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　　[摘要]　目的:研究液体平衡对肝硬化合并肝性脑病患者短期预后的影响,为肝硬化合并肝性脑病患者早期合

理的液体治疗提供依据。方法:回顾性分析2018年1月—2021年3月入住南京中医药大学附属南京医院重症医学

科(ICU)的肝硬化合并肝性脑病患者共71例。根据患者转入ICU28d后是否存活分为存活组和死亡组,比较两组

患者的各项数据,包括人口学特征(性别、年龄)、基础疾病(高血压、糖尿病等)、急性生理与慢性健康评分(APACHE
Ⅱ)、实验室检查[白细胞、血小板、血红蛋白、血细胞比容、总胆红素、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、白蛋白、凝血酶原活动

度(PTA)、血清钾、血清钠、血乳酸、血氨等]、入ICU后前3d液体总平衡量、住ICU时间等指标并进行统计学分析。
两组间比较采用t检验或 Mann-WhitneyU 检验,两组间计数资料采用χ2 检验或Fisher确切概率法检验,应用lo-

gistic回归模型进行多因素分析,采用Pearson相关分析法分析两组患者入ICU后前3d液体总平衡量与28d生存

率的关系。结果:单因素分析显示,两组患者 APACHEⅡ评分、总胆红素值、PTA 及前3d液体总平衡量之间比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者多因素logistic回归分析显示,前3d液体总平衡量(OR=1.000,95%CI:

1.000~1.001)、总胆红素值(OR=1.006,95%CI:1.002~1.010)及 APACHEⅡ评分(OR=1.152,95%CI:1.008~
1.318)为肝硬化合并肝性脑病患者28d预后的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线提示该模型预测肝硬化合并肝

性脑病患者28d预后的曲线下面积(AUC)为0.857(P<0.01,95%CI:0.767~0.948);Pearson相关分析显示前3d
液体总平衡量与生存率的相关系数为-0.366(P<0.05)。结论:入ICU后前3d液体总平衡量、总胆红素值及 A-
PACHEⅡ评分是影响肝硬化合并肝性脑病患者28d生存率的独立危险因素,前3d总液体平衡量和生存率呈负相

关,较少的液体入量可能会降低患者病死率。
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Abstract　Objective:Tostudytheeffectoffluidbalanceontheshort-termprognosisinpatientsoflivercirrhosis

withhepaticencephalopathy,andtoprovideevidenceforearlyandreasonablefluidtherapyforpatientswithlivercirrhosis
complicatedwithhepaticencephalopathy.Methods:Seventy-onepatientswithcirrhosisandhepaticencephalopathywho
wereadmittedtotheintensivecareunit(ICU)ofNanjingHospitalAffiliatedtoNanjingUniversityofTraditionalChinese
MedicinefromJanuary2018toMarch2021wereretrospectivelyanalyzed.Accordingtowhetherthepatientssurvived28
daysafterbeingtransferredtotheICU,theyweredividedintothesurvivalgroupandthedeathgroup.Thedataofthe
twogroupsofpatientswerecompared,includingdemographiccharacteristics(sex,age),underlyingdiseases(hyperten-
sion,diabetes,etc.),acutephysiologyandchronichealthevaluation(APACHEⅡ)score,laboratorytests(leukocytes,

platelets,hemoglobin,hematocrit,totalbilirubin,alanineaminotransferase,aspartateaminotransferase,albumin,pro-
thrombinactivity(PTA),serumpotassium,serumsodium,bloodlactate,bloodammonia,etc.),totalfluidbalancein
thefirst3daysafterICUadmission,ICUstaytimewerestatisticallyanalyzed.Thecomparisonbetweenthetwogroups
wasperformedbyttestorMann-WhitneyUtest,thecountdatabetweenthetwogroupswasbytheχ2testorFisher's

precisetest,thelogisticregressionmodelwasusedformultivariateanalysis,Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoana-
lyzetherelationshipbetweenthetotalfluidbalanceinthe3daysafteradmissiontotheICUandthe28-daysurvivalrate
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inthetwogroups.Results:UnivariateanalysisshowedthatthereweresignificantdifferencesinAPACHEⅡscore,,to-
talbilirubinvalue,prothrombinactivityandtotalfluidbalanceinthefirst3daysbetweenthetwogroups(P<0.05).
Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatthetotalfluidbalanceinthefirst3days(OR=1.000,95%CI:

