
!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$%&'($%)

%&'( )*+,!"#!$-./.0123.45.6789:;<=>

?@AB1CDEF%&:GHI.%$&'():*'+),-./01234*,&J

血流动力学相关心肾综合征的治疗进展
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心肾综合征（/0123415607896214:5，,-.）最早在

(;&( 年由 <524=> 提出，主要指心脏衰竭导致肾脏

损害的病变。+%%" 年 -46/4 等提出了 ,-. 的新定

义，即心肾功能在病理生理上的紊乱，其中一个器

官的急性或慢性病变可导致另一器官的急性或慢

性病变。+%(% 年改善全球肾脏病预后（?@ABC）和急

性透析质量指导组（D@EA）发表专家共识，明确将

,-. 定义为心脏和肾脏其中一个器官的急性或慢

性功能障碍可能导致另一器官的急性或慢性功能

损害的临床综合征。通常，心肾综合征是从低心排

出量综合征这个血流动力学角度来解释，而事实

上，心肾之间更复杂的双向因果关系涉及生理、生

化、结构和神经内分泌等一系列系统的异常F($+G。本

文通过明确新 ,-. 分类内含的病理生理学概念，确

定治疗目标和策略，从而提出对于失代偿性心力衰

竭可能的治疗靶点F*G。
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传统观点将 ,-. 分为 & 个亚型F)G。A 型指急性心

功能不全，如急性失代偿性心力衰竭（0/=H5

25/4:I5680H52 J501H K037=15L D@MNO导致的急性肾损

伤（0/=H5 P32659 36Q=19L D?AO；AA 型为慢性心功能不

全导致的慢性肾功能不全；!型指急性肾功能恶化

导致的急性心功能不全；"型为慢性肾脏病导致的

心功能不全；R 型指全身系统性疾病（如败血症、糖

尿病、系统性红斑狼疮、淀粉样变、血管炎等）导致

心肾功能同时异常。这种临床分型主要从受损器官

S心脏或肾脏O和发病时间而出发，但没有考虑内在

的病理生理学机制。因此，从临床应用性角度来看，

应该考虑建立一个更为实用的分类系统。最近由

M0H0:3T025J 提出 ,-. 的新分类系统在临床评估中

更强调病理生理因素，新系统 ,-. 被分为 ' 类：

（(）血流动力学，（(）尿毒症，（*）血管，（)）神经体

液，（&）贫血和U或铁代谢相关，（V）矿物质代谢相关，

（'）蛋白热能消耗相关的 ,-.。这一分类系统能更

好地认识病因，从而提供了一个最佳的治疗时机和

方法。在血流动力学相关的 ,-. 中，最初的治疗策

略应该关注血流动力学异常L 包括容量超负荷的纠

正和血管舒张，必要时可短期应用正性肌力药物。

除此之外，新的分类系统还可以识别其他潜在目标L

如冠状或肾动脉疾病（血管相关的 ,-.）和神经体

液的几条途径包括肾素$血管紧张素$醛固酮系统

（-DD.），抗利尿激素和交感神经系统（神经体液相

关的 ,-.）F&G。最初神经体液的变化从生理角度是一

个代偿机制，但是达到一定程度，会促进恶性循环，

损害机体。贫血是心衰患者重要的预测因子，铁代

谢紊乱在慢性肾病患者和（或）心衰（贫血和U或铁代

谢相关 ,-.）患者中也很常见FVG。事实上，补充铁剂

对于有症状的心力衰竭患者可以改善症状，减少其

住院率，对于 ,?@ 患者疗效更明显F'G。对于终末期

肾病患者，高磷血症和高钙血症可诱导动脉中层钙

化和动脉僵硬度增加，显著提高纤维母细胞生长因

子 +*（NBN+*），可能导致左心室肥大和增加心力衰

竭的风险（矿物质代谢相关 ,-.）F"G。最后，慢性肾病

和（或）心力衰竭患者多种营养和分解代谢的改变，

可能导致蛋白质能量消耗，是发病率和死亡率的危

险因素。
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+W! !"#$%& 正性肌力药物增加心脏收缩

性，但对 D@MN 患者安全性较差，不推荐常规使用F;G。

对于伴低心输出量的失代偿性心力衰竭患者，仍推

荐短期应用正性肌力药物，尤其静脉输注多巴酚丁

胺；这种干预可以改善和维持伴有严重收缩功能障
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碍或症状性低血压的 !"#$ 患者的系统灌注和器

