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　　【摘要】　心肾综合征是心脏和肾脏功能紊乱的病理状态，在此状态下，两者之中一

个器官的急、慢性功能不全，能导致另外一个器官急性或慢性的功能受损。心肾综合征

分为５种类型，该文主要介绍了心功能不全为原发因素的心肾综合征１型和２型的发病

机制和诊治进展。
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　　心 力 衰 竭（心 衰）可 引 起 机 体 其 他 器 官 的 功 能

障碍，尤 其 是 肾 功 能。当 心 衰 和 肾 功 能 受 损 并 发

时，临床治 疗 更 加 复 杂，患 者 预 后 更 差。急 性 透 析

质量指导组（ＡＤＱＩ）定义心肾综合征（ＣＲＳ）为心脏

和肾脏功能 紊 乱 的 病 理 状 态，在 此 状 态 下，两 者 之

中一个器官的急、慢性功能不全会导致另外一个器

官急性或 慢 性 的 功 能 受 损［１］。ＣＲＳ临 床 上 并 不 少

见，约４０％的心衰住院患者最终发展为ＣＲＳ［２］。本

文主 要 探 讨 由 急、慢 性 心 衰 引 起 的 ＣＲＳ（１型 和

２型）的病理生理机制、辅助检查及治疗策略。

１　发病机制

ＣＲＳ可分为５种 类 型：１型 为 急 性 心 衰 导 致 急

性肾损伤；２型为慢性心功能不全导致慢性肾病进

展；３型为突发或原发肾功能损伤（肾缺血或肾小球

肾炎）导致急性心功能不全（可表现为心衰）；４型为

原发性肾脏 病 导 致 心 功 能 不 全，可 表 现 为 冠 心 病、
心衰或心律失常；５型为急、慢性系统性疾病（脓毒

症或糖尿病）同时导致心肾功能不全［３］。其中心衰

作为原发因素的是１型和２型。

１型ＣＲＳ的 经 典 机 制 是 左 室 收 缩 功 能 的 减 低

引起肾功能恶化，当肾脏灌注不足时肾素－血管紧张

素－醛固酮系 统（ＲＡＡＳ）激 活，球 旁 器 分 泌 肾 素，血

管紧张素原 转 换 为 血 管 紧 张 素Ⅱ，引 起 血 管 收 缩，
醛固酮分泌，内 皮 素 水 平 和 氧 化 应 激 水 平 增 高，导

致肾脏缺 血 加 重 和 肺 淤 血，形 成 恶 性 循 环。此 外，
中心静脉压 和 腹 内 压 升 高、贫 血、电 解 质 紊 乱 和 体

细胞信号转导的改变都可以导致肾脏损伤。ＡＤＱＩ

根据血流动力学将１型ＣＲＳ分为４个亚型。（１）湿

冷型：系统灌注降低，肾静脉压力升高，肾血流量下

降，自身调节受损；（２）干冷型：和湿冷型相比，该型

无肾静脉 压 力 升 高；（３）湿 热 型：肾 静 脉 压 力 升 高，
系统灌 注 得 以 保 留，但 相 对 于 正 常 水 平 仍 有 所 减

少，肾灌注 不 协 调 下 降；（４）干 热 型：和 湿 热 型 相 比

该型无肾静脉 压 力 升 高［２］。其 他 导 致１型ＣＲＳ的

因素包括心肌缺血事件导致的心源性休克，冠脉造

影时引起的造影剂肾病［４］。

２型ＣＲＳ是 指 慢 性 心 衰 或 急 性 失 代 偿 性 心 衰

反复发作 导 致 逐 渐 进 展 的 慢 性 肾 功 能 损 伤。慢 性

心衰导致肾 脏 血 流 动 力 学 改 变，其 特 点 是 轻、中 度

蛋白尿，肾 小 球 滤 过 率（ＧＦＲ）逐 渐 下 降，并 且 肾 脏

损伤标志 物 升 高。其 病 理 生 理 机 制 包 括 肾 静 脉 压

的逐渐增加，ＲＡＡＳ和 交 感 神 经 系 统 的 活 化，以 及

慢性炎症 状 态。肾 内 氧 化 应 激 和 炎 症 因 子 导 致 肾

脏结构性损伤，包括肾小球硬化和肾小管间质纤维

化。心衰时 交 感 神 经 兴 奋，儿 茶 酚 胺 水 平 增 高，引

起变时变力 效 应，短 期 内 虽 可 改 善 心 功 能，然 而 慢

性的交感 神 经 激 活 会 引 起β受 体 的 下 调，并 激 活

ＲＡＡＳ［５］。慢性心衰时心肌重构也会导致心肾功能

的逐渐恶化。

２　检测指标

临床上最常用 的ＣＲＳ检 验 指 标 是 血 清 尿 素 氮

和肌酐水平。Ｆｏｎａｒｏｗ等［６］研 究 发 现，预 测 心 衰 住

院患者死亡 率 最 好 的 标 志 物 是 入 院 时 血 清 尿 素 氮

（＞０．４３　ｇ／Ｌ）和肌 酐（＞０．０２７　５　ｇ／Ｌ）的 水 平。血

肌酐和尿素氮的显著升高表明肾功能已明显受损，
此时往往已经 有５０％肾 单 位 坏 死。ＣＲＳ治 疗 的 关

键是早诊断、早治疗。研究表明多种生物标志物可

用来判断肾功能的早期受损和预后。
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２．１　可溶性ｓｔ－２
可溶 性ｓｔ－２是 白 细 胞 介 素（ＩＬ）－３３的 受 体。

