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摘 要 目的：探讨肝硬化自发性腹膜炎的诊疗要点，为肝硬化患者自发性腹膜炎抗菌药物的合理使用提供药学服务和支持。方

法：临床药师参与1例肝硬化伴自发性腹膜炎患者抗菌药物使用的药学干预。鉴于检出的克雷伯杆菌和大肠埃希菌，临床药师建

议医师将最初的第1代头孢菌素改为第3代头孢菌素，使用氨曲南腹腔灌注有助于渗出性肝硬化腹水治疗，阐明抗菌药物在肝硬

化伴肾功不全患者中的合理应用。结果：患者经抗生素腹腔热灌注后腹水未再培养出细菌，腹水细胞数明显下降，血培养阴性。

结论：临床药师与临床医务人员的密切配合可以提高肝硬化伴自发性腹膜炎患者用药安全性和有效性。

关键词 肝硬化；自发性腹膜炎；肾功能减退；抗菌药物；药学服务

Analysis of Anti-infective Diagnosis and Treatment for a Cirrhosis Patient with Spontaneous Bacterial Perito-
nitis by Clinical Pharmacists
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the major diagnosis and treatment of spontaneous bacterial peritonitis in patient with cirrho-
sis，and to provide pharmaceutical care and support for the rational use of antimicrobial agents. METHODS：Clinical pharmacists
participated in pharmaceutical intervention for the use of antimicrobial drugs in a cirrhosis patient with spontaneous bacterial perito-
nitis. According to detected Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli，clinical pharmacist suggested physicians to use third gener-
ation cephalosporin instead of first generation cephalosporin；stated intraperitoneal perfusion of aztreonam contributed to ascites due
to cirrhosis and rational use of antimicrobial drugs in cirrhotic patients with renal insufficiency. RESULTS：After intraperitoneal hy-
perthermic perfusion of antimicrobial drugs，bacteria was no longer found，the number of ascites cell decreased significantly and
blood culture was negative. CONCLUSIONS：The close cooperation of clinical pharmacists and clinical staff highly improve the
safety and effectiveness of drug use of cirrhosis patient with spontaneous bacterial peritonitis.
KEYWORDS Cirrhosis；Spontaneous bacterial peritonitis；Renal dysfunction；Antimicrobial agents；Pharmaceutical care

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

自发性腹膜炎，也称原发性腹膜炎，以自发性细菌性腹膜
炎（SBP）多见，它是腹水患者常见的严重的并发症。在肝硬化
腹水住院患者中的一次发生SBP的死亡率和 1年后的死亡率
均较高，一次发生SBP的死亡率约为 20％。即使自发性腹膜
炎在医院经使用抗菌药物治愈，但出院后该病的复发率约为
40％～70％，出院后 1～2年的患者死亡率为 70％～80％ [1]。

SBP是所有肝硬化腹水住院患者均需经腹腔穿刺筛查的项目
之一。SBP使肝脏受损加重，合并SBP常加速肝损害、肝肾综
合征（HRS）和肝性脑病等严重并发症，应早诊、早治。目前有
关SBP治疗的研究取得了很大进展。

本病例为 1例临床药师参与的肝硬化腹水伴自发性腹膜
炎的病例，通过与医师及患者的交流，临床药师深入理解了自
发性腹膜炎的临床表现、诊断方法以及治疗原则，通过查阅资
料，了解到国内外的SBP的治疗指南以及研究热点。我们以
指南为指导标准，结合临床实践与患者的个体情况，制订个体
化的治疗方案，促进患者安全、有效地使用抗菌药物。

1 病例摘要
患者，女性，54岁，体质量50 kg。以“间断腹胀4年，浮肿2

年，腹痛半天”为主诉，于 2011年 8月 24日入院。既往 4年前
因“肝硬化并腹水、脾大”，开始长期口服利尿药，具体药物不

··958



中国药房 2014年第25卷第10期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 10

详；2年前因“Ig A肾病”口服金水宝（990 mg、tid、po）等药物。

入院后查体：体温36.7 ℃，脉搏74次/min，呼吸18次/min，血压
100/70 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa），重度贫血外貌，上腹正
中压痛阳性。肝上界位于右锁中线上第 5肋间，肝区有叩击
痛，移动性浊音阳性。辅助检查：（1）血常规检查（8月25日）：

