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项 目 简 介

1 、立项依据（包括所需研究问题产生的背景、研究目的和意义、 国内外的研究现状等）

“ 心肾综合征” (Cardiorenal Syndrome, CRS) 这一术语最早是于 2004 年由美国 国立卫生研究院国

家心肺血液研究所提出，但其概念及内容一直在演变，并不统一 [ 1 ] 。最初对于 CRS 的定义仅包括由于

严重慢性心力衰竭 (Chronic heart failure, CHF) 导致的慢性肾功能不全。但由于 CRS 包括不同的临床急

慢性心脏或肾脏功能衰竭 ，无论心脏还是肾脏作为原发性受损器官均可通过不同的机制影响另一器官

的功能。 因此 ，2008 年欧洲多国学者对 CRS 的定义作了进一步细化，依据原发器官和病程将心肾综

合征分为 5 个亚型，I 型：急性心肾综合征；II 型：慢性心肾综合征；III 型：急性肾心综合征；IV 型：

慢性肾心综合征 ；V 型：继发性心肾综合征。I 型 CRS (CRS I) 在临床实践中最为常见，其特点是由于

急性心功能恶化导致的急性肾损伤 (Acute kidney injury, AKI) 和（或） 功能障碍 ，具体事件主要包括急

性心力衰竭 (Acute heart failure, AHF) 、 急性冠脉综合征 (Acute coronary syndrome, ACS) 、心源性休克以

及心脏病相关的医疗程序，如心脏手术和冠状动脉造影 [ 2 , 3 ] 。而随着我国人口老龄化，心血管疾病的发

病率持续上升， 已经成为威胁我国人民健康的主要疾病， 由此导致的 CRS I 的发病率也随之逐年增加。

国内外的研究显示，AHF-AKI 的发病率可高达 27%-45% [4, 5] ，而心源性休克患者 70% 以上伴有急性肾

损伤，ACS-AKI 的发病率可达 30% [6 ] ，造影剂相关急性肾损伤 (Contrast-induced AKI, CI-AKI) 的发病率约

为 11% [7] ， 同时 ，有研究结果显示(Cardiac surgery-associated AKI, CSA-AKI) 发病率高达 36% ，且在血清

肌酐异常组中具有更高的发病率 [8 - 10 ] 。此外，还有研究表明 ，住在冠状动脉监护病房 (CCU) 的患者发

生 CRS I 后的死亡率达到 20% - 90%[ 11] 。 因此，CRS I 具有高发病率、高病死率， 同时还具有高再入

院率 、延长住院时间和增加医疗费用等不良预后 。另一方面 ， 由于目前我国尚缺乏普遍运用于临床的

CRS I 的早期诊断及预测体系 ， 同时尚无规范化的指南和行之有效的多学科协作模式，CRS I 的诊治仍

存在许多困难，故应引起临床医师充分重视。

1.1 CRS I 的发生涉及多种因素

CRS I 的发生具有多重复杂的病理生理机制， 目前尚不完全清楚。主要观点包括： 急性心力衰竭使

心脏排血量急剧降低引起肾动脉灌注不足 ，或者中心静脉压及腹内压升高致静脉压力增加 ， 肾小球滤

过率降低，导致 AKI。此外，心肾相互作用中重要的调控因子，如：肾素-血管紧张素-醛固酮系统 (RAAS)，
一氧化氮 (NO)/反应性氧 自 由基 (ROS) 的平衡 、炎症 、交感神经系统之间的失衡，势必引起循环连锁

反应，最终引起心脏和肾脏功能的恶化和结构破坏。 当然，还有一些危险因素在 CRS I 的发生中也起

着重要的作用，如炎症、高血压、糖尿病蛋白尿、贫血以及造影剂诱导的 AKI ，大剂量利尿药的使用，

不合理应用扩血管药等。 由于 CRS I 发生机制的复杂性和不确定性，进一步加重了诊治的困难。 因此，

继续深入研究其发生机制 ，制定 CRS I 早期诊断 、死亡预警和规范化诊治 ，提高患者存活率，是摆在

心、 肾以及危重症急救科医师面前的共同迫切任务。

1.2 CRS I 早期诊断及死亡预警的重要性

早期发现和诊断心脏和肾脏中某一器官的功能不全 ， 采取及时和有效的防治措施是延缓或避免

CRS I 发生及降低死亡率的关键。CRS I 的特点是心功能的急剧恶化而导致的 AKI，而 CRS I 涉及的 AKI
的诊断标准，包括 2002 年的 “ 急性透析质量指导组” (ADQI)制定的 RIFLE 标准，2005 年的急性肾损伤

