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  随着人口老龄化程度加重、社会节奏不断增快,
冠心病、心力衰竭等心脏疾病患者逐渐增多,常伴随

高血压、糖尿病、肾功能不全及各种并发症。冠心病

合并肾功能不全患者的发病率呈逐年增高趋势,尤其

是老年人、女性、高血压人群。心与肾是维系人体生

命活动的两大重要脏器,二者中任一器官的功能紊乱

都可影响另一器官,甚至产生不可逆的器官功能衰

竭。心肾综合征(cardiorenalsyndrome,CRS)是指心

血管疾病和肾脏疾病进展过程中两者相互影响的综

合征,任何一方都会导致和加重另外一方的进展,存
在恶性循环的临床状况。近年来,CRS发病率逐年增

高,预后差,致死率高。本文将着重对CRS的中西医

治疗进展进行综述。

1 CRS概述及流行病学

2008年,肾病学家Ronco等[1]将CRS定义为在

病理生理机制紊乱的状态下,因心脏和肾脏其中一个

器官的急性或慢性功能障碍导致另一器官的急性或

慢性功能损害的临床综合征。CRS可分为5个临床

亚型:Ⅰ型为急性CRS,主要是急性心功能恶化导致

急性肾功能受损;Ⅱ型为慢性CRS,即慢性心功能不

全导致慢性肾功能障碍;Ⅲ型为急性肾-心综合征,是
肾功能急剧恶化导致的急性心损伤;Ⅳ型为慢性肾-心
综合征,是慢性肾功能不全导致心功能下降;Ⅴ型为

继发性CRS,由于全身性系统疾病所致的心肾功能障

碍,如败血症、系统性红斑狼疮等。
中国心力衰竭注册登记协作组进行了一项多中

心、前瞻性中国心力衰竭注册登记研究[2],对2012年

1月—2014年12月国内88家医院8516例心衰患者

的数据资料进行分析后发现,心衰患者中慢性肾脏病

占29.7%(2109/7102)。美国肾脏病学会急性肾损伤

咨询小组进行了一项荟萃分析[3],纳入了全球共154
个急性肾损伤队列研究,涉及的住院人群共计3585
911人,分析显示这些住院人群的总体急性肾损伤发

病率为23.2%(95%可信区间21.0%~25.7%)其中

心力衰竭患者为32.4%(95%可信区间29.0%~
36.0%)。由此可见,心力衰竭与肾功能不全密切相

关,恶性循环。

2 CRS西医发病机制及西医治疗现状

2.1 发病机制

CRS发病机制极为复杂,其发病机制可归纳为以

下几个方面:血流动力学改变、肾素-血管紧张素-醛固

酮 系 统 (renin-angiotensin-aldosterone system,

RAAS)过度激活、交感神经系统(sympatheticnerv-
oussystern,SNS)兴奋、一氧化氮(nitricoxide,NO)-
反应性氧自由基(reativeoxygenradicals,ROS)失衡、
炎性反应、贫血和肥胖[4]等,其中血流动力学改变是

关键因素,SNS、氧化应激及炎症反应是CRS的重要

调控因子。心衰患者心排血量减少,心房充盈压升

高,静脉充血,肾脏血流灌注受损,导致肾脏血流灌注

量减少,肾小球滤过率降低,水钠潴留,肾脏呈不可逆

性损害,RAAS和SNS被过度激活[5];RAAS系统一

旦激活,心脏前负荷增加,水钠潴留,导致心功能进一

步恶化。RASS过度激活亦可导致血管收缩、血压升

高、水钠潴留、SNS被激活,心血管系统进一步恶化。

SNS在CRS的发病中起着重要作用,SNS激活可诱

发心肌细胞凋亡、坏死,神经肽Y的释放增多,血管收

缩,心脏功能进一步恶化;同时,心肌细胞中的β-肾上

腺素受体的敏感性下降,压力感受器反射失调,血压

难以控制。NO具有改善心肌灌注、调节血管舒缩、调
节血压和血流分布的作用,NO与 ROS处于动态平
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衡,NO-ROS失衡会加重心肾功能损害。NO减少与

