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我国是肝硬化
高发区 ,  肝肾综
合征(hepatorenal 
syndrome, HRS)
是晚期肝硬化的
严重并发症之一, 
由于其高发生率
及死亡率 ,  严重
影响患者的生活
质量 .  HRS的早
期诊断仍较困难, 
目前尚缺乏有效
治疗手段 ,  临床
上对于HRS的诊
断及治疗仍是一
个挑战.
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Abstract
Hepatorenal syndrome (HRS) is one of the 
most detrimental conditions in patients 
with end stage liver cirrhosis and acute liver 
failure, with high morbidity and mortality. 
The pathophysiology of HRS is complex 
and has not been ful ly e lucidated. The 
therapeutic approaches for HRS are limited, 
among them, terlipressin in combination with 
albumin infusion is the first line choice. Liver 

transplantation remains the most effective 
treatment method. Patients with HRS often 
experience poor prognosis and have low 
survival, and early diagnosis of HRS may 
play a critical role in making treatment plans 
and improving the prognosis. Currently, it is 
needed to enhance the reliability of diagnostic 
methods and the feasibility of therapeutic 
regimens, which can improve the quality of 
life and reduce the family and social financial 
burden. The aim of this review is to summarize 
the recent advances in understanding the 
pathophysiology, diagnosis and management 
of HRS.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是
晚期肝硬化、急性肝衰竭的严重并发症之
一. HRS发病率和死亡率高, 其病理生理学
机制复杂, 具体机制尚未完全阐明, 且治疗
手段有限, 其中, 特利加压素联合白蛋白可
作为一线用药, 但肝移植仍是唯一有效的
治疗方法. HRS预后差, 生存期短, 其早期
诊断对诊疗方案的制订及预后改善有重要
作用. 目前, 需进一步完善诊断方法的可靠
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■研发前沿
HRS的发病机制
研究仍不透彻 , 
内脏血管扩张及
严重的全身炎症
反应等可协同促
使HRS的发生, 随
着对其发病机制
研究的不断深入, 
HRS的治疗将逐
渐倾向于药物靶
向治疗 ,  进而改
善患者预后 ,  甚
至阻止HRS发生.

性及治疗方案的可行性, 提高患者生活质
量, 减轻家庭及社会经济负担. 本文就近年
来HRS的发病机制、诊断及治疗研究进展
予以综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝肾综合征(hepatorenal syndrome, 
HRS)的确切发病机制尚不清楚, 存在多种因素
相互作用, 死亡率高, 应积极预防和及时治疗诱
因, 肝移植仍是唯一有效的治疗选择, HRS的早
期诊断及可行性治疗方案的发展已成为目前研

究的热点.
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0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是一

种功能性肾疾病, 肾脏本身并无器质性改变, 
伴随肝脏疾病进展出现血流动力学紊乱, 并
通过一系列机制促使HRS的发生[1]. 在肝硬化

住院患者中, 急性肾功能衰竭的发生率约为

20%[2]. 目前认为, 内脏血管床扩张, 引起有效

循环血容量减少、动脉血压降低, 致使血管

活性系统激活, 最终导致肾血管收缩, 是HRS
的主要病理生理机制[3,4]. 超过50%的HRS患
者在应用药物治疗后肾功能可以逆转, 但仅

能改善短期生存率, 在无法实施肝移植时, 患
者的长期生存率极低[5]. HRS治疗费用高, 且
目前尚无有效治疗方法. 肝移植可同时使肝

脏、循环系统及肾脏功能恢复正常, 是当前

最佳的治疗手段. 因此, HRS的早期诊断及可

行性治疗方案的发展已成为目前研究的热点. 
本文就HRS的发病机制、诊断及治疗的最新

进展作一综述. 

1  HRS的临床分类

HRS病情危重, 常伴有多器官功能衰竭, 以自

发性少尿或无尿、氮质血症和血肌酐(serum 
creatinine, SCr)升高、稀释性低钠血症及低尿

钠为主要表现. HRS有两种截然不同的临床类

型[6]: 1型HRS为急进性肾功能衰竭, SCr水平急

剧升高, 2 wk内超过2.5 mg/dL, 预后极差, 其发

生常有诱因, 通常与肾外器官包括心、脑、肝

的功能迅速恶化有关, 中位生存期为2 wk[7]. 2
型HRS为平稳或缓慢进展的肾功能衰竭, 伴有

难治性腹水[8,9], SCr水平通常在1.5-2.5 mg/dL
之间, 中位生存期为4-6 mo. 尽管HRS的两种

类型差别显著, 但肾功能损害往往是渐进性的, 
可视为连续, 大多数患者最初表现为2型HRS, 
而在发生自发性细菌性腹膜炎、消化系出血

等诱因之后进一步发展为1型HRS. 

