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［摘要］　急性肾损伤（ＡＫＩ）是肝功能衰竭（简称肝衰竭）患者严重的并发症，表现为短期内肾
功能急剧下降或丧失的临床综合征。本文对肝衰竭患者ＡＫＩ的诊断标准、发病机制、生物标志物、
临床特点等进行综述，目的为预防并发症，提高生存率，改善肝肾预后。

［关键词］　肝功能衰竭；　急性肾损伤
［中图分类号］　Ｒ６９２．５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　肝功能衰竭（简称肝衰竭）是由肝炎病毒、药物、
酒精等引起严重肝脏损伤的临床症候群［１］，临床表现

为凝血障碍、黄疸、肝性脑病和腹水等。肝衰竭通常合

并脓毒症，炎性介质使肾功能短时间内迅速恶化，导致

急性肾损伤（ＡＫＩ），是肝衰竭患者严重的并发症［２］。

肝衰竭可发生在１１％的上消化道出血患者、３４％的自
发性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）患者、２７％的非 ＳＢＰ细菌感
染患者、２４％的肝硬化首次出现腹水 １年内患者及
４０％～４９％需强化治疗的肝硬化患者中，病死率极
高［２］。早期诊断及治疗ＡＫＩ可降低肝衰竭病死率，改
善患者预后。

　　一、肝衰竭患者ＡＫＩ诊断

ＡＫＩ是由肾小球、肾小管、肾间质或血管等病变引
起的肾功能在短期内急剧下降或丧失的临床综合征。

２０１２年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）提出 ＡＫＩ
的诊断标准［３］，将其定义为４８小时内血清肌酐（ＳＣｒ）
增加≥０．３ｍｇ／ｄｌ（２６．５μｍｏｌ／Ｌ）或７天内ＳＣｒ增加＞基
线５０％（１．５倍基线值以上），或尿量 ＜０．５ｍｌ·ｋｇ－１

·ｈ－１维持６小时以上。ＫＤＩＧＯ标准同时根据 ＳＣｒ和
尿量将 ＡＫＩ分为 ３期：１期：ＳＣｒ增加 ＞０．３ｍｇ／ｄｌ
（２６．５μｍｏｌ／Ｌ）或升高至１．５～１．９倍基线值，尿量 ＜
０．５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，持续时间为６～１２小时；２期：ＳＣｒ
升高至２．０～２．９倍基线值，尿量 ＜０．５ｍｌ·ｋｇ－１·
ｈ－１，持续时间 ＞１２小时；３期：ＳＣｒ增加 ＞４．０ｍｇ／ｄｌ

（３５３．６μｍｏｌ／Ｌ），或升高至３．０倍基线值及以上，或需
启动肾脏替代治疗（ＲＲＴ），尿量＜０．３５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，
持续时间≥２４小时或无尿时间≥１２小时。除年龄、性
别和饮食因素外，因肝功能减退、营养不良、肌肉消耗

等多因素导致肝硬化患者 ＳＣｒ生成减少，血浆胆红素
升高、肾小管上皮细胞过量分泌及血容量分布不均等

均可导致 ＳＣｒ检测值偏低，出现肝硬化患者肾小球滤
过率假性增高情况。失代偿期肝硬化患者常有水钠储

留及尿量减少，尤其是顽固性腹水对利尿剂无反应的

患者，ＳＣｒ水平却相对稳定，但尿量低于ＫＤＩＧＯ的ＡＫＩ
诊断标准，导致肝衰竭患者ＡＫＩ诊断率下降［４］。

国际腹水协会（ＩＣＡ）多次修正肝硬化ＡＫＩ的诊断
标准，于２０１４年发布了 ＩＣＡＡＫＩ标准（表 ｌ）［５］，提高
了肝衰竭患者 ＡＫＩ诊断率。ＩＣＡＡＫＩ标准与 ＫＤＩＧＯ
诊断标准有以下区别：（１）弃去了尿量标准；（２）引入动
态ＳＣｒ值的概念并进行 ＡＫＩ分期；（３）若无过去７天
内ＳＣｒ值，则将过去３个月内ＳＣｒ作为基线值，不再使
用ＭＤＲＤ公式估算出的 ＳＣｒ值［３］。考虑到限盐饮食、

