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摘  要 

由于失代偿性肝硬化患者特殊的病理生理状况，他们更容易出现肾脏损伤，从而影响其生活质量。类型

包括急性肾损伤、急性肾脏病、慢性肾脏病，还包含了一种特殊的急性肾损伤，即肝肾综合征，以肝肾

综合征的死亡率最高。近年来，完善并更新了失代偿性肝硬化患者合并肾损伤的相关诊断标准和治疗指

南，本文重点阐述了失代偿性肝硬化合并肾损伤的最新临床分型、诊断标准以及肝肾综合征的发病机理、

治疗方法，为失代偿肝硬化合并肾损伤的诊断及防治给予理论依据。 
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Abstract 
Due to the specific pathophysiological condition of patients with decompensated cirrhosis, they 
are more likely to develop kidney injury, which affects their quality of life. Types include acute 
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kidney injury, acute kidney disease, chronic kidney disease, and also include a specific type of 
acute kidney injury, namely hepatorenal syndrome, with hepatorenal syndrome having the high-
est mortality rate. In recent years, relevant diagnostic criteria and treatment guidelines for pa-
tients with decompensated cirrhosis combined with kidney injury have been improved and up-
dated. This article focuses on the latest clinical typology and diagnostic criteria of decompensated 
cirrhosis combined with kidney injury, as well as the pathogenesis and treatment of hepatorenal 
syndrome, giving a theoretical basis for the diagnosis and prevention of decompensated cirrhosis 
combined with kidney injury. 
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1. 引言 

肾功能不全是失代偿性肝硬化患者常见且危及生命的并发症。研究显示，在住院的失代偿性肝硬化

患者中，急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)的患病率约为 20%~50% [1]，2005 年提示慢性肾脏病(CKD)
患病率约为 1%，2019 年升至 46.8% [2] [3]，而作为 AKI 的特殊类型肝肾综合征(HRS)往往在疾病诊断 3
个月后死亡率就接近 90%。国内外对肝硬化肾损伤的研究表明，肾损伤近似是一个动态演变的过程，根

据肾功能及损害的持续时间可定义为 AKI、AKD (急性肾脏病)、CKD [4]。本文将重点阐述失代偿性肝硬

化患者合并肾损伤的临床分型、诊断标准以及 HRS 的研究进展。 

2. 失代偿期肝硬化患者肾损伤的临床分型及诊断标准 

2.1. AKI 

在 1996 年，西班牙学者 Arroyo 提出了肝硬化患者急性肾衰竭的传统诊断标准[5]。2002 年，AKI 的
概念首次被倡议(Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI)提出，制定相应的诊断标准并取代了传统的急性肾

衰竭概念[6]。2012 年改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)指南又对 AKI 的诊断标准及其特征性进行了新的

描述[7]。随后国际腹水俱乐部(ICA)在 2012 年 KDIGO 指南的基础上制定了 AKI 的诊断标准，删除了尿

排出量的指标，分别在 2015 年及 2019 年更新了肝硬化患者的 AKI 定义[8] [9]。表 1 为 ICA 最新修订的

AKI 诊断和分期标准。 
 

Table 1. Stages of AKI in cirrhosis [9] 
表 1. 肝硬化 AKI 的分期[9] 

项目 定义 

SCr 基线值 
如果基线血清肌酐(SCr)能够获取，则以入院前 3 个月以内的 SCr 作为基线 SCr；若近 3 个月以内

有多个 SCr，则以离入院时最近的 SCr 作为基线 SCr；如不能获取，则以入院后第一次测定的 SCr
作为基线 SCr 

AKI 诊断 48 h 内 SCr 较基线升高≥26.5 μmol/L (0.3 mg/dL)，或 7 天内 SCr 升高较已知或推断的 
基线值 ≥ 50% 
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Continued 