国际组织 (AKIN)标准和 2012 的 KDIGO 标准。 国内外的研究表明，KDIGO-AKI 诊断标准：48 小时内血

清肌酐 (Serum creatinine,Scr) 水平升高≥0 .3 mg/ dl 或超过基础值的 1.5 倍及以上，且明确或经推断上

述情况发生在 7 天之内；或持续 6 小时尿量＜0 .5 ml/ (kg·h) ，其融合了先前 ADQI 倡议的“ 风险、损

伤 、衰竭 、 丢失和终末期肾衰竭 (ADQI-RIFLE)标准” 和 AKIN 标准的各 自优点 ，根据血 Scr 和尿量的变

化，将 AKI 分为 3 期。与传统的 ARF 定义相比，AKI 把肾功能受损的诊断提前，更利于早期救治[12, 13] 。

然而 ，Scr 的水平是随着年龄 、性别 、肌肉质量 、肌肉代谢和水化状态变化的 。其次 ， 当 肾小球滤过

率下降到正常 50%以上时，Scr 才开始迅速上升， 因此当 Scr 明显高于正常时，常表示肾功能已严重

损害 。动物实验研究表明 ，在肾脏损伤早期 ，Scr 还未升高前 ，通过一定的治疗处理 AKI 是可以预防

和/或治疗的。 同样的情况， 患者心脏病变及功能的变化仅依靠临床症状及传统的方法通常不具有预测

性。原发心功能不全的患者合并肾功能不全 , 强烈预示死亡率会增加，如前所述，尤其是对 AHF 及发

生心源性休克的患者 ，这类病人发病率高 ，更需要进行 CCU 监测 ， 以静脉用血管扩张药和强心药进

行治疗 ，而且其死亡率会明显增高 ， 临床医师要达到改善其临床状态的 目的会变得更加困难 。 因此 ，

血清生物标记物对早期发现高危人群 ，提供早期诊断和干预的机会 ，进行死亡预警显得尤为重要 ，更



有助于缓解病情 ，延长患者的生存期，这也是近年的研究热点。

1.3 肾脏受损的早期生物标记物

理想的生物标记物应当易于测定，具有较好的敏感性、特异性、定量和判断预后价值 。 目前已发

现的 AKI 生物标志物包括：(1) 反映肾小管损伤重吸收障碍的，如尿白蛋白、血清胱抑素 C (CysC)；(2)
反映受损细胞释放的，如：尿谷胱甘肽-S-转移酶 (GST) 、碱性磷酸酶、尿Ⅳ型胶原；(3) 反映细胞损伤

适应性上调的，如尿中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白 (NGAL) 、尿肾损伤分子-1 (KIM-1) 、尿肝型

