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Abstract
Liver injury in malignant ascites-induced 

■背景资料
恶性腹水源性腹
腔间隔室综合征
(malignant ascites-
induced abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, MAACS)
是一种特殊类型
的腹腔间隔室综
合征(abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, ACS), 
有其自身特殊的
发 生 发 展 规 律 , 
但临床关注度较
低 .  高腹压引起
的肝脏继发改变
较为隐匿 ,  易为
临床所忽视 ,  但
其潜在的危害性
却极大 ,  早期减
压治疗可减轻肝
脏损害.

abdominal compartment syndrome (MAACS) 
has received little attention. In recent years, 
due to the gradual clarification of pathogenesis 
and pathological physiology of abdominal 
interval syndrome, liver injury in MAACS has 
become a hot research topic. In this paper, we 
will review the pathophysiological process, 
pathological changes, and treatment of liver 
injury in MAACS.
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摘要
恶性腹水源性腹腔间隔室综合征(malignant 
ascites-induced abdominal compartment 
syndrome, MAACS)继发肝脏损伤, 临床症状
隐匿, 受到的关注较少. 探索MAACS继发肝
脏损害具有重要的临床意义. 近年来, 随着
临床对腹腔间隔室综合征的发病机制及病
理生理研究逐步深入, 肝脏的继发改变成为
研究的新热点. 本文对MAACS继发肝脏损
害中的病理生理过程、病理改变及治疗进
行述评. 
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■研发前沿
在MAACS的研
究上 ,  判断腹压
的升高程度、恶
性循环圈“扳机
点”的压力、腹
腔减压的时机以
及更符合人类疾
病发展过程的动
物模型的设计、
制作方法均是亟
待解决的问题.

核心提要: 恶性腹水源性腹腔间隔室综合征

(malignant ascites-induced abdominal compart-
ment syndrome, MAACS)继发肝脏损伤, 临床

症状隐匿, 探索MAACS继发肝脏损害发病机

制、病理生理、临床治疗及预防有重要的临床

价值.
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0  引言

腹腔间隔室综合征(abdominal compartment 
syndrome, ACS)是由于多种原因导致腹腔压

力(intra-abdominal pressure, IAP)升高而引起

的包括心、肺和肾等多器官功能紊乱的临床

综合征, 临床以循环系统、呼吸系统和肾功

能不全的表现最直接和迅速, 表现为心率加

快、呼吸频速、难治性低氧血症 [1]和使用利

尿剂无效的少尿、无尿[2]. 患者在较短时间内

由于脏器功能衰竭, 死亡率高达29%-62%[3], 
在临床中越来越受到关注. 恶性肿瘤, 尤其是

腹腔恶性肿瘤, 常伴发腹水, 随着腹水量的快

速增加, 腹压迅速增高, 导致全身器官继发性

功能不全, 从而引起恶性腹水源性腹腔间隔

室综合征(malignant ascites-induced abdominal 
compartment syndrome, MAACS)[4]. 恶性肿瘤

继发大量腹水时多病情偏晚, 临床关注度较

低, 目前报道不多. 但MAACS有其自身特殊

的发生发展规律, 及时治疗可更有效的延长肿

瘤患者的生存期. 肝脏为腹腔内最大的在维持

能量代谢、水电平衡、免疫及凝血等功能中

起非常重要作用的实质性器官, 对IAP升高缓

冲余地极小, 腹压升高后沿肝脏表面和出入肝

脏的血管、胆管向肝内传导, 形成肝内的高压

状态, 引起肝细胞的损害和功能异常, 表现为

肝细胞的坏死和酶学的改变, 高腹压引起的肝

脏继发改变较为隐匿, 在临床中受到的关注较

少, 易为临床所忽视, 但其潜在的危害性却极

大, 尤其是合并肝脏基础疾病的情况下. 现对

MAACS继发肝脏损伤的研究进展进行述评.

