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　　【摘要】　亚太肝病学会近期在 Ｈｅｐａｔｏｌ　Ｉｎｔ上在线发表了肝脏疾病腹水管理指南。这份指南为肝脏疾病患者腹水的

管理提供了数据为支撑的临床路径，广泛回顾了肝硬化和慢加急性肝衰竭患者的腹水、低钠血症、肝性胸水和肝肾综合征

的鉴别诊断、诊断评估和管理。
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　　亚太肝病学会（ＡＰＡＳＬ）于２０２３年５月２６日在 Ｈｅｐａｔｏｌ

Ｉｎｔ上在线发表了肝脏疾病腹水管理指南。这份指南为肝脏疾

病患者腹水的管理提供了数据为支撑的临床路径，广泛回顾了

肝硬化和慢加急性肝衰竭 （ａｃｕｔｅ　ｏｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｆａｉｌｕｒｅ，

ＡＣＬＦ）患者的腹水、低钠血症、肝性胸水（ｈｅｐａｔｉｃ　ｈｙｄｒｏｔｈｏｒａｘ，

ＨＨ）和肝肾综合征（ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＲＳ）的鉴别诊断、

诊断评估和管理。本指南推荐意见强度按照证据推荐分级的

评估、制订与评价（ｔｈｅ　ｇｒａｄｉｎｇ　ｏｆ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）系统进行分析，包括证据

质量等级（高质量Ａ，中等质量Ｂ，低或者非常低Ｃ）以及推荐等

级（强烈推荐１，弱推荐２）。现将指南摘译如下供大家参考。

一、介绍

肝硬化患者最常见的失代偿表现是腹水，见于５０％以上

的患者。代偿期肝硬化患者腹水发生率为每年５％～１０％，一

旦出现腹水，５年病死率将增加至５０％左右。腹水的出现，使

患者容易发生细菌感染和 ＨＲＳ，导致病死率进一步增加。

ＨＲＳ发生在失代偿期肝硬化自然史的后期，１年发病率为

１８％，５年发病率为３９％。出现 ＨＲＳ后，中位生存期降至３个

月左右。

肝硬化患者腹水发生是基于两个主要的病理生理事件：门

静脉高压以及钠和水潴留。门静脉压力升高诱导内皮一氧化

氮合成酶产生一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ，ＮＯ），促进脾动脉血管扩

张。门静脉侧支循环将血管扩张因子（如 ＮＯ）分流到体循环

中，导致外周血管扩张、有效循环血量减少和动脉充盈不足。

有效循环血容量减少导致肾血流量减少，引起肾素～血管紧张

素～醛固酮系统、交感神经系统和血管阻力系统的激活。最终

导致液体积聚，形成腹水和下肢水肿。肾脏灌注的减少是

ＨＲＳ发展的主要机制。

二、腹水患者的评估

腹水管理的一个重要方面是确定腹水的病因。虽然最常

见的原因是门脉高压，但也需要排除其他原因，如结核病、恶性

肿瘤、肾衰竭、心功能衰竭和胰腺疾病。腹水可分为１级、２级

和３级。１级或轻度腹水只能通过超声检测，２级或中度腹水

可通过移动性浊音来确定，３级或张力性腹水的特点是出现液

波震颤。

腹水的实验室分析对于确定新发腹水患者的病因至关重

要。腹水蛋白和血清腹水白蛋白梯度（ｓｅｒｕｍ　ａｓｃｉｔｅｓ　ａｌｂｕｍｉｎ

ｇｒａｄｉｅｎｔ，ＳＡＡＧ）是区分门静脉高压性腹水和非门静脉高压性

腹水的首选检查。一般来说，肝硬化患者的腹水蛋白较低（＜

２．５　ｇ／ｄＬ），血清腹水白蛋白梯度（ＳＡＡＧ）升高。门静脉高压性

腹水的ＳＡＡＧ值≥１．１　ｇ／ｄＬ，其诊断准确率高达９７％。心力

衰竭和早期Ｂｕｄｄ～Ｃｈｉａｒｉ综合征患者也有高ＳＡＡＧ腹水（≥

１．１　ｇ／ｄＬ），但是腹水蛋白高（＞２．５　ｇ／ｄＬ）。腹水中性粒细胞

计数＞２５０个／ｍｍ３，表明存在ＳＢＰ。对于疑似ＳＢＰ的患者，应

将腹水培养液装入血培养瓶中（约１０　ｍＬ腹水）。其他检查如

腹水ｐＨ值、淀粉酶、葡萄糖、胆红素和乳酸脱氢酶不是常规推

荐，应根据具体情况而定。对于出现３级张力性腹水或呼吸困

难的患者，应进行治疗性腹腔穿刺以缓解症状。混合型腹水是

指同时存在肝硬化和其他病因，通常与腹膜疾病有关，如腹膜

结核或腹膜癌变。大约５％的肝硬化患者存在混合型腹水。

怀疑有恶性腹水的患者应进行腹水细胞学检查。腹水中的低

腺苷脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）（＜４０　ＩＵ／Ｌ）可以排

除腹膜结核，其接受者操作特征曲线下面积为０．９８。最近的

一项研究表明，在诊断混合型腹水时，腹水胆固醇＞４５　ｍｇ／ｄＬ

的诊断价值高于ＳＡＡＧ。

推荐意见：

１．建议对所有有以下情况的患者进行诊断性腹腔穿刺

（Ａ１）：新发的２～３级腹水；腹水进行性加重或出现任何肝硬

化主要并发症，包括慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）；临床怀疑有

ＳＢＰ；临床怀疑腹水是由非门静脉高压引起的。

２．对首次出现腹水的患者进行初步实验室评估应包括腹

水总蛋白、白蛋白、ＳＡＡＧ和中性粒细胞计数。对于复发性腹

水患者，应常规进行腹水中性粒细胞计数，而其他检查则应根

据具体情况而定（Ａ１）。
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０２３，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．８

