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［摘要］　目的　探讨感染对肝硬化食管胃底静脉曲张破裂出血（ＧＥＶＢ）患者生存预后的影
响。方法　收集２５６例肝硬化ＧＥＶＢ患者的临床资料，包括肝硬化病因、病史、合并症、实验室指
标、内镜治疗情况、β受体阻滞剂使用情况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级等，计算终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分。
根据预后将患者分为生存组（１６９例）和死亡组（８７例），比较两组患者的临床资料，采用ＣＯＸ多因素
回归分析肝硬化ＧＥＶＢ患者生存预后的影响因素。再根据是否发生感染将其分为感染组（８２例）和
非感染组（１７４例），比较两组患者的生存情况，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析感染与预后的关系。
结果　死亡组中合并糖尿病、感染、腹腔积液及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级患者比例及ＭＥＬＤ评分、国
际标准化比值（ＩＮＲ）明显高于生存组，接受内镜治疗患者比例低于生存组（Ｐ＜０．０５）。糖尿病、感
染、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｂ和Ｃ级、ＭＥＬＤ评分较高是影响肝硬化ＧＥＶＢ患者生存预后的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５），其中感染组相对于非感染组生存时间的 ＨＲ值为１．６８７（Ｐ＝０．０２４）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存曲线分析结果显示，感染组生存期明显短于非感染组（２３．０６个月比３０．４７个月，Ｐ＜０．００１）。
结论　感染是影响肝硬化ＧＥＶＢ患者生存预后的独立危险因素，合并感染的患者生存时间缩短。
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　　肝硬化是临床上常见的慢性肝病，晚期由于合并
各种并发症，病死率较高。研究表明，有３５％ ～６６％
的肝硬化患者在消化道出血早期的５～７天并发细菌
感染［１］，出现感染会导致病情恶化，增加治疗难度，严

重影响患者预后。我们通过分析感染对肝硬化食管胃

底静脉曲张破裂出血（ＧＥＶＢ）患者预后的影响，以期
为指导临床治疗和改善患者预后提供依据。

对象与方法

１．对象：２０１６年５月～２０１９年５月我院收治的随
访信息完整的肝硬化ＧＥＶＢ患者２５６例，男１６２例，女
９４例，年龄２４～８３岁，平均年龄（５６．４１±１４．３２）岁。
肝硬化诊断标准［２］：（１）有慢性病毒性肝炎及长期饮
酒等病史；（２）肝脏质地坚硬且有结节感；（３）临床表
现包括门脉高压和肝功能减退；（４）有肝功能异常。
所有患者通过胃镜检查明确有食管或胃底静脉曲张，

当胃镜检查有以下情况之一时，即诊断为食管胃底静

脉曲张出血［３］：（１）静脉曲张有活动性出血；（２）曲张
静脉表面有“白色血栓头”；（３）曲张静脉上覆血凝块
或无其他潜在出血原因的静脉曲张。满足以下任意

１项标准诊断为感染：（１）血白细胞及中性粒细胞升
高；（２）降钙素原升高；（３）病原学检测发现病原微生
物；（４）影像学检查发现阳性病灶。排除有严重的心、
脑、肺等器质性病变或恶性肿瘤的患者。本研究通过

我院伦理委员会审核批准。

２．方法：通过查阅病历资料收集患者信息，包括性
别、年龄、肝硬化病因、病史（糖尿病、高血压）、合并症

（感染、肝性脑病、腹腔积液、肾功能衰竭）、实验室检

查指标［白蛋白（Ａｌｂ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、血肌酐、国际

标准化比值（ＩＮＲ）］、内镜治疗情况、β受体阻滞剂使
用情况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，并计算终末期肝病模型
（ＭＥＬＤ）评分。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级包含肝性脑病、血清胆
红素、腹腔积液、凝血酶原时间及血清白蛋白浓度５项
指标，每个指标根据不同情况按１、２、３分记分后相加，
总分最低为５分，最高为１５分，再根据评分结果将肝
功能分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３级，得分越高，提示肝脏储备功能
越差。ＭＥＬＤ评分＝３．８×ｌｎ［ＴＢｉｌ（ｍｇ／ｄｌ）］＋１１．２×
ｌｎ（ＩＮＲ）＋９．６×ｌｎ［血肌酐（ｍｇ／ｄｌ）］＋６．４×病因（胆
汁性或酒精性为０，其他为１）［４］。根据预后将患者分
为生存组（１６９例）和死亡组（８７例），比较两组患者的
临床资料；再根据是否发生感染分为感染组（８２例）和
非感染组（１７４例），比较两组患者的生存情况。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验。计数资料以例和百分比表示，组间比较采用
χ２检验。采用 ＣＯＸ多因素回归分析肝硬化 ＧＥＶＢ患
者生存预后的影响因素。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
分析感染与预后之间的关系。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果

