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心肾综合征发病机制和治疗的研究进展

刘茜，周华，瞿惠燕，戎靖枫，沙琬婧，王佩，蔡婉

【摘要】　近 10 年来，心肾综合征（CRS）发病率逐年升高并逐渐引起人们密切关注。CRS 的主要发病机制包

括交感神经系统过度兴奋、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）过度激活、血流动力学障碍、炎性反应、氧化

应激、贫血及分子信号通路异常等。CRS 的主要治疗原则为改善心功能、肾功能及防治并发症，主要治疗方法包括药

物治疗（正性肌力和血管活性药物、神经激素拮抗剂、利尿剂和重组人促红细胞生成素等）和超滤治疗。本文主要综

述了 CRS 的发病机制及治疗方法，以期为临床有效诊治 CRS 提供参考。
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【Abstract】　In the past 10 years, morbidity of cardio-renal syndrome (CRS) increased year by year and attracted 
more attentions. The pathogenesis of CRS mainly includes overexcitation of sympathetic nervous system and renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), hemodynamic disturbance, inflammatory reaction, oxidative stress, anemia and molecular signaling 
pathway abnormity. The principal therapeutic principle of CRS mainly includes improving of cardiac function and renal function, 
preventing and treating complications, the main therapeutic methods includes drug therapy (including positive inotropic drugs, 
vasoactive drugs, neurohormonal antagonists, diuretic and recombinant human erythropoietin) and hemofiltration. This paper 
mainly reviewed the pathogenesis and treatment of CRS, to provide a reference for effective diagnosis and treatment of CRS.
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心肾综合征（cardio-renal syndrome，CRS）最早于 1951
年提出，当时仅指继发于心力衰竭的肾功能不全［1］。2005 年，

荷兰学者 BONGARTZ 等［2］研究表明，心力衰竭并发肾功能

不全的发生率及患者病死率逐年升高，并阐述了其生理病理

学特点。2008 年，欧洲学者 RONCO 等［3］明确了 CRS 的概念，

即心脏或肾脏中某个器官发生急性或慢性病变引起的另一脏

器急性或慢性病变。2010 年，改善全球肾脏病预后（Kidney 
Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）和急性透析质

量（Acute Dialysis Quality Initiative，ADQI）指导组发表专家

共识［4］，明确 CRS 概念为心脏和肾脏任意一个器官急性或慢

性功能不全导致的另一器官急性或慢性损伤而引起的临床综

合征，并根据其病理生理特点及病程长短分为 5 个亚型：Ⅰ

型为急性心肾综合征（acute cardio-renal syndrome），即急性

心功能障碍（如急性失代偿性心力衰竭、急性冠脉综合征）

导致的急性肾损伤；Ⅱ型为慢性心肾综合征（chronic cardio-
renal syndrome），即慢性心功能障碍（如慢性心力衰竭、先

天性心脏病）导致的慢性肾损伤；Ⅲ型为急性肾心综合征（acute 
reno-cardiac syndrome），即急性肾损伤（如急性肾小管坏死、

急性肾小球疾病）导致的急性心功能障碍；Ⅳ型为慢性肾心

综合征（chronic reno-cardiac syndrome），即慢性肾脏病（如

慢性肾小球或间质病变）导致的心功能障碍；Ⅴ型为继发性

心肾综合征（secondary cardio-renal syndrome），即全身性疾

病（如脓毒血症、糖尿病）导致的心、肾功能同时发生障碍。

近 10 年来，大量流行病学调查结果显示，心血管疾病

发病率、病死率升高与肾功能减退密切相关。美国急性失代

偿 性 心 力 衰 竭 国 家 注 册（Acute Decompensated Heart Failure 
National Registry，AD-HFNR) 研 究 通 过 观 察 10 万 例 急 性 失
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代偿心力衰竭患者发现，约 30% 的急性失代偿心力衰竭患者

