
·防治指南·

一、概述
腹水（ascites）是失代偿期肝硬化患者常见且严重的并发

症之一，也是肝硬化自然病程进展的重要标志，一旦出现腹
水，1年病死率约 15%，5年病死率约 44- 85%[1- 2]。因此，腹水
的防治一直是临床工作中常见的难点和研究的热点问题。
2001年 4月，世界胃肠病学组织（WGO）制订了《临床指南:成
人肝硬化腹水的治疗（2001）》。 2004 年美国肝病学会
（AASLD）制订了《成人肝硬化腹水处理指南》，并于 2009年
和 2012年进行了更新。2006年英国肝病学会也制订了《腹水
管理指南》，2010年欧洲肝病学会（EASL）发表了《肝硬化腹
水、自发性细菌性腹膜炎和肝肾综合征处理临床实践指南》。
1996、2013年国际腹水俱乐部（ICA）制定了《腹水管理共识》
[3- 6]。国内也先后制订过一些肝硬化腹水、自发性细菌性腹膜
炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）的专家共识等。为帮
助临床医生在肝硬化腹水及其相关并发症的诊疗和预防工
作中做出合理决策，中华医学会肝病学分会组织肝病、消化、
感染、药学和统计等领域的专家编写了本指南。本指南不是
强制性标准，不可能包括或解决肝硬化腹水诊治中的所有临
床问题。因此，临床医生在面对某一患者时，可以指南为参
考，充分了解病情，并根据患者具体情况制订全面合理的个
体化诊疗方案。

指南中提及的证据和推荐意见基本按照 GRADE系统
进行分级（表 1）。

表 1 推荐意见的证据等级和推荐强度等级

任何病理状态下导致腹腔内液体量增加超过 200ml
时，称为腹水。腹水是多种疾病的表现，根据引起腹水的原因
可分为肝源性、癌性、心源性、血管源性（静脉阻塞或狭窄）、
肾源性、营养不良性和结核性等[7]。本指南主要介绍肝源性腹
水中由肝硬化引起的腹水。

二、肝硬化腹水
（一）发病机制
肝硬化时腹水的形成常是几个因素联合作用的结果，

门静脉高压是腹水形成的主要原因及始动因素。肾素 - 血管
紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）失衡以及低蛋白血症也在腹
水的形成中发挥作用。

1. 门静脉高压：门静脉高压是肝硬化发展到一定程度
的必然结果。肝硬化导致肝内血管变形、阻塞，门静脉血回流
受阻，门静脉系统血管内压增高，毛细血管静脉端静水压增
高，水份漏入腹腔。当门静脉压力 ＜12mmHg时，很少形成腹
水。研究表明断流术后腹水发生率远高于门体静脉分流术。
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证据质量

高（A） 进一步研究不可能改变对该疗效评估结果的
可信度

中（B） 进一步研究有可能影响该疗效评估结果的可
信度，且可能改变该评估结果

低或非常低（C） 进一步研究很有可能影响该疗效评估结果的
可信度，且很可能改变该评估结果

推荐强度等级

强（1） 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

弱（2） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利
弊相当
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2. RAAS活性增强：门静脉高压引起脾脏和全身循环
改变致使 RAAS活性增强，导致钠水储留，是腹水形成与不
易消退的主要原因。

3. 其他血管活性物质分泌增多或活性增强：肝硬化时，
其他血管活性物质如心房肽、前列腺素、血管活性肽等分泌
增多及活性增强，使脾脏小动脉广泛扩张，促使静脉流入量
增加，同时引起小肠毛细血管压力增大和淋巴流量增加，可
产生钠潴留效应。

4. 低白蛋白血症：肝硬化时，白蛋白合成功能明显减
低，引起血浆胶体渗透压降低，促使液体从血浆中漏入腹腔，
形成腹水。

5. 淋巴回流受阻：肝硬化时肝内血管阻塞，肝淋巴液生
成增多，当回流的淋巴液超过胸导管的引流能力时，可引起
腹水。如有乳糜管梗阻及破裂，形成乳糜性腹水。
（二）诊断、评估、分级与分型
1. 腹水的诊断：（1）症状和体征：肝硬化患者近期出现

乏力、食欲减退等或原有症状加重，或新近出现腹胀、双下肢
水肿、少尿等表现。查体见腹壁静脉曲张及腹部膨隆等。移动
性浊音阳性提示患者腹腔内液体 ＞1 000ml[8]，若阴性则不能
排除腹水。（2）影像学检查：最常用的是腹部超声，简单、无
创、价廉。超声可以确定有无腹水及腹水量，初步判断来源、
位置（肠间隙、下腹部等）以及作为穿刺定位。其次包括腹部
CT和MR检查。

2. 腹水的评估：诊断腹水后要对腹水的性质和量以及
是否合并 SBP进行评估，包括病史、体格检查、实验室检查、
腹部影像学检查及诊断性腹腔穿刺。
（1）腹腔穿刺：腹腔穿刺抽取适量腹水是操作简单、安

全的措施。通过腹水理化性质、微生物学和细胞学等分析，可
明确腹水性质，早期发现潜在的感染。腹腔穿刺术的禁忌证
较少,应由培训后的医师进行操作。腹腔穿刺术的并发症有
腹壁血肿，穿刺点液体漏出、肠穿孔等。
（2）腹水实验室检查和分析：腹水实验室检查内容见

表 2。
表 2 腹水实验室检查内容

腹水外观可无色透明、浑浊、脓性、血性、乳糜样等。
腹水实验室常规检查包括细胞计数、分类、白蛋白、总蛋白定
量等。腹水细胞计数及分类是腹水检测的首要指标，无并发
症的肝硬化腹水细胞总数 ＜500×106个 /L。如腹水的中性粒
细胞（PMN）计数 ＞250×106/L，即使患者无任何症状，也应考
虑 SBP。此时 PMN比例 ＞腹水白细胞总数 50%，并发结核性
腹膜炎或肿瘤则以淋巴细胞增高为主。腹水细菌培养阳性率

较低，一般在 20%～40%左右。为了提高阳性率，应以血培养
瓶在床旁取得腹水立即注入 10～20ml。不可先沉淀腹水，以
沉淀物培养，这会增加 PMN吞噬细菌的机会，反而不易得到
阳性结果。

如已明确是肝硬化腹水，且考虑为单纯性的，只需对首
次样本进行常规检查。若患者有发热、腹部疼痛、不明原因的
肝性脑病等，临床怀疑腹腔感染时可使用血培养瓶在床旁行
腹水细菌培养和厌氧菌培养，应在使用抗菌药物治疗之前留
取标本，立刻送检，严格无菌操作，以免污染。
（3）腹水的常见病因：肝硬化是引起腹水的最主要原因，

其他肝外疾病约占 15%，其中最常见的是恶性肿瘤、结核性
腹膜炎、慢性心力衰竭或肾病综合征等。部分腹水患者有两个
或以上的病因。肝硬化引起的腹水常通过腹水实验室检查判
断漏出液或渗出液，以及血清 - 腹水白蛋白梯度
（serum- ascites albumin gradient，SAAG）判断是门静脉高压性
或非门静脉高压性腹水。

SAAG即血清白蛋白与同日内测得的腹水白蛋白之间
的差值（SAAG=血清白蛋白 - 腹水白蛋白）。腹水中的白蛋
白含量可体现腹水的渗透压，其与血清白蛋白含量之差可间
接反映血清与腹水的渗透压差，可间接判断腹水是否因为
门静脉压力增高而引起[9]。

SAAG与门静脉压力呈正相关，SAAG越高，门静脉压
就越高[10]。SAAG≥11g/L的腹水为门静脉高压性，常见于各
种原因导致的门静脉高压性腹水[11]。SAAG＜11g/L的腹水
多为非门静脉高压性，病因包括腹腔恶性肿瘤（peritoneal
malignancy）、结核性腹膜炎、胰源性腹水等。在美国引起腹水
的主要原因是肝硬化（约 85%）、腹腔恶性肿瘤（约 7%）、心力
衰竭（约 3%）和其他少见原因如结核性腹膜炎、肾病等[12]。以
腹水为主要表现就诊时可利用 SAAG结合腹水总蛋白判断
常见的主要原因（表 3）[13]。

