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【摘要】  慢性肾脏病患心血管疾病风险增加，主要表现为心力衰竭。慢性肾脏病合并心衰十

分常见，且常伴不良预后。慢性肾脏病独特的病理生理机制可能是慢性肾脏病合并心力衰竭患者

与单纯心血管疾病患者病死率差距较大的原因。目前心力衰竭患者的治疗已经建立了强有力的证

据，而慢性肾脏病合并心力衰竭患者的治疗尚无基于高水平的临床证据的指南推荐。本文总结归

纳慢性肾脏病合并心力衰竭的诊断和治疗思路，为慢性肾脏病合并心力衰竭的防治提供一些

参考。
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【Abstract】   Chronic  kidney disease （CKD）  is  associated  with  an  elevated  risk  of  cardiovascular
disease, particularly in the form of heart failure （HF）. HF with concurrent CKD is quite common and it is
associated frequently with a poor prognosis. The unique pathophysiological mechanisms of CKD may ex-
plain a large difference in mortality between patients with CKD plus HF and those with cardiovascular dis-
ease alone. While strong evidence has been established for managing HF patients, no guideline recommen-
dation based upon a high level of clinical evidence is available for dealing with patients with CKD plus HF.
This review summarized the diagnostic and therapeutic rationales for managing CKD plus HF.
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慢性肾脏病（chronic kidney diseases，CKD）在全球范围

内的发病率和病死率渐趋升高，造成严重疾病负担。CKD
的主要特征是慢性肾功能减退或结构性肾损害持续至少 3
个月以上，随着肾功能进行性丧失，CKD最终可进展至终

末期肾病（end stage of renal disease，ESRD）[1]。心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）是决定 CKD患者预后的主要

危险因素和首位死亡原因[2]。心力衰竭（heart failure，HF）
是 CKD患者的主要心血管并发症，其发病率随着肾功能的

下降而增加[3]。CKD合并 HF（chronic  kidney disease com-
bined with heart failure，CKD-HF）十分常见，且常伴不良预

后[3]。目前 CKD-HF的诊断和治疗尚不明朗，本文总结归

纳 CKD-HF的诊断和治疗思路，重点介绍了 CKD-HF治疗

方法的最新进展，为 CKD-HF的防治提供新方向。

 一、CKD 中 HF 的流行病学

CKD与 HF常同时存在，且常伴不良预后 [3]。中国

CKD住院患者中 HF的发生率为 16.91%[4]。美国 CKD患

者发生 HF的风险高达 7.8/1000人年[5]。HF的发病率随着

CKD严重程度的增加而升高。慢性肾功能不全队列研究

表明，与没有 HF的患者相比，CKD患者的 HF史与进展至

ESRD或估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration
rate，eGFR）下降 50%的风险独立相关[6]。HF病死率和 CKD
分期之间同样存在很强的分级关系。研究表明，无论 HF
患者的左心室射血分数（left  ventricular  ejection  fraction，
LVEF）如何，其死亡风险均随着 CKD分期的增加而逐渐增
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加。CKD-HF患者与单独患有 CKD或 HF的患者相比，其

生活质量更差，发病率和死亡风险更高[7]。美国 2016年肾

脏病流行病学报告显示，CKD-HF将明显增加患者的死亡

风险，仅为 CKD或仅为 HF的患者，两年生存率为 93%，而

在 CKD-HF患者中仅为 76%[8]。在中国 2016年肾脏病流

行病学报告中同样指出，CKD-HF住院患者的病死率是

CKD患者或无 CKD的 HF患者的 1.5～3.0倍[4]。

 二、CKD 中 HF 的病理生理机制

肾脏和心脏疾病之间复杂和潜在的双向相互作用可能

是 CKD和 HF常共存的原因。CKD和 HF共同的传统危

险因素包括高龄、高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、肥胖

等，通过氧化应激、炎症反应等损伤内皮细胞，释放多种血

管活性物质，引起血流动力学改变，机体容量负荷加重，进

而引起心、肾功能恶化；肾缺血可激活交感神经系统和肾

素-血管紧张素 -醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone
system，RAAS），导致水钠潴留、血管收缩，加重心功能不全。

