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摘  要 

1型心肾综合征(CRS-1)是指由急性心功能不全引起的急性肾损伤，是CRS的常见类型。CRS-1常导致患者

住院日延长，病死率和复发率增高。因此，临床上对CRS-1的早期识别和及时治疗极其重要，但其病理

生理学机制及治疗方法较为复杂多样。本文就CRS-1的发病机制及治疗策略作一综述，为缓解其临床症

状，改善患者预后提供一些新思路。 
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Abstract 
Cardiorenal syndrome type 1 (CRS-1) refers to acute renal injury caused by acute cardiac insuffi-
ciency, which is the result of CRS common types. CRS-1 often leads to prolonged hospitalization, 
increased mortality and readmission. Therefore, clinical response to CRS-1 early identification 
and timely treatment are extremely important, but its pathophysiological mechanism and treat-
ment methods are complicated. This article is about CRS-1 to summarize the pathogenesis and 
treatment strategies of the disease, in order to provide some new ideas to alleviate the clinical 
symptoms and improve the prognosis of patients. 
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1. 引言 

心肾综合征(Cardiorenal syndrome, CRS)是心脏和肾脏一方功能障碍会引起另一方急性或慢性功能失

调的一系列临床综合征[1]。2010 年 ADQI 和 KDIGO 提出了临床实践中最常用的 CRS 的分型，根据发病

敏感度和涉及的主要器官分为五种亚型，即 I 型急性心肾综合征、II 型慢性心肾综合征、III 型急性肾心

综合征、IV 型慢性肾心综合征、V 型继发性心肾综合征[2]。据报道，25%~40%的急性心力衰竭(AHF)患
者出现了 CRS-1 [3] [4]，从而使得平均住院日、死亡率增加，生活质量下降。故而探究 CRS-1 发病机制

及治疗方案得到了临床医生的广泛关注。 

2. 病理生理机制 

CRS-1 由多种病理生理机制参与：如血流动力学失衡、神经激素激活、交感神经过度激活、炎症反

应、氧化应激和补体异常活化等，但目前仍有待进一步研究。 

2.1. 血流动力学失衡 

CRS-1 发病机制既往认为是心输出量减少引起肾脏灌注不足，导致急性缺血性肾小管坏死，即所谓

的肾脏灌注受损表象[5]；近年来更关注了静脉充血在 CRS-1 发展中的作用。中心静脉压(CVP)和腹腔压

力增加，使“肾脏后负荷”加重，肾脏有效滤过受损。陈志华等[6]将CRS-1患者分为高CVP组(≥30 mmHg)、
中 CVP 组(20~29 mmHg)和低 CVP 组(10~19 mmHg)，发现高 CVP 及中 CVP 组的 N 端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、48 h 肌酐、血液净化率、死亡率指标均显著高于低 CVP 组，而 6 小时、12 小时尿量显著

低于低 CVP 组。因此，CRS-1 患者 CVP 越高，病情越重，临床预后更差。 

2.2. 肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RASS)过度激活 

RAAS 的激活在维持全身和肾脏的血流动力学方面起着至关重要的作用，促进心脏和肾脏的细胞肥

大、凋亡和纤维化。在心脏方面，RAAS 激活代表心脏重构、心室肥厚和纤维化的程度。肾脏方面，促

进水钠潴留，介导肾内灌注的再分配，即髓质血流减少和皮质血流增加，以补偿 CRS-1 的血流动力学变

化[7]。同时，交感神经及 RAAS 系统的激活还会促进心房利钠肽(ANP)及脑钠肽(BNP)的大量产生，导致

RAAS/ANP (BNP)系统出现失衡及肾脏本身对 ANP 反应的降低[8]。Cody R. J 等[9]表明，注射合成 ANP 
0.10 μg/kg/min 后，正常受试者的渗透压、游离水清除率、滤过分数增加。然而，血浆肾素和醛固酮分别

下降 33%和 40%，在慢性心力衰竭(CHF)中，ANF 诱导醛固酮和肺楔压、心脏指数和全身血管阻力的变

化，以上说明心力衰竭时肾脏的反应性减弱。 

2.3. 炎症反应和氧化应激 

促炎因子和氧化应激的激活是导致 CRS-1 发病的重要因素。炎症细胞因子可通过 MAPK 家族信号通
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路：主要包括 p38、JNK、ERK5 和 ERK1/2，ROCK 信号通路、Notch 信号通路等多种信号通路促发急性

