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肝衰竭患者院内感染病原学特征及感染因素分析
喻娇,汪静*,蒲敏,吴清梦

(西南医科大学附属中医医院,四川泸州
 

646000)

【摘要】 目的 分析肝衰竭伴院内感染患者的病原学特征及医院感染因素。 方法 选取本院收治的肝衰竭伴院内

感染的98例患者为感染组,同时选取同期肝衰竭未发生院内感染的60例患者为对照组。采集发生院内感染患者的分

泌物经培养鉴定后,分析其病原菌分布特征。回顾性分析参与本次研究的肝衰竭伴院内感染患者及对照组患者的临床

资料,采用单因素及多因素分析肝衰竭伴院内感染的相关影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析白细胞计数、

终末期肝病模型(MELD)评分对肝衰竭患者院内感染预测价值。 结果 98例肝衰竭伴院内感染患者,主要为慢加急

性(亚急性)肝衰竭类型,腹水、低钠血症为主要并发症。院内感染患者以单一部位感染为主,其中44.90%为呼吸道感

染,28.57%为胃肠道感染。慢加急性(亚急性)肝衰竭、慢性肾衰竭、急性肝衰竭患者的感染部位均以呼吸道为主,亚急

性肝衰竭患者的感染部位以胃肠道为主。共检出病原菌104株,革兰阴性菌46株(44.23%),以大肠埃希菌(26株)与肺

炎克雷伯菌(10株)为主;革兰阳性菌22株(21.15%),主要为金黄色葡萄球菌(12株);真菌36株(34.62%),主要为白

色念珠菌(24株)与热带念珠菌(12株)。对比肝衰竭伴院内感染患者与未发生院内感染患者的临床资料进行单因素分

析,两组患者年龄、住院时间、是否合并2型糖尿病、侵入性操作、白细胞计数、终末期肝病模型(MELD)评分对比差异有

统计学意义(均P<0.05)。对年龄、住院时间、是否合并2型糖尿病、侵入性操作、白细胞计数、MELD评分进行二元

Logistic回归分析发现,住院时间>30
 

d、白细胞计数高、MELD评分高是肝衰竭患者院内感染的独立危险因素(均P<
0.05)。ROC曲线分析显示,白细胞计数值与 MELD评分预测肝衰竭患者发生院内感染的 AUC分别为0.901(95%

 

CI:0.855~0.947)、0.985(95%
 

CI:0.970~0.999)。 结论 肝衰竭伴院内感染患者病原菌主要为革兰阴性菌,以大肠

埃希菌为主,患者感染部位主要为呼吸道。年龄、住院时间、合并2型糖尿病、侵入性操作、白细胞计数、终末期肝病模型

(MELD)评分是影响院内感染的单因素,住院时间>30
 

d、白细胞计数高、MELD评分高是肝衰竭院内感染的独立危险

因素。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

pathogenic
 

characteristics
 

and
 

hospital
 

infection
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

accompanied
 

by
 

hospital
 

infection. Methods 98
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

and
 

hospital
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

of
 

Southwest
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

infection
 

group,

and
 

60
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

and
 

no
 

hospital
 

infection
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

secretion
 

of
 

patients
 

with
 

nosocomial
 

infection
 

was
 

collected
 

for
 

culture
 

and
 

identification,and
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

pathogens
 

were
 

analyzed.
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

made
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

accompanied
 

by
 

hospital
 

infection
 

and
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

who
 

participated
 

in
 

this
 

study,and
 

the
 

relevant
 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

failure
 

accompanied
 

by
 

hospital
 

infection
 

were
 

analyzed
 

by
 

single
 

factor
 

and
 

multiple
 

factors.
 

The
 

predictive
 

value
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

model
 

of
 

end-stage
 

liver
 

disease
 

(MELD)
 

score
 

on
 

nosocomial
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

was
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve. Results 98
 

cases
 

of
 

liver
 

failure
 

with
 

hospital
 

infection
 

were
 

mainly
 

chronic
 

acute
 

(subacute)
 

liver
 

failure,ascites
 

and
 

hyponatremia
 

were
 

the
 

main
 

complications.
 

In
 

hospital
 

infection
 

patients,single
 

site
 

infection
 

was
 

the
 

main
 

infection,44.90%
 

of
 

which
 

was
 

respiratory
 

infection,28.57%
 

of
 

which
 

was
 

gastrointestinal
 

infection.
 

