随机
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对照研究[32]及Meta分析[33]表明，白蛋白不仅没有减轻非SBP感染患者的肾功能损伤及降低病死率，还增加

了这类患者发生肺水肿的风险，对于病情严重的肝硬化患者，应谨慎输注大量白蛋白。目前的临床研究不

足以明确白蛋白在非SBP感染中的益处。鉴于白蛋白价格、资源的限制以及患者的收益情况，肝硬化合并

非SBP感染的患者目前不建议使用白蛋白。以上都是在肝硬化失代偿期出现感染或病情加重时启动白蛋白

治疗的研究，而对于肝硬化合并感染患者长期应用白蛋白的获益情况，国内目前仍缺乏相应的临床数据。

3.2　胸腺肽α1　胸腺肽α1单独应用或联合乌司他丁治疗肝病合并感染患者可能有助于降低28 d病死率，而

胸腺肽α1治疗肝硬化合并SBP有助于降低病死率及继发感染的发生率[34]。最新研究表明，胸腺肽α1治疗对

乙肝相关性慢加急性肝衰竭患者是安全的，并可显著提高其90 d无肝移植生存率，降低新发感染及肝性脑

病的发生率[35]。

3.3　免疫球蛋白　对于Child-Pugh评分为10~15分的中晚期肝病患者，目前多主张给予静脉注射免疫球蛋

白(intravenous immunoglobulin，IVIG)联合抗菌药物治疗，以提高抗感染疗效；对于Child-Pugh评分小于10
分的患者，联合用药及单一应用抗生素治疗的效率都很高[36]。考虑到免疫球蛋白的价格和资源问题，对此

类患者应用免疫球蛋白获益不大。肝硬化晚期患者由于门静脉高压易出现脾功能亢进，可能面临行脾切除

术的风险。脾切除术后凶险性感染(overwhelming post splenectomy infection，OPSI)是脾切除术后由于抗体生成

受损或其他免疫功能受损引起的暴发性感染[37]。对于OPSI，抗生素及支持性医疗是治疗的基础，但辅助性

IVIG对OPSI治疗也有显著效果。已有研究证实，在小鼠OPSI动物模型中IVIG是有效的[38]。除此以外，采用

IVIG治疗的OPSI患者存活率也明显高于未接受IVIG治疗的患者，这可能是由于IVIG中含有特异性抗体[39]。 
OPSI患者最常见的病原体是肺炎链球菌，因此，IVIG的作用可能取决于患者体内肺炎链球菌特异性抗体的

含量。除此以外，IVIG还有中和细菌内毒素、外毒素，以及增加抗炎介质等能力。因此，对于肝硬化OPSI
患者可以应用IVIG提高生存率。

4　肝硬化合并细菌感染的预防

尽管有Meta分析表明，抗生素对预防肝硬化合并细菌感染是否有益，以及哪种抗生素对有低蛋白或

SBP病史的肝硬化腹水患者的预防效果最佳存在争议[40]，但目前主流的观点还是认为，对于急性胃肠道出

血、晚期肝硬化腹水且总蛋白含量较低，以及既往有SBP病史的三类患者，要注意早期应用抗生素以预防

SBP[41]。对不能口服药物的急性胃肠道出血及晚期肝硬化患者，应静脉注射头孢曲松进行一级预防，能口

服药物的患者可口服喹诺酮类药物进行预防[42]。喹诺酮类耐药菌的日益增加对诺氟沙星在SBP预防中的突

出作用提出了挑战[41]。喹诺酮类药物预防SBP的效果随用药时间延长显著下降，且该作用不是由肝脏疾病

严重程度加重造成的[43]。除喹诺酮类药物外，利福昔明是一种耐药率较低的抗生素，越来越多的研究聚焦

于其对SBP的预防作用。有研究表明，利福昔明在SBP的二级预防中比诺氟沙星更有效，不良事件发生率

及病死率更低[22,44]。低剂量利福昔明也能显著降低肝硬化并发症的发生率，从而延长中晚期肝硬化患者的

生存期[45]。尽管如此，利福昔明代替喹诺酮类作为一线预防药物尚需更多研究验证。对于多重耐药菌感

染，预防性使用抗生素效果不明显[46]，需要进行定期筛查。

失代偿期肝硬化患者发生医源性感染的风险较高，且其中年龄大、住院时间长、消化道出血、血清白

蛋白水平低的患者感染风险更高[47]，针对此类患者，医师应密切观察，尽可能预防感染的发生。

5　总结与建议

对诊断为肝硬化合并细菌感染的患者，应尽可能早地开始经验性抗感染治疗。及早准确的经验性抗感

染治疗能够降低肝硬化合并细菌感染患者的病死率。特别是对于脓毒性休克患者，延误使用抗生素会增加

死亡风险。经验性抗感染治疗主要根据感染的类型及部位、存在多重耐药菌的可能性、感染的严重程度，

以及当地的流行病学特征等因素选择方案。多重耐药菌及广泛耐药菌感染率的日益增高是过去20多年肝硬

化合并感染流行病学的重要变化。多重耐药菌及广泛耐药菌导致感染治疗失败的风险增加，患者易发展为

脓毒性休克，这是肝硬化感染管理中的一个重要挑战，在抗感染治疗中要尤其注意这一点。近年来，各大

医药公司努力研制的新型抗菌药物，如头孢他啶-阿维巴坦、ceftolozane(第五代头孢类抗生素)-他唑巴坦、

美罗培南-Vaborbactam(新一代β内酰胺酶抑制剂)等，也可考虑在广泛耐药菌感染的患者中使用。

在非抗菌治疗方面，调节肠道菌群微生态在肝硬化患者的治疗中前景良好，但目前的研究尚处于起步

阶段，仍有大量问题亟待解决，如究竟哪种有益菌或哪种有害菌影响患者的疾病状态，菌种变化引起的发
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病机制是怎样的，如何将该种菌应用到临床患者的治疗中，以及治疗的具体方法、剂量及时间等。相信未

来利用新型基因组学、代谢组学及菌群分析等手段，以上问题都会有新的突破。

免疫功能失调引起的感染给失代偿期肝硬化患者带来了巨大风险，大多数感染是由于肠道及腹部周围

固有免疫屏障破坏导致的菌群易位引起的。过去几年中的研究已经确定了一些重要的免疫相关分子，如白

蛋白、胸腺肽α1、丙种球蛋白等，这些分子可以增强免疫功能，达到防治感染的目的。但以上方法只是肝

硬化合并细菌感染的辅助治疗措施，抗生素的合理选择仍是首要的关键。
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