脂肪酸结合蛋白 (L-FABP) 、尿 IL-18 [14] 。有研究结果表明 NGAL 、IL-18 等数个分子可以使 CRS I 的诊断

提前 24-48 小时[15] ， 因此可作为早期肾损害的预测因子。P65 作为预测肾损伤的新型生物标志物， 目

前国内外尚无相关报道。P65 是核转录因子 (Nucleartranscription factor, NF)-κB 蛋白家族的成员之一，

是目前研究分布最广泛 、作用最主要的 NF-κB组合形式 ， 它可以调节多种炎症因子 、黏附因子和生长

因子的表达及合成，从而在免疫调节、炎症反应中起到关键的甚至核心的调控作用。 因此，近年来，

越来越多的研究表明 NF-κB信号通路参与各种脏器组织炎症应答。对于发生 CRS I 的患者， 由于体内

发生氧化应激 ， 而 NF-κB是氧化应激敏感的转录因子 ，NF-κB异常活化可启动下游基因的转录 ， 最终

导致细胞凋亡，引起肾脏损伤。

1.4 心脏受损及早期死亡预警的生物标记物

一些灵敏而特异的生物标志物对心脏损伤的早期诊断及预后起到重要的作用。 目前得到普遍认可

的是: (1) 脑 钠 肽 (BNP) 与 氨 基 末 端 脑 钠 肽 原 (NT-proBNP): 两者均能很好地反映左心室的

功能及心力衰竭的严重程度 ，BNP 可用来诊断急性心衰或慢性心衰的急性失代偿 ， 它也是预测心血管

事件和全因死亡的独立危险因素 。心衰经治疗后 ，血浆 BNP 水平下降提示预后改善。 NT-proBNP 是

由心肌细胞合成和释放的，可作为早期心功能损害的标志物，也是预测心血管事件及死亡的危险因子 [16 ,

17] 。(2) 心肌肌钙蛋白(cTns): 肌钙蛋白 T (cTnT) 及肌钙蛋白 I (cTnI) 存在于心肌的收缩装置肌丝内，心

肌细胞受损时其被释放入血，而其血浓度的升高与心肌损害程度呈正比 , 可用来诊断缺血性心肌损伤，

与心血管疾病的发生率及死亡率密切相关 [ 18 ] 。此外 ，近两年在心血管病学的权威杂志 Circulation 及

Heart 上报道了一种新型的生物标志物，肌球蛋白结合蛋白 C (c-MyC) 。 它是一种心脏肌节上的限制性

蛋白，位于粗肌丝上。在心肌组织及循环中有大量的 c-MyC ， 国外的研究人员将 c-MyC 与肌钙蛋白进

行了比较，发现循环中的 c-MyC 浓度远远超过 cTnT 和 cTnI ，且仅表达于心肌细胞，在诊断 AMI 中，

比高敏肌钙蛋白 T 具有更快的上升速度， 因此对心血管不良事件的预后更加敏感[ 19 , 20 ] 。而 目前在国内

尚无关于 c-MyC 的相关研究。然而，这些生物标志物的早期诊断价值，还有一些问题尚待解决，主要

有 ：(1)何种标志物最理想 ，单一还是多个 ，在某一时间点测定还是须连续测量？ (2)用标志物进行临床

干预能否改善患者预后？ (3) 应用新标志物的成本/效益如何？

1.5 CRS I 的预后分层

除了及时对 CRS I 进行早期诊断之外，还需对其进行预后分层才有可能使病情发生逆转。 目前认

为，失代偿性心力衰竭、左心室射血分数<35% 、基线肾功能不全等是评估是否发生 CRS I 的预测因素，

而高龄、高血压、糖尿病、蛋白尿、贫血、高收缩压、术后主动脉球囊反搏 (IABP) 、体外膜肺 (ECMO)
等均是 CRS I 发生的独立危险因素。 已有关于 CSA-AKI 患者危险因素的研究，发现女性、BMI 、高血压、

糖尿病、CPB 持续时间、输注的红细胞、机械通气>9h 等是其发生的独立危险因素 [21] 。 同时， 肾组织

的缺血再灌注损伤 、 内毒素血症 、手术的创伤、非搏动性血流都是炎症反应的触发因素 ，进一步导致

了细胞损伤，并最终促使 AKI[22] 。 因此，如能对发生 CRS I 的高危因素进行预后分层，预测 CRS I 患者

的预后和死亡，则可以更好地对其进行及时预防和

干预。近年来， 国外许多学者先后建立了针对 AHF，AMI，CSA 、CI 以及需肾脏替代的 AKI (RRT-AKI)
预后和死亡的预测评分模型，包括 AKICS 、 Khalid 、Mehran 、Cleveland 、SRI 、Mehta 、EURO 评分模

型等，但这些模型是否适用于我国 CRS I 的患者的预后和死亡的预测， 尚无足够的循证医学证据。2013
年复旦大学附属中 山医院丁小强教授等在研究 CSA-AKI 相关的模型时认为 ，只有 Cleveland 模型在预