1  腹腔间隔室综合征

腹腔为有限扩展腔室, 正常情况下腹腔的容积

和内容物使其处于一个相对平衡压力状态, 为

IAP, IAP受体位影响[5], 随呼吸状态波动[6], 与
体质指数存在相关关系[7]. 腹前壁、外侧壁和

膈肌均有一定的顺应性, 腹腔内空腔脏器也存

在一定的可压缩性, 当腹腔内容物少量增加, 
通过腹部膨隆、膈肌上抬等代偿, 腹腔压上升

不明显; 当任何原因导致腹腔内容物明显增加, 
超过腹腔的缓冲空间, IAP会出现明显的上升. 
常见的原因包括常见原因包括重症胰腺炎[8]、

严重创伤[9]、 烧伤[6]、肠梗阻[10]、腹腔感染、

大出血[11] 、肿瘤引起腹膜后体积增加及继发

腹水、肠梗阻、肠系膜静脉阻塞、内脏破裂

引起腹腔内容积增大、肝移植[12]、布-加综合

征[13]、羊水栓塞[14]等, 在抢救各种原因引起的

低血容量性休克过程[15], 由于大量输液、输血, 
细胞外液容量显著增加, 加之血管活性物质及

氧自由基的释放而使腹腔内脏器容量巨增, 腹
压升高. 上升的IAP沿各个方向向四周传导, 继
而引起心、肺、肾等器官的继发改变, 严重者

引起器官功能衰竭. 烧伤焦痂[16]、张力缝合引

起腹壁外挤压、腹壁水肿、弹性下降等因素

也是IAP升高的重要因素. 
19世纪人们已开始认识到IAP升高对全

身各脏器造成的影响, 1984年Kron首次提出

ACS的概念. 腹腔间隔室综合征世界联合会在

2006、2007、2009年发布了专家共识和诊疗

指南, 统一了ACS的定义[17,18], 2013年进行了补

充和更新, 推荐级别采用GRADE分级标准[19]. 
目前认为: 监测腹腔灌注压较监测IAP能更好

地判断ACS的预后[20].

2  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征

MAACS是一种特殊类型的ACS, 其发生原因

是恶性肿瘤继发腹水的大量生成. 恶性肿瘤患

者出现腹水后, 随着腹水量的不断增加, IAP逐
步升高, 高腹压又通过减少下腔静脉和门静

脉回流 ,  降低肾小球滤过率 ,  增加抗利尿激

素、肾素、醛固酮释放等, 引起腹水量的进

一步增加, 形成恶性循环圈, 当高腹压触发了

恶性循环圈的“扳机点”后, 腹水生成加速, 
导致MAACS. 另外, 肿瘤腹腔内转移的瘤体空

间站位效应和肿瘤性疼痛对腹壁舒缓的影响

也是IAP升高的重要因素. 
一般认为肿瘤性腹水的生成原因包括: (1)

肿瘤细胞、癌栓或肿瘤压迫引起腹腔静脉或

淋巴管阻塞[21], 致使淋巴液流体静压升高, 淋

■相关报道
对于MAACS, 早
期腹腔置管减压
可有效逆转由于
腹腔高压造成的
心、肺、肾功能
衰竭 ,  设计新的
水囊法制作腹腔
高压动物模型可
有效观测ACS的
发生、发展过程
以及相关脏器的
病理变化.
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巴回流受阻, 正常淋巴引流通道移除过多液体

作用减弱或消失, 水和蛋白吸收显著减少, 从
而潴留于腹腔; (2)广泛散布于腹腔脏器表面或

腹膜表面的肿瘤结节出现破溃或刺激[22], 致使

血管内皮细胞受损, 继而增加血管通透性, 血
液中大分子物质大量渗出, 分泌增多; (3)晚期

恶性肿瘤消耗致低蛋白血症, 血浆胶体渗透压

降低可以加重腹水产生.
目前研究认为恶性腹水的形成十分复

杂, 有其他诸多因素参与: 免疫调节剂如白介

素22[23]、肿瘤坏死因子和干扰素2α等以及

诱导血管通透性的因子如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和基

质金属蛋白酶[24-26]在恶性腹水的形成中起重

要作用, 其中基质金属蛋白酶还可通过释放

VEGF导致腹水形成[27]. 

3  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征发生肝脏

损伤的原因

3.1 肝脏血流动力学变化 随着IAP的升高, 压
力沿肝脏表面及进出肝脏的血管和胆管向肝

内传导, 使肝脏内压力增高, 对入肝、出肝血

流均造成明显的影响, 形成“高压、高阻、低

灌、低排”的特征.
3.1.1 对肝动脉血流的影响: IAP升高对肝动脉

血流造成影响主要在于: 一方面高腹压加在肝

动脉上, 对抗正常的动脉灌注压; 另一方面压

力沿肝实质向肝内传导, 引起灌注的阻力上升, 
导致肝动脉血流的下降. IAP升高时, 肝动脉血

流量较早出现进行性减少, IAP升高至10 mmHg
时, 心排出量正常, 肝动脉血流已经出现明显减

少, IAP升高至20 mmHg时, 肝动脉血流灌注仍

进行性下降, 肝动脉血流不足正常的45%.
3.1.2 对门静脉血流的影响: 目前认为肝的总

血流量减少主要是由于肝门静脉血流减少所

致[28], IAP升高后, 门静脉压力随之升高, 二者

有很好的相关性已得到证实[29], 但血流量下降, 
出现特殊的高压低灌现象. IAP升高对门静脉

血流影响是全方位的, 胃肠道动脉灌注血流明

显下降, IAP为40 mmHg肠系膜上动脉血流减

少69%[30], 胃肠道灌注不足导致回流量的下降, 
同时IAH也使肠系膜静脉受压, 回流阻力增加, 
使回流血量进一步下降, 当IAP达10 mmHg时, 
小肠黏膜血流灌注即减少17%; IAP达20 mmHg
时血流灌注减少36%, 同样的病理过程也发生

