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【摘要】心力衰竭（ＨＦ）是各种原发或继发性心脏病的最终结局，是全世界的重大健康问题之一。控制钠摄入及使用利尿剂被
普遍认为是ＨＦ的基本治疗方式，但有２０％～５０％的心力衰竭患者存在利尿剂抵抗（ＤＲ）。ＤＲ与ＨＦ患者心血管事件的风险增加、
住院时间延长以及再入院有关。现概述ＨＦ患者中的ＤＲ现象，并全面总结其发病机制及治疗，旨在为临床医生及科研人员提供更
全面、多维度的理解，促进对合并ＤＲ的ＨＦ患者的发病机制和治疗策略的深入探讨。
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　　利尿剂抵抗（ｄｉｕｒｅｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＤＲ）通常是指尽
管使用了全剂量的袢利尿剂（如剂量 ＞８０ｍｇ／ｄ呋塞
米，或等效剂量的其他利尿剂），但仍不能充分增加液

体和钠排泄以缓解容量超负荷、水肿或充血等。在急

性失代偿性心力衰竭 （ａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＤＨＦ）中，ＤＲ为使用袢利尿剂后６ｈ内，每小
时尿量＜１００～１５０ｍＬ或第 ２小时尿钠含量 ＜５０～
７０ｍｍｏｌ／Ｌ［１］。研究［２３］表明，有２０％ ～５０％的心力衰
竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）患者存在 ＤＲ。与对初始利尿剂
治疗反应良好的患者相比，ＤＲ可导致ＨＦ患者症状恶
化、住院时间延长，并可能增加死亡率，消耗更多的医

疗资源［３］。因此，识别这些患者，并采取更积极的个

体化治疗对改善结局非常重要。

１　ＤＲ的病理生理学机制
大多数袢利尿剂需与血浆白蛋白结合进行分布，

利尿剂被肾小球滤过并通过近端肾小管的有机阴离

子转运蛋白主动分泌到肾小管腔，在肾小管腔中通过

抑制髓袢升支管腔面的钠氯化物钾协同转运蛋白而
减少钠离子的重吸收，从而发挥利尿作用。ＡＤＨＦ发
生及其治疗过程中，血流动力学的改变、肾脏自身功

能异常以及很多其他因素可通过影响利尿剂的药代

动力学及药效动力学，从而影响利尿效果，继而导致

ＤＲ的发生。
１１　血流动力学
１１１　心输出量下降

一般认为，由于心脏泵功能减退引起心输出量下

降，进而导致肾脏灌注不足，肾小球滤过率下降，在这

种情况下，即使给予充足的利尿剂，也难以达到理想

的利尿效果。但在大多数患者中，心输出量的轻中度

下降并不是ＤＲ的主要驱动因素，尤其在合并肾功能
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不全的患者中，在无严重血流动力学不稳定的情况

下，正性肌力药物不能增加 ＡＤＨＦ患者的尿量和尿钠
排出量，不能减轻体重［４］。因此，在 ＡＤＨＦ人群中，大
多数ＤＲ似乎并非由心输出量下降引起。
１１２　中心静脉压升高

在 ＡＤＨＦ患者中，中心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ）升高直接影响肾血流量和肾灌注压。
当肾血流量下降到肾脏自动调节的阈值以下时，肾脏

灌注压变为压力依赖性，ＣＶＰ的进一步升高导致肾脏
微循环的液体外渗，进而引起肾间质压力升高，导致

肾实质缺氧和肾小管功能障碍，肾素血管紧张素醛
固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）
被激活，这种高度的神经激素激活引起肾小球入球小

动脉 收 缩，降 低 估 算 肾 小 球 滤 过 率 （ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ），从而降低肾脏对利尿
剂的反应［５］。一项回顾性研究［６］对２５５７例接受右心
导管检查的 ＨＦ患者进行分析，结果发现，ＣＶＰ与
ｅＧＦＲ之间具有很强的相关性（ｒ＝－０．１０８，Ｐ＜０．０００１），
提示 ＣＶＰ是慢性 ＨＦ患者肾功能变化的独立预测因
子。所以临床上密切监测 ＣＶＰ变化对于指导利尿剂
应用具有重要作用。