表 3 腹水的原因与 SAAG、腹水总蛋白的相关性

3. 腹水的分级与分型：临床上根据腹水的量可分为 1
级（少量），2级（中量），3级（大量）。1级或少量腹水：只有通
过超声检查才能发现的腹水，患者一般无腹胀的表现，查体
移动性浊音阴性；超声下腹水位于各个间隙，深度 ＜3cm。2级
或中量腹水：患者常有中度腹胀和对称性腹部隆起，查体移
动性浊音阴 /阳性；超声下腹水淹没肠管，但尚未跨过中腹，
深度 3～10cm。3级或大量腹水：患者腹胀明显，查体移动性
浊音阳性，可有腹部膨隆甚至脐疝形成；超声下腹水占据全
腹腔，中腹部被腹水填满，深度 ＞10cm。

根据腹水量、对利尿药物治疗应答反应、肾功能及伴
随全身疾病的情况，临床上大致可将腹水分为普通型肝硬

常规 选择性检查 偶查

细胞计数及分类 培养（细菌、厌氧菌） 结核菌涂片和培养

白蛋白 糖 脱落细胞学

总蛋白 LDH 胆红素

淀粉酶 甘油三酯 甘油三酯

革兰染色

SAAG（g/L） 腹水总蛋白浓度（g/L）

肝硬化 ≥11 ＜25

心力衰竭 ≥11 ≥25

腹腔恶性肿瘤 ＜11 ≥25

炎性腹水 ＜11 ≥25
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化腹水和顽固（难治）型肝硬化腹水。2012年 AASLD推荐
的顽固型腹水诊断标准 [4]：①限盐（4～6g/d）及强化利尿药
物（螺内酯 400mg/天、呋塞米 160mg/d）治疗至少 1 周或治
疗性放腹水（每次 ＞5 000ml），腹水无治疗应答反应（4d 内
体质量平均下降 ＜0.8kg/d，尿钠排泄少于 50mEq/d；或已经
控制的腹水 4周内复发，腹水增加至少 1级）。②出现难控
制的利尿药物相关并发症或不良反应：如急慢性肾损伤、
难控制的电解质紊乱、男性乳房肿大胀痛等。临床上仅以
对利尿药物的治疗反应作为顽固型腹水的定义一直存在
争论。

2014年国内学者报告了肝硬化顽固型腹水的参考诊断
标准 [14]：①较大剂量利尿药物（螺内酯 160mg/d、呋塞米
80mg/d） 治疗至少 1 周或间断治疗性放腹水（4 000～5
000ml/次）联合白蛋白（20～40g·次 - 1·d-1）治疗 2周腹水无治
疗应答反应；②出现难控制的利尿药物相关并发症或不良
反应。
（三）腹水的治疗
一般情况下，临床上根据腹水的量及伴随疾病确定患

者是否需要住院治疗。1级腹水：多数患者无症状，伴肝硬
化其他并发症少，对利尿药物治疗敏感，可门诊治疗，并应
督促患者定期门诊随访。2级腹水：大多数患者有症状，常
伴肝硬化其他并发症，需要住院治疗。3级腹水：必须住院
治疗。

1. 肝硬化腹水治疗的原则：（1）治疗目标：腹水消失或
基本控制，改善临床症状，提高生活质量，延长生存时间。（2）
一线治疗：包括①病因治疗；②合理限盐（4～6g/d）及应用利
尿药物（螺内酯和 /或呋塞米）；③避免应用肾毒性药物。（3）
二线治疗：包括：①合理应用缩血管活性药物和其他利尿药
物，如特利加压素、盐酸米多君及托伐普坦等；②大量放腹水
及补充人血白蛋白；③经颈静脉肝内门体静脉分流术
（TIPS）；④停用非甾体抗炎药（NSAIDs）及扩血管活性药物，
如血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin converting enzyme
inhibitor，ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin receptor
blocker，ARB）等。（4）三线治疗：包括：①肝移植；②腹水浓缩
回输或肾脏替代治疗；③腹腔α- 引流泵或腹腔静脉 Denver
分流。

2.利尿剂和其他相关药物：利尿药物是治疗肝硬化腹水
的主要方法，常用的利尿药物种类：醛固酮拮抗剂、袢利尿剂
及血管加压素 V2受体拮抗剂等。
（1）醛固酮拮抗剂：螺内酯是临床最广泛应用的醛固酮

拮抗剂，其次为依普利酮（eplerenon）等。肝硬化腹水患者钠、
水潴留的主要原因是肾脏近曲、远曲肾小管钠重吸收增加。
螺内酯为醛固酮的竞争性抑制剂，作用于远曲小管和集合
管，阻断 Na- K和 Na- H交换，导致水钠排泄增多。推荐螺内
酯起始剂量 40～80mg/d，以 3～5 d阶梯式递增剂量，常规用
量上限为 100mg/d。最大剂量不超过 400mg/d。不良反应：高
钾血症，男性乳房发育胀痛，女性月经失调，行走不协调等。

依普利酮临床主要用于治疗高血压，缺少治疗肝硬化腹水的
临床疗效及安全性报道。
（2）袢利尿剂：呋塞米（furosemide）是最常用的袢利尿

剂，其他有托拉塞米（torasemide）等。呋噻米存在明显的剂
量效应关系，随着剂量加大，利尿效果明显增强，且药物剂
量范围较大。主要通过抑制肾小管髓袢升支粗段与 Na+、Cl-

配对转运有关的 Na+- K+ATP酶，从而抑制 NaCl的主动重吸
收，导致水钠排泄增多。肝硬化患者口服呋塞米的生物利
用度较好，静脉效果优于口服。对于肝硬化腹水复发及顽
固型腹水患者，袢利尿剂联合螺内酯的疗效与安全性优于
单用螺内酯。呋塞米推荐起始剂量 20～40mg/d，3～5d可递
增 20～40mg，呋塞米常规用量上限为 80mg/d，每日最大剂
量可达 160mg[15]。不良反应：体位性低血压、低钾、低钠、心
律失常等。
（3）高度选择性血管加压素 2型受体（V2）拮抗剂：血管

加压素 V2 主要介导血管加压素激活集合管水通道蛋白
（aquaporin- 2），导致水重吸收增加。V2受体拮抗剂可以竞争
性结合位于肾脏集合管主细胞上的 V2受体, 减少集合管对
水的重吸收,从而改善肝硬化腹水、稀释性低钠血症及周围
组织水肿,且该药几乎不影响心脏、肾脏功能。V2拮抗剂可能
成为治疗肝硬化腹水特别是伴低钠血症者的新方法。

这类药物包括托伐普坦 （tolvaptan）、利伐普坦
（lixivaptan）等。托伐普坦对肝硬化腹水和 /或伴低钠血症患
者、终末期肝病患者合并腹水或顽固型腹水均有较好的疗效
及安全性[14，16]。短期（30d内）应用托伐普坦治疗肝硬化腹水
和 /或伴低钠血症患者安全有效，且血钠纠正患者其生存率
显著提高[17]。开始一般 15mg/d，根据服药后 8h、24h的血钠浓
度与尿量调整剂量，最大剂量 60mg/d，最低剂量 3.75mg/d，一
般连续应用不超过 30d。禁忌证为低血溶量低钠血症。不良
反应:口渴、高钠血症、肾功能衰竭等，需密切监测血钠及肝肾
功能[18]。
（4）其他类利尿药物：①噻嗪类利尿药：氢氯噻嗪是最

常用的噻嗪类利尿药，通过抑制近曲小管、肾小管髓袢升支
对钠、氯离子的重吸收，促进钠、氯、钾离子的排泄。常用量口
服每次 25～50mg，每日 1～2次。噻嗪类利尿剂可引起糖代
谢紊乱与胰岛素抵抗，可增加糖尿病的发生，因此肝硬化腹
水患者不建议长期应用。不良反应与呋塞米相似。②盐酸阿
米洛利（amiloride）和氨苯喋啶：系保钾利尿药，与噻嗪类或袢
利尿剂合用有协同作用。如果螺内酯不能耐受，可用阿米洛
利替代治疗，10～40mg/d。由于该药价格较贵且疗效较螺内
酯差，临床应用很少。
（5）收缩血管活性药物：①特利加压素：内脏血管扩张