AKI 分期  

1 期 SCr 升高≥0.3 mg/dL (26.5 μmol/L)或 SCr 升高至 1.5~2 倍基线值；诊断时 SCr < 1.5 mg/dL 为 1A，

诊断时 SCr ≥ 1.5 mg/dL 为 1B 

2 期 SCr 升高>2~3 倍基线值 

3 期 SCr 升高至>3 倍基线值或 SCr 升高≥4.0 mg/dL (353.6 μmol/L)，且急性上升≥0.3 mg/dL (26.5 μmol/L)
或开始接受肾脏替代治疗 

 
2022 年 9 月，美国胃肠病学会(AGA)对肝硬化合并 AKI 的临床实践建议进行了更新，指出若 SCr 在

48 h 内升高≥0.3 mg/dl，或比 SCr 基线增长≥50%，或超过 6 h 以上尿量<0.5 ml/kg/hr，则诊断 AKI [10]。 

2.2. AKD 

一些患者可能在临床上出现肾脏功能上以及结构上的变化，但是并不符合 AKI 或 CKD 的诊断标准，

为避免发生不良后果，在 2012 年，KDIGO 在第一次 AKI 临床指南中提出关于 AKD 的诊断标准，定义

为：符合 AKI 的诊断或在 3 个月以内肾小球滤过率(GFR) < 60 ml/min/1.73m2，或 GFR 降低≥35%，或 SCr
增加>50%，此定义也同样适用于失代偿性肝硬化患者[11]。 

2.3. CKD 

依据 KDIGO 的诊断标准，定义为：GFR < 60ml/min/1.73m2，持续时间大于 3 个月，有或没有持续

超过 3 个月的肾脏结构损伤(蛋白尿、血尿、影像学检查异常)，此诊断标准对于失代偿性肝硬化患者也可

适用[11]。 

2.4. HRS 

1978 年，在意大利的萨萨里(Sassari)召开了共识会议，率先提出 HRS 的诊断标准[5]。随后于 1996
年 ICA 制定了 HRS 的诊断标准[5] (详见表 2)；但是，上述诊断标准暂未能考虑到患者的基线 SCr 水平及

SCr 其动态变化的情况，很难鉴别 AKI 及 CKD，且标准要求的血肌酐水平为静态值，多数患者的 GFR
可能已经减少，不易及时发现肾损伤。因此，ICA 分别于 2015 年、2019 年对于 HRS 的诊断标准做出了

更新。更新后的 HRS-AKI 大致等同于既往的 I 型 HRS，如果在 AKD、CKD 的基础之上同时能够满足

HRS 的诊断标准，就可以可诊断为 HRS-NAKI，这大概相当于传统的 II 型 HRS。关于 HRS 的最新诊断

标准及分类总结见表 3 及表 4 [8] [9]。 
 

Table 2. 1996 ICA Diagnostic Criteria for HRS [5] 
表 2. 1996 年 ICA 关于 HRS 的诊断标准[5] 

诊断标准 

必备条件 至少停用利尿剂 2 天，使用白蛋白扩张血容量后 SCr 无明显改善 

 排除休克 

 排除使用肾毒性药物和/或肾脏超声影像学异常等 

分型及定义 Ⅰ型：2 周以内 SCr 升高超过基线水平 2 倍或>226 μmol/L (2.5 mg/dl)，或 GFR 下降 50%以上至
<20 ml/min 

 II 型：SCr 在数周以内缓慢升高至 133 umol/L (1.5 mg/dl)到 226 μmol/L (2.5 mg/dl) 
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Table 3. 2019 ICA New Diagnostic Criteria for HRS-AKI [9] 
表 3. 2019 年 ICA 关于 HRS-AKI 的新诊断标准[9] 