ＩＬ－３３可抑制心肌细 胞 凋 亡 和 纤 维 化，减 少 心 功 能

受损并提高生存 率，其 水 平 受 心 脏 机 械 张 力、免 疫

细胞激活、细胞信 号 转 导、炎 症 水 平 等 多 种 因 素 的

影响 ［７］。可溶性ｓｔ－２水 平 的 升 高 阻 断 了ＩＬ－３３的

有益作用，并通过 影 响 转 化 生 长 因 子 引 起 ＧＦＲ降

低和血 清 肌 酐 水 平 升 高［２］。对 于ＣＲＳ患 者，可 溶

性ｓｔ－２虽然 不 能 作 为 诊 断 性 的 标 志 物，但 对 判 断

预后有重要的参考意义。

２．２　人 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

（ＮＡＧＬ）

ＮＡＧＬ是一种相对分子 质 量 为２５　０００的 抗 蛋

白酶多肽，具有转运亲脂性物质的功能（如维生素Ｅ
和花生四烯酸），可诱导心肌细胞凋亡，导致心肌细

胞内铁的 积 累。ＮＡＧＬ是 预 测 急 性 肾 损 伤 发 生 最

强的独立危险因子，与急性肾损伤持续的时间和严

重程度呈正相关，对长期住院患者的预后有预测价

值，其敏感性和特异性均为７５％。对于充血性心衰

患者，当ＮＡＧＬ＞１４０　ｎｇ／ｍｌ时，肾功能恶化的风险

将增 加 ７．４ 倍，其 敏 感 性 为 ８６％，特 异 性 为

５４％［２，８］。ＮＡＧＬ水平可以预测心功能不全患者肾

功能恶化的可能性，从而为临床早期干预ＣＲＳ及调

整治疗方案提供指导。

２．３　胱抑素Ｃ
胱抑素Ｃ是内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，它

通过肾小球 滤 过、再 吸 收，并 且 完 全 通 过 肾 小 管 分

解代谢，其水平几乎不受年龄、性别、种族、肌肉量、
激素治疗、感 染、肝 脏 疾 病 或 炎 症 的 影 响，对 发 现

ＧＦＲ的早期改变有重 要 价 值［９］。胱 抑 素Ｃ在 急 性

肾损伤发生８～２４　ｈ后升高［１０］。笔者认为，由于胱

抑素Ｃ的稳定性，其对ＣＲＳ患者的早期诊断具有重

要意义。

２．４　肾损伤分子－１（ＫＩＭ－１）

ＫＩＭ－１属于免疫球蛋白基因超家族成员，它参

与肾脏损伤时近端小管顶膜的Ｔ辅助细胞的分化。
相对于慢性肾病及其他急性肾损伤，ＫＩＭ－１在缺血

引起 的 急 性 肾 损 伤 中 浓 度 更 高［８，１０］。Ｊｕｎｇｂａｕｅｒ
等［１１］研究发现，有 症 状 的 心 衰 患 者 体 内 ＫＩＭ－１水

平显著升高，即使患者肾功能正常也可能出现这种

改变，这 提 示 慢 性 心 衰 患 者 存 在 肾 小 管 损 伤。因

此，ＫＩＭ－１对于判断ＣＲＳ患者的预后是一种很有潜

力的标志物［１１］。

２．５　心脏指数（ＣＩ）和中心静脉压（ＣＶＰ）

