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肝硬化并发自发性细菌性脓胸诊疗进展

徐佳瑶,张 浩△

(重庆医科大学附属第二医院,重庆
 

400072)

  [摘 要] 肝性胸腔积液合并自发性细菌性脓胸是失代偿期肝硬化患者的严重并发症,其临床特征与肺

炎继发脓胸等重叠,且因胸腔穿刺应用受限常致诊断延迟及治疗不足。现阶段治疗以经验性抗感染为核心,联

合限盐利尿及输注白蛋白等手段,复杂及难治性患者需胸腔置管引流或进行肝移植。目前,临床实践面临诊断

模糊、耐药菌感染率上升、多器官衰竭高发等挑战。未来亟须加强相关领域研究,以实现自发性细菌性脓胸的

早期干预、治疗策略优化,从而改善患者预后。
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[Abstract] Hepatic

 

pleural
 

effusion
 

combined
 

with
 

spontaneous
 

bacterial
 

empyema
 

is
 

a
 

serious
 

compli-
cation

 

in
 

patients
 

with
 

decompensated
 

cirrhosis.Its
 

clinical
 

features
 

overlap
 

with
 

empyema
 

secondary
 

to
 

pneu-
monia,and

 

the
 

limited
 

application
 

of
 

thoracentesis
 

often
 

leads
 

to
 

delayed
 

diagnosis
 

and
 

insufficient
 

treatment.
At

 

present,the
 

treatment
 

is
 

based
 

on
 

empirical
 

anti-infection,combined
 

with
 

salt
 

restriction,diuresis
 

and
 

albu-
min

 

infusion.Complex
 

and
 

refractory
 

patients
 

need
 

thoracic
 

drainage
 

or
 

liver
 

transplantation.At
 

present,clini-
cal

 

practice
 

faces
 

challenges
 

such
 

as
 

blurred
 

diagnosis,rising
 

infection
 

rate
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria
 

and
 

high
 

incidence
 

of
 

multiple
 

organ
 

failure.In
 

the
 

future,it
 

is
 

urgent
 

to
 

strengthen
 

research
 

in
 

related
 

fields
 

to
 

achieve
 

early
 

intervention
 

and
 

treatment
 

strategy
 

optimization
 

of
 

spontaneous
 

bacterial
 

empyema,so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  肝硬化是慢性肝病终末期病变,病程分为代偿期

与失代偿期,前者多无症状,后者以门静脉高压及肝

功能衰竭为标志,病程进展可累及肺部,如肝性胸腔

积液(HH)[1],其作为独立危险因素与患者长期死亡

率升高密切相关[2]。
HH是指没有任何心、肺、胸膜疾病,与肝硬化和

门静脉高压相关的通常大于500
 

mL的胸腔积液。失

代偿期肝硬化患者 HH发生率为5%~15%,占胸腔

积液发生率的2%~3%[3-4]。多数HH患者以肝硬化

和门静脉高压的表现为首发症状,而在部分患者中呼

吸困难、咳嗽、胸膜炎性疼痛、低氧血症是主要临床表

现[5]。感染性胸腔积液通常很少有定位体征。因此,
任何HH患者如出现发热、胸膜炎性疼痛、脑病或不

明原因的肾功能恶化均应积极考虑自发性细菌性脓

胸(SBEM)[6-7]。
SBEM在1976年被描述[8],是 HH 一种独特而

最严重的并发症,定义为失代偿期肝硬化患者胸腔积

液的自发性感染。这个术语可能存在误导性,因大多

数情况下胸腔内没有脓液或脓肿的证据,且SBEM在

发病机制与临床特征方面与肺炎等其他疾病继发性

脓胸存在明显差异,如SBEM 多继发于 HH,而继发

性脓胸通常伴有潜在的原发病,先前没有胸腔积液;
SBEM发病机制涉及腹腔积液迁移或菌血症,而继发

性脓胸通常由邻近感染直接扩散或血液进行播散;
SBEM患者症状隐匿,而继发性脓胸患者常以高热、
剧烈胸痛、咳嗽、咳脓痰等明显症状为主要临床表现;
大多数SBEM患者不具有继发性脓胸的典型肉眼脓

