
’ 

● 

3 

‘ 

重庆医科大学学报 1991年第16卷第 1期 

肝硬化患者SAS、RAAS与肾功能异常 

第二医院 赵清喜 徐葆元 

提 要 本研究发现旰硬化腹水患者有效肾血浆流量及内生肌酐清除率显著降低，有明显的钠 r 

潴留；肝硬化时sAs及RAAs活动增强是肾脏钠潴留的重要因素；交感神经活动增强亦是肝硬化 

腹水患者肾血流动力学异常的重要原因之一 ‘ 
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钠潴留；肝硬化 
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肝硬化腹水患者常有肾血流最 (RBF)、 

肾小球滤过率 (GFR)下降 和 钠、水潴 留 

等肾功能异常，其产生机制尚未明确。有关 

肝硬化时RAAS的改 变 国 内外已有一些报 

道，一般认为RAAS活动增强是肾脏钠、水 

潴留的重要因素。肝硬化时SAS活动增强与 

肾功能异常的关系日益受到重视，迄今国内 

尚未见这方面的报道。本研究测定肝硬化患 

者SAS及RAAS的变化，并探讨它们彼此之 

间及与肾血流动力学异常和钠潴留的关系。 

材料和方法 

1． 病倒选择 

44例均为HBsAg阳性的肝硬化住院患者．有 

典型门静脉高压症的临床表现和肝功能减损。根据 

病情分为代偿组20例，(男1 5例．女 5例)，平均年 

龄48．6岁；失代偿组24例，均有腹水，其中少量7 

例．中量 7例及大量l0例 (男 19例，女 5例)，平 

均年龄51．7岁。另选择健康成人35例作为对照组， 

平均年龄30．4岁。 

2． 蔫试要求 

测试期间，受试者均不严格限制饮食中钠、钾 

摄入，于清晨空腹卧位状态下自前臂静脉抽血，同 

时留取24小时尿，测定有关指标 

． 蔫定项 目及方法 

(i) 血浆肾上腺素 (P̂ )和去 甲肾上腺素 

(PNA)：参考Miura等荧光法改良测定⋯． 

(2) 24h尿肾上腺素 (Uxv)和 去甲肾上腺 

素 (U~xv)：用杜风鸣等荧光法测定【 ‘ 

(3) 血浆肾素活性 (PRA)、血管紧张素I 

(AT-I)和醛固酮 (ALD)：用放免法测定。 

(4) 肾血流动力学指标：包括有效肾血浆流 

量 (ERPF)，用 3tI一邻 碘马尿酸心前 区体表法测 

定；内生肌酐清除率；滤过钠负荷 (FNa+)(mM 

／rain)=Ccr×血清钠浓度． 

‘

4． 统计学分析 

结果均用 士SE表示，组间比较用 Student’s 

检验． 指标间的联系用直线相关分析． 

结 果 

1． 一般临床生化指标 

肝硬化失代偿患者血 清 Na 、K 低于 

代偿组，但无显著差异，而血 清 BUN、Cr 

升高和白蛋白降低，与 代 偿 组 有显著差异 

(P均<O．05)，说明肝 硬化腹水组患者肝、 

肾功能损害的程度较无腹水组严荤。 
- 
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2． 肾血流动力学指标 (表I) 

与代偿组比较，失代偿组患者 24h尿排 

钠 (UNa V)‘与尿排钾 (UK V)均 显 著 

降低 (P<O．01)，提 示 后 者有明显的钠潴 

留，而Ccr亦显著低于无腹水组 (P<O．O】)． 

提示腹水组GFR下降，并与FNa 相平行。 

12例代偿组患者ERPF均在正常范围，16例 

失代偿组患者ERPF除 4例 在正常范围外， 

其余12例均低于正常下限，并显著低于代偿 

组 (P<J．01)。 

3． PRA、AT—i及 ALD (表2) 

肝硬化代偿和失代偿组患者PRA、AT 

一 Ⅱ、ALD水平，除代偿组 ALD外，均显 

著高于对照组 (P<0．05，P<0．01)，而失 

代偿组又均显著高于代偿组 (P<O．01)． 

4． PNA、PA和24hU~．,．A、UAV(表2) 