３．对于怀疑有ＳＢＰ的患者，应在血培养瓶中接种至少

１０　ｍＬ腹水，最好在进行抗生素治疗前接种（Ａ１）。

４．在结核病高发地区，可考虑将腹水 ＡＤＡ作为一项初步

检查（Ｃ１）。

三、门脉高压性腹水的管理

门脉高压性腹水的管理包括一般管理、限制饮食盐分摄

入、利尿 剂 的 使 用 和 监 测、大 量 穿 刺 放 液 （Ｌａｒｇｅ　ｖｏｌｕｍｅ

ｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ，ＬＶＰ）。

（一）一般管理　肝硬化腹水患者通常存在有效循环血量

下降，所有加重血液动力学异常的药物都不应该用于门静脉高

压性腹水的患者，包括非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、ＡＣＥ抑制剂

或ＡＲＢｓ。此外，应避免使用包括氨基糖苷类抗生素在内的肾

毒性药物。肝硬化和腹水患者ＲＡＡＳ的激活对于维持肾脏灌

注至关重要，卡托普利导致肝硬化患者（有腹水和无腹水）的

ＧＦＲ明显下降，腹水患者的尿钠明显减少。台湾的一项大型

队列研究表明，接受ＡＣＥ抑制剂／ＡＲＢｓ治疗的肝硬化腹水患

者１０年内终末期肾病的累积发生率为６．５％。晚期肝硬化腹

水患者使用ＡＣＥ抑制剂或ＡＲＢｓ可能导致低血压和肾功能障

碍。

推荐意见：

５．肝硬化患者腹水管理中应大力提倡戒酒和病因治疗

（如慢性病毒性肝炎的抗病毒药物治疗）（Ａ１）。

６．腹水患者应避免使用 ＮＳＡＩＤｓ、ＡＣＥＩ、ＡＲＢｓ和其他肾

毒性药物（Ｂ１）。

７．对于有高血压或其他心脑血管疾病适应证的患者，

ＡＣＥＩ或ＡＲＢｓ可以谨慎地用于有１～２级腹水的患者（Ｃ２）。

（二）限制饮食盐分摄入

不建议没有腹水的患者限制盐分摄入。对于饮食不限钠

盐摄入的患者，需要更多的利尿剂才能达到与严格限钠的患者

相同的腹水控制效果。严格限钠（＜１０　ｍｍｏｌ／ｄ）会导致低钠血

症和利尿剂使用导致的肾功能障碍的发生率更高。限钠饮食

可导致每日热量摄入减少２０％。

推荐意见：

８．对于肝硬化和腹水患者，建议适度限钠（８０～１２０

ｍｍｏｌ／ｄ，相当于每天２～３　ｇ钠或５～６．５　ｇ食盐）（Ｂ１）。

９．应避免极端限制钠摄入（＜４０　ｍｍｏｌ／ｄ），因可能同时导

致热量摄入减少（Ｂ１）。

（三）利尿剂　仅仅通过限制饮食盐分摄入，只能解决

１０％患者腹水的问题，大多数患者仍需要使用利尿剂。在腹水

患者长期治疗中，首选醛固酮拮抗剂和襻利尿剂的组合。研究

表明，联合治疗比序贯治疗能更快地控制腹水，同时联合治疗

在缓解腹水、降低高钾血症和治疗有效性方面均优于序贯治

疗。虽然建议螺内酯的剂量从 １００　ｍｇ开始逐渐增加到

４００　ｍｇ，呋塞米的剂量从４０　ｍｇ开始逐渐增加到１６０　ｍｇ，但对

于新发腹水的亚洲患者来说，从低剂量（５０　ｍｇ螺内酯和２０　ｍｇ
呋塞米）开始可能是合理的。利尿剂通常在早晨以单次剂量给

药，以最大限度地提高依从性和减少夜尿的发生。

对于没有下肢水肿的患者，每天体质量下降不超过０．５　ｋｇ；

而存在下肢水肿的患者，每天体质量下降不超过１　ｋｇ。如果体

质量下降过快，就有可能出现低血容量、肾功能衰竭和低钠血

症。应教育患者在治疗开始后几周内需要每天监测体质量，并

需要经常进行生化检查。腹水消退后应尽快将利尿剂减至最

低剂量，以保持患者无腹水状态。

大约有１９％～３３％的患者可因利尿剂治疗而发生不良事

件。常见的不良反应包括低钾血症、高钾血症、低钠血症、肾功

能障碍或肝性脑病。肌肉痉挛在晚期肝硬化中很常见，使用利

尿剂往往会加重这种情况。最近的研究表明，使用巴氯芬、甲

氧苄啶和牛磺酸，可以使肌肉痉挛得到改善。另外有证据表明

白，蛋白对治疗肌肉痉挛有一些好处。

推荐意见：

１０．出现３级腹水的患者应该每天使用螺内酯（１００　ｍｇ）和

呋塞米（４０　ｍｇ）联合治疗（Ａ１）。

１１．对于首次出现中度腹水的患者，可以每日单独使用螺

内酯或联合使用螺内酯和呋塞米（Ａ１）进行治疗。可以使用较

低的起始剂量，即５０　ｍｇ的螺内酯和２０　ｍｇ的呋塞米，以减少

不良反应（Ｃ２）。

１２．利尿剂剂量应逐渐增加，每隔３天调整一次，直到腹水

得到有效控制或达到最大耐受剂量（不超过１６０　ｍｇ呋塞米或

４００　ｍｇ螺内酯）（Ａ１）。

１３．对单独使用螺内酯没有反应的患者，应使用螺内酯和

呋塞米联合治疗（Ｃ１）。

１４．单独使用螺内酯出现高钾血症的患者，应使用螺内酯

和呋塞米（Ａ１）联合治疗。

１５．对于３级腹水或对呋塞米反应不佳的患者，可使用托

拉塞米（如有）代替呋塞米；但是证据有限（Ｃ２）。

１６．一旦腹水得到控制，利尿剂应减至尽可能小的剂量

（Ｃ１）。

１７．如果患者出现如下并发症，应暂停使用利尿剂（Ｃ１）：急

性肾损伤（ａｃｕｔｅ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）、血清钠＜１２５　ｍｍｏｌ／Ｌ，血