诊断标准 

• 肝硬化伴或不伴腹水；急性肝衰竭；慢加急性肝衰竭 

• 根据 ICA 共识文件，48 h 内血清肌酐增加≥0.3 mg/dl 或较基线值升高≥50% 
和/或 
尿量 < 0.5 ml/kg/h 超过 6 h* 

• 停止利尿剂并用白蛋白扩容至少 2 d 后，没有完全或部分反应。白蛋白的推荐剂量为 1 g/kg/d 体重， 
最大为 100 g/d 

• 无休克 

• 当前或近期无肾毒性药物的使用 

• 无肾实质疾病，表现为蛋白尿 > 500 mg/d，微量血尿(每个高倍视野>50 个红细胞)，尿生物标志物异常(如果可测)
和/或肾脏超声检查异常**。 

• FENa < 0.2%时提示肾脏血管收缩(若<0.1%具有高度预测性) 

*此项指标用于使用导尿管的患者；**此标准不包括有已知的结构性慢性肾病患者(如糖尿病或高血压肾病)。AKI：
急性肾损伤；FENa：钠排泄分数；HRS：肝肾综合征；ICA：国际腹水俱乐部。(表内黑色加粗字体是在 2015 年 ICA
指南基础上新增建议的说明)。 

 
Table 4. A new definition of HRS typing [9] 
表 4. HRS 分型的新定义[9] 

原分型 新分型  标准 

HRS-1# HRS-AKI  

① 48 h 内血清肌酐增加≥0.3 mg/dl 
和/或 
② 尿量 ≤ 0.5 ml/kg/h 超过 6 h* 
或 
③ 血清肌酐增加≥50%，以 3 个月内门诊血清肌酐的最后可用值作为基线值 

HRS-2# HRS-NAKI HRS-AKD 
① eGFR < 60 ml/min/1.73m2，排除其他(结构性)原因，持续<3 个月 
② 以 3 个月内门诊 SCr 的最后可用值作为基线，SCr 增加<50%的肾功能不

全 

  HRS-CKD eGFR < 60 ml/min/1.73m2，排除其他(结构性)原因，持续≥3 个月 

AKD，急性肾脏疾病；AKI，急性肾损伤；CKD，慢性肾脏病；eGFR，估计肾小球滤过率；HRS，肝肾综合征；SCr，
血清肌酐。#符合国际腹水俱乐部诊断 HRS 的所有最新标准(表 2)。*此项指标的评估需要通过导尿管获得。 

 
综上所述，若在临床中发现失代偿性肝硬化患者中有肾功能异常情况时，首先应确定肾功能不全属

于何种类型(AKI、AKD 或 CKD)，然后在这个基础之上再进一步判断是否合并 HRS [12]。AKI 的主要病

因是由肾前性 AKI 和急性肾小管坏死(ATN)组成的。肾前性 AKI 两个主要原因是低血容量和 HRS-AKI。
其中 ATN 的常见原因是脓毒血症和低血容量性休克，不大常见的病因是肾毒性药物。大型研究中表明，

27%~50%的 AKI 由低血容量引起，15%~43%由 HRS 引起，14%~35%由 ATN 引起，目前对 AKI、HRS
和 ATN 的鉴别诊断在临床实践中仍然具有挑战性，需要按照相关共识标准进行鉴别[13]。 

3. 肝肾综合征 

3.1. 发病机制 

3.1.1. 全身循环功能障碍 
再生结节的生长改变了肝脏的正常结构，导致肝内血管阻力增加，进一步增大门静脉压力。门脉高
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压可使血管扩张介质增多，如一氧化碳、内源性大麻素前列腺素等，这些舒张血管的介质部分作用于内

脏血管，使血管明显扩扩张。随后出现有效平均动脉血压的下降，激活局部和全身代偿性神经激素机制，

包括肾素–血管紧张素–醛固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)、交感神经系统

(sympathetic nervous system, SNS)、中枢神经系统，非渗透抗利尿激素(anti-diuretic hormone, ADH)的分泌、

