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 肝肾综合征（HRS）是指在未发生肾脏病变的严

重肝病患者中发生的肾功能衰竭［1］。HRS 是一种

功能性而非器质性的肾功能失调，一般认为其肾脏

的组织学检查结果正常；但 2012 年美国肝脏病学

会（AASLD）成人肝硬化腹水诊疗指南指出，HRS 存

在一定的组织学损伤，即球管反流［2］。为了使严重肝

病患者发生肾损伤时能够得到及时的救治，2015 年 

国际腹水俱乐部（ICA）制定了肝硬化急性肾损伤

（AKI）诊断与管理共识［3］，简称 ICA-AKI。现整理

出 ICA-AKI 和 AASLD 成人肝硬化腹水诊疗指南中

HRS的临床诊治路径，并结合国内外进展进行综述。

1 ICA-AKI
1.1 ICA-AKI 的产生背景（表 1）：目前关于 AKI

的诊断标准有：急性透析质量倡议小组（ADQI）于

2002 年提出的 RIFLE 分级〔危险（R）、损伤（I）、衰竭

（F）、肾功能丧失（L）、终末期肾病（E）〕诊断标准［4］； 

国际急性肾损伤协作网（AKIN）于 2007 年提出的

AKIN 标准［5］；改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）

于 2012 年提出的 KDIGO-AKIN 标准［6］；慢性肾病

流行病学合作组（CKD-EPI）于 2012 年推出的肌酐 -

胱抑素 C 公式［7］。

 国外学者自 2008 年起就指出 AKI 是肝硬化最

严重的并发症之一，肝硬化住院患者的 AKI 发病率

约为 19%［8］，是重症患者预后不良的重要征兆和

死亡的独立预测参数［9-10］。Belcher 等［10］强调需要

制订新的 HRS 定义，从而识别发生 AKI 的肝硬化

患者。我国自 2012 年起开始关注肝硬化 AKI 的诊

治及预防［11］，但关于肝硬化 AKI 的临床研究极少。

目前，血清肌酐（SCr）和尿量仍是上述标准中诊断

AKI 的指标，也是判断 AKI 分期的依据，但对于伴

有肝硬化基础的严重肝病患者来说显然存在不足之

处。为此，ICA 制定了肝硬化 AKI 的诊断标准。

表 1 国际腹水俱乐部制定
肝硬化急性肾损伤（ICA-AKI）的背景

序号 ICA-AKI 的产生背景

1 1 型肝肾综合征（HRS）的诊断过于苛刻和滞后〔2 周内血

清肌酐（SCr）最终＞ 221 μmol/L（2.5 mg/dL）〕，以致失去

治疗时机

2 目前提倡对 1 型 HRS 进行早期识别和早期干预，以提高救

治成功率

3 即时 SCr 由于受到患者体质量、种族、年龄、性别以及自身

情况（如骨骼肌肉质量减少或萎缩致 SCr 形成减少、肾小

管分泌肌酐增多、血管内容量增加致 SCr 稀释、胆红素升

高对 SCr 检测的干扰等）的影响，难以反映肝硬化患者肾

功能的真实状态

4 对于肝硬化和腹水患者，尿量作为判断 AKI 的指标显然存

在不足。这类患者往往存在少尿和水钠潴留，因而可能

会维持一个相对正常的肾小球滤过率（GFR）；反之，由

于利尿剂的应用，患者的尿量可能会增加 ；再者，在非重

症加强治疗病房（ICU），尿量很可能并非是常规和准确测

量的

1.2 ICA-AKI 诊断与管理的定义（表 2）：ICA-AKI

标准删除了“尿量”这一诊断和评估参数，首次提出

基线 SCr 的概念，并分为医院获得性 AKI 和社区获

得性 AKI。医院获得性 AKI 以入院时或入院后第

一次测定的 SCr 作为基线 SCr ；社区获得性 AKI 以

入院前 7 d 内测定的 SCr 作为理想的基线 SCr。
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注 ：AKI 急性肾损伤，HRS-AKI 为肝硬化肝肾综合征型 AKI

