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肝硬化失代偿期患者并发社区获得性血流
感染的临床特征分析*

游成东1,李佩波2,何 黎1△

1.重庆市秀山县人民医院感染科,重庆
 

409900;2.重庆市公共卫生医疗救治中心结核病科,重庆
 

400036

  摘 要:目的 探讨肝硬化失代偿期患者并发社区获得性血流感染(CABSI)的临床特点、病原菌分布情

况、对常用抗菌药物的耐药情况及患者预后情况。方法 选取2017年1月至2021年12月于重庆市秀山县人

民医院住院并诊断为肝硬化失代偿期并发CABSI患者为研究对象,分析其发病诱因、临床表现特点、病原菌分

布情况、耐药情况及临床预后等。结果 同期收治肝硬化失代偿期患者618例,其中行血培养患者490例,血

培养阳性患者41例。共分离出42株病原菌,革兰阴性菌34株,主要以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌为主;革兰阳性菌8株主要为金黄色葡萄球菌、链球菌属、肠球菌。血培养阳性患者中白细胞计数≥10×
109/L者13例 (31.7%),中 性 粒 细 胞 比 率≥75%者34例 (82.93%);降 钙 素 原>0.5

 

ng/mL 者37
 

例

(90.24%);患者治愈好转率为80.49%,死亡及自动出院者占17.07%。结论 肝硬化失代偿期患者极易并发
 

CABSI,感染中毒症状不典型,预后较差。病原菌以革兰阴性菌为主,早期发现并予以经验性抗菌治疗,后期根

据药敏试验予以精准治疗可改善预后,应对常见细菌进行动态耐药监测。
关键词:肝硬化失代偿期; 社区获得性血流感染; 病原菌; 耐药

中图法分类号:R575.2 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)24-3420-04

  肝硬化失代偿期患者肝细胞功能减退明显,肝脏

合成、解毒、代谢功能低下,导致机体免疫功能受损,
极易被各种病原菌侵袭,部分患者可发生血流感

染[1];且血流感染细菌多于社区获得,约占50%[2-3]。
肝硬化患者感染会加重患者健康和经济负担,感染使

其死亡风险增加3倍[3]。导致感染易感性的主要内

部因素是与肝硬化相关的免疫功能障碍,胆汁流量减

少,以及肠道微生物组成和功能的变化。与肝硬化相

关的免疫功能障碍影响大多数先天免疫和适应性免

疫谱系,并伴有肠道免疫和屏障功能损伤,因而使患

者易发生肠道来源甚至其他来源(如皮肤、尿液和呼

吸道)的感染[4]。免疫反应低下导致临床表现往往不

典型,且仅有近60%的血培养结果呈阳性,故临床中

一旦发生血流感染,病情可迅速进展,极易诱发肝性

脑病、消 化 道 出 血、多 器 官 功 能 障 碍 等 严 重 并 发

症[5-6]。故早期及时发现并予以治疗,可改善患者预
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后。在基层医院对肝硬化合并感染的诊治缺乏足够