在脾脏, 从而使门静脉回流量明显下降. 门静

脉受压后血管口径减小, 加重了高压低灌现象. 
3.1.3 对肝静脉血流的影响: 入肝血流的下降和

肝内升高的血管阻力使肝静脉内血流量显著

下降, 沿下腔静脉传导的高腹压使肝静脉回流

阻力明显升高, 同时, 高腹压导致肝脏机械性

压迫以及肝静脉穿过膈肌处的解剖性狭窄, 使
肝静脉血流量更加降低. 
3.1.4 对肝脏微循环的影响: 肝动脉、门静脉入

肝血流量下降, 引起肝脏灌注血量的下降, 肝
静脉压力的升高引起回流阻力的上升, 加重肝

脏微循环血量的下降, 沿肝脏实质传导的压力

使微循环血流更加不足, 当腹内压>20 mmHg
时, 肝脏微循环血流不足正常的71%. 
3.2 心脏继发改变对肝脏的影响 IAP升高后, 
下腔静脉和门静脉血流明显下降引起心脏前

负荷减少[31], 压迫全身动脉系统增加心脏后负

荷, 降低心肌收缩力等不同角度对心脏造成影

响, 继而造成心输出量进行性下降, 心功能曲

线向下、向右移位. Berger等[32]证实IAP达到

10 mmHg时, 回心血量和心输出量即出现减少, 
Kopeman等[33]认为IAP超过25 mmHg, 心输出

量明显下降, 但体循环血压无明显改变. 心输

出量的下降对肝脏的直接影响是使肝脏的灌

注血量不足, 加重肝脏的缺血状态. 
3.3 呼吸系统继发改变对肝脏的影响 IAP升高

后, 通过膈肌上抬及膈肌直接将压力向胸腔传

导, 使胸腔压力上升, 肺实质被压缩, 肺容积减

少, 肺顺应性下降, 死腔增加, 毛细血管氧运输

减少, 通气不足和通气/血流比失常, 临床表现

为难治性低氧血症、高碳酸血症、呼吸性酸

中毒[34]. Quintel等[35]证实IAP超过15 mmHg, 肺
水肿程度明显加重. 肺脏的继发改变使血液中

的氧含量下降, 缺氧对肝脏造成严重的损害. 
3.4 胃肠道继发细菌、内毒素移位对肝脏的损

害 IAP升高, 一方面使腹腔灌注压下降, 胃肠

道供血动脉血流减少, 特别是胃肠道黏膜的血

流下降; 另一方面胃肠道回流静脉受到压迫, 
形成静脉高压及胃肠道水肿, 水肿的胃肠道进

一步使IAP升高, 形成恶性循环圈. 胃肠道持

续的缺血、水肿使肠黏膜正常结构受到破坏, 
完整性丧失, 通透性增加, 肠黏膜屏障功能受

损, 从而发生继发细菌、内毒素移位[36]. 程君

涛等[37]证实IAP>20 mmHg时肠道通透性显著

增加, 门静脉内毒素含量显著升高, 细菌可移

■创新盘点
MAACS可引起
严重的肝脏的血
流学改变 ,  继发
引起肝细胞损害, 
动物模型已证实
在腹腔高压时肝
细 胞 出 现 坏 死 , 
肝酶发生异常升
高 ,  早期减压可
逆 转 这 种 损 害 , 
避免肝功能衰竭.
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位至肠系膜淋巴结及肝脏. 肝脏是防御肠道细