官功能。

%&'&( 多巴胺 多巴胺是一种内源性中枢神经递

质，对 ! 和 " 肾上腺素受体以及多巴胺受体的兴奋

程度呈明显剂量依赖性。多巴胺 )!(* #+,-.+·/012

剂量范围通过增加休克容积以及心率的变化从而

增加心输出量；在 )!(* #+3-.+·/014剂量范围，还通

过刺激肾脏多巴胺 "' 和 "% 受体增加肾血流量，促

进尿钠排泄。

先前的 567 研究建议低剂量多巴胺对于失代

偿性心力衰竭和伴射血分数下降的患者可增加利

尿，保护肾脏。在 "!"8#$ 试验中，联合低剂量使用

呋喃苯胺酸（) /+,9）和多巴胺:)#+3（.+·/01）;，与大

剂量使用呋喃苯胺酸（%* /+39）相比较，治疗 < 9 对

利尿及减轻充血效应相同，但联合治疗对于肾功能

恶化发生频率更低:(*;。此外，以基线血浆胱抑素 6 的

变化和尿量的累计为主要终点进行评估，低剂量多

巴胺治疗显示没有明显的肾脏保护作用:((;。

%&(&% 左西孟旦 左西孟旦，一种钙增敏剂，同时具

有正性肌力和血管舒张作用。一些临床试验及 =>?@

分析已经报道其对于 !"#$ 患者的临床疗效，包括

改善心脏功能，快速缓解症状，减少住院时间，提高

的生存治疗:(%8(A;。它还与其他正性肌力药物一样增

加肾血流量和肾小球滤过率:(B;。与多巴酚丁胺相比，

左西孟旦可以更快速的改善血流动力学性能和降

低 C 型利钠肽，虽然一些试验还显示其生存获益，

但在最近的大型跨国试验中未得到证实。然而，左

西孟旦可能比多巴酚丁胺治疗 !"#$ 之前即有病

史或已经使用 "受体阻滞剂的 !"#$患者更有益:();。

其副作用包括低血压和心律失常，可能会增加低收

缩压患者的死亡率。

%"% !"#$ 袢利尿剂在亨利氏环髓袢升支粗

段通过抑制顶端 D@
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8共转运体减少钠和氯

重吸收，导致高达 %*H!%)H的过滤后的钠在最大

剂量的排泄。鉴于这些药物可以增加中心静脉压和

腹内压 :(I;，而对于伴有血流动力学相关的 65J 的

!"#$ 患者纠正容量负荷尤为重要，因此它们已经

成为 !"#$ 的一线治疗药物。

%K%K( 间断静注 呋塞米是最常用的短效袢利尿

剂，促进尿钠排泄超过 I 9。然而在正常受试者L其尿

钠排泄量下降至非常低的水平。钠的排泄减少是由

于血容量不足，从而激活 5!!J 和交感神经系统。

对于 !"#$ 患者低频率静脉注射大剂量袢利尿剂，

由于脉冲式利尿剂的作用超过血浆的再充盈，从而

减少净钠排泄，可能导致一过性容量不足和低血

压。此外，呋塞米作为袢利尿剂，通过调节 D@
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8转运复合体从肾小管管腔侧发挥作用，因此可