伴有肾功能不全，约 21% 的急性失代偿心力衰竭患者血肌

酐（Scr）水平 >2.0 mg/dl［5］。研究表明，约 63% 的慢性心

力 衰 竭（chronic heart failure，CHF） 患 者 存 在 CRS［6］， 而

约 40% 的慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者因

心血管疾病而死亡［7］。一项包括 48 612 例心力衰竭患者的

OPTIMIZEHF 研究表明，Scr 水平是有效预测心力衰竭患者住

院死亡的指标，Scr 水平每增加 0.3 mg/dl 则心力衰竭患者住院

病死率增加 18%［8］。近年来，我国心血管疾病及 CRS 发病率

逐年升高。本文主要综述了 CRS 的发病机制及治疗方法，以

期为临床有效诊治 CRS 提供参考。

1　CRS 的发病机制

CRS 的发病机制较为复杂，目前较公认的 CRS 发病机制

主要包括交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）过

度兴奋、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS）过度激活、血流动力学障碍、炎

性反应、氧化应激、贫血及分子信号通路异常等。

1.1　SNS 过度兴奋　SNS 兴奋可使心肌收缩增强、心排血量

增多、肾素分泌增加，对机体有一定的保护作用［9］，但 SNS
过度兴奋则可导致心脏和肾脏损伤，主要表现为心脏 β 受体

密度和敏感度降低、心肌细胞肥大、神经肽 Y 释放增多并造

成血管内膜增厚［10-11］，左心室功能损伤导致射血量减少及肾

脏灌注不足，同时反射性引起交感神经兴奋和儿茶酚胺分泌

增多，形成心、肾功能恶化的恶性循环［12］。

1.2　RAAS 过度激活　心力衰竭患者由于心肌收缩力减弱、

心输出量减少而造成全身有效循环血量减少及肾脏血流灌注

不足，继而导致肾脏组织缺血、缺氧并反射性激活 RAAS 以

增强血管收缩和水钠重吸收，保护重要器官血流灌注，但长

期 RAAS 过度激活会导致肾素、血管紧张素及醛固酮持续分

泌，易引起水钠潴留、全身血管强烈收缩及肾小球滤过率降低，

同时可引起炎性因子释放增多、氧化应激反应及神经激素活

化［13-14］，最终导致心脏、肾脏结构和功能损伤［15］，主要表

现为不可逆的心肌重构和肾脏纤维化。

1.3　血流动力学障碍　目前，CRS 的血流动力学障碍机制有

两种假说：（1）低血流灌注假说：心功能不全患者由于射血

分数降低、心排血量减少而导致肾脏血流灌注不足，肾小球

滤过压、灌注压及肾动脉压力降低，最终导致肾小球滤过率

降低［16-17］，而持续低滤过压和低灌注压会造成肾组织缺血、

缺氧，肾细胞凋亡、坏死，最终引发肾功能不全。（2）高静

脉压假说：该学说认为静脉压力升高及静脉淤血是导致 CRS
的主要原因［18］，心力衰竭患者由于水钠潴留、心输出量减

少而导致心脏容量负荷增加、肺淤血及中心静脉压（central 
venous pressure，CVP）升高，继而造成肾小球毛细血管床灌

注梯度下降及肾功能减退［19］。多项研究证实，CVP 升高幅

度与肾功能损伤程度有关，CVP 越高则肾功能越差，CVP 升

高可作为心血管疾病患者肾功能不全及死亡的预测指标［20-21］。

1.4　炎性反应　炎性反应贯穿了心血管疾病、肾脏疾病的发

生发展过程［22］。心肌细胞损伤可诱导巨噬细胞、中性粒细

胞、单核细胞聚集及炎性因子分泌、释放增多，而炎性因子

随血液进入肾脏可导致肾素分泌增加及全身应激反应。参与

CRS 发生发展的炎性因子主要包括 C 反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）、 白 介 素 1β（interleukin 1β，IL-1β）、

白 介 素 6（interleukin 6，IL-6） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor 
necrosis factor alpha，TNF-α）［23］， 其 中 CRP 在 慢 性 炎 性

