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心肾综合征研究进展

李偲 杜晓刚

【摘要】 心脏和肾脏在神经体液的共同调节下一起维护着血流动力学的稳定及各器官的血流

灌注，两者中其中一个器官的急、慢性功能不全，导致另一器官急、慢性功能不全称为心肾综合征

（CRS）。CRS临床表现多样，发病机制复杂，显著增加治疗的复杂性和患者的死亡风险。本文主要

介绍近年来对心肾综合征的定义、分型、发病机制、相关指标及治疗等的研究进展。
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【Abstract】 Heart and kidneys share the responsibility of preserving the hemodynamic stability and

blood perfusion under the control of hormonal and nervous regulation. There is a bidirectional and complex

communication that exists between the cardiac and renal systems, which is chemical, physical, as well as

biological. Cardiorenal syndrome (CRS) is defined as a clinical condition of the dysfunction of either the

heart or kidneys amplifies the failure progression of another, it is divided into five subtypes, its complexity

mechanism and high mortality attract our attention. The research progress in recent years to the definition

and subtype, pathogenesis, associated-biomarkers and treatment of CRS were introduced in this paper.
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Ledoux于1951年首次提出心肾综合征（cardiorenal

syndrome，CRS）的概念[1]：心力衰竭诱导的肾脏

损伤。2005年 Bongartz等[2]提出了 CRS为心脏和

肾脏两者中一个器官的功能障碍导致另外一个器

官急、慢性功能不全称为 CRS。本文就近年来对

CRS的定义、分型、发病机制、相关指标及治疗等

的研究进展作一综述。

一、流行病学

美国急性失代偿性心力衰竭档案数据库

（ADHERE）显示，对 270所医院的 100 000例心

力衰竭患者进行调查，结果显示，30%的患者都有

慢性肾功能不全病史，其中 20%的患者血肌酐＞

2 mg/dl。一项对 754例充血性心力衰竭（congestive

heart failure，CHF）患者的前瞻性队列研究发现，其

生存率与肾功能密切相关，肾小球滤过率（glomerular

filtration rate，GFR）每下降 1ml·min-1·（1.73 m2）-1，

病死率增加 1%。调查分析 115例心血管事件患者，

依据肾小球滤过率估计值（estimated glomerular
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filtration rate，eGFR）是否＜60ml·min-1·（1.73m2）-1，

分为慢性肾脏疾病（chronic kidney disease，CKD）

（－）组及 CKD（＋）组，随访（746±238）d，

结果 CKD（＋）组心血管死亡率显著高于 CKD（－）

组，Kaplan-Meier分析也得出同样结论[3]。

另一方面，心血管疾病（cardiovascular disease，

CVD）又是慢性肾脏病（CKD）的主要死亡原因。

据美国肾脏病协会肾脏病生存质量指南（KDOKI）

资料显示，CKD患者在 10年之内发生 CHF的概率

超过 20%。CKD伴 CVD患者的病死率是普通人群

的 10～30倍，CKD患者中心血管死亡率占这类患

者总死亡率的 44%～51%，血液透析或腹膜透析患

者 CVD病死率达 9%。

二、CRS分型

2008年 Ronco等[4]提出了 CRS的临床分型，

共分为 5型。其中，Ⅰ型 CRS（急性 CRS）：即急

性心功能恶化导致的急性肾功能异常，这一类型常

见，有研究显示急性肾功能不全易发生在急性心功

能恶化的早期（48 h内）。急性心功能恶化包括急

性失代偿性慢性心力衰竭、肺水肿、高血压性心力

衰竭、独立的右心衰及心源性休克。Ⅱ型 CRS（慢



中华临床医师杂志(电子版)2015年 3月第 9卷第 5期 Chin J Clinicians(Electronic Edition),March 1,2015,Vol.9,No.5·834·

