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摘  要 

心肾综合征1型(cardiorenal syndrome type 1, CRS-1)是影响患者预后的重要临床难题，显著增加短期

与长期死亡风险。本文围绕CRS-1的发病机制、危险分层与临床治疗三个方面展开综述。在机制上，重点

阐述血流动力学紊乱、炎症与氧化应激、神经内分泌激活及细胞凋亡等多通路交互作用；在风险评估方

面，系统总结基于基础肾功能、血流动力学指标及新型生物标志物的分层策略与常用评分工具；治疗上

强调以肾功能早期恢复为核心的急性期干预与长期随访管理，并展望代谢修饰治疗及多标志物整合模型

在实现个体化防治中的前景，旨在为CRS-1的早期识别和系统化管理提供理论依据与临床实践参考。 
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Abstract 
Cardiorenal syndrome type 1 (CRS-1) represents a critical clinical challenge that profoundly influences 
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patient outcomes and is associated with substantially elevated short- and long-term mortality. This 
review provides a comprehensive overview from three perspectives: pathophysiological mecha-
nisms, risk stratification, and therapeutic strategies. Mechanistically, CRS-1 arises from the conver-
gence of multiple pathways, including hemodynamic instability, inflammatory and oxidative stress 
responses, neurohormonal activation, and apoptosis. For risk assessment, current evidence supports 
stratification approaches based on baseline renal function, hemodynamic parameters, and novel bi-
omarkers, complemented by established scoring systems. From a therapeutic standpoint, emphasis 
is placed on acute-phase interventions targeting early renal recovery, coupled with long-term sur-
veillance and management. Furthermore, emerging strategies such as metabolic modulation and in-
tegrated multi-biomarker models hold promise for advancing individualized prevention and treat-
ment. Collectively, these insights aim to facilitate early recognition and systematic management of 
CRS-1, thereby improving clinical outcomes. 
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1. 引言 

心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)目前仍是全球发病率和死亡率最高的疾病，据统计，全球受

影响人群已超过 5.23 亿人。虽然近四十年通过医学及公共卫生干预使发病与死亡率显著降低，但总体疾

病负担仍不容忽视[1]。 
心脏与肾脏之间存在密切的双向依赖关系：心脏泵血功能维持肾脏灌注，肾脏则通过体液与内环境

调节支持心功能。这种“心肾相互作用”受多因素调控，当一方功能急性或慢性受损时，常引发另一方

的功能障碍[2]。为系统阐释此类复杂关联，Ronco 等学者于 2008 年首次提出“心肾综合征”(cardiorenal 
syndrome, CRS)的概念，并依据病理生理机制将其划分为五种临床亚型。其中，CRS-1 特指由急性心功能

失代偿继发的急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)，此类型是最常见的类型[3]。临床研究显示，CRS-1 的

患者 28 天死亡率高达 30%，提示其临床预后不良[4]。研究表明，AMI 患者中 CRS-1 的发生率可达 15%，

且短期预后显著恶化，短期内的死亡风险较高[5]。 
当前对 CRS-1 的病理认知与早期干预仍面临挑战。其机制尚未完全阐明，现有诊断与预防存在局限。

未来需整合新型标志物、影像技术与预测模型，完善风险分层与干预策略，以改善临床结局。 

2. 发病机制 

当前，关于 CRS-1 的机制研究日益深入，尽管已发现多种复杂的病理生理相互作用，但其机制仍未

完全明确，相关研究仍处于不断探索阶段。 

2.1. 血流动力学紊乱 

血流动力学紊乱是 CRS-1 发生的关键驱动因素之一，其病理过程具有多元性。首先，大面积心肌梗

死或心源性休克常诱发低心排血量综合征，心输出量急剧降低导致肾动脉灌注压下降，引发肾皮质血流

减少与髓质缺氧，这一缺血状态可进一步诱发肾小管缺血再灌注损伤。与此同时，代偿性激活的肾素–

血管紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)加剧了肾血管收缩，进一步损害肾血流。另一方面，心功
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能不全导致全身静脉系统充血和中心静脉压升高，该压力逆向传导至肾静脉，阻碍肾实质血液回流[6]。
其次，当肾静脉压长期维持高水平时，会引发肾间质水肿，同时肾脏因包膜限制无法扩张，压迫肾小球

