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肝肾综合征研究进展

熊号峰, 刘景院（首都医科大学附属北京地坛医院 重症医学科，北京 100015）

摘要：肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）是发生在肝硬化腹水、急性肝衰竭或酒精性肝炎患者

的一种严重并发症。主要发病机制为外周和内脏动脉舒张、心排量下降以及肾脏动脉收缩。国际腹水俱

乐部（International Club of Ascites，ICA）在2015年制定了肝肾综合征-急性肾功能损伤诊断标准，为肝肾

综合征的早期诊断和早期干预提供了新的临床路径。目前研究表明，特利加压素和白蛋白为标准治疗方

案，去甲肾上腺素联合白蛋白为次选方案。预防感染及避免使用肾毒性药物等可以预防HRS的发生。
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Research progress on hepatorenal syndrome
XIONG Hao-feng, LIU Jing-yuan (Intensive Care Unit, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, 
Beijing 100015, China)
Abstract: Hepatorenal syndrome is a serious complication which occurs in patients with cirrhosis, acute 
liver failure or alcoholic hepatitis. The main pathogenesis is peripheral and visceral arteries, decreased 
cardiac output and renal arteries. International Club of Ascites (ICA) has developed the diagnostic criteria for 
hepatorenal syndrome-acute renal injury in 2015, which provided a new clinical pathway for early diagnosis 
and intervention. Recent studies showed that terlipressin and albumin is the standard treatment regimen and 
norepinephrine combined with albumin is the second best solution. To prevent infection and avoid the use of 
nephrotoxic drugs can prevent the occurrence of HRS.
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肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）是

发生在重症肝病如肝硬化合并腹水、急性肝衰竭和

酒精性肝炎患者中以肾功能损伤为主要表现的一种

严重并发症[1]。近年来随着对HRS研究的深入，从

发病机制到治疗均取得了较大进展，国际腹水俱乐

部（International Club of Ascites，ICA）提出了急性

肾损伤（acute kidney injury，AKI）的概念，在此

基础上修订了HRS的诊断标准和治疗指南[2]。有研

究表明，肝肾综合征诊断标准的修订可能对其发病

率增加有一定影响，同时肝肾综合征管理原则变化

也可能有助于降低病死率[3]。本文特对HRS的最新

研究进展进行综述。

1 肝肾综合征的流行病学

HRS发病率尚未明确，35%～40%终末期肝病

合并腹水的患者最终可能发生HRS[4]。在一项肝硬

化合并腹水患者的大样本随访研究中，1年和5年
HRS的发生率分别为18%和39%[5]。HRS的危险因
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素包括静脉曲张出血、门脉高压症和自发性腹膜炎

导致的脓毒症，同时存在心功能不全的患者是发生

HRS的高危人群[6]。

2 肝肾综合征的诊断标准

国际腹水俱乐部等国际组织相继制定和更新了

HRS的相关指南[7-10]，目前最新的是2015年ICA制定

的HRS指南[2]，该指南的潜在优势在于使Ⅰ型HRS
患者能够得到早期治疗，从而获得更好的疗效。

2.1 2015年ICA制定的HRS诊断标准  2015年ICA新

制定的肝硬化HRS-AKI诊断标准[2]具体如下：①肝

硬化和腹水诊断明确；②符合ICA-AKI诊断标准

（表1）；③停用利尿剂并输注白蛋白（1 g/kg）两

天无效；④无休克；⑤目前或近期未使用肾毒性药

物；⑥无蛋白尿（尿蛋白≤ 500 mg/d）、无微量

血尿（≤ 50红细胞/高倍视野），肾脏超声检查正

常。

近年来发现的尿液生物标志物如中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白和肾损伤因子-1等对肝硬化

患者AKI的鉴别诊断可能有帮助，但有待进一步研

究证实[9-11]。
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2.2 肝肾综合征的分型  既往将HRS分为两型：1型
是快速进展性的肾脏功能衰竭，特点是两周内肌酐