钾＜３　ｍｍｏｌ／Ｌ或＞６　ｍｍｏｌ／Ｌ，明显的肝性脑病，自发性腹膜

炎，出现令人虚弱无力的肌肉痉挛。

（四）大容量穿刺放液（ｌａｒｇｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ，ＬＶＰ）　

ＬＶＰ（清除大于５　Ｌ的腹水）被认为是治疗张力性腹水的首选

治疗方法。接受ＬＶＰ的患者，需要输注白蛋白（按照每升腹水

补充６～８　ｇ／Ｌ计算）预防腹腔穿刺相关的循环功能紊乱

（ｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＩＣＤ）。建议

２０％白蛋白输注速度为２　ｍＬ／ｍｉｎ，其中一半的剂量在穿刺后

立即输注，另外一半剂量在穿刺后６　ｈ输注。一旦通过ＬＶＰ
降低了腹腔内压力，患者就应该开始使用利尿剂，以减少频繁

穿刺。一项系统综述报告了高达２．７％的患者在穿刺后发生

出血事件。与穿刺相关的出血性并发症高危因素包括肾功能

衰竭和严重的肝功能障碍，其特点是 ＭＥＬＤ和ＣＴＰ评分高。

腹腔穿刺后，有高达２．３％的患者会出现腹水渗漏。一旦发生

漏液，应让患者在对侧卧位２　ｈ，以尽可能保持穿刺部位干燥。

·８９８·



肝脏２０２３年８月第２８卷第８期

推荐意见：

１８．大容量穿刺放液是３级腹水患者的首选治疗方法

（Ａ１）。

１９．ＬＶＰ应尽可能在超声引导下进行，以减少不良事件的

风险（Ｃ２）。

２０．在进行ＬＶＰ时，应静脉补充白蛋白（按照每升腹水补

充６～８　ｇ／Ｌ计算）补充容量（Ａ１）。白蛋白应缓慢输注，最好至

少持续４　ｈ（Ｃ２）。

２１．在ＬＶＰ之后，应以尽可能低的剂量继续使用利尿剂，

以防止腹水的重新积累（Ａ１）。

四、自发性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）

　ＳＢＰ是肝硬化患者最常见的细菌感染。亚洲患者中，社区获

得性细菌感染占５６％，卫生保健机构相关感染（过去９０　ｄ内接

触过医疗机构）占２４％，院内感染占２０％。常见的ＳＢＰ的临床

特征包括：全身炎症反应综合征；腹痛、腹部压痛、呕吐或腹泻

等腹膜炎的症状和／或体征；肝硬化急性失代偿或 ＡＣＬＦ。迅

速诊断ＳＢＰ是至关重要，诊断每延迟１　ｈ患者院内死亡率就会

增加约３．３％。对于出血性腹水患者（定义为腹水红细胞计数

＞１０　０００／ｍｍ３）应从腹水中性粒细胞计数中减去每２５０个红细

胞的１个中性粒细胞。有高达６０％的腹水培养结果是阴性的。

有不足５％的肝硬化患者存在真菌性腹膜炎，最常见的病原是

念珠菌属（白色念珠菌、克鲁斯念珠菌和格拉布拉特念珠菌）、

新型隐球菌和曲霉菌。大约５％的肝硬化患者可能会发生继

发性腹膜炎。这些患者通常表现为腹部局部症状或体征、腹水

中性粒细胞计数升高、腹水蛋白升高（＞１　ｇ／ｄＬ）和腹水ＬＤＨ

浓度升高（＞２２５　ｍＵ／ｍＬ）、腹水葡萄糖低（＜５０　ｍｇ／ｄＬ）和腹

水培养存在多种细菌。

ＳＢＰ患者必须尽早开始经验性抗生素治疗。最常见的分

离生物体是革兰氏阴性菌（大肠杆菌、肺炎克雷伯菌），其次是

革兰氏阳性菌（金黄色葡萄球菌、粪肠球菌和屎肠球菌）。头孢

噻肟因其能达到较高的腹水浓度，并且可覆盖９５％以上从腹

水中分离出来的病原体，最初被广泛用于治疗ＳＢＰ。多重耐药

菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）感染的风险因素包括在过去３

个月内在医疗保健机构内使用过抗生素和居住在亚洲。在抗

生素治疗４８　ｈ后，建议当患者存在持续的临床症状或体征、器

官衰竭或有 ＭＤＲ／院内获得性感染风险的患者重复进行诊断

性穿刺。在革兰氏阳性菌感染的ＳＢＰ高发地区，可以经验性