是肝硬化腹水，特别是顽固型腹水或大量放腹水后发生循环
功能障碍（post- paracentesis circulatory dysfunction，PICD）的
关键因素[19]。在大量腹腔放液后给予特利加压素（6～12mg/d）
联合人血白蛋白（1g·kg-1·d-1）可以有效预防大量放腹水后循
环功能障碍及肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）[20]。特
利加压素联合人血白蛋白与单用人血白蛋白比较，1型 HRS
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及全身炎症反应综合症患者的肾功能有明显改善，可用于肝
硬化患者顽固型腹水和 HRS的治疗[21]。特利加压素禁忌证为
孕妇及未控制的高血压；相对禁忌证包括缺血性心血管疾病
等。不良反应为腹部绞痛、大便次数增多、头痛和动脉压增高
等。特利加压素不良反应与剂量及静脉点滴速度有关。

用法：1～2mg/次，12h一次静脉缓慢推注（至少 15min）
或持续静脉点滴，有治疗应答反应则持续应用 5～7d；如果无
反应，1～2mg/次,6h一次静脉缓慢推注或持续静脉点滴，有
反应则持续应用 5～7d。停药后病情反复，可再重复同样剂
量。如果无反应，可增加剂量，最大剂量 12mg/d。

②盐酸米多君（midodrine）：为α1受体激动剂，常用于
治疗低血压，可增加肝硬化顽固型腹水患者 24小时尿量和
钠排泄，对非氮质血症肝硬化腹水患者有较好疗效[22]。用法:
12.5mg，一天 3次，口服。国内缺乏应用盐酸米多君经验及数
据。

血管活性药物治疗应答反应指标[23]：①完全应答：72h
内血肌酐（SCr）降低至基线值 0.3mg／dl（26.5μmol／L）以
下或较用药前下降 50%以上。②部分应答：72h内急性肾损
伤（acute kidney injury，AKI）分期下降及 SCr降低至≥基线
值 0.3mg／dl或较用药前下降 ＞25%。③无应答：AKI 无恢
复。

3.利尿药物及剂量选择：
肝硬化腹水患者呋塞米、螺内酯的应用剂量及疗程均

缺乏随机对照研究[24]。因此，临床如何选择利尿药物及剂量
仍以经验性为主。
（1）1级腹水或初发腹水：单独给予螺内酯，推荐起始剂

量 40～80mg/d，1～2次 /d口服，若疗效不佳时，3～5d递增
40mg或联合呋塞米。螺内酯常规用量上限为 100mg/d，最大
剂量 400 mg/d。呋塞米推荐起始剂量 20～40mg/d，3～5d可
递增 20～40mg，呋塞米常规用量上限为 80mg/d，最大剂量
160 mg/d。
（2） 2/3级腹水或复发性腹水：螺内酯联合呋塞米疗效

明显高于螺内酯序贯或剂量递增，且髙钾血症发生率显著降
低[25]。因此，推荐螺内酯与呋塞米起始联合使用，初始剂量螺
内酯 80mg/d，呋塞米 40mg/d，3～5d可递增螺内酯与呋塞米
的剂量，至达最大剂量。
（3）何时应用 V2受体拮抗剂：对于 1级腹水患者不推

荐托伐普坦，对于 2/3级腹水、复发性腹水患者，当常规利尿
药物（呋塞米 40mg/d，螺内酯 80mg/d）治疗应答差者，可应用
托伐普坦[26]。

利尿药物相关并发症大多出现在治疗 1周内，因此建
议在用药 3d内监测 SCr、血钠、钾离子浓度。监测随机尿
Na/K，可评估利尿药物的治疗应答反应[27]，如果尿 Na/K＞1或
尿钠排泄 ＞50mEq/d，提示利尿药物治疗有应答反应。

4.利尿药物的配伍禁忌：肝硬化腹水患者的慎用药物
包括：NSAIDs，如布洛芬、阿司匹林等，可致肾脏前列素合成
从而减少肾血流灌注，增加出现急性肾衰、低钠血症等风
险，多个指南均建议这些药物慎用于肝硬化腹水患者[3- 4，28]；

ACEI和 ARB类药物可引起血压降低，肾功能损伤 [29]；氨基
糖甙类抗菌药物单用或与氨苄西林、美洛西林、头孢类等抗
菌药物联用均可增加肾毒性；造影剂有可能加重肾功能异
常患者肾脏损伤的风险[30]。

5.利尿药物治疗应答反应评估和停药时机：（1）利尿药
物治疗应答反应的评估[14，31]：利尿药物治疗应答反应（显效、
有效及无效）包括 24小时尿量、下肢水肿及腹围 3个主要指
标综合评估：

①24小时尿量：显效：较治疗前增加大于 1 000ml；有
效：较治疗前增加 500～1 000ml；无效：较治疗前增加小于
500ml。②下肢水肿：选择双足中水肿程度较重一侧，检查部
位选择胫骨嵴或足背。显效：完全看不到压痕为无水肿。有
效：可见压痕为轻度水肿；无效：明显压痕为重度水肿。③腹
围：平卧以脐的位置水平绕腹一周测定腹围。显效：治疗后腹
围减少 2cm以上；有效：腹围减少 0～2cm；无效：无减少或增
加。
（2）腹水治疗无应答反应：①4d 内体质量平均下降

＜0.8kg/d，尿钠排泄少于 50mEq/d；或已经控制的腹水 4 周
内复发，腹水增加至少 1 级；②出现难控制的利尿药物相
关并发症或不良反应。
（3）利尿药物何时停药：理论上肝硬化腹水患者利尿药

物需要长期维持治疗，以避免腹水反复发生，特别是 Child
B/C级肝硬化患者。HRS时停用利尿药物仍存在争议，迄今，
没有证据支持 1型 HRS应用呋噻米是安全的，但它可维持
足够的尿量[32]。

6.营养支持治疗与限盐：（1）合理限盐 补钠和限盐一
直是肝硬化腹水治疗中争论的问题。限盐是指饮食中钠摄入
80～120 mmol/天（4～6g/d）[3- 4]。若更大程度限制钠的摄入，
虽然有利于消退腹水，且 10%～20%初发型腹水患者的钠水
潴留明显改善，减少腹水复发风险，但长期限钠会导致患者
食欲下降及低钠血症，加重营养不良。另一方面，严格限钠，
血浆低钠时 RAAS活性增强，尿钠排泄减少，形成难以纠正
的恶性循环。研究表明，短期大剂量利尿药物及适当补充盐
治疗肝硬化腹水安全有效[33]。因此，多数学者认为肝硬化腹
水不必严格限制钠的摄入。

肝硬化患者每天摄入热量应在 2000 卡以上 [34- 35]，以补
充碳水化合物为主，肝硬化低蛋白血症时应补充优质蛋白质
及维生素，蛋白质 1～1.2g·kg-1·d-1，明显肝性脑病时蛋白应
限制在 0.5g·kg-1·d-1内，补给的营养成份可参考相关指南[36]。
肝硬化患者夜间加餐 3个月，多数患者血清白蛋白水平和氮
平衡可恢复正常。
（2）低钠血症及处理：绝大多数肝硬化腹水患者不必要

限水，但如果血钠 ＜125mmol/L时应该适当的限水。临床发
现，60%左右肝硬化腹水患者存在不同程度的等容量或高容
量低钠血症。由于多数肝硬化低钠血症发生缓慢，常常被肝
硬化其他症状所掩盖，高渗盐水可快速纠正低钠血症，但本
身会导致更多的水钠潴留，故一般不推荐使用高渗盐水溶液
纠正低钠血症。肝硬化腹水患者如有重度的低钠血症（血钠
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＜110mmol/L）或出现低钠性脑病，可适当静脉补充 3%～5%
NaCI溶液 50～100ml。托伐普坦能够纠正低钠血症。在使用
托伐普坦过程中，应严密监测患者尿量、体征和电解质，24 h
血钠上升不超过 12 mmol/L，以免加重循环负荷或导致神经
系统脱髓鞘损害。
（3）人血白蛋白及新鲜血浆：人血白蛋白具有十分重要