而独特的非传统危险因素包括容量过载、尿毒症毒素、贫

血、电解质紊乱、血管钙化、eGFR下降、蛋白尿等亦参与

这一过程[9]（表 1）。上述 CKD患者 HF的传统和非传统危

险因素在透析患者中也很常见，同时还有透析相关危险因

素参与其中。如透析不充分、超滤量不足时，易造成机体

容量过载，可加重心脏负担进而引起 HF；动静脉内瘘或移

植物可加重右心室肥大、降低右心室功能，从而增加 HF风

险；动静脉内瘘血流量可影响血液透析患者心功能，当血流

量超过心输出量 20%时可造成右心室慢性容量超载，进而

导致 HF发生；透析时有效血容量减少、血浆渗透压降低、

自主神经功能紊乱等易引起透析内低血压，导致心脏灌注

不足，进而引起 HF；感染是 HF发作的常见诱因，透析患者

存在不同程度的营养不良，机体免疫力低下，可增加感染风

险，血液透析通路护理不当亦可加重感染风险，进而增加发

生 HF事件的风险；此外，不同的透析方式对 HF风险的影

响亦有所差异，研究表明，与腹膜透析相比，血液透析患者

HF住院的风险更高[10]。CKD独特的病理生理机制可能是

CKD-HF患者与单纯 CVD患者病死率差距较大的原因。

  
表 1　非透析慢性肾脏病患者心力衰竭的危险因素

传统危险因素 非传统危险因素

年龄 容量过载

高血压 尿毒症毒素

糖尿病 贫血

高脂血症 骨矿物质代谢紊乱

吸烟 血管钙化

肥胖 炎症状态

冠状动脉疾病 氧化应激

左心室肥厚 估算肾小球滤过率下降、蛋白尿等

 

 三、CKD 患者 HF 的诊断

2021年欧洲心脏病学会（European Society of Cardiolo-
gy，ESC）管理 HF的指南将 HF定义为心脏的结构和（或）

功能异常导致静息和（或）运动负荷时心内压力升高和（或）

心脏充盈不足，进而引起呼吸困难、踝关节肿胀和疲劳等

主要症状的临床综合征，可伴有颈静脉压升高、肺部湿啰

音和外周水肿等体征[11]。CKD特别是 ESRD患者也可出

现上述症状/体征，很难区分是 HF还是全身性容量过载抑

或是血管性疾病所引起，这为 CKD-HF的临床诊断和评估

带来难点，尤其是 CKD患者早期 HF症状常常被忽视或

低估。

LVEF值、B型尿钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）、
N末端 B型利尿钠肽原（N-terminal  pro-B-type  natriuretic
peptide，NT-proBNP）等影像学和实验室指标在 HF中的应

用价值已经被证实，但其在 CKD-HF中的应用仍需进一步

评估。研究指出在 CKD存在的情况下，不同射血分数的

HF具有相似的预后，而在没有 CKD的情况下，射血分数保

留的心力衰竭（heart  failure with preserved ejection fraction，
HFpEF）患者 1年、5年、总体和长期病死率均高于射血分

数中间值的 HF和射血分数降低的心力衰竭（heart failure
with  reduced  ejection  fraction， HFrEF）， 这 表 明 与 不 同 的

LVEF值相比，有无 CKD更加决定 HF患者的预后[7]。因此，

在临床中不应一味地以 LVEF值大小来评估 HF的严重程

度，更何况 CKD-HF患者中更为常见的是 HFpEF[7]。此外，

BNP和 NT-proBNP等生物标记物的循环浓度受到肾脏排

泄的影响，其在 CKD患者中的应用有所受限。一些研究表

明 BNP和 NT-proBNP的升高与 CKD患者的 HF事件密切

相关，但 56%的无 HF症状 CKD患者中也可出现 BNP和

NT-proBNP升高[12]。这些影像学和实验室指标在 CKD-HF
中的应用尚存在争议，能否将其推广至 CKD-HF患者中值

得商榷。在新的生物标记物被证实有助于 CKD-HF的诊断

之前，目前关于 CKD-HF的诊断仍需基于特征性症状和（或）

体征以及心脏相关结构/功能异常的证据。

 四、治疗

 （一）预防 CKD 患者 HF 的发生

 1. 严格控制血压　CKD患者常表现为血压升高。高

血压是 CKD患者发生 HF的有力的、可改变的危险因素。

对此，改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving
Global Outcomes，KDIGO）关于 CKD患者 HF的共识指出，