ＣＩ和ＣＶＰ对ＣＲＳ的影响尚有争议。Ｍｕｌｌｅｎｓ
等［１２］发现，在ＣＩ和ＣＶＰ高的心衰患者中肾功能不

全更容易 发 生。Ｄａｍｍａｎ等［１３］发 现，即 使 在ＣＩ较

高的心脏病患者中高的ＣＶＰ也会导致ＧＦＲ低［１３］。
在ＥＳＣＡＰＥ研究中，由肺动脉导管指导治疗的心衰

患者相对于普通治疗组ＣＩ由１．９　Ｌ／（ｍｉｎ·ｍ２）提

高到２．４　Ｌ／（ｍｉｎ·ｍ２），但患者肾功能并没有相应

的改善，血肌酐和ＧＦＲ与肺毛细血管楔压、体循环

阻力、ＣＩ没有相关性，而与右房压力显著相关［１４］。

３　治疗策略

ＣＲＳ治疗最重要的是评估诱发原因，保护肾脏

和心肌的 灌 注。目 前 常 用 的 药 物 包 括 血 管 活 性 药

物、神经激素拮抗剂和利尿剂。部分患者需要超滤

治疗。新的药物有腺苷拮抗剂和利尿钠肽等。

３．１　利尿剂

利尿剂是治疗心衰的一线药物，利尿后肌酐上

升且有可能降低２０％的ＧＦＲ水平，主 要 是 由 于 心

室充盈压 力 降 低 使 心 输 出 量 降 低 所 致。在 积 极 使

用利尿剂治疗后会出现血液浓缩、肾功能减低等改

变，且患者死亡率显著降低。这意味着激进的利尿

措施在损害肾功能同时可能会降低死亡率［１５］。

３．２　超滤治疗

ＵＮＬＯＡＤ研究 表 明，与 静 脉 注 射 利 尿 剂 的 治

疗组相比，超滤治疗组４８　ｈ内显著降低急性心衰患

者体重和血管活性药物的用量，在治疗的第１周血

肌酐有上升趋势，但９０　ｄ内再入院率显著降低［１６］。

ＣＡＲＲＥＳＳ－ＨＦ研 究 表 明，对 于 心 功 能 失 代 偿 的

ＣＲＳ患 者，超 滤 组 和 强 化 药 物 治 疗 组 疗 效 相 近，然

而超滤组血 肌 酐 水 平 和 严 重 不 良 事 件 的 发 生 率 有

所上升［１７］。目前，超 滤 治 疗 不 是ＣＲＳ一 线 治 疗 方

案，２００９ 年 的 美 国 心 脏 病 学 会／美 国 心 脏 协 会

（ＡＨＡ／ＡＣＣ）指南推荐仅在难治性心衰时才考虑使

用超滤疗法。

３．３　血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张

素受体阻断剂（ＡＲＢ）

ＡＣＥＩ和ＡＲＢ是治疗心衰的基础药物，应用早

期虽然会导 致 ＧＦＲ降 低 和 血 肌 酐 升 高，但 从 长 期

来看可改善患者预后。ＣＯＮＳＥＮＳＵＳ研究表明，在

使用依那普利治疗严重充血性心衰时，前３周肌酐

水平上升１０％～１５％，此后６个月内血肌酐水平趋

于稳定，大 部 分 患 者 对 依 那 普 利 耐 受 良 好，２４％的

患者血肌酐水平下降［１８］。ＳＯＬＶＤ研究也表明依那
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普利应用早期会有血肌酐的升高，但这是一个良性