水平成倍升高，达到2.5 mg/dl以上或肌酐清除率下

降一半至20 ml/min以下；2型HRS则表现为稳定、缓

慢进展的中度肾衰竭，特点是肌酐大于1.5 mg/dl，
常存在难治性腹水[1]。

在HRS-AKI标准推出后，弱化了上述分型。如

果AKI患者在综合治疗后恶化或达到ICA-AKI 2/3
期，在符合HRS诊断标准后，就应该开始给予血管

收缩剂联合白蛋白治疗。已有研究证实基线血清肌

酐较低者治疗效果更好[12]。

3 肝肾综合征的发病机制

HRS的发病机制尚未完全阐明，目前认为主要

是由于体内血管舒张因子灭活减少引起周围和内脏

动脉扩张，肾脏血管收缩，肾血流量下降和肾小球

滤过率减低，最终演变成HRS[1,6,13]。

3.1 内脏循环动脉血管扩张与肾脏血管收缩  研究表

明，肝硬化患者内脏动脉血管床舒张，而其他血管

如肾脏、大脑以及肝脏血管收缩[1,14-17]。由于前列环

素、一氧化氮和胰高血糖素等血管舒张因子灭活减

少，同时内脏循环对血管收缩因子的反应性降低，

导致内脏动脉血管扩张[18]。

3.2 血流动力学异常  肝硬化早期主要表现为外周循

环阻力下降以及心输出量增加等高动力循环表现。

有研究表明，发生HRS时心排量降低[19]。由此认为

心输出量下降是导致肾脏低灌注和HRS发生的重要

协同机制之一[20]。

3.3 贫血与HRS  贫血可导致肾脏微循环缺血缺氧，

同时激活交感神经系统而导致肝硬化高动力循环加

剧，可能是诱发和加重HRS的因素[21]。

4 肝肾综合征患者的管理

2015年ICA-AKI指南推荐一旦明确并发1期
ICA-AKI，应尽早采用停用肾脏毒性药物、慎重扩

张血容量以及早期抗感染治疗等措施进行管理[2]。

对于合并肝肾综合征的患者，目前主要的治疗方法

如下。

4.1 血管收缩剂联合白蛋白  血管收缩剂可减缓血管

扩张，白蛋白可以增加有效血容量，血管收缩剂和

白蛋白联合使用可改善HRS患者的肾功能[22-24]。

对于1型肝肾综合征患者，血管收缩剂联合白蛋

白治疗是目前推荐的一线治疗方案。该方案可阻止

HRS病情进展，预防进展到急性肾小管坏死[13]。经过

治疗，34%～60%HRS患者可以逆转，能显著提高患

者的存活率，降低肝移植术后早期的病死率[20]。基线

血清肌酐水平低于5 mg/dl、胆红素小于10 mg/dl、血

管收缩剂和白蛋白联合治疗3天后平均动脉压上升

5 mmHg（1 mmHg = 133.3 Pa）均为治疗反应较好的

预测标志[6,13,25]。目前国内外常用的血管收缩剂主要

有特利加压素、去甲肾上腺素、奥曲肽、米多君、

垂体后叶素和鸟氨加压素等。内皮素受体阻滞剂和

N-乙酰半胱氨酸仍在研究中[26]。

4.1.1 特利加压素和去甲肾上腺素  目前国际上研究

较多的是特利加压素。最近一项研究表明，特利加

压素能显著改善HRS患者的肾功能并提高存活率，

HRS完全应答率和部分应答率分别为51%和5%，有

应答者存活率显著延长，多元回归分析显示患者无

应答与血清胆红素浓度高有关[27]。与单独使用白蛋

白相比，肝硬化合并1型HRS患者使用特利加压素联

合白蛋白治疗能更好地改善肾功能[28]。使用特利加

压素的患者其HRS逆转率是安慰剂组的8.09倍；初始

治疗复发的HRS患者队列发现，长疗程使用特利加

压素联合白蛋白治疗作为肝移植桥梁非常有效[29]。

Sarwar等研究表明，特利加压素和白蛋白是1型HRS
患者有效的治疗方法，基线血清肌酐较低者治疗效

果更好[12]。

特利加压素的初始剂量为4～6 mg/d（1 mg，每

4～6小时1次）。如果肌酐水平在治疗第3天不能较

基线下降25%，剂量可以增加至2 mg，每4～6小时

1次，应持续使用直到肌酐水平低于1.5 mg/dl。特

利加压素可提高心脏功能，增加尿量，降低肌酐和

表 1  ICA-AKI 关于肝硬化患者 AKI 的诊断和管理的新定义

项目 定义

SCr基线值 过去3个月内可以获得的最近期的SCr值可作为SCr基线值

AKI定义 SCr水平在48小时内升高≥ 0.3 mg/dl（26.5 μmol/L）；在前7天内SCr水平比基线值（确定或推测）升高≥ 50%

AKI分期

l期 SCr升高≥ 0.3 mg/dl（26.5 μmol/L），或SCr升高至1.5～2.0倍基线值

2期 SCr升高＞ 2.0～3.0倍基线值

3期 SCr升高至＞ 3.0倍基线值，或SCr升高≥ 4.0 mg/dl（353.6 μmol/L）并且急性升高≥ 0.3 mg/dl（26.5 μmol/L），或开始肾脏
替代治疗
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肾素水平，提高平均动脉压，能够改善1型肝肾综