CKD患者应严格控制血压，即保持收缩压＜120 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）[3]。已有研究证实即使在 CKD存在的

情况下，收缩压＜120 mmHg也能减少 LVEF≥35%的 HF
事件。2015年美国开展的大型收缩压干预试验结果显示，

强化降压治疗组（收缩压＜120 mmHg）的心血管结局事件风

险显著降低 27%、全因死亡风险显著降低 25%，HF的相对

风险也降低 38%，在 CKD患者中也观察到了同样的结果[13]。

但另一方面，该试验指出强化降压治疗对肾脏没有保护作

用，且整个试验中严重不良事件的发生率较高。尽管如此，

强化降压的临床获益仍大于潜在不良事件的弊端，这些不

良事件风险并不足以放弃强化降压策略。须知 CKD患者

收缩压＜120 mmHg的推荐不是基于肾脏保护作用，而是
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基于心脏保护作用和生存益处。此外，对于降压药物的选

择上，大多数指南将血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-
converting enzyme inhibitor，ACEI）和血管紧张素受体阻滞

剂（angiotensin receptor  blocker，ARB）作为 CKD患者的一

线降压药，尤其是在同时存在白蛋白尿（白蛋白排泄量

＞300 mg/d）的情况下。越来越多的证据表明，抑制 RAAS
可以降低与肾功能不全相关的严重心血管事件的风险，且

无论 CKD的严重程度如何，抑制 RAAS都可显著降低 HF
发病率和死亡风险。

 2. 优化血糖控制　在 CKD和糖尿病患者中，血糖控制

不佳是发生 HF的一个危险因素。优化血糖控制不仅可以

延缓 CKD肾功能进展，还可显著降低 HF的风险。首先需

要强调的是血糖控制的目标。英国前瞻性糖尿病试验指出

强化血糖控制至糖化血红蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）

浓度为 7.0%可降低发生微血管（而非大血管）并发症的风

险[14]；而后续的控制糖尿病心血管风险行动研究却指出强

化血糖控制到 HbA1c 浓度接近 6.0%时，低血糖事件的风险

增加[15]。因此，2022年美国糖尿病学会（American Diabetes
Association，ADA）发布的糖尿病医学诊疗标准中仍然将无严

重低血糖的非妊娠成年患者的血糖控制目标定为 HbA1c＜

7.0%[16]。进一步降低 HbA1c 浓度在 CKD-HF患者中的应用

价值，仍需更多前瞻性的、控制良好的研究来评估和界定。

另一方面是关于降糖药物的使用。2022年 ADA糖尿病医

学诊疗标准中明确指出对于确诊肾脏疾病或 HF的 2型糖

尿病患者，无论其基线 HbA1c 水平如何，均建议将有明确心

血管获益的钠-葡萄糖共转运蛋白 2（sodium-glucose cotrans-
porter protein 2，SGLT2）抑制剂或胰高血糖素样肽 1（glucagon-
like peptide 1 receptor agonist，GLP-1）受体激动剂作为专用

降糖治疗的一部分[17]。相关荟萃分析证实，SGLT2抑制剂

和 GLP-1受体激动剂不仅能改善空腹血糖和 HbA1c，还具

有明显的心血管和肾脏获益，特别是在延缓 CKD进展和减

少 HF住院方面[18-19]。

 3. 改善贫血　贫血是公认的 CKD并发症，贫血可影

响 CKD患者的生活质量，还可增加 CKD进展、ESRD、心

血管事件及死亡的风险。目前，对于肾性贫血的治疗主要

将红细胞生成刺激剂（erythropoiesis stimulating agents，ESA）

与铁剂联用。纠正铁缺乏相关贫血，可显著减轻 HF症状、

提高生活质量。而用 ESA完全或部分纠正贫血并不能减

少 HF的风险，甚至可能增加中风等其他心血管疾病的风

险。不同的是，治疗 CKD贫血的新型药物低氧诱导因子-脯
氨酰羟化酶抑制剂（hypoxia inducible factor-prolinyl hydrox-
ylase inhibitor，HIF-PHI）则有明显的心血管获益。相关研究