1.000-1.001),totalbilirubinvalue(OR=1.006,95%CI:1.002-1.010)andAPACHEⅡscore(OR=1.152,95%
CI:1.008-1.318)wereindependentriskfactorforthe28-dayprognosisofpatientswithlivercirrhosisandhepaticen-
cephalopathy(P<0.05);TheROCcurvesuggestedthattheareaunderthecurve(AUC)ofthemodeltopredictthe

prognosisofpatientswithlivercirrhosisandhepaticencephalopathyat28dayswas0.857(P<0.01,95%CI:0.767-
0.948);Pearsoncorrelationanalysisshowedthatthecorrelationcoefficientbetweenthetotalfluidbalanceinthefirst3
daysandthesurvivalratewas-0.366(P<0.05).Conclusion:Thetotalfluidbalanceinthefirst3daysafteradmission
totheICU,totalbilirubinandAPACHEⅡscoreareindependentriskfactorsaffectingthe28-daysurvivalrateofpatients
withlivercirrhosisandhepaticencephalopathy.Totalfluidbalanceinthefirst3dayswasnegativecorrelatedwithsurviv-
al,andlessfluidintakemayreducethemortalityofthepatients.

Keywords　livercirrhosis;hepaticencephalopathy;liquidbalance;prognosis

　　肝硬化是各种慢性肝病的终末阶段,病理表现

为肝脏弥漫性纤维化、假小叶形成等,代偿期肝硬化

可无明显临床症状,但失代偿期可以出现门静脉高

压、肝功能衰竭、腹水、消化道出血、脓毒症、肝性脑

病、肝肾综合征等并发症,并导致多脏器功能衰竭而

死亡[1]。其中肝性脑病是肝硬化患者失代偿期常见

的一个并发症[2],严重肝性脑病患者可能合并脓毒

症、多脏器功能不全等,常常需收治ICU抢救治疗,
治疗措施包括抗肝性脑病、人工肝支持、抗感染、液
体复苏、各脏器功能支持等[3];已有研究指出,液体

平衡量对脓毒症患者预后有明显的影响[4],液体过

负荷可明显增加患者病死率[5],而液体平衡对肝硬

化合并肝性脑病的预后是否有影响作用目前还缺乏

相关研究,本研究通过一项回顾性分析来探讨液体

平衡对肝硬化合并肝性脑病患者短期预后的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取2018年1月-2021年3月入住南

京中医药大学附属南京医院ICU的肝硬化合并肝性

脑病患者,所有患者的诊断均符合《肝硬化肝性脑病

诊疗指南》中的诊断标准[6],最终共71例患者被纳

入研究。其中男41例,女30例;年龄18~92岁,平
均(57±13)岁。根据入ICU后28d是否存活分为

存活组(39例)和死亡组(32例)。
纳入标准:①确诊为肝硬化合并肝性脑病的患

者,其诊断符合肝硬化肝性脑病诊疗指南中的诊断

标准;②患者的临床资料及实验室检查完整可供

分析。
排除标准:①年龄<18岁;②合并肝癌或其他肿

瘤;③合并慢性肾病需长期透析。

1.2　观察指标

收集两组患者的各项基线资料包括性别、年龄、
是否合并高血压病、合并糖尿病、APACHEⅡ评分、
实验室指标包括白细胞、血小板、血红蛋白、血细胞

比容、总胆红素、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、白蛋白、

PTA、血清钾、血清钠、血乳酸、血氨等,以及两组患

者入ICU后前3d液体总平衡量、住ICU时间等指

标,其中液体总平衡量=总入量(静脉输液+静脉输

血+静脉泵入药物+经胃肠道入量)减去总出量(尿
液、粪便和引流液)。

1.3　统计学方法

应用SPSS25.0统计软件进行数据分析,服从

或近似服从正态分布的计量资料采用■X±S 表示,
两组间比较采用t检验。不符合正态分布的计量资

料以 M (P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-
WhitneyU 检验。两组间计数资料采用χ2 检验或

Fisher确切概率法检验,采用logistic回归模型进行

多因素分析并绘制 ROC曲线,采用pearson相关分

析进行两组患者入ICU 后前3d液体总平衡量与

28d生存时间的关系分析,检验水准为双侧α=
0.05,P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组间各项指标的单因素比较

存活组和死亡组各项指标进行单因素分析,结
果显示两组患者 APACHEⅡ评分、总胆红素、PTA
以及入ICU后前3d液体总平衡量之间的差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。