的认识,加之耐药细菌的感染率不断攀升,如不能及

早识别和诊断,合理选用抗菌药物,极易导致患者疗

效欠佳甚至危及生命。本研究通过对肝硬化失代偿

期并发社区获得性血流感染(CABSI)患者的临床表

现、病原学特点、耐药情况、治疗情况进行分析,为后

续基层医院对肝硬化并发感染的临床治疗提供一定

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年1月至2021年

12月重庆市秀山县人民医院收治的肝硬化失代偿期

患者618例,其中CABSI患者41例,收集该类患者临

床资料、病原菌培养结果及治疗情况。
 

1.2 方法

1.2.1 诊断标准 肝硬化诊断标准参照2019年中

华医学会肝病学分会制订的《肝硬化诊治指南》[7]。
血流感染诊断标准:(1)畏寒、发热;(2)不明原因急性

发热或局部病灶经抗菌药物治疗无效;(3)中毒性休

克;(4)外周血白细胞及中性粒细胞升高或明显减少;
(5)血或骨髓培养细菌阳性。具备前4项中的1项加

上第5项即可确诊[8]。
1.2.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)符合肝硬化

诊断标准;(2)符合血流感染诊断标准;(3)社区感染

所致。排除标准:(1)医院内感染导致的血流感染;
(2)合并原发性肝癌、心脏病、肾功能衰竭等疾病。
1.2.3 标本采集 在使用抗菌药物之前,床旁采集

患者双份血液标本,并立即送检。
1.2.4 细菌培养及药敏试验鉴定 采用VITEK2全

自动血培养仪进行,培养5
 

d,无细菌滋生为阴性。药

敏试验采用琼脂纸片扩散法。质控菌株:金黄色葡萄

球菌 ATCC25923、铜绿假单胞菌 ATCC27853、肺炎

克雷伯菌ATCC700603、大肠埃希菌ATCC25922。
1.3 统计学处理 采用描述性统计方法计算相应的

频数、构成比或发生率。
2 结  果

2.1 基本资料 618例肝硬化失代偿期患者中,抽取

血培 养 者 490 例,其 中 血 培 养 阳 性 患 者 41 例

(8.37%),其中1例患者同时培养出肺炎克雷伯菌和

肠球菌,1例因病情危重放弃治疗,故未行药敏试验。
其中乙型肝炎后肝硬化23例,酒精性肝硬化10例,
自身免疫性肝硬化1例,未明确病因者7例;伴有发

热患者28例;降钙素原>0.5
 

ng/mL者37例,>2.0
 

ng/mL者25例;并发肝性脑病者4例,并发肝功能衰

竭者6例,消化道出血者3例。见表1。
2.2 细菌分布 在41例肝硬化失代偿期并发CAB-
SI患者中共分离出42株病原菌,革兰阴性菌34株

(80.95%),革兰阳性菌8株(19.05%),无真菌分离。
革兰阴性菌中以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌为主;其
中产超广谱β-内酰胺酶(ESBL)的大肠埃希菌10株,

产ESBL的肺炎克雷伯菌2株,产ESBL的铜绿假单

胞菌1株。革兰阳性菌中主要为链球菌属(包括肺炎

链球菌、嵴链球菌、非解乳链球菌、产吲哚消化链球

菌)、金黄色葡萄球菌、肠球菌。见表2。
表1  41例肝硬化失代偿期并发CABSI患者基本情况

项目 n 比例(%)

年龄(岁)

 18~<45
 

3
 

7.31

 45~<60 24 58.54

 ≥60 14 34.15

性别

 男 39 95.12

 女
 

2
 

4.88

肝硬化类型

 乙型肝炎 23 56.10

 酒精性 10 24.39

 自身免疫性
 

1
 

2.44

 原因未明
 

7 17.07

降钙素原(ng/mL)

 >0.5 37 90.24

 >2.0 25 60.98

白细胞计数≥10×109/L 13 31.71

中性粒细胞比率≥75% 34 82.93

C反应蛋白≥100
 

mg/L
 

9 21.95

表2  肝硬化失代偿期并发CABSI患者分离细菌情况

细菌种类 n 比例(%)

革兰阴性菌 34 80.95

 大肠埃希菌 24 70.59

 肺炎克雷伯菌
 

7 20.59

 铜绿假单胞菌
 

1
 

2.94

 嗜窄食麦芽单胞菌
 

1
 

2.94

 豚鼠气单胞菌
 

1
 

2.94

革兰阳性菌
 

8 19.05

 金黄色葡萄球菌
 

2
 

25.00

 肺炎链球菌
  

1
 

12.50

 腐生葡萄球菌
 

1
 

12.50

 肠球菌
 

1
 

12.50

 非解乳链球菌
 

1
 

12.50

 嵴链球菌
 

1
 

12.50

 产吲哚消化链球菌
 

1
 

12.50

2.3 抗菌药物使用情况 19例患者使用酶抑制剂,

12例使用碳青霉烯类抗菌药物(包括治疗过程中升级

使用2例),其他抗菌药物包括万古霉素,二、三、四代

头孢菌素,含酶抑制剂的β内酰胺类抗菌药物,左氧
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氟沙星,阿米卡星等。常见细菌对抗菌药物耐药情况