１２　肾性因素
肾功能不全曾被认为是 ＨＦ患者中 ＤＲ的主要驱

动因素，但多数研究［４］发现，ＨＦ患者的 ｅＧＦＲ与 ＤＲ
的相关性并不强，ＨＦ合并ｅＧＦＲ下降的患者通过每个
肾单位排出更多的盐来进行代偿，这些发现解释了为

什么肾小球滤过功能下降在ＡＤＨＦ中导致ＤＲ的作用
有限。

目前认为远端肾小管代偿性钠重吸收是 ＤＲ的主
要驱动因素。动物实验［７］表明，大剂量袢利尿剂最终

的利钠反应似乎主要由远端肾小管代偿性重吸收决

定，其原因在于持续的袢利尿剂会快速引起远端肾小

管细胞肥大和功能亢进。Ｒａｏ等［８］纳入１２８例接受袢
利尿剂治疗的 ＨＦ患者，以锂排泄分数作为体内评估
肾小管处理钠的金标准，静脉应用１６０ｍｇ呋塞米使锂
排泄分数增加了１２．６％ ±１０．８％，使钠排泄分数增加
了４８％±３．３％，数据表明，给予ＨＦ患者大剂量袢利
尿剂可显著增加钠从近端小管／髓袢排出，然而，进入
尿液的钠似乎很少，提示远端肾小管重吸收钠盐增

加，这与动物模型的发现一致。

１３　利尿剂的药代动力学和药效动力学改变
１３１　利尿剂吸收不佳

右心衰竭或全心衰竭时存在胃肠道水肿或肠道

灌注不足，这种情况下，口服利尿剂的吸收速率受损。

研究［９］表明，与健康对照组相比，尽管利尿剂的总吸

收量不会降低，但慢性 ＨＦ患者口服利尿剂后达到稳

态血药浓度阈值的时间会增加。利尿剂与临床反应

之间的曲线关系是Ｓ型，即对数关系。因此，对经验剂
量或计算后的剂量无反应的患者，需指数级增加药物

剂量，以达到良好的利尿效果。

１３２　利尿剂分布异常
ＨＦ患者中常见低白蛋白血症，其可抑制袢利尿

剂的摄取和分泌，也促进袢利尿剂向非活性形式转

化，从而影响利尿效果。同时，丢失到肾小管中的白

蛋白可能会结合呋塞米并阻止其作用于钠氯化物钾
协同转运蛋白，从而减弱利尿反应。另外，ＨＦ和慢性
肾功能不全患者的循环有机酸（例如血尿素氮）水平

升高，这些有机酸竞争性地抑制钠氯化物钾协同转
运蛋白，并进一步降低利尿剂利用率［１０］。

１３３　利尿剂的药效学动力改变
使用袢利尿剂诱导的低氯代谢性碱中毒可使其

利尿效力降低２０％［１１］，这是因为氯离子是钠重吸收

所必需的。细胞内氯离子浓度的降低及其对钠离子

亲和性调节元件的直接影响导致袢利尿剂抑制钠离

子重吸收的作用减弱，降低了利尿剂的有效性。高渗

盐溶液（ｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃｓａｌｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＨＳＳ）（１．４％～４．６％
氯化钠溶液）改善 ＤＲ的主要理论机制之一是基于它
能补充氯耗尽状态，尽管目前无数据支持补充不含钠

