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［摘要］　心力衰竭（简称心衰）可诱发急性肾损伤（ＡＫＩ），后者可加重心功能恶化、心肾之间
相互作用。利尿剂、肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂、醛固酮受体拮抗剂、超滤和心脏
再同步化治疗等通过改善血流动力学及神经内分泌机制，有助于改善心肾功能。早期肾损伤生物

标志物测定、体液负荷状态评估和心脏血流动力学监测等多维度检查均有利于心肾功能的改善。
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　　急性心力衰竭（ＡＨＦ）是因冠状动脉疾病、心肌
炎、心脏瓣膜疾病等导致的急性心功能不全，患者会出

现憋气、呼吸困难、水肿等临床症状，常合并急性肾损

伤（ＡＫＩ），与预后密切相关。急性失代偿性心力衰竭
（简称心衰）美国国家数据库中１１８４６５例需住院的心
衰患者，有６３．６％存在中度以上肾功能损伤［估算的
肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）≤５９ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］［１］。
肾功能异常导致的容量负荷增加、代谢性酸中毒、电解

质紊乱等加重心脏功能恶化，心肾之间的相互作用称

为“心肾综合征（ＣＲＳ）”。急性透析质量指导组（ＡＤＱＩ）
将ＣＲＳ分为６型：１型为ＡＨＦ导致的ＡＫＩ，２型为慢性
心衰导致的慢性肾脏病（ＣＫＤ），３型为 ＡＫＩ引起的
ＡＨＦ，４型为ＣＫＤ导致的慢性心衰，５型为全身性疾病
导致的急性心肾功能不全，６型为全身性疾病导致的
慢性心肾功能不全［２］。本文主要探讨 ＡＨＦ导致 ＡＫＩ
（即１型ＣＲＳ）的病理机制及治疗策略。

　　一、病理机制

１．血流动力学因素：血流动力学紊乱是ＡＨＦ导致
ＡＫＩ的重要因素，其机制主要包括肾脏血流灌注减少
和静脉回流障碍。ＡＨＦ发生时心输出量下降，肾脏血
流灌注随之减少，肾脏管球反馈通过收缩入球小动脉、

舒张出球小动脉，升高有效滤过压，维持 ＧＦＲ相对恒
定。血流灌注减少超过了肾脏调节能力，肾素血管紧
张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）激活，肾小球和肾小管血管

收缩引起肾脏缺血缺氧，甚至肾小管坏死，ＧＦＲ降低
致尿量减少，水钠潴留，血容量增加，心脏前负荷增加，

上述过程形成恶性循环。

心脏泵血功能不足和肾脏血流灌注减少难以完全

解释 ＣＲＳ的病理机制。ＡＤＨＥＲＥ研究发现在心脏收
缩功能受损和保留的ＡＨＦ患者中，血清肌酐水平升高
发生率接近［３］。ＥＳＣＡＰＥ研究４３３例心衰患者发现，
心脏指数与基线肾功能无相关性，心脏指数升高并未

改善肾功能的愈后，右心房压力升高与基线肾功能有

相关性［４］。心衰使血液回流瘀滞，中心静脉压（ＣＶＰ）
即右心房压力升高，肾静脉回流受阻，肾静脉压升高使

肾小囊静水压和肾小管内压力升高，导致 ＧＦＲ下降。
长期肾静脉高压引起肾小球硬化、肾小管和肾间质水

肿及纤维化等，进一步加重肾功能损伤。此外，腹内压

升高与肾功能损伤相关。Ｍｕｌｌｅｎｓ等［５］研究发现在腹

内压升高的ＡＨＦ患者中，腹内压降低与肾功能改善相
关，其他血流动力学参数如 ＣＶＰ、平均动脉压、肺毛细
血管楔压、心脏指数等与肾功能改善无关。

２．神经内分泌因素：血液动力学紊乱可以诱发
ＲＡＡＳ激活、抗利尿激素增加、交感神经系统兴奋等。
交感神经系统兴奋使肾脏血管收缩，肾脏血流灌注减

低刺激ＲＡＡＳ激活，血管紧张素Ⅱ、醛固酮释放增加导
致全身血管收缩和水钠潴留。垂体后叶在渗透压感受

器或动脉压力感受器调节下释放更多抗利尿激素，抑

制肾脏集合管对水的重吸收，导致血容量增加，容量负

荷和循环阻力增加进一步加重循环瘀滞和心脏负荷。

３．其他因素：ＣＲＳ患者中体液潴留导致的脏器水
肿、交感神经兴奋、应激反应、毒素堆积、内皮细胞损

伤、免疫系统激活和炎症因子释放等可诱导全身性慢

性炎症反应，造成心肾损伤。肾损伤使促红细胞生成
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素水平下降，导致肾性贫血，对心衰和肾病进展有负面