的生理功能[37]。在肝硬化腹水，特别是顽固型腹水、HRS患者
的治疗中，补充人血白蛋白对于改善肝硬化患者预后及提高
利尿药物、抗菌药物的治疗效果都十分重要[38]。国外指南建
议[3- 4]，每放 1 000ml腹水，补充 6～8g白蛋白，可以防治大量
放腹水后循环功能障碍，提高生存率。临床试验发现，在腹腔
穿刺放腹水即将结束或刚结束时，补充人血白蛋白每 1
000ml 8g或减半剂量为每 1 000ml 4g，大量放腹水后循环
功能障碍的发生率相似[39]。对于肝硬化腹水伴 SBP患者，首
日应用人血白蛋白 1.5g/Kg，第 2～5天人血白蛋白 1g/kg，与未
使用人血白蛋白患者比较，肝硬化 SBP患者肾衰竭发生率、
在院期间病死率和 3个月病死率明显降低（分别为 4.7％，
3.1％和 7％比 25.6％、38.2％和 47％）[40]。

人血白蛋白的疗效及安全性均优于右旋糖酐、聚明胶
肽等其他扩容剂[41]。我国肝硬化住院患者多数病情较重，对
于一次性放腹水不超过 5L或伴 SBP患者，补充人血白蛋白
剂量缺乏临床循证医学的依据，专家意见仍不统一，值得进
一步研究。

7.腹腔穿刺放液：腹腔穿刺放腹水仍然是顽固型腹水
的有效治疗方法，也是快速、有效缓解患者腹胀的方法 [42]。
大量腹腔穿刺放液后的常见并发症是低血容量、肾损伤及
大量放腹水后循环功能障碍。研究证实，连续大量放腹水
（4～6L/d）同时补充人血白蛋白（1000ml腹水 8g）较单用利
尿剂更有效，并发症更少。对于伴大量或张力性腹水患者，
大量放腹水联合人血白蛋白治疗，可明显缓解患者的临床
症状。肝硬化顽固型腹水患者早期大量放腹水可显著降低
30天再住院率及 90天病死率[43]。目前有关放置腹腔引流管
放腹水的报道，大多数为癌症相关腹水。比较腹腔放置引流
管与反复腹腔穿刺大量放腹水（间隔 10d，每次 5 000ml）的
效果及安全性，放腹水次数 ＞9次或生存时间 ＜90d的患者，
放置引流管的优势仅为节省费用[44]。因此，即使为癌症相关
腹水，患者预期生存超过 90d，也不推荐放置腹腔引流管放
腹水[45]。

8.TIPS：TIPS是治疗顽固性腹水的有效方法之一 [46]，可
以作为需要频繁进行腹穿放腹水或频繁住院患者（≥3 次 /
月）或肝移植的过渡治疗。TIPS同样可以缓解 60%～70％难
治型肝性胸腔积液患者的症状[47]。研究显示，TIPS不仅降低
门静脉压力，缓解腹水，而且能改善尿钠排泄和肾脏功能。但
TIPS后肝性脑病发生率 25%～50％，60岁以上者风险更高。
TIPS会增加心脏前负荷，既往有心脏病的患者容易诱发心
衰。因此，肝性脑病，心肺疾病、肝功能衰竭（胆红素 5.8mg/dL
以上）、脓毒血症被认为是 TIPS 的绝对禁忌证，2012 年
AASLD治疗指南中，还将 70岁以上高龄 Child- Pugh评分 12

分以上作为 TIPS的禁忌证。
9.腹水超滤浓缩回输及肾脏替代治疗 ：（1）无细胞腹水

浓缩回输：无细胞腹水浓缩回输（cell free and concentrated
ascites reinfusion therapy，CART)也是临床治疗顽固型腹水的
方法之一。CART 可提高药物治疗无反应的失代偿期肝硬化
顽固型腹水患者的生活质量，改善部分患者的症状，对肾功
能无明显影响，也可作为一种有效的姑息性治疗方法。大部
分患者可出现发热[48]。（2）腹腔α- 引流泵：一种自动化腹水
引流泵系统，通过腹腔隧道 PleurX引流导管将腹水回输至膀
胱，可通过正常排尿来消除腹水。对恶性腹水具有一定的效
果，对肝硬化顽固型腹水患者的应用经验较少[45]。（3）腹腔 -
静脉分流：1970年代腹腔静脉分流（Denver）是常见的外科治
疗腹水方法[49]。然而，与内科治疗比较，腹腔静脉分流并发症
多、生存期无延长，临床不推荐使用。（4）肾脏替代治疗：有报
道通过床旁血液透析或持续静脉血液滤过治疗肝硬化顽固
型腹水及 HRS，但肾脏替代治疗与其他治疗方法（如血管收
缩药物）之间并无对照研究。

10.肝移植：对于 Child- Pugh C级肝硬化合并顽固型腹
水患者应优先考虑肝移植。肝移植前尽可能控制急慢性肾损
伤及感染，在等待肝移植的患者中，对血管活性药物治疗有
反应者，有可能延缓进行肝移植的时间[20]。

11.病因治疗与随访：引起肝硬化腹水的病因包括病毒、
酒精、胆汁淤积、免疫、遗传代谢、药物及寄生虫等，应重视对
原发疾病的治疗。对可进行病因治疗的肝硬化要积极进行病
因治疗，病因治疗可减轻肝纤维化，降低门静脉压力，阻止或
逆转肝纤维化、肝硬化的进展[50- 51]。

对于失代偿期肝硬化患者可通过病因治疗达到病情稳
定或逆转成为再代偿期甚至是无肝硬化的状况；乙肝、丙肝
相关肝硬化失代偿期患者给予及时抗病毒、抗炎保肝等治
疗，多数患者肝功能可明显改善，减少腹水等并发症的发生，
甚至达到肝硬化再代偿。对于尚未出现腹水的代偿期肝硬化
患者，治疗原发疾病同样会明显改善肝功能，逆转肝纤维化
和肝硬化，是预防肝硬化失代偿及腹水发生的关键。研究显
示一些中药具有抗肝纤维化和肝硬化的作用，如安络化纤丸
能够逆转 CCI4诱导的大鼠肝纤维化，其机制可能是通过影
响 TGFβ1产生，抑制肝星状细胞激活而发挥抗肝纤维化的
作用；安络化纤丸、扶正化瘀胶囊和鳖甲软肝片等对肝硬化
有较好的辅助治疗效果[52- 54]。

病情稳定的肝硬化合并腹水患者每 3个月复查生化、
血常规、凝血功能、甲胎蛋白及腹部超声等。每 12个月复查
胃镜以了解有无食管静脉曲张及程度。对失代偿期肝硬化患
者需制定长期、甚至是终身的临床管理方案。

12.预后：腹水出现较为迅速，常有明显诱因，预后较好。
如与门静脉高压有关，则对治疗反应较好。腹水发生的原因
如为肝衰竭所致，临床表现黄疸及肝性脑病，预后差。出现肾
功能衰竭，少尿或氮质血症，3个月病死率为 50%～70%。失
代偿期肝硬化是肝癌发生的极高危人群。

推荐意见 1：对新出现的腹水和 2、3级以上腹水患者行
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腹腔穿刺腹水常规检查，包括腹水细胞计数和分类 、腹水
总蛋白、白蛋白。与腹穿同日检测血清白蛋白，计算 SAAG，
≥11g/ L的腹水为门静脉高压性（B，1）。

推荐意见 2：疑似腹腔感染时可使用血培养瓶在床旁行
腹水细菌培养和厌氧菌培养，尽可能在使用抗菌药物前留取
标本，严格无菌操作，在床旁取得腹水立即注入血培养瓶
10～20ml，并即刻送检（A，1）。

推荐意见 3：顽固型腹水的诊断：1）利尿药物（螺内酯
160mg/ d、呋塞米 80mg/ d）治疗至少 1周或治疗性间断放腹
水（约 4 000～5 000ml/ 次）联合人血白蛋白（20～40g·次 - 1·
d- 1）治疗 2周，腹水治疗无应答反应；2）出现难以控制的利尿
药物相关并发症或不良反应；3）排除恶性腹水及窦前性门静
脉高压症引起的腹水（B，1）。

推荐意见 4：螺内酯起始剂量 40～80mg/ d，3～5d递增
40mg/ d，常规用量上限 100mg/ d，最大剂量 400mg/ d；呋噻米
起始剂量 20～40mg/ d，3～5天递增 40mg/ d，常规用量上限
80mg/ d，最大剂量 160mg/ d（B，1）。