与肾小管，最终导致肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)下降。造成肾小球毛细血管压迫与肾小

管微循环受限，导致 GFR 显著下降[7]。最后，相关证据表明，血运重建的时机是影响急性心肾综合征发

生发展的关键因素。治疗延迟将阻碍心脏泵功能的及时恢复，导致低心排血量状态持续存在。持续的低

灌注状态延长了肾脏缺血与缺氧损伤，最终形成心肾功能恶化的恶性循环[8]。这些证据共同表明，血流

动力学紊乱是 CRS-1 发生的关键病理基础，这为个体化血流动力学管理提供了理论依据。 

2.2. 炎症反应与氧化应激 

炎症反应与氧化应激已被确认为 CRS-1 的核心病理机制，其通过系统性炎症级联反应和氧化损伤介

导心脏与肾脏之间的器官间互相影响。这些机制虽然独立于血流动力学紊乱存在，但往往与之相互促进，

形成恶性循环，共同加重器官损伤程度。相关研究发现，AMI 可诱导肾脏局部炎症微环境重构，表现为

CD68+巨噬细胞数量增至假手术组的 3 倍(P < 0.01)以及关键促炎因子(interleukin-1β, IL-1β; tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)的 mRNA 表达水平上调 2~3 倍。该发现从分子水平确立了炎症机制在 CRS-1 中的核心地

位[9]。此外，研究发现，属于 S100 钙结合蛋白家族的促炎介质 S100A12 在 AMI 患者中显著高表达。其

机制是通过与膜联蛋白 A5 相互作用，激活钙内流，进而促进活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)的生

成与中性粒细胞胞外诱捕网的形成，直接加剧心肌细胞凋亡与心脏功能损伤[10]。 

2.3. 神经内分泌系统功能紊乱 

神经内分泌系统功能紊乱是 CRS-1 的第三大发病机制，其病理生理学重要性仅次于血流动力学改变

和炎症/氧化应激反应。该机制主要通过交感神经系统的过度激活，并与全身性神经内分泌网络发生协同

作用，从而参与肾脏损伤的进程。最新研究揭示了交感神经兴奋的双重病理作用：在驱动心肌重构进程，

通过心‐肾神经反射通路直接介导肾组织损伤。相关研究在肾缺血再灌注模型中证实，交感神经过度兴

奋可显着增加促炎细胞因子(TNF-α、interleukin-6, IL-6)的释放，并同时上调嘌呤能受体 P2X3 与 P2X7 
(P2X3R/P2X7R)的表达，这些变化共同加剧肾实质的炎症性与缺血性损伤[11]。另一方面，AMI 后激活的

肾素–血管紧张素–醛固酮系统通过血管紧张素 II 及醛固酮主导的信号转导通路，引起显著的肾血管收

缩与钠水潴留，从而进一步提高肾小管应激损伤及局部炎症反应的发生风险[12]。 

2.4. 细胞凋亡和免疫调节异常 

除上述机制以外，细胞凋亡和免疫调节异常同样发挥着关键作用。病理学研究显示，AMI 后肾小管

上皮细胞凋亡显着增加，且与血清 C-反应蛋白(C-Reactive Protein, CRP)水平升高密切相关，证实程序性

细胞死亡是肾损伤的重要环节。更重要的是，全身免疫激活导致的炎症细胞浸润不仅直接损伤肾实质，

还与氧化应激反应形成协同放大效应，共同构成复杂的肾脏损伤网络[12]。深入机制研究表明，这些病理

过程通过精密的交互网络共同参与疾病进展。心肾综合征的病理生理核心在于血流动力学紊乱触发的恶

性循环，低灌注状态通过激活交感神经系统和 RAAS 系统，导致血管收缩和水钠潴留。这一过程同时促

进氧化应激和促炎因子(如 IL-6、TNF-α)释放，进一步损害血管内皮功能。受损的内皮又通过神经体液调

节加重器官损伤，形成自我强化的病理循环[2]。 

2.5. 其他因素 

除内源性损伤途径外，医源性因素在 CRS-1 的病理生理中同样不可忽视。其中，造影剂暴露被确认

为关键可干预风险因素。DyeVertCM 系统是一种介入手术中使用的造影剂节省装置，临床研究显示采用
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DyeVertCM 系统通过实时监测和减少造影剂用量可使 CRS-1 发生率从 24.3%显着降低至 16% (绝对风险