见表3、4。
表3  常见革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
大肠埃希菌(n=24)

n 耐药率(%)

肺炎克雷伯菌(n=7)

n 耐药率(%)

氨苄西林 22 91.67 7 100.00

头孢呋辛
 

5 20.83 1 14.29

氨曲南
 

4 16.67 0
   

0.00

美罗培南
 

0
 

0.00 0
   

0.00

头孢哌酮/舒巴坦
 

1 4.17 0
   

0.00

环丙沙星 12 50.00 2 28.57

甲氧苄啶/磺胺甲噁 12 50.00 0
   

0.00

氨苄西林/舒巴坦 21 87.50 2 28.57

头孢他啶
 

4 16.67 0
   

0.00

亚胺培南
 

0 0.00 0
   

0.00

头孢吡肟
 

3 12.50 0
   

0.00

头孢唑啉 16 66.67 2 28.57

左氧氟沙星 11 45.83 2 28.57

厄他培南
 

0 0.00 0
   

0.00

阿米卡星
 

0 0.00 0
   

0.00

哌拉西林/他唑巴坦
 

1 4.17 0
   

0.00

头孢替坦
 

0 0.00 0 0.00

妥布霉素
 

9 37.50 0 0.00

头孢曲松 11 45.83 2 28.50

庆大霉素 10 41.67 0 0.00

表4  常见革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
链球菌属(n=4)

n 耐药率(%)

葡萄球菌属(n=3)

n 耐药率(%)