推荐意见 5：托伐普坦是治疗肝硬化腹水，特别是伴低
钠血症的有效排水药物，起始剂量 15mg/ 天，根据血钠水平
调整剂量，避免血钠升高过快。最低剂量 3.75mg/ d，最大剂量
60mg/ d（A，1）。

推荐意见 6：特利加压素可用于肝硬化顽固型腹水的
治疗，1～2mg，12h 一次静脉缓慢推注（至少 15min）或持续
静脉点滴，有应答者持续应用 5～7d；无应答者，可 1～
2mg，6h一次静脉缓慢推注或持续静脉点滴。停药后病情反
复，可再重复应用（B，1）。

推荐意见 7：肝硬化腹水患者避免应用非甾体抗炎药及
氨基糖甙类抗菌药物（C，1）。

推荐意见 8: 顽固型腹水患者需要进行限盐教育，4～
6g/ d（B，1）；血钠低于 125 mmol/ L，需限制水摄入量，否则不
需严格限水（C，2）。

推荐意见 9:人血白蛋白（20～40g/ d）可改善肝硬化腹水
患者的预后，特别是顽固型腹水及 SBP患者（A，1）。

推荐意见 10:大量放腹水（4 000～5000ml g·次 - 1·d- 1）
联合人血白蛋白（1000ml腹水 4g）是治疗顽固型腹水有效
的方法（B，1）。

推荐意见 11: 对利尿药物治疗效果不佳的肝硬化顽固
型腹水，有条件且无禁忌证时可早期行 TIPS治疗（B，1）。

推荐意见 12: 通常情况不推荐腹腔放置引流管放腹水
（B，1）。肝硬化顽固型腹水患者应列入优先肝移植等待名单
（B，2）。

推荐意见 13：对可进行病因治疗的肝硬化要积极进行
病因治疗，通过病因治疗达到病情稳定或逆转失代偿期肝硬
化为再代偿期甚至无肝硬化的状况（A，1）。

推荐意见 14：在必要时可辅以中药治疗，如安络化纤
丸、扶正化瘀胶囊和鳖甲软肝片等，对改善肝硬化、肝纤维化
有一定疗效（B，2）。

图 1 肝硬化腹水治疗流程
三、自发性细菌性腹膜炎（SBP）
SBP是在肝硬化基础上发生的腹腔感染，是指无明确腹

腔内病变来源( 如肠穿孔、肠脓肿)的情况下发生的腹膜炎，
是病原微生物侵入腹腔，造成明显损害引起的感染性疾病，
是肝硬化等终末期肝病患者常见并发症（40%～70%）。肝硬
化腹水患者住院即行腹腔穿刺检测，SBP发生率约 27%，有
SBP 病史的肝硬化患者 12个月内的 SBP复发率高达 40%
～70%。SBP可迅速发展为肝肾功能衰竭，致使病情进一步
恶化，是肝硬化等终末期肝病患者死亡的主要原因。近年来
随着早期诊断和安全有效抗菌药物的临床应用，使 SBP 感
染相关的病死率由 70 年代 90%降低至目前大约 20%～
60%，但未经及时治疗 SBP患者或院内感染 SBP（nosocomial
SBP）病死率接近 50%60%[55- 56]。
（一）临床表现
肝硬化 SBP患者多数起病隐匿，临床表现多种多样，容

易漏诊。约 1/3患者具有典型腹膜炎的症状与体征，表现为
发热、腹痛或腹泻，腹部压痛和 /或反跳痛。大部分患者无典
型的腹膜炎症状与体征，可表现为顽固性腹水、休克、肝性脑
病等。 SBP高危人群包括曾发生 SBP；老年人（＞65岁）；伴
糖尿病；伴肝癌或其他肿瘤；使用免疫抑制剂；严重肝功能受
损的患者( Child- Pugh B/C 级、肝衰竭)，食管胃底静脉曲张
出血后者。对可疑细菌感染经抗菌治疗无效的发热，或原因
不明的肝功能衰竭、脓毒血症不典型的症状、长时间低血压
（收缩压 ＜80mmHg，且 ＞2h）并且对扩容复苏无反应的腹水患
者，要警惕 SBP。
（二）SBP诊断与鉴别诊断
SBP临床表现缺乏特异性，积极主动寻找 SBP的证据

非常重要。目前早期诊断基于以下几个方面：
1.有以下症状或体征之一：①急性腹膜炎：腹痛、腹部压

痛或反跳痛，腹肌张力增大，呕吐、腹泻或肠梗阻；②全身炎
症反应综合症的表现：发热或体温不升、寒战、心动过速、呼
吸急促；③无明显诱因肝功能恶化；④肝性脑病；⑤休克；⑥
顽固性腹水或对利尿剂突发无反应或肾功能衰竭；⑦急性胃
肠道出血。

2. 有以下实验检查异常之一：①腹水 PMN计数≥
0.25×109/L；②腹水细菌培养阳性。③PCT＞0.5 ng/ml，排除其
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他部位感染。国内报道，体温、腹部压痛、外周血中性粒细胞
百分比、总胆红素、腹水 PMN计数 5个指标联合对早期筛查
无症状 SBP具有一定的应用价值[57]。

SBP患者出现以下任何 2条临床表现或实验室异常认
为是重症感染：①高热、寒颤，体温 ＞39.5℃；②感染性休克；
③急性呼吸窘迫综合征；④不明原因急性肾损伤 3期；⑤外
周血白细胞 ＞10×109个 /μl；⑥PCT＞2ng/ml。
（三）SBP临床特殊类型
1. 腹水培养阴性的中性粒细胞增多性腹水（culture

negative neutrocyticascites，CNNA）：其诊断标准为:①腹水细菌
培养阴性；②腹水 PMN 计数≥0.25×109/L；③排除继发性腹膜
炎；④30d内未使用抗菌药物治疗。CNNA与培养阳性的 SBP
比较，在临床症状、体征、腹水分析、病死率及对抗菌药物治疗
的反应性均无明显差异，因此认为，CNNA和 SBP是同一个疾
病。

2. 中性粒细胞不增高单株细菌性腹水（monomicrobial
nonneutrocytic bacterascites，MNB） 或 称 细 菌 性 腹 水
（bacterascite，BA）：其诊断标准为：①腹水细菌培养阳性;②腹
水 PMN计数＜0.25× 109/L；③无明显腹腔内感染灶。过去认
为细菌性腹水大多无症状，无需治疗，不会发展为 SBP或
CNNA。但一些研究发现，相当量的细菌性腹水患者是有症状
的，且其临床表现、实验室指标、腹水检查指标及住院病死率
等均与 SBP及 CNNA相似。现认为有症状的细菌性腹水是
SBP的一种变型，其长期预后与腹水细菌培养阳性患者相似，
因此需要采取与 SBP同样的治疗方法；而无症状的细菌性腹
水患者与无菌性腹水相似，故认为仅是短暂的细菌定植[58]。
（四）SBP的抗感染治疗
SBP早期临床诊断、早期病原学诊断及早期经验性的抗

感染治疗仍是临床医师面临的巨大挑战[59]。区别社区获得 SBP
与院内感染 SBP对于经验性选择抗菌药物非常重要[60]。肝硬
化腹水患者住院 48h以后，出现 SBP的症状与体征或符合
SBP实验室诊断条件，可认为是院内获得 SBP。

1.经验性抗感染治疗:单一广谱抗菌药物也可使腹水细
菌培养阴性率达 86%，只能检测到耐药菌株。由于肝硬化
SBP患者高病死率，早期经验性正确使用抗菌药物，对于降
低其病死率很重要[21]。

对于社区获得性 SBP，其经验治疗要覆盖革兰阴性肠杆
菌和革兰阳性球菌，并尽可能选择可以覆盖厌氧菌的抗菌药
物。初始治疗获得满意临床疗效时不需要改变治疗方案，即
使之后报告显示存在未被覆盖的病原体。

对于轻中度社区获得性 SBP推荐头孢西丁、莫西沙星、
替卡西林 /克拉维酸单药方案，联合方案推荐头孢唑林、头
孢呋辛、头孢曲松或头孢噻肟联合甲硝唑以及氟喹诺酮联合
甲硝唑；对于重度社区获得性 SBP，单药方案推荐亚胺培南 /
西司他丁、美罗培南、比阿培南、哌拉西林 /他唑巴坦，联合
方案推荐头孢他啶、头孢吡肟联合甲硝唑，氟喹诺酮联合甲
硝唑[61]。