图 2 国际腹水俱乐部制定肝硬化急性肾损伤（ICA-AKI）的类型［3］

1.3 ICA-AKI 的管理流程（图 1）：ICA-AKI 的管

理流程是基于 ICA-AKI 诊断标准和 AKI 分期而制

定的。肝硬化伴发 AKI 的危险因素包括高 SCr、高

总胆红素（TBil）、高白细胞计数（WBC）或合并感

染、高国际标准化比值（INR）或低凝血酶原活动度

（PTA）、低血钠、低胆碱酯酶（ChE）、低肾小球滤过

率（GFR）、低白蛋白血症、肝性脑病、血管紧张素转

化酶抑制剂 / 血管紧张素受体拮抗剂（ACEI/ARB）

药物使用等［12-14］。因而，当肝硬化腹水患者即将出

现 ICA-AKI 1 期指征时，临床医生应立即采取以下

措施： ① 回顾患者的用药清单：详细询问患者的

用药史（包括非处方药），减少或停用利尿剂，停用

潜在肾损害的药物、血管扩张剂和非甾体类抗炎药

（NSAIDs）。② 患者可能存在低血容量时，给予扩充

血容量治疗，根据临床判断给予晶体液或白蛋白或

全血（针对消化道出血导致的 AKI）。③ 及时识别

和治疗细菌感染（当确诊或高度怀疑合并细菌感染

时）。④ 积极改善肝硬化患者的肝脏功能。

1.4 肝硬化 HRS 型 AKI（HRS-AKI）的诊断标准［3］： 

① 满足肝硬化腹水的诊断。② AKI 符合 ICA-AKI

诊断标准。③ 无低血容量，定义为：连续 2 d 停用

利尿剂（假如使用利尿剂）并且白蛋白 1 g·kg-1·d-1 

扩容后，肾功能无持续性改善。④ 无休克。⑤ 目前

或近期无肾毒性药物使用史（NSAIDs、氨基糖苷类

药物、碘造影剂等）。⑥ 无肾实质疾病，定义为：无

蛋白尿（如蛋白尿＞500 mg/d），无镜下血尿（如红细

胞＞50 个 /HP），肾脏超声正常；患者在达到无肾实

质疾病标准后可能仍存在肾脏组织学损伤如肾小管

损伤，此时，尿生物标志物将成为一种针对 HRS 与

急性肾小管坏死鉴别诊断更重要和更准确的手段。

肝硬化 AKI 的类型包括肾前性（主要是 HRS-AKI）、 

肾性和肾后性（图 2）［3，15］。

表 2 国际腹水俱乐部制定肝硬化急性肾损伤
（ICA-AKI）诊断与管理的相关定义

相关概念 定义

基线 SCr 如果能够获取，则以入院前 3 个月以内的血清肌酐

（SCr）作为基线 SCr ；如近 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 定义 48 h 内 SCr 较基线 SCr 升高≥26.5 μmol/L（0.3 mg/dL）； 

或已知或假定 7 d 内 SCr 较基线 SCr 升高≥50%

AKI 分期

 1 期

 2 期

 3 期

SCr 较基线 SCr 升高≥26.5 μmol/L（0.3 mg/dL）；或较

基线 SCr 升高≥1.5～2.0 倍

SCr 较基线 SCr 升高＞2.0～3.0 倍

SCr 较基线 SCr 升高＞3.0 倍 ；或 SCr ≥353.6 μmol/L

（4.0 mg/dL）伴急性升高≥26.5 μmol/L（0.3 mg/dL）；

或开始肾脏替代治疗（RRT）

AKI 进展

 进展

 恢复

AKI 进展至更高的分期和（或）需要 RRT

AKI 恢复至更低的分期

治疗应答

 无应答

 部分应答

 完全应答

AKI 未恢复

AKI 的分期下降，SCr 从超出基线值的部分下降≥ 

26.5 μmol/L（0.3 mg/dL）

SCr 恢复，相对于基线值≤26.5 μmol/L（0.3 mg/dL）

注 ：AKI 为急性肾损伤， NSAIDs 为非甾体类抗炎药，HRS 为 

肝肾综合征，SCr 为血清肌酐

图 1 国际腹水俱乐部制定肝硬化急性肾损伤

（ICA-AKI）的管理流程
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 因此，从 AKI 角度研究更具代表性、更为恰当，

