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摘  要 

急性心力衰竭患者大部分存在液体超负荷，这种严重的容量超负荷状态会进一步恶化心脏功能，增加心

肌耗氧，并可能导致器官灌注受损。因此，迅速、有效地解除充血是首要目标。然而在心力衰竭各阶段,
利尿剂反应均受到利尿剂抵抗和利尿效率低下的挑战，利尿剂抵抗作为急性心力衰竭患者恶化和死亡的

独立危险因素逐渐受到关注，传统机制多聚焦于肾脏本身，而肝心轴即心脏与肝脏间的病理生理双向对

话，为理解该难题提供了全新视角。本文将对肝心轴在急性心力衰竭患者利尿剂抵抗中的作用机制与研

究进展作一综述。 
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Abstract 
Most patients with acute heart failure have fluid overload. This severe volume overload state further 
deteriorates cardiac function, increases myocardial oxygen consumption, and may lead to impaired 
organ perfusion. Therefore, rapid and effective decongestion is the primary goal. However, at all stages 
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of heart failure, diuretic response is challenged by diuretic resistance and low diuretic efficiency. 
Diuretic resistance, as an independent risk factor for deterioration and death in patients with acute 
heart failure, has gradually attracted attention. Traditional mechanisms mostly focus on the kidneys 
themselves, while the hepato-cardiac-axis, the bidirectional pathological and physiological dialogue 
between the heart and liver, provides a new perspective for understanding this problem. This arti-
cle will review the mechanism and research progress of the hepato-cardiac-axis in diuretic re-
sistance in patients with acute heart failure. 
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1. 引言 

急性心力衰竭是全球范围内心血管疾病住院和死亡的主要原因之一，其特点是高发病率、再住院率

和死亡率。急性心力衰竭患者常伴随容量超负荷和充血，而利尿剂是缓解症状的基石。然而，约 30%~50%
的急性心力衰竭患者会出现利尿剂抵抗，即对标准剂量利尿剂的反应下降，导致住院时间延长、预后恶

化[1] [2]。研究发现，利尿剂抵抗多和神经内分泌系统激活、炎症氧化应激、肾灌注不足与钠重吸收增强

相关[3] [4]。然而，相当一部分急性心力衰竭患者存在肝脏异常，这提示肝脏可能是一个被忽视的重要器

官[5]。肝心轴是指肝脏与心脏之间通过解剖、生理和分子机制形成的双向交互关系。分子生物学和免疫

学研究证实，肝脏与心脏通过血液循环、器官因子(如心肌因子和肝因子)及基因表达调控实现动态沟通

[6]。肝硬化可导致肝硬化性心肌病，而心力衰竭可能引发心源性肝缺血或肝纤维化[7]。本文旨在梳理肝

心轴参与利尿剂抵抗的病理生理机制，并展望以肝脏为靶点的治疗新策略，为临床提供新视角。 

2. 肝心轴的定义 

肝脏作为体内的代谢中心，负责合成多种必需蛋白质、调节能量代谢和解毒功能，同时通过分泌一

系列生物活性分子间接影响心血管功能。心脏则通过泵血功能保障肝脏的血流灌注和氧气供应，形成良

性循环，这种生理性互动构成了一个稳定的心肝代谢轴，确保两个器官之间的信号分子和代谢产物能够

正常交换，维持全身内环境稳定。肝脏产生的白蛋白、凝血因子等蛋白质对维持正常血液循环和心脏功

能至关重要，而心脏输出的血液则保障了肝脏的营养供应和废物清除。 

3. 心脏功能恶化对肝脏的影响 

急性心力衰竭对肝脏影响是心肝交互作用的核心环节，这种影响是双向且动态的，心脏功能的恶化

直接导致肝脏血流动力学的紊乱，而肝脏的损伤又会进一步加重全身性病理生理改变，形成恶性循环[8]。 

3.1. 肝脏被动充血 

急性心力衰竭尤其是伴有右心功能不全时，会导致中心静脉压和右心房压力显著升高。升高的静脉

压力会逆向传导至肝静脉和门静脉系统，引发肝脏被动性充血，这是急性心力衰竭影响肝脏血流动力学

最直接的途径，主要有以下两方面：① 静脉系统压力升高与肝脏充血：研究表明，在优化治疗的晚期心
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衰患者中，中心静脉压与反映胆汁排泄功能的指标(如碱性磷酸酶、胆红素)和肝脏合成功能指标(如凝血