合征患者15天病死率，但对2型HRS患者并无类似

作用。特利加压素的不良反应主要是发生缺血性事

件，可能影响心脏、肠系膜和手指，约12%患者会

出现此类不良反应，因此合并外周血动脉疾病的患

者禁用[30]。药物代谢动力学研究表明，静脉推注特

利加压素后作用维持短于4小时[23]。近期一项前瞻

性研究表明，特利加压素持续静脉滴注组患者的耐

受性比静脉推注组更好，且持续静脉滴注组的最低

有效剂量比静脉推注组低[31,32]。

最近的一项针对2型HRS等待肝移植患者的

研究表明，肝移植前使用特利加压素和白蛋白治

疗后仅25%患者肾功能逆转。肝移植术后随访1
年，两组患者（术前是否使用特利加压素和白蛋

白治疗）在急性肾功能损伤的发生率、肾脏替代

治疗、1年后慢性肾脏疾病的发生率、住院时间以

及存活率方面并无差异，提示使用特利加压素联

合白蛋白治疗并不能在移植前或者移植后改善2型
HRS患者的预后[33]。

去甲肾上腺素和特利加压素逆转1型及2型HRS的
效果相同，但去甲肾上腺素需在ICU使用[11]。去甲肾

上腺素的使用剂量为0.5～3 mg/（kg·h），其联合白

蛋白治疗的有效性与特利加压素联合白蛋白相同，

能够改善HRS患者的循环功能和肾功能[30]。研究表

明，特利加压素组和去甲肾上腺素组相比，两组患

者的30天存活率无显著差异。虽然特利加压素单药

费用较高，但就综合治疗成本而言，特利加压素组

的卫生经济学较去甲肾上腺素优越[24]。

4.1.2 奥曲肽和盐酸米多君  米多君为α1肾上腺素受

体激动剂，可使血管收缩，与奥曲肽联合应用能有

效改善1型和2型HRS患者的肾功能，提高生存率。

针对1型HRS患者的研究结果显示，奥曲肽（经皮

下注射每天3次，达到目标浓度200 μg）和米多君

（口服每天3次，逐渐达到最大剂量12.5 mg）联合

白蛋白的治疗效果显著优于多巴胺联合白蛋白[30]。

鉴于特利加压素在美国尚未上市，2009年和

2012年《AASLD成人肝硬化腹水治疗指南》均推

荐1型HRS患者使用白蛋白联合血管收缩药物如

奥曲肽或米多君治疗[9,34]。结合最新的循证医学证

据，部分研究人员认为在美国以外地区使用特利加

压素和白蛋白为标准治疗方案；次选方案为去甲肾

上腺素联合白蛋白；不推荐使用奥曲肽/米多君联

合白蛋白，因其疗效尚不确切[23]。

4.2 肝移植与肝肾联合移植  目前认为早期HRS为一

种肾功能可完全逆转的功能性病变。肝移植是提高肝

衰竭患者生存率和改善长期预后的最有效手段[35]。肝

移植能改善患者的长期预后。在肝移植前改善患者肾

功能有助于提高其在移植术后的预后[6]。一项研究表

明，合并HRS患者肝移植术后5年存活率为60%，而

未合并HRS患者则为68%[36]；另一项针对1型HRS的研

究表明，术后1个月和1年患者的生存率分别为71.9%
和65.6%[37]。

肝衰竭合并HRS患者是否需要进行肝肾联合移

植尚无定论[38,39]。美国器官共享网络数据库的资料表

明，约38%进行肝肾联合移植的患者存在HRS[40]。一

项回顾性对照研究表明，HRS患者接受肝肾联合移

植和肝移植对存活率并无显著影响[41]。近期一项针

对肝肾联合移植患者的研究表明，仅有17.4%的患者

术后原始肾脏可贡献50%以上的功能，提示术前对原

始肾功能进行评价可能对移植资源的分配有益[42]。

在移植供体的选择上，对于HRS患者，活体捐献者

肝移植（living-donor liver transplant，LDLT）可能是

较好的选择[43]。

4.3 血液净化治疗  血液净化常被用来控制肾前性

氮质血症以及肝移植术前维持电解质平衡。2010
年与2012年AASLD指南均将血液净化置于治疗的

第一部分，证实了其在治疗中的重要地位。但由

于连续肾脏替代疗法（continuous renal replacement 
therapy，CRRT）并不能改变HRS潜在的致病因素

（肝病和内脏血管扩张所致肾血流量下降等），

CRRT并未被推荐为一线治疗方法。

目前不推荐普通血液透析来治疗肝肾综合征；

CRRT治疗可能较间断透析的适应性更好，原因为

其循环系统相对稳定，对于低钠血症的纠正更缓

和，颅内压波动更少[30]。对血管收缩剂联合白蛋白

治疗无应答、容量负荷过重、代谢性酸中毒或难

以纠正的高钾血症患者可进行CRRT。这些优点在

合并HRS的儿童（包括婴幼儿）患者中体现最为明

显，肾功能在1个月内均恢复正常且长期随访结果