使用利尿剂及肝硬化腹水等均会影响尿量而使其不够

准确，在ＩＣＡＡＫＩ标准中未采纳尿量这一指标。但有
研究发现，将尿量纳入 ＡＫＩ诊断后，ＡＫＩ诊断率升高
１．４倍；若仅使用 ＳＣｒ作为判定标准，接近 ６１％患者
ＡＫＩ分期被低估，这部分 ＡＫＩ患者住院期间病死率是
无ＡＫＩ患者的 ３倍，表明尿量减少与病死率密切相
关［６］。

　　二、肝衰竭患者并发ＡＫＩ的危险因素及预后

肝衰竭患者并发 ＡＫＩ最常见的危险因素有全身
血流动力学改变、系统性炎症／免疫功能紊乱、细菌感
染引起的循环功能障碍、因胃肠道

!

血、利尿、腹泻、大

量放腹水导致的二次体液丢失致低血容量、胆汁型肾
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病、中毒性肾损伤或肾小管损伤（造影剂或药物等）、

合并慢性肾脏病（ＣＫＤ）等［７］。相关研究表明终末期

肝衰竭患者机体免疫功能低下，肠道黏膜屏障功能减

退，肠道菌群失衡易发生感染［８］。腹腔感染是诱发感

染相关ＡＫＩ的首要病因［９１０］，与感染引发肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）等炎性介质释放有关。国
内一项回顾性研究分析了１１５例肝衰竭患者的临床资
料，结果显示与非 ＡＫＩ组比较，ＡＫＩ组年龄、ＷＢＣ计
数、中性粒细胞计数、腹水、腹腔感染和肺部感染率及

终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分均显著增高，血清白蛋
白水平显著降低，提示肝衰竭患者 ＡＫＩ与感染和全身
炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）密切相关［１１］。

表１　ＩＣＡ２０１４年肝硬化ＡＫＩ诊断与分期标准（ＩＣＡＡＫＩ标准）

项目 定义

基线ＳＣｒ
近３个月内 ＳＣｒ值；如近３个月内有多次 ＳＣｒ值，选取
离住院日最近的１次；
如患者不能提供既往ＳＣｒ值，选取入院时测定的ＳＣｒ值

ＡＫＩ定义 ４８小时内 ＳＣｒ增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或在前７天内 ＳＣｒ
水平比已知或推测的基线ＳＣｒ增加≥５０％以上

ＡＫＩ分期

　１期 ＳＣｒ增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ；或ＳＣｒ比基线值升高１．５～２．０倍

　２期 ＳＣｒ比基线值升高２～３倍

　３期 ＳＣｒ比基线值升高３倍以上；或ＳＣｒ≥３５３．６μｍｏｌ／Ｌ并伴
有４８小时内ＳＣｒ增加≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ；或需要ＲＲＴ

ＡＫＩ进展

　进展 ＡＫＩ进展至更高一级和（或）需要ＲＲＴ
　好转 ＡＫＩ降回至更低一级

治疗反应

　无应答 ＡＫＩ无任何好转

　部分应答 ＡＫＩ好转，ＳＣｒ水平下降，但仍高于基线值２６．５μｍｏｌ／Ｌ
以上

　完全应答 ＳＣｒ水平下降，但仍高于基线值２６．５μｍｏｌ／Ｌ以内

　　ＡＫＩ按发病原因分为肾前性［包含肝肾综合征
（ＨＲＳ）ＡＫＩ］、肾性及肾后性。相关研究结果表明，住
院肝硬化患者 ＡＫＩ发病率约１９％，肾前性占６０％ ～
７０％，病因以低血容量和低灌注为主；其次为急性肾小
管坏死（ＡＴＮ，３２％）和 ＨＲＳ（２３％），肾后性因素如急
性梗阻性肾病较少见。３０％ ～５０％的 ＡＫＩ患者需行
ＲＲＴ，发生ＡＫＩ的患者病死率明显增高［１２１３］。一项肝

硬化合并ＡＫＩ患者３个月生存率的研究结果显示，病
因为ＣＫＤ的患者３个月生存率为７３％，病因为低血容
量的患者３个月生存率为４６％，病因为细菌感染的患
者３个月生存率为３１％，病因为ＨＲＳ的患者３个月生
存率为１５％，需行ＲＲＴ治疗及伴有细菌感染的肝衰竭
患者预后最差［２，１２］。

