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终末期肝病合并感染的发病机制及防治策略

颜希文 1 刘惠媛 2

【摘要】终末期肝病（ESLD）是慢性肝脏疾病致肝脏功能异常的肝病晚期阶段，在ESLD发生与

发展过程中，感染是最常见的并发症之一，可以加速患者病情恶化、导致病死率升高，其发病机制主

要包括免疫功能缺陷、全身炎症反应、肝脏合成功能减退、肠道菌群移位和遗传变异等。ESLD并发

感染具有起病隐匿、早期诊断困难以及多重耐药率增加等特点，其诊治仍然面临许多困难，本文探讨

ESLD合并感染的发病机制，旨在为其预防和治疗提供新思路。
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【Abstract】End-stage liver disease (ESLD) is the late stage of liver disease caused by various chronic 
liver diseases, with abnormal liver function. Infection is one of the most common complications in the 
development of ESLD, which can accelerate the deterioration of the patient’s condition and lead to increased 
mortality. The pathogenesis of ESLD mainly includes immune deficiency, systemic inflammatory response, 
impairment of liver synthesis function, alteration of intestinal flora and genetic mutations. Concurrent 
infection with ESLD is characterized by insidious onset, difficulty in early diagnosis and increased multi-drug 
resistance rate, the diagnosis and treatment of ESLD still face many challenges. This review discusses the 
pathogenesis of ESLD with infections and intend to provide new ideas for the prevention and treatment.
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终末期肝病（end-stage liver disease，ESLD）于上世纪

80年代提出，目前多数学者认为ESLD是由病毒性、酒精性

和药物性等各种慢性肝脏损伤所致的肝病晚期阶段，包括慢

加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）、肝硬

化急性失代偿期、慢性肝功能衰竭和肝细胞癌，其主要特征

为肝脏代谢紊乱和蛋白质合成受损等肝脏功能异常[1]。

感染和ESLD是互为因果的关系，感染是ESLD的诱因之

一，慢性肝病患者合并细菌、真菌和病毒等感染可引起全身

炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，
IRS），导致肝功能进一步恶化，最终进入ESLD阶段。

ACLF的发生通常与细菌感染有密切联系[2]，且由细菌感染

导致的ACLF可短期内发生脓毒血症、感染性休克和多器官

衰竭，其病情进展迅速，细菌感染诱发的ACLF患者短期病
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死率显著高于非细菌感染诱发的ACLF患者[3]。

同时，感染是ESLD最常见的并发症之一，欧洲一项

前瞻性研究发现455例（39.7%）肝硬化失代偿期患者发生

了感染，其中自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 

peritonitis，SBP）、尿路感染和肺炎最为常见，近50%感

染者的标本细菌培养结果阳性，其中29.2%是由多重耐药

菌（multidrug-resistant organisms，MODOs）所致；另一

项相关研究发现284例（32.1%）失代偿期肝硬化患者发生

感染，标本培养阳性感染者中的MDROs患病率为38%，且

该研究观察到对碳青霉烯类耐药的肠杆菌科细菌比例略有

增高，而这是失代偿期肝硬化患者普遍面临的难题
[4]。此

外，ESLD合并感染是患者病情加重甚至死亡的重要原因，

有研究指出，ACLF合并细菌感染者比未合并细菌感染者表

现出较高级别的全身炎症、较严重的临床表现和较低的90

天生存率，且细菌感染与ACLF患者的病死率独立相关[5]。

因此，从其发病机制的角度对ESLD合并感染进行研究能够

为疾病的防治提供新思路。目前认为ESLD合并感染的发病

机制可分为肝脏免疫系统功能障碍、肠道菌群移位、遗传
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变异和病原学4大类，本文从这4方面探讨ESLD合并感染的