性 CRS）：指慢性心功能不全导致肾脏损伤或肾功

能不全。一项来自 ADQI的研究显示，心力衰竭的

反复发作次数与肾功能损害有关，故消除和治疗潜

在的导致心血管损伤和 CHF进展的病因或疾病对

避免或减轻肾损伤或许有益。Ⅲ型 CRS（急性肾心

综合征）：为急性肾损伤（AKI）导致急性心功能损

伤或不全，不如Ⅰ型 CRS常见。一项在印度的调查

发现其发病率为 29%，且肺水肿和心律失常是急性

肾功能恶化最常见的心脏并发症。而引起 AKI的常

见因素有：肾中毒、严重肾缺血、大面积烧伤、重

症感染、长期严重低血压、血管内溶血、肌肉挤压

伤、重度肾小球肾炎、重度间质性肾病、急性肾小

管坏死、急性泌尿道阻塞。Ⅳ型 CRS（慢性肾心综

合征）：CKD导致慢性心功能不全（CVD）。事实

上，CKD患者心血管事件发生率高。研究显示肾功

能不全患者因心血管事件死亡的人数是普通人群

的 10～20倍，大多数 CKD研究[5]证实冠心病、心

力衰竭和猝死的发生与 CKD密切相关，且 CKD患

者的心肌活检显示胶原纤维及细胞外基质蛋白沉

积，毛细血管/肌细胞比率降低。Ⅴ型 CRS（继发性

心肾功能综合征）：即一些慢性系统性疾病，包括

脓毒症、淀粉样变、系统性红斑狼疮、严重糖尿病

等可同时导致心肾功能异常。当心功能不全和肾功

能不全同时出现时，病死率大为增加。这一类型

CRS相关的临床研究较少，其按进展进程可分超急

性、急性、亚急性以及慢性。

三、CRS发生的机制

1. 血流动力学机制：（1）急性心功能衰竭时由

于心输出量降低，肾灌注不足以及静脉淤血，肾小

球滤过率降低；且由于低血流量刺激肾小球旁颗粒

细胞分泌肾素，从而激活肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（RAAS），导致肾血管收缩，肾脏自我调节受