　　三、肝衰竭患者并发ＡＫＩ的发病机制

既往研究结果认为肝衰竭合并 ＡＫＩ的发病机制
为内脏动脉血管扩张等导致全身循环功能障碍，肾脏

血流灌注减少。近年研究结果发现炎症导致促炎因子

和趋化因子增高，在ＡＫＩ发生发展的过程中具有重要
作用，肝硬化患者中来自病原体及活化免疫细胞释放

的炎症因子引起微循环障碍，毛细血管血流缓慢，肾小

管周围血循环异常引起氧化应激和肾小管损伤，导致

ＡＫＩ发生［１４］。炎症和微血管功能障碍间的协同作用，

使病原体和损伤分子作用于近端肾小管上皮细胞的信

号被放大，线粒体介导的代谢功能下调［１５］；钠和氯重

吸收功能受损，启动肾素血管紧张素醛固酮系统，进
一步降低肾小球滤过率（ＧＦＲ）；严重胆汁淤积通过炎
症和（或）血管功能障碍，使肾小管功能损伤，进一步

加重肾功能受损。

　　四、ＨＲＳ研究进展

ＨＲＳ是肝病患者ＡＫＩ的特殊形式，占肝硬化患者
ＡＫＩ的２０％，病死率达５０％ ～９０％［６，１５］。既往研究结

果认为ＨＲＳ是功能性肾衰竭，内脏和全身血管舒张引
起动脉充盈不足，常伴高心输出量。循环障碍使血管

收缩介质释放，肾血管严重收缩［５］。ＨＲＳ分为１型和
２型，１型ＨＲＳ为肾衰竭进展迅速，２周内 ＳＣｒ快速升
高１倍以上至＞２．５ｍｇ／ｄｌ（２２６μｍｏｌ／Ｌ），常由感染诱
发，尤其是ＳＢＰ，预后差；２型ＨＲＳ为肾衰竭进展缓慢，
ＳＣｒ维持在１．５～２．５ｍｇ／ｄｌ（１３３～２２６μｍｏｌ／Ｌ），出现
利尿剂抵抗性难治性腹水［５］。与２型ＨＲＳ相比，未经
治疗的１型ＨＲＳ患者生存率极低；与仅有腹水但不合
并ＨＲＳ的患者相比，２型ＨＲＳ患者生存期通常较短。

对ＡＫＩ的病理生理机制深入研究，发现ＨＲＳ发病
机制除血流动力学外，还有炎症因素。肝衰竭合并

ＡＫＩ患者因凝血功能障碍、贫血等原因导致肾穿刺难
以实施，不能排除器质性肾损伤。在２０１５年新修订的
ＩＣＡＡＫＩ诊断标准中，废除了原先１型和２型 ＨＲＳ分
类，具体为：（１）肝硬化腹水；（２）符合ＩＱＡＡＫＩ诊断标
准；（３）对停止利尿剂及应用白蛋白１ｇ／ｋｇ扩容治疗
２天无反应；（４）无休克；（５）当前或近期未使用肾毒
性药物（非甾体类抗炎药、氨基糖苷类药物、碘造影剂

等）；（６）无肉眼可见的肾实质损伤、无蛋白尿、无镜下
血尿、肾脏超声检查正常［５］。根据新标准原先 １型
ＨＲＳ归为ＡＫＩＨＲＳ［１６］，即 ＨＲＳＡＫＩ；２型 ＨＲＳ定义为
非ＡＫＩＨＲＳ（ＮＡＫＩ），即符合ＨＲＳ标准但不是ＡＫＩ［５］。

　　五、肝衰竭并发ＡＫＩ的新型生物标志物

肝病患者ＡＫＩ最常见的病因是ＨＲＳ和ＡＴＮ，多个
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生物标志物有潜在鉴别 ＡＫＩ病因的作用，包括血清胱
抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋
白（ＮＧＡＬ）、白细胞介素（ＩＬ）１８、肾损伤分子（ＫＩＭ）１、
肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）和组织抑制剂金属蛋
白酶（ＴＩＭＰ）等，在ＳＣｒ升高前上述指标水平就开始升
高，具有早期诊断ＡＫＩ的价值。