发病机制及针对机制制定的相关防治策略。

一、发病机制

1. 免疫系统功能障碍：肝脏是重要的免疫器官，在全

身免疫应答中起稳态作用，具有免疫监视、合成免疫应答

所需的蛋白质和识别受体的功能。ESLD患者的肝脏功能及

结构受损后出现各种免疫系统功能障碍，包括免疫监视功

能下降及合成免疫蛋白减少、多种免疫细胞持续活化释放

促炎细胞因子等，这是ESLD易感性的病理生理学机制
[6]。

肝脏免疫监视功能主要是通过肝脏免疫细胞、肝窦

的特殊结构发挥作用。肝脏中富含免疫细胞，包括抗原提

呈细胞和淋巴细胞，可以检测和捕获血液中来自消化道的

病原体，抗原提呈细胞包括内皮细胞、巨噬细胞、嗜中性

粒细胞和单核细胞等，而肝脏中的巨噬细胞主要是库普

弗细胞，库普弗细胞占人体组织巨噬细胞的80%～90%，

在先天性免疫中极为重要，库普弗细胞上有模式识别受

体（pattern-recognition receptors，PRR），如Toll样受体

（Toll-like receptors，TLR），可识别病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMP），诱导细

胞炎症因子表达。肝脏免疫细胞在肝脏的先天免疫中发挥

重要作用，可通过免疫应答及免疫反应清除病原微生物，

且肝脏是T淋巴细胞进行的局部和全身适应性免疫反应的主

要诱导部位。

ESLD患者肝脏结构及功能受损，免疫细胞数量和功能

均受到影响，导致ESLD患者对细菌感染易感性增加，因此

学者们提出肝硬化相关免疫功能障碍这一概念，即肝硬化

患者中存在免疫功能异常、免疫缺陷和全身性炎症的主要

综合征
[6]。肝硬化患者细菌易感性增加的原因主要为以下7

点：①肝硬化患者中性粒细胞数量减少，慢加急性肝衰竭

患者更易出现中性粒细胞增多症，一项研究[7]提示中性粒

细胞与淋巴细胞的比值和肝硬化患者率感染、病死率呈正

比；在肝硬化患者中，中性粒细胞的吞噬能力、趋化性、

脱颗粒、活性氧产生和“中性粒细胞细胞外陷阱”形成均

受到损伤，进而导致细菌杀伤能力下降，无法进行足够的

抗菌反应并保护患者免受感染[7]。②肝硬化患者单核细胞

和巨噬细胞的数量、亚群分布和功能也受到影响，虽然数

量增多，但增加的主要是促炎症的非经典CD14+CD16+单核

细胞亚群，有研究已经证实了肝硬化患者的循环单核细胞

Fc-c受体的功能受损，导致机体抗细菌感染能力下降[8]。 

③酒精性或丙型肝炎肝硬化患者的B淋巴细胞比例和外周

血绝对计数减少、记忆B淋巴细胞功能障碍及 CD27+记忆

B淋巴细胞数量减少，CD27+记忆B淋巴细胞是对T淋巴细

胞非依赖性抗原产生的1个亚群，其丧失会引起对TLR9激

活的低反应、共刺激标志物的受损上调、肿瘤坏死因子-β

（tumor necrosis factor-β，TNF-β）和免疫球蛋白G的产生

受损以及T淋巴细胞的同种刺激受损[9]。④有研究表明，

肝硬化患者存在T淋巴细胞区破坏，T淋巴细胞减少也很常

见，影响辅助性T淋巴细胞和细胞毒性T淋巴细胞的功能，

T淋巴细胞在幼稚期耗竭更为明显，自肝硬化早期阶就很明