测 RRT-AKI 方面有一定作用，但预测值与实际值仍然有较大差别。而北京安贞医院的王银娜等人对我

国的 AHF 患者建立的预测模型表明其预警评分具有足够的鉴别力和较好的校准度。对评分≥ 8 分的患

者尽早给予积极治疗，可能会有利于防止 I 型 CRS 的发生[23] 。2011 年，Endre 和他的同事联合应用

尿液中 GST 、碱性磷酸酶、NGAL 、Cys C 、KIM-1 和 IL-18 等 6 种生物标志物，对 29 例患者进行研

究。结果表明，标志物之间的不同组合，对早期诊断、需要透析的时机、 以及发生死亡进行评估， 皆

显示出良好判断价值。

1.6 CRS I 的预防和治疗

在心肾相互作用下， 同时对 CRS I 患者进行心衰与肾衰的防治对改善预后、降低死亡率有重要意



义。而我国目前尚缺乏针对 CRS I 防治的规范化方案及相关的循证医学证据， 目前主要预防措施： (1)
由于心血管事件是原发的， 因此减弱或排除急性心血管事件的发生是预防的首要措施。(2)早期识别 AKI，
广泛运用 较血肌酐敏感的生物标志物来对 CRS I 患者进行早期诊断。(3)对行冠脉造影和心脏手术的患

者，及时发现高危因素，避免使用肾毒性药物，选择等渗或低渗造影剂等 。 目前， 国外的研究已发现

远端缺血预适应对于包括心脏 、 肾、肺、脑重要器官的保护作用。

CRS I 的治疗原则是改善心脏功能、 改善心力衰竭的症状与保护肾功能同时进行，治疗的根本在于

纠正心衰。CRS I 治疗主要包括： (1)药物治疗： 利尿药的应用 (适用于高容量负荷患者) ，血管扩张药

的应用 (适于血压正常或增高的心力衰竭患者 ) ，正性肌力药的应用 (适于心排血量减低伴低血压的心

力衰竭患者)等。对出现贫血的患者应用促红细胞生成素及铁剂进行治疗。(2)非药物治疗： 包括针对严

重心力衰竭的主动脉内球囊泵治疗 ，针对呼吸衰竭的呼吸机辅助通气治疗 ，针对高容量负荷的超滤治

疗 。对各种治疗无效准备接受心脏或心肺移植的患者 ，还能进行心室辅助装置治疗 (包括体外膜肺氧

合器治疗及心室辅助泵治疗) [24 ]。
利尿剂抵抗是心力衰竭患者最常见的并发症 ， 多种因素参与了利尿剂抵抗， 包括 口服药物在肠内

吸收延迟、 肾灌注降低以及利尿剂从尿中排泄减少；此外 ，非甾体类抗炎药物通过引起血管扩张剂及

前列腺素合成的减少 ，使肾脏对利尿剂的应答受损 ， 也易引发利尿剂抵抗 ；再者，摄盐量过多及药物

剂量使用不当皆可造成类似利尿剂抵抗的假象。 目前，一些新型药物的研发也为解决这一问题，如脑

利钠肽、腺苷受体拮抗剂、血管加压素拮抗剂等，值得临床医生继续探索与发 现其临床价值。超滤是

解除 CRS I 患者的高容量负荷的重要措施 ， 它不但能通过脱水改善心、 肾功能 ，而且治疗后利尿剂抵

抗也常能获得改善，且不引起电解质紊乱， 也不激活神经激素。但是临床上对超滤使用的时机却是存

在争议的 ，大多数医师认为只有当发生利尿剂抵抗时才宜进行超滤治疗，而也有不少学者认为 ，超滤

应该早开始 (住院后 24 h 内) ，如此能早期解除高容量负荷、 改善心功能，从而避免严重神经激素紊

乱发生 ，有利于患者康复 [ 25 ] 。Costanzo[ 26 ] 等规定 ， 只要患者符合 2 个条件： AHF 伴高血容量 ，

SCr≥1 . 5mg/dl 或 口服呋塞米 80 mg 无效，即在住院后 12 h 内、应用静脉利尿药前开始超滤治疗，结

果显示能安全 、有效地减轻患者高容量负荷 ，缩短患者平均住院天数及减少再住院率。但是早期治疗

应该何时开始？ 仍然是一问题 。阜外医院的张海涛教授主持制定了心脏外科围手术期连续性肾脏替代

治疗的专家共识 ，该专家共识指出： 不必满足所有条件时才启动肾脏替代治疗 ，而应选择恰当的时机

进行个体化治疗 。 因此，本项目组拟通过前期的预后评分系统，结合早期预警指标对心肾功能障碍的

动态监测 ，建立连续性血液净化治疗时机的评分系统 ，从而有效把握治疗时机 ，避免了超滤提前及延

后的问题。

1.7 结语

近年来， 随着社会老龄化程度的增高以及心血管疾病发病率的上升，CRS I 的发病率和死亡率逐渐

升高。本项目将在良好的前期工作基础和跨科合作的基础上，针对 CRS I 的预测，死亡预警以及规范

化诊治等几方面进行研究。
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2 、工作基础、条件与优势（包括项目 申报单位概况，本项目现有的研究工作基础以及项目实施具备的