菌、内毒素移位的第二道屏障, 正常的肝脏功

能有利于阻止细菌及内毒素的扩散, 但IAP升
高后肝脏缺血缺氧, 肝脏对细菌及内毒素的清

除功能减弱, 同时, 门静脉与腔静脉之间的侧

支循环形成, 内毒素直接进入体循环, 进一步

加重胃肠道黏膜的损伤以及肝脏的损伤, 形成

内毒素生成-损伤-再生成的恶性循环, 大量内

毒素通过抑制细胞代谢, 诱导免疫损伤等途径

使肝脏的损害进一步加重[38]. 
3.5 胆道排泌受阻对肝脏的影响 IAP升高后, 
IAP可沿胆道系统逆向向肝内传导, 升高的胆

道压力直接影响肝脏的泌胆功能, 其病理改变

已为动物实验证实, 王宏业等[39]报道的ACS动
物模型病理结果显示: 肝细胞内淤胆, 汇管区

内可见小叶间胆管显现表明泌胆功能的下降, 
泌胆功能下降使肝脏胆红素代谢出现紊乱, 胆
红素升高, 加重肝脏损伤[40]. 但其病理过程与

化脓性胆管炎胆道高压继发改变是否一致尚

未得到证实, 另外移位的肠道细菌可沿胆道逆

行向肝内侵袭, 从而进一步加重肝脏的损伤

4  动物模型中肝损害的表现

Ganeshanantham等[41]认为肝脏对IAP升高特别

敏感, 肝细胞的损害随着IAP的升高和持续时

间的延长而加重, Schachtrupp等[42]也证实了同

样的观点. 建立腹腔高压动物模型可有效复制

观察ACS中肝脏的病理变化过程, 腹腔高压继

发肝脏血流量的降低可引起肝脏结构和功能

的异常已得到动物模型的证实: 王宏业等[43]设

计液体水囊加压法制作腹腔高压液体动物模

型, 肝脏病理结果证实: ACS组细胞结构出现

明显异常: 肝小叶结构存在, 肝中央静脉扩张, 
肝索和肝窦以中央静脉为中心向周围呈放射

状排列, 肝细胞疏松、肿胀, 可见颗粒样变性

及气球样变性, 肝细胞内淤胆. 汇管区内可见

小叶间动静脉小叶间胆管, 增生伴中-大量炎细

胞浸润. 肝细胞肿胀、变性可继发酶学改变, 肝
酶发生异常升高. 这一结果也得到了莫非等[44]

气体动物模型的证实. 

5  腹腔减压安全性探讨

对于ACS继发肝脏损伤, 首要的治疗即为腹

腔减压, 王正刚等[45]证实IAP下降后肝脏血流

即可得到恢复, 肝脏损害得到改善. 因恶性腹

水大量增加而引起的ACS与其他病因引起的

ACS临床特点不同, 行腹腔置管引流腹水即可

迅速降低腹压, 是快速而有效的减压方法. 目
前对于行腹腔置管引流的难点在于引流的速

度和时机, 快速、大量的引流腹水可能出现

腹腔减压综合征: 即ACS患者行引流减压时可

能出现: (1)全身血管阻力骤然下降, 循环衰竭; 
(2)胸内压骤降, 在行辅助或控制呼吸时出于潮

气量和peep未能及时下调, 可致肺气压伤和容

量伤; (3)不良反应产物大量进入体循环, 致心

律失常, 心肌抑制, 血管扩张甚至心跳停止. 王
宏业等[4]使用中心静脉导管置入腹腔内行减压

治疗, 观察到早期经过有效减压, 呼吸、心率

逐渐恢复正常, 血压维持稳定, 尿量明显增加. 
但在减压过程中, 控制引流速度、补充液体尤

其是胶体对维持有效的血容量是有益的, 并可

有效避免腹腔减压综合征的发生. 

6  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征肝脏损伤

再次发生的预防

积极有效的减压可使IAP迅速下降, 逆转由于

腹压升高继发的脏器损伤, 尤其对于肝脏的损

伤. 单纯抽腹水腹腔减压仅能改善腹腔高压, 
抢救生命, 但如果不能阻止腹水的继续生成, 
腹水的继续增加可导致二次ACS的发生, 造成

肝脏及其他器官的再损伤. 控制恶性腹水的再

生成, 方法较多, 临床多采用腹腔灌注化疗, 最
常使用的药物包括顺铂、5-氟尿嘧啶、博来

霉素等. 热灌注效果更佳[46], 但化疗药物腹腔

灌注, 常出现恶心、呕吐、剧烈腹痛、发热、

骨髓抑制、肾功能损害等不良反应. 对于已经

出现过ACS的患者而言, 一般病情偏晚, 机体

营养状况较差, 往往不能耐受化疗药物的不良

反应. 目前, 靶向治疗已应用于恶性腹水的控

制, 血管内皮抑制素[47]、贝伐单抗[48]均取得良

好的治疗效果. 同时中药制剂如香菇多糖[49]、

复方苦参[50]等也取得良好的治疗效果, 且不良

反应较少, 尤其对于机体条件较差的恶性腹水

患者, 值得临床推广. 
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