的氯化物可增加利尿剂的有效性，然而，用赖氨酰氯

纠正低氯血症证实可改善利尿剂的有效性［１２］。

合并用药会影响利尿剂的药效，其中最为常见的

是非甾体抗炎药。非甾体抗炎药通过抑制前列腺素

发挥抗炎作用，而前列腺素对于维持肾脏灌注以及促

进钠和水的排泄至关重要。因此，应用阿司匹林或其

他非甾体抗炎药抑制前列腺素最终会通过抑制钠和

水的排泄而减弱利尿效果。据报道［１３］，在终末期静脉

儿茶酚胺依赖性 ＨＦ患者中停用阿司匹林后，利尿剂
应用量显著减少。

总之，影响利尿剂药效动力学的因素很多，应关

注利尿期间体液环境的变化，以及药物之间的相互作

用，及时予以纠正及调整，有利于改善利尿效果。

１４　神经内分泌紊乱
ＲＡＡＳ的激活与 ＤＲ的发生密切相关。在 ＨＦ失

代偿期，由于低血压和低灌注状态，ＲＡＡＳ被激活以提
高有效循环血量，ＲＡＡＳ的激活会导致肾小球内压升
高、醛固酮释放增加，并引发血管紧张素Ⅱ介导的血
管收缩和ＤＲ。另外袢利尿剂也会通过多种机制激活
ＲＡＡＳ，例如袢利尿剂可直接阻断致密斑钠钾氯共转
运系统诱导肾素分泌，从而导致肾素和醛固酮增加；

也可通过诱导肾脏产生前列环素使肾素分泌增加；同

时利尿后血容量减少可进一步促进肾素分泌。ＲＡＡＳ
激活最终导致钠重吸收增加，促使“利尿后钠潴留”和
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“利尿剂制动”现象的发生，进而促进 ＤＲ的发展［１４］。

可见在ＨＦ失代偿期，积极纠正ＨＦ，并尽早阻断ＲＡＡＳ
的激活可能会减少ＤＲ的发生。
２　ＤＲ的治疗

ＤＲ治疗措施应基于其不同病理生理机制进行个
体化治疗，由于大多数ＨＦ患者并非单一因素所致，因
此，多采用综合治疗策略，有助于多渠道改善 ＨＦ患者
的ＤＲ、症状和预后。
２１　增加利尿剂剂量及改变给药方式

增加给药剂量可增强袢利尿剂的利尿反应，增大

静脉应用呋塞米剂量可改善峰值尿钠排泄。ＥＳＣＡＰＥ
研究［１５］和 ＡＤＨＥＲＥ试验［１６］表 明，使用高剂量

（３００ｍｇ／ｄ）呋塞米治疗的患者不良反应发生率较高。
然而，研究的事后分析表明，不良反应主要是由于基

础疾病引起的，较大剂量的袢利尿剂对于治疗严重失

代偿性ＨＦ患者是必要的。
由于存在胃肠道水肿，口服利尿剂的吸收速率下

降，用药途径可改为静脉推注或持续滴注，除增加利

尿峰值外，持续滴注还增加治疗药物水平超过利尿阈

值的时间［１７］，避免因利尿剂浓度下降引起的钠潴留反

弹。目前，正在进行的一项随机前瞻性试验［１８］，比较

基于指南的常规利尿剂治疗与基于尿钠和肌酐测定

的利尿剂预测方程指导给药的效果，将为指导利尿剂

滴定策略提供证据。

２２　联合使用不同机制的利尿剂
不同种类的利尿剂通过不同的作用位点和机制

发挥利尿作用，国内外指南和专家共识均建议利用效

能高的袢利尿剂减轻容量来治疗ＨＦ。然而，不同利尿
剂的联合应用可通过多靶点作用，发挥优势互补协同

利尿的作用。

２２１　噻嗪类利尿剂
噻嗪类利尿剂通过阻止远端肾小管重吸收，抵消

了袢利尿剂引起的远曲小管钠重吸收的代偿性增加，

可增加尿量和钠排泄量，进而引起体重减轻，这种方

法被称为序贯肾单位阻断［１９］。Ｔｒｕｌｌàｓ等［２０］纳入急性

心力衰竭（ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）患者，随机接受静
脉呋塞米联合氢氯噻嗪或安慰剂治疗，联合氢氯噻嗪