人才队伍、经费配套投入能力及科技服务管理能力等）

镇江市第一人民医院又名江苏大学人民附属人民医院 ，是一所医教研为一体的综合性三级甲等医

院，有百年建院史，又建有南京大学临床医学院和江苏大学临床医学院，是一所集医教研为一体的三级

甲等综合性医院，其中肾内科，心血管，重症 ICU 具有较好的临床研究平台，各专科临床经验丰富，病

例源多， 中心实验室技术条件具备，都为项目的开展提供保证本项目将在具有良好的工作基础和多学科

合作的基础上，对临床上常见的 I 型 CRS 进行研究，具体开展 I 型 CRS 的早期预测，死亡预警，超

滤时机选择的研究。本项目 由江苏大学附属镇江市第一人民医院肾内科承担， 由心血管科及 ICU 等多科

室协作，我院心血管科为江苏省重点学科，ICU 为 国家重点学科，在 1 型 CRS 的科研和诊治方面可以奠

定了良好的工作基础，有着良好团队、技术和病例的支持。

本项目负责人朱莉，镇江市第一人民医院肾内科主任医师， 肾内科工作 20 年，有一定的科研能力

和丰富的临床及理论基础。 曾支持完成市级课题“慢性肾病大鼠足细胞损伤及调节的实验研究” ，参与

多项课题研究，主持完成市级课题“ 慢性肾病大鼠足细胞损伤及调节的实验研究” ，在核心期刊发表医

学论文 20 余篇。现就读南京医科大学博士研究生，现研究方向是急性肾损伤， 曾发表相关 SCI 论文，具

有一定的科研能力和组织协调能力， 同时还可以借助南京医科大学的学术和研究平台推进课题的顺利进

展。该项目参与的成员为肾脏科和心血管科骨干医生，成员的组成既有多年丰富经验的的临床医生，又

有年轻有为的中青年医师，还有从事基础医学研究的专业人员，有各自不同的专业方向，课题组成

员均接受过良好的科研培训，有较好的临床实践经验。

本项目研究方案设计合理，研究内容具体，研究方法切实可行，前期研究工作为本项目顺利实施奠

定，可以达到预期目标。镇江市第一人民医院具有足够的科研经费配套投入能力，有专人负责全院各级



各类科研课题的服务和管理，具有丰富的为包括国家级以及省级科研项目的服务和管理能力，本项目如

能获得批准，在实施过程中将得到良好的服务和管理。

3 、主要研究内容和总体目标（包括主要研究内容， 以及要达到的主要技术和社会、经济效益等）

1. 具体研究开发内容：

(1) I 型 CRS 的早期预测及死亡预警指标的研究；

(2) I 型 CRS 的预后分层技术的研究；

(3) I 型 CRS 的超滤治疗的时机选择。

2. 重点解决的关键技术问题：

2. 1 心肾损伤的早期诊断及死亡预警标志物的选择。 临床上针对心、 肾等脏器衰竭的指标很多，但是

其敏感性及特异性尚不清楚，缺乏大样本量的前瞻性随机对照实验加以验证。 同时，临床工作中针对 I 型

心肾综合征的患者，常常容易忽略器官衰竭的动态变化。本项目组前期在 CSA-AKI 的研究中，发现针对

心肾的新型生物标志物 c-Myc 及 P65 ，对其进行测定不仅可早期发现心肾功能碍， 同时可动态监测心

肾脏器衰竭程度的变化， 国内尚未见开展。

2.2 I 型 CRS 的预后分层系统的建立。 目前研究表明， 既往有糖尿病、高血压、术前 EF<50％ 、近期

心肌梗死史及合并搭桥以外其他手术是 I 型 CRS 的高危因素。而 I 型 CRS 诊治的重点在于对器官衰

竭的预后评估及及时干预。 因此，未来的发展趋势必将是联合应用多个预测指标，结合 I 型 CRS 的独

立危险因素并建立预警公式以形成 I 型 CRS 的预后分层系统， 以便可以更好地对其进行及时预防和干

预。

2. 3CRS I 的患者超滤治疗时机的选择。 目前国内外对于超滤时机的选择争论不一，而恰当的超滤治疗