降低 8.3%) [13]。在药物干预方面，钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(Sodium-Glucose Cotransporter 2 
Inhibitors, SGLT2i)表现出显着的肾脏保护作用，可使合并糖尿病的 AMI 患者发生造影剂相关 CRS-1 的

风险降低 25%~30%，其机制包括促进钠与葡萄糖排泄、降低肾小球内压，以及减轻由血管收缩和灌注不

足所引起的缺血性损伤。此外，该类药物还可抑制氧化应激和炎症反应，改善肾细胞代谢状态，从而共

同限制肾功能损害。这些效应不仅源于其降糖作用，还包括抗炎和改善血流动力学等多重途径，共同延

缓肾功能障碍的进展[14]。此外，此外，肾动脉粥样硬化病变及临床常用肾毒性药物的不合理使用，也被

认为是 CRS-1 发生与发展的重要协同因素。综上，当前证据强调，在 CRS-1 的临床防治策略中，应系统

整合器械辅助与药物治疗等多维度干预手段，以期最大程度降低医源性肾损伤风险。 

3. 危险分层 

CRS-1 显着增加患者死亡风险、延长住院时间，并升高慢性肾脏病发生风险。因此，进行及时的危

险分层已成为心肾交互研究的核心科学问题。 

3.1. 基础肾功能与传统风险评估模型 

入院时的基础肾功能评估(如估算肾小球滤过率(estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR)及慢性肾

脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)病史)是评估患者风险分层的重要环节。多项研究证实，基线 eGFR 降

低是 CRS-1 发生的独立危险因素，这一结论在因 AMI、急性失代偿性心力衰竭等多种病因引发的 CRS-1
中均得到验证。一项研究表明，eGFR ≤ 61 mL/min/1.73m2 是预测造影剂相关 AKI 的最佳临界值，该指标

在多因素校正后仍保持独立预测价值[15]。进一步的大规模前瞻性研究(纳入 8378 例患者，随访 5 年)证
实，即使仅为轻度肾功能下降(eGFR 60~89 mL/min/1.73m2)，仍与 CRS-1 患者的不良预后显著相关，此类

患者不仅短期(30 天)死亡风险升高(HR = 1.6, 95% CI 1.1~2.4)，长期死亡率也呈现明显上升(HR = 1.4, 95% 
CI 1.2~1.6)，呈现明确的剂量–效应关系[16]。因此，系统评估基础肾功能(尤其 eGFR)对 CRS-1 的综合

管理至关重要。在新型生物标志物检测受限时，eGFR 仍是高效、易用且循证的风险分层工具，可早期识

别高危患者并指导个体化干预。 

3.2. 血流动力学参数 

血流动力学紊乱是 CRS-1 的重要机制。首先，低血压与低心排量状态常导致肾动脉灌注不足，直接

诱发 AKI。相关研究证实低心排量是 AKI 发生的独立危险因素[17]。更有研究通过多项替代性血流动力

学指标，强有力地证实了血流动力学紊乱是 CRS-1 发生的核心驱动因素[18]。此外，疼痛–球囊时间(PBT)
等再灌注延迟指标也与 CRS-1 风险相关，研究表明，PBT 是 CRS-1 的强效独立预测因子。一项对 2343
例 STEMI 患者的分析显示，PBT 与 CRS-1 发生率呈梯度相关：PBT > 360 分钟组发生率为 13%，显着高

于<120 分钟组(7%, P < 0.01)。多因素回归分析证实，PBT 每延长 1 小时，CRS-1 风险增加 2.2% (OR 1.022，
95% CI 1.01~1.04, P = 0.02) [19]。 

3.3. 生物标志物的辅助作用 

传统血肌酐在 CRS-1 诊断中存在明显的滞后性，限制了其早期预警价值。近期研究着重于发掘具有

更高预测效能的早期生物标志物。部分研究提示如中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin, NGAL)以及 CRP 等生物标志物可早于 sCr 提示 CRS-1 的发生。研究表明，联合