肝硬化失代偿组 PNA水平和 24hUNAV 

均显著高于代偿组和对照组 (P均<0．01)， 

代偿组也显著高于对 照组 (P<O．01)。PA 

和24hUAV在失代偿组均显著高于代偿组和 

对照组 (P均<O．01)，但在代偿组和对照组 

问无显著性差异 (P均>0．05)。 

5． 相关性分析 

(1) 肝硬化腹水．~tPNA与PA之间昱显 

表I． 肝硬化患者的肾血流动力学指标 

UNa-iV 

例数
mM／24h 

Uk+V 
、 

mM／24h 

Ccf 

ml／min 

Fv + ERPF 

raM／rain ml／min／1．73mz 

代偿组 20 123．27±3．07 31．19+1．88 87．5~G．G ．97+_0．88 

失代偿组 24 

P 值 

31．7c~4．27 21．98±j．88 43．c±3．63 5．96~0．50 

<0．ol <0．O1 <0．o! <c．C! 

注‘本院实验室正常值 Cc 80—100ml／min ’ 

ERPF 680±121ml／min／1．73m 

表2． 肝硬化与对照组激素测定值 

例 数 

PRA (n~／ml／h、 

AT—I (Pg／m1) 

ALD (Pg／m1) 

PNA(~g／m1) 

PA(n~／m1) 

UNAV( g／24h) 

(~g／24h) 

对 照 组 

20 

0．45±0．G6 

57．4±4．62 

99．6±8．59 

0．33±0．013 

0．216±0．019 

l3．15±0．59 
(tI—j5) 
6．O±0．43 
ftI— l5、 

639
．3±27．6 

tI= 12 

453．8±43．1 

tI= 16 

< 0．01 

代 偿 组 

20 

0
．74±0．13b 

83
．11±8．5。 

126
．5±10．2 

0
．415±_0．02I。 

0
．258±0．026。 

l5
．53±0．56。 

6．60±0．27。 

失代偿组 

2
．47±o．26 

／-、 

。3．2· ± ·。 

359
． ± ·。 

- ’ ~0．077 

。
．427~。．。 

．os~o·62 

8
．27±o·24 

注t肝硬化两组与对照组比较t a． P>o．05， b． p<o!o5， c． e<o：o1 

失代偿组与代偿组比较；※ P<o，O 1 

· 乏 ·． 
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箬正相关 (r—o．．454，P<0．o5)，无腹水组 