性液体,而通常呈淡黄色透明状[9]。因此,称其为自

发性细菌性胸膜炎可能更合适,尽管目前大多数已发

表的关于肝硬化患者胸腔积液感染的研究均使用了

SBEM这一术语。
有研究表明,SBEM 发生率在 HH 患者中可达

16%~54%[1,5,7,10]。由于胸腔穿刺的非常规应用及

对肝硬化伴发热或肝性脑病(HE)患者,因对自发性

细菌性腹膜炎(SBP)的高度怀疑而开始的经验性抗生

素治疗,可能掩盖了对
 

SBEM
 

患者的诊断,SBEM
 

实
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际发病率可能高于文献报道的发病率[11]。
SBEM的发生预示着肝硬化患者的不良预后,在

各文献报道中的SBEM死亡率为20%~45%[7,10,12]。
鉴于SBEM在肝硬化患者群体中表现出的实际高发

态势及不容忽视的较高死亡率,本研究将肝硬化并发

SBEM的发病机制、诊治,以及患者预后的研究进展

综述如下,以期为临床医生提供宝贵参考依据,促进

SBEM患者的早期诊断与及时干预,从而提升患者生

活质量并优化其预后。
1 肝硬化并发SBEM的发病机制

  SBEM的确切发病机制目前尚不清楚。一种假

设认为,胸膜感染是由感染的腹腔积液通过膈肌缺陷

从腹腔流至胸膜腔所致[13]。胸膜泡破裂导致膈肌缺

损,胸膜腔负压吸引单向水流,低蛋白腹腔积液在胸

膜腔内积聚并传 播 感 染[7]。
 

MAKHLOUF 等[7]和

DELEURAN等[14]研究表明,SBEM 并发SBP患病

率分别为47.0%、56.3%。大多数SBEM 患者为右

侧积液,与HH相似[15],表明SBEM实际上可能始于

腹膜腔,然后简单地通过胸膜腔的膈肌缺陷迁移,使
其成为继发感染,而不是胸膜腔自发的新发感染[9]。
SBEM已报道的致病菌有大肠杆菌[7,10,16]、克雷伯

菌[16]、链球菌[1]、肠球菌[1]、产气荚膜梭菌[17],以及非

O1、非O139群霍乱弧菌[18]。其中最常见的是大肠埃

希杆菌和肺炎克雷伯杆菌[10,16],均为腹腔感染的常见

菌群。MOHAMED
 

等[1]研究表明,单纯SBP患者与

SBP合并SBEM患者的任何研究结果均无统计学差

异。因此,有理由认为,SBP是大多数肝硬化合并胸

腹腔积液患者发生SBEM的先决条件。
也有学者指出,腹腔积液引起的腹压增高和营养

不良引起的膈肌变薄会增加胸腔内负压促进胸膜泡

破裂和液体通过胸膜腔的风险[19]。膈肌缺陷是否为

感染性腹腔积液迁移入胸腔致SBEM的“因”,还是胸

腹腔 压 力 过 大 而 产 生 的“果”尚 未 可 知。在 疑 诊

SBEM患者中,若患者存在左侧胸腔积液合并SBP,
且影像学或功能学检查提示胸腹腔联通时感染性腹

腔积液 迁 移 假 说 可 获 重 要 佐 证。目 前,最 常 见 使

用99mTc-人血清白蛋白或硫胶体腹腔灌注的显像研

究,通过示踪直径3~100
 

μm的标记颗粒在胸腹腔间

的迁移路径,直观证实膈肌解剖缺陷的存在[20];此外,
腹腔注射亚甲蓝、视频辅助胸腔镜等侵入性检查也可

用于直接观察胸腹腔交通结构[21]。通过队列研究明

确膈肌缺陷与SBEM 发病风险及病原体特征的关联

性有助于进一步验证迁移假说的病理意义。
也有研究发现,40%~50%的SBEM发作与SBP

无关[10]。同时,临床医生可见SBEM 与SBP病原体