腺苷、胰高血糖素和其他调节剂的生成，以维持血容量，保持动脉血压的稳定。随着疾病的进展，这些

血管收缩激素分泌量增加，最终肾脏血管强烈收缩，导致 GFR 降低和 HRS 的发展[14]。 

3.1.2. 肝硬化性心肌病 
在晚期肝硬化中，50%~60%的肝硬化患者会并发肝硬化性心肌病，可引起收缩期和舒张期心脏功能

紊乱和传导异常，导致心输出量下降，心血管功能紊乱进一步恶化，并进一步激活神经激素轴，导致 HRS。
有学者在 2019 年提出了新的概念，即心肾综合征，认为心脏与肾脏之间互相调节和相互作用的，因此出

现心脏功能障碍时，可能会导致部分肝硬化患者的肾损伤，即通过心肾通路来影响肾脏。新概念的提出

有助于警示临床医生，重视心肾途径可以起到积极预防及治疗，并且对于预后的评估有着重要的意义[15]。 

3.1.3. 全身炎症反应 
最近关于对慢加急肝衰竭(ACLF)的研究表明，由病原体相关分子模式(PAMP)或损伤相关分子模式

(DAMPS)导致的全身性炎症在肝硬化 HRS 的发生和急性失代偿(AD)的进展中有着非常重要的作用[16]。
PAMP 和 DAMP 是两组分子，它们在没有明显细菌感染的情况下通过激活模式识别受体即 toll 样受体

(TLR)，释放促炎细胞因子及动脉分泌血管扩张剂来驱动肝硬化患者发生炎症。PAMP 包括导致肠道细菌

易位的细菌成分，即脂多糖，而 DAMP 包括细胞内成分，即 ATP、高活力组蛋白 B1、受损肝细胞释放

的热休克蛋白，从而导致促炎反应[17]，炎症反应可引起肾脏微循环障碍及肾小管功能的损害，从而进一

步激活肾内的 RAAS 系统，使 GFR 逐渐下降，导致 AKI 的发生。Cristina Solé 等人的一项研究结果也表

明，HRS-AKI 与全身性炎症显著相关，低血容量相关 AKI 患者和无 AKI 的失代偿性肝硬化患者相比，

促炎细胞因子(IL-6、TNF-a 和血管细胞粘附分子 1 (VCAM-1))水平明显升高[18]。 

3.1.4. 相对肾上腺功能不全 
相对肾上腺功能不全(RAI)在失代偿性肝硬化患者中总体患病率为 25%~30%，可见于非危重症患者，

但更常见于脓毒血症患者[19]。RAI 患者发生 HRS 的可能性较高，3 个月死亡率较大。导致 RAI 的机制

尚未完全明确，这可能是因为 RAI 诱导的 β-肾上腺素受体减少及心肌对儿茶酚胺的异常反应进一步损害

了心功能，并进一步加剧了循环功能障碍。与肾上腺功能完整的患者相比，研究证明 RAI 的发生与较低

的平均动脉压(MAP)和血管收缩机制激活有关，其血浆肾素活性的基线和去甲肾上腺素水平均较高[20]。 

3.1.5. 胆汁性(或胆汁管型)肾病 
晚期肝病患者常出现黄疸，其胆汁成分的毒性作用和肾小管内胆管管型的形成会损害肾小管导致

AKI 的发生[21]。研究显示胆汁酸可通过氧化应激引起肾小管损伤，尸检中见远端和近端肾小管空泡化和

坏死，伴有间质性水肿、炎性细胞浸润和肾小球充血，基底膜损伤导致小管渗漏[22]。通过血管活性分子

的释放使氧化应激和 ROS 产生影响血管功能，从而间接影响肾功能[23]。 

3.1.6. 腹腔内高压 
正常腹内压(IAP)为 0~5 mmHg。腹腔内压力升高(>12 毫米汞柱)是一个未被重视的原因，可能在难治

性腹水患者发生 HRS 当中起一定的作用，特别是当 IAP 高于 20 mmHg 时，容易发展为腹腔室综合征[20]。
一项关于评估 HRS 患者穿刺术短期效果的小型研究显示，在降低腹内压力后，肌酐清除率会明显改善