红细胞（RBC）2.38×1012 L－1，血红蛋白（Hbg）71 g/L，白细胞
（WBC）1.0×109 L－1，血小板（PLT）17×109 L－1，中性粒细胞百分
比（N％）85.2％，淋巴细胞百分比 11.8％。（2）血培养及鉴定（8

月25日）：肺炎克雷伯菌亚种。（3）肝功能（8月25日）：丙氨酸氨
基转移酶（ALT）18 U/L，天冬氨酸氨基转移酶（AST）41 U/L，碱
性磷酸酶（ALP）128 U/L，谷氨酰胺转肽酶（GGT）170 U/L，总
胆固醇（CHOL）2.78 mmol/L，白蛋白（ALB）62.67 g/L。（4）肾功能
（8月 27日）：血尿素氮（BUN）15.85 mmol/L，尿酸（UA）459.45

μmol/L，肌酐（Cr）192.65 μmol/L，血清胱抑素 C（CYS-C）2.74

mg/L。（5）血淀粉酶（AMY）258.1 U/L。入院诊断：隐原性肝硬
化（肝功能失代偿期）；原发性腹膜炎；IgA肾病。

2 病例特点
临床药师详细阅读病历后认为，该病例主要有以下几方

面需要注意：（1）间断双下肢水肿 4年，浮肿 2年，腹痛半天；

（2）既往有肝硬化、IgA肾病；（3）辅助检查：该患者血常规检查
见三系细胞均低，中性粒细胞百分比增高，提示有严重贫血和
感染，同时三系细胞低也是晚期肝硬化的表现；血培养显示感
染菌为革兰阴性菌肺炎克雷伯菌亚种；肝功检查见AST/ALT

约为 2.28＞2，可能为酒精性肝硬化，但患者否认饮酒史，ALP

和GGT均显著升高，肝炎系列均为阴性，B超提示无血管性疾
病，故被初步判断为隐原性肝硬化；肾功检查结果显示，BUN、

UA和Cr水平均显著升高，且根据肌酐值计算患者血肌酐清除
率（Ccr）为：女性Ccr（ml/min）＝[（140－年龄）×体质量×88.4×

0.85]/（72×血肌酐）＝25.73 ml/min，其中，年龄（周岁）、体质量
（kg）、血肌酐（μmol/L）。Ccr正常值：80～120 ml/min，内生肌
酐清除率 30 ml/min以下，肾单位减少 50％～70％，为重度肾
损害，提示患者肾病处于慢性肾衰第二阶段氮质血症期。

CYS-C比正常值高限高 1倍多，提示肾小球滤过滤显著降低。

血淀粉酶测定结果显示其为正常者高限的 2.58倍，提示可能
伴急性胰腺炎。

基于以上病例特点，其初步诊疗计划为：（1）患者因隐原性
肝硬化，宜注意休息、饮食、利尿、保肝、抗纤维化和营养支持治
疗；（2）患者有慢性胃病史，且肝硬化病史长久，门脉高压性胃
病存在，且正处于季节交替时期，慢性胃病急性发作不除外，给
予抑酸、胃黏膜保护治疗；（3）肺炎克雷伯菌培养阳性，给予抗
感染治疗；（4）继续完善血常规、凝血六项、输血四项等检查。

3 临床诊疗和药学服务过程
3.1 临床诊疗和药学服务过程

临床诊疗和药学服务过程见表1。

3.2 患者出院教育
出院前临床药师对患者进行了出院教育：（1）休息：失代

偿期患者应适当减少活动、避免劳累和保证休息，如果出现严
重并发症更应注意卧床休息；（2）饮食教育：应给高热量、适量
蛋白质、富含维生素的易消化、无刺激性、含纤维素少的饮食
为宜，适当限制动物脂肪。有腹水患者应低钠盐或无钠盐饮
食，每日含盐不超过 2 g，油脂摄入每日不超过 20 g，严重者限
制每日的入水量。避免进食粗糙、坚硬食物，应细嚼慢咽，药
物应磨成粉状，伴门静脉高压者应避免进硬食和带刺食物。