既包含了轻重不等的肾损伤，又包含了肾前性、肾

性及肾后性三类，还包含了容量反应性与非容量反

应性（即 HRS）［16］。HRS-AKI 常发生在中晚期肝硬

化患者，在肝硬化诊断为 AKI 的部分病例中，HRS

是肾衰竭的主要原因［17-18］。

2 HRS
2.1 HRS 的发病机制：HRS 的发病机制目前还不

完全明确，但肾功能失调被认为是严重肝病中血

管、神经激素功能紊乱引起的最严重的疾病表现形 

式［1，19］。肝硬化的高动力性循环是一种进展性的舒

血管综合征，内脏和全身的血管扩张是门静脉高压

的结果，虽然其他分子也参与了这个复杂的过程，但

主要归因于一氧化氮的过度产生［11］。最近，Bernardi 

等［19］强调细菌感染在 HRS 发生发展中的重要性，

细菌产物的全身扩散作为始发事件，宿主固有免疫

应答的激活导致血管活性因子平衡紊乱，动脉血管

扩张，促炎细胞因子和活性氧“风暴”样释放，一氧

化氮过度产生等，引发多器官功能衰竭（图 3）。

采用新的诊断标准后，肝硬化腹水患者 HRS 的发

生率为 13.0%～45.8%［8］，其中 30.0% 为 1 型 HRS，

15.8% 为 2 型 HRS［22］。

图 3 肝肾综合征（HRS）的发病机制［1，20］

表 3 肝肾综合征（HRS）的诊断、分型及美国肝脏病学会
（AASLD）指南更新点

项目 内容

HRS 诊断 1. 肝硬化伴有腹水

2. 血清肌酐（SCr）＞132.6 μmol/L（1.5 mg/dL）

3. 至少停用利尿剂 2 d 并且白蛋白扩容（白蛋白推荐

剂量为 1 g·kg-1·d-1，最大剂量可达 100 g/d）后 SCr

无改善（下降到 132.6 μmol/L 或更低 )

4. 无休克

5. 目前或近期无肾毒性药物使用史

6. 无器质性肾脏疾病，如尿蛋白＞500 mg/d、镜下血

尿（红细胞＞50 个 /HP）和（或）异常肾脏超声改变

HRS 分型

 1 型

 2 型

快速进行性肾功能下降 ； 2 周内 SCr 从基线倍增至

221 μmol/L（2.5 mg/dL）以上或最初 24 h 肌酐清除

率下降 50% 至 20 mL/min 以下

相对进展缓慢的肾功能损伤是未死于肝硬化或其他

并发症的常见死亡原因

更新点 1. 既往研究排除了细菌感染的患者，现今的研究允许

纳入此类患者

2. HRS 的诊断是排除性诊断，只有排除了已知病因

器质性肾功能衰竭（肾衰）的功能性肾衰才能诊断

为 HRS，仅少数肝硬化氮质血症的患者有 HRS

3. 一些新的生物标志物有助于诊断，可减少排他性诊

断。尿中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（uNGAL）

的检测优于肝脂肪酸结合蛋白、白细胞介素 -18

（IL-18）、肾脏损伤分子 3 项指标

4. HRS 存在一定的组织学损害，即球管反流

5. 肾脏活检可作为明确诊断的一项重要手段，但必须

仔细权衡其风险和益处，生物标志物有助于降低肾

活检的必要性

2.2 HRS 的诊断［2，4，18，20-21］：2007 年 ICA 提出了

肝硬化患者 HRS 的 6 条诊断标准，2010 年欧洲肝

病学会（EASL）和 2012 年 AASLD 肝硬化腹水诊疗

指南中 HRS 诊断标准与其基本一致。HRS 的诊断、

分型及 AASLD 肝硬化腹水诊疗指南更新点见表 3。

2.3 HRS 的诱发因素及预防（表 4）：HRS 最常见诱

发因素为自发性细菌性腹膜炎（SBP），其次为在未

及时补充血容量的情况下大量释放腹水，其他还包

括肾毒性药物、血管扩张剂、NSAIDs 使用史等［8］。 

高龄、高基线 SCr、高终末期肝病模型（MELD）评分

〔高 Child-Turcotte-Pugh（CTP）评分〕、感染、低血清

钠、高血浆肾素活性和高肾内动脉阻力指数（彩色多

普勒超声检测）是 HRS 发生的独立危险因素［8，23-25］。

因此，正确应用利尿剂并在治疗中认真监测，及早发

现电解质紊乱、出血、感染等并发症，避免应用肾毒

性药物，大量释放腹水后补充低盐白蛋白等，都能减

少肾功能恶化并降低 HRS 的发生率。
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2.5.3 肾脏替代治疗（RRT ；图 5）：虽然 AASLD 指