时间可降低心脏术后器官衰竭的个数及程度 ，有利于降低 CRS I 患者的病死率，缩短患者平均住院天数

及减少再住院率 。本研究组拟通过前期建立的预警评分系统，结合动态监测指标，建立超滤治疗时机的

评分系统，从而有效把握治疗时间，避免了超滤提前及延后的问题，是提高患者生存率的重要举措。

3.社会、经济效益：

AKI 已成为影响人类健康的严重疾病 ， 同 时也是地震 、矿难和交通事故等突发灾害事故伤员死亡的重

要原因，而 AKI 又是急性心功能恶化的常见并发症之一。通过研究降低 I 型 CRS 的发生率，减轻病情，

降低死亡率，不但社会意义重大，而且可望降低治疗费用， 因而也具有较大的经济效益。该项目完成后，

为进一步整合多学科的临床资源和科研优势，对提升 AKI 临床防治和临床科研水平有着重要的意义。 同

时，为满足国家公共卫生事业发展的需求，造福百姓也能提供具体的方案和措施。

4 、研究方法和技术路线（包括项目研究试验方法、技术路线、特色及创新点等）

（一) 具体试验方案、方法和技术路线：

1 ：I 型 CRS 早期诊断及死亡预警指标的研究

1.1 研究方案：

采用前瞻性 ， 随机性，对照性，单中心研究。选择满足诊断标准的急性心衰的患者，观察不同时间点

的血、尿中标志物 BUN 、Scr 、NGAL 、CysC 、p65 浓度在入院时，入院 24h ，48h ，72h 后以及确诊 AKI
后 ，观察 BNP 、NT-proBNP 、c-myc 在水平以及出院时的变化及其与心血管主要不良事件（死亡） 发生

的关系。

1.2 病例入选标准及排除标准：

入选标准：所有满足急性心功能恶化（此次研究主要包括急性心衰， 急性冠脉综合征） 诊断的 18 岁

以上的患者。排除标准如： 1） 没有基础肌酐值；2） 已经开始透析或计划在住院期间透析；3） 进行了

心脏、肺、 肾或肝移植；5） 梗阻性肾病；4） 肿瘤，怀孕。

1.3 方法：

1）评估肾损伤程度：依据一天 24h ，一周 7d 原则，满足条件的患者进行自身配对， 同一患者检测的

Scr 为 A 组，检测的 NGAL、CysC、p65 为 B 组， 按照 KDIGO-AKI 诊断标准：48 小时内血清肌酐 (Serum



creatinine,Scr) 水平升高≥0 .3 mg/ dl 或超过基础值的 1.5 倍及以上 ，且明确或经推断上述情况发生在 7
天之内；或持续 6 小时尿量＜0 .5 ml/ (kg·h) 。在入院及初次诊断 AKI 时釆集血/尿标本；Scr 无明显升高

的患者继续监测 Scr 的变化，依据在院期间是否发生 AKI 及 AKI 是否进展对患者进行分组，最终分为：

非 AKI 组、AKI 未进展组及 AKI 进展组。主要终点事件为 AKI 进展。

2）评估心血管不良事件的发生：依据一天 24h ，一周 7d ，满足条件的患者进行自身配对，在诊断 AHF
时收集血标本， 同一患者检测的 BNP 、NT-proBNP 为 a 组，检测的 c-myc 为 b 组，主要终点事件为

死亡。

研究方案经过医院伦理委员会的批准书。

2 ： Ⅰ型 CRS 的预后分层技术的研究与推广

2. 1 符合急性心力衰竭诊断的患者。

年龄>18 岁；至少有一项 Cheng 评分中包 含的可能导致 AKI 发生的危险因素，其它危险因素，如：

入院时血白蛋白、血肌酐水平、NGAL 、CysC 、p65 水平以及 BNP 、NT-proBNP 、c-myc 水平；终末期肾



病(eGFR< 、15ml/ min/l. 73m2) ；肿瘤；感染性疾病； 急性心力衰竭发生前己经发生正在进展 AKI；首次

诊断 AKI 即为最高级别(AKI3 期)