2.2　两组患者28d生存的logistic回归分析

根据上述单因素分析结果,采用向前(LR)法进

行logistic回归分析,结果显示前3d液体总平衡量、
总胆红素、APACHEⅡ评分是影响肝硬化合并肝性

脑病28d生存的独立危险因素,见表2。

2.3　ROC曲线验证回归模型

分别作出各项危险因素及模型对肝硬化合并肝

性脑病患者28d预后的预测能力的ROC曲线,结果

显示总胆红素的曲线下面积(AUC)为0.654,95%
CI:0.521~0.787;前3d液体总平衡量的 AUC为

0.683,95%CI:0.556~0.811;APACHEⅡ评分的
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AUC为0.684,95%CI:0.561~0.807;回归模型的

AUC为0.857,95%CI:0.767~0.948,灵 敏 度 为

0.750,特异度为0.812,高于各单一危险因素的

AUC,见图1。

表1　两组患者各项数据的单因素比较 ■X±S

指标 存活组(39例) 死亡组(32例) t/Z/χ2 P

年龄/岁 56.2±2.13 57.8±2.49 -0.492 0.624

男性/例(%) 25(64.1) 16(50) 1.433 0.231

高血压/例(%) 6(15.4) 8(25.0) 1.027 0.331

糖尿病/例(%) 6(15.4) 9(28.1) 1.712 0.191

APACHEⅡ评分/分 17.30±5.17 20.90±5.05 -2.989 0.004

白细胞/(×109·L-1) 7.23(4.66~11.60) 9.43(6.02~13.60) -1.572 0.116

血小板/(×109·L-1) 83(46~124) 57(35~109) -1.416 0.157

血红蛋白/(g·L-1) 97.4±30.6 99.9±23.1 -0.372 0.711

血细胞比容/% 28.5±8.7 29.9±6.5 -0.761 0.449

总胆红素/(μmol·L-1) 96(29~211) 267.9(54~453) -2.219 0.026

谷丙转氨酶/(U·L-1) 42(24~140) 68.1(23.8~214.0) -1.011 0.312

谷草转氨酶/(U·L-1) 68.5(45~144) 113(44.0~250.9) -1.063 0.288

白蛋白/(g·L-1) 30.0±4.5 31.3±3.7 -1.351 0.181

PTA/% 39.7(29.7~54.3) 29.2(18.4~39.6) -2.479 0.013

血清钾/(mmol·L-1) 4.01±0.74 3.86±0.58 1.212 0.230

血清钠/(mmol·L-1) 138.00±6.54 137.3±8.4 0.414 0.680

乳酸/(mmol·L-1) 2.91±2.20 3.73±1.7 -1.714 0.091

血氨/(mmol·L-1) 122(59~205) 137(113~224) -1.514 0.130

入ICU后前3d液体总平衡量/mL -459.9±1109.3 622.7±1666.9 -3.270 0.002

住ICU时间/d 7(5~11) 7(4~10) -0.882 0.378

表2　两组患者多因素logistic回归分析结果

变量 OR 95%CI P
前3d液体总平衡量 1.001 (1.000~1.001) 0.002

总胆红素 1.006 (1.002~1.010) 0.001

APACHⅡ评分 1.152 (1.008~1.318) 0.038

2.4　入ICU后前3d内液体平衡量和生存率的相

关性分析

用Pearson进行相关性分析,分析患者入ICU
后前3d内液体平衡量与生存率之间的关系,pear-
son相关系数为-0.366,P=0.002,表明前3d内液

体平衡量与患者生存率之间呈负相关(P<0.05)。

3　讨论

肝性脑病是肝硬化患者常见的一个并发症,轻
症可无明显临床症状,重症患者多伴有昏迷[7]。轻

型肝性脑病经过祛除诱因、药物治疗及对症支持治

疗后均可缓解,而对于重症肝性脑病,常常合并各种

并发症,如消化道出血、脓毒症、肾功能不全等[8],这
些并发症和肝性脑病互为因果,互相促进病情的发

展,往往治疗困难,对于出现可能危及生命的并发症

的肝性脑病患者,一般需住重症监护室(ICU)抢救

治疗。

图1　各单一危险因素及回归模型的ROC曲线
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几乎所有危重患者在ICU住院期间都会接受不

同量的液体治疗。危重患者的液体复苏包括4个阶

段:抢救、优化、稳定和降级[9]。这些阶段的持续时

间和顺序在不同患者之间差异很大。在复苏过程

中,静脉输液是最主要的液体复苏途径,复苏成功的

标志包括平均动脉压≥65mmHg(1mmHg=0.
133kPa),CVP达到8~12mmHg,SVO2>70%,尿
量>30mL/h,血清乳酸≤2mmol/L等[10]。然而在