使用万古霉素联合哌拉西林／他唑巴坦或美罗培南进行治疗。

当万古霉素耐药肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ，

ＶＲＥ）高发时，应考虑使用达托霉素、替加环素或利奈唑胺治

疗。然而利奈唑胺可导致血小板减少，且晚期肝病患者替加环

素需要调整剂量。因此，达托霉素是治疗 ＶＲＥ的首选方式。

尽管替考拉宁对ＶＲＥ也有效，但因其无法在腹水中无法达到

有效治疗浓度，不推荐使用。

由于ＳＢＰ有很高的复发率和死亡率，有ＳＢＰ风险的患者

必须接受预防性抗生素治疗。一项具有里程碑意义的研究表

明，对于腹水蛋白低且有严重肝病［ＣＴＰ≥９且血清胆红素≥３

ｍｇ／ｄＬ（５１．３μｍｏｌ／Ｌ）］或肾功能不全［血清肌酐≥１．２　ｍｇ／ｄＬ
（１０６．１μｍｏｌ／Ｌ），ＢＵＮ≥２５　ｍｇ／ｄＬ，或血清钠≤１３０　ｍＥｑ／Ｌ］

的患者，诺氟沙星可显著降低首次ＳＢＰ发作。近期的一项针

对２６２例患者的随机试验中，使用利福昔明的ＳＢＰ复发率只有

３．８８％，而使用诺氟沙星则为１４．１３％。使用利福昔明还与较

低的死亡率有关。

推荐意见：

２２．当腹水中性粒细胞计数＞２５０／ｍｍ３（Ｂ１）时，可诊断为

ＳＢＰ。

２３．诊断ＳＢＰ时不需要进行腹水培养，但在指导抗生素治

疗方面是必不可少的。应该在最初的诊断性腹腔穿刺时留取

标本（Ｂ１）。

２４．对疑似ＳＢＰ的患者，在开始抗生素治疗前也应进行血

培养（Ｂ１）。

２５．存在细菌性腹水和症状提示存在ＳＢＰ的患者，应接受

抗生素治疗（Ｂ１）。

２６．对于没有任何症状的细菌性腹水患者，在收到微生物

培养报告时应重复进行腹水化验。如果腹水培养持续阳性或

腹水中性粒细胞计数＞２５０／ｍｍ３ ，患者应接受抗生素治疗

（Ｃ１）。

２７．当患者腹水培养中出现多菌种生长、腹水ＬＤＨ 浓度

高、腹水蛋白浓度高、腹水葡萄糖低或对治疗疗效不佳时，应怀

疑继发性细菌性腹膜炎（Ｂ１）。

２８．诊断ＳＢＰ后，应尽快开始使用经验性抗生素（Ｂ１）。

２９．经验性抗生素治疗应基于评估是否为社区获得性感

染、卫生保健机构相关感染还是院内感染，同时应考虑当地抗

生素耐药模式和感染的严重程度（Ａ１）。

３０．对于社区获得性ＳＢＰ，三代头孢类药物是首选药物

（Ａ１）。然而，有些 ＭＤＲ高发地区的患者可能需要使用哌拉西

林／他唑巴坦或碳青霉烯类药物进行治疗（Ｂ１）。

３１．对于卫生保健机构相关的或院内感染的ＳＢＰ，在抗生

素耐药性低的地区首选哌拉西林／他唑巴坦，而在抗生素耐药

性高的地区则首选碳青霉烯类药物（Ａ１）。

３２．在革兰氏阳性菌感染高发地区，如果 ＶＲＥ发生率低，

应加用万古霉素。在ＶＲＥ风险增加的地区，应加用达托霉素

（Ａ１）。

３３．应根据腹水培养结果来指导抗生素治疗。应根据培养

报告尽早停用抗生素（Ｂ１）。

３４．临床上没有改善，或有 ＭＤＲ病原体感染风险的患者，

应在开始经验性抗生素治疗４８　ｈ后重复进行诊断性穿刺。此

外，对于中性粒细胞计数较基线下降少于２５％的患者，应升级

抗生素（Ｃ２）。

３５．ＳＢＰ的抗生素治疗时间应至少为５～７　ｄ（Ｃ１）。

３６．对于有 ＡＫＩ高风险的ＳＢＰ患者［血清总胆红素＞

４　ｍｇ／ｄＬ（６８．４μｍｏｌ／Ｌ）和／或血清肌酐＞１　ｍｇ／ｄＬ （８８．４

μｍｏｌ／Ｌ）］，建议静脉输注白蛋白（Ａ１）；然而，根据专家共识，所

有ＳＢＰ患者都可以考虑使用白蛋白（Ｃ２）。

·９９８·



Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０２３，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．８