不一致的情况,引发了另一种关于发病机制的假设,
即认为SBEM来源于胸腔积液的血流感染,伴随细菌

移位和一过性菌血症,特征是肝硬化免疫系统的失

调[22]。一方面,肝硬化患者胸腔积液中低补体和蛋白

质水平环境导致调理活性降低,加之网状内皮系统吞

噬活性受损,共同构成了一个易感的内环境,使细菌

易于逃逸宿主的防御机制,进而引发胸腔积液的感

染[13,16,23];另一方面,肝硬化门静脉高压导致肠道淤

血、肠道菌群失调、肠道屏障功能破坏及全身与局部

免疫抑制,使肠道细菌移位进入血液,然后定植于胸

腔[8,24]。有研究表明,高Child-Pugh评分、胸腔积液

总蛋白及补体C3 成分降低、并发SBP是发生SBEM
的危险因素[14,25]。

 

肝硬化患者菌血症与SBEM 的时序关联性值得

研究探讨。临床常见菌血症发生于肝硬化患者,但仅

少数进展为SBEM,提示应深入探索肝硬化患者免疫

失衡对菌血症播散的影响,包括胸膜局部免疫微环境

及全身免疫抑制状态在细菌胸腔定植中的作用。
以上2种机制可能协同致病,即膈肌缺陷导致的

腹腔积液迁移可能引发局部炎症微环境,而菌血症通

过全身播散加重感染。未来研究可通过构建机器学

习模型,整合膈肌缺陷、菌血症史、病原体特征等参

数,预测SBEM发生的主导机制;也可通过开展干预

性临床试验,对比膈肌修补术与强化抗感染治疗对预

防SBEM或降低SBEM复发率的影响。
基于SBEM的发病机制可知,SBEM的预防需多

维度联动,即控制感染性腹腔积液迁移,通过限制腹

腔积液生成、降低腹腔压力及修复膈肌缺陷阻断病原

扩散;阻断血源性感染扩散,重点减少肠道菌群移位

并强化门静脉高压管理;增强宿主免疫功能,包括优

化营养支持与调节免疫应答。
 

2 SBEM患者的诊断

  SBEM患者的临床表现不典型,首发症状可能是

在伴随SBP时出现的腹部症状(腹胀、腹痛等),也可

能局限于胸腔(呼吸困难、胸痛等)或以全身性疾病或

其他脏器受累的形式呈现(发热、休克、新发或恶化的

脑病、肾 功 能 恶 化 等)[10,16]。有 研 究 表 明,诊 断 为

SBEM的患者表现出胸痛、呼吸困难、咳嗽、发热等症

状的比例不到50%[26]。
临床医生需准确的诊断标准以帮助早期识别

SBEM。根据2018年欧洲肝病学会[27]SBEM 的诊断

标准为排除肺炎的情况下细菌培养阴性,胸腔积液多

形核白细胞(PMN)计数大于或等于0.5×109/L或细

菌培养阳性,PMN 计数大于或等于0.25×109/L;
2021年美国肝病研究会[28]仅以PMN计数大于或等

于0.25×109/L为SBEM的诊断标准。
实际临床实践中SBEM 很少被诊断,一方面因

SBEM患者临床表现不典型,易被漏诊于其他病因所

致的相关症状下;另一方面是肝硬化合并 HH患者常

因操作风险及临床认知差异未常规进行胸腔穿刺,进
而影响了及时获取常规生化数据及病 原 学 证 据。
REICHE等[24]提出,当失代偿期肝硬化患者出现胸

腔积液,尤其是在无腹腔积液且出现发热、胸痛、呼吸

困难等临床表现而高度怀疑感染的情况下若可排除

其他病因应特别考虑进行诊断性胸腔穿刺术。
 

·481· 现代医药卫生2026年1月第42卷第1期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2026,Vol.42,No.1