证实，在初始透析患者中，罗沙司他相比促红细胞生成素，

主要心血管不良事件风险及全因死亡风险降低 30%，HF住

院事件的风险降低 34%[20]。但 HIF-PHI上市时间尚短，且

针对 CKD-HF患者的相关临床研究尚缺乏，其在 CKD-HF
患者中的应用尚需进一步的论证。

 4. 调节电解质代谢　电解质紊乱是 CKD患者常见的

并发症之一，随着疾病的进展，电解质紊乱逐渐加重。高钾

血症是 CKD患者最常见的电解质紊乱，特别是在合并 HF
或正在接受 RAAS抑制剂治疗的患者中。高钾血症限制

RAAS抑制剂的充分使用，而多项指南建议 CKD和 HF患

者应使用 RAAS抑制剂治疗，当出现高钾血症时首先考虑

采用降钾治疗，而不是停药或减量。已有研究证实新型钾

结合剂（环硅酸锆钠和 Patriomer）可在有效剂量下长期有效

控制血清钾浓度和维持 RAAS抑制作用，并有望减少因

HF进展而需要进行透析治疗的 CKD患者的数量[21]。但目

前仍未证实其是否可通过控制血清钾浓度以提高 RAAS抑

制剂利用率，进而减少 CKD或 HF结果，这尚需长期的随

机对照试验证实在 CKD或 HF情况下降钾的益处。CKD
患者钙磷代谢紊乱可引起骨质疏松及血管钙化，由此导致

的骨病和心血管并发症严重影响患者的预后。INDEPEN-
DENT研究明确指出非含钙磷结合剂司维拉姆不仅能调节钙

磷代谢，还可明显降低患者心血管死亡及全因死亡风险[22]。

EVOLVE研究也指出钙敏受体激动剂西那卡塞可降低血

液透析患者非动脉硬化性心血管事件（如 HF）的风险 [23]。

此外，镁离子失衡同样参与 CKD患者的骨矿物质代谢紊乱、

血管钙化和动脉粥样硬化。已有多项研究证实血镁水平可

能对血管钙化及 CKD患者的生存率有益，在防治 CKD患

者心血管事件方面显示出良好的应用前景，但目前尚缺乏

血镁水平对 CKD患者心血管预后的长期影响的研究。

 （二）CKD 患者已经存在的 HF 的治疗

 1. 药物治疗　HF的治疗目标是减轻临床症状、改善

生活质量、预防或逆转心脏重塑以及减少病死率。CKD-
HF一旦确诊，在 CKD患者中进行适当的 HF治疗可能是

一个挑战。迄今为止，尚无证据表明现有治疗方法可以降

低 HFpEF的病死率和发病率，特别是在 CKD的情况下；而

对大多数 HFrEF患者的管理已经变得明确。然而，不能假

设对 HFrEF有效的药物对 HFpEF具有相同的益处，这仍需

要更多临床证据支持。2021年 ESC对有症状的 HFrEF患

者的指南提供了 I类建议[11]，ACEI/血管紧张素受体-脑啡肽

酶抑制剂（angiotensin  receptor-neprilysin  inhibitor，ARNI）、
β-受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂（mineralocorticoid
receptor antagonist，MRA）和 SGLT2抑制剂被推荐用于基础

治疗，除非这些药物是禁忌证或患者不能耐受。而 ARB在

对 ACEI或ARNI不耐受的患者中仍然起作用。表 2对CKD-
HF患者的推荐治疗药物及其注意事项进行了归纳总结。

ACEI可显著降低 HFrEF患者的住院和死亡风险，改

善症状并提高运动能力，一直被公认为是治疗 HF的基石

和首选药物。ARB耐受性好，长期应用可改善血流动力学、

减少 HF再住院率。左心室功能不全研究证实依那普利可

显著减少 eGFR＜60 mL·min−1·（1.73 m2）−1 的 HFrEF患者因

心血管事件和 HF的住院率[24]。其他 ACEI和 ARB的试验

报告了 CKD G3a和 HFrEF患者的类似结果。ACEI在降低

全因病死率和心血管风险方面均较 ARB有优势。若患者

不能耐受 ACEI，则可选择应用 ARB。值得注意的是，目前
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对 ACEI与 ARB联用效应不明确。缬沙坦心力衰竭研究