３７．白蛋白的剂量：第１天在诊断后的６　ｈ内应该是１．５　ｇ／

ｋｇ，第３天是１　ｇ／ｋｇ（Ｂ１）。虽然证据有限，但也可以使用更低

的剂量（Ｃ１）。

３８．出现静脉曲张出血的肝硬化患者应接受预防ＳＢＰ治

疗（Ａ１）。目前广泛使用的是头孢曲松或头孢噻肟静脉输注，

但抗生素的选择应以当地数据为指导（Ｃ１）。

３９．肝硬化和低腹水蛋白（＜１．５　ｇ／Ｌ）的患者是ＳＢＰ的高

危人群（Ａ１）。在这一人群中，有严重肝病［ＣＴＰ≥９和血清胆

红素≥３　ｍｇ／ｄＬ（５１．３μｍｏｌ／Ｌ）］或肾功能障碍［血清肌酐≥

１．２　ｍｇ／ｄＬ（１０６．１μｍｏｌ／Ｌ）、ＢＵＮ≥２５　ｍｇ／ｄＬ或血清 Ｎａ≤

１３０　ｍＥｑ／Ｌ］的患者应接受抗生素作为ＳＢＰ一级预防（Ｃ１）。

４０．ＳＢＰ痊愈的患者应长期口服诺氟沙星、环丙沙星或复

方新诺明（Ｃ１）进行预防ＳＢＰ治疗。

４１．虽然利福昔明作为预防措施很有前途，但在推荐其作

为ＳＢＰ预防措施之前还需要更多的证据（Ｃ２）。

４２．发生ＳＢＰ并已痊愈的患者应考虑进行肝移植（Ｂ１）。

五、难治性腹水

难治性腹水（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ａｓｃｉｔｅｓ，ＲＡ）是指腹水经治疗后不

能消退或药物治疗不能预防腹水早期复发，包括利尿剂抵抗性

腹水（限制钠的摄入和应用最大剂量的利尿剂治疗无效的腹

水）和利尿剂难治性腹水（因为利尿剂导致的并发症妨碍了有

效剂量的使用）。大约５％～１０％的肝硬化患者会出现ＲＡ并

导致生存率明显下降，应考虑进行肝移植。

ＲＡ的管理包括限制钠摄入、使用利尿剂、输注白蛋白、大

量穿刺放液、经颈静脉肝内门静脉分流术 （ｔｒａｎｓ　ｊｕｇｕｌａｒ

ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ　ｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）、自动低流量腹水泵

（Ａｌｆａｐｕｍｐ○Ｒ）、血管收缩剂、血管加压素受体拮抗剂使用等。

在利尿剂使用达到最大剂量时，进一步增加剂量不会增加

利尿效果和消退腹水。因此，对于有利尿剂抗性的腹水患者，

应该停止使用利尿剂，以减少并发症的风险。重复的ＬＶＰ在

存活率方面与使用利尿剂相当，但在肾功能损害、电解质失衡

和血液动力学稳定性方面具有良好的安全性。穿刺术诱发的

循环功能障碍（ｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＩＣＤ）被定义为“腹腔穿刺后第６天，血浆肾素活性增加＞基