反应中的敏感性及特异性均较高，血清 CRP 水平降低与肾小

球滤过率升高有关［24］；IL-1β 过表达会诱导心肌纤维化；

IL-6 作为内源性趋化因子，可通过增加心肌细胞心钠肽基因

表达而加重心力衰竭，其在Ⅰ型 CRS 的发生发展过程中发挥

着重要作用［25-26］；TNF-α 属多向性细胞因子，心力衰竭患

者心肌 TNF-α 表达量是正常者 7 倍，并可诱导多种炎性因

子进一步聚集［27-28］，且血清 TNF-α 水平与 CRS 严重程度呈

正相关［29］。

1.5　氧化应激　氧化应激是指部分还原形态的活性氧自由基

（reactive oxygen species，ROS）的生成量超过细胞内源性解

毒和 / 或清除能力的非稳态状态。线粒体是细胞内 ROS 的主

要来源，ROS 过度激活可导致细胞内线粒体消耗增多及线粒

体功能减弱，造成细胞氧供减少，最终引发心脏和肾脏损伤［30］。

此外，过度的氧化应激还可使一氧化氮（nitric oxide，NO）失活、

生物利用度降低，而 NO 是细胞内信使分子及血管活性物质，

在机体生理、病理调节及血管内皮修复、血管舒张调节方面具

有重要作用。研究表明，RAAS 激活、SNS 兴奋性增强及炎性

反应可导致心功能不全和 / 或肾功能不全患者氧化应激损伤［31］；

心脏和肾脏含有大量线粒体，NO、R0S 失衡可导致血管内皮

功能障碍和线粒体 DNA 损伤，进而导致 CRS 进展［32-33］。

1.6　贫血　CRS 患者贫血发生率较高，而约 2/3 的贫血是由

CKD 引起的［34］。一项纵向研究表明，非贫血 CHF 患者第 1
年贫血发生率为 14.2%，第 5 年则为 25.5%，且 CHF 严重程

度与贫血发生率有关［35］。促红细胞生成素（erythropointin，

EPO）具有促红细胞生成作用，成年人 EPO 主要由肾脏分泌，

CRS 患者贫血主要与 EPO 生成不足并导致红细胞前体合成障

碍有关［36］。贫血、CKD、CHF 同时发生又称为心肾贫血综合征，

三者互为因果，相互影响，可形成恶性循环，因此积极治疗

贫血有助于延缓 CKD 和 CHF 进展［37］。

1.7　 分 子 信 号 通 路 异 常　 目 前， 关 于 CRS 患 者 分 子 信 号

通路异常的研究报道较多，常见的分子信号通路有 3 条：

（1）MAPK 家族信号通路：主要包括 p38、JNK、ERK5 和

ERK1/2，该通路激活后主要参与心肌肥厚、心肌细胞凋亡、

肾脏纤维化和肾小球硬化等［38-39］；（2）ROCK 信号通路：

该通路可介导心肌细胞黏附、凋亡及肌动蛋白骨架形成，参

与血管内皮调节及心肌纤维化形成［40］；（3）Notch 信号通路：

该通路具有抑制心肌纤维化、修复心肌缺血损伤、参与调节

心脏内稳态平衡等作用［41］，同时 Notch2/hes-1 信号通路还参

与了肾脏缺血 - 再灌注损伤。

2　CRS 的治疗方法

CRS 的主要治疗原则为改善心功能、肾功能及防治并发

症，主要治疗方法包括药物治疗〔正性肌力和血管活性药物、

神经激素拮抗剂、利尿剂和重组人促红细胞生成素重组人促

红细胞生成素（recombinant human erythrop-oietin，Rh-EPO）



·3·实用心脑肺血管病杂志2018年2月第26卷第2期 　　投稿网址:http://www.syxnf.net

等〕和超滤治疗。

2.1　药物治疗

2.1.1　正性肌力和血管活性药物　正性肌力药物应用历史悠

久，主要用于治疗 CHF 和心源性休克，临床常用的正性肌力

药物包括磷酸二酯酶抑制剂、洋地黄类制剂、钙离子增敏剂、

硝酸酯类药物和多巴胺受体激动剂等，CRS 患者采用正性肌

力药物进行治疗时应根据肾功能调整剂量。研究表明，小剂

量多巴胺受体激动剂能扩张肾血管、增加肾脏血流，可有效

改善失代偿性心力衰竭合并肾功能不全患者的临床症状［42］，

但也研究表明，小剂量多巴胺对于治疗或预防急性肾功能损

伤并无益［43］。短时间内应用正性肌力药物能通过增强心肌收

缩力而改善心力衰竭患者临床症状和生活质量，但长期应用

并不能降低患者病死率。重组人脑利钠肽（rh-BNP）是人工

合成的基因重组人 B 型利钠肽，具有扩张血管、利尿和抑制

RAAS 等作用，已用于 CRS 的临床治疗［44］，但有研究表明