[24]。 
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3.2. 治疗 

血管收缩剂仍然是目前治疗 HRS 的一线药物，特别是特利加压素及白蛋白的联合使用。2022 年 09
月 14 日特利加压素成为首个被 FDA 批准用于治疗 HRS 的药物，并授予孤儿药称号[25]。其他治疗方法

还包括经颈静脉肝内门静脉分流术(TIPS)、分子吸附再循环系统(MARS)、肝肾联合移植等。 

3.2.1. 药物治疗 
1) 特利加压素  是一种加压素类似物，常与白蛋白一起用药，血管被其平滑肌细胞的 V1 受体中诱

导收缩，减少门静脉血流和肝内阻力从而降低门脉压，随后将血容量重新分配到体循环使平均动脉血压

升高和肾脏循环改善[24]。它被 FDA 批准用于治疗 HRS 与一项多中心的随机双盲研究结果密切相关。结

果显示，特利加压素组分别在肾功能缓解率、血肌酐数值达标率、HRS 病情逆转率、系统性炎症反应的

改善率以及 HRS 不再复发率方面均高于对照组[26]。基于该研究结果，美国更新了特利加压素的药品说

明书，建议起始剂量为 0.85 mg/次，每 6 h 注射 1 次。第 1~3 d 时，每次静注时间应>2 min。第 4 d 后，

应根据 SCr 水平调整使用剂量[27]。 
2) 去甲肾上腺素  是一种 α激动剂，它能够激活血管平滑肌细胞上的 α-1 肾上腺素能受体，通过增

加外周血管阻力来提高平均动脉压和肾脏灌注压[24]。此药需要在心电监护条件下经中心静脉导管给药，

多用于 ICU 患者，限制了在临床上的广泛使用。使用剂量为 0.5~3.0 mg/h 由中心静脉进行连续性输入，

治疗效果跟特利加压素大致相当，高于米多君/奥曲肽。在一项对 60 名患有 HRS 的 ICU 患者随机试验中

发现，去甲肾上腺素和白蛋白的联合使用比米多君与奥曲肽联合白蛋白的治疗在改善肾功能方面更有效

[28]。 
3) 米多君和奥曲肽  米多君是一种口服 α-1 激动剂，与去甲肾上腺素的作用机制相类似。奥曲肽是

一种生长抑素类似物，可直接作为肠系膜血管收缩剂，抑制胰高血糖素(内脏血管扩张剂)的分泌。米多君

与奥曲肽联合白蛋白输注治疗能够有效改善 HRS 的病情[29]。米多君口服起始剂量 7.5 mg，最大剂量为

15 mg，一天三次，奥曲肽皮下注射，起始剂量 100 μg，最大剂量 200 μg，一天三次。一项关于 HRS-1
患者生存率的回顾性研究发现，与安慰剂相比，米多君和奥曲肽治疗显著降低了治疗组的 30 天死亡率

(43% vs 71%, P < 0.05)，且 sCr 持续改善[30]。 
4) 新兴疗法  重组人松弛素 2 是最近研发的一种新药，主要作用于肾血管系统，能够使肾血管阻力

降低、肾脏血流量升高、恢复内皮功能紊乱[24]。己酮可可碱对氧化性肾细胞损伤具有保护作用，并且在

几个酒精性肝炎试验中显示了预防 HRS 的临床疗效，其预防作用还需进一步研究[30]。 

3.2.2. 经颈静脉肝内门体分流术(TIPS) 
TIPS 目的是在门静脉和肝静脉之间放置支架，以形成肝内门体分流，降低门静脉压力，改善循环障

碍，增加肾脏血液灌注的一种治疗方法。TIPS 可改善 1 型 HRS 患者的肾功能，也可用于治疗 2 型 HRS
患者的难治性腹水。由于 TIPS 禁忌证与并发症较多，2022 年 9 月，AGA 指出 TIPS 不应作为 HRS-AKI
的特异性治疗方法[10]。 