显，且与病因无关[10]。⑤肝硬化患者的NK细胞因出现缺陷

而对细胞因子刺激反应变差。⑥肝硬化患者的肝脏纤维化

等紊乱结构会导致库普弗细胞损伤及丢失，降低血液中内

毒素和细菌的清除率，最终演变为菌血症、多器官功能衰

竭。一项研究表明库普弗细胞或其补体的缺乏会引起不可

控的菌血症和宿主死亡[11]。⑦肝硬化损害可以导致生成的

免疫蛋白、补体和PRR减少，进而使吞噬细胞的杀菌能力

下降，增加感染易感性[6]。

ESLD患者全身处于炎症反应状态，在该状态下机体面

对有害刺激源时会产生过度防御，释放大量的炎性因子从

而导致细胞及组织损伤。ESLD患者肝脏受损，清除病原体

效率下降，使外源性PAMP如细菌及其代谢产物积累并进入

内环境，被免疫细胞上的PRR识别，诱导促炎细胞因子表

达并激活，合成促炎因子、抗炎因子并激活适应性免疫反

应，进而加强巨噬细胞活性，使白细胞聚集于炎症部位，

同时内源性危险信号激活先天性免疫系统，激活相关受体

并释放细胞因子及趋化因子，导致全身炎症反应。ACLF患

者体内过度激活免疫反应，致使炎性因子过度诱导释放，

后期出现免疫麻痹，导致ACLF患者易感性增加，加速失代

偿和器官功能衰竭
[12]。Wasmuth等[13]指出脓毒症与ACLF间

的免疫缺陷有相似性，其将脓毒症患者与ACLF患者进行

比较发现两组患者TNF-α水平均下降，单核细胞的人类白

细胞DR抗原表达降低，并在此基础上提出了“脓毒症样免

疫麻痹”的概念，该研究推测这种细胞免疫缺陷可以导致

ACLF患者感染率及病死率增加，但缺少相应的临床数据。

与肝硬化相比，ACLF处于更强的全身炎症状态下，能够导

致中性粒细胞长期处于一种有害的激活状态，引起持续的

能量消耗进而导致其吞噬功能衰竭，最终影响其对抗进一

步的感染[14]。

肝脏结构受损也会引起免疫监视功能下降。肝窦是肝

脏中的毛细血管，其血管结构可减缓血液流动，肝血窦中

的血流速度是其他毛细血管的一半，增强了病原体与内皮

细胞的接触和免疫监视功能，增加了病原体清除率。ESLD

患者因为门静脉高压症及门体分流，故肝脏血流动力学发

生改变，网状内皮系统、肝窦内皮细胞（liver sinusoidal 

endothelial cell，LSEC）受到损害，LSEC不仅在肝窦内形

成屏障，而且具有重要的生理和免疫功能，包括过滤、内

吞作用、抗原呈递和白细胞募集，在维持肝脏内的免疫稳

态和参与急性和慢性肝损伤期间的免疫反应方面起着关键

作用
[15]。

总之，肝硬化患者因为肝脏结构紊乱、免疫细胞数量
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和功能异常，故肝脏免疫监视功能下降及合成免疫分子减

少、全身处于炎症反应状态，最终导致机体清除病原体能

力下降和感染易感性增加。

2. 肠道菌群易位：肠道菌群易位即肠腔微生物迁移到

肠系膜淋巴结或肠道以外的部位。参与人体细菌易位的细

菌主要是需氧革兰阴性菌，特别是大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌，也正是肝硬化患者最常感染的细菌[16]。