2.2 符合急性心肌梗死诊断的患者。

年龄>18 岁；至少有一项 Khalid 评分包含的可能导致 AKI 发生的危险因素，其它危险因素，如：利

尿剂抵抗、收缩压>160mmHg ，NGAL 、CysC 、p65 水平以及 BNP 、NT-proBNP 、c-myc 水平；终末期肾

病(eGFR< 15ml/ min/l. 73m2) ；肿瘤；感染性疾病； 急性心肌梗死发生前己经发生正在进展的 AKI ；首次

诊断 AKI 即为最高级别(AKI3 期)

2.3 接受冠状动脉造影术的患者。

年龄>18 岁；至少有一项 Mehran 评分中包含的可能导致造影后 AKI 发生的术前危险因素，其它危

险因素，如：术前血白蛋白、血肌酐水平、NGAL 、CysC 、p65 水平以及 BNP 、NT-proBNP 、c-myc 水平；

冠脉病变支等。终末期肾病(eGFR< 15ml/ min/l. 73m2) ；造影剂的种类 ；冠脉造影前己经发生正在进展的

AKI；造影术后首次诊断 AKI 即为最高级别(AKI3 期)

2.4 研究终点：

1）主要肾脏终点事件：AKI 进展(从 AKI 1 期或 2 期进展至 3 期，或从 AKI2 期进展至 3 期)。

2） 次要肾脏终点事件： 术后接受肾脏替代治疗 ；30 天院内死亡；术后发生 AKI3 期的 AKI ；住院时间

延长(术后住院时间超过 10 天)；ICU 停留时间延长(在 ICU 停留超过 4 天)。
3） 主要心血管终点事件： 死亡。

4）次要心血管终点事件：新发的非致死性心肌梗死、心衰加重（ NYHA 分级加重 1 级或多级) ， 中风，

恶性心律失常（室上颤、 室上心动过速、房颤）。

5） 肾功能评估： 估计肾小球滤过率(eGFR)计算方法，釆用基于中国人群改良的 MDRD 公式计算。6） 分

组标准： 根据美国 肾脏基金会临床实践指南用 eGFR 将患者术前肾功能状 态分为肾功能正常组

(eGFR≥90ml/min/l.73m2) 、 轻 度 肾 功 能 不 全 组 (eGFR 60-89 ml/min/l.73m2) 、 中 度 肾 功 能 不 全