CRP 与 NGAL 可显着提升 CRS-1 预测效能(AUC = 0.822)，其表现优于单一标志物，证实了该组合在早期

风险分层模型中的适用性[20]。此外，血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、胱抑素 C (cystatin C, Cys C)，
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胰岛素样生长因子结合蛋白 7 (insulin-like growth factor-binding protein 7, IGFBP7)及尿液 N 末端 B 型利钠

肽原与肌酐比值(uNT-proBNP/uCr)等多种标志物，在 CRS-1 风险预测中也显示出重要潜力[12] [21]。 

3.4. 常见的危险分层工具 

3.4.1. KDIGO 评分 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)标准是当前广泛应用于急性肾损伤(AKI)诊断与

分级的国际共识，主要依据血清肌酐变化和尿量指标对 CRS-1 严重程度进行分层评估。近年研究表明，

该标准在 CRS-1 的风险预测中具有重要价值，能够有效识别高危患者，尤其在急性心力衰竭情况下为 AKI
的发生提供早期预警[17]。 

3.4.2. SOFA 评分 
序贯器官衰竭评估(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)评分最初是为脓毒症患者设计的，其

核心目的是通过一个客观、定量的系统来评估 ICU 患者多器官功能障碍的严重程度。该评分通过对神经、

呼吸、心血管、肝脏、凝血及肾脏六大系统的综合量化，尤其强调肾功能与血流动力学指标，能够全面

反映 CRS-1 相关的多器官功能损害。研究显示，SOFA 评分是急性心力衰竭(Acute Heart Failure, AHF)长
期全因死亡的独立预测因子(HR = 1.238, P < 0.001)，尤其值得注意的是，将 SOFA 评分纳入既有的预后

模型后可显著提升其判别效能[22]。因此，SOFA 评分不仅适用于重症感染领域，对于 CRS-1 的早期识

别、严重程度评估及危险分层也具有重要临床意义。 
现行 CRS-1 危险分层工具效能有限，亟待完善。未来需构建精准动态评估体系，整合多维数据与 AI，

开发新型生物标志物，实现个体化治疗以改善预后。 

4. 治疗原则 

CRS-1 的发生不仅直接影响患者短期预后，更与长期不良结局密切相关。基于现有认识，CRS-1 管

理应当建立在对其发病机制的深入理解基础上，通过制定系统化的防治策略，实现从早期风险识别到肾

功能保护的全程管理。 

4.1. 急性期干预目标：以“肾功能恢复”为核心 

一旦 CRS-1 发生，快速逆转肾功能恶化是改善预后的关键。CRS-1 发生后，尽早恢复肾功能是改善

患者预后的关键。研究表明，AMI 后发生 CRS-1 的患者若未能在特定时间内达到肌酐恢复标准，其死亡

风险将显著增加[23]。对于 STEMI 患者，若 CRS-1 发生后 72 小时内肌酐未恢复至基线水平，院内并发

症和长期死亡率也均显著上升[24]。因此，临床应重视促进肾功能早期恢复，采取优化容量管理、维持肾

灌注压力及纠正可逆因素等策略，以降低不良结局风险。 

4.2. 出院后随访机制：延续性功能监测防止恶化 

临床证据表明，CRS-1 对患者的影响往往持续至出院后。研究显示，在 AMI 患者中，约 46%的合并

CRS-1 者可进展为急性肾病(Acute kidney diseases and disorders，AKD，即肾功能异常持续 7~90 天)，该

类患者一年内死亡风险较未发生 AKD 者增加 3.4 倍，突显长期管理的重要性[25]。另有研究指出，持续

性肾功能不全独立关联更差的临床结局[26]。因此，应建立系统化的出院后肾功能随访体系，包括定期评

估、危险因素管控和个体化治疗策略，以实现早期干预并改善长期预后。 

4.3. 药物干预的风险评估与个体化调整 

在 CRS-1 患者的管理中，药物干预至关重要。近年来的研究表明，近年来研究显示，利尿剂仍是减
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轻容量负荷的关键治疗手段，但部分患者可能出现利尿剂抵抗。针对此类患者，建议联合应用其他药物