ＣｙｓＣ是一种小分子非糖基化碱性蛋白质，可自
由通过肾小球滤过，肾脏是其唯一清除器官，反映肾脏

滤过功能［１７］。相关研究结果显示，ＳＣｒ水平正常的急
性肝衰竭患者血清ＣｙｓＣ显著高于健康对照组和慢性
乙型肝炎组，提示 ＳＣｒ水平正常的肝衰竭患者已存在
早期肾损伤，随肝衰竭病情加重，ＣｙｓＣ水平进一步升
高［１８］。ＮＧＡＬ属载脂蛋白超家族成员，在缺血性或肾
毒性物质刺激后在肾脏中表达上调［１９］，损伤早期即可

在血液、尿液中检出，ＮＧＡＬ水平随ＡＫＩ严重程度增加
而升高［２０２１］。肾小管细胞受到剌激后 ＮＧＡＬ产生和
释放均明显增加，对肾损伤起到一定的保护作用［２２］。

ＮＧＡＬ不仅能早期诊断ＡＫＩ，也有鉴别ＡＫＩ病因的作用
（ＨＲＳ与ＡＴＮ）［２３２４］。ＩＬ１８是一种前炎症细胞因子，
在健康人体远端肾小管上皮细胞中表达。缺血性肾损

伤、尿路感染及慢性肾脏疾病急性发作时，其表达水平

急剧增加，尿液中可检测到 ＩＬ１８水平明显升高，是诊
断缺血性肾损伤的敏感标志物，但有一定的假阳性。

ＫＩＭ１是一种由近曲小管分泌的Ⅰ型跨膜蛋白质，在
正常肾脏不表达，特征性表达于缺氧损伤后的肾近曲

小管上皮细胞顶膜。发生肾损伤时尿 ＫＩＭ１早于 ＳＣｒ
水平增高，比ＮＧＡＬ更特异，ＫＩＭ１表达水平与肾小管
损伤呈正相关，尿ＫＩＭ１高表达提示预后差。ＬＦＡＢＰ
主要由肝脏合成，通过结合、转运游离脂肪酸调节脂代

谢，经肾小球滤过在近端肾小管被重吸收，有抗氧化效

能，是一种肾脏保护性蛋白［２５］。在缺血再灌注损伤、造

影剂相关性肾病、败血症及感染性休克等近端肾小管

细胞受损时，ＬＦＡＢＰ从尿液中大量溢出，尿ＬＦＡＢＰ反
映了ＡＫＩ时肾脏近端小管损伤程度，不受血浆水平影
响［２６］。ＴＩＭＰ是相对分子量为２１ｋｄ的非糖基化蛋白
质，ＴＩＭＰ２参与细胞凋亡、炎症、再生及细胞周期停滞
等过程，是一种新型的ＡＫＩ标志物，肾小管上皮细胞损
伤后ＴＩＭＰ２分泌增多，表达增强，能预测ＡＫＩ发生［２７］。

生物标志物在鉴别ＡＫＩ病因方面仍处于研究阶段，未
来可用于初始诊断、分期、鉴别诊断及预后评估。

　　六、肝衰竭并发ＡＫＩ的治疗

肝衰竭并发ＡＫＩ病死率高，需早期识别和尽早干
预［５］。其治疗方法强调内科综合治疗、并发症防治、

病因治疗、人工肝及肝肾移植等。一旦确诊 ＡＫＩ应尽

早启动治疗并
"

找病因，识别并纠正导致肾损伤的可

逆因素如低血容量、感染、尿路梗阻等，改善肝功能和

门静脉高压，防止食管胃曲张静脉破裂出血，避免过度

利尿和大量排放腹腔积液，积极纠正血容量绝对或相

对不足，改善肾脏低灌注状态。避免使用有潜在肾毒

性的药物（如非甾体类抗炎药、氨基糖苷类、造影剂）、

血管扩张剂和β受体阻滞剂［５］。２０１８年欧洲肝病学会
（ＥＡＳＬ）肝硬化指南中有关ＡＫＩ推荐意见见表２［２８］。

表２　２０１８年ＥＡＳＬ肝硬化指南中有关ＡＫＩ的推荐意见

１．一旦确诊ＡＫＩ，应尽早调查其病因以预防ＡＫＩ进展；即使没有明显原
因，也应立即开始管理；应最大程度关注感染的筛

"