南将血液透析置于治疗 HRS 的第一部分，以显示其

重要性，但最近的研究提示：在接受缩血管药物联

合人血白蛋白治疗的 1 型 HRS 患者中，进行 RRT

并不能使患者获益，相反，同时接受 RRT 的患者住

院时间更长［32］。

表 4 肝肾综合征（HRS）的诱发因素及预防［1-4，8，20］

序号 HRS 的预防

1 细菌感染的发生，尤其是自发性细菌性腹膜炎（SBP），是

HRS 发生最重要的危险因素

2 白蛋白输注联合抗菌药物的使用治疗 SBP 可以减少发展为

HRS 的风险并改善存活率

3 为了预防 SBP 的发生，需要控制由于普遍使用喹诺酮类抗

菌药物及广谱抗菌药物引起的多重耐药菌株

4 这种耐药菌株引起的感染通常与高病死率密切相关，并且

可能会影响到移植术后的护理 

5 为了将耐药菌株出现率降到最低，应谨慎限制 SBP 预防性

治疗抗菌药物的使用，限制抗菌药物的治疗时间，尽量选

用敏感菌的窄谱抗菌药物

6 己酮可可碱在肝硬化、腹水及肌酐清除率为 40～80 mL/min

的患者预防 HRS 发生方面效果优于安慰剂

7 己酮可可碱在重度酒精性肝炎患者中也可以预防 HRS 的

发生并改善其存活率

8 强调预防 HRS 的重要性，不再一味地追求最优化的治疗，

而是采取预防与治疗相结合的方法，从而最大程度减轻

患者的痛苦

表 5 肝肾综合征（HRS）的一般治疗措施

治疗措施 具体内容

监测 常规生命体征、尿量监测及肝肾功能检测，经常进

行临床评估和治疗伴随的肝硬化并发症；液体平

衡和动脉压监测，建议监测中心静脉压（CVP），

防治容量超负荷。患者一般在重症加强治疗病

房（ICU）或者半 ICU 单元接受治疗

脓毒症筛选 通过血、尿、腹水标本检测，尽早明确细菌感染，并

予以白蛋白联合抗菌药物治疗 ；为减少耐药菌

株的出现，谨慎限制自发性细菌性腹膜炎（SBP）

预防性治疗抗菌药物的使用，限制抗菌药物的治

疗时间，尽量选用敏感菌的窄谱抗菌药物

β- 受体阻滞

剂的应用

β- 受体阻滞剂治疗的风险与获益比随肝硬化的阶

段有所不同，脓毒症或 HRS 阶段停用 β- 受体

阻滞剂

腹腔穿刺术 

的应用

支持 1 型 HRS 患者应用腹腔穿刺术的数据尚少 ；

如有张力性腹水，腹腔大量放液 + 白蛋白有助于

缓解患者的不适

其他药物 

的应用

停用潜在肾损害药物、血管扩张剂和非甾体类抗炎

药（NSAIDs）

利尿剂 

的应用

一旦诊断为 HRS，应停用所有利尿剂，因为有引起

致死性高钾血症的风险，禁用螺内酯2.4 HRS 的预后：HRS 预后较差，1 型和 2 型 HRS

的预后有一定差异。MELD 评分≥20 分的 1 型 HRS 

患者中位生存期仅为 1 个月，MELD 评分＜20 分的

2 型 HRS 患者中位生存期为 11 个月，而 MELD 评

分≥20 分的 2 型 HRS 患者中位生存期也仅为 3 个

月［26］。患者基线 MELD 评分、血中性粒细胞明胶

酶相关载脂蛋白（NGAL）、TBil、SCr/ 尿钠水平和血

浆尾加压素Ⅱ等指标可预测 HRS 的预后［27-29］。

2.5 HRS 的治疗

2.5.1 一般治疗措施（表 5）［2，20］：监测生命体征；

给予高糖、高热量和低蛋白饮食；积极治疗上消化

道出血等并发症，维持水、电解质和酸碱平衡，禁用

肾毒性药物，积极治疗各种感染。

2.5.2 肝移植（图 4）：迄今为止，肝移植是治愈

HRS 的唯一方法［30］。所有 HRS 患者一经确诊，应

立即评估肝移植的可能性，并应优先接受供肝［31］。

图 5 肝肾综合征（HRS）的肾脏替代治疗（RRT）［2，19-20］

2.5.4 经颈静脉肝内门体分流术（TIPS ；图 6）：

TIPS 是近年来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方法，成功率较高，但术后

有可能发生肝性脑病。TIPS 治疗 HRS 也有一些研

究报道［1，2，19，33-34］。图 4 肝肾综合征（HRS）的肝移植治疗［2，19-20］
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图 7 肝肾综合征（HRS）的药物治疗原则及缩血管药物的应用剂量、方法和不良事件［1］