能需要更高的累积剂量超过肾小球对腔内呋塞米

滤过的阈值。

%&%&% 持续给药 连续静脉应用袢利尿剂，是单次

快速静脉注射的一种替代治疗，随着时间的推移，

可能引起更大的和更持续的利尿，允许去除更多稳

态液体。此外，高剂量的袢利尿剂副作用之一是听

力损失或耳鸣 ，连续给药比单次快速静脉注射发生

副作用概率要低。

利尿剂优化策略评估 （"0MN>?0F OP?0/0Q@?0O1

R?N@?>+S >T@GM@?0O1L "UJV）试验同时评估 !"#$ 患者

连续性（与每 (% 9 弹丸注射相比）和大剂量（与低剂

量对比）使用呋塞米的治疗效果:(W;。大剂量被定义为

相当于各自以前病人口服剂量的 %K) 倍，但允许 B< 9

进行剂量调整。与连续性静脉给药相比，弹丸注射

（单次快速给药）方案在 W% 9 治疗中需要更高的呋

塞米总剂量，才能导致相似的利尿作用和临床结果。

最近还有两项关于持续性输注和弹丸注射呋塞米疗

效比较的小型 567 研究，其中一项研究显示：持续

输注可以诱导更强的利尿，但肾功能随之会发生恶

化，并有较高的再住院率和低于 I 个月的生存率:(<;。

%KA %&'()*+,-./

%KAK( 超滤 超滤被用在由于急性失代偿性心力

衰竭及肾脏损伤导致利尿剂抵抗容量超负荷的患

者身上。与利尿剂药物治疗相比，血浆穿过半透膜，

利用对流-通过血液滤过4或弥散-通过透析反向渗

透4将可调等渗液体清除，从而维持电解质水平。

有 567 研究提示，!"#$ 患者均表现出轻度肾

脏功能障碍（基线平均血肌酐水平：(K)!%KX /+,YZ）。

比较“正常”或“标准”疗法L液体清除量较大，其超滤

达到 )XX /Z,9，在治疗 B< 9 时患者心衰症状及呼吸

困难明显改善，减少了心衰患者的再住院率，组间

血清肌酐水平无显著性差异。相比之下，在

6!55VJJ8#$ 研究中，比较持续性充血和肾功能恶

化的患者进行缓慢的连续超滤和阶梯性药物治疗 ，

在液体和体质量下降方面两组之间相似，[I 9 超滤

组经历了一个更高的血清肌酐水平和更多不良事

件:([;。与之相反，充血性心力衰竭连续超滤（6MON>）

试验表明，将接受超滤作为一线治疗而不是作为抢

救治疗的患者，( 年内出现肾功能恶化程度较轻，

再住院率更低，与接受标准治疗的患者相比出院后

体质量下降程度相似:%X;。

由于不良事件和 5!!J 激活的风险:%(;，现有的

证据似乎并不支持 !"#$ 或 65J 患者实施机械性

第 %B 卷天津医科大学学报)W%



液体清除方案，而是准确估计预期尿量及相应的

药物治疗。与 !"#$ %&&'(%)% 心力衰竭指南声明

一致*+,。

!-$-! 透析 ./012 临床实践指南规定在 %.0 进

展期，应开始透析来治疗或预防危及生命的尿毒症

症状、高钾血症和严重的代谢性酸中毒以及液体超

负荷。更广泛的临床背景不是考虑单一的尿素和肌

酐值，而应在决策中考虑存在的透析条件改变和实

验检查的趋势。

最初应用腹膜透析是为了能够缓慢的清除液

体，但是到目前为止没有确切数据显示腹膜透析或

血液透析（)/）可以增加伴 %.0 危重患者整体或远

期生存率。最近的一项系统回顾阐述了连续性肾替

代治疗与急性肾损伤存活患者进展至终末期肾脏

疾病的比例降低有很大关联*!!,。因为连续性治疗可

以更缓慢清除溶质及液体，减少治疗期间全身性低

血压的风险，导致体液更均匀分布*!$,，所以 334 用

于血流动力学不稳定的患者例如急性失代偿性心

力衰竭患者治疗，可能产生更好的临床结果。一项

回顾性研究观察急性肾损伤的危重患者最初肾替

代治疗后存活 $ 个月时，发现接受连续性治疗者其

进展至终末期肾脏疾病的风险比间歇性血液透析

更低*!5,。此外，连续性治疗与进展至终末期肾脏疾病

风险较低的关联在合并心衰发生前是明显的，但对

于合并心衰后无明显相关。

长期间歇性血液透析，通常被称为持续的低效

率的透析，是急性肾损伤患者可供选择的另一种模

式。一项在外科重症监护室进行的 3&4 研究显示，

长期间歇性血液透析治疗急性肾损伤患者，与连续

血液滤过治疗相比，血流动力学稳定性和 $ 月死亡