酶原时间国际标准化比值)均存在显著关联[9]。纵向观察进一步发现，胆红素水平的变化与 CVP 的变化

呈正相关，提示减轻充血可能改善肝功能指标。通过腹部超声评估的肝静脉淤血指数也被证实与右心房

压力升高密切相关，并能预测心衰患者的不良预后。② 肝动脉血流代偿与“动脉化”：在慢性充血状态

下，肝脏门静脉血流可能因流出阻力增加而减少。作为代偿，肝动脉血流会增加以试图维持总的肝脏灌

注。在极端情况下，如肝硬化进展或严重右心衰竭，肝脏可能主要甚至完全由肝动脉供血，即“动脉化”，

门静脉血流甚至可能发生逆转(离肝血流)。这种血流模式的改变是心源性肝损伤的重要特征[10]。 

3.2. 有效循环血容量不足与低灌注 

尽管存在肝动脉的代偿性增加，但整体心输出量的降低，特别是心指数的下降，会导致包括肝脏在

内的内脏器官有效灌注不足。研究显示，心指数与胆红素水平呈负相关。在急性失代偿性心衰患者中，

即使使用正性肌力药物(如左西孟旦)快速提升了全身心输出量，肝脏血流(通过吲哚菁绿血浆消失率评估)
的改善也可能滞后，提示存在持续的肝脏低灌注或微循环功能障碍[11]。另一项研究也证实，在心衰患者

中，存在肝脏低灌注的个体其血清硒蛋白 P 水平显著降低，这反映了肝脏在低灌注状态下的功能受损。 

3.3. 神经内分泌、炎症与器官间对话 

3.3.1. 系统性炎症反应 
心力衰竭本身是一种慢性炎症状态，心力衰竭急性加重时，全身和心脏局部的炎症细胞因子(如 TNF-

α，IL-1β，IL-6)水平进一步升高。这些炎症介质通过循环到达肝脏，激活肝内的 Kupffer 细胞(肝脏巨噬

细胞)，引发或加重肝脏的炎症反应，干扰正常的肝脏合成与代谢功能[12]。  

3.3.2. 全身性神经内分泌激活 
急性心力衰竭激活交感神经系统和肾素–血管紧张素–醛固酮系统，导致全身血管收缩，这不仅加

剧了肝脏的低灌注，血管紧张素 II 本身还能直接促进肝脏的炎症和纤维化过程[10]。 

3.3.3. 代谢紊乱的恶性循环 
急性心力衰竭患者常合并代谢功能障碍相关脂肪变性肝病等基础肝病[13]。急性心力衰竭急性发作

时的应激、缺氧和炎症会加剧肝脏的胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱和氧化应激，从而加速原有肝病的进展，

形成“心功能恶化→肝损伤加重→全身代谢与炎症恶化→心功能进一步受损”的恶性循环[14] [15]。 

4. 肝心轴驱动利尿剂抵抗的主要机制 

4.1. 肝纤维化的核心作用 

4.1.1. 机制一：神经内分泌交叉对话 
急性心衰患者的血管紧张素 II 水平升高，不仅引起全身血管收缩，还特别导致肾动脉收缩，降低肾

血流量和肾小球滤过率，从而减少利尿剂在肾小管作用部位的浓度[16]。同时，醛固酮水平升高促进远曲

小管和集合管对钠的重吸收，直接对抗利尿剂的作用。值得注意的是，这些神经内分泌因素并非孤立作

用，而是与肝脏功能紧密交织。例如，肝脏是血管紧张素原的主要合成场所，在 RAAS 系统中扮演重要

角色；而当肝功能障碍时，其对醛固酮的降解能力下降，进一步加剧水钠潴留[17]。 

4.1.2. 机制二：药物代谢动力学改变  
肝脏充血还直接影响药物代谢动力学。急性心衰时，肠道水肿减少口服利尿剂的吸收，而肝血流量

减少则降低利尿剂在肝脏的代谢和向胆汁的分泌，这些因素共同导致活性药物到达肾小管作用部位的浓
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度降低，从而减弱利尿效果。此外，长期肝充血可导致肝纤维化甚至肝硬化，改变肝脏结构，进一步恶