结果显示 ACEI和 ARB联合治疗组的患者的总病死率与

ACEI联合安慰剂组相当，但因 HF住院等的联合终点事件

发生率则显著低于安慰剂组[31]。而关于退伍军人糖尿病肾

脏疾病的研究则得出了相反的结论，两者联合应用并不优

于单药治疗，反而增加了不良事件如肾功能受损、高钾血

症的发生率[32]。因此，目前大多数指南都不推荐 ACEI与
ARB联合使用，更多的是将 ARB作为 ACEI理想的替代药

物。但无论是 ACEI、ARB单用，抑或是二者联用，我们的

目标均应是使用抑制 RAAS的最大耐受剂量，以最大限度

的发挥肾脏保护作用。

ARNI是近二十年来慢性 HF治疗领域的突破性药物。

已有多项研究对比过 ARNI与 ACEI/ARB在心脏和肾脏方

面的获益。ARNI与 ACEI对 HF患者全球死亡率和发病率

的前瞻性比较研究表明，无论患者是否有 CKD或白蛋白尿

水平如何，与依那普利相比，ARNI使包括心血管死亡和 HF
住院在内的主要复合终点风险降低 20%，心源性猝死减少

20%[27]。心肾保护Ⅲ试验表明，ARNI对肾功能和蛋白尿的

影响与厄贝沙坦相似，但 ARNI可进一步降低 CKD患者的

血压和心血管风险的生物标志物（肌钙蛋白 I和 NT-ProB-
NP）[28]。另一方面，研究表明，与 ACEI和 ARB相比，ARNI
可显著降低 HF患者血肌酐（serum creatinine，Scr）水平升高

及高钾血症风险[33]。故对于 HF症状较为突出的 CKD患

者，可以考虑使用 ARNI。
β受体阻滞剂对 CKD和 HFrEF患者均有益。诸多临

床试验已证实 HFrEF患者长期使用 β受体阻滞剂（美托洛

尔、比索洛尔及卡维地洛等）能减轻症状、改善患者生活质

量和左心室功能，显著降低病死率及 HF住院风险，是治疗

HFrEF患者的基石。但也有一些 β受体阻滞剂，如阿替洛

尔、纳多洛尔或索他洛尔经肾脏排泄，因此，不宜在进展中

的 CKD患者中使用这些药物。

除 ACEI和 β受体阻滞剂外，建议对所有 HFrEF患者

使用 MRA（螺内酯或依普利酮）。已有研究证实 MRA即

使在联合 ACEI和 ARB治疗的情况下，即便是小剂量也具

有明显的降压、减少蛋白尿以及保护心脏作用，可显著降

低心血管死亡和 HF住院风险。但螺内酯和依普利酮这两

种甾体类 MRA高钾血症发生率高，限制了这类药物在

CKD中的临床应用。非奈利酮是新一代非甾体类 MRA，

在近期公布的Ⅲ期临床研究非奈利酮减少糖尿病肾脏疾病

患者肾衰竭和疾病进展试验中，2型糖尿病伴 CKD患者在

最大耐受剂量的 RAAS抑制剂治疗的基础上，非奈利酮显

著降低了 18%的肾脏复合终点事件和 14%的心血管复合

终点事件风险，并且高钾血症发生率低[34]。这提示非甾体

类MRA可能是一个能为 CKD患者带来肾脏和心血管双

重获益的药物。

在标准 RAAS抑制的基础上，SGLT2抑制剂在心肾保

护方面显示出额外的益处，可改善 CKD患者的心血管结局。

达格列净预防慢性肾脏病不良结局（dapagliflozin and pre-
vention of adverse outcomes in chronic kidney disease，DAPA-
CKD）研究是针对 CKD患者的肾脏终点研究，其结果显示，

达格列净与安慰剂相比，包括 eGFR下降≥50%、进展至

ESRD、肾性或心血管死亡在内的主要终点风险显著降低

39%，肾脏特异性复合终点风险显著降低 44%，心血管复合

终点风险显著降低 29%[35]。而针对 HF患者的 DAPA-HF
研究发现，达格列净在标准治疗（包括利尿剂、ACEI/
ARB/ARNI、β受体阻滞剂和 MRA）的基础上可显著降低