2  HRS的发病机制

2.1 内脏血管床扩张 目前认为, 内脏血管床扩

张是HRS的主要发病机制, 与以下几方面相关. 
2.1.1 门静脉高压: 肝硬化发展过程中, 再生结

节及假小叶的形成, 致使门静脉阻力升高, 从
而导致血管扩张剂如一氧化氮(ni t r ic oxide, 
NO)大量生成、门-腔侧支循环大量开放, 或通

过上调血小板衍生因子等促进血管生成, 这些

因素进一步降低内脏血管阻力, 使内脏血流量

增加[10,11]. 
2.1.2 细菌易位: 细菌易位可能是肝硬化内脏血

管扩张的机制之一[12]. 在肝硬化门脉高压症患

者中, 肠道细菌常易位至门静脉系统, 激活固有

免疫细胞, 导致肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
等细胞因子大量产生, 通过上调NO合成酶进

一步促进血管内皮细胞产生NO增加. Francés
等 [13]研究表明, 与不伴细菌易位的肝硬化患

者相比, 合并细菌易位者内脏血管阻力更低, 
患者的死亡率更高. Tahir等[14]指出, TNF-α拮
抗剂如己酮可可碱的应用可使患者的死亡率

明显降低, 并有可能延迟HRS的进展. 
2.1.3 肾脏自身调节右移: 内脏血管扩张本身

并不足以发展为HRS, 其他器官功能障碍协同

促进HRS的发生. 肾脏交感神经系统和其他血

管收缩剂的激活, 使肝硬化患者肾血流量的自

身调节右移. 因此, 肾血流量更依赖于肝病进

展时动脉血压的变化. Stadlbauer等[15]研究表

明肾血流量与肾灌注压有关, 与肝静脉压力梯

度及血浆去甲肾上腺素水平成反比, 且与疾病

严重程度密切相关, 从而导致肾血流量的自

身调节右移和下移, 经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
TIPS)可降低门静脉压力和血浆去甲肾上腺素
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■相关报道
Nassar等通过系
统评价指出 ,  与
特利加压素相比, 
使用血管收缩剂
去甲肾上腺素治
疗HRS同样安全
有效 ,  且价格低
廉 ,  可以作为特
利加压素的替代
治疗 ,  但仍需要
大样本随机对照
试验进行验证.

水平. 
2.2 全身炎症反应综合征 大量研究[16,17]表明, 
全身炎症反应假说可能为H R S的发病机制 . 
肝脏缺血再灌注是围手术期急性肝衰竭的常

见原因, 常见于肝移植、肝叶切除术、长时

间门静脉阻塞等. 肝脏缺血再灌注损伤发病

机制复杂, 肝及肝外因素均起重要作用, 常致

肾, 肺和心等远隔脏器损伤[18]. 全身炎症反应

综合征常发生于晚期肝硬化患者, 并与预后

不良相关[19]. 
严重的炎症反应引起血管内皮广泛受损

及血液动力学紊乱, 进一步使肝功能损害加剧, 
也导致肝外器官受损, 最终形成炎症恶性循环

和多器官衰竭. 全身炎症反应假说可能对各种

引起肝脏损伤的疾病发生HRS时, 但无内脏血

管床扩张的现象提供依据, 具体机制有待进一

步研究. 
此外, 腹腔内高压可使肾血流量减少, 肾

静脉压和肾血管阻力升高, 从而导致肾小球和

肾小管功能受损及尿量减少, 认为腹腔内高压

是HRS发生的独立危险因素[20]. 

3  HRS的诊断

国际腹水俱乐部制定的HRS的诊断标准要求

SCr水平>1.5 mg/dL. 虽然此标准广泛应用于临

床, 但主要存在两个缺点. 首先, 没有考虑SCr
的动态变化; 其次, SCr低于或等于1.5 mg/dL
时, 肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)可显著下降. 因此, 当已经发生肾功能衰

竭时, 此标准不再适用[21]. 此外, 该标准不能区

别原有肾实质疾病基础上发生的HRS和迅速

发展的肝肾功能衰竭. Janičko等[22]研究显示, 
血钠水平及肌酐是预测HRS发生的重要因子, 
其次是胆红素或MELD评分. 