损，而持续的低灌注可增加肾脏对各种损害因素的

易感性，造成肾单位的坏死和凋亡，最终导致肾皮

质缺血、梗死[6]。（2）肾功能不全时肾小球滤过率

降低，引起水钠潴留，导致血压升高，心脏前负荷

增加，另外水钠潴留致静脉压增高，心脏容量负荷

也增加，进而继发或加重肺淤血和心力衰竭。（3）

缺氧、内毒素可致血管收缩，总外周血管阻力增加

可使心脏后负荷增加，而肾血管收缩可使肾灌注减

少。

2. 医源性因素：襻利尿剂/超滤导致血容量不

足，血管活性药物导致的低血压，加重肾损伤。

3. 非血流动力学机制：（1）RAAS系统的活化

可促进炎症因子如 TNF-α、IL-6、TGF、NF-κB、

MCP-1等的分泌，进而促进细胞增殖和纤维化，引

起心肌肥厚及血管内皮功能不全。血管紧张素和醛

固酮对心肌直接作用可导致心脏重构和纤维化，进

而心肌细胞凋亡。RAAS系统还可通过蛋白激酶 C

通路生成大量的活性氧自由基，促进氧化应激，而

氧化应激（NO与 ROS比例失衡，ROS↑，NO↓）

可直接导致肾毒性及肾血管收缩，肾间质水钠潴

留，血流动力学紊乱，贫血，肾缺血缺氧，进而导

致肾单位坏死凋亡、肾小球内高压、肾小球硬化、

肾小管间质纤维化及蛋白尿。（2）严重肾功能不全

时红细胞生成素绝对或相对不足可产生贫血，使心

率代偿性加快，心肌收缩力加强，交感神经兴奋，

肺血管收缩，肺动脉压升高，从而加重心脏重构。

慢性肾功能不全时炎性反应剧烈、氧自由基产生增

加，血管内皮功能减退，全身动脉粥样硬化加剧，

冠状动脉扩张功能减退，可引起或加重心功能不

全。（3）肾衰竭时常伴代谢性酸中毒及电解质紊乱。

其中电解质紊乱，尤其是高钾，容易导致多种心律

失常，包括室颤和心脏骤停；酸中毒亦可引起负性

肌力作用，引发心律失常；酸中毒引起肺血管收缩

常常会加重右心衰竭。尿毒症可通过蓄积的心肌抑

制因子降低心肌收缩力或引起心包积液。此外，缺

氧、内毒素等可直接损害心肌，影响心肌收缩力，

同时可引起肾实质损害和肾小管坏死。

四、反映 CRS的相关指标

1. 低钠血症对Ⅰ型 CRS的预测：一项以心功

能衰竭患者为对象的前瞻性研究中，纳入 525例急

性失代偿性心力衰竭和 2 576 例急性心肌梗死患

者，运用 Kaplan-Meier生存曲线及 Cubic Spline分

析低钠血症与急性肾损伤的关系，结果显示 136例

患者（25.6%）住院期间出现肾功能恶化，其中 54

例患者（34.6%，P=0.0003）伴随低钠血症，且发

生急性肾损伤的患者其基线钠水平明显低于非急

性肾损伤患者[7]，推测低钠血症可能是Ⅰ型 CRS发

生的危险因素。

2. 右心室功能对Ⅰ型 CRS的预测[8]：一项基于

552例急性心肌梗死患者的前瞻性研究中，其中 408

例为前壁心肌梗死，144例为下壁心肌梗死。研究

发现 52例伴有右心室心肌梗死的患者中有 28位患

者（58.34%）发展成Ⅰ型 CRS；25例患者在入院

时表现为休克，其中的 15例（65.22%）发展为 CRS，
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在所有发展为Ⅰ型 CRS的患者中，三尖瓣环收缩期

位移（TAPSE）及右心室面积变化分数（RVFAC）

显著减少（P值分别为 0.008和 0.042）。右心室受

累的心肌梗死患者常常由于右心室泵衰竭而表现

为静脉淤血、从而导致肾脏静脉压力增高，而低血

压又导致肾脏低灌注，最终导致急性肾损伤而发生

CRS。因此及时评估右心室功能利于患者的管理及

提高临床协作。

3. 人成纤维细胞生长因子 23（FGF-23）：研究显

示，在CKD患者中，高磷血症与 CVD显著相关[9]，

而 FGF-23是调节血磷的重要细胞因子，它通过阻

断维生素 D3合成和抑制磷酸盐在近端肾小管吸收

促进磷酸盐分泌。在 CKD患者中，随着肾单位的

丢失和磷在体内的潴留加重，导致越来越多的

FGF-23的代偿性分泌增加以调节钙-磷平衡，而增

加的 FGF-23 可导致左心室肥厚（ left ventricle

hypertrophy，LVH）和心室重构。Faul 等[10]采用大

中心前瞻性队列研究分析 FGF-23与 CKD患者中

LVH发生的关系，结果显示，在高 FGF-23的患者

中 LVH的发生率 49%，心室重构的发生率 20%，

均较对照组明显增加，因此 CKD患者血清中升高

的FGF-23可能参与并预示着CKD患者心肌病变的

发生。目前已有研究发现长期应用司维拉姆这种非

钙磷酸盐结合剂，可显著降低 FGF-23水平[11]，而含

钙磷酸盐结合剂则没这种作用[12]，但对于另一种非钙

磷结合剂碳酸镧对 FGF-23的影响则有矛盾报道[11-13]，

另外治疗继发性甲旁亢的药物也会影响 FGF-23水

平，如活性维生素 D刺激 FGF-23的产生，导致其

水平增高[14]，而甲状旁腺激素则可降低 FGF-23水

平[15]。但降低 CKD患者血清 FGF-23水平，是否可

以减少患者心血管并发症，则有待于进一步研究。

4. N末端 B型利钠肽原（NT-proBNP）：一项

纳入 88例肝硬化患者的研究显示，在肝硬化患者

中，高水平的 NT-proBNP 提示心功能不全，而

NT-proBNP 其在肝肾综合征的发病中也起一定的

作用[16]。

另外，相关研究显示[17]，中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白、肾损伤分子-1（KIM-1）、胱抑素