影响。慢性肾损伤使磷排泄和活性维生素 Ｄ生成减
少，血磷水平上升和血钙水平下降刺激甲状旁腺激素

分泌和成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）２３产生，进而对心
脏产生一定的毒性作用。

　　二、治疗

１．改善血流动力学：血流动力学紊乱包括容量负
荷增加、心肌收缩力减弱和心输出量降低等。利尿或

超滤有助于在心衰急性期快速减低循环容量，减轻心

脏负荷。正性肌力药物、β受体阻滞剂、植入型心律转
复除颤器（ＩＣＤ）和心脏再同步化治疗（ＣＲＴ）等有助于
心功能恢复，减轻肾功能损伤［６］。

袢利尿剂纠正容量负荷是ＡＨＦ的基础治疗方法。
ＥＳＣＡＰＥ试验发现心衰患者使用高剂量利尿剂与肾功
能恶化显著相关，但患者 １８０天死亡率反而显著降
低［７］。ＲＯＳＥＡＨＦ试验对心衰患者采用高剂量利尿剂
同样导致了肾功能恶化，但肾小管损伤生物标志物

［如中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、近
端肾小管溶酶体酶（ＮＡＧ）、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）］水平
升高与肾功能恶化并不相关［８］。提示即使出现一定程

度肾功能下降，进行充分的利尿治疗仍有助于改善患

者总体预后。

超滤是用反渗透膜将水和钠从血液中滤出，缓解

ＡＨＦ时的容量超负荷，适用于利尿药抵抗的患者。
ＣＡＲＲＥＳＳＨＦ研究发现１型 ＣＲＳ患者接受超滤治疗
９６小时后，造成的血清肌酐水平增加显著低于利尿剂
组，体重变化无明显差异，超滤组不良反应发生率显著

高于利尿剂组［９］。ＣＡＲＲＥＳＳＨＦ研究中治疗方式固
定，ＡＶＯＩＤＨＦ研究纳入的是住院心衰患者，使用调整
性超滤或利尿剂治疗，结果显示超滤组心衰复发率和

心血管疾病发病率更低，但不良反应发生率更高［１０］。

两者结果的不同与入组患者病情和治疗方式差异有

关，１型ＣＲＳ患者建议优先选择利尿治疗。
正性肌力药可提高心肌收缩力和心输出量，短期

可改善ＡＨＦ症状，但伴有心律失常及心肌缺血等不良
反应。ＲＯＳＥＡＨＦ研究结果证实相较于安慰剂，低剂
量多巴胺加利尿治疗并不能改善 ＡＨＦ合并肾功能受
损患者的肾功能和临床预后［１１］。

β受体阻滞剂、ＩＣＤ和ＣＲＴ对ＣＲＳ疗效的研究对
象主要为心衰合并 ＣＫＤ患者。β受体阻滞剂可降低
心肌耗氧量、抗心律失常、降低血压，改善慢性心衰合

并ＣＫＤ患者预后。一项回顾性Ｍｅｔａ分析显示，心衰伴
ＣＫＤ患者使用β受体阻滞剂的全因死亡率相对风险
下降２８％，心血管相关死亡率相对风险下降３４％［１２］。

ＩＣＤ在心衰患者中的作用被广泛证实，但在心衰

合并ＣＫＤ患者中仍存在争议，因其伴随更高的并发症
风险，如感染、出血、中心静脉狭窄等。一项基于初级

预防而植入ＩＣＤ的ＣＫＤ患者 Ｍｅｔａ分析显示，ｅＧＦＲ＞
６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１患者中植入ＩＣＤ与生存获益
相关，而ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１患者中则无
相关性［１３］。ＣＫＤ尤其是终末期肾病患者植入 ＩＣＤ时
要评价风险和获益比。ＣＲＴ是将电级植入左右心室，
使其同步收缩增加心脏射血能力，减少二尖瓣反流。

ＣＲＴ可逆转心衰合并ＣＫＤ患者的心室重构，改善左心
室舒张容积和射血分数［１４］。

２．神经内分泌机制治疗策略：抗利尿激素受体拮
抗剂对心肾功能改善作用有限。ＴＡＣＴＩＣＳＨＦ研究发
现在标准剂量呋塞米治疗的基础上，加用托伐普坦能

增加ＡＨＦ患者的体液排出，但其预后并未改善，治疗
过程中更易发生肾功能恶化［１５］。

钠尿肽在ＡＨＦ时分泌增加，有舒张血管和促进水
钠排泄的作用。内源性钠尿肽难以抵抗ＲＡＡＳ激活导
致的血管收缩和水钠潴留。奈西立肽是脑钠肽（ＢＮＰ）
的同源重组药，临床试验表明奈西立肽无法显著缓解

ＡＨＦ患者的呼吸困难及降低再住院率和死亡率，与低
血压发生率相关［１６］。ＲＯＳＥＡＨＦ试验在利尿基础上
增加低剂量奈西立肽，结果发现其对肾功能改善和临

床预后均无影响。

ＲＡＡＳ拮抗药物包括血管紧张素转化酶抑制剂
（ＡＣＥＩ）、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）、血管紧张
素受体脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ）和醛固酮拮抗剂
（ＭＲＡ）等，很多临床数据证明这些药物在慢性心衰伴
ＣＫＤ患者中，能延缓 ＣＫＤ进展和改善心功能［６］。一