１．死亡组和生存组患者临床资料比较：死亡组中
合并糖尿病、感染、腹腔积液及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级
患者比例及ＭＥＬＤ评分、ＩＮＲ均明显高于生存组，接受
内镜治疗患者比例低于生存组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．肝硬化ＧＥＶＢ患者生存预后的影响因素分析：
ＣＯＸ多因素回归分析结果显示，糖尿病、感染、Ｃｈｉｌｄ

表１　死亡组和生存组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
糖尿病 高血压

病因

酒精性肝病 乙型病毒性肝炎 丙型病毒性肝炎 其他

死亡组 ８７ ６２／２５ ５７．１６±１４．５７ ２８（３２．１８） １４（１６．０９） １９（２１．８４） ３６（４１．３８） ２４（２７．５９） ８（９．２０）
生存组 １６９ １００／６９ ５５．５２±１４．１０ ２７（１５．９８） ３８（２２．４９） ３５（２０．７１） ８４（４９．７０） ３６（２１．３０） １４（８．２８）
χ２／ｔ值 ３．６１５ ０．８７２ ８．９４４ ０．１４５ １．９０７
Ｐ值 ０．０５７ ０．３８４ ０．００３ ０．２２８ ０．５９２

组别 例数 感染
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

Ａ级 Ｂ级 Ｃ级
腹腔积液 肝性脑病 肾功能衰竭

死亡组 ８７ ４４（５０．５８） ８（９．２０） ２５（２８．７４） ５４（６２．０７） ７８（８９．６６） １５（１７．２４） ２０（２２．９９）
生存组 １６９ ３８（２２．４９） ９７（５７．４０） ５８（３４．３２） １４（８．２８） １２５（７３．９６） ３２（１８．９４） ２４（１４．２０）
χ２／ｔ值 ２０．８１５ ９５．６３４ ８．６１３ ０．１１０ ３．１１６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３ ０．７４０ ０．０７８

组别 例数
接受内镜

治疗

使用β受体
阻滞剂

ＭＥＬＤ评分
（分，珋ｘ±ｓ）

ＴＢｉｌ
（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＩＮＲ
（珋ｘ±ｓ）

Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
死亡组 ８７ ４９（５６．３２） ２５（２８．７４） １８．５６±３．４４ ３１．８６±１４．９１ １．７０±０．４２ ２９．１８±６．１５ ８５．４３±５４．４６
生存组 １６９ １１９（７０．４１） ４０（２３．６７） １６．４６±３．５０ ２９．８０±１１．９２ １．５９±０．３８ ３０．０２±６．２０ ７９．５５±３３．９７
χ２／ｔ值 ５．０５６ ０．７７８ ４．５７５ １．２０３ ２．１０５ １．０４３ ３．１２０
Ｐ值 ０．０２５ ０．３７８ ＜０．００１ ０．２３０ ０．０３６ ０．２９８ ０．０６７
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Ｐｕｇｈ分级为Ｂ和Ｃ级、ＭＥＬＤ评分较高是影响肝硬化
ＧＥＶＢ患者生存预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），其
中感染组相对于非感染组生存时间的 ＨＲ值为１．６８７
（９５％ＣＩ１．０７１～２．６５８，Ｐ＝０．０２４）。见表２。

表２　肝硬化ＧＥＶＢ患者预后影响因素的ＣＯＸ多因素回归分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ值 ９５％ＣＩ