肾损伤(AKI)发生，引起内皮功能损害、肾血管收缩、毛细血管阻塞[10] [11] [12]。氧化应激增加导致活

性氧和活性氮的过量生成，这不仅加快了促炎及促纤维化的形成。同时，也加快了 DNA 损伤，促进碱基

羟基化，加速肾脏和心血管的结构和功能异常。Linhart C 等[13]研究者表明，外周血单核细胞的激活可

能是 CRS-1 患者炎症通路的刺激因子。Virzì GM 等[14]招募健康组、CRS-1 组、AHF 组患者。与健康组

相比，CRS-1 组和 AHF 组的脂多糖、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-6、白细胞介素-18 和髓过氧

化物酶(MPO)水平显著升高。与 AHF 患者相比，CRS-1 患者的血清中促炎细胞因子和 MPO 浓度(118.2 
pg/mL vs 13.5 pg/mL)显著升高。因此，炎症反应与氧化应激参与了 CRS-1 的发病过程。 

2.4. 补体活化 

补体活化受多种通路及细胞因子的调控，CRS-1 中经典或凝集素途径可能参与活化并引起过度激活。

近期，徐潇漪等[15]一项小型回顾性研究显示：33 名原发性恶性高血压肾硬化症患者中，17 名(51.5%)
并发严重心肾损伤，肾组织病理显示补体活化成分 C4d 及 C5b⁃9 沉积较为严重，提示补体异常活化可能

参与了血栓性微血管病所致的严重心肾损伤的发病过程。 

2.5. SGLT2 抑制剂(SGLT2i)-Klotho 蛋白轴 

Klotho 是一种具有多效性的抗衰老蛋白，它通过增强抗氧化、抗衰老和抗凋亡机制，在代谢性和肾

脏疾病的不同实验模型中提供血管–肾脏保护[16] [17]据报道，SGLT2i 在 Klotho 调控中也起重要作用，

通过阻止葡萄糖进入肾细胞减少葡萄糖毒性和炎症来避免 Klotho 的下调[18]。Navarro-Gonzalez 等[19]研
究显示，24 例接受 SGLT2i 治疗的患者，蛋白尿和尿中 TNF-α降低与尿和血清 Klotho 水平升高相关。此

外，培养的肾小管细胞暴露于达格列净后，Klotho mRNA 表达呈剂量依赖性增加。因此，SGLT2i-Klotho
蛋白轴也可能参与了 CRS 的发生过程。 

3. 治疗 

CRS-1 患者的发病机制较为复杂多样，目前，改善心、肾功能、正确处理并发症仍是 CRS-1 治疗的

重点。CRS-1 治疗原则包括：① 减少水钠潴留，增加心排血量，维持心血管稳态、肾血流灌注及水、电

解质平衡；② 寻找 CRS-1 的危险因素，阻断心肾之间的恶性循环，防治并正确处理并发症；③ 避免使

用肾毒性药物。目前有效的治疗方案包括以下几种。 

3.1. 利尿剂 

利尿药物目前是治疗 AHF 患者的基石。利尿剂可迅速缓解充血，降低 CVP，改善充血性肾损害引

起的肾功能恶化(WRF)，但低血容量和肾灌注受损会导致低输注性肾损伤。ROPA-DOP 研究表明，持续

输注利尿剂与间歇性推注利尿剂，肌酐升高分别为 16.01% vs 4.62%，P = 0.02 [20]。DOSE-AHF 研究表

明，接受高剂量速尿(前一次口服剂量的 2.5 倍) (23%)与低剂量速尿(相当于患者之前的口服剂量)在 72 小

时内肌酐 > 0.3 mg/dl 的 AHF 患者比例为 23%% vs 14%，WRF 的风险增加[21]。因此，利尿剂的剂量和

给药方式可能对缓解充血和 WRF 至关重要。此外，大剂量使用利尿剂可能会出现利尿剂抵抗现象。 
托伐普坦是血管紧张素 V2 受体拮抗剂，与集合管 V2 受体结合，阻断 V2 介导的水重吸收。同时，