ROS增多可损伤线粒体,加重心肌和肾脏细胞的炎症

反应[6]。RAAS的激活也会损害线粒体功能,增加线

粒体衍生的氧化应激,进而导致机体损伤、肾器官病

变以及水钠潴留。研究[7]表明,外源性血管紧张素Ⅱ
(angiotensinⅡ,AngⅡ)使得心力衰竭大鼠肾线粒体

损伤,致使氧化应激,肾小球滤过率降低,并产生蛋白

尿,肾功能进一步恶化。此外,CRS患者体内存在大

量肿瘤坏死因子-α、白介素-6及C反应蛋白等各种炎

性介质,这些炎性因子作用于机体后,可损伤血管内

皮,在诱导机体抵抗能力增强、修复受损组织的同时,
也会引发组织细胞的损坏、变性、坏死。
2.1 CRS的西医治疗现状

CRS的西医治疗主要基于心肾同治,临床治疗手

段主要包括利尿剂、血管扩张剂、血管紧张素转化酶

抑制 剂 (angiotensinconvertingenzymeinhibitors,
ACEI)和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(angiotensinre-
ceptorblocker,ARB)、促红细胞生成素(erythropoie-
tin,EPO)及血液净化等。

利尿剂为治疗心衰的常用药,一直饱受争议,因
其在降低心脏前负荷、改善心功能的同时会使血容量

减少,肾组织灌注量不足,加重肾脏损害,从而增加

CRS患者的病死率,但缓慢静脉滴注适量利尿剂可减

轻肾功能损伤和降低利尿药抵抗。过度激进的利尿

剂导致血管内容量减少,但也有研究[8]表明,使用利

尿剂的患者生存率高于未使用的,并且还可改善患者

预后。赵英雄[9]等选取70例心肾综合征患者分为对

照组和观察组,观察组在对照组吸氧、扩管、ACEI、

ARB治疗基础上,加以小剂量呋塞米、多巴胺持续微

量泵注射治疗,结果发现观察组总有效率(94.3%)显
著高于对照组(77.1%),心肾功能得以改善。

血管扩张药物可改善血流动力学,减轻心脏后负

荷,降低心肌耗氧量,提高心排血量,但使用时应控制

此类药物的滴速,速度过快易引起血压快速下降,激
活RAAS和SNS系统,进一步诱发心肾损伤。

ACEI和ARB也是治疗心衰常用药之一,一方面

可保护心脏肾脏血管,延缓CRS恶化进程;另一方面

会改变肾脏的血流动力学,减少肾脏的血流灌注,造
成肾功能损伤。在CRS患者中应谨慎使用 ACEI或

ARB,应以最低剂量开始服用,并应在开始和调高剂

量期间密切监测肾功能和血钾水平,及时调整用药,
以减少肾脏恶化的发生率,这对于脱水患者尤其重

要,并可改善CRS患者的预后[10]。
贫血是CRS的并发症之一,贫血加重心肾功能的

恶化;EPO能纠正贫血,改善心肾功能,减缓心肾功能

恶化进程。一项随机双盲对照研究[11]表明,选取51
例CRS合并贫血患者,研究组26例患者皮下注射

EPO纠正贫血,对照组25例使用0.9%氯化钠注射液

作为安慰剂,2组均使用铁剂;结果显示,与单独口服

铁剂治疗相比,EPO和口服铁可显著纠正贫血,改善

心脏功能、左心室重构和B型利钠肽水平。
药物治疗结果不明显者,可联合血液净化治疗,

血液净化可将体内多余的液体去除,减轻心室前负

荷,最终改善心肾功能,防止病情进一步恶化。陈文

宇[12]等选取130例CRS患者,对照组患者采取血液

透析治疗,观察组患者采取血液透析联合卡托普利治

疗,结果显示观察组患者尿蛋白定量、BUN、血肌酐水

平显著低于对照组。

3 CRS中医病因病机及治疗现状

祖国医学并无CRS的确切病名,多归属于“怔忡”
“痰饮”“水肿”“不寐”“喘促”等范畴。CRS病位在心

肾,与肺、脾、肝密切相关,病因多为情志刺激、复感外

邪、劳倦太过。心、肾两脏在生理状态下表现为水火

既济,相互制约,朱丹溪在《格致余论》中云:“人之有

生,心为火居上,肾为水居下,水能升而火能降。一升

一降,无有穷已,故生意存焉。”心居上焦属阳,在五行

中属火;肾居下焦,在五行中属水;在上者宜降,在下

者宜升,升已而降,降已而升;心与肾之间的水火升降

互济,维持了两脏之间生理功能的协调平衡。
关于病机,心肾失交、水火不济为根本,湿、毒、