Chronic
 

acute
 

(subacute)
 

liver
 

failure,chronic
 

renal
 

failure
 

and
 

acute
 

liver
 

failure
 

patients
 

were
 

mainly
 

respiratory
 

tract
 

infection,and
 

subacute
 

liver
 

failure
 

patients
 

were
 

mainly
 

gastrointestinal
 

tract
 

infection.
 

A
 

total
 

of
 

104
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected,of
 

whicth
 

there
 

were
 

46
 

strains(44.23%)
 

of
 

gram
 

negative
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bacteria,mainly
 

including
 

Escherichia
 

coli
 

(26
 

strains)and
 

Klebsiella
 

pneumoniae(10
 

strains).
 

There
 

were
 

22strains
(21.15%)

 

of
 

gram
 

positive
 

bacteria,mainly
 

Staphylococcus
 

aureus(12
 

strains).
 

There
 

were
 

36
 

strains(34.62%)
 

of
 

fungi,mainly
 

Candida
 

albicans(24
 

strains)
 

and
 

Candida
 

tropicalis(12
 

strains).The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

accompanied
 

by
 

hospital
 

infection
 

and
 

patients
 

without
 

hospital
 

infection
 

were
 

compared
 

for
 

univariate
 

analysis.
 

There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

age,length
 

of
 

stay,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,invasive
 

procedures,WBC,and
 

MELD
 

score
 

(all
 

P<0.05).
 

The
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

age,length
 

of
 

stay,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,invasive
 

operation,WBC
 

and
 

MELD
 

score
 

showed
 

that
 

the
 

length
 

of
 

stay>30
 

days,high
 

WBC
 

and
 

MELD
 

score
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

nosocomial
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

(P<0.05).
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

WBC
 

and
 

MELD
 

score
 

predicting
 

hospital
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

were
 

0.901
 

(95%
 

CI:0.855-0.947)
 

and
 

0.985
 

(95%
 

CI:0.970-0.999),respectively. Conclusion The
 

pathogens
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

accompanied
 

by
 

hospital
 

infection
 

were
 

mainly
 

gram-negative
 

bacteria,mainly
 

Escherichia
 

coli,and
 

the
 

infection
 

site
 

of
 

patients
 

was
 

mainly
 

respiratory
 

tract.
 

Age,length
 

of
 

stay,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,invasive
 

operation,WBC,and
 

MELD
 

score
 

are
 

single
 

factors
 

that
 

affect
 

hospital
 

infection.
 

Hospitalization
 

time>30
 

days,high
 

WBC,and
 

high
 

MELD
 

score
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hospital
 

infection
 

of
 

liver
 

failure.
【Key

 

words】 liver
 

failure;nosocomial
 

infection;etiological
 

characteristics;risk
 

factors

  肝脏是人体重要的代谢与排毒器官,可有效清除

血液中的有害微生物与身体代谢毒素,对维持人体内

环境平衡具有重要作用。肝衰竭(Liver
 

Failure,LF)
是由多种因素引发的严重肝脏损伤,以腹水、凝血功能

障碍、肝肾综合征等为主要表现的临床常见严重肝病

症候群。当病原体侵入机体后,肝细胞受到攻击而大

量死亡,同时其再生能力受到严重影响[1]。肝衰竭发

病机制复杂,免疫反应、肝内微循环紊乱及内毒素血症

在肝衰竭发展中具有关键作用[2]。有关研究显示,住
院肝衰竭患者中以慢加急性(亚急性)肝衰竭(acute-
on-chronic

 

