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摘  要 

心肾综合征(Cardiorenal Syndrome, CRS)是指一组复杂的双向病理生理途径，涉及心脏和肾脏功能障碍。

超过60%的ADHF住院患者患有慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease)；而CKD的存在又会显著增加

ADHF患者的死亡和心血管事件风险，二者相互影响，形成恶性循环。CRS病理生理机制复杂，涉及血流

动力学、神经激素、炎症及氧化应激等多重途径。本文旨在系统回顾CRS的分类、病理机制、诊断生物标

志物及治疗策略等方面的研究现状与最新进展，以期为临床实践和未来研究方向提供参考。 
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Abstract 
Cardiorenal syndrome (CRS) represents a complex set of bidirectional pathophysiological pathways 
involving dysfunction of both the heart and kidneys. Chronic kidney disease (CKD) is present in over 
60% of patients hospitalized for acute decompensated heart failure (ADHF). Conversely, the pres-
ence of CKD significantly increases the risk of mortality and cardiovascular events in ADHF patients, 
creating a vicious cycle where each condition exacerbates the other. The pathophysiology of CRS is 
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multifaceted, involving hemodynamic derangements, neurohormonal activation, inflammation, and 
oxidative stress, among other pathways. This article aims to provide a systematic review of the cur-
rent research and recent advances in the classification, pathological mechanisms, diagnostic bi-
omarkers, and therapeutic strategies for CRS, with the goal of informing clinical practice and guid-
ing future research directions. 
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1. 引言 

心肾交互作用(Cardiorenal Crosstalk)是维持人体内环境稳定的关键环节。心肾综合征(CRS)的概念自

2004 年由 ADHF 工作组首次明确定义，并在 2008 年经急性透析质量倡议(ADQI)专家共识完善后，已成

为心血管和肾脏病学领域的研究热点。根据原发器官和病程，CRS 被系统地分为 5 种亚型，这种分型有

助于理解其异质性并指导个体化治疗。尽管诊断和治疗手段不断进步，CRS 患者的发病率和死亡率依然

居高不下，凸显了对其深入研究的迫切性。本文旨在全面梳理 CRS 领域的最新文献，对其病理机制、诊

断方法和治疗策略进行综述，并展望未来研究方向。 

2. 关于 CRS 的分型与定义共识 

首先，Ronco 等人(2008)在 ADQI 共识会议上首次提出了经典的 5 型分法：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 cardiorenal 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(sec-
ondary 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[1] [2]。
该分型方法的核心贡献在于明确了心肾之间相互影响的“方向性”和“时间性”，为后续研究提供了统

一的框架。此后，许多研究均验证了此分型在预测患者预后方面的价值，例如，Bagshaw 等人(2010)的一

项多中心观察性研究 3 (n = 321)发现，与 2 型 CRS 患者相比，1 型 CRS 患者的院内死亡率显著更高，强

调了区分急性与慢性过程的重要性[3]。 

3. 关于 CRS 的病理生理机制研究 

3.1. 血流动力学与灌注异常 

关于心肾综合征的血流动力学机制，研究共识已从传统关注的心输出量不足，转向强调静脉充血的

核心作用。在 I 型 CRS 中，急性肾损伤的主要机制是静脉充血，中心静脉压(CVP)升高才是肾功能恶化

的关键预测因子；在 II 型 CRS 中，慢性心输出量下降与肾灌注长期不足是慢性肾损伤的基础；在 III 型
CRS 中，急性肾损伤通过液体潴留、电解质紊乱和炎症反应，从而诱发急性心衰，常见于急性肾小管坏
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死；在 IV 型 CRS 中，慢性肾病导致的高血压、电解质紊乱和贫血等病理生理变化会长期影响心功能；

在 V 型 CRS 中，如脓毒症相关 CRS，其机制涉及系统性炎症、氧化应激及微循环障碍，心肾同时受损。

总而言之，心肾综合征各分型的核心驱动机制各异：I 型重在后负荷(静脉充血)，II 型源于低灌注，III、
IV 型始于肾脏原发损伤，V 型则由共同的外部打击所致。这一机制共识为临床精准鉴别分型、制定针对

性治疗策略提供了关键的理论基础[4] [5]。 

3.2. 神经激素与炎症 

CRS 1 型(急性心肾综合征)的机制核心在于心输出量骤降导致的肾灌注不足和中心静脉压升高造成

的肾静脉充血，前者会强烈激活交感神经系统(SNS)和肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)，导致肾