糖尿病 ０．７１９ ０．２４０ ８．９９６ ０．００３ ２．０５３ １．２８３～３．２８５
感染 ０．５２３ ０．２３２ ５．０８８ ０．０２４ １．６８７ １．０７１～２．６５８
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级
　Ａ级 － － － － １．０００ －
　Ｂ级 １．４６７ ０．４０７１２．９６６＜０．００１ ４．３３５ １．９５１～９．６３３
　Ｃ级 ２．５１４ ０．３９０４１．４８５＜０．００１１２．３５１ ５．７４８～２６．５４１
腹腔积液 ０．５３９ ０．３５７ ２．２８０ ０．１３１ １．７１５ ０．８５２～３．４５３
内镜治疗 －０．３４５ ０．２２１ ２．４４６ ０．１１８ ０．７０８ ０．４５９～１．０９１
ＭＥＬＤ评分 ０．１０７ ０．０３１１２．０２２ ０．００１ １．１１３ １．０４８～１．１８３
ＩＮＲ ０．３４６ ０．２４３ ２．０３０ ０．１５４ １．４１３ ０．８７８～２．２７４

　　３．感染组和非感染组患者生存情况比较：感染组
患者的生存期为２０．０１～２６．１１个月，中位生存期为
２３．０６个月；非感染组患者的生存期为２８．８６～３２．０７个
月，中位生存期为３０．４７个月。感染组患者生存期明
显短于非感染组（Ｐ＜０．００１）。见图１。

图１　感染组和非感染组患者生存曲线

　　４．不同感染部位死亡情况：感染部位死亡率最高
为败血症（１４例），其次为呼吸道感染（１２例）、腹腔感
染（１０例）、泌尿道感染（４例）、胃肠道感染（２例）、其
他部位感染（２例）。

讨　　论

ＧＥＶＢ是肝硬化患者的严重并发症之一，ＧＥＶＢ
患者也可能发生其他并发症，如低血容量性休克、感染

或肝衰竭。当出现感染，尤其是吸入性肺炎和败血症

时，会加剧患者肝功能恶化，同时体内大量病原体繁

殖，导致一系列炎症反应，严重时全身多个脏器受损，

引发多脏器功能衰竭［５］，最终导致死亡。尽管在过去

２０年中，学者们对门静脉高压症的病理生理认识有所
提高，但肝硬化 ＧＥＶＢ患者的死亡率仍然很高，约为
２０％［６］。Ａｕｇｕｓｔｉｎ等［７］研究表明，与食管静脉曲张破

裂出血发生后６周内的死亡风险相关因素包括 Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级、ＭＥＬＤ评分、肾衰竭、细菌感染。本研究对
肝硬化ＧＥＶＢ患者的死亡风险因素进行分析发现，感
染是影响其生存预后的独立危险因素之一，合并感染

相对于未合并感染患者生存时间的 ＨＲ值为１．６８７，合
并感染患者死亡率高达５３．６６％，且生存时间明显缩
短。本研究还发现ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｂ、Ｃ级和ＭＥＬＤ
评分较高也是影响肝硬化ＧＥＶＢ患者生存预后的独立
危险因素。有研究结果显示，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ｂ、Ｃ
级患者容易发生感染，从而进一步加重肝功能恶化，导

致患者预后更差［８］，与本研究结果一致。

　　有文献报道，２０％的消化道出血住院患者存在细
菌感染［９］，而肝硬化消化道出血患者细菌感染的发生

率更高，达３０％～６０％［９１０］。本研究结果显示，肝硬化

患者如出现ＧＥＶＢ，其感染发生率高达３２．０３％。分析
原因可能是：（１）在静脉曲张破裂出血发生时，肝内
Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的杀伤力及肝脏蛋白质合成能力均下降，
患者机体免疫力及对病原体的抵抗能力下降［１１］，且胃

肠道黏膜供血不足，屏障功能下降，肠道内残留的淤血

为细菌繁殖提供了良好环境，这些细菌可以通过肠道

屏障进入腹腔、淋巴液甚至血液中，引发患者感染相关

症状；（２）侵袭性操作如胃镜下治疗在一定程度上会
破坏黏膜的完整性，为病原菌入侵提供了通路，进而增

加感染发生率。此外，感染也会诱发肝硬化相关并发

症的发生，如 ＧＥＶＢ，其原因是肝硬化时，细菌易穿透
肠壁，进入门静脉系统或体循环，形成菌血症和内毒素

血症［１２］，从而引起炎性细胞因子大量分泌，干扰全身

和内脏血液动力学，导致门静脉压力升高和凝血功能

障碍加重，加剧肝功能恶化，最终导致静脉曲张破裂出

血［１３］。除血流动力学不稳定外，细菌感染还会加重食

管胃静脉曲张的严重程度并增加再出血率［１０］，这也是

合并细菌感染会增加肝硬化ＧＥＶＢ患者死亡率的主要
原因。

目前有研究显示，肝硬化 ＧＥＶＢ合并败血症的患
者６周死亡率最高，其次是合并肺炎和自发性腹膜炎
者［１４］。本研究收集的病例为近３年死亡的患者，结果
表明，败血症仍然是引起高死亡率的合并症。