项对 ＡＫＩ患者的回顾性分析结果表明，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ能
降低全因死亡率，减少 ＡＫＩ复发、减缓 ＣＫＤ进展［１７］。

ＡＲＮＩ是将沙库巴曲和缬沙坦组合而成的药物，可作
用于多条通路，已被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
批准用于射血分数降低型心衰（ＨＦｒＥＦ）的治疗。沙库
巴曲通过抑制脑啡肽酶的水解作用增加利钠肽、缓激

肽、血管活性肽等物质，与缬沙坦联合能够更好地利

尿、舒张血管、降低血压、减轻心脏负荷。ＰＡＲＡＤＩＧＭ
ＨＦ和ＰＡＲＡＧＯＮＨＦ是ＡＲＮＩ在心衰患者中两个最大
的临床试验，其研究结果显示除改善心血管疾病预后

外，ＡＲＮＩ相较于 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ还能减缓 ｅＧＦＲ下降。
既往有回顾性Ｍｅｔａ分析也证实在心衰伴 ＣＫＤ患者中
ＡＲＮＩ有更好的肾脏保护作用［１８］。

对１型ＣＲＳ病理机制的深入研究出现了一些有
潜力的新疗法。新型ＭＲＡ如非奈立酮，与ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
合用能减少醛固酮逃逸，使心肾功能有更好的长期获

益。ＥＭＰＨＡＳＩＳＨＦ临床试验中，加用非奈利酮组心衰
再住院率和心血管因素导致的死亡率均显著降低，对
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ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者同样适
用［１９］。新活素是我国研发的人源重组 ＢＮＰ药物，在
心衰和心肌梗死患者中，新活素能显著提高疗效、改善

心肌功能和缩短住院时间，且不增加低血压和肾功能

损伤等不良反应的发生率［２０］。

　　三、早期监测方法

心衰和肾功能损伤的生物标志物检测有助于预测

ＣＲＳ发生和早期诊断。肌钙蛋白和 ＢＮＰ已用于 ＡＨＦ
的诊断，肾脏生物标志物有助于全面评估肾脏损伤，包

括肾小球和肾小管损伤，如胱抑素 Ｃ、尿白蛋白、组织
金属蛋白酶抑制因子（ＴＩＭＰ）、胰岛素样生长因子结合
蛋白（ＩＧＦＢＰ７）、血清／尿ＮＧＡＬ、ＮＡＧ、ＫＩＭ１等。临床
研究结果表明胱抑素 Ｃ、尿白蛋白、ＮＧＡＬ、ＮＡＧ等对
ＣＲＳ有一定的诊断和预后评估价值［６］。

静脉回流瘀滞和心脏泵功能与肾脏损伤相关，超

声检查可无创获得血流动力学和心脏相关参数，包括

ＣＶＰ、肺动脉压、肺毛细血管楔压、心输出量、射血分数、
心室直径等。一项纳入３０６８１例患者（其中２５１２例
患者有至少１种 ＣＲＳ）且至少有１次超声检查结果的
研究显示，左心室射血分数降低、肺动脉压升高和右心

室直径增大是 ＣＲＳ发生率增加的独立影响因素［２１］。

Ｌｉｄａ等［２２］用肾脏多普勒超声监测肾脏血流，发现在

ＡＨＦ患者中，有连续性肾内血流模式的患者１年生存
率＞９５％，非连续性肾内血流模式患者１年生存率 ＜
４０％。其他参数如肾动脉阻力指数、肾脏灌注指数与
ＣＲＳ预后无关。

解决体液负荷超载是治疗ＣＲＳ的关键，但如何准
确定量评估体液负荷仍未解决。生物电阻抗法矢量分

析法（ＢＩＶＡ）是无创检查技术，通过在手腕和脚踝放置
电级施加电压得到人体电阻以评估体液负荷。ＢＩＶＡ
和ＢＮＰ可用于 ＡＨＦ患者，在使用高剂量利尿剂患者
中，ＢＩＶＡ监测能降低 ＡＫＩ发生率，与 ＢＩＶＡ有助于更
精确调控体液负荷有关。除 ＢＩＶＡ外，植入或侵入式
血流动力学监测也可评估体液负荷，但缺乏临床应用

证据。

　　四、小结

综上，ＡＨＦ通过血流动力学紊乱和神经内分泌机
制导致ＡＫＩ发生，利尿剂是１型ＣＲＳ最主要的治疗手
段，可缓解容量超负荷，在心衰伴肾功能损伤患者中增

大利尿剂剂量有加重肾功能恶化的风险，利尿剂抵抗

时超滤是较好的选择。ＲＡＡＳ拮抗药有助于改善患者
预后。多维ＣＲＳ评估的建立与早期应用，如肾损伤生
物标志物、ＣＶＰ、左心室射血分数、体液负荷状态监测
等有助于全面评估ＣＲＳ，使ＣＲＳ诊治兼顾心肾的相互

作用。新型有潜力的治疗药物如沙库巴曲缬沙坦、新

活素、非奈立酮等需进一步探讨其疗效和安全性。
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