26%的心血管死亡和 HF恶化风险，以及 17%的全因死亡

风险[29]。目前已经公布的其他 SGLT2抑制剂关于心血管

安全性的研究同样证实 SGLT2抑制剂具有良好的心血管

获益。SGLT2抑制剂的出现，打破了传统 HF治疗的“金三

角”，2021年 ESC HF指南将其与 ACEI/ARB/ARNI、β受体

阻滞剂和 MRA作为 HF的四联治疗。这也为 CKD-HF的

治疗提供了更多的证据。

此外，尽管利尿剂对临床结局的影响尚不清楚，利尿剂

 

表 2　CKD-HF患者的推荐药物治疗及其使用考虑
药物 大型临床试验肾功能排除标准 CKD患者关注点

ACEI SOLVD[24]——Scr＞25 mg/L（221 μmol/L） Scr升高，但升高≤30%

MRA RALES[25]——Scr＞25 mg/L（221 μmol/L） 高钾血症风险

EMPHASIS-HF[26]——eGFR＜30 mL•min−1•（1.73 m2）−1 高钾血症和肾功能恶化风险，特别是合并 ACEI/ARB和容量
耗竭

ARNI PARADIGM-HF[27]——eGFR＜30 mL•min−1•（1.73 m2）−1 与依那普利相比，低血压患者比例增加，但肾功能恶化和高
钾血症的风险低

HARP-III[28]——eGFR＜20 mL•min−1•（1.73 m2）−1 与厄贝沙坦相比，ARNI对肾功能和蛋白尿的影响相似，但低
血压风险更高

SGLT2抑制剂 DAPA-HF[29]——eGFR＜30 mL•min−1•（1.73 m2）−1 容量耗竭和肾功能恶化风险存在但少见；严重肾功能不良反
应少见

EMPEROR-Reduced[30]——eGFR＜20 mL•min−1•（1.73 m2）−1 低血压、容量耗竭、肾功能不全、高钾血症风险低

　　注：CKD 为慢性肾脏病；HF 为心力衰竭；ACEI 为血管紧张素转换酶抑制剂；MRA 为盐皮质激素受体拮抗剂；ARNI 为血管紧张素受体-脑啡
肽酶抑制剂；SGLT2 为钠-葡萄糖共转运蛋白 2；SOLVD 为左心室功能不全研究；Scr 为血肌酐；ARB 为血管紧张素受体阻滞剂；RALES 为螺内酯
治疗心力衰竭评估研究；EMPHASIS-HF 为依普利酮治疗轻度心力衰竭患者中评估研究；PARADIGM-HF 为 ARNI 与 ACEI 对心力衰竭患者全球
死亡率和发病率的前瞻性比较研究；eGFR为估算肾小球滤过率；HARP-III为心肾保护Ⅲ试验；DAPA-HF为达格列净预防心力衰竭不良结局研究；
EMPEROR-Reduced为恩格列净在射血分数降低的慢性心力衰竭患者中的结果试验。
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仍被推荐用于有特征性充血症状和（或）体征的 HF患者，