综上所述，合并感染对肝硬化 ＧＥＶＢ患者的生存
率、长期预后影响较大。为减少肝硬化 ＧＥＶＢ患者并
发感染，临床医生应加强宣教，保护易感人群，防止长

期卧床造成呼吸道分泌物的聚积。如出现感染，应根

据药敏试验和临床经验选择敏感抗生素以控制感染，

改善患者生存预后。
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·病例报告·

自发缓解的间歇性皮质醇增多症一例
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　　患者，女，７６岁，因“体重增加２年，多毛伴夜尿增加半年”
于２０１９年６月２１日入院。患者２年前无明显诱因出现体重增
加，２年内体重增加１０ｋｇ，未予以重视及诊治。１年前行体格检
查发现血压升高，最高血压１５０／９０ｍｍＨｇ，无头晕、头痛及颈部
板紧感，应用培哚普利吲达帕胺４ｍｇ／１．２５ｍｇ每日１次口服降
压治疗，平日血压波动在１１０～１３０／７０～８０ｍｍＨｇ；半年前患者
自觉面部肿胀，脸变圆，额头及面颊两侧出现小毳毛，伴口干、

多饮、每天饮水量３０００ｍｌ，尿量与饮水量相当，夜尿增加，每晚
３～４次，无尿频、尿急、尿痛；自觉乏力，双下肢浮肿，活动后加重。
为明确诊治来我院门诊就诊，辅助检查结果：血钾１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．５０～５．３０ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），
碳酸氢盐３４．６ｍｍｏｌ／Ｌ（２２．０～２９．０ｍｍｏｌ／Ｌ），促肾上腺皮质激
素（ＡＣＴＨ）１３８．７ｎｇ／Ｌ（７．２～６３．４ｎｇ／Ｌ），皮质醇＞１６５５ｎｍｏｌ／Ｌ
（１１８～６８６ｎｍｏｌ／ｌ），门诊以“ＡＣＴＨ依赖性皮质醇增多症”收入
院。患者既往身体健康，无肝炎、结核病史；无手术、外伤史；无烟

酒不良嗜好；孕１产１，４７岁绝经，无绝经后不规律阴道流血史；
丈夫和女儿身体健康。入院体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｐ５４次／分，
Ｒ２０次／分，Ｂｐ１３０／７０ｍｍＨｇ，身高 １５６ｃｍ，体重 ６０ｋｇ，ＢＭＩ
２４．７ｋｇ／ｍ２；神志清楚，精神尚可，面部圆润，额头及两侧可见小
毳毛，锁骨上脂肪垫增厚；双肺呼吸音增粗，未闻及干湿音；心

率５４次／分，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及明显杂音；腹软，无压
痛及反跳痛，肝脾肋下未触及；双下肢中度凹陷性水肿。辅助检

查：血常规：ＷＢＣ计数１２．０６×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），中
性粒细胞计数１０．６６×１０９／Ｌ（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ），中性粒细胞
比值８８．４％（４０．０％～７５．０％），Ｈｂ１２９ｇ／Ｌ（１１５～１５０ｇ／Ｌ），ＰＬＴ
计数２８７×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）；电解质：血钾１．５７ｍｍｏｌ／Ｌ，
血钠１４４ｍｍｏｌ／Ｌ（１３７～１４７ｍｍｏｌ／Ｌ），碳酸氢盐３７．５ｍｍｏｌ／Ｌ（２２．０
～２９．０ｍｍｏｌ／Ｌ）；肿瘤筛查：癌胚抗原３．４１ｎｇ／ｍｌ（＜３．４０ｎｇ／ｍｌ），
神经特异性烯醇化酶１７．８２ｎｇ／ｍｌ（＜１６．３０ｎｇ／ｍｌ），细胞角蛋
白１９的可溶性片段（Ｃｙｆｒａ２１１）４．２７ｎｇ／ｍｌ（＜３．３０ｎｇ／ｍｌ）；凝
血功能、肝肾功能、血糖、甲状腺功能、肾素血管紧张素醛固酮
系统、Ｃ反应蛋白、降钙素原均正常；ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ及梅毒检
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