急性肾损伤协作组已提出了新的急性肾损

伤(acute kidney injury, AKI)诊断标准[23], 这一标

准的制定基于SCr发生的微小变化, 并且可使用

此标准界定肝硬化患者的肾功能损伤[24]. AKI
的定义是指肾功能急剧下降, SCr至少达0.3 
mg/dL, 或者增加至少50%. 多项研究[25-27]表明, 
此新标准能准确地发现早期肾功能障碍, 并已

被肾脏病学家和重症监护专家广为采用. 然而, 
该AKI标准应用于肝硬化患者的价值和实用性

仍不明确. 
当前, 由于缺乏灵敏的临床生物标志物, 

HRS的诊断仍较困难, 无法准确、快速地测定

GFR并排外其他原因引起的肾功能衰竭等. 下
述几项指标可能对HRS的诊断有应用价值. 
3.1 胱抑素C(cystatin C, CYS-C) 作为GFR血清

标志物之一, 可自由通过肾小球基底膜并在肾

近端小管细胞代谢, 而无肾外清除[28]. 与SCr不
同, CYS-C与肌群、年龄及性别无关, 也不受

炎症性疾病或恶性肿瘤的影响. Cys-C可替代

SCr评估患者的肾功能, 能更准确的预测AKI
的进展[29]. 但Inker等[30]研究显示, Cys-C与SCr
相结合的公式计算的GFR比单独运用Cys-C或
SCr更敏感. 
3 .2  中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL) NGAL, 也称为脂质运载蛋白或噬铁

蛋白, 是另一个可替代肌酐评估肾功能并为

临床应用的指标. NGAL由受损的肾小管表

达, 可诱导上皮再生, 一般在损伤后2 h之内大

量释放入血并从尿液排出. 最近, Barreto等[31]

研究了132例肝硬化患者尿NGAL水平, 发现

AKI患者的尿NGAL水平明显高于非AKI者, 
且持续性AKI的NGAL水平显著高于一过性

AKI, 还可用于区别HRS和其他原因引起的肾

衰竭. NGAL可独立预测肾功能损害的不可逆

性, 从而可能有利于患者的个体化管理及肝

肾联合移植的可行性评估 [32], 并且有可能独

立于其他常用危险因素预测患者的死亡率[33]. 
然而, NGAL受全身感染的影响, 在少尿或无

尿的患者中, 尿NGAL值也难以测量. 此外, 尿
IL-18在肾功能不全患者中也有所升高[34]. 其
他检测肾功能的尿液指标, 还包括肝型脂肪酸

结合蛋白等, 但肝硬化患者的这一系列标志物

还有待进一步研究[28]. 
3.3 肾入球小动脉收缩严重程度的指标可用于
HRS的诊断 Goyal等[35]研究表明, 肝硬化患者

早期肾功能损害或肾血管收缩可通过肾动脉

阻力指数(resistance index, RI)进行预测. 肝硬

化患者RI显著高于健康对照组, 其中腹水患者

显著高于无腹水患者, 认为RI>0.70可作为后

续HRS发展的独立预测因子, 可用于定期监测

肝硬化患者的肾损害进展. 其他指标还包括血

浆去甲肾上腺素水平、血浆肾素活性等. 

4  HRS治疗

目前, HRS的治疗方法有限, 旨在提高等待肝

彭阿平, 等. 肝肾综合征的发病机制及诊治的研究进展



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1443

■创新盘点
目前 ,  由于缺乏
灵敏的临床生物
标志物, HRS的临
床及鉴别诊断仍
较困难, CYS-C、
NGAL、肾动脉
RI等指标可能对
HRS的诊断有应
用价值.

移植患者的存活率, 包括预防和及时治疗诱因. 
4.1 HRS的预防
4.1.1 避免使用肾毒性药物: 非类固醇消炎药

通过抑制肾脏前列腺素的合成, 继而导致肾灌

注减少, 有发生钠潴留、低钠血症和肾功能衰

竭的高风险. 血管紧张素转换酶抑制剂用于肝

硬化腹水患者时, 即使予低剂量也可诱发动脉

低血压和肾损伤. α受体阻滞剂, 如哌唑嗪, 可
降低门静脉压力, 可进一步加重肾脏钠水潴留. 
这些药物与氨基糖苷类及造影剂等禁用或慎

用于肝硬化腹水患者[36]. 
4.1.2 合理使用利尿剂: 利尿剂治疗期间, 理想

的利尿效果为无水肿者每天体质量减轻0.5 kg
及有水肿者减轻1 kg[37]. 长期治疗的目标是使

用最低剂量的利尿剂维持患者无腹水状态. 因
此, 一旦腹水基本消退, 应减少利尿剂剂量, 甚
至停用. Wu等[38]研究表明, 利尿剂使用不当可

导致急性肾损伤, 其最常见的病理损害类型

为肾小管上皮细胞空泡变性. 老龄、性别及

RIFLE分级的严重程度可能是利尿剂相关AKI
全因死亡率的预测因素. 
4.1.3 慎用非选择性β受体阻滞剂: 非选择性β
受体阻滞剂降低门静脉压力, 可减少肝硬化患