(eGFR30-59ml/ min/l.73m2)及重度肾功能不全 组(eGFR<30ml/ min/l.73m2) 。用受试者操作特性曲线下面积

(AUC)来评估 SCr 联合 NGAL、CysC、p65 作为风险因子预测 AKI 进展以及 BNP、NT-proBNP、c-myc 水

平对死亡的预测作用。



3. I 型 CRS 超滤时机的选择

3.1 研究方案

采用前瞻性、随机性、对照性研究。选择 I 型 CRS 患者，观察不同血液净化治疗时机对心肾功能损

害恢复及病死率的影响。

3 .2 入选及排除标准

3.2.1 入选标准

（1） 符合 I 型 CRS 诊断标准；（2） 年龄>18 岁；（3） 术前血常规 、肝肾功能、凝血功能等指标均

在正常范围内；（4） 需行连续性血液净化治疗。

3.2.2 排除标准

（1） 连续性肾脏替代治疗（CRRT） 时间少于 24 h ；（2） 妊娠期；（3） 非缺乏肝肾功能、心脏彩超、心

肌酶、血气分析等相关指标的患者。



3.3 研究步骤

（1） 患者基本信息记录。

（2）治疗时机：分为确诊 AKI12h 前治疗及 12h 后治疗。

（3）监测指标：对全部患者 CRRT 治疗前后监测各脏器衰竭的预警指标及炎症，指标如 TNF-a、IL-6 等，

并进行比较分析 。 比较不同治疗时机下患者心肾功能恢复情况及病死率，联合各项预警指标及预后分层

系统可评估不同治疗时机对 I 型 CRS 患者的预后情况， 以此建立 CRRT 治疗时机的选择规范。 研究方

案经过医院伦理委员会的批准，所有病人在术前都签订书面同意书。

4.4 终点事件

4.4.1
主要终点事件： 死亡。

4.3.2
次要终点事件：心肾功能恢复情况；住院时间延长(术后住院时间超过 10 天)；ICU 停留时间延长(在 ICU

停留超过 4 天)。
（二） 统计学方法

1. 资料描述

计数资料采用构成比描述，连续量以均数、 中位数、标准差或者百分位数（25%-75%） 表示。所有统计

分析均采用双侧检验，P<0 .05 为差异显著。

2. 基线人口统计学及危险因素分析

应用 SAS 或 SPSS 统计软件进行统计学分析。计数资料组间比较采用连续校正配对 X 2 检验， 当 四格

表中理论频数小于 5 时，使用 Fisher 精确概率法；正态分布的计量资料组间比较釆用单向方差分析；

非正态分布的计量资料组间比较釆用 Wilcoxon 秩和检验。

3. 多变量分析

AKI 的 3 个阈值与住院时间长短和死亡率之间分别通过 Wilcoxon 秩和检验和 X 2 检验进行计算。对

于死亡组 ， 与 AKI 的调整的关联通过多因素对数回归模型计算 。本分析涉及到所有的死亡相关变量 ，

以及不良结局的测量均作为协变量。对于单因素分析中的离群值、变异值或偏态分布，我们运用非参数

检验（如 X 2 、Mann-Whitney U 检验和 Kruskal-Wallis 检验） 。必要时可计算 95% 的可信区间。将基

线资料中部分变量总和成预后评分分值进行统计分析。将基线资料中经过单因素分析筛选出的有显著性

差异的指标构建成临床模型，评估临床模型预测 Ⅰ 型 CRS 进展的能力，并纳入多元 Logistic 回归，对

Scr 联合血/尿 NGAL 、CysC 、p65 的预测能力及死亡预测指标 BNP 、NT-proBNP 、c-myc 进行调整。

4.预测终点事件的能力

用受试者操作特性曲线下面积(AUC)来评估风险因子预测 AKI 进展及其它次要终点事件发生的能力。用

比值比(OR)来表示风险因子与终点事件发生相关的风险。基于 AUC 中 100%灵敏和 100%特异之间相差

最小的标准选取 cut-off 值, 评估预测因子的效力。

5 、提交成果的形式及预期效益

预期成果： 发表相关论文 1 篇， 临床上对 I 型 CRS 有更好的认识，使患者得到更好的治疗。

社会经济效益 ：AKI 已成为影响人类健康的严重疾病， 同时也是地震、矿难和交通事故等 突发灾害事

故伤员死亡的重要原因，而 AKI 又是急性心功能恶化的常见并发症之一。通过研究降低 I 型 CRS 的发

生率，减轻病情 ， 降低死亡率，不但社会意义重大，而且可望降低治疗费用， 因而也具有较大的经济效

益 。该项目完成后 ， 为进一步整合多学科的临床资源和科研优势，提升我国 AKI 临床防治和临床科研

水平有着重要的意义。 同时，为满足国家公共卫生事业发展的需求，造福百姓也能提供具体的方案和措

施。

6 、工作进度安排（以半年为进度）



2022.12-2022.6 临床方案详细设计，

2022.7-2023. 7 收集数据，收集标本，检测

2023 .7-2023 . 12 整理数据，进行统计学分析，论文撰写，修改，润色，投稿，课题结题准备

7 、主要考核指标

1. 临床早期判断 I 型 CRS 的发生，早期治疗，减轻死亡率，改善预后，造福患者，满足国家公共卫生事
业发展的需求
2. 发表相关论文 1 篇

8 、对环境的影响及预防治理方案

本项目有系列的临床，基础研究平台，基础病种为临床常见病，方法无创伤性，严格遵守卫生防疫部门

标准，项目实施对环境无影响

9 、经费预算

经费投入预算 经费支出预算

来 源 预算数（ 万元 ） 支出科目 预算数（ 万元 ）

单位自筹 6 设备费 1

其他
材料费 /测试化验加工费 /
燃料动力费

4

差旅费 /会议费 /国际合作
与交流费

劳务费/专家咨询费
1

其他

合计 6 合计 6

备注：

10 、其它需要说明的情况（主要知识产权来源、合作方式等情况进行说明）
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