血管剧烈收缩；后者则直接升高肾间质压力，压迫肾单位并降低肾小球滤过率(GFR)，这两种情况均会触

发急性炎症反应，协同加剧心肾损伤[6]。CRS 2 型(慢性心肾综合征)的核心病理机制是持续性的神经激素

激活(SNS/RAAS)和慢性低度炎症。这种“细胞因子风暴”及长期的 Ang II 和醛固酮暴露，直接促进心脏

与肾脏的纤维化和重构，形成恶性循环，当原发病灶在肾脏时，则表现为肾心综合征[7]。CRS 3 型(急性

肾心综合征)指急性肾损伤(AKI)引发急性心功能不全。AKI 通过容量超负荷引发急性心衰，同时，积聚的

尿毒症毒素和全身性炎症因子具有直接的心肌抑制和致心律失常作用，并通过氧化应激机制损伤心肌细

胞。CRS 4 型(慢性肾心综合征)是慢性肾病(CKD)导致心血管疾病和慢性心衰，其机制更为多元。除了持

续的 RAAS 激活和高血压外，CKD 相关的慢性炎症、矿物质–骨异常(如升高的 FGF-23)以及肾性贫血共

同作用，促进左心室肥厚、动脉粥样硬化和心肌纤维化。CRS 5 型(继发性心肾综合征)体现了全身性疾病

如何同时打击心肾。以脓毒症为例，失控的全身性炎症反应(“细胞因子风暴”)是首要元凶，它直接损害

心肌细胞与肾小管，并引起血管舒张、微循环障碍和凝血激活，导致心肾灌注不足和功能同时衰竭[8]。 

3.3. 代谢紊乱 

近年来，代谢紊乱作为心肾综合征的一个重要并行机制，尤其在 II 型与 IV 型 CRS 中更为突出，在

II 型 CRS 中，慢性心衰本身即是一种代谢性疾病，心肌细胞从传统的脂肪酸氧化转向效率较低的葡萄糖

酵解，这一代谢重构不仅导致心脏能量匮乏，还使得全身脂质代谢紊乱。循环中游离脂肪酸水平升高，

进而促进脂肪在异位器官(如肾脏)沉积，引发肾小管上皮细胞脂毒性，加剧氧化应激与线粒体功能障碍，

加速肾脏纤维化进程。而在 IV 型 CRS 中，慢性肾脏病(CKD)固有的代谢紊乱占据了主导地位，CKD 患

者普遍存在胰岛素抵抗与葡萄糖耐受不良，这为心血管疾病的发生提供了基础[9]。此外，新兴研究揭示

了远端器官代谢物在 CRS 中的媒介作用。Tang 与 Hazen (2021)重点探讨了肠道菌群衍生代谢物 TMAO
的作用。他们的临床和基础研究证实，TMAO 不仅能促进动脉粥样硬化，还能直接诱导肾脏纤维化，这

为“肠–心–肾轴”理论提供了坚实的代谢物纽带，极大地拓展了对 CRS 系统性本质的认识[10]。 

4. 关于 CRS 诊断的传统与新型生物标志物研究 

4.1. 利钠肽监测容量变化的不确定性 

在心肾综合征的诊疗框架下，利钠肽系统作为容量评估工具存在重要的临床局限性。虽然 B 型利钠

肽(BNP)和 N 末端 B 型利钠肽前体(NT-proBNP)是心室容量负荷和室壁应力的敏感生物标志物，但在心

肾综合征这一特殊病理生理环境中，其解读需格外谨慎。首先，肾功能不全是影响利钠肽水平的关键混

杂因素——由于约 50%的 BNP 和全部 NT-proBNP 通过肾脏清除，肾功能下降会导致其水平升高，而这

种升高与心脏负荷并不直接相关。研究表明，肾小球滤过率每下降 10 mL/min，NT-proBNP 水平可升高

约 20%，这使得在合并肾功能不全的心肾综合征患者中，单纯依靠利钠肽水平评估容量状态可能导致误
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判[11]。 
心肾综合征中的容量分布异常进一步增加了利钠肽解读的复杂性。这类患者可能同时存在血管内容