C（CysC）、N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）、

白细胞介素-18（IL-18）、心房利钠肽（NAP）、肌

钙蛋白（cTn）、促炎性细胞因子、肿瘤坏死因子-α、

IL-1、IL-6、不对称的二甲基精二酸及髓过氧化物

酶也是 CRS的新颖指标，但目前临床上未普遍使

用。

五、治疗

1.Ⅰ型 CRS治疗：急性心力衰竭患者肾功能受

损，尤其在治疗早期出现肾功能恶化是预后不良的

一个重要因素[18]。因此，从防治 CRS的角度上看，

（1）首先需注重减少或避免急性心血管事件的发

生，积极治疗心源性休克，以维持肾灌注，并早期

识别 AKI。临床上可根据尿量、血肌酐、内生肌酐

清除率来评估肾功能，另外还可以综合应用一些反

应 AKI的早期指标如 KIM-1、cCysC等，尽早明确

AKI的诊断。（2）因涉及高钾血症、血肌酐进行性

增加等不良反应，Ⅰ型 CRS 的患者应慎用

ACEI/ARBs类药物，但已用 ACEI者发生失代偿性

心力衰竭不是停用 ACEI的指征[19]。（3）Ⅰ型 CRS

不推荐使用β受体阻滞剂，除非心输出量的降低已

纠正。（4）另外，对于急性心力衰竭有发生肾损伤

风险的高危患者，要尽量避免使用对比剂，若确有

必要，推荐使用等渗、非离子型对比剂，使用前后

要进行扩容治疗。（5）关于利尿剂的应用，由于大

剂量的利尿剂易导致电解质紊乱、循环血容量减

少，干扰神经体液平衡，导致肾功能恶化，进而增

加心力衰竭和肾衰患者的死亡率、猝死率和泵衰竭

死亡率，其使用的合理性受到质疑。DADHF试验

显示，小剂量的呋塞米+低剂量的多巴胺与大剂量

的呋塞米效果是等价的，且前者能改善肾功能和维

持钾平衡[20]。

2.Ⅱ型 CRS治疗：（1）由于 ACEI、ARB类药

物可扩张肾小球出球小动脉，降低肾小球囊内压，

防止和延缓 CKD进展，因此在慢性心力衰竭防治

慢性肾功能不全持续进展中可能发挥重要价值。

（2）低盐饮食和极低剂量的襻利尿剂能有效控制

血钠和细胞外液容量。（3）应避免进一步增加肾损

害的因素，如使用碘对比剂、非甾体抗炎药及其他

肾毒性药物。

3.Ⅲ型 CRS治疗：治疗的关键是积极预防肾功

能恶化的发生，早期识别心脏损伤。血清肌钙蛋白

为心肌损伤的指标，而 BNP在急性心力衰竭或慢

性心力衰竭的急性失代偿时常常明显升高，也是预

测心血管事件和全因死亡的独立危险因素。治疗上

需严格控制入液量，注意纠正电解质紊乱和酸碱平

衡失调，防止心律失常的发生，急性肾损伤严重时，

应尽早行肾脏替代治疗。

4.Ⅳ型 CRS治疗：治疗的目的是减缓 CKD进
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展，从而减缓慢性肾心综合征进展。具体措施包括：

（1）加强利尿，减轻水钠潴留。首选襻利尿剂，

静脉输注比间歇性口服有效[21]，对利尿无效时可考

虑超滤治疗。（2）纠正贫血，Hb＞100 g/L可减少

CKD患者的左心室肥厚发生概率[22]，小规模临床实

验证实重组人红细胞生成素（rhEPO）可改善心力

衰竭并发 CKD患者的耗氧量，改善左心室射血分

数。（3）控制透析间期体重，防止容量负荷过多和

心力衰竭的发生。

5.Ⅴ型 CRS治疗：治疗的措施包括：（1）治疗

原发疾病。（2）清除炎性细胞因子，免疫调节。研

究显示，运用聚甲基丙烯酸甲酯膜的血液透析滤过

（PMMA-CDDF）对严重的脓毒症/败血症休克治疗

有效，其能有效清除促炎细胞因子如 TNF-α、IL-6、

IL-8，促进脓毒症的早期恢复，也能清除抗炎细胞

因子如 IL-10，表明其可能也会改善免疫麻痹 [23]。

（3）治疗心肾功能不全。首先是心功能支持：研

究发现血管升压药会降低心输出量（增加后负荷），

尤其与血容量不足共存时，加压素等强力血管收缩

剂对心输出量及脏器灌注并无益处[24]；而血管舒张

药能增加心输出量，尤其是在心脏收缩功能受损

时。正性肌力药中去甲肾上腺素被认为是比较好的

血管收缩剂；磷酸二酯酶抑制剂兼有收缩和舒张血

管效应，且不会明显增加心肌耗氧量；最近，研究

显示多西孟坦对于失代偿性心力衰竭能改善心功

能、达到利尿效果[25]。其次是肾脏支持：应避免使

用肾毒性药物，保持充足的灌注压；肾脏替代治疗

尤其是肾脏连续性替代治疗需尽早进行[26]，也有证

据显示早期超滤会改善预后；保持酸碱平衡，提供

充足的“液体空间”来进行营养支持。

六、结语

随着社会老龄化，慢性心脏疾病和慢性肾脏病

的发病率呈上升趋势，由于治疗效果差、预后不良，

CRS已备受关注。心脏病与肾脏病之间关系密切、

互为因果，临床治疗手段有限，预后不良，如何提

高疗效、保护和改善心、肾功能仍是一个难题，还

有待进一步深入研究。故在今后的临床工作中需临

床与分子生物学、社会医学等相结合，寻找新的治

疗措施，把握治疗平衡点，加强预防，减少多器官

功能损伤，降低病死率。
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