不存在此相关性。肝硬化两组PMA与UN▲V、 

PA~UAV间均无显著相关性。 ． 

(2) 在对照组、肝硬化代偿组和失代 

偿组，PRA、AT一Ⅱ和ALD三者之间均呈 

密切正相关。 

(3) 失代偿组 肝 硬 化 患 者 PRA、 

ALD与PNA之间呈显著正相关 (r=O．659， 

P<O．01，r一0．793，P<o
．01)，征对照组 

与代偿组患者不存在相关性。 

(4) 失代偿 组 肝 硬 化 患 者 PNA与 

ERPF、Ccr均呈显著负相关 (r----一0．667． 

P<O．01；r一一0 634，P<O
．01)，AT-I 

与ERPF无显著相关性 (r一一0．341，P> 

0．05)。代偿组均无相关性 ． 

(5) 24hUN +V与 其 它 指 标间相关 

分析显示 (表 3)：’①肝 硬 化 代 偿 期 患者 

UNa V与血浆ALD负相关 (r=一0．534， 

P<O．02)，与 FN。÷正 相 关 (r=0．485，P 

<O．o5)，与 PNA、PA及UNAV、UAV均无 

显著相关性。⑦失代偿期肝 硬 化 患 者 24h 

UN．+V与血 清 Na 、ERPF、Ccr、F ：正 

相关，与血浆ALD、PNA、PA及24hUNAV 

呈显著负相关，与24hUAV无显著相关性。 

讨 论 

生机理尚未最后明确。肾血流动力学异常是 

肝硬化钠，水潴留的因素之一c。， ，RBF和 

GFR降低使FNa 减少。本研究腹水组肝硬 

化患者ERPF、Ccr、FNa 显著降低，并与 

24hUNa V呈显著正相关，亦可证 明此 点。 

肝硬化代偿期及部分早期腹水 患 者 RBF、 

GFR可正常[‘ ，本研究亦发现无腹水组及4 

例腹水患者ERPF正常。肝硬化患者尿钠排 

出量与FNa 密切相关，提示其球管平衡被 

破坏。正常人由于球管平衡的存在，当GFR 

在一定范围内波动时，肾小管的钠重吸收量 

亦随着 FNa 的多少而相应增加或减少，从 

而维持正常的尿钠排出量，最终由尿排出的 

钠仅 占 FNa 的0．5一l％，因此尿钠排泄量 

主要决定于肾小管的钠重吸收量。不少研究 

发现肝硬化患者肾小管钠重吸收增加，并在 

其代偿期即出现 ，这主要在肾近曲小管， 

给予钠负荷后肾近曲小管钠重吸收不能相应 

减少，尿钠排出量不能相应增加[a 。肝硬化 

腹水时肾远曲小管钠重吸收量亦增加[7 。肾 

内血流重新分布是肾小管钠重吸收增加的因 

素之一。肝硬化患者皮质浅层血流减少，皮 

质深层及髓质血流相对增加[8 。皮质浅层肾 

单位竹髓旁肾单位短，前者的肾小管钠重吸 

收量相对少于后者，是相对 “失钠"的肾单 

位。此外，RAAS和SAS活动增强是肝硬化 

时肾小管钠重吸收增加的两个重要因素。 

肝硬化患者肾脏排钠、排水功能障碍是 本研究结果显示肝硬化 患者PRA、血 

腹水产生和／或维持的病理生理 基 础，其发 浆 A卜 I、ALD浓度均高于正常人，有腹 

表3’． 肝硬化腹水．~：it24hUNa V与其它指标问的相关性分析 

指 标 

相关系数 

P 值 

： ： ： = ： 一 一 = = 

指 标 

gllNa+ PRA AT—I ALD PNA 

0
．
439 

<o．05 

一 O 553 

<o．02 

— 0．480 

<0．08 

-- 0． 11 

<O．01 

— 0．764 

<0．0 1 

PA UNAV UAV ERPF 

相关系数 r —O．463 --0．471 --0．105 0．778 0．737 o．762 
● 

P 值 <o．05 <0．05 >O．5 <0．Ol <o．01 <0-0l 
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水者显著升高，24hUN V与血浆ALD呈 

显著负相关，这与多数研究报道 一致 ，̈ ． 

虽然肝硬化时肝脏对肾素 及ALD代 谢 减 

少【l̈，但其血浆水 平的升高主要是由于分 

泌增加。肝硬化两组PRA与 AT-Ⅱ、AT— 

I与ALD均呈显著正相关，说明 ALD增加 

主要是由于 AT一Ⅱ的 刺激引起。肝硬化时 

RAAS活动增强是对有效血容量不足的代偿 

反应，静脉滴注生理盐水和头外露浸水试验 

(HWI)扩充有效血容量均可降低 PRA 及 

血浆 ALD水平 ， 。高醛固酮血症使肾远 

曲小管的钠重吸收增加，而且有研究提示肝 

硬化时肾小管对 ALD的 敏 感性增加【l I 

AT一Ⅱ可使肾皮质血管收缩而减少 其 血 流 

量 】，因而 RAAS活动增强是肝硬化患者 

钠潴留的重要因素。但血浆 ALD升高并非 

肝硬化时肾脏钠潴留的唯一因素。肝硬化腹 

水患者服用 ALD合成抑制剂氨基苯乙哌啶 

酮 或进行HWF 使血浆 ALD降低后， 

并非都 出现尿钠排泄量增加。 · 

SAS活动增强是肝硬化患者肾脏钠潴留 

的另一重要因素。许多研究显示肝硬化时血 

一浆去甲肾上腺素 (PNA)和 肾 上腺素 (P̂ ) 