注 ：RAAS 为肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统，SCr 为血清肌酐

图 6 肝肾综合征（HRS）经颈静脉肝内门体分流术（TIPS）治疗

2.5.5 药物治疗（图 7）：除血液透析及肝移植外，

药物治疗在临床上也发挥了日益重要的作用。多巴

胺已不再推荐使用，目前的研究主要集中到缩血管

药物，如奥曲肽、米多君（甲氧胺福林）以及特利加

压素［2，19-20］。

 由于特利加压素目前在美国尚未批准使用，因

此2012年AASLD成人肝硬化腹水诊疗指南［2］指出：

在最新数据获得前，白蛋白、奥曲肽以及米多君仍

作为 1 型 HRS 患者的治疗手段；在重症加强治疗

病房（ICU）中可考虑使用白蛋白和去甲肾上腺素或

垂体后叶加压素。但目前一致推荐特利加压素联合

人血白蛋白作为 HRS 的首选药物［33，35-36］，而人血白

蛋白的疗效呈剂量依赖性，其最佳剂量为 87.5 g［37］。

影响特利加压素联合人血白蛋白治疗 HRS 患者疗

效的因素有年龄、肝硬化病因、治疗持续时间［36］。

Cai 等［38］研究发现，在接受特利加压素联合人血白

蛋白治疗的 1 型 HRS 患者中，如果治疗后平均动脉

压（MAP）升高＞10 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），则

疗效相对较好；但如果 MAP 升高＞15 mmHg，其疗

效并不会进一步提高。
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·科研新闻速递·

一种晶体缓冲溶液和生理盐水对重症加强治疗病房患者 
急性肾损伤影响的比较研究：SPLIT 随机临床试验
 生理盐水（0.9% 氯化钠）是最常用的经静脉给药液体 ；然而它的使用可能导致患者急性肾损伤（AKI）和病死率增加。因

此有学者研制出了一种更好的晶体缓冲溶液，并进行了一项双盲随机交叉临床研究，旨在确定该晶体缓冲液与生理盐水比较

对重症加强治疗病房（ICU）AKI 患者并发症的影响。该研究共纳入 2014 年 4 月至 10 月新西兰 4 个 ICU 2 278 例患者〔除外

入住时已经存在 AKI 和需接受肾脏替代治疗（RRT）的患者〕，其中 1 162 例接受晶体缓冲液治疗的患者中有 1 152 例（99.1%）

被纳入了结果分析，1 116 例接受生理盐水治疗的患者中有 1 110 例（99.5%）被纳入了结果分析。该研究的主要终点指标是

发生 AKI 的比例〔AKI 定义为血肌酐（SCr）较基线值升高＞2 倍，或当 SCr＞353.6 mmol/L（4 mg/dL）伴急性升高＞44.2 mmol/L

（0.5 mg/dL）〕，次要终点指标是 RRT 的比例及住院病死率。结果显示 ：晶体缓冲液组 1 067 例患者中有 102 例（9.6%）在 90 d 

内发生了 AKI，生理盐水组 1 025 例患者中有 94 例（9.2%）在 90 d 内发生了 AKI〔绝对差值为 0.4%，95% 可信区间（95%CI）＝ 

-2.1～2.9 ；相 对 危 险 度（RR）＝1.04，95%CI＝0.80～1.36 ；P＝0.77〕。 晶 体 缓 冲 液 组 1 152 例 患 者 中 有 38 例（3.3%）进 行

了 RRT，生理盐水组 1 110 例中也有 38 例（3.4%）进行了 RRT（绝对差值为 0.1%，95%CI＝-1.6～1.4 ；RR＝0.96，95%CI＝
0.62～1.50；P＝0.91〕。晶体缓冲液组有 87 例患者（7.6%）院内死亡，生理盐水组有 95 例患者（8.6%）院内死亡〔绝对差值为 1%，

95%CI＝-3.3～1.2 ；RR＝0.88，95%CI＝0.67～1.17 ；P＝0.40〕。该研究者据此得出结论 ：与生理盐水相比，在 ICU 接收晶体液

治疗并不能降低患者 AKI 的发生风险。需要进一步进行大样本的随机临床试验，以在高风险人群评估其疗效，并测量病死率等 

结果。
喻文，罗红敏，编译自《JAMA》，2015，314（16）：1701-1710