线的５０％，达到绝对值大于４　ｎｇ／（ｍＬ·ｈ）”。血管收缩剂如特

利加压素、去甲肾上腺素和米多君也被用于预防ＰＩＣＤ。一项

荟萃分析表明，白蛋白比其他血浆扩张剂和血管收缩剂更有优

势。然而，在ＡＣＬＦ患者中，即使是适量的腹腔穿刺（＜５　Ｌ）也

与ＰＩＣＤ风险的增加有关，应该给予静脉注射白蛋白以降低风

险。

ＴＩＰＳ在门静脉和肝静脉之间建立一个人工连接，导致门

静脉系统减压，降低门静脉压力。大约８０％的患者的腹水会

在４～６个月内慢慢消失。尽管ＴＩＰＳ支架通畅，但１２个月后

仍有持续腹水的患者应接受ＬＴ评估。此外，晚期肝硬化患者

（ＭＥＬＤ＞１８或ＣＴＰ＞１２），在这些患者中ＴＩＰＳ是禁忌的，应

考虑进行ＬＴ。

Ａｌｆａｐｕｍｐ○Ｒ是一个植入腹壁下的电池供电的泵，通过皮下

导管将腹水吸出并转运至膀胱。该泵有内置的传感器，可以监

测腹膜和膀胱的压力，在腹水消失或膀胱充盈时停止泵的操

作。该泵每天可清除多达４升腹水。有包裹性腹水、活动性感

染或之前手术造成的严重腹腔粘连的患者不适合放置

Ａｌｆａｐｕｍｐ○Ｒ。在两 项 多 中 心 观 察 性 研 究 和 ＲＣＴ 中，使 用

Ａｌｆａｐｕｍｐ○Ｒ后ＬＶＰ的数量明显减少，但肾功能障碍的发生率增

加。

血管收缩剂已被广泛研究用于ＲＡ。在一项针对２６例患

者的多中心研究中，将特利加压素加入到白蛋白和利尿剂的组

合中，可获得更好的腹水控制和利尿效果。在为ＲＡ患者常规

使用米多君之前，还需要进一步的随机对照试验。最近进行的

一项中国多中心双盲随机对照临床试验表明，托伐普坦在控制

对常规利尿剂反应不足的肝硬化腹水方面具有优越的疗效。

推荐意见：

４３．对于难治性腹水，应根据ＩＣＡ最新的推荐意见来判断

是否存在ＡＫＩ（Ｃ１）。

４４．ＲＡ患者应继续限制饮食盐分摄入（５～６．５　ｇ／ｄ），以减

少腹水积聚的速度（Ｃ１）。

４５．ＲＡ患者应暂停使用利尿剂。在利尿剂难治性腹水患

者中，在利尿剂诱导的并发症纠正后，可以从较低剂量开始使

用利尿剂（Ｃ１）。

４６．重复的ＬＶＰ是ＲＡ的一线治疗方法（Ａ１）。

４７．在ＬＶＰ（＞５　Ｌ腹水）之后开始输注白蛋白（按照每升

腹水补充６～８　ｇ／Ｌ计算）以预防ＰＩＣＤ（Ａ１）。

４８．接受适度穿刺放液的 ＡＣＬＦ患者应按每升腹水６～

８　ｇ／Ｌ的速度输注白蛋白（Ｂ１）。

４９．ＲＡ患者可考虑长期输注白蛋白；但证据有限（Ｃ２）。

ｍｍ

５０．ＴＩＰＳ可被考虑用于治疗ＲＡ患者，可作为肝移植的桥

梁，或用于符合移植条件的患者（Ａ１）。

５１．ＴＩＰＳ支架的直径最好小于１０　ｍｍ，以减少 ＴＩＰＳ后

ＨＥ的发生率（Ａ１）。

５２．在ＴＩＰＳ之后，应继续适度限制钠摄入和使用利尿剂，

直到腹水消失（Ｂ１）。

５３．如果ＴＩＰＳ后腹水复发，应考虑支架血栓或狭窄（Ｂ１）。

５４．所有ＲＡ患者都应考虑进行肝移植治疗（Ａ１）。

５５．米多君可用于ＲＡ患者，对低 ＭＡＰ的患者可能特别有

益（Ｂ１）。

５６．米多君应以５　ｍｇ的剂量开始，每天三次，并根据平均

动脉压滴定剂量（Ｃ１）。

５７．由于缺乏数据，不能推荐门诊使用特利加压素来控制

腹水（Ｃ１）。

５８．与标准利尿剂相比，小剂量托伐普坦可用于临床试验

中的难治性腹水，可改善腹水控制，并降低不良事件。（Ｂ２）

５９．不 适 合 做 ＴＩＰＳ 或 ＬＴ 的 ＲＡ 患 者 可 以 使 用

Ａｌｆａｐｕｍｐ○Ｒ。然而，其使用仅限于有经验的中心，并且需要监测

以防止感染和肾功能障碍等不良事件（Ｂ２）。

·００９·
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六、低钠血症

肝硬化患者的低钠症是指血清钠水平＜１３５　ｍｍｏｌ／Ｌ，分

为轻度（１２６～１３５　ｍｍｏｌ／Ｌ）、中度（１２０～１２５　ｍｍｏｌ／Ｌ）和重度

（＜１２０　ｍｍｏｌ／Ｌ），其发病率分别约为４９％、２２％和６％。低钠

血症的临床症状包括恶心、头疼、共济失调、嗜睡、肌肉痉挛、头

晕等，很少有癫痫发作。肝硬化患者高血容量低钠血症的管

理，包括停止使用利尿剂、限制输液、白蛋白、血管加压素受体

拮抗剂（Ｖａｐｔａｎｓ）以及高渗盐水（很少使用）。

对于稀释性低钠血症的患者，通常会限制液体（１～１．５　Ｌ／

ｄ）以维持液体负平衡。建议有症状或严重低钠血症的患者限

制液体，而轻度、无症状的低钠血症患者不需要限制液体。长

期输注白蛋白与较低的低钠血症发生率有关。Ｃáｒｄｅｎａｓ等对

ＳＡＬＴ－１和 ＳＡＬＴ－２试验的亚组分析表明，使用托伐普坦

（ｔｏｌｖａｐｔａｎ）长达３０　ｄ后，血清钠水平和患者报告的健康状况都

得到了改善，而且没有发生明显的不良事件。由于担心 Ｖ１Ａ
受体的抑制会导致脾脏血管扩张和静脉曲张出血的风险增加，

限制了其使用。在肝硬化患者中使用伐普坦的另一个关注点

是美国食品和药物管理局发布的关于有基础肝病患者使用托

伐普坦超过３０　ｄ的药物安全通报。该通报是对１　４００例常染

色体显性多囊肾病患者的研究结果，其中３例患者服用

１２０　ｍｇ／ｄ的托伐普坦后，ＡＳＴ／ＡＬＴ和胆红素水平明显升高。

因此，肝硬化患者可以安全地短期（少于３０　ｄ）使用较低剂量的