(如托伐普坦、血管加压素拮抗剂、钙通道阻滞剂等)、调整给药剂量，并通过评估下腔静脉状态及实施多

器官功能支持策略，以增强利尿效果，从而最终改善临床预后[27]。此外，大规模队列研究显示，肾素–

血管紧张素系统阻滞剂虽可降低 AMI 普通患者 5 年死亡率，但对合并发生 CRS-1 者整体无效，且疗效

与 AKI 分期密切相关：仅 I 期患者获益，II/III 期患者风险可能增加[28]。相关研究还提示，SGLT2i 对肾

脏具有显著保护作用[14]。总体而言，针对 AMI 合并 AKI 患者的药物干预策略正不断优化，从传统利尿

剂到肾素–血管紧张素系统阻滞剂，再到 SGLT2i 等新型药物，都为改善心肾结局提供了重要方向。 

4.4. 非药物治疗：超滤技术的应用与争议 

超滤(Ultrafiltration)作为一种关键手段，在 CRS-1 患者的容量过剩管理中应用日益广泛。该技术的主

要优势在于能够精确、可控地清除体内过多液体，且不受患者血流动力学状态的影响。其典型适应症包

括利尿剂抵抗、虽经优化利尿治疗仍持续存在的难治性充血性容量扩张、急性肾损伤等[29] [30]。然而，

超滤治疗也存在相应禁忌症，例如对于有明显出血倾向、全身性感染等状况的患者，其应用风险较高，

需谨慎评估[31]。研究表明，超滤治疗能够有效清除体内过剩液体、减轻患者体重并降低再住院率，同时

展现出良好的安全性，具有一定的肾功能改善趋势，且不增加短期死亡风险[32]。此外，尽管有一些临床

试验表明超滤能改善肾脏功能，但不同研究的结果尚存争议。一些研究表明，尽管超滤治疗能有效清除

过量液体，研究表明，虽然超滤能有效清除过量液体，但高超滤率作为独立危险因素，会增加死亡及透

析中低血压的风险[33]。进一步的大规模随机对照试验仍然是确认超滤疗效及安全性的关键。 

4.5. 前沿机制探索：代谢修复干预的可能性 

在 CRS-1 发生后，肾脏代谢紊乱成为影响患者预后的关键因素。AMI 小鼠模型中，应用烟酰胺核糖

苷进行干预的研究表明，NR 可通过上调烟酰胺磷酸核糖转移酶介导的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸生物合成

途径，显著改善由心肌梗死所诱导的急性肾损伤模型中的多项肾功能指标。组织学分析进一步显示，烟

酰胺核糖苷治疗显著减轻了肾脏纤维化程度，并降低了细胞凋亡率，其中对远端肾小管的保护作用尤为

明显相比之下，其对心肌功能的改善作用较为有限[34]。上述发现为 CRS-1 的治疗策略提供了重要的临

床前实验依据。 

5. 结论与展望 

目前 CRS-1 的临床管理仍面临重要挑战，在基于心肌标志物(如肌钙蛋白、B 型钠尿肽)的风险评估

体系的早期识别方面存在明显局限。近年研究表明，整合心肌损伤指标、炎症因子以及肾小管特异性生

物标志物(如肾损伤分子-1、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白和 N-甲基-D-天冬氨酸受体等)的联合检

测策略，可显著提高 AMI 后 AK 的预警效能。相关研究证实，通过综合评估炎症、神经内分泌激活及心

肌应激标志物与肾功能参数，可更准确地进行风险分层[35]。 
临床干预策略正经历从被动治疗向主动预防的重要转变。一项随机对照试验显示，辅酶 Q10 干预可

有效降低 STEMI 患者 PCI 术后对比剂相关 CRS-1 发生率，为代谢保护策略提供了循证依据[36]。未来研

究需要重点关注联合生物标志物的临床验证、最佳干预时机的确定以及不同临床情境下的适用性评估，

这将为精准医疗实践提供重要依据。通过系统性的临床研究，有望建立更完善的急性心肌梗死合并肾损

伤管理体系。 
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