鉴于SBEM 与SBP在病理机制方面存在相似

性,即细菌移位的共同基础、感染途径与炎症反应的

相似性,以及免疫抑制的共同特征,二者均可能在抗

生素使用、液体稀释等情况下表现为细菌浓度较低的

感染状态;此外,当胸腹腔积液共存时大量腹腔漏出

液的跨膈流入可能会稀释胸腔炎性环境[15]。这种特

性可能导致SBEM的胸腔积液培养阳性率并不理想。
因此,在评估SBEM 时除依赖传统培养方法外,还需

结合其他临床信息、实验室检查结果、影像学检查特

征等进行综合分析,以提高诊断的准确性和及时性。
常规胸腔积液分析对SBEM 患者的诊断效能有

限,因SBEM患者乳酸脱氢酶、总蛋白、葡萄糖与非感

染性积液患者无显著差异,且与PMN 细胞计数无

关[29]。因此,当胸腔积液分析结果显示这些参数处于

漏出液的预期范围内时并不能轻易排除SBEM 的可

能性。
CASTELLOTE等[30]使用为尿液检测设计的白

球酯酶试剂条分析了胸腔积液,基于颜色变化将其分

为0~4级(0级:0
 

PMN/μL,4级:≥500
 

PMN/μL),
结果显示,该试剂条对SBEM患者的诊断具有高灵敏

度和特异度,尤其是在阈值大于或等于3级时特异度

达100%,表明其可作为肝硬化患者SBEM 的一种快

速、简便且经济的床旁诊断工具。近期有人工智能驱

动的疾病诊断模型通过多中心队列数据训练及验证,
已证实其良好性能。SILVEY等[31]开发了一种基于

XBBoost算法的机器学习模型,利用临床常规数据非

侵入性排除肝硬化患者SBP,以减少资源有限环境下

不必要的腹腔穿刺。CAI等[32]使用基于多准则决策

分类融合的集成人工智能模型,通过整合常规实验室

检测数据实现了卵巢癌的高效诊断。受此启发,在
SBEM的诊断研究中借助人工智能整合临床症状、检
验指标等多源数据,构建了精准诊断模型极具潜力。

  

3 SBEM患者的治疗

  治疗SBEM患者以抗感染为基石,需基于早期胸

腔穿刺的病原学及影像学检查评估,个体化整合肝硬

化综合管理(限盐利尿、白蛋白支持)、胸腔置管引流、
必要的肝移植(LT)等。
3.1 抗感染治疗 其是对SBEM患者最关键的治疗

措施。SBEM患者初始抗菌治疗不足是其预后不良

的预测因素[10]。对出现SBEM 的患者应在确诊后立

即启用静脉抗生素治疗7~10
 

d;对合并复杂感染的

患者可视情况延长抗感染治疗时间。头孢曲松(1
 

g、
每24小时1次)[29],头孢噻肟(2

 

g、每8小时1次)[4]

等第3代头孢菌素使用最多,其次为头孢唑林、氨苄

西林钠/舒巴坦钠、氟喹诺酮类、美罗培南等;对高危

患者(医院发病患者、糖尿病患者、前3个月内接受头

孢菌素治疗者等)碳青霉烯类药物应作为可能产生超

广谱β-内酰胺酶菌株的治疗选择[16,24]。具体抗生素

的应用需参考当地细菌学和病原学耐药模式。抗生

素选择应避免主要经肝脏代谢且肝毒性明显的药物。

同时,鉴于肝硬化常合并肝肾综合征,需根据肌酐清

除率调整肾毒性药物剂量。肝硬化合并SBEM 患者

的病原体以肠杆菌科及链球菌为主,厌氧菌感染率偏

低,常规无需联用抗厌氧菌药物。但若存在腹部手术

史、复杂腹腔感染扩散、脓液恶臭或经验性治疗72
 

h
无效且病原学不明等高风险情况下可考虑经验性覆

盖厌氧菌治疗。
3.2 利尿限钠 在主流医学观点中SBP被视为

SBEM患者潜在的主要致病因素。基于这一认识肝

硬化并发HH患者的一线治疗方案通常包括严格的

限钠措施(每天摄入量小于88
 

mmol或2
 

g)及利尿剂

的应用。这2项措施旨在有效减少腹腔积液的生成,
进而通过降低腹膜腔与胸膜腔之间的流体压力差减

少腹腔积液向胸膜腔的异常流动,进而截断SBP并发

SBEM 的 途 径。利 尿 剂 的 使 用 首 选 口 服 呋 塞 米

(40
 

mg/d
 

)和螺内酯(100
 

mg/d),其目的是诱导负液

体平衡,促使无外周水肿患者体重减轻0.5
 

kg/d,外
周水肿患者体重减轻1

 