抑制环磷酸腺苷生成和积聚，导致血浆钠离子浓度升高，有较强的利尿作用。2022 年王旭辉等[22]证实，

托伐普坦可以明显改善失代偿性心力衰竭(ADHF)合并轻中度肾功能损伤患者的心肾功能，减轻容量负荷，

可快速改善患者临床症状。何晓全等[23]发现托伐普坦联合重组人脑利钠肽可改善心肾功能，降低肾前性

肾损伤的发生率。K-STAR 研究纳入每天口服呋塞米的利尿剂抵抗和肾功能损伤心衰患者，将其分为托

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101318


吴晓庆 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12101318 9120 临床医学进展 
 

伐普坦组和呋塞米加量组，发现 7 天内平均每天尿量变化分别为(459 ± 514 vs 79 ± 341 mL)，与基线相比，

肌酐(Cr)变化分别为(0.06 ± 0.32 vs 0.20 ± 0.27 mg/dL)，肾功能恶化率分别为 18% vs 44%。因此，托伐普

坦能产生更多尿量，增加自由水排泄，也可避免肾功能恶化。同时，基线尿渗透压高的患者对托伐普坦

反应更佳，而尿素氮/肌酐(BUN/Cr)比值低的患者对呋塞米反应更好，但使用呋塞米后 BUN/Cr 比值增加，

也可能导致呋塞米抵抗，当 BUN/Cr > 23.8，使用托伐普坦 24 小时尿量增加 30% [24]。EVERESTStudy
亚组分析证实了托伐普坦可以减轻体重、升高血钠、对 CRS 患者的肾功能无影响[25]。Kimura K 等[26]
表明了托伐普坦不会导致肾功能恶化。然而，随着托伐普坦在临床中的不断运用，一些患者出现了利尿

效果反应差，甚至是无应答的现象。然而，目前对托伐普坦产生抵抗的机制仍不明确，需要更多大规模、

多中心的研究验证。 

3.2. 肌力药物 

对低心输出量和低血压的 CRS-1 患者，尤其是收缩压低、外周血容量不足的患者，肌力药物仍是维

持重要器官(包括肾脏)灌注和功能的有效疗法[27]。多巴胺是最常用的肌力药物，属于环磷酸腺苷依赖型

的 β 受体激动剂。小规模的研究表明，多巴胺可通过减少心脏后负荷来增加心排血量，并可通过扩张传

入和传出小动脉改善肾灌注和肾小球滤过率(GFR) [28]。DAD-HF 研究证实，AHF 患者使用高剂量速尿(20 
mg/h)与服用低剂量速尿联合低剂量多巴胺(速尿 5 mg/h 加多巴胺 5 mg/kg/min)连续 8 小时后，前者 24 小

时内血肌酐(Scr)增高 > 0.3 mg/dL 的发生率明显高于后者，而两组之间的 60 天死亡率和/或再住院率没有

明显差异[29]。在 DAD-HFII 研究中，得到与 DAD-HF 相似观点[30]。在其他包括 ROSE-AHF 研究在内

的临床试验中也发现多巴胺有更多不良反应。与其他类型肌力药物如左西孟旦相比，多巴胺无肾脏保护

作用。 
左西孟旦是一种 cAMP 非依赖型钙增敏剂，通过 cAMP 途径使肌钙蛋白 C 对钙的敏感性增强，心肌

收缩力增加。同时，左西孟旦也可作用于平滑肌细胞中的三磷酸腺苷敏感钾通道，扩张肾脏传入小动脉，

改善肾灌注，从而提高 GFR。Fedele 等[31]研究发现，标准心衰治疗联合左西孟旦与标准心衰治疗联合

利尿剂相比，前者可显著增加中度肾损 CRS-1 患者的 GFR 及尿量。最近，刘海龙等[32]证实，左西孟旦

治疗心肌梗死合并心肾综合征安全且疗效显著，能明显改善患者的心、肾功能。2021 年钙增敏剂在心力

衰竭中的临床应用专家建议中提出左西孟旦可以作为合并心肾综合征患者的首选用药[33]。 

3.3. 血管扩张剂 

奈西利肽或重组人 BNP，是一种同时具有利钠和利尿作用的血管扩张剂，对内源性 BNP 具有相同的

氨基酸序列和药理作用，可与血管平滑肌细胞和内皮细胞上的利钠肽受体 A 相互作用，同时可激活鸟苷

环化酶途径，导致胞内环鸟苷一磷酸增加[34]。此外，奈西利肽或重组人 BNP 还具有拮抗 RAAS 的作用。

ASCEND-HF 研究纳入 7141 名急性失代偿性心力衰竭患者观察 30 天后发现奈西利肽治疗和安慰剂治疗

的患者血清肌酐和血尿素氮的变化与基线值相似，并且奈西利肽组和安慰剂组住院期间肾功能恶化的频

率相似(14.1%和 12.8%)，因此，奈西利肽对缓解失代偿性心力衰竭的症状和改善肾功能无作用[35]，
ROSE-AHF 研究也显示了类似的结果。王仁财等[36]纳入合并肾功能不全心力衰竭患者：发现常规治疗

组(血管扩张剂、利尿、强心治疗)与观察组(常规治疗 + 重组人脑利钠肽)的心率(90.68 ± 8.13 vs 71.3 ± 
9.78)次/分、NTproBNP (1420.13 ± 513.57 vs 784.13 ± 505.68) pg/mL 和 Cr (178.79 ± 51.02 vs 133.35 ± 36.02)
两者相比，前者各项指标高于后者，然而，左心室射血分数和 24 h 尿量却低于后者(P < 0.05)。因此，重