以减轻 HF症状、提高运动能力以及减少 HF住院时间。

CKD-HF的水钠潴留和肺淤血会导致呼吸困难、运动耐受

性差、多次入院和低生活质量。这些患者往往需要使用高

剂量的利尿剂，以控制症状和提高生存率。常用的噻嗪类

利尿剂可能无效，通常使用袢利尿剂，必要时与美托拉宗一

起使用。静脉注射袢利尿剂可于急性失代偿性 HF住院患

者。一般认为，利尿剂可以改善由于右心压升高导致的肾

静脉淤血和随后的肾功能不全，这是利尿剂对肾功能潜在

的积极一面，但我们对这一判断知之甚少。无论如何，临床

需要仔细调整利尿剂剂量，密切监测体重、电解质和 Scr变
化。需要指出，尽管临床上利尿剂普遍使用，但目前关于利

尿剂的证据质量很差，其对发病率和病死率的影响尚未在

随机对照试验中进行研究。值得注意的是，ARNI、MRA、

SGLT2抑制剂也可能具有利尿作用。

 2. 药物治疗需要注意的一些问题　CKD治疗过程中

Scr的变化与不良结局关联不大。当 RAAS抑制剂、ARNI
或 SGLT2抑制剂开始使用时，肾小球滤过压的初始下降可

能会降低肾小管滤过率并使 Scr升高。然而，这些变化通

常是瞬态的，但从长远来看，患者预后有所改善，且肾功能

恶化的速度较慢。对于 RAAS抑制剂、ARNI或 SGLT2抑

制剂开始治疗时，肾功能的瞬态降低不应促使其中断，只

要 Scr＜266 μmol/L（30 mg/L）或 Scr较基线升高＜50%或

eGFR较基线下降＜10%，均被认为是可接受的[3]。此外，几

乎所有关于 HF治疗的随机对照试验都排除了肾功能严重

受损的患者，目前缺少关于这部分人群的直接证据，无法得

出确切的结果。最近进行的一些临床试验中关于 eGFR的

截止值较低：DAPA-CKD研究[35] 为 25 mL·min−1·（1.73 m2）−1，

恩格列净在射血分数降低的慢性 HF患者中的结果[30] 为 20
mL·min−1·（1.73 m2）−1，维立西呱在射血分数降低的 HF受试

者中的全球研究为 15 mL·min−1·（1.73 m2）−1[36]。针对严重肾

功能受损合并 HF患者的治疗，值得进一步探究。值得注

意的是，HEpEF在 CKD-HF患者中更为常见，而目前已公

布的针对 HEpEF患者心血管结局的临床试验结果则指出

ACEI、ARB、β受体阻滞剂、MRA、ARNI等未能使患者明

显获益[37-39]。目前有关 SGLT2抑制剂治疗 HEpEF患者的

研究正在进行中，SGLT2抑制剂是否能改善 HEpEF患者的

预后，答案值得我们期待。

 3.  透析治疗　血液透析和腹膜透析是公认的 ES-
RD和 HF患者的治疗方式。当内生肌酐清除率＜ 15
mL·min−1·（1.73 m2）−1 的 CKD患者出现明显的 HF症状以

及肺水肿或严重外周水肿等容量过载体征，且存在利尿剂

抵抗可以考虑行透析治疗[11]。目前尚无比较血液透析和腹

膜透析对 ESRD和 HF患者的随机临床试验。理论上来说，

腹膜透析比常规血液透析更具优势，因其可更好地稳定血

流动力学、保护残余肾功能以及清除中型尿毒症毒素等。

但法国的一项前瞻性研究却指出腹膜透析较血液透析的死

亡风险更为显著[40]。当腹膜透析不能有效清除体内潴留的

水分和毒素时，可通过增加透析液葡萄糖浓度、缩短透析

液存腹时间、增加透析液总剂量以增加腹膜透析超滤量、

减轻容量负荷。若仍透析不充分，可能需要改用或联用血

液透析。同样，当常规血液透析不充分时，则可能需要延长

透析时间或增加透析频率以强化血液透析方案。多项研究

表明，强化血液透析有助于改善患者左心室肥厚及 HF症

状[41]。透析充分性是决定患者生存质量和生存时间的关键

影响因素，目前关于透析治疗是否可以改善不良心血管结

局仍存在争议，尚需更多研究来评估。

 五、小结

CKD-HF患者的发病率逐渐增加，目前对于 CKD-HF
尚无统一的诊断标准，需要结合典型症状、体征、生物学标

志物、超声心动图等共同判断。针对 CKD-HF发病过程中

的危险因素进行早期预防和治疗有助于改善预后。SGLT2抑

制剂的出现，打破了传统 HF治疗的“金三角”，SGLT2抑制

剂可能会与ACEI/ARB/ARNI、β受体阻滞剂和MRA一起，成

为 HF治疗的四大基石。但许多指导 HF药物治疗的关键随

机试验都排除了严重 CKD[eGFR ＜30 mL·min−1·（1.73 m2）−1]
的患者，期待未来开发出这部分人群的干预措施，给患者带

来更大程度的治疗获益。此外，目前关于透析治疗是否可

以改善不良心血管结局仍存在争议，仍需更多前瞻性的、

控制良好的研究来评估。
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