事件，并不降低患者生存率［１９］。Ｂａｋｒｉｓ等［２０］认为当

血肌酐水平较基线水平上升≤３０％时，没有必要停

用ＡＣＥＩ，持续 治 疗 后 血 肌 酐 水 平 将 趋 于 稳 定。对

于血肌酐处于高水平状态的ＣＲＳ患者，在排除绝对

禁忌证之 后，可 考 虑 应 用 此 类 药 物。目 前，还 没 有

研究表明ＡＲＢ的效果优于ＡＣＥＩ，仅对于不能耐受

ＡＣＥＩ的患者选 用 ＡＲＢ类 药 物。相 对 于 一 般 心 衰

患者，ＣＲＳ患 者 应 使 用 短 效 药 物，并 应 用 更 小 的 起

始剂量，更频繁检测患者肾功能、电解质的情况。

３．４　托伐普坦

托伐普坦是一种选择性血管加压素Ｖ２受体拮

抗药，可以升 高 血 浆 中 钠 离 子 浓 度，帮 助 多 余 的 水

分从尿液排 出。ＥＶＥＲＥＳＴ研 究 表 明，托 伐 普 坦 可

以快速有效降低心衰患者体重，对肾功能无不良影

响，对有 低 血 压 和 肾 功 能 损 伤 的 患 者 仍 能 改 善 症

状、降低体重、升高血钠 ［２１］。托伐普坦能改善患者

的生活质量，对于心功能恶化的ＣＲＳ患者可以安全

应用。

３．５　多巴胺

ＤＡＤ－ＨＦ研究表 明，在 失 代 偿 性 心 衰 患 者 中，
低剂量呋塞 米 和 低 剂 量 多 巴 胺 组 合 与 高 剂 量 呋 塞

米有同样效果，且具有改善肾功能和维持钾平衡的

优点［２２］。对于ＣＲＳ患 者，大 量 使 用 利 尿 剂 会 导 致

利尿剂抵抗，可 以 通 过 联 用 多 巴 胺 增 加 肾 脏 血 流，
改善利尿效果。多巴胺等 正 性 肌 力 药 物 在ＣＲＳ患

者中的治疗地位尚不明确，考虑到这些药物的不良

反应，对于除心源性休克及急性失代偿心衰以外的

患者不推荐常规使用。

３．６　奈西利肽

奈西利肽的临床应用价值仍有争议，因为其降低

血压的不良反应对肾脏有不良影响。ＦＵＳＩＯＮⅠ研究

证明其 可 降 低 门 诊 ＣＲＳ患 者 的 住 院 率 和 全 因 死

亡率，但 这 个 结 果 需 要 更 多 的 研 究 来 证 实［２３］。

ＡＳＣＥＮＤ－ＨＦ研究表明，奈西利肽对心衰患者肾功

能、再住院率及全因死亡率的影响与安慰剂组没有

统计学差异［２４］。

３．７　腺苷受体拮抗剂

腺苷受体 拮 抗 剂 通 过 扩 张 肾 脏 入 球 动 脉 增 加

球囊内压，减少近端肾小管钠和水重吸收而产生利

尿作用。研 究 表 明，与 安 慰 剂 相 比，腺 苷 治 疗 对 急

性失代 偿 性 心 衰 患 者 的 心、肾 功 能 无 明 显 改 善 作

用，且有发生癫痫的风险［２５］。另一研究虽未能证明

腺苷受体拮 抗 剂 对 肾 功 能 恶 化 的 急 性 心 衰 患 者 有

明确益处，但发现其对预防高危患者肾功能不全有

一定作用［２６］。腺苷受体拮抗剂对ＣＲＳ患者的治疗

作用仍需大规模研究来证实。

３．８　心脏再同步化治疗（ＣＲＴ）

ＭＩＲＡＣＬＥ研究 表 明，ＣＲＴ能 提 高 ＧＦＲ并 降

低尿 素 氮 水 平，通 过 改 善 心 功 能 间 接 改 善 肾 功

能［２７］。但ＣＲＴ的Ⅰ类 适 应 证 为 心 功 能Ⅲ～Ⅳ级

（纽约心脏病 协 会 分 级）、射 血 分 数≤３５％、ＱＲＳ波

≥１２０　ｍｓ的患者。对于不符合Ⅰ类 适 应 证 的ＣＲＳ
患者，是否适用ＣＲＴ仍需进一步研究。

４　小结和展望

ＣＲＳ中心、肾交互作用的复杂机制至今仍未能

完全揭示。胱抑素Ｃ、ＮＡＧＬ、ＫＩＭ－１等生化标志物

有助于ＣＲＳ的早期诊断和 预 后 判 断。现 有 的 治 疗

方法仍然以 利 尿 剂、ＡＣＥＩ、ＡＲＢ为 基 础 药 物，新 型

药物如奈西 利 肽、托 伐 普 坦、腺 苷 受 体 拮 抗 剂 等 仍

需要更多的研究来证实其作用。心、肾交互作用的

通道众多，只针对单项作用机制进行治疗往往效果

并不理想，制定一个优化的个体化治疗方案非常重

要。对多条 作 用 通 道 进 行 阻 断 理 论 上 应 该 会 增 强

治疗的效果，但目前还缺乏相关的研究数据。
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