（3）出院后继续目前方案进行利尿治疗、补充蛋白质治疗，并

定期在医院进行肝肾功能检查，同时防止和治疗并发症。

4 讨论
4.1 肝硬化患者腹水性质及SBP的判断

SBP患者常有发热、腹痛、腹水聚增、呕吐和意识不清等体
征。诊断以腹水中性粒细胞计数＞0.25×109 L－1（没有外科腹

表1 临床诊疗和用药服务过程

Tab 1 The processes of the diagnosis and treatment of anti-

microbial agents

入院天数

第2天
（8月25日）

第3天
（8月26日）

第4天
（8月27日）

第5天
（8月28日）

第6天
（8月29日）

第7天
（8月30日）

第8天
（8月31日）

第9天
（9月1日）

第12天
（9月4日）

第15天
（9月7日）

第17天
（9月9日）

第18天
（9月10日）

第21天
（9月13日）

第22天
（9月14日）

体征

体温38.8 ℃

腹痛，体温38 ℃

腹痛，体温37～39.3 ℃

腹痛，体温38 ℃左右

腹痛，发热，咳嗽

腹痛，体温38.5 ℃

腹痛减轻，体温恢复正
常

腹痛，体温正常

腹痛减轻，体温正常

无腹痛，无发热

无腹痛，无发热

无腹痛，无发热

无腹痛，无发热

无腹痛，无发热

辅助检查

血培养提示：克雷伯杆菌亚种

腹水常规回报：李凡它反应（+），
细胞总数 6 280×106 L-1，白细胞
数 3 200 × 106 L-1，多形核细胞
95 × 106 L-1；腹水生化：总蛋白
24.57 g/L，乳酸脱氢酶（LDH）423
U/L，CL 109.56 mmol/L；腹水胆
红素12.85 μmol/L

腹水征（+）

Murphy征（+），上腹CT提示胆囊
炎、胆囊结石

B 超提示胆囊继发改变，胆囊积
液、胆汁淤积，结合患者全腹压痛
阳性，反跳痛弱阳性，无腹肌紧张，
考虑继发性腹膜炎

腹水常规及生化提示总细胞数较
前未减少，白细胞数有上升趋势，
考虑患者原发性腹腔感染

腹部CT检查：胆囊炎、胆囊结石；
急查腹部立卧位提示：低位不全肠
梗阻；腹水常规生化提示：渗出液
示原发性腹膜炎

腹水需氧菌培养回示检出大肠埃
希菌，对庆大霉素、阿米卡星、妥布
霉素、亚胺培南、美罗培南、复方磺
胺甲 唑、头孢替坦、哌拉西林/他
巴唑敏感；腹水厌氧菌培养出屎肠
球菌，对庆大霉素、链霉素、替加环
素、万古霉素、利奈唑胺敏感，结合
腹水培养情况支持原发性腹膜炎
诊断

腹水化验细胞数明显下降

血常规示：RBC 2.39×1012 L－ 1，
Hbg 69 g/L，WBC 2.7×109 L－ 1，
PLT 59×109 L－1，N％ 80.51％，淋
巴细胞百分比 12.72％，三系细胞
下降考虑脾功能亢进引起

腹水培养无菌生长，腹水生化及腹
水常规均提示漏出液，细胞数及白
细胞数明显下降，腹水清亮且引流
量减少，符合肝硬化一般腹水表
现，较前明显好转

患者经抗生素腹腔灌注后腹水未
再培养出细菌，腹水细胞数明显下
降，血培养阴性；现及时拔除腹腔
引流管后 3 d患者无腹痛、发热等
不适

今日出院

抗感染用药及治疗

头孢唑林钠2.0 g、bid、ivgtt

临床药师提醒医师头孢唑林钠是第
1 代头孢菌素，主要针对革兰阳性
（G+）菌，且其肾毒性较大，不适宜对
该肾功不良、革兰阴性（G-）菌感染
的患者作为抗感染使用

医师采纳了临床药师的意见，停用
了头孢唑林钠，更换为第3代头孢菌
素，即头孢甲肟 2 g、bid、ivgtt治疗。
临床药师提示头孢甲肟慎用于肾功
能减退患者，如果使用，则应减量。
医师于 8 月 29 日将该药用法变为 1
g、bid、ivgtt