化肝功能并加剧利尿剂抵抗[17]。 

4.2. 胆汁酸的新型信号分子角色 

近期基础研究揭示，在肝脏疾病中升高的胆汁酸(如牛磺胆酸)，能够直接激活肾脏集合管上的上皮钠

通道(ENaC)，而这一过程是独立于醛固酮的。这意味着即使使用螺内酯这样的醛固酮拮抗剂，胆汁酸仍

可能驱动钠重吸收，导致利尿剂抵抗。这为急性心力衰竭合并肝损伤的患者为何出现利尿剂抵抗提供了

一个全新的、强有力的解释机制[18]。 

4.3. 全身性炎症与氧化应激  

炎症反应是连接肝心损害的又一重要桥梁。急性心衰时，肝脏充血和低灌注激活 Kupffer 细胞，释放

大量炎症因子如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)等。这些炎症因子不

仅直接损害心肌功能，还通过改变肾血管反应性和肾小管功能促进利尿剂抵抗。研究表明，TNF-α 可诱

导肾小管细胞凋亡并减少钠离子的重吸收，而 IL-6 则可能通过改变肾血流分布影响利尿剂效果。另外，

氧化应激在肝心轴介导的利尿剂抵抗中也扮演重要角色[19]。心衰时，肝脏和肾脏中活性氧产生增加，抗

氧化能力下降，导致细胞膜脂质过氧化和蛋白质功能损伤。在肾脏中，氧化应激可直接影响肾小管上皮

细胞对利尿剂的敏感性，特别是袢利尿剂的作用效果。值得注意的是，代谢异常与炎症反应之间存在密

切的相互影响。例如，肾小管上皮细胞中乳酸积累不仅直接提供能量底物，还可通过诱导组蛋白乳酸化

修饰，促进促纤维化和促炎症基因的表达，形成正反馈循环。 

4.4. 小结 

在急性心力衰竭中，肝心轴驱动利尿剂抵抗的各类机制并非孤立存在，而是构成一个动态关联、相

互放大的病理生理网络。肝淤血与缺血是这一网络的始动环节，其直接导致肝细胞损伤并迅速激活全身

性炎症反应，进而损害心肌与肾功能。若淤血持续，则进展为肝纤维化，这不仅造成肝脏结构改变与药

物代谢障碍，更通过持续激活 RAAS 等神经内分泌途径，使利尿剂抵抗进入慢性化与结构性阶段[20]。
与此同时，肝损伤导致的胆汁酸代谢紊乱可直接激活肾脏 ENaC 通道，成为抵抗的另一条独立通路。这

些机制之间形成正反馈循环(例如，炎症加重心肌损伤→心功能恶化→肝淤血加剧→纤维化进展) [21]，共

同导致利尿效果不佳。未来的研究需进一步阐明这些机制在不同临床表型患者中的层级关系与相对权重，

并为开发多靶点联合治疗策略提供理论依据。 

5. 肝纤维化标志物在预测利尿剂抵抗中的价值 

肝纤维化的严重程度是预测心力衰竭患者是否会出现利尿剂抵抗的重要指标。肝脏穿刺活检作为金

标准，存在出血、疼痛、气胸等风险。心力衰竭患者是侵入性检查的高危人群。心衰患者常因肝脏淤血

导致凝血功能异常，并可能服用抗凝药物，出血风险显著增高。此外，心衰患者常合并多种疾病，身体

耐受性差，麻醉与手术应激可能诱发急性心衰加重。无创检查完全避免了这些风险，为首选评估方式。

近年来，除了传统的肝功能 Child-Pugh 分级和腹水量评估外，一些直接或间接反映肝纤维化及继发肾损

伤的指标显示出预测价值。瞬时弹性扫描衍生的肝纤维化评估工具，如 Agile 3+和 Agile 4 评分，已被证

实能有效识别晚期肝纤维化[22]。重要的是，研究证实，通过这些评分评估出的晚期肝纤维化与后续发生

慢性肾脏病的风险显著增加独立相关。由于肾功能不全是导致利尿剂抵抗的核心因素之一，因此，通过

非侵入性手段评估的肝纤维化程度，可以作为预测患者对利尿剂可能产生抵抗的一个重要风险分层工具。 
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6. 靶向“肝心轴”的治疗展望 

6.1. 现有药物的新视角 

6.1.1. SGLT2 抑制剂  
钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂是一类通过抑制肾脏近端小管 SGLT2 受体，促进尿糖排

泄，从而降低血糖的药物[23]。SGLT2 抑制剂的心脏保护作用是其最受关注的临床获益之一，其机制涉

及前负荷减轻、代谢优化和直接心肌效应等多个层面。研究表明，在慢性糖皮质激素过量或代谢相关脂

肪性肝病诱导的心肌病模型中，恩格列净能显著减轻心肌纤维化、抑制巨噬细胞浸润、降低相关炎症因

子表达，从而改善左心室肥厚和心脏功能。其机制涉及抑制信号转导和转录激活因子 3 及 Toll 样受体 4
等炎症通路[24]。然而，其作用远不止于此，它通过一系列直接和间接的机制，对全身多器官系统产生深