托伐普坦。

高渗盐水应限于有严重症状的低钠血症患者，即伴有癫痫

发作、昏迷，或心肺衰竭或预计在几天内进行肝脏移植的患者。

对于快速补钠应保持谨慎，因为这容易导致大脑皮层髓鞘溶解

症，并且应保持每天钠盐增加量少于８　ｍＥｑ／Ｌ的目标。

推荐意见：

６０．低钠血症（血清Ｎａ＜１３５　ｍＥｑ／Ｌ）与肝硬化患者的发

病率和死亡率增加有关（Ａ１）。

６１．虽然大多数肝硬化患者有高血容量性低钠血症，但也

应评估低血容量性和等血容量性低钠血症，包括评估甲状腺功

能和肾上腺功能 （Ｂ１）。

６２．对于发生中度～重度或有症状的低钠血症的患者应停

止使用利尿剂（Ｃ１）。

６３．建议中度～重度或有症状的低钠血症患者将自由水摄

入量限制在＜１　Ｌ／ｄ，以防止血清Ｎａ水平进一步下降（Ｃ１）。

６４．静脉注射白蛋白可用于改善血清钠水平；但目前尚缺

乏高质量的证据支持（Ｃ１）。

６５．托伐普坦应严格限定用于没有肾功能衰竭的高血容量

或等血容量的低钠血症患者（Ｂ１）。

６６．高渗盐水的短期治疗可用于有症状或严重低钠血症的

患者，或计划即将进行ＬＴ的患者（Ｃ２）。

七、肝性胸水

肝性胸水（ｈｅｐａｔｉｃ　ｈｙｄｒｏｔｈｏｒａｘ，ＨＨ）是指门脉高压症患者

在没有任何肺部、心脏或者胸膜疾病的情况下出现的胸腔积

液。ＨＨ主要是吸气时胸腔内负压通过缺损隔膜将腹膜腔中

腹水抽取至胸膜腔所致。肝硬化中 ＨＨ 的患病率为４％～

１２％，通常是右侧。１７％的患者可出现单侧左侧积液，而双侧

ＨＨ则见于约１０％的患者，少数患者（约９％）可出现无临床腹

水的胸腔积液。肝硬化患者发生 ＨＨ后，生存期减少到８～１２

个月。ＨＨ 患者血清～胸膜白蛋白梯度（ｓｅｒｕｍ　ｔｏ　ｐｌｅｕｒａｌ

ａｌｂｕｍｉｎ　ｇｒａｄｉｅｎｔ，ＳＰＡＧ）＞１．１　ｇ／ｄＬ，而继发于感染、心衰的

胸腔积液、恶性肿瘤或胰腺炎患者的ＳＰＡＧ≤１．１　ｇ／ｄＬ。

治疗 ＨＨ的初始原则与治疗腹水的原则相似。一线治疗

是限制盐分摄入和利尿剂。因为存在出血、感染和气胸等并发

症，不鼓励使用重复胸腔穿刺治疗 ＨＨ。ＴＩＰＳ是治疗难治性

ＨＨ的一种有效方式，最近对６项研究的荟萃分析表明，完全

反应为５５．８％，部分反应为１７．６％。晚期肝功能不全（ＣＴＰ≥

１０，ＭＥＬＤ＞１５）、肌酐升高的患者和ＴＩＰＳ后无反应的患者生

存率降低，应考虑进行肝移植治疗。

推荐意见：

６７．ＨＨ的一线治疗包括限钠和利尿剂（Ｃ１）。

６８．对于新发胸腔积液、孤立的左侧胸腔积液、无腹水的胸

腔积液或因急性失代偿或感染症状和体征入院的患者，应进行

诊断性胸腔穿刺（Ｃ１）。

６９．对有呼吸困难的患者应进行治疗性胸腔穿刺（Ｃ１）。

７０．对于不适合做ＴＩＰＳ或ＬＴ的患者，可根据具体情况选

择留置胸腔引流管、化学胸膜剥离术、视频辅助胸腔镜手术

（ｖｉｄｅｏ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ，ＶＡＴＳ）或胸腔静脉分流

术（Ｃ２）。

７１．在没有其他禁忌证的情况下，应考虑使用ＴＩＰＳ（Ｂ１）。

７２．肝移植是难治性肝性胸水患者的可选治疗方式（Ａ１）。

八、肝肾综合征（ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＲＳ）

失代偿期肝硬化和腹水患者容易发生急性肾损伤（ａｃｕｔｅ

ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）。住院患者中 ＡＫＩ的发生率在２７％～

５３％之间。ＡＫＩ发生与患者３０　ｄ死亡率增高（２９％～４４％）。

肾前性ＡＫＩ和急性肾小管坏死（ａｃｕｔｅ　ｔｕｂｕｌａｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ，ＡＴＮ）

是肝硬化患者ＡＫＩ的主要原因。肾脏前期ＡＫＩ可能是由于低

血容量或 ＨＲＳ－ＡＫＩ造成。败血症、低血容量休克或使用肾毒

性药物可导致ＡＴＮ。其他肾脏原因如肾小球病和胆汁淤积性

肾病较为少见，但仍应考虑。一旦诊断为 ＡＫＩ，应根据严重程

度将患者分为１期［血清肌酐上升≥０．３　ｍｇ／ｄＬ（２６．５３μｍｏｌ／

Ｌ）或比基线上升１．５～２倍］、２期（血清肌酐比基线上升２～３

倍）或３期（血清肌酐比基线上升＞３倍或肌酐＞４　ｍｇ／ｄＬ或开

始肾脏替代治疗）。

ＨＲＳ的管理包括停止使用利尿剂和任何肾毒性药物、白

蛋白扩容、血管收缩剂（如特利加压素、去甲肾上腺素和米多

君）。特利加压素通常是 ＨＲＳ患者的一线药物。它是一种非

选择性的血管加压素受体激动剂，可增加肾脏灌注压。特利加

压素可使３５％～８０％的 ＨＲＳ发生逆转。与特利加压素有关

的不良事件包括腹痛、腹泻、肠系膜缺血、心律失常、心动过缓、

心肌缺血、低钠血症、发绀或皮肤坏死。去甲肾上腺素也被用

于治疗 ＨＲＳ，其起始剂量为０．５　ｍｇ／ｈ，目标是使平均动脉压
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０２３，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．８