者静脉曲张破裂出血的风险. 然而, 肝硬化患

者合并自发性细菌性腹膜炎时, 非选择性β受

体阻滞剂的使用可增加血流动力学紊乱的比

例及住院时间, 且有发生HRS的风险, 因此, 建
议自发性细菌性腹膜炎患者应避免使用此类

药物[39]. 
4.2 HRS的药物治疗 欧洲肝脏研究协会推荐

联合使用特利加压素(1 mg/4-6 h静脉推注)与
白蛋白输注作为1型HRS的一线治疗, 但对2型
HRS的疗效欠佳[37]. Narahara等[40]研究显示, 应
用特利加压素加输注白蛋白治疗后, 可使75%
的患者SCr水平降至正常. Rodríguez等[41]发

现, 对合并脓毒症的1型HRS患者早期给予特

利加压素和白蛋白也是安全有效的, 其治疗

效果与慢加急性肝衰竭的严重程度有关. 虽
然特利加压素是HRS的有效治疗方法, 但因

其价格昂贵而未能广泛应用于临床. Nassar 
Nassar Junior等[42]通过系统评价分析了α-肾
上腺素能受体激动剂去甲肾上腺素治疗HRS
的疗效及安全性, 认为与特利加压素相比, 去
甲肾上腺素同样有效, 且不良反应少, 价格低

廉, 可以作为特利加压素的替代治疗. 是否应

使用此类血管收缩剂来治疗HRS仍需要进行

大样本随机试验验证. 去甲肾上腺素、米多

君及奥曲肽和长效生长抑素类似物共同作为

HRS的二线用药[43]. 一项随机试验研究结果[44]

表明, 米多君联合标准药物治疗HRS对全身

血液动力学的改善优于单药治疗. 国内也有

相关研究 [45]表明, 奥曲肽联合前列地尔治疗

肝硬化合并HRS具有良好的效果.
4.3 HRS的非药物治疗 肾脏替代治疗如血液

透析、连续静脉-静脉血液滤过, 其疗效仍不

确定, 因此, 仅用于HRS并发严重高钾血症、

代谢性酸中毒、容量超负荷时的抢救治疗[46]. 
有研究表明, 小儿HRS可从肾脏替代治疗中

获益 [47]. 分子吸附再循环系统是一种体外肝

脏辅助治疗手段, 可通过白蛋白透析来清除

蛋白结合毒素和水溶性毒素. 研究[48]显示, 分
子吸附再循环系统只对部分Ⅰ型HRS患者治

疗有效, 即约40%的患者肾功能可得到明显改

善, 今后还应进行大样本对照试验以评估其

对肾功能恢复的作用, 从而进一步确定此方

案的最佳治疗时机. TIPS可暂时降低门静脉

压力, 并降低交感神经神经系统和肾素-血管

紧张素-醛固酮活性, 增加心输出量, 扩张外周

血管, 可致SCr水平显著降低, 尿量增加, 常用

于肝移植患者过度治疗或作为病情稳定患者

的长期治疗[49]. 对有肝移植适应症的HRS患
者, 肝移植仍然是最有效的治疗措施. 研究[50]

显示肝移植可使大多数患者的肝肾功能恢复

至正常水平. 移植前奥曲肽、米多君、白蛋

白三联疗法的使用与否, 对肝移植后肾小球

滤过率的改善无明显差别[51]. 

5  结论

本文总结了HRS目前已知的诊断及治疗方法.  
HRS的发病机制复杂, 内脏血管扩张、肠黏

膜屏障破坏、细菌移位及严重的全身炎症反

应可协同促使HRS的发生. 新的生物标志物

的出现, 有助于HRS的诊断. 肝移植是HRS治
疗的最佳选择, 但受供体器官的限制. 随着对

发病机制的研究不断深入, HRS的治疗将逐

渐倾向于生理学方向如药物和靶向基因治疗

的联合. 
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