远影响，特别是在改善心脏和肝脏代谢方面展现出显著的“心肝交互”保护作用[25]。心肝疾病常通过共

同的病理生理机制相互影响，SGLT2 抑制剂的作用恰好靶向了这些共同通路。无论是 MAFLD 相关的心

肌病还是慢性高皮质醇血症引起的心肌病变，心肌组织的巨噬细胞浸润和炎症因子表达都是关键特征[26]。
SGLT2 抑制剂能有效抑制这些炎症反应，同时减轻肝脏的炎症状态，打破“肝–心”炎症轴的不良循环

[27]，同时，SGLT2 抑制剂诱导的全身性代谢转换，即从碳水化合物氧化转向脂肪和酮体氧化有益于心

脏和肝脏。心脏获得了更优的能量底物，而肝脏则减少了新生脂肪生成和脂肪堆积的压力[23]。肝脏产生

的炎症因子和代谢产物可通过血液循环影响远端器官。SGLT2 抑制剂通过改善肝脏脂肪变性和炎症，减

少了这些有害因子的输出，从而对心脏产生间接保护。此外，药物还能影响肠道菌群组成，改变肠道代

谢产物的谱系，这可能构成了另一个重要的器官间通讯调节途径。心肝之间的交互作用，即通过共享的

炎症通路、代谢重构和器官间通讯被 SGLT2 抑制剂协同调节，这或许是其在同时患有心血管疾病和脂肪

肝的患者中表现出卓越临床获益的深层原因。未来，进一步明确其器官保护的具体分子靶点，将有助于

优化这类药物在“心肝共病”综合征中的临床应用。 

6.1.2. ARNI 
ARNI 类药物作为一种血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂，对心血管系统的影响主要体现在其能够

有效抑制神经内分泌系统的过度激活，从而改善心脏结构与功能，并减轻相关的炎症反应。其核心机制

在于双重阻断：一方面通过拮抗血管紧张素 II受体，另一方面抑制脑啡肽酶，增加内源性利钠肽水平[28]。
目前虽无直接研究表明 ARNI 类药物可直接调控 ENaC 活性，但利钠肽具有强大的利钠、利尿、血管舒

张、抑制 RAAS 和交感神经活性、抗纤维化及抗肥厚作用[29]，可能部分抵消 ENaC 过度激活带来的钠

潴留。 

6.2. 新兴的治疗靶点 

6.2.1. 靶向胆汁酸信号 
胆汁酸重吸收抑制剂作用的起点在肠道。正常情况下，肝脏合成的胆汁酸随胆汁排入肠道，其中约

95%在回肠末端通过依赖性胆汁酸转运蛋白被主动重吸收，经门静脉返回肝脏，完成高效的肠肝循环[30]。
胆汁酸重吸收抑制剂核心机制是阻断肠肝循环，增加胆汁酸排泄[31]，其直接结果是：① 肠道胆汁酸重

吸收减少：被阻断在肠道内的胆汁酸无法返回肝脏[32]。② 粪便胆汁酸排泄显著增加：滞留在肠腔的胆

汁酸随粪便排出体外，这是导致胆汁酸池缩小的最直接原因[31]。研究表明，使用胆汁酸重吸收抑制剂后，

患者粪便中的总胆汁酸浓度以及特定次级胆汁酸(如脱氧胆酸)的浓度均显著升高[33]。③ 胆汁酸池总量

减少：由于“丢失”大于“合成”，全身的胆汁酸池总量随之下降。动物实验证实，胆汁酸重吸收抑制剂

治疗可使总胆汁酸池缩小约 50%，在某些联合治疗模型中，缩减幅度甚至可达 80% [34]。通过调节胆汁
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酸池，胆汁酸吸收抑制剂有可能成为缓解 ENaC 介导的利尿剂抵抗的新策略。 

6.2.2. 靶向肝纤维化本身 
随着心肝轴研究的不断深入，未来抗纤维疗法在改善全身状况和肾脏反应性也有不小的潜力。 

7. 总结与展望 

肝心轴，特别是通过肝纤维化和胆汁酸直接激活 ENaC 等机制，是急性心力衰竭患者发生利尿剂抵

抗的重要路径。因此，对急性心力衰竭患者常规进行肝纤维化风险评估以早期识别利尿剂抵抗高危人群，

以改善患者的生存率，未来可开展更多前瞻性研究，并探索靶向肝心轴的新型治疗策略。 
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