针对医院获得性 SBP的经验性抗菌药物治疗，应根据

当地微生物学调查结果来确定，为了实现对可能病原菌的经
验性覆盖，需要使用包含广谱抗革兰阴性菌与厌氧菌的多药
联合治疗方案，这些药物包括亚胺培南 /西司他丁、美罗培
南、比阿培南、哌拉西林 /他唑巴坦，头孢他啶、头孢吡肟联合
甲硝唑，亦可需要替加环素或黏菌素类药物[62]。

治疗严重社区获得性感染和医院获得性感染的药物不
推荐用于治疗轻中度社区感染。

可疑 SBP 可选用头孢噻肟或类似三代头孢类抗菌药
物，可以覆盖 95%的细菌。但是，长期经验性应用三代头孢类
抗菌药物为基础的治疗方案，增加细菌耐药的风险及较差的
临床预后[63]。研究发现：肝硬化院内 SBP患者随机接受美罗
培南联合达托霉素比头孢他啶更有效[64]。因此，院内获得性
SBP经验抗感染治疗首选碳青霉烯类为基础的联合治疗，可
显著降低病死率。

2.三代头孢类抗菌药物联合人血白蛋白：研究发现，SBP
患者使用头孢噻肟后 6h内加用人血白蛋白 1.5g/kg、第 3天
1.0g/kg和单用头孢噻肟进行比较：病死率明显下降，可有效
控制肝硬化并发症[65]。抗菌药物联合人血白蛋白延迟肝硬化
SBP患者急性肾损伤的发生，对预后没有影响[66]。

3.特利加压素、人血白蛋白联合三代头孢类抗菌药物：
肝硬化 SBP是急性肾损伤及 HRS的重要诱因。特利加压素
联合人血白蛋白、三代头孢类抗菌药物可显著提高住院生存
率[67]。

4.耐药细菌的目标治疗：由于氟喹诺酮类抗菌药物的广
泛使用、患者频繁住院以及广谱抗菌药物的使用，导致腹水
感染菌株发生变化，革兰阳性菌和产 ESBL大肠埃希菌等多
重耐药菌株的增加, 严重影响抗感染治疗的效果和患者的预
后[59，68]。国内针对革兰阴性杆菌耐药率较低的为哌拉西林 /他
唑巴坦，头孢派酮舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、比阿培南、阿
米卡星、盐酸米诺环素和磺胺类药物；对葡萄球菌敏感的药
物为万古霉素、达托霉素、替考拉宁、利奈唑胺和利福平；对
肠球菌耐药率较低的为万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺和达
托霉素。万古霉素耐药肠球菌（VRE），主要是屎肠球菌，宜选
择达托霉素、利奈唑胺、米诺环素或大剂量氨苄西林；针对常
见真菌如白念珠菌耐药率较低的为伏立康唑、氟康唑和两性
霉素 B等。多重耐药（MDR）及泛耐药（XDR）致病菌感染的危
险因素包括：院内感染，长期氟喹诺酮类药物预防用药、近期
曾感染耐药细菌或使用β- 内酰胺类抗菌药物。这些耐药细
菌的感染与较高的病死率相关。为了尽量减少细菌耐药性，
谨慎的做法是限制预防性应用抗菌药物。一旦获得感染证
据，应缩短抗菌药物用药时间，根据体外药敏实验，选择窄谱
抗菌药物。对于高度疑似耐药菌感染的 SBP患者，可选择哌
拉西林 /他唑巴坦、或头孢哌酮舒巴坦或碳青酶烯类抗菌药
物联合达托霉素、万古霉素或利奈唑胺经验性治疗策略。对
于抗菌药物治疗无应答反应的肝硬化腹水患者应该监测真
菌性腹膜炎[69- 70]。

5.肠道非吸收抗菌药物：利福昔明（rifaximin）是利福霉
素的衍生物，可广谱、强效抑制肠道内细菌生长，具有杀菌 /
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抑菌，免疫调节和抗炎活性，它与肠微生物环境的相互作用
了解甚少。利福昔明 -α晶型已被美国 FDA批准治疗肝性
脑病，同时可减少内毒素血症和改善肝硬化患者的血流动力
学。对肝硬化 SBP及顽固性腹水的防治具有一定效果[71]。

推荐意见 15：肝硬化腹水患者腹部症状、体征（如发热、
腹部疼痛或压痛等）或感染相关实验室检查异常可作为早期
经验性抗感染治疗指征（B，1）。

推荐意见 16：无近期应用β- 内酰胺抗菌药物的社区
获得轻、中度 SBP患者，首选三代头孢类抗菌药物单药经验
性治疗（A，1）。未使用过氟喹诺酮类药物患者，可单用氟喹诺
酮类药物（B，2）。

推荐意见 17：在医院环境和 / 或近期应用β- 内酰胺
类抗菌药物的 SBP患者，应根据药敏试验或选择以碳青酶烯
类为基础的经验性抗感染治疗（A，1）。

推荐意见 18：腹水 PMN 计数低于 250个 / mm3，伴感
染的症状或腹部疼痛、触痛也应接受经验性抗感染治疗（B，
1）。

推荐意见 19：肝硬化腹水患者使用抗感染药物需慎重，
密切观察药物不良反应（C，1）。利福昔明可预防 SBP反复发
生（B，2）。

四、肝肾综合征（HRS）
（一）定义
HRS是严重肝病患者病程后期出现的功能性肾衰竭，

肾脏无明显器质性病变，是以肾功能损伤、血流动力学改变
和内源性血管活性物质明显异常为特征的一种综合征。HRS
是 AKI的一种特殊形式，由极度血管舒张引起，且对扩容治
疗无反应。肝硬化腹水患者合并急性肾功能衰竭，即出现
GFR急性显著下降，SCr大于 1.5 mg/dl（133μmol/L）可诊断
AKI，排除其他引起 AKI的病因，结合肾脏无明显器质性病

变等可做出 HRS的诊断。
根据患者病情进展及预后，HRS分为两型[72]：1型 HRS：

快速进展性肾功能损害，2周内 SCr成倍上升，超过基础水平
2 倍或 ＞226 μmol/L（2.5mg/dl），或 eGFR 下降 50%以上
＜20ml/min。2型 HRS：缓慢进展性肾功能损害，中度肾功能衰
竭，SCr水平 133～226 μmol/L（1.5～2.5 mg/dL），常伴有顽
固性腹水，肾功能下降过程缓慢；多为自发的过程，有时也有
诱因，预后相对 1型较好，但中位生存期较无氮质血症的肝
硬化腹水短。
（二）发病机制
肝硬化 HRS的发病机制目前尚未完全清楚。一般认为

主要是由于严重的肝功能障碍导致的血流动力学改变进而
影响到肾功能。

严重的肝功能障碍使得血管活性介质灭活减少，如半
胱氨酰白三烯，血栓素 A2等，在门静脉高压时经门体分流进
入体循环，使内脏血管舒张导致有效动脉血容量减少和平均
动脉压下降。有效血容量减少，通过神经体液系统反射性地
引起肾内血管收缩和水钠潴留。交感神经系统和 RAAS激活
导致肾血管收缩和肾血管自动调节功能改变，致使肾血流对

平均动脉压变化更加敏感。此外，内毒素血症也是严重肝病
患者发生 HRS的重要因素。严重肝病时由于肝细胞解毒功
能降低，由肠道吸收的内毒素可通过肝脏或侧支循环大量进
入体循环。内毒素可引起肾内血管的强烈收缩，肾血流减少，
GFR降低，导致少尿和氮质血症[73]。

近年，临床上发现并不是所有肝功能严重异常的患者
均会发展成 HRS。因此，有学者提出“二次打击”学说，认为
窦性门静脉高压和肝功能失代偿作为“第一次打击”，引起
全身外周血管扩张，有效循环血容量减少，在此基础上，任
何加重血流动力学异常的诱因（如上消化道出血、过度利
尿、SBP、大量抽取腹水等），即“第二次打击”，可促进 HRS
的形成[74]。
（三）诊断
HRS的诊断标准：①肝硬化合并腹水；②无休克；③SCr