和治疗（Ⅱ２；１）

２．应立即停止使用利尿剂和（或）β受体阻滞剂及其他可能与 ＡＫＩ发
生相关的药物，如血管扩张药、非甾体抗炎药和肾毒性药物（Ⅱ２；１）

３．应根据液体损失原因和严重程度补充血容量（Ⅱ２；１）

４．在无明显ＡＫＩ病因，ＡＫＩ分期＞１Ａ或感染诱导的ＡＫＩ情况下，应给
予白蛋白１ｇ／ｋｇ（日最大剂量１００ｇ）连续使用２天（Ⅲ；１）

５．在ＡＫＩ和张力性腹水患者中，即使去除少量腹水，治疗性腹腔穿刺
时也应给予白蛋白输注（Ⅲ；１）

　　ＡＫＩＨＲＳ治疗目标是促进全身血流动力学稳定，
提高平均动脉压和恢复有效循环血容量，以改善肾脏

灌注状况［２９］。目前较常用治疗肝衰竭并发 ＡＫＩ的方
法包括应用缩血管药物、ＲＲＴ、经颈静脉肝内门体分流
术及分子吸附再循环系统（ＭＡＲＳ）等。无论１型还是
２型ＨＲＳ，血管收缩药物是其优先的选择，能有效改善
肝硬化ＨＲＳ患者的肾功能并提高短期生存率［３０３１］，包

括特利加压素、去甲肾上腺素及多米君等［３２］。特利加

压素选择性收缩胃肠道毛细血管而不影响肾脏血管，

可以降低血浆肾素浓度，减少血管紧张素Ⅱ产生。联
合白蛋白可以升高血浆胶体渗透压、扩充血容量、减轻

组织水肿［３３］，进而达到改善肾功能的目的。ＥＡＳＬ指
南将特利加压素（每４～６小时用药１ｍｇ）联合白蛋白
推荐为治疗１型ＨＲＳ的一线药物，治疗目标使 ＳＣｒ＜
１３３μｍｏｌ／Ｌ；特利加压素治疗 ２型 ＨＲＳ的有效率为
６０％～７０％。按ＩＣＡＡＫＩ标准，对 ＡＫＩ治疗部分应答
（ＳＣｒ下降幅度＞５０％但最终仍＞１．５ｍｇ／ｄｌ）及无应答
的患者，要大剂量特利加压素连续治疗１４天［２８］。

对血管收缩剂治疗无应答的患者可考虑启用

ＲＲＴ治疗，可改善患者短期生存率，帮助其过渡到肝
移植。ＡＫＩ患者采用ＲＲＴ的目的是维护水、电解质和
酸碱平衡及机体内环境稳定，提供重要脏器功能和生

命支持，促进肾功能恢复。对于非肝移植等待者，ＲＲＴ
无法改善长期预后。有队列研究结果发现早期 ＲＲＴ
可降低 ２８％的死亡风险［３４］。对于血流动力学不稳

定、有颅内压升高风险的肝衰竭患者，建议使用连续性

ＲＲＴ，缓慢持续减少容量负荷，血流动力学耐受性更
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好。ＭＡＲＳ是一种改良后的特殊类型血液净化技术，
ＭＡＲＳ和ＲＲＴ仅起到净化作用，是肝衰竭并发ＨＲＳ患
者肝移植的一种过渡性支持治疗。

经颈静脉肝内门体分流术可降低门静脉压力，改

善肾血流量，利于肾功能恢复，常用于改善难治性胸腹

水、静脉曲张出血及需手术进行门静脉减压的患者。

肝移植是治疗肝衰竭最有效的手段，移植术后长期生

存率约为６５％［３５］。移植前 ＳＣｒ水平是术后病死率和
是否并发肾功能不全的重要预测因素。有学者建议，

出现肾脏结构性损伤（最好由肾组织病理证实）、ＣＫＤ
且ＧＦＲ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ、ＨＲＳ需要透析且６～８周后无恢
复迹象的患者均需肝肾联合移植［３５］。

总之，ＡＫＩ是肝衰竭患者常见并发症，患者预后
差，早期诊断和治疗极其重要。肝硬化合并 ＡＫＩ主要
采用ＩＣＡＡＫＩ标准进行诊断和分期，肾损伤生物标志
物检查是预测 ＡＫＩ的重要手段。采用血管收缩剂、白
蛋白、ＲＲＴ治疗、颈静脉肝内门体分流术及肝移植等
治疗，可积极预防并发症等，提高患者生存率，改善肾

脏及整体预后。
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