率相似，但所需医疗费用更低和护理时间更短*!6,。

!-5 !"#$%&'( 心力衰竭患者神经体液

的变化限制钠和水的排泄。抗利尿激素直接增强集

合管中水的重吸收，而血管紧张素!和去甲肾上腺

素增加近端小管钠和水的重吸收从而减少钠运输

到远端小管。血管紧张素 00 水平的增加也刺激口

渴，导致水的摄入量增加。因此，限钠与液体限制同

时进行有助于利尿剂更好的容量管理，液体的限制

也抵消了低钠血症，而低钠血症在重症心衰是比较

常见的，且与预后差*!7,相关。

!-6 )*+,-./

!-6-# 血管加压素受体 ! 拮抗剂 托伐普坦

（489:;<=;>），一种选择性血管加压素受体 ! 拮抗剂，

通过结合到远端肾单位的加压素受体 !，促进尿自

由水的排泄（排水）且不影响尿中电解质排泄。可以

升高血浆中钠离子浓度，增强肾脏处理水的能力。

应用托伐普坦后，可减轻体质量和水肿，增加心力

衰竭患者的血清钠浓度，无恶化的生命体征或肾功

能损伤。

!-6-! 奈西立肽 奈西立肽是 %/)' 管理组批准

应用的重组 ? 型利钠肽。推荐剂量是 ! "@(A@ 弹丸

注射，之后是以 "-"B" "@(（A@·CD>）的剂量持续性输

入。在 %E&FG/H)' 试验中，%/)' 患者在标准护理

下，使用正常剂量的奈西立肽，主诉呼吸困难轻微

改善，但既不增加也不减少心衰患者的死亡或再住

院发生率*!I,。奈西立肽可增加低血压的发生率，但不

会导致肾功能恶化或尿量增加*!J,。与此同时K上文提

及的 32EF 试验表明，低剂量的奈西立肽辅以标准

利尿剂治疗，没有减轻急性失代偿性心力衰竭患者

充血和肾功能不全患者肾功能的改善K 但在射血分

数较低或低收缩压的患者中出现尿量增长和血清

胱抑素 & 水平降低的趋势*##,。因此，低剂量奈西立肽

可能用于治疗伴有射血分数降低的急性失代偿性

心力衰竭患者。

!-6-$ 血管紧张素H脑啡肽酶抑制剂 脑啡肽酶是

一种可以导致内源性血管活性肽降解的酶，而上述

肽可抵消神经激素激活导致的血管收缩、钠潴留和

不当的重构*!+,。脑啡肽酶抑制剂是一种延缓心血管

疾病和肾脏疾病的发展或进展潜在的药物。然而，

一项关于血管紧张素转换酶和脑啡肽酶抑制剂的

研究显示其有较高的严重的血管性水肿 。为了将这

种不良影响的风险降至最低，L&M7+7 以脑啡肽酶

抑制剂的前药（N;OPQD=RD9）与血管紧张素受体阻断剂

（缬沙坦）二者的复合物形式研发出来。

关 于 %3G0 及 %&F0 的 前 瞻 性 对 照 研 究

（S%3%/01TH)' 实验第三阶段双盲随机对照试

验）：纳入 J 5$7 名射血分数减少的慢性心力衰竭患

者，在心衰标准治疗基础上，比较 L&M7+7 与 %&F0

依那普利的有效性及安全性，并确定对于全球死亡

率及发病率的影响*$",。此项试验由于心衰患者住院

率、心血管事件死亡及全因死亡（风险比 "-J，! U"-""B）

具有绝对优势，平均随访 !I个月后提前终止。L&M7+7

与依那普利相比，增加了症状性低血压（B5-"V "#-

+-!V）及轻度血管性水肿（"-6V "$- "-!V），但是减少

了进展至肾功能障碍（定义为血肌酐!!-6 C@(WL）

的风险（$-$V "$- 5-6V）。这些结果与亚组交叉分析

结果一致，为 L&M7+7 作为慢性心衰治疗的新基石

提供了令人信服的有利证据。

! !"

目前对于急性失代偿性心力衰竭及肾功能障

孙桂江，等-血流动力学相关心肾综合征的治疗进展!
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碍患者使用正性肌力药物、利尿剂及肾替代治疗以

及限盐限制液体摄入的特定治疗策略尚没有足够

证据支持。然而现有的证据似乎支持 !"#$ %&&' (

%)% 心脏衰竭和管理指南突出个体化治疗的重要

性。由 )*+*,-.*/01 等提出的 &23 的新分类系统将

有助于确定治疗目标，可以更好的认识病因，从而

提供一个系统治疗最佳时机和方法。
!"#$!
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