kg/d,同时,无电解质紊乱或

肾功能不全;对体重减轻不足且尿钠/钾比值小于1
者在无任何禁忌证的情况下应逐步增加利尿剂剂量,
螺内酯每72小时增加100

 

mg,呋塞米每天增加40
 

mg,每天最大剂量为呋塞米160
 

mg/d、螺内酯400
 

mg/d,间隔
 

1~2
 

周,直至形成稳定、有效的治疗方

案[27,33]。虽然低钠饮食的依从性尚未在 HH患者中

进行专门检查,但有研究表明,肝硬化伴腹腔积液患

者的饮食建议的依从性较差,并且发现与不坚持饮食

的患者比较,低钠饮食患者每天热量摄 入 减 少 了

20%,提示在营养脆弱的人群中钠限制可能导致进一

步的能量和营养缺乏[34]。因此,实际临床实践中在建

议患者限制钠盐摄入的同时,要强调摄入富含蛋白质

的高能量食物。
3.3 白蛋白支持 临床前研究表明,白蛋白对肝硬

化患者具有抗炎作用,静脉滴注白蛋白可能限制全身

炎症反应,预防感染[35];白蛋白联合抗生素治疗而非

抗生素单药治疗可对细胞因子循环水平产生快速、明
显且广泛的抑制[36]。鉴于白蛋白静脉滴注在降低高

死亡率SBP患者中的明确益处,已有部分研究探索了

其在SBEM治疗中的潜在应用价值。尽管目前尚缺

乏专门针对SBEM患者白蛋白使用疗效的深入研究,
但一些学者仍尝试采用类似的剂量方案进行治疗,即
首日1.5

 

g/kg,随后在第3天1.0
 

g/kg[29]。也有小样

本回顾性研究比较了在SBEM 患者中胸腔穿刺后接

受与未接受静脉白蛋白治疗对患者90
 

d生存率的影

响,结果显示,SBEM 患者胸腔穿刺后接受与未接受

静脉白蛋白治疗后90
 

d生存率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)[37]。SBEM患者常合并低蛋白血症、电
解质代谢紊乱和肾功能不全,而白蛋白静脉滴注对严

重失代偿或合并急性肾损伤患者的疗效存疑,且大量

静脉滴注可能抑制肝细胞自身白蛋白合成[36],对患者

远期预后产生潜在负面影响。白蛋白在SBEM 治疗
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中的应用可能短期改善合并全身炎症或器官衰竭的