痰、瘀为标。周育平等[13]认为心肾不交是CRS发病

的核心,水火不济、心肾阳虚、心火独亢、肾水不足是

主要病机特点,水湿内停是主要病理产物。邢海涛

等[14]认为,瘀血与水湿关系密切,血瘀阻滞气机从而

导致水停,“血不利则为水”是其主要病机,是产生

CRS的重要机制。脏腑功能衰弱,累及心肾肺脾,致
使心肾阳虚,气血生化乏源,脾失健运,易生痰湿;阳
虚失于温煦则无力推动气血运行,气滞血瘀,肾阳亏

虚,无法蒸腾气化水湿,则水湿痰饮内停。湿毒、痰
浊、瘀血等病理产物,随着气机的升降出入,可引起患

者咳嗽、喘憋、胸闷等不适。故其治则以交通心肾、益
气温阳、活血利水为主。
3.1 交通心肾

《伤寒论》云:“少阴病,得之二三日以上,心中烦,
不得卧,黄连阿胶汤主之”。黄连阿胶汤切合CRS基

本病机,符合心肾相交原理,功能上可泻心火、滋肾

阴、交通心肾。邹艳玲[15]在螺内酯、美托洛尔片、氯沙

坦片等西医常规治疗基础上加用黄连阿胶汤治疗30
例CRS患者,发现治疗组的临床有效率及症状有效率
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均显著高于对照组。交泰丸功以清心降火、温肾助

阳,出自于《韩氏医通》,与CRS病机相符,也是临床治

疗中的常用方剂。方中黄连、肉桂二味药,一寒一热,
一阴一阳;黄连苦寒归心,下交肾水,能使心肾水火阴

阳相交;肉桂辛热走肾,助肾之气化,上济心火。欧阳

秋芳[16]等将80例CRS患者随机分为治疗组和对照

组,每组40例;对照组患者给予纠正水及电解质紊

乱、抗感染、降压、调节血脂、降低蛋白尿等常规治疗,
治疗组在常规治疗基础上加服交泰丸(黄连15g,肉
桂1.5g)。治疗后治疗组患者心功能疗效、肾功能疗

效均显著高于对照组,心肾改善总有效率整体高于对

照组;2组患者Scr、BUN、血清糖基化终末产物(ad-
vancedglycationendproducts,AGEs)水平较治疗前

明显下降,且治疗组Scr、BUN、AGEs水平显著低于

对照组。
3.2 益气温阳、活血利水

周卫国等[17]把66例心肾阳虚型CRS患者随机

分为对照组和治疗组,对照组33例予强心、降压、利
尿、抗心律失常等西医常规治疗,治疗组33例在对照

组治疗基础上联合济生肾气丸加味(制附子10g,肉
桂5g,熟地黄30g,山药15g,山茱萸15g,牡丹皮

10g,茯苓10g,泽泻10g,车前子10g,牛膝10g,白
术15g,薏苡仁15g,泽兰10g)。治疗后治疗组临床

疗效明显高于对照组;2组患者血浆B型脑利钠肽前

体(Pro-BNP)、光抑素(CysC)、Scr均较治疗前显著下

降,且治疗组显著低于对照组。郑启艳等[18]采用 Meta
分析评价温阳利水益气活血法配合西医基础疗法治

疗心肾综合征,共纳入12篇随机对照试验、1011例

CRS患者,结果发现运用温阳利水益气活血法配合西

医基础疗法能够显著提高CRS的临床有效率,降低

BNP、Scr水平,增加心脏射血分数(EF),改善心、肾功

能。张敏等[19]选取100例扩张型心肌病心力衰竭合

并肾功能不全患者在强心、利尿等药物治疗基础上加

服补元养心汤,治疗后患者左室内径(LVD)、左室射

血分数(LVEF)、心胸比率、脑钠肽(BNP)、CRP、SCr、
BUN和尿酸水平均较治疗前显著降低。在CRS临床

治疗过程中,应注意使用葶苈子、黄芪、白术、茯苓、附
子、丹参等具有温阳利水、益气活血作用的中药。

4 总结与展望

CRS病理生理机制错综复杂,ACEI和 ARB、利
尿剂等西药临床运用较为局限,中西医结合治疗不仅

可以显著改善中医证候,且临床疗效显著高于单纯西

药治疗。中医药为中华民族瑰宝,虽在治疗CRS上已

取得显著成效,但在降低病死率方面仍有不足,需结

合中、西医两套理论体系,进一步深入研究CRS发病

机制与病因病机,制定合理的临床诊疗指南,实现中

西医优势互补,以期降低CRS患者致死率,提高危重

者后期生活质量。
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