良好[44]。

对于1型肝肾综合征等待肝移植的患者，在使

用血管收缩剂联合白蛋白治疗时就需要开始进行肾

脏替代治疗，一旦列入肝移植名单则需要尽早进行

肝移植，且最好在2周内进行[45]。否则，肝移植后

肾脏恢复的可能性很低，日后可能需要进行肾脏移

植[25]。最新研究表明，肝移植能显著改善1型肝肾

综合征患者的存活率，对于未接受肝移植的患者，

肾脏替代治疗并不能改善其存活率[46]。在肝移植术

前进行急诊肾脏替代治疗的患者如果在移植术后

存活，则大部分在肝移植术后6个月肾功能恢复正
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常。移植术前肾脏替代治疗的疗程、年龄增加、糖

尿病以及再次进行肝移植是肾功能无法恢复的高危

因素[47]。一项针对接受血管收缩剂联合白蛋白治疗

1型HRS患者的研究表明，肾脏替代治疗组和非肾

脏替代治疗组相比，患者短期和长期存活率相同，

但是肾脏替代治疗患者住院时间显著延长，即使剔

除肝移植患者后结论仍然如此，提示对于接受血管

收缩剂联合白蛋白治疗的1型HRS患者进行常规的

肾脏替代治疗可能无效[48]。

白蛋白透析系统如分子吸收再循环系统

（molecular adsorbent recirculating system，MARS）
和普米洛休斯系统（Prometheus system）能同时清

除水溶性毒素以及白蛋白结合毒素[49-52]。MARS系
统能够降低扩血管物质，在除美国以外的地区已同

血管收缩剂和白蛋白联合治疗肝肾综合征[53,54]。而

Wong等[55]研究显示，对于血管收缩剂治疗无效的

肝硬化合并顽固性腹水患者，MARS并不能改善其

血流动力学和肾功能。

4 . 4  经颈静脉肝内门体支架分流治疗   经颈静

脉肝内门体支架分流（transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt，TIPS）是用于治疗门静脉高压

症伴上消化道出血或顽固性腹水的重要手段，已有

成功用于部分1型HRS患者的报道。但证据有限，

有效性也不确定，对于内科治疗无应答的患者可以

尝试进行TIPS治疗。

5 HRS 的预防

临床上预防终末期肝病患者发生HRS有着重要

意义。有研究表明，自发性腹膜炎患者输注白蛋

白，上消化道出血患者预防性应用抗生素，肝硬化

腹水患者大量放腹水输注白蛋白可以预防1型HRS
的发生[13]。

5.1 细菌感染的预防和早期控制  细菌感染是肝硬化

患者发生HRS的常见原因，早期控制和预防细菌感

染有助于抑制炎症因子释放，稳定血流动力学，从

而预防HRS。推荐有可疑细菌感染时使用广谱抗菌

素，直到培养结果阴性；并给予白蛋白1 g/kg体重

至少连续2天，可改善灌注并且能够吸附大多数细

菌代谢产物或炎症因子[25]。

5.2 纠正贫血，预防各部位出血  贫血可导致肾脏微

循环缺血缺氧，同时激活交感神经系统而导致肝硬

化高动力循环加剧，可能是HRS的诱发因素[21]。因

此预防出血导致的贫血是预防HRS发生的关键。

5.3 避免肾毒性药物的应用  对于存在肝硬化和重症

肝病的患者要慎重使用氨基糖苷类、非甾体抗炎药

和造影剂等肾毒性药物。

5.4 维持血容量和水电解质平衡  终末期肝病患者外

周血管阻力降低，有效血容量普遍降低，即使卧位

血压尚在正常范围，仍需警惕可能存在潜在的休克

及电解质紊乱而诱发HRS。
5.5 己酮可可碱的应用  己酮可可碱在一项针对重型

酒精性肝炎患者的随机对照研究中显示出保护肾功

能、降低病死率和预防HRS的效果[56]。

5.6 肝硬化门脉高压患者应谨慎使用非选择性β受

体阻滞剂  尽管英国胃肠病学会肝硬化静脉曲张治

疗指南推荐肝硬化Child-Pugh C级且存在轻度静脉

曲张红色征的患者使用普萘洛尔治疗[57]，但有研究

表明这种治疗方案需谨慎，使用普萘洛尔治疗超过

6个月后，HRS的发生率显著增加[58]。

总之，终末期肝病合并HRS诊断不难，新近制

定的诊断标准贴近临床实际，便于操作，有助于改

善HRS患者预后。由于目前缺乏特效的治疗手段，

在内科药物和血液净化治疗后，如肝功能衰竭仍无

好转迹象，需及早进行肝移植。终末期肝病患者要

注意预防感染，避免使用肾毒性药物，以预防HRS
的发生。
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