liver
 

failure,ACLF或subacute-on-chronic
 

liver
 

failure,SACLF)为主,比例高达90%[3]。肝衰竭

患者因其肝细胞大量坏死,肝内单核巨噬细胞功能异

常,机体免疫力下降,导致院内感染率极大升高,从而

不仅延长患者住院时间、增加住院费用,而且对患者的

病情及预后造成严重影响[4-5]。发生院内感染的慢加

急性(亚急性)肝衰竭患者,多器官衰竭的发生率及病

死率明显升高。
本次研究通过分析98例西南医科大学附属中医

医院收治的肝衰竭伴院内感染患者的资料,探析本地

区肝衰竭伴院内感染患者的病原学特征及院内感染影

响因素,以期为临床进行针对性治疗及感染预防提供

参考。

材料与方法

1 研究对象

选取西南医科大学附属中医医院收治的肝衰竭伴

院内感染的98例患者为感染组,同时选取同期肝衰竭

未发生院内感染的60例患者为对照组。纳入标准:①
符合《肝衰竭诊治指南(2018年版)》标准[6];②院内感

染者符合2001年卫生部《医院感染诊断标准》,入院时

不存在也不处于潜伏期而48
 

h后发生感染[7];③经肝

功能、凝血及病原学检查结果综合诊断为肝衰竭并发

院内感染;④临床资料完整。排除标准:①临床资料缺

失者;②有外伤史者;③使用激素者;④合并恶性肿瘤

或全身免疫功能缺陷者。

2 资料分析

回顾性分析参与本次研究的肝衰竭伴院内感染患

者及对照组患者的临床资料,包括年龄、性别、住院时

间、病史、实验室检查结果、病原学结果等。终末期肝

病模型(MELD)评分计算公式[8]:R=3.8×[总胆红

素(mg/ml)]+11.2×(INR)+9.6×[肌酐(mg/ml)]

+6.4×(病因:胆汁或酒精性0,其他1),分值越高,代
表该患者肝脏疾病程度越严重。

3 标本采集及病原菌鉴定

于患者入院48
 

h后,接受抗菌药物治疗前,无菌

环境下,采集患者的痰液、腹水、尿液、血液、粪便等分

泌物。采集到的标本采用四区划线法接种于羊血琼脂

平板或麦凯琼脂培养基,培养18~24
 

h。培养完成

后,进行细菌涂片及革兰染色,同时使用 VITEK􀆿
 

2COMPACT(法国梅里埃)全自动微生物分析仪进行

细菌鉴定。整个操作过程严格按照《全国临床检验操

作规程》进行。质控菌株:大肠埃希菌ATCC25922、金
黄 色 葡 萄 球 菌 ATCC25923、肺 炎 克 雷 伯 菌

ATCC700603(青岛海博生物技术有限公司)。

4 统计学分析

采用SPSS
 

25.0统计软件对本次研究数据进行统

计学分析,数据以例数、菌株(n)和百分率(%)表示,
两组比较采用χ2 检验,计量资料采用“x±s”表示,两
组比较采用t检验。采用Logistic回归分析肝衰竭伴

院内感染危险因素,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果
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1 一般资料

98例肝衰竭伴院内感染患者,其中男性69例

(70.41%),女性29例(29.59%)。年龄分布21~79
岁,平均年龄(63.47±9.62)岁,住院天数分布3~45

 