组患者７２ｈ体重减轻更多，虽然该组患者肾功能受损
更常见，但并无证据表明其在９０ｄ时的临床结局更
差。应进一步探究联用氢氯噻嗪患者的远期预后，为

改善ＤＲ提供更确切的证据。
２２２　乙酰唑胺

乙酰唑胺通过抑制碳酸酐酶减少近端小管滤过

碳酸氢盐和重吸收钠离子，并显著增加钠、氯和水向

髓袢输送，可增强袢利尿剂的利钠作用；另外，乙酰唑

胺可能具有一些潜在的肾脏保护作用，动物实验［２１］发

现，乙酰唑胺可能是通过刺激一氧化氮依赖性血管舒

张从而预防缺血再灌注损伤。Ｍｕｌｌｅｎｓ等［２２］纳入５１９例
ＡＤＨＦ患者，在标准化静脉袢利尿剂的基础上加用安
慰剂或乙酰唑胺，结果显示，加用乙酰唑胺治疗后尿

量和钠排泄量均增加，两组的肾功能恶化、低钾血症、

低血压发生率相似。近期的一篇荟萃分析［２３］也发现

联用乙酰唑胺组患者的尿钠排出率和尿量显著高于

对照组患者，但两组患者的全因死亡率和心力衰竭再

住院率差异无统计学意义。预后相关的研究仍需进

一步开展，从而指导临床应用。

２２３　精氨酸血管升压素受体拮抗剂
血管升压素水平在 ＨＦ患者中升高，并可增加液

体潴留。托伐普坦是一种血管升压素 Ｖ２受体拮抗
剂，阻断了 Ｖ２受体介导的肾脏水重吸收，减少水潴
留，不影响电解质，同时抑制环磷腺苷的生成和积聚，

升高血浆中钠离子浓度，帮助多余的水分从尿液排

出。有研究［２４］表明，托伐普坦通过减少原有利尿剂的

用量，起到肾脏保护作用。Ｉｎｏｍａｔａ等［２５］通过托伐普

坦治疗伴有肾功能不全的 ＨＦ患者［ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］，与增加呋塞米剂量的患者相比，增
加托伐普坦剂量可增加尿量而不会进一步损害肾功

能。荟萃分析［２６］发现，在 ＤＲ的患者中，联用托伐普
坦的效果似乎并不显著优于联用其他类别的利尿剂

治疗，但对于ＤＲ伴低钠血症和／或肾功能不全的患者
可优先选择。

２２４　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂
钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂是治疗糖尿病的

药物，通过抑制近曲小管葡萄糖的重吸收而使葡萄糖

从尿液排出，从而降低血糖水平。有研究［２７］显示，在

尿糖浓度增高的基础上，钠葡萄糖共转运蛋白２抑制
剂可促进钠离子向远曲小管的输送，进而增加尿钠排

出、减少体内水钠潴留，产生渗透性利尿效果。Ｗｉｌｃｏｘ
等［２８］在正常人群中评估了达格列净和布美他尼在利

尿方面的相互作用，布美他尼和达格列净联合用药的

首剂尿钠排泄量并不相加，但在应用达格列净 １周
后，加用布美他尼可增加尿钠排泄，可能反映了在近

曲小管抑制钠葡萄糖共转运蛋白后，钠氯化物钾
协同转运蛋白的适应性增加；应用布美他尼１周后，
加用达格列净也可增加尿钠排泄，可能反映了应用

布美他尼１周后容量减少，引起近曲小管钠重吸收
增加。目前暂无研究评估该协同作用是否可改善

ＨＦ患者的 ＤＲ。
２２５　小剂量多巴胺

小剂量多巴胺［＜３μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］选择性作用于
肾脏多巴胺受体，引起肾血管舒张，增加肾血流量，进