继续抗炎治疗。今天开始腹腔引流

继续给予头孢甲肟患者 Murphy 征
（+），结合上腹CT提示胆囊炎，治疗
上联合厌氧菌抗感染治疗；今日加
用奥硝唑氯化钠0.5 g、bid、ivgtt治疗
胆囊炎

继续头孢甲肟+奥硝唑联合治疗

继续头孢甲肟+奥硝唑联合治疗，同
时给予氨曲南 bid 腹腔灌注

继续腹腔引流、抗感染、支持治疗

腹水培养检出大肠埃希菌及屎肠球
菌，为肠道移位菌群，属G－及G+菌，
已使用第 3 代头孢菌素和抗厌氧菌
药物治疗，继续抗生素腹腔灌注。
临床药师提示由于屎肠球菌对第 3
代头孢菌素存在耐药性，此时宜根
据药敏结果更换抗菌药，但此时体
温正常已第 3天，表明抗菌有效，可
继续使用并观察

继续抗感染治疗

继续抗感染治疗

继续全身抗感染治疗，拔除腹腔引
流管，停用腹腔灌注抗生素

今日停用静脉用抗菌药头孢甲肟和
奥硝唑注射液
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内感染灶），腹水为渗出液及进行腹水细菌培养结果判断 [2]。