rh-BNP 并不能阻止急性肾功能进一步恶化，反而可能引发低

血压［45］。

2.1.2　神经激素拮抗剂　《2016 欧美心力衰竭指南》推荐使

用包括血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素受体

拮抗剂（ARB）和 β- 受体阻滞剂在内的神经激素拮抗剂治

疗 CRS［46］。RAAS 过度激活在 CRS 发生、发展过程中具有重

要作用，因此阻断 RAAS 是治疗 CRS 的重要靶点之一。大量

临床研究证实，ACEI 和 ARB 可有效抑制心肌重构，降低尿

蛋白含量，在急性心力衰竭、CHF、肾衰竭的治疗中发挥着

重要作用，但对于伴有高钾血症或肾功能恶化风险的 CKD 患

者，应用 RAAS 拮抗剂期间应注意监测电解质和肾功能。β-
受体阻滞剂作为心力衰竭治疗的“金三角”之一，具有减慢

心率、降低心肌氧耗和降压等作用，但其主要被推荐用于治

疗 CHF，急性心力衰竭患者应避免使用。一项系统回顾性研

究表明，β- 受体阻滞剂可有效降低 CHF、CKD 患者全因死

亡率和心因性死亡率［47］。

2.1.3　利尿剂　利尿剂主要通过排出体内潴留液体、减轻心

脏负荷而改善心力衰竭患者心功能，是 CRS 伴容量超负荷患

者的主要治疗药物。目前，临床常用的利尿剂包括噻嗪类利

尿剂、袢利尿剂和保钾利尿剂。研究表明，尽管 CRS 患者存

在肾功能恶化风险，但积极采用利尿剂治疗者生存率（约为

80%）明显高于未积极采用利尿剂治疗者（约为 70%）［48］；

袢利尿剂联合多巴胺持续微量泵注射治疗 CRS 的临床疗效较

好［49］，但长期大剂量应用噻嗪类利尿剂或袢利尿剂可产生利

尿剂抵抗，且过度利尿会减少循环血量，导致组织灌注不足

并加重肾功能损伤。

2.1.4　Rh-EPO　EPO 是由肾脏分泌的一种糖蛋白，主要通过

作用于骨髓造血细胞而促进红细胞生成，还可促进血管新生、

抗氧化应激、减少心肌细胞凋亡等，具有一定的心脏保护作

用［50］。Rh-EPO 于 1989 年经美国食品药品管理局（FDA）

批准上市，主要用于治疗慢性肾衰竭等引起的贫血［51］。贫血

是导致 CRS 加重的重要原因，Rh-EPO 可有效纠正贫血，改

善 CRS 患者心、肾功能。

2.1.5　其他　前列地尔具有扩张微血管、增加组织灌注、减

轻炎性反应和改善血管内皮功能等作用。研究表明，前列地

尔能有效改善 CRS 患者心功能，增加肾脏血流，具有一定的

心肾保护作用［52］。复合辅酶具有改善心肌能量代谢、减轻氧

化应激等作用，可提高 CRS 患者心脏射血分数、降低脑利钠

肽（BNP）和肌酐（Cr）水平、增加尿量［53］。左卡尼汀具有

稳定细胞膜、改善缺血心肌能量代谢等作用，近年来其在临

床上的应用日渐增多，可有效改善 CRS 患者心功能［54］。托

伐普坦是一种选择性血管加压素 2 受体拮抗剂，目前主要用

于治疗心力衰竭及抗利尿激素分泌异常综合征伴低钠血症，

可用于治疗对常规利尿剂不耐受的 CRS 患者。

2.2　超滤治疗　近年来，超滤治疗在失代偿性心力衰竭和肾

功能不全治疗中发挥重要作用。研究表明，在常规治疗基础

上加用肾脏替代疗法可有效排出体内多余水分、增加肾脏血

流灌注、清除氧自由基等内毒素，有利于改善 CRS 患者心肾

功能［55］。有学者通过比较不同血液净化方式治疗 CRS 的效

果发现，间断性血液透析、床旁间断性静脉 - 静脉血液滤过

能有效改善 CRS 患者心肾功能，但后者临床疗效更好、安全

性更高［56］；与常规血液透析相比，杂合式肾脏替代治疗（即

延长、持续、缓慢、低效和低流量日间血液净化）难治性

CRS 的疗效更佳［57］。

3　小结与展望

自 CRS 首次提出至今已过去 66 年，期间明确了 CRS 的

定义、分型、发病机制和治疗方法等，但 CRS 涉及心、肾两

个具有复杂功能的脏器，且两者间会相互影响，因此 CRS 的

确切发病机制、最佳治疗方法仍存在一些争议和疑难点，而

随着我国人口老龄化进程加剧及 CRS 发病率、病死率逐年升

高，如何规范、安全、有效的治疗 CRS 已成为临床面临的挑

战之一。临床需结合相关专家共识制定临床指南、制作风险

评估工具、进行大规模循证医学调查等以加强 CRS 的管理，

更好地防治 CRS。
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