浓度增加t15--17]。体内儿茶酚胺代 谢的研究 

证明，血浆N．A和 A清除率与正常人无明显 

差异，释放率却显著增加c18 19]，所以 血 浆 

NA及A浓度增加表示SAS活动增强’。肝硬 

化时SAS活动增强是一种代偿机制，肝硬化 

患者由于门静脉血管床扩大、动静脉短路及 

外周血管扩张，有效血容量不足，体循环阻 

力减小，左心房和平均动脉压下降 ，通过 

颈动脉窦、主动脉弓及左心房压力感受器介 

导的神经反射使交感神经系统(SNS)活动增 

强，肾上腺髓质释放A和NA (3：1)增加。 

肝硬化时肾脏交感神经 (SN)活动 增 强具 

有特别重要的意义 ，̈一方 面 它可特异地 

因门静脉高压所致的 肝 肾反射引起 ；另 
一 方面它通过直接和间接作用使肾脏钠、水 

排出减少【z ．Henriksen等 ‘ 报道正常人 

肾静一动脉血浆NA浓度差为零，肝硬化患 

· 4 · 

者为正值，有腹水者此值更大，提示肝硬化 

时肾脏 SN活动增强。本研究发现肝硬化尤 

其有腹水患者血浆NA 及A浓度增加，并与 

24hUN。÷V呈 显著负相关，PNA 与PRA、 

ALD呈显著正相关，这与Bichet等 的报 

道一致。尿 NA和A在肝硬化亦明显增加， 

但与PNA、PA无显著相关性，可能与肝硬 

化腹水时GFR下降有关。SAS活 动增强通 

过以下途径减少肾脏钠、水排出：(1)使肾 

血管收缩，RBF减少，肾内血流重新分布， 

(2)通过口i受体直接作用于肾小管尤其近曲 

小管促进它对钠、水的重 吸收 。 I(3)兴 

奋肾小球旁细胞 i受体使肾素分泌 增加‘瑚． 

ALD的分泌随之增加。 

本研究还发现肝硬化腹水患者 PNA与 

ERPF、Ccr均 呈显著负相关，这 与Ring- 

Larsen等 的报道一致。血浆 AT—I浓度 

与ERPF仅呈弱负相关性，但无统计学上的 

显著性，提示肝硬化腹水患者SNS活动增强 

是RBF减少的重要原因。SN兴奋使肾血管 

收缩、肾血流阻力增加，加之平均动脉压降 

低，使肾脏血液灌流减少。 
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SAS AND RAAS IN CIRRHOSIS：RELATIONSHIP 

TO RENAL FUNCTIoNAI，ABNOR M A I。ITIES 

Zhao Qinflxi＆ Baoyuan 

(Dept．of Int-．The Second Hospita1) 

The Sympathetic-adrena1 system (SAS)and renin—angiotensin·aldosterone system 

(RAAS in relation with the abnormalit．ies of renal function were studied in a to． 

tal of 44 patients with liver cirrhosis and 35 cases·of normal contro1
．

0ur results 

showed that in patients with cirrhosis and ascites
． a significant sodium retention was 

present，the renal blood flow and glomerular filtration rate were decreased；the pla． 

sma renin activity and the plasma concentrations of angiotensin II
。
aldosterone。no． 

radrenaline，adrenaline and 24 hours urinary excretion of noradrenaline and adrena。 

line were all significantly increased
。 and they were negatively correlated with 4 

hours urinary sodium excretion；a negative relationship also existed between plasma 

noradrenaline concentration and effctive renal plasma flow
．
It was concluded that 

the enhanced activities of RAAS and SAS were the important factors for renal SO． 

dium retention
。 and the latter was also playing an important role in the abnormali． 

ty of renal hemo dynamics in patients with cirrhosis and ascites 

KEY WORDS Sympathetic—adrenal system (SAS)：Renin—angiotensin—aldosterone 

system (RAAS)l Renal hemodynamics；Sodium retentionl Liver cirrhqsLs 
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