红霉素
  

3 75.00 2 66.67

奎奴普汀/达福普汀
  

1 25.00 0
   

0.00

四环素
  

0
 

0.00 1 33.30

庆大霉素
  

1 25.00 0
  

0.00

替加环素
  

0
 

0.00 0
  

0.00

苯唑西林
  

0
 

0.00 2 66.67

环丙沙星
  

0
 

0.00 1 33.33

利奈唑胺
  

0
 

0.00 0
   

0.00

青霉素
  

0
 

0.00 3
  

100.00

左氧氟沙星
  

0
 

0.00 1 33.33

利福平
  

1 25.00 0
    

0.00

万古霉素
  

0
 

0.00 0
    

0.00

克林霉素
  

0
 

0.00 1 33.33

莫西沙星
  

3 75.00 1 33.33

甲氧苄啶/磺胺甲噁唑 1 25.00 2 67.77

2.4 治疗结局 41例患者中,病情好转出院33例

(80.49%),死亡5例(12.20%),自动出院2例,转上

级医院1例。死亡病例中主要合并肝性脑病、肝功能

衰竭、消化道出血等严重并发症。
3 讨  论

肝硬化失代偿期以肝功能减退和门静脉高压为

临床主征,多数患者合并有低蛋白血症、腹水、免疫功

能低下。肝硬化失代偿期患者出现免疫功能低下可

导致T淋巴细胞数量和功能下降,致使肠道损伤及肝

脏对内毒素清除能力下降,细菌更加容易移位,出现

内毒素血症或者全身炎症反应综合征并发严重感染。
而细菌感染亦可加重门静脉高压,继而增加消化道出

血的风险,病死率随之增加[9]。与稳定期肝病患者相

比,肝硬化失代偿期患者具有更高的感染风险[10],自
发性腹膜炎、肺炎、泌尿道感染发生率等均高于稳定

期肝病患者,造成患者反复住院、生活质量下降、医疗

费用增加等一系列不利影响[11]。
CABSI作为重症感染的常见类型,极易进展为感

染性休克、多器官功能衰竭甚至危及患者生命。而血

培养是明确病原菌诊断的首要方式,可明确病原菌种

类和构成情况,为临床精准选择抗菌药物提供重要理

论支撑[12]。而感染作为肝硬化失代偿期的常见并发

症,可导致肝功能进一步恶化,并发肝性脑病、消化道

出血、肝肾综合征等严重疾病。故早期诊断、及时运

用恰当有效的抗菌药物是治疗的关键。本研究中,最
终因病情危重死亡及自动出院7例,均合并有肝性脑

病、肝功能衰竭、消化道出血等严重疾病。对于感染

症状不突出患者,需对患者进行综合评估,早期识别

并采取有效治疗措施,可改善患者预后。
针对CABSI,常用感染性指标有C-反应蛋白、降

钙素原、白细胞计数、中性粒细胞比率、白细胞介素

等。相关研究表明,降钙素原>0.5
 

ng/mL有助于脓

毒症的诊断[12-13];肝硬化患者多合并不同程度脾功能

亢进,故白细胞水平升高并不明显。本研究中白细胞

计数≥10×109/L患者仅占31.71%,而中性粒细胞

比 率 ≥75%、降 钙 素 原 >0.5
 

ng/mL 患 者 分 别

82.93%和90.24%,对于血流感染的预测性较为敏

感,这与相关研究结果类似[14-16]。故对感染中毒症状

不显著的患者,建议完善外周血常规、降钙素原等炎

症指标检测,对中性粒细胞、降钙素原水平升高的患

者应及时进行血培养,有助于明确病原菌。
本研究共培养出42株病原菌,其中革兰阴性菌

占80.95%,这与肝硬化失代偿期多合并腹水及肠道

菌群失调、移位,而肠道菌群中以革兰阴性菌为主,加
之免疫力低下,细菌极易入血导致CABSI有关[17-18]。
在细菌耐药方面,随着抗菌药物的广泛使用,大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌耐药率维持在较

高水平[19-20]。本研究中所有血培养阳性患者均为

CABSI,但却发现产ESBL的大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌分别有10株、2株、1株,大肠埃
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希菌产ESBL菌株占所有大肠埃希菌的41.67%,这
可能与肝硬化患者长期反复住院使用抗菌药物有一

定关系。而从本研究药敏结果来看,革兰阴性菌和革

兰阳性菌均有一定程度耐药。其中革兰阴性菌对左

氧氟沙星、环丙沙星、头孢曲松耐药率较高,对哌拉西

林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、头孢吡肟耐药率较

低,而对碳青酶烯类抗菌药物及阿米卡星尚不存在耐

药,因而对于合并重症感染患者可优先选用四代头

孢、含酶抑制剂β内酰胺类或者碳青霉烯类抗菌药

物,待病情控制后可根据药敏结果进行降阶梯治疗。
革兰阳性菌中未发现对万古霉素耐药菌株,针对这类

患者在选用抗菌药物时需谨慎选择万古霉素。但本

研究革兰阳性菌检出率较低,故需更大样本研究予以

论证。
革兰阴性菌是肝硬化失代偿期并发CABSI的主

要病原菌,CABSI患者病情较重,病死率高,极易并发

肝性脑病、肝功能衰竭等致死性疾病。针对疑似并发

CABSI的肝硬化失代偿期患者,建议早期根据当地细

菌耐药情况、基础疾病及抗菌药物暴露情况综合评估

后进行经验性选择有效抗菌药物。而该类患者中性

粒细胞比率、降钙素原敏感性较高,故建议对怀疑并

发感染的患者均可采集血标本,检测血常规相关指

标,及时发现感染所在,并及早进行干预,待病原菌明

确后可进行精准抗菌治疗,合理选择抗菌药物,救治

成功率会更高。当然本研究样本量相对较少,需进一

步扩大样本研究。
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