而增强利尿效果。但多数研究［２９］发现多巴胺在血压
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正常的 ＡＨＦ患者中没有作用，考虑到其理论上的好
处，临床上它可作为ＨＦ合并ＤＲ的最后手段。
２２６　人血白蛋白

理论上讲，白蛋白可增强袢利尿剂的输送，并促进

体液重新分布进而增加肾脏排尿，但其对ＨＦ有益的研
究很少，袢利尿剂和白蛋白联合用药仍存在争议。Ｌａｉ
等［３０］通过回顾性研究评估了同时接受静脉袢利尿剂和

白蛋白治疗的２７６例ＨＦ患者，结果发现，初始血清白蛋
白水平与住院时间延长相关，而与７２ｈ尿量无相关性。
白蛋白和呋塞米联合用药可改善利尿反应的效果在

ＡＨＦ中也得到了临床验证［３１］，由于缺乏对照组，需开展

更大规模的随机对照试验，以明确白蛋白在静脉袢利

尿剂治疗ＨＦ患者中的利尿作用。
２２７　ＨＳＳ

ＨＳＳ通过渗透作用将肾间质中的自由水“拉”入
肾血管，增加肾血流量，改善髓袢的钠转运，从而恢复

部分袢利尿剂的作用。Ｇｒｉｆｆｉｎ等［３２］通过回顾性分析

探讨ＨＳＳ治疗难治性ＡＤＨＦ的安全性和有效性，结果
显示 ＨＳＳ显著增加总尿量，减轻体重，期间每增加
１倍利尿剂剂量，尿量也随之增加，且未发现严重不良
反应。ＤｉａｚＡｒｏｃｕｔｉｐａ等［３３］通过荟萃分析１０项随机对
照试验，共计３０１３例患者，评估了ＨＳＳ联合呋塞米治
疗ＡＤＨＦ患者的效果，发现与单用呋塞米相比，联合
用药组可显著增加尿量和尿钠排泄量、减轻体重、降

低血清肌酐和脑钠肽水平、缩短住院时间。

２２８　血液超滤
血液超滤主要是通过跨膜压力差将血浆中的水

分分离出来的一种物理方法。国内外的指南或共

识［３４３５］均推荐有明显的容量超负荷且常规利尿剂治

疗效果不佳的 ＨＦ患者需进行超滤治疗，以快速缓解
淤血症状和液体潴留。回顾性分析［３６３７］ＨＦ伴 ＤＲ的
患者发现，与标准利尿治疗相比，超滤治疗４８ｈ的患
者液体排出更多，体重下降更明显，住院时间也明显

缩短，出院时超滤组 ｅＧＦＲ改善、对利尿剂需求量减
少，而常规治疗组患者肾功能恶化，并且在９０ｄ的随
访期内急诊就诊次数增加。目前仍缺乏前瞻性研究

评估超滤血液应用时机等。但血液超滤脱水存在增

加感染、出血、贫血和血小板减少症等并发症，需慎重

选择。

３　结语
ＤＲ是ＨＦ患者预后不良的独立危险因素，其机制

与治疗总结见图１，其病理生理学复杂多样，如何减少
ＤＲ目前仍存在挑战。在ＨＦ治疗过程中，个体化分析
ＤＲ的发生机制，实时评估，并提前预警，采用及时有
效的措施进行预防和干预，对有效治疗 ＨＦ、减少不良
反应的发生、改善预后至关重要。目前临床上 ＤＲ的
治疗方法虽然有很多，但因其病理生理学机制的复杂

性，仍有很多ＡＨＦ患者未能避免或减轻，亟待科学研
究不断深入，带来更多新的突破和进展，为 ＨＦ合并
ＤＲ的患者提供更有效的治疗方案。

　　　　　　　　　　注：ＳＧＬＴ２，钠葡萄糖共转运蛋白２。
图１　ＤＲ的机制与治疗
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