升高大于基线水平 50%以上，＞1.5mg/dl（133μmol/L）；④至
少停用 2 d利尿剂（如使用利尿剂）并且使用人血白蛋白 1
g·kg- 1·d-1，直到最大 100g/d 扩容后肾功能无持续性改善
（SCr＜133μmol/L）；⑤近期无肾毒性药物使用史（NSAIDs、
氨基甙类抗菌药物、造影剂等）；⑥无肾实质疾病。

尿量在肝硬化合并腹水的 HRS的诊断意义存在争议，
原因是肝硬化腹水患者常合并尿少及严重钠潴留却维持相
对正常的 GFR，有些患者可能由于使用利尿剂而造成尿量增
加。

2015年 ICA提出动态监测 SCr更能准确反映 HRS患者
AKI的过程，即 48h内 SCr急性升高并超过基线水平的 50%，
并最终≥1.5 mg/dl （133 μmol/L）[23]。并对 AKI进行分期，1
期：SCr升高≥0.3 mg /dl（26.5μmol/L），或 SCr 升高至 1.5～
2.0倍基线值；2 期：或 SCr升高≥2.5mg/dl（226μmol /L），或
SCr升高＞2.0～3.0倍基线值；3 期：SCr升高至＞3.0倍基线
值，或 SCr升高≥4.0mg/dl（ 353.6μmol/L）并且急性升高≥0.3

mg/dl（26.5μmol /L），或开始连续性血液滤过（RRT）。
与 HRS相比，其他因素导致的 AKI往往更容易缓解，

且损伤持续时间较短，短期（30d）病死率较 HRS低。而 HRS
患者的非移植生存率更低、预后更差。因此，即使是 SCr 的轻
微升高，都要及早发现并给予尽可能的早期干预，以防止
HRS发生。

如患者存在上消化道出血、电解质紊乱、腹水感染控制
不佳、大量放腹水、大量利尿及严重呕吐、腹泻等情况，且肾
功能快速减退，要考虑 HRS①了解患者近期用药情况，将利
尿剂减量或停用，停用具有潜在肾毒性药物、血管扩张药或
NSAIDs。②对可疑低血容量患者进行扩容治疗（根据临床判
断可采用晶体液、人血白蛋白或血制品）。③如确诊或高度怀
疑合并细菌感染，应进行细菌鉴定并给予早期抗感染治疗。
④经上述措施无效，且 SCr 继续升高＞基线水平 50%，＞
1.5mg/dl（133μmol/L）可诊断 HRS。
（四）治疗
HRS预后差，一旦确诊，应尽早开始治疗，防止肾功能

衰竭进一步恶化。
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1. 一般治疗：卧床休息，给予高热量易消化饮食，密切
监测血压、尿量、保持液体平衡。监测肝肾功能及临床评估
伴随的肝硬化并发症状况。避免过量摄入液体，防止液体超
负荷和稀释性低钠血症发生。

2. 药物治疗：根据 HRS发生的病理生理特征，药物治疗
的机理是通过收缩明显扩张的内脏血管床和升高动脉压，改
善循环功能，应用血管收缩药物。此类药物主要通过收缩已
显著扩张的内脏血管床，改善高动力循环，增加外周动脉压
力，从而增加肾血流量和 GFR。目前主要有血管加压素及其
类似物（特利加压素）、α- 肾上腺素能受体激动剂（米多君和
去甲肾上腺素）和生长抑素类似物（奥曲肽）等。
（1）特利加压素联合人血白蛋白：Meta分析显示，特利

加压素能改善 1型 HRS患者的肾功能，疗效约 40%～50%
[75]，但针对 2型 HRS的研究较少，少数非随机对照研究显示
特利加压素治疗 2型 HRS患者亦可改善肾功能。国外研究
表明，特利加压素联合人血白蛋白（第 1天 1g/kg，随后 20～
40g/d）效果明显优于单用特利加压素或人血白蛋白[20，60]，国
内研究也有类似结果，但人血白蛋白的用量为 10～20g/d[76]。
特利加压素的起始剂量为 4～6h 1mg，如经过 3d治疗，SCr
较基线水平未下降至少 25%，则特利加压素可逐渐加量，最
大剂量可增加至 4～6h 2mg，维持治疗直至 SCr 下降
＜133μmol/L（治疗应答定义为：SCr 缓慢而进行性下降至
＜133μmol/L，并且动脉压，尿量和血钠浓度增加）。中位应答
时间是 14d，患者基线 SCr越低，治疗所需时间越短，应答率
越高。应答者停药后一般复发较少见，若复发，可再使用特利
加压素。

预测因素：1型 HRS患者基线血清胆红素＜10 mg /dl
和治疗 3 d后平均动脉压上升≥5mmHg是两个独立的缩血
管药物治疗应答预测因素[77]。
（2）生长抑素类似物、米多君联合人血白蛋白 生长抑

素类似物联合米多君及人血白蛋白治疗 1型 HRS可作为特
利加压素的替代方法 [78]。米多君口服起始剂量每 8h 2.5～
7.5 mg/，生长抑素类似物每 8h 100μg 皮下注射，如肾功能
无改善，剂量分别增加至每 8h 12.5mg和 200μg。
（3）去甲肾上腺素联合人血白蛋白：去甲肾上腺素联

合人血白蛋白（去甲肾上腺素 0.5～3 mg/h，人血白蛋白
10～20g/d，疗程 7～14d）对 1型或 2型 HRS与特利加压素
有类似的结果，但该 Meta分析纳入的仅为几项非随机对照
研究[79]。国内的小样本非随机试验也显示去甲肾上腺素同
样有效[80]。
（4）利尿剂与托伐普坦：临床研究证实，普通利尿剂并

不能增加 HRS患者的尿量，且有可能加重肾功能损害。原因
是 HRS患者外周动脉扩张，有效循环血量降低，压力感受器
反射使心率加快收缩加强，血液在内脏快速通过，形成高动
力循环。此时，常规利尿剂治疗可激活神经 - 内分泌反射,
刺激抗利尿激素的不适当释放，引起循环内游离水份大量潴
留, 导致渗透压进一步降低。托伐普坦可选择性结合非肽类
血管加压素受体，抑制抗利尿激素作用而不刺激交感神经或

醛固酮系统，排水不排钠。可明显增加患者的尿量且可纠正
低钠血症，而不影响肾脏功能，不增加肝性脑病、食管静脉曲
张破裂出血及 HRS的发生率[81]。
（5）扩血管药物：外周血管扩张是肝硬化 HRS的主要发

病机制，目前对肝硬化 HRS已不再推荐使用扩血管药物。
3.TIPS：TIPS可改善 1型 HRS患者的肾功能[82]。但肝硬

化腹水患者如果出现 1型 HRS一般病情较重，多数有 TIPS
治疗的禁忌证。理论上，TIPS能有效控制腹水，减轻门静脉压
力，因此对 2型 HRS患者应该有较好疗效[83]。

4. 肾脏替代治疗：研究[84]表明，肾脏替代治疗如血液透
析、连续静脉血液滤过并不能改善预后，对部分 1型 HRS患
者可能改善肾功能。因此, 肾脏替代治疗仅用于 HRS并发严
重高钾血症、代谢性酸中毒、容量超负荷时需要肾脏替代治
疗时的抢救治疗。分子吸附再循环系统只对部分 1型 HRS
患者治疗有效, 约 40%患者的肾功能可得到明显改善[85]。

5. 肝移植 肝移植是 1型和 2型 HRS的首选治疗方
法。移植术后 1型 HRS生存率约为 65%，与无 HRS的肝硬
化患者比较，生存率较低主要是由于肾功能衰竭导致[86]。移
植后应用特利加压素和 /或肾脏替代疗法可提高生存率。1
型 HRS患者短期内病死率高，应该优先列入肝移植计划。
（五）HRS的预防
在肝硬化腹水患者中，细菌感染、过度使用利尿剂、大

量放腹水、上消化道出血、胆汁淤积性黄疸等二次打击都可
以诱发 HRS。

1. 预防感染：肝硬化腹水患者尤其是静脉曲张出血者
易发生细菌感染，预防性使用抗菌药物可以提高生存率。约
30%肝硬化腹水伴 SBP可以进展为 HRS，而预防性使用抗菌
药物联合人血白蛋白可将 HRS 的发生率降为 10%。2009 年
AASLD 指南、2010 年 EASL指南均推荐 SBP输注人血白蛋
白联合抗菌药物，减少 HRS的发生提高生存率[3，5，60]。