d,平均住院天数(26.42±7.44)d。其中,42例为慢加

急性(亚急性)肝衰竭(42.86%),35例为慢性肾衰竭

(35.71%),15例为急性肝衰竭(15.31%),6例为亚急

性肝 衰 竭 (6.12%)。其 中,70 例 患 者 并 发 腹 水

(71.43%),57例并发低钠血症(58.16%),39例并发

肝性脑病(39.80%),27例并发低钾血症(27.55%),

14例并发消化道出血(14.29%)。

2 感染部位构成

98例肝衰竭伴院内感染患者,感染部位分别为,
呼吸道44例(44.90%),胃肠道28例(28.57%),腹水

10例(10.20%),败血症6例(6.12%),尿 路4例

(4.08%),皮肤2例(2.04%),口腔1例,2种及2种

以上感染3例(3.06%)。42例慢加急性(亚急性)肝
衰竭患者,17例发生呼吸道感染(40.48%),12例发生

胃肠道感染(28.57%);35例慢性肾衰竭患者,20例发

生呼 吸 道 感 染(57.14%),10 例 发 生 胃 肠 道 感 染

(28.57%);15例急性肝衰竭患者,6例发生呼吸道感

染(40.00%),4例为胃肠道感染(26.67%);6例亚急

性肝衰竭患者,1例发生呼吸道感染(16.67%),2例发

生胃肠道感染(33.33%)。

3 病原菌分布情况

共采集标本98份,检出病原菌104株。革兰阴性

菌46株(44.23%),其中大肠埃希菌26株(25.00%),
肺炎克雷伯菌10株(9.62%),铜绿假单胞菌4株

(3.85%),鲍曼不动杆菌3株(2.88%),阴沟肠杆菌2
株(1.92%),奇异变形杆菌1株(0.96%)。革兰阳性

菌22 株(21.15%),其 中 金 黄 色 葡 萄 球 菌 12 株

(11.54%),肺炎链球菌5株(4.81%),表皮葡萄球菌

3株(2.88%),粪肠球菌2株(1.92%)。真菌36株

(34.62%),其中白色念珠菌24株(23.08%),热带念

珠菌12株(11.54%)。

4 肝衰竭伴院内感染影响因素分析

4.1 肝衰竭伴院内感染相关影响单因素分析 对比

98例肝衰竭院内感染患者与60例同期肝衰竭未发生

院内感染患者的临床资料,结果显示,两组患者年龄、
住院时间、是否合并2型糖尿病、侵入性操作、WBC、

MELD评分对比差异有统计学意义(P<0.05)。胸腔

积液、入院时合并胆道感染或腹膜炎、大量腹水对比差

异无统计学意义(P>0.05)(表1)。

4.2 肝衰竭伴院内感染相关影响独立危险因素分析

以是否发生院内感染作为因变量,以年龄、住院时间、
是否合 并2型 糖 尿 病、侵 入 性 操 作、白 细 胞 计 数、

MELD评分作为自变量,进行二元 Logistic回归分

析。结果 显 示,住 院 时 间>30
 

d、白 细 胞 计 数 高、

MELD评分高是肝衰竭院内感染的独立危险因素(P
<0.05)(表2)。

表
 

1 肝衰竭伴院内感染相关影响单因素分析

Table
 

1 Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

liver
 

failure
 

associated
 

with
 

hospital
 

infection

影响因素
Risk

 

factors

感染组
(n=98)

Infection
 

group

对照组
(n=60)

Control
 

group
t/χ2 P

年龄
≤60岁 26 39
>60岁 72 21

22.744 0.000

住院时间
≤30

 

d 19 43
>30

 

d 79 17
42.660 0.000

是否合并2型
糖尿病

无 16 37
是 82 23

34.319 0.000

胸腔积液
无 81 49
有 17 11

0.025 0.875

入院时合并胆道
感染或腹膜炎

否 92 57
是 6 3

0.087 0.768

大量腹水
无 93 57
有 5 3

0.001 0.977

侵入性操作
无 13 28
有 85 32

21.607 0.000

WBC(×109/L) 9.391±1.640 6.445±1.572 11.129 0.000
MELD评分 27.418±2.14419.817±1.662 23.474 0.000

表
 

2 肝衰竭伴院内感染相关影响独立危险因素分析

Table
 

2 Analysis
 

of
 

independent
 

risk
 

factors
 

related
 

to
 

hospital
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure

独立因素
Independent

 

risk
 

factors
B S.E Wald

 

χ2值 OR(95%CI) P

住院时间 4.372 1.785 5.999 79.227(2.396~2620.244)0.014
白细胞计数 0.876 0.418 4.385 2.400(1.058~5.447) 0.036
MELD评分 1.441 0.608 5.622 4.225(1.284~13.905) 0.018

5 白细胞计数、MELD评分预测肝衰竭患者发生院

内感染的ROC曲线分析

结果显示,白细胞计数值预测肝衰竭患者发生院

内感染的 AUC为0.901(95%
 

CI:0.855~0.947)。

MELD评分预测肝衰竭患者发生院内感染的AUC为

0.985(95%
 

CI:0.970~0.999)(图1)。

讨 论

本次研究中,98例肝衰竭伴院内感染患者,其中

42例为慢加急性(亚急性)肝衰竭,71.43%并发腹水,

58.16%并发低钠血症。马英[9]关于终末期肝病合并

细菌感染的临床特点及危险因素分析发现,入院或住

院期间发生细菌感染患者中35.47%为慢加急性(亚
急性)肝衰竭。本次研究结果与其研究结果有共同点。
慢加急性(亚急性)肝衰竭患者免疫功能障碍,病原体

可刺激机体发生炎症反应,临床上多发生黄疸加重、腹
水、凝血功能障碍、肝性脑病等多种并发症。肝衰竭患
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者存在不同程度的消化道出血情况,主要与患者的凝