组人脑利钠肽能够有效改善合并肾功能不全心力衰竭患者的心肾功能，其临床疗效显著。但基于血管扩

张剂对血流动力学的影响，对肾功能不全的 AHF 患者服用血管扩张剂应严谨。 
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松弛素可通过刺激松弛素家族肽受体(RXFP)，从而激活一氧化氮途径(cAMP)途径，使扩血管物质生

成增加，引起全身血管舒张。Serelaxin 是重组人松弛素-2，可治疗 AHF。RELAX-AHF 研究招募了 1161
例轻至中度肾功能不全(eGFR 为 30~75 mL/min/1.73m2)的 AHF 患者，与常规治疗相比，松弛素组心血管

疾病死亡率、心力衰竭恶化的风险、发生 WRF 和与肾功能损害相关的不良事件的比例分别降低了 3.5%、

30%、3% [37]。RELAX-AHF-EU 试验通过研究轻中度肾功能不全的 AHF 患者，发现 serelaxin + 标准治

疗与单独使用标准疗法相比，发生肾脏恶化的可能性更小[38]。因此，松弛素可改善 CRS-1 患者的充血

症状和预后，具有潜在的肾脏保护作用。 

3.4. 血液净化 

超滤可利用跨膜压力梯度，去除多余液体。目前研究和临床实践指南并没有推荐将超滤作为 CRS-1
中过度充血的常规治疗策略。然而，部分研究证实，对于难治性容量超负荷、肾功能不全、严重高钾血

症和酸中毒的患者，超滤可作为有效治疗方案。AVOID-HF 试验纳入 224 例 AHF 患者，结果显示接受超

滤治疗比静脉利尿剂治疗能更好地缓解充血症状，降低出院后 90 天内复发性心衰和心血管事件的发生风

险，但对肾功能改善无明显优势[39]。然而，CARRESS-HF 试验对超滤的肾脏安全性提出质疑，治疗 4
天后，药物治疗组和超滤组的肌酐水平变化分别为−0.04 ± 0.53 mg/dl，0.23 ± 0.70 mg/dL，超滤治疗与

CRS-1 患者 WRF 风险增加相关。但血清肌酐浓度(0.23 ± 0.70 mg/dL)没有达到 WRF (0.30~0.50 mg/dL 或

更高的公认标准，可能没有临床意义[40]。这可能与设计经验，如何设定 CRS-1 超滤率相关。目前对于

超滤治疗是否作为 AHF 充血患者的一线治疗、是否使肾功能恶化的证据尚不充足，在未来还需要大量的

循证医学证据。 
连续性肾脏替代治疗(CRRT)通过对流方式较平缓的排出水分和炎症因子，在利尿剂抵抗性液体超载

或严重代谢紊乱的情况下，可暂时替代肾脏支持治疗。CRRT 每天运行 24 小时，在缓慢、精确去除溶质

和流体、血流动力学稳定性、改善肾功能、容量控制、维持酸碱平衡等方面具有更加明显的优势[41]。一

项探讨CRRT对CRS-1患者心肾功能及预后的影响的试验中发现，与常规药物治疗相比，CRRT组(n = 23，
常规药物 + CRRT)治疗 24 h 后心率、Cr、BUN、BNP 值明显减低，治疗 72 h 后呼吸频率也降低(P < 0.05)；
两组实验结果发现治疗后心功能各项指标、住院病死率和出院透析依赖率无统计学意义(P > 0.05) [42]。
赵智睿等[43]的研究显示；目标导向的肾脏替代治疗(GD-CRRT)组和常规 CRRT 组启动时机分别为诊断

CRS 后 15 h 和 94 h、住院死亡率为 18.2%和 45.4%、脱离透析率为 63.6%和 27.3%、低血压发生率为 27.3%
和 57.6%，表明 CRS-1 患者尽早启动 CRRT 并进行精确的容量评估及动态监测，可挽救心肾功能，提高

患者的生存率。高青豹等[44]显示 CRS-1 患者生存组诊治间隔为(3.2 ± 0.8) d，低于死亡组的(5.1 ± 1.2) d，
表明诊治间隔是死亡的独立因素。因此，尽早启动 CRRT 同时缩短 CRRT 治疗间隔对 CRS-1 的治疗是有

效的。 

4. 结语 

近年来，CRS-1 因其高发病率和死亡率，受到临床医生的高度关注，早期治疗至关重要。临床治疗

中需注意纠正 CRS-1 的可逆性因素，保证肾脏血流灌注，及时停用损害心肾功能的药物，如出现药物抵

抗，肾功能进行性恶化，应尽早行肾脏替代治疗。但随着越来越多研究的探索，发现药物治疗仍存在一

些局限性。因此，如何运用现有科学技术发现新的治疗靶点，已成为治疗 CRS-1 的研究热点。 
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