2. 慎用大剂量利尿剂和大量放腹水：一般肝硬化腹水
治疗为限钠饮食和合理应用利尿剂。研究显示，对血钠降低
的肝硬化腹水患者在慎用利尿剂的同时，不限钠饮食，而对
血钠基本正常者可先适当限钠饮食，避免因低钠血症引起的
肾功能损害。

3. 慎用非选择性β受体阻滞剂：非选择性β受体阻
滞剂降低门静脉压力, 可减少肝硬化患者静脉曲张破裂出血
的风险。然而, 肝硬化腹水患者合并 SBP、动脉收缩压＜
90mmHg、血清钠＜130mmol/L或肾功能障碍时, 非选择性β
受体阻滞剂的使用可增加血流动力学紊乱。因此, 对于正在
使用非选择性β受体阻滞剂预防食管静脉曲张破裂出血的
患者出现 HRS时，β受体阻滞剂应暂时停用，待循环功能和
肾功能改善后恢复正常应用[87]。

推荐意见 20：肝硬化腹水患者存在上消化道出血、电解
质紊乱、腹水感染、大量放腹水、大量利尿及严重呕吐、腹泻
等情况，且肾功能快速减退，需考虑 HRS（C，2）。

推荐意见 21：HRS的诊断：1）肝硬化合并腹水；2）无休
克；3）SCr 升高＞基线 50% ，或＞1.5mg/ dl (133μmol/ L)；4）
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停用利尿剂并扩容后，肾功能无改善（SCr＜133μmol/ L）；
5＝近期无肾毒性药物使用史；6）无肾实质性疾病（A，1）。

推荐意见 22：1型 HRS：肾功能损害进展快速，2周内
SCr上升＞基础水平 2倍或＞226 μmol/ L（ 2.5mg/ dl），或
eGFR 下降 50%以上＜20ml/ min；2型 HRS：肾功能损害进
展缓慢，SCr水平 133～226 μmol/ L（1.5～2.5 mg/ dL），常
伴有顽固型腹水（A，1）。

推荐意见 23：1 型或 2 型 HRS 可应用特利加压素
（4～6h 1mg）联合人血白蛋白（20～40g/ d），治疗 3 d SCr
未降低至少 25%，可逐步增加至最大剂量每 4h 2mg。有效，
疗程 7～14d。无效停用特利加压素。有效复发可重复应用
（A，1）。

推荐意见 24：肝硬化顽固型腹水并低钠血症的 HRS可
使用托伐普坦。HRS患者建议暂停使用非选择性β受体阻
滞剂。不推荐 HRS使用血管扩张剂（C，2）。

推荐意见 25：血管收缩药物治疗无效且满足肾脏替代
治疗标准的 1型 HRS，可选择肾脏替代治疗或人工肝支持
系统等。不推荐 2型 HRS行肾脏替代治疗（B，1）。

推荐意见 26：对血管收缩药物治疗无应答且伴大量腹
水的 2型 HRS可行 TIPS治疗。不推荐 1型 HRS行 TIPS治
疗。1 型或 2型 HRS均应优先纳入肝移植计划（B，1）。

五、待解决的问题
（一）提高检测腹水病原微生物的敏感性和特异性的早

期诊断及快速诊断方法的研究。
（二）利尿剂、血管活性药物与人血白蛋白应用剂量、疗

程及安全性评估，腹腔穿刺每次放腹水最大量的临床研究。
（三）经验性抗菌药物的应用剂量、疗程和安全性评估。
（四）肝硬化腹水患者新型利尿药物、干细胞治疗等新

治疗方案研究。
（五）肠道微生态与肝硬化并发症防治的研究。
执笔：徐小元、丁惠国、李文刚、贾继东、魏来、段钟平、

令狐恩强、庄辉
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（四川大学华西医院感染病中心）、韦红（海南省人民医院消
化科）、魏来（北京大学人民医院肝病研究所）、吴静（首都医
科大学世纪坛医院消化科）、谢雯（首都医科大学附属北京地
坛医院肝病中心）、辛绍杰（解放军 302医院肝衰竭诊疗与研
究中心）、邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院肝病中
心）、许建明（安徽医科大学第一附属医院消化科）、徐小元
（北京大学第一医院感染科）、徐有青（首都医科大学天坛医
院消化科）、闫杰（首都医科大学附属北京地坛医院肝病中
心）、阎明（山东大学齐鲁医院消化科）、杨东亮（华中科技大
学同济医学院附属协和医院感染科）、杨积明（天津市传染病
医院感染科）、杨少奇（宁夏医科大学总医院消化科）、杨玉秀
（河南省人民医院消化科）、尤红（首都医科大学附属北京友
谊医院肝病中心）、于岩岩（北京大学第一医院感染科）、翟所
迪（北京大学第三医院药剂科）、张斌（吉林大学中日联谊医
院内镜中心）、张春清（山东省立医院消化科）、张大志（重庆
医科大学附属第二医院感染科）、张国梁（天津市第一中心医
院消化科）、张岭漪（兰州大学第二医院肝病科）、张文宏（复
旦大学附属华山医院感染科）、张欣欣（上海交通大学附属瑞
金医院感染科）、赵景民（解放军 302 医院病理科）、赵守松
（蚌埠医学院附属医院感染科）、庄辉（北京大学医学部病原
生物学系）、左潍泽（石河子大学医学院第一附属医院传染
科）

秘书：张霞霞（首都医科大学天坛医院消化科）、韩莹
（首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化中心）、罗皓（北
京大学第一医院感染科）

中英文缩略词表
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AASLD(American Association for the Study of Liver Disease)
美国肝病学会
ACEI(angiotensin converting enzyme inhibitors)
血管紧张素转换酶抑制剂
AKI(acute kidney injury)
急性肾损伤
ARB(angiotensin receptor blocker)
血管紧张素受体拮抗剂
ascites 腹水
BA(bacterascite)
细菌性腹水
CART（cell free and concentrated ascites reinfusion therapy）
无细胞腹水浓缩回输
Child- Pugh
肝功能分级
CNNA(culture negative neutrocyticascites)
腹水培养阴性的中性粒细胞增多性腹水
CT(computed tomography)
X线计算机断层摄影
EASL(European Association for the Study of the Liver)
欧洲肝病学会
ESBL(extended- spectrum beta- lactamase)
超广谱β内酰胺酶
FDA(Food and Drug Administration)
（美国）食品及药物管理局
GFR(glomerular filtration rate)
肾小球滤过率
GRADE(grading of recommendations assessment development
and evaluation)推荐分级的评估，制定与评价
HRS(hepatorenal syndrome)
肝肾综合征
ICA(International- Club of Ascites)
国际腹水俱乐部
LDH(lactic acid dehydrogenase)
乳酸脱氢酶
MDR(multi- drug resistance)
多重耐药
MNB(monomicrobial nonneutrocytic bacterascites)

中性粒细胞不增高单株细菌性腹水
MR(magnetic resonance)
磁共振
NSAIDs(nonsteroidal anti- inflammatory drugs)
非甾体类消炎药物
nosocomial SBP
院内感染自发性细菌性腹膜炎
PCT(procalcitonin)
降钙素原
peritoneal malignancy
腹腔恶性肿瘤
PICD(post- paracentesis circulatory dysfunction)
大量放腹水后循环障碍
PMN(polymorph nuclear)
中性粒细胞
RAAS(renin–angiotensin–aldosterone system)
肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统
RRT(renal replacement therapy)
连续性血液滤过
SAAG(serum- ascites albumin gradient)
血清 - 腹水白蛋白梯度
SBP(spontaneous bacterial peritonitis)
自发性细菌性腹膜炎
SCr(serum creatinine)
血肌酐
TGF β(transforming growth factor beta)
转化生长因子β
TIPS(transjugular intrahepatic potorsystemic shunt)
经颈静脉肝内门体分流术
VRE(vancomycin resistant enterococci)
万古霉素耐药肠球菌
WGO(World Gastroenterology Organization)
世界胃肠病学组织
XDR(extensively drug- resistant)
泛耐药
【参考文献】略

（收稿：2017- 09- 02）
（本文编辑：陈从新）
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