血功能障碍、胃底血管静脉曲张、门脉高压性胃病及消

化异位静脉曲张有关,患者病死率约40%,临床上要

采取综合措施积极治疗[10]。

图
 

1 白细胞计数、MELD评分预测肝衰竭患者发生院内
感染的ROC曲线图

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

leukocyte
 

count
 

and
 

MELD
 

score
 

in
 

predicting
nosocomial

 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure

黄乐等[11]对肝衰竭患者医院内感染的临床特征

及预后分析显示,41.7%患者为腹膜炎,24.6%为呼吸

道感染,18.6%为胃肠道感染。本次研究中,发生院内

感染的患者,44.90%为肺部感染,28.57%为胃肠道感

染,10.20%为腹水感染。慢加急性(亚急性)肝衰竭患

者,40.48%发生呼吸道感染,28.57%发生胃肠道感

染。本次研究结果与黄乐等[11]研究结果不一致。肝

衰竭患者由于其肝细胞大量坏死,机体免疫防御功能

严重丧失,病原微生物侵入机体机会增多,容易引发各

种细菌感染,以肺部感染及自发性腹膜炎为主。有关

研究显示,肝衰竭可引起全身各部位感染,呼吸道、泌
尿道、消化道、腹腔是主要感染部位,严重可引发全身

炎症反应及高病死率[12]。肝衰竭患者呼吸功能减弱,
导致气道分泌物清除功能降低、痰液淤积不易咳出,大
量病原菌在呼吸道定植而引发呼吸道感染。肝衰竭患

者由于其脾功能异常及门脉高压,胃粘膜发生淤血水

肿,有利于致病菌进入腹腔,从而引发肺炎、胆囊炎及

自发性腹膜炎。
本次研究,共检出病原菌104株,革兰阴性菌46

株,革兰阳性菌22株,真菌36株。主要为大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌及热

带念珠菌。蔡水泽[13]关于106例肝衰竭患者院内感

染病原学及相关危险因素分析发现,检出的141株病

原菌 中,46.1% 为 真 菌,36.88% 为 革 兰 阴 性 菌,

17.02%为革兰阳性菌。主要以大肠埃希菌、鲍曼不动

杆菌、肺炎克雷伯菌、新型隐球酵母菌、白假丝酵母菌

为主。本次研究结果与蔡水泽研究结果呈现差异化。
不同感染部位分布的致病菌不同,肝衰竭患者肠道正

常菌群移位,从而导致条件致病菌引发机体感染。由

于抗生素在临床的不规范使用、大量侵入性操作及反

复住院,导致侵袭性真菌感染在肝病患者中的发生率

迅速升高[14]。肝衰竭患者合并院内感染后,会进一步

加重肝脏损伤,导致患者病情加剧恶化,形成恶性循

环,病死率升高,对患者生命健康造成极大威胁。
董方红等[15]关于肝衰竭患者发生院内感染的相

关因素分析结果显示,白细胞计数和 MELD评分是影

响肝衰竭患者发生院内感染的独立危险因素。本次研

究通过对比肝衰竭院内感染与同期未感染患者的临床

资料发现,患者年龄、住院时间、是否合并2型糖尿病、
侵入性操作、白细胞计数、MELD评分是肝衰竭患者

发生院内感染的单因素。老年肝衰竭患者由于其各器

官功能衰退,免疫功能低下。随着住院时间延长,增加

了患者发生院内感染的机会。糖尿病患者由于机体长

期维持于高血糖状态,利于病原微生物的繁殖发展,加
大感染风险。肝衰竭患者多为危重型患者,需要接受

大量侵入性治疗,增加了患者发生院内感染的危险性。
临床医务工作者,应严格遵循无菌操作,减少诱发院内

感染因素。进一步进行二元Logistic回归分析发现,
住院时间>30

 

d、白细胞计数高、MELD评分高是肝衰

竭院内感染的独立危险因素。本研究通过ROC曲线

分析白细胞计数及 MELD评分对肝衰竭患者发生院

内感染的预测价值,AUC分别为0.901、0.985。临床

上,对于患者的白细胞计数或 MELD评分较高时,应
引起足够重视,警惕并发院内感染。

肝衰竭患者发生院内感染率较高,病原菌主要为

革兰阴性菌与真菌,多种因素会导致院内感染,临床上

应重点监测患者的白细胞计数及 MELD评分。对于

肝衰竭患者,应根据其自身病原学检查及药敏结果选

用抗菌药物,做好院感防控,降低院内感染发生率。
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