腹水渗出液和漏出液的鉴别见表2。

表2 腹水渗出液与漏出液的鉴别

Tab 2 The identification of exudant and transudate of asci-

tes

项目
病因
外观
凝固性
李氏试验
蛋白质定量
细菌
细胞数，mm-3

渗出液
炎症性、恶性肿瘤

混浊
常自行凝固

+

≥25 g/L

感染者可找到细菌
＞500

漏出液
门脉高压、心源性

澄清
一般不凝固

－
＜25 g/L

无致病菌存在
＜100

当临床肝硬化诊断不清时，通过血清-腹水白蛋白梯度

（SAAG）[血清腹水白蛋白梯度（g/dl）]＝血清白蛋白（g/dl）－

腹水白蛋白（g/dl）进行计算，可以将门脉高压性腹水与其他原

因所致的腹水区别开来。如果SAAG≥1.1g/dl，腹水可归因于

门静脉高压，其准确性大约为97％。Kasztelan-Szczerbinska B

等[3]研究表明，SBP 腹水培养阳性率仅为 16.2％，而 SBP 患者

C-反应蛋白（CRP）的检测阳性率为 80.4％。所以SBP的诊断

指标有待不断更新，以指导临床及时准确地治疗。

4.2 腹膜炎合并胆囊炎的抗感染治疗评价

2011年全国高等学校教材《内科学》第7版[4]，对于腹膜炎

的治疗指出：（1）抗生素治疗，应选择对G－菌有效、腹水浓度

高、肾毒性小的抗生素，以头孢噻肟等第3代头孢菌素为首选，

可联合青霉素与β-内酰胺酶的复合制剂或联用喹诺酮类药物，

静脉给药；（2）静脉输注白蛋白，可以降低HRS的发生率，提高

生存率。另外，国际腹膜透析协会（International Society for

Peritoneal Dialysis，ISPD）在《2010年腹膜炎的治疗指南》中指

出：腹膜炎的经验性初始治疗，应尽快开始腹腔内注射抗生素

治疗（至少保留 6 h），覆盖G+菌的可用第 1代头孢菌素或万古

霉素，覆盖G－菌的可用第 3代头孢菌素或氨基糖苷类药物[5]。

Angeloni S 等 [6]通过对 SBP 患者以腹水中性粒细胞计数＞

0.25×109 L－1（没有外科腹内感染灶）为唯一指标进行了筛选，

其中SBP腹水培养为阳性的仅占 24％，在给予头孢噻肟的经

验抗感染治疗后，研究结果表明，有效率达59％。

本例患者住院后，8月 25－26日使用头孢唑林钠 2.0 g、

bid、ivgtt进行抗肺炎克雷伯菌感染，效果不佳；8月27日－9月

13日使用头孢甲肟 2 g、bid、ivgtt（8月 29日开始用法为 1 g、

bid、ivgtt）防治自发性腹膜炎症状；8月29日－9月13日联用奥

硝唑氯化钠0.5 g、bid、ivgtt进行预防和治疗原发性腹膜炎和胆

囊炎，效果良好；8月 31日－9月 10日使用氨曲南 1.0 g和 100

ml 0.9％生理盐水进行腹腔灌注治疗，效果良好。

该方案存在问题：8月25日该患者经查为肺炎克雷伯菌引

起的感染，该菌为G－菌，常存在于人体上呼吸道和肠道，首选

氨基糖苷类抗生素，如庆大霉素、卡那霉素、妥布霉素、阿米卡

星，可肌肉注射、静脉滴注或管腔内用药。重症宜加用头孢菌

素如头孢孟多、头孢西丁和头孢噻肟等。如果哌拉西林、美洛

西林与氨基糖苷类联用，以及氧氟沙星疗效亦佳。部分病例

使用氯霉素、四环素及SMZ-TMP亦有效。故选用头孢菌素类

药物治疗。该患者检测到克雷伯菌和大肠埃希菌，同 Sir-

inthornpunya S等[7]报道，是SBP最常见的感染菌，若使用头孢

曲松、喹诺酮类、哌拉西林/他唑巴坦和头孢哌酮/舒巴坦的敏

感率分别为50％、53.3％、70％和93.3％，即第3代头孢菌素可

选，且对头孢哌酮/舒巴坦最敏感。与本例中使用第 3代头孢

菌素的处理基本一致。由于该患者肾功能不良，所以宜用肾

损害较小的第 3代头孢菌素，如头孢他啶、头孢曲松和头孢甲

肟等；第1代头孢菌素由于其对G+菌作用较强，而且对肾损害

较大，不建议使用。该患者的抗菌药物首选了第1代药物头孢

唑林钠，1.0 g、bid、ivgtt，由于该药的肾功能损害，所以选药种

类不适合。

Ccr 正常值范围是 80～120 ml/min，内生肌酐清除率 30

ml/min以下，肾单位减少50％～70％，为重度肾损害。由于该

患者血肌酐清除率Ccr为 25.73 ml/min，提示患者肾病处于慢

性肾衰第二阶段氮质血症期，使用抗菌药物，仍然应注意剂量

问题。头孢甲肟成人一般日剂量为1～2 g，分两次给予；中、重

度感染，可增加至日剂量为 4 g，分 2～4次给予。但是对肾功

能不全的患者，大量用药时，有时可引起痉挛等。临床药师建

议医生应将头孢甲肟 2 g、bid、ivgtt 的用法更改为 1 g、bid、

ivgtt。医师于用药2 d后接受了临床药师的建议，效果良好，促

进了患者的安全用药。

腹水需氧菌培养回示检出大肠埃希菌，对环丙沙星、庆大

霉素、亚胺培南、美罗培南、复方磺胺甲 唑、妥布霉素、哌拉

西林/他巴唑敏感；腹水厌氧菌培养出屎肠球菌，对庆大霉素、

替加环素、莫西沙星、利奈唑胺敏感，结合腹水培养情况支持

原发性腹膜炎诊断。腹水培养检出大肠埃希菌及屎肠球菌，

为肠道移位菌群，属G－菌及厌氧菌，给予第3代头孢菌素静脉

抗感染，使用氨曲南1.0 g和100 ml 0.9％生理盐水进行腹腔灌

注治疗，又给予奥硝唑氯化钠以进行厌氧菌的联合治疗，效果

良好。
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