ESLD患者肠道菌群易位的原因主要是肠道微生态系统

发生变化、肠道通透性增加以及肠道免疫功能障碍[17]。肝

硬化患者可能是因肠道运动减少和肠道运输时间缩短，导

致肠道微生态系统发生变化，主要表现为肠道细菌过度生

长和肠道菌群组成改变，肠道细菌过度生长与SBP、内毒

血症的发生和发展有关。其次，肝硬化患者的肠道通透性

增加。正常情况下，肠道上皮细胞间的紧密连接程度决定

了肠道对水溶性分子的通透性，这限制了分子在细胞间的

扩散，阻止了细菌迁移，也阻止了细菌内毒素通过肠道上

皮细胞的迁移。有研究显示，肝硬化模型大鼠的肠道上皮

细胞发生了形态变化，这些大鼠的肠细胞活力下降、肠细

胞绒毛成分严重减少以及肠道通透性增加，可能与氧自由

基损伤、静脉充血和一氧化氮增加有关
[18]。最后，肝硬化

患者肠道相关淋巴组织受损。肠道相关淋巴组织是防御抗

原及病原微生物从肠道进入机体的第一道屏障，肝硬化患

者的肠道及肠系膜淋巴结中活化的单核细胞、树突状细胞

和淋巴细胞数量增多，炎性细胞因子表达增加，可以破坏

上皮的紧密连接，增加细菌及细菌产物的易位[10]。此外，

ESLD患者肝功能异常与肠道菌群易位可相互构成因果，形

成恶性循环。

有研究表明肠道细菌易位是肝硬化自发性感染的主

要发病机制。肠道细菌发生易位后，机体感染的易感性增

加，而易位的肠道菌群引起内毒素、细胞因子及一氧化氮

释放而诱发机体感染，同时细菌易位可诱导和维持先天免

疫系统的激活状态，进而增加感染风险[19]。

3. 遗传因素：并非所有ESLD患者都会发生感染，遗传

也是ESLD患者并发感染的重要因素。在一项关于SBP与核

苷酸结合寡聚化结构域2（nucleotide-binding oligomerization 

domain 2，NOD2）基因变异关系研究中，发现NOD2基

因变异携带者SBP的发生率显著增高，这与黏膜屏障功能

受损相关，该研究证实了NOD2基因变异是肝硬化患者死

亡和并发SBP的遗传危险因素，可能有助于确定肝硬化腹

水患者中能够接受先发性抗菌药物治疗的适应人群
[20]。

Senkerikova等[21]关于参与TLR4下游炎症信号转导的遗传变

异对ESLD患者严重细菌感染的影响的研究中，回顾性分析

了336例接受原位肝移植的成年ESLD患者的细菌感染发生

率，并对患者进行了基因分型，结果表明炎症信号转导中

的遗传变异与ESLD患者细菌感染的发生有关，同时238A

等位基因是细菌感染的有力预测因子，也是与细菌感染者

移植前存活率相关的遗传标记。TLR在ESLD患者免疫反应

中占据重要地位，在一项关于TLR2变异与肝硬化患者发生

SBP的关系研究中指出，TLR2和NOD2基因变异均为发生

SBP的独立预测因子，且TLR2变异可导致肝硬化腹水患者

SBP发生率增高[22]。

4. 病原学：ESLD感染不同病原体的机制亦不同，其

中感染率最高的是细菌和真菌。细菌中大肠埃希菌占比最

高，大肠埃希菌是泌尿道和腹腔内感染的主要病原菌，其

K抗原具有抗吞噬、抵抗抗体和补位的作用，菌毛能帮助

其黏附于黏膜表面，使其在肠道内定植，产生毒素而引起

相应症状，人肠道末端肠腔内存在机会致病性大肠埃希菌

为正常寄生菌，约占肠道细菌总数的1%，在宿主免疫抑

制、创伤或手术等状态下，如ESLD患者免疫损伤及肠道黏

膜受损，大肠埃希菌易侵入其他组织发生机会感染。ESLD

患者也易感染真菌，其机制主要有ESLD患者营养不良、肠

道黏膜受损以及上述免疫功能障碍等
[23]。Fernández等[24]发

现，肝硬化患者念珠菌感染占真菌感染的70%～80%，近

几十年来，随着广谱抗菌药物、免疫制剂和侵入性操作的

增多，念珠菌感染率显著增高，肝硬化患者的免疫功能受

损，特别是中性粒细胞功能受损和吞噬活性下降，形成了

有利于念珠菌增殖环境。曲霉菌感染率在免疫功能低下、

免疫受损的肝硬化患者中较高，Lahmer等[25]发现ICU肝硬

化患者的曲霉菌感染率为14%，高于病情较轻的肝硬化患

者。ESLD患者感染肺孢子菌的风险也增加，主要是因细胞

免疫功能受损，特别是CD4+ T淋巴细胞计数减少和肺泡巨

噬细胞功能受损，Franceschini等[26]一项回顾性分析发现，

失代偿性肝硬化尤其是酒精性肝硬化是肺孢子菌感染的独

立危险因素，ESLD患者使用皮质类固醇或免疫抑制剂会加

剧对肺孢子菌的易感性。肝硬化已被确定为隐球菌感染的

独立危险因素之一，可能与肝硬化患者补体功能受损以及

白细胞功能障碍有关[27]。所以ESLD感染不同病原体的机制

与机体免疫功能障碍、肠道菌群移位、免疫抑制剂使用和

侵入性操作有关。

二、防治策略

早期预防和及早治疗是预防ESLD合并感染进一步恶化

和死亡的关键，对于已经发生的感染，根据临床症状和实

验室检查及早诊断并予以经验性抗感染治疗，抗感染前留

取标本查找病原体，根据病原学及药物敏感试验结果予以

针对性的抗感染治疗；对于尚未发生感染的ESLD患者要早

期预防。本文主要通过改善机体免疫状态和维护肠道正常

菌群两方面对感染防治策略展开研究。

1. 免疫系统方面的防治策略：通过上述ESLD合并感

染的病理生理特点可见，调整免疫功能的紊乱是该疾病临

床治疗的重要策略之一，目前已经尝试了许多免疫治疗方
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法，并且在改善ESLD患者的免疫功能方面取得了不错的效