量过负荷和组织间液积聚，而利钠肽主要反映的是血管内容量状态。临床上常见到利钠肽水平与临床表

现不完全相符的情况：部分患者尽管利钠肽水平显著升高，但实际有效循环血量可能不足；而某些以组

织水肿为主要表现的患者，其利钠肽水平却可能相对正常。 
因此，在心肾综合征的容量管理中，利钠肽应作为动态观察指标而非绝对判断标准。临床决策时需

要结合详细的体格检查、影像学评估、体液平衡监测和其他生物标志物，建立多维度的评估体系，才能

实现对容量状态的精准判断和个体化治疗。 

4.2. 血肌酐监测肾功能恶化的不确定性 

在心肾综合征的诊断和治疗过程中，血清肌酐作为评估肾功能的常规指标，存在明显的局限性，主

要问题在于其敏感性不足以及滞后效应。当心输出量急剧下降导致肾灌注减少时，肾小球滤过率已显著

降低，但血肌酐水平的升高需要 24~72 小时才能达到平台期，这会延误急性肾损伤的早期识别[12]。最重

要的是，血肌酐升高仅反映肾小球滤过功能下降，却无法区分可逆的肾前性氮质血症与已发生结构性损

伤的急性肾小管坏死，这种关键信息的缺失可能导致临床治疗决策陷入困境——医生可能因担心血肌酐

升高而限制利尿剂使用，反而加重容量负荷，形成治疗悖论。因此，在心肾综合征的管理中，必须结合

尿液检查、新型肾损伤标志物和血流动力学监测等多项指标进行综合评估，才能突破血肌酐的局限，实

现精准治疗。 

4.3. 新型标志物的崛起 

传统生物标志物如利钠肽和血肌酐在心肾综合征的诊断与管理中存在明显局限性，亟需更敏感、特

异的评估指标。近年来，多项研究聚焦于以下新型标志物： 
 NGAL、KIM-1、IL-18：在 I 型与 III 型 CRS 中可早期识别肾小管损伤[13] [14]； 
 Galectin-3、ST2：在 II 型与 IV 型 CRS 中与心肌纤维化、慢性心衰进展密切相关[15] [16]； 
 TMAO、吲哚硫酸盐：作为肠源性代谢物，在 V 型 CRS 中尤为显著，提示微生态–心肾交互； 

单一标志物难以覆盖 CRS 的复杂机制，未来应构建基于多组学(蛋白、代谢、基因组) + 临床参数 + 
影像特征的整合模型。例如，在 I 型 CRS 中，可联合 NT-proBNP、NGAL、CVP 与肺部超声评分构建早

期预警模型。此外，“治疗反应型标志物”(如 SGLT2 抑制剂反应相关的代谢物谱)正成为新趋势，有望

实现“分型 + 标志物”驱动的个体化治疗。 

5. 关于 CRS 的治疗策略研究 

目前 CRS 的治疗管理仍充满挑战，缺乏特异性疗法，当前策略集中于优化现有心衰治疗与探索新型

药物。 

5.1. 药物治疗的重大突破 

在药物治疗方面，SGLT2 抑制剂(如达格列净、恩格列净)最初用于降糖，近年来在 CRS 治疗中取得

突破，其作用机制包括： 
 血流动力学改善：减少肾小球内压，改善肾灌注 
 神经激素调节：抑制 RAAS 活性，降低交感神经张力 
 抗炎与抗氧化：减少 IL-6、CRP 等炎症因子 
 代谢调节：减少 TMAO 生成，改善心肌能量代谢 
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 心肌纤维化抑制：通过抑制 TGF-β/Smad 通路延缓心室重构 
在 I 型与 II 型 CRS 中，SGLT2 抑制剂可显著降低心衰住院率与肾功能恶化风险；在 IV 型 CRS 中，

其延缓肾功能进展的效应尤为显著[17]。 

5.2. 其他新型药物进展 

1) 非甾体类 MRA (如非奈利酮)：在 IV 型 CRS 中表现出显著的心肾保护作用，尤其适用于糖尿病

合并 CKD 患者； 
2) ARNI (如沙库巴曲/缬沙坦)：在 I 型与 II 型 CRS 中可改善心室重构，降低 NT-proBNP 水平； 
3) GLP-1 受体激动剂：在 V 型 CRS 中可改善代谢状态，间接保护心肾功能； 
4) 抗炎药物(如 IL-1β抑制剂卡那单抗)：在 I 型与 III 型 CRS 中探索中，初步显示可减少炎症驱动的

心肾损伤。 

5.3. 器械与容量管理策略 

在器械治疗方面，超滤治疗被用于缓解顽固性液体超负荷。Bart 等人(2012)进行的 UNLOAD 随机对

照试验表明，对于高容量负荷的心力衰竭患者，早期超滤治疗比大剂量利尿剂能更有效地清除液体并减

少再住院率[18]。然而，Costanzo 等人(2017)的 AVOID-HF 试验也指出，超滤并非适用于所有患者，需严

格筛选以避免过度脱水导致肾功能进一步恶化[19]。 

6. 小结与展望 

心肾综合征是一种具有高度异质性和复杂病理生理联系的临床综合征。近年来，在其分型、机制、

生物标志物和治疗方面均取得了重要进展。为了更好地完善 CRS 的治疗手段，未来研究应聚焦于以下几

个具体方向： 
1) 构建基于机器学习整合临床、影像与多组学数据的 CRS 分型特异性早期预警模型，从而实现可以

提前预防的成效。 
2) 开展以 CVP 或特定生物标志物(如 NGAL + TMAO)为指导的容量管理策略的多中心 RCT，降低

急性肾损伤发生率和改善临床预后。 
3) 探索 SGLT2 抑制剂在不同 CRS 分型中的机制差异与疗效预测因子，为不同分型患者实现精准治

疗提供关键科学依据。 
4) 开发“治疗反应型生物标志物”平台，实现 CRS 的个体化与动态治疗调整，显著提升治疗应答率

并避免无效医疗。 
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