3.2.3. 肾脏替代治疗(RRT)与分子吸附再循环系统(MARS) 
RRT 不应被视为 AKI-HRS 患者的一线治疗，对于药物治疗没有反应得患者应考虑 RRT [14]。它被

认为是肝脏移植候选者通往肝移植的桥梁。行 RRT 期间可能出现血液动力学不稳定、潜在的出血和感染

等并发症，会进一步加重肾功能不全，因此，应根据患者情况个体化治疗。MARS 是利用白蛋白透析液

透析的一种形式，它通过循环白蛋白来清除细胞因子和细菌产物，以对抗血管扩张[19]。2013 年，

Lavayssière 等人的一项试验研究了 MARS，发现与对照组相比，MARS 能够降低胆红素和 SCr [31]。然

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132255


周炜，李素华 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132255 1846 临床医学进展 
 

而，许多研究并没有显示 MARS 治疗后 SCr 或 GFR 有任何明显改善。与药物治疗相比，RELIEF 试验也

未能显示两者在死亡率方面有显著改善[32]。由于所有评估 MARS 的试验结果暂不明确，欧洲肝脏研究

协会(EASL)建议 MARS 用于治疗 HRS 仍需要进一步研究潜在益处。 

3.2.4. 肝移植与肝肾联合移植(SLKT) 
肝移植是 HRS-AKI 患者的最佳治疗选择，它可以纠正潜在的门静脉高压症和肝功能障碍，恢复正常

的全身和内脏循环逆转肾功能。在肝硬化和 HRS 患者中，必须鉴别 AKI 是非结构性损伤还是实质结构

损伤，因为实质结构损伤会影响肾功能的恢复程度和移植类型[33]。对于移植前血肌酐水平较高，

HRS-AKI 持续时间较长，移植前透析持续时间较长的 HRS-AKI 患者，移植后预后往往较差。Wong 等人

报告显示，移植前若透析每增加一天，肾功能无法恢复的风险就会升高约 6% [34]。虽然 SLKT 的适应证

仍存在争议，但对于持续 AKI 或 CKD 的患者，可考虑肝脏和肾脏联合移植，同时注意 AKI 持续时间、

透析需求和 CKD 证据等因素。 

3.3. 预防 

HRS 的预防措施包括控制代偿性肝硬化患者的病程进展，逆转晚期肝硬化患者的代谢失调，避免使

用加重 AKI 的药物，减少进一步损害循环状态和减少肾脏灌注的因素[35]。输注白蛋白可增加渗透压，

有助于保持有效循环量、钠潴留和肾灌注，其另一个被提出的预防机制涉及抗炎特性，可逆抑制细胞因

子，如肿瘤坏死因子 α 和补体因子。用喹诺酮类和其他抗生素对肠道进行选择性净化可防止细菌易位和

HRS 的发生[30]。研究结果显示，在肝硬化伴自发性细菌性腹膜炎的患者中进行静脉注射白蛋白和抗生

素，可显著降低 HRS 的发生率和死亡率[36]。 

4. 总结与展望 

失代偿性肝硬化患者发生肾损伤的发病机制相对复杂，识别不同类型的肾损伤仍然是目前临床实践

中的一个挑战。其中 HRS-AKI 关于 SCr 的定义由过去的静态阈值更新为动态变化的考量，这更有助于早

发现、早诊断及早治疗疾病，使临床医生能够及时提供干预，改变疾病预后。目前 FDA 已经明确特利加

压素是用于治疗 HRS 的一线药物。系统性炎症对于 HRS 的影响仍值得我们进一步研究，且失代偿性肝

硬化患者合并 AKD 及 CKD 的相关发病机制及危险因素研究较少，流行病学证据也暂不充足，未来可能

需要更多的讨论及临床研究去证实肝硬化肾损伤的影响。 
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