果。目前免疫治疗方法主要有以下6点。

（1）最近有研究证明，TNF-α抑制剂比如喷替福林可

以用于治疗晚期肝硬化且可减少感染的发生，但TNF-α单

克隆抗体在重度酒精性肝炎中与较高的感染率和病死率相

关，在该疾病的有益作用仍存在争议[28]。

（2）学者们从上个世纪就开始在临床上研究糖皮质激

素在肝病中的应用。有研究表明，皮质醇可以显著改善乙

型肝炎病毒相关ACLF患者生存率，但在感染方面并没有发

挥明显的作用，甚至会增加肺部感染的发生率[29]，也有研

究指出糖皮质激素可应用于酒精性肝病，但在使用时机和

疗程上未能达成共识[30]。

（3）大量研究表明粒细胞集落刺激因子（granulocyte 

colony stimulating Factor，G-CSF）具有调节免疫作用[31]，

应用G-CSF治疗ACLF患者的败血症发生率显著低于安慰

剂组[32]，G-CSF还可以改善肝硬化失代偿患者的预后，使

ACLF患者60 d的生存率提高2倍[33]，但有待更多的临床研

究进行验证。粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子也可提高中性

粒细胞的吞噬功能，降低继发感染的发生率。

（4）胸腺肽α1可以降低ESLD的病死率和继发感染发

生率[34]。有研究显示胸腺肽α1用于ACLF患者、肝硬化合并

SBP患者和肝硬化患者有助于提高重症患者的淋巴细胞数

量、降低继发感染发生率[35]。

（5）白蛋白具有抗感染效果，可维持内皮细胞功能稳

定，有效降低肝硬化合并SBP患者的病死率。丙种球蛋白

也具有增强机体抗感染能力，免疫球蛋白具有中和细菌内

毒素和外毒素、增加抗炎介质的功能[36]。

（6）TLR是内毒素等PAMP的受体，在炎症、感染

和肝纤维化中发挥关键作用，已有研究显示可通过抑制

TLR2、TLR3和TLR4的信号转导通路来改善对乙酰氨基酚

所致肝毒性小鼠的肝损伤[37]，TLR-4抑制剂如TAK-242正在

脓毒症患者中进行研究，在一项针对严重脓毒症患者的随

机、双盲、安慰剂对照试验中，TAK-242可以降低严重脓

毒症患者的28天全因病死率，使用2.4 mg·kg－1·d－1治疗剂量

的病死率比使用1.2 mg·kg－1·d－1治疗剂量的病死率更低[38]，

关于TLR抑制剂的临床疗效需要深入研究。

2. 肠道菌群相关防治策略：肠道菌群易位在ESLD合并

感染的发生中占有重要地位，目前国内外针对肠道微生态

在慢性肝脏疾病中的预防作用进行了大量研究，微生态领

域的研究将为ESLD合并感染治疗带来全新思路。目前改善

肠道微生态的方法主要有以下3点。

（1）应用抗菌药物去除肠道革兰阴性杆菌，即肠道选

择性脱污治疗，防止肠道细菌过多繁殖，减少细菌易位，

如诺氟沙星可选择性杀灭肠道中的革兰阴性细菌，临床上

可用于预防SBP[39]。近年来，对失代偿期肝硬化患者的研

究表明应用利福昔明进行肠道去污治疗后，全身血浆中的

内毒素水平显著降低[40-41]。

（2）应用肠道微生态制剂和乳果糖或拉克替醇，维持

ESLD患者的肠道微生态平衡、防止肠道菌群过多[42]，有研

究指出粪便菌群移植可以提高肝衰竭患者生存率，并降低

肝性脑病的发生率[43]。

（3）应用乳酸杆菌降低肠道pH值，可以阻止致病菌

定植、调节肠道免疫功能。益生菌可以改善肝硬化患者的

肝功能，多项随机对照研究中可以观察到益生菌可以降低

细菌易位和循环内毒素水平。   

三、小结

感染是ESLD患者最常见的并发症，可导致疾病迅速

进展，甚至是患者死亡的主要因素，因此ESLD合并感染的

防治十分重要，其防治效果决定了患者的预后。本综述解

析了ESLD患者合并感染的复杂机制，包括免疫功能障碍、

肠道菌群易位和遗传变异，总结了免疫及肠道相关最新治

疗策略，为疾病的诊治提供了一定思路，但大部分机制和

防治策略尚未在临床得到证实，甚至部分治疗方法尚有争

议，需进一步探索。
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