复苏达标后,患者通常会继续接受不同量的液体治

疗,这最终可能导致液体超负荷[11]。这种额外的液

体有可能在组织中积聚,尤其是在毛细血管通透性

增加的情况下,过多的液体会持续渗漏到血管外各

种组织间隙内,并导致器官水肿和功能障碍。已有

多项研究表明,对于各种急危重症患者,持续的累积

正 液 体 平 衡 会 对 危 重 患 者 的 预 后 产 生 不 良 影

响[12-13]。在急性肾功能衰竭患者中,限制性体液管

理方案可降低累积液体平衡并降低死亡风险[14];

Wiegers等[15]在一项多中心、前瞻性对比研究中发

现,在创伤性脑损伤的危重患者中,更积极的液体平

衡与更差的结局相关;赵千文等[16]的研究发现,对于

急性呼吸窘迫综合征患者,实施限制性液体负平衡

治疗对减轻肺水肿、改善氧合指数、缩短机械通气及

住ICU时间以及提高患者生存率有积极作用。
对于肝硬化合并肝性脑病患者,常常会存在各

种问题,包括腹水、肝性胸水、食管胃底静脉曲张、肝
肾综合征、电解质紊乱等等,这可能使血流动力学评

估和液体管理更加复杂。肝硬化患者内脏血管舒

张,尤其是合并脓毒症或出血等并发症时,通常会导

致有效的血容量不足,在这种情况下,积极的液体复

苏对于恢复血流动力学稳定性是必要的,但这有可

能进一步加重慢性充血,组织充血水肿可激活肾素-
血管紧张素-醛固酮系统,导致进一步的钠和水潴

留[17]。水钠潴留可导致肾血管收缩,同时如果合并

腹水,腹内压升高,可能导致急性肾功能衰竭并进一

步导致液体过负荷。
目前认为,高氨血症是肝性脑病的发病机制之

一[18],但在临床中血氨水平常常与肝性脑病的发生

与发展及严重程度不平行,这可能是因为血氨水平

实际上受到多种因素的影响[19],本研究发现两组患

者血氨水平之间的差异无统计学意义。但是在肝硬

化患者存在高血氨的状态下,如果同时合并有腹水、
腹腔感染、消化道出血等诱因,可加重脑水肿,导致

意识障碍进行性加重。对于严重脑水肿患者,积极

的脱水剂治疗可以改善脑水肿,进而改善意识障

碍[20],但脱水治疗和液体复苏治疗势必存在矛盾之

处,因此,肝硬化合并肝性脑病患者的液体复苏具有

一定的挑战性,液体正平衡或负平衡会产生不同的

影响。目前尚缺乏关于液体平衡对肝硬化合并肝性

脑患者预后影响的数据。
本研究发现,入住ICU后前3d液体总平衡量、

总胆红素、APACHEⅡ评分是影响肝硬化合并肝性

脑病28d生存率的独立危险因素,前3d内液体平

衡量与患者生存率呈负相关,即液体正平衡越多,患
者的病死率越高。已有研究表明,慢加急性肝衰竭

患者胆红素水平升高与住院病死率独立相关[21]。已

经证实高APACHEⅡ评分是预测脓毒症患者病死率

的理想指标[22],肝硬化患者也不例外,这也印证了我

们的研究结果。同时在我们的研究队列中,我们发

现,与存活组相比,死亡组患者中前3d液体正平衡

的量更多,两组之间的差异具有统计学意义,这种额

外的液体可能导致进一步的器官水肿和功能障碍,
并增加死亡风险。对于肝硬化合并肝性脑病患者,
由于存在脑水肿、腹水、胸腔积液等液体积聚的表

现,液体正平衡更可能加重组织水肿,从而加重病

情,影响患者病死率。这表明对于这些患者,在维持

循环稳定和保证组织基本灌注的基础上,尽量减少

液体的给入可能会改善患者的预后。
本研究还存在不足之处,首先,这是一项单中心

回顾性分析,入组患者的基线水平存在差异,可能会

出现选择偏倚。其次,我们统计的出入量不仅包括

输液量和输血量,还包括口服液体,液体出量没有考

虑呼吸道和皮肤蒸发丢失的液体。然而对于存活组

和死亡组患者,我们采用同样的液体平衡量的统计

方法,可以将对结果的影响降到最低。我们希望通

过进行多中心、前瞻性的研究设计来进一步研究液

体平衡对肝硬化合并肝性脑病患者预后的影响。
综上所述,入住ICU后前3d液体总平衡量、总

胆红素、APACHEⅡ评分是影响肝硬化合并肝性脑

病28d生存率的独立危险因素,前3d内液体平衡

量与患者生存率呈负相关,早期尽量减少液体的入

量可能会改善患者的短期预后。
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