（ＭＡＰ）升高１０　ｍｍＨｇ或在４　ｈ内尿量增加＞２００　ｍＬ，剂量以

０．５　ｍｇ／ｈ的速度递增，每４小时一次，最高为３　ｍｇ／ｈ。

有研究评估了 ＴＩＰＳ对 ＨＲＳ治疗的作用。结果表明，

ＴＩＰＳ组的血清肌酐明显降低，接受ＴＩＰＳ治疗的 ＨＲＳ－２患者

比 ＨＲＳ－１患者的生存率更高。ＨＲＳ患者开始接受肾脏替代

治疗的最佳时机尚不清楚，符合标准透析指征（液体超负荷、严

重酸中毒、高钾血症、尿毒症）的患者应接受肾脏替代治疗。

推荐意见：

７３．ＡＫＩ的诊断基于４８　ｈ内血清肌酐上升≥０．３　ｍｇ／ｄＬ
（２６．５μｍｏｌ／Ｌ）或前７　ｄ内血清肌酐较基线（３个月内最后一次

门诊血清肌酐）增加≥５０％，和／或尿量减少至≤０．５　ｍＬ／（ｋｇ
·ｈ），持续≥６　ｈ（Ｂ１）。

７４．所有患者ＡＫＩ严重程度分期应根据更新的ＫＤＩＧＯ标

准进行判定（Ｂ１）。

７５．一旦诊断为ＡＫＩ，应评估其原因，并尽快制定具体措施

以防止ＡＫＩ的进展（Ｂ１）。

７６．尿液中的生物标志物可能有助于区分 ＨＲＳ和 ＡＴＮ，

但目前这些测试仅限于研究中心（Ｂ２）。

７７．ＨＲＳ的诊断应基于修订的ＩＣＡ标准（Ｂ１）。

７８．处理肝硬化患者 ＡＫＩ的第一步是停止使用肾毒性药

物（包括利尿剂、β受体阻滞剂等）和容量补充（Ｂ１）。

７９．对于ＡＫＩ和血清肌酐＞１．５　ｍｇ／ｄＬ（１３２．６μｍｏｌ／Ｌ）的

患者，应使用白蛋白进行容量补充（Ａ１）。

８０．对于血清肌酐＜１．５　ｍｇ／ｄＬ（１３２．６μｍｏｌ／Ｌ）的 ＡＫＩ，

可根据具体情况考虑用白蛋白进行容量补充（Ｃ２）。

８１．所有 ＨＲＳ－ＡＫＩ患者都应考虑使用血管收缩剂和静脉

注射白蛋白治疗（Ａ１）。

８２．血管收缩剂的选择是静脉注射特利加压素，应采取连

续输液的方式，起始剂量每天２　ｍｇ，最大剂量为１２　ｍｇ／ｄ，直到

ＡＫＩ缓解（或最长持续时间１４　ｄ）。也可以使用脉冲剂量，但与

不良事件的风险增加有关（Ａ１）。

８３．对于ＡＣＬＦ和 ＨＲＳ－ＡＫＩ患者，特利加压素优于去甲

肾上腺素，应作为首选（Ｂ１）。

８４．对于不存在ＡＣＬＦ的患者，去甲肾上腺素与特利加压

素一样有效。然而，使用去甲肾上腺素需要中心静脉通路和

ＩＣＵ监测（Ｃ）。

８５．去甲肾上腺素可用于对特利加压素治疗不耐受或不适

合的患者（Ｂ１）。

８６．米多君和奥曲肽的组合疗效低于特利加压素和去甲肾

上腺素。在无法使用优选治疗方案时，可以考虑使用这种组合

进行治疗（Ｂ１）。

８７．ＨＲＳ复发的患者可使用血管收缩剂进行再治疗（Ｂ１）。

８８．目前没有足够的证据来推荐使用ＴＩＰＳ治疗 ＨＲＳ－ＡＫＩ
（Ｃ２）。

８９．没有足够的证据表明 ＡＫＩ患者应及早进行肾脏替代

治疗，应根据标准的适应证来决定是否启动肾脏替代治疗

（Ｃ２）。

９０．对于发生 ＨＲＳ－ＡＫＩ的患者，ＬＴ是可以考虑的治疗方

法（Ａ１）。

九、β受体阻滞剂在腹水中的使用

在肝硬化患者中长期使用非选择性β受体阻滞剂（ｎｏｎ－

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｂｅｔａ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＮＳＢＢｓ）已被证明可以防止失代偿，主

要是减少了腹水的形成。然而，一旦出现腹水，ＮＳＢＢｓ的安全

性就受到了质疑。丹麦一项对３　５００多例肝硬化和腹水患者

的登记表明，接受普萘洛尔＞１６０　ｍｇ／ｄ的患者死亡率更高。

同样，卡维地洛＞２５　ｍｇ／ｄ与难治性腹水患者的不良后果有

关。此外，难治性腹水和心功能减退的患者（以左心室搏出量

指数＜６４．１　ｍＬ／ｍ２），如果用 ＮＳＢＢ治疗，等待名单上的死亡

率更高。因此，因β受体阻滞剂可降低腹水和ＳＢＰ的首发风

险，对发生腹水的患者不应限制其使用。然而，如果患者出现

低血压或ＡＫＩ，应考虑暂时停用β受体阻断剂。

推荐意见：

９１．难治性腹水、ＳＢＰ或ＡＣＬＦ不是ＮＳＢＢｓ的禁忌证。然

而，应避免使用大剂量的ＮＳＢＢｓ（普萘洛尔＞１６０　ｍｇ／ｄ或纳多

洛尔＞８０　ｍｇ／ｄ）（Ｂ１）。

９２．对于收缩压＜９０　ｍｍＨｇ，血清钠＜１３０　ｍＥｑ／Ｌ或 ＡＫＩ
的严重循环功能障碍患者，应暂停使用ＮＳＢＢｓ（Ｂ１）。

十、未来研究方向

随着代谢相关性脂肪性肝病（Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）导致的肝硬化发病率的上升，一个常见

的难题是使用 ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ的患者，虽然这些药物可以降低

ＧＦＲ，但它们也会改善纤维化。因此，迫切需要进行研究来确

定哪些患者可获益。另一个证据有限的领域是亚洲人群中利

尿剂和白蛋白的最佳剂量。需要在亚洲人群中进行高质量的

试验，以找到白蛋白治疗的最佳／最小剂量、频率和持续时间，

用于预防ＬＶＰ、ＳＢＰ和ＨＲＳ后的ＰＩＣＤ，并确定其在败血症、难

治性腹水、肝性胸水、ＣＫＤ、肝硬化心肌病和ＡＣＬＦ患者中的作

用。随着 ＭＤＲ病菌的增加，诺氟沙星与其他抗生素在ＳＢＰ一

级和二级预防中的应用需要进一步研究。另外，钠－葡萄糖协

同转运体２（ＳＧＬＴ２）抑制剂通常用于治疗２型糖尿病患者的

高血糖症，其对于腹水疗效如何需要进一步研究。目前没有证

据表明白蛋白和血管收缩剂在１ａ期 ＨＲＳ－ＡＫＩ患者中的作用。

ＴＩＰＳ对于 ＨＲＳ－ＡＫＩ和肝性胸水的作用需要进一步评估。以

上问题均需要进一步研究。
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