高危患者的血流动力学及免疫状态,但目前缺乏明确

的生存获益证据,临床医生需严格评估适应证以避免

潜在风险。
3.4 胸腔穿刺术 胸腔穿刺术是一种简单、有效的

手术治疗方法,不仅有助于排除肺炎引起的脓胸,还
可在全球范围内多重耐药菌发生率增加的背景下指

导对微生物的靶向抗感染治疗。ALBITAR等[38]研

究表明,入院后延迟行胸腔穿刺术(>24
 

h)SBEM 者

住院期间、3个月、1年病死率,以及重症监护病房入

住率均明显高于早期行胸腔穿刺术(≤24
 

h)者;如早

期行胸腔穿刺,SBEM患者即使在排除SBP的情况下

也可能会具有更好的结果。胸腔穿刺术也适用于缓

解大量和复发性或难治性胸腔积液患者的呼吸困难

症状,但其效果短暂且需重复操作[38]。有研究表明,
反复胸腔穿刺在HH患者中并发症发生率更高,且随

穿刺次数增加而上升;多变量分析结果显示,血小板

减少(血小板计数小于50×109/L)和终末期肝病模型

(MELD)评分提高是血胸的独立预测因素,既往并发

症史明显增加了未来风险[39]。此外反复穿刺与住院

时间延长相关,且未改善死亡率[40]。因此,在面对需

反复进行胸腔穿刺控制病情的患者时,临床医生应谨

慎评估患者整体状况,包括血小板计数、MELD评分

和并发症史,以制定更加个体化的治疗方案,平衡治

疗需求与潜在风险,确保患者安全并优化疗效。
3.5 胸腔置管引流 SBEM 患者的治疗关键在于与

肺炎继发性脓胸的鉴别,因二者临床表现相似,但治

疗方法大相径庭。肺炎继发性脓胸常需胸腔置管引

流以清除脓液,促进肺复张和炎症消退。但在SBEM
治疗中胸腔置管需谨慎,通常不首选。因SBEM患者

多有肝硬化等基础疾病,体液平衡和电解质稳态脆

弱,胸腔置管易引发凝血功能障碍致出血、创口感染、
肾功能衰竭,以及液体耗竭、蛋白丢失、电解质紊乱等

严重并发症,加剧病情,甚至危及患者生命安全[10]。
因此,常规并不推荐在 HH 伴SBEM 患者中采用胸

腔穿刺置管治疗。有学者提出,符合以下任一特征的

渗出性胸腔积液可诊断为复杂性SBEM:(1)pH<
7.2;(2)葡萄糖水平小于40

 

mg/dL;(3)LDH 大于

1
 

000
 

IU/L;并指出此类患者除需应用广谱抗生素

(如第3代头孢菌素)覆盖病原体外,还需进行感染源

控制[41]。而胸腔置管引流作为微创手段是清除积液

的首选方法。当超声或计算机断层扫描等影像学检

查显示复杂分隔或多房性积液时,抗生素治疗联合及

时的胸腔置管引流十分必要[42]。
3.6 LT 其被认为是失代偿期肝硬化患者的最终

治疗手段。反复发作的SBEM 是肝硬化合并 HH患

者进行LT评估的指征之一[4]。2005年XIOL等[43]

发现,难治性HH或并发SBEM的患者LT后的长期

演变趋势与未出现并发症的HH患者相似。因此,有
理由相信,对 HH患者而言,即便是在合并SBEM 等

复杂情况下 LT 也可能成为一种极为有效的治疗

选择。
4 SBEM患者的预后

  

  HH患者普遍处于肝硬化失代偿期较为严重的

终末阶段。MELD评分是衡量肝病严重程度和预测

肝硬化患者病死率的指标[44]。已有研究表明,与非

HH患者比较,HH 患者高密度脂蛋白胆固醇、谷氨

酰转肽酶、胆碱酯酶、血清蛋白、血清钠水平,以及凝

血酶原活动度明显更低,血清空腹血糖、尿素氮、血清

肌酐、D-二聚体水平,门静脉内径宽度,以及 MELD、
MELD-Na、清蛋白-胆红素评分均明显更高;多因素分

析发现,男性、HE与 HH
 

患者肝脏相关无移植死亡

的高风险独立相关[5,45-47]。HH和 HE是失代偿期肝

硬化患者死亡的独立危险因素[48-49]。作为 HH 严重

并发症的SBEM患者胸腔积液蛋白水平、Child-Pugh
 

评分、MELD-Na
 

评分、并发菌血症、并发SBP、首次入

住重症监护室、首次抗生素治疗失败是预示不良预后

的因素[10,15]。尽管 HH对肝硬化患者短期预后的直

接影响可能弱于腹腔积液、肝肾综合征等传统失代偿

事件,但其合并SBEM 常提示病程进入终末期阶段,
成为病情恶化与预后重塑的关键节点。因此,综合多

方面的临床信息早期诊断及评估SBEM 对改善患者

长期生存至关重要。
5 结语与展望

  HH继发SBEM 是失代偿期肝硬化的危重并发

症,其非特异性临床表现易与肺炎继发性脓胸混淆,
加之胸腔穿刺术的临床实施率低,常导致诊断延迟。
现行诊断标准依赖胸腔积液PMN 计数(≥0.25×
109/L)及细菌培养,但受抗生素预处理、培养灵敏度

不足、胸腔积液成分干扰等因素限制存在明显漏诊风

险,突破该困境需基于病理机制与临床特征筛选新型

生物标志物,构建分层诊断模型,以缩短诊断窗口期、
优化个体化抗感染治疗,以及多学科干预,从而改善

患者预后;该突破将推动SBEM精准化诊疗体系的建

立,实现从经验性干预向循证医学的转型。
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