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心力衰竭患者利尿剂抵抗的机制及治疗进展
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摘　要：利尿剂是心力衰竭患者水钠潴留时的首选治疗。利尿剂抵抗表现为对利尿剂的反应减低甚至完全失效，是治疗过

程中常见的一大临床难题，常常导致住院期间患者的病情恶化，同时导致患者的住院时间延长、病死率和再住院率增加。

利尿剂抵抗是当前重要的研究内容，本文将从利尿剂抵抗的机制、治疗方法及进展等方面进行综述，为临床利尿剂的治疗

提供帮助。
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引言

随着高血压、慢性心力衰竭（HF，Heart Failure）患病

率的逐年增加，心血管疾病已经成为全球最常见的死亡原

因 [1]。HF 影响中国近 450 万人，且随年龄的增加患病率成

倍上升 [2]，HF 患者常常因充血水肿症状住院，而袢利尿剂

是治疗心力衰竭患者的基石，在 90% 的心衰患者中使用 [3]。

如何正确地使用利尿剂，减少或避免利尿剂抵抗的发生，这

些是值得高度关注的临床问题。

1	利尿剂抵抗的定义

“利尿剂抵抗”在临床上通常表现为在使用足量的袢

利尿剂后，患者的水钠潴留等症状的改善未达到理想状态。

这一现象影响着 30% 慢性心力衰竭患者，且与心衰患者死

亡率升高独立相关 [4] 。利尿剂抵抗还可能导致患者的肾功

能恶化，反复住院 [5]。利尿剂抵抗常见的定性定义是“在给

予心衰患者足量袢利尿剂后，仍然无法治疗的充血或水肿 [4, 

6]。”而定量的定义中常见的是“使用袢利尿剂后，钠排泄

分数低于 0.2%” [7]。在临床实践中，体重和体液平衡的变

化是评估利尿剂抵抗的主要指标 [8]。

此外，尿钠浓度、利尿效率等也是值得关注的预测指标。

尿钠浓度是通过在患者静脉袢利尿剂给药后 1-2 小时收集

的尿样，预测袢利尿剂 6 小时利尿剂持续时间的总钠排泄量
[9, 10]。利尿率的定义是“急性失代偿性心衰患者在住院期间，

每毫克袢利尿剂对应的净体液损失 [11]。”但以上指标都受

到实验体量与人群的限制，需要更大范围的队列研究对其价

值加以验证。

2	利尿剂抵抗的机制

心衰患者利尿剂抵抗的机制不仅取决于药代动力学变

化，还受到肾单位内的结构功能变化的制约，肾单位结构相

关的研究是未来的重点。本文按解剖与组织结构顺序，从尿

量的饮食影响，到肾前的药物吸收、药物运输，到肾单位的

数量、结构对当前研究进行了逐一的综述。

2.1 饮食因素

过去的研究认为对于利尿剂抵抗的患者，每日钠摄入

量应小于利尿剂导致的钠丢失量 [12]。因为研究表明在饮食

依从性差的患者中，袢利尿剂虽然能诱导明显的钠尿，但很

快会出现强烈的钠重吸收，从而导致利尿失败 [13]。 但对于

心衰患者而言，严格的限钠饮食会加剧血容量的降低，激活

醛固酮 - 肾素 - 血管紧张素系统（RAAS），促进肾脏对钠

的重吸收，同时减少了肾小球滤过率，进而导致利尿剂抵抗
[14]，故而限钠饮食在利尿剂抵抗的机制中的具体作用有待进

一步研究 [15] 。

2.2 药物吸收障碍

贝瑞特等人证明 [16]，充血性心衰患者口服利尿剂后达

到体液稳态的时间增加。这可能是严重心力衰竭患者胃肠道

的粘膜水肿导致的。胃肠道的水肿 , 会影响口服利尿剂的吸

收 , 进而出现利尿剂抵抗现象。

2.3 药物运输障碍

慢 性 心 力 衰 竭 患 者 常 并 发 心 肾 综 合 征（CRS，

cardiorenal syndrome），导致肾功能恶化和利尿剂抵抗。从

病理生理学的角度，可以通过改变的血流动力学、激素失调

和氧化应激三者的相互作用来解释。当患者充血性心力衰竭
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时，升高的中心静脉压会直接损害肾血流量和肾灌注压。当

肾血流量降至肾自动调节阈值以下时，肾灌注压变得直接依

赖于压力，CVP 的继续增加会导致肾微循环中进行性液体

外渗。肾间质压升高导致肾实质缺氧和肾小管功能障碍，激

活 RAAS 而高度的神经激素激活会导致肾小球前血管收缩并

降低肾小球滤过率，从而降低肾脏对利尿剂的反应 [17]。

慢性肾病所致的肾单位损失也是机制之一。因为肾血

流量与肾单位质量成正比，对利尿剂的绝对反应仍然受到肾

单位数量的限制，肾单位受损减少了绝对利尿的量 [18]。

进入血液的呋塞米 95% 以上与白蛋白结合，有研究认

为外源性白蛋白可以增加利尿剂向肾脏的输送，故而低蛋白

血症会导致利尿剂抵抗。但是通过比较两项心衰的实验，研

究发现基线血清白蛋白浓度与体重减轻、利尿效率或水肿减

轻之间没有关联 [19]。此外，2019 年的一项队列研究也显示 [20]，

血清白蛋白水平的高低与利尿效率并不相关联。以上研究表

明，低蛋白血症可能与利尿剂抵抗的机制无关。

2.4 近曲小管的重吸收

原尿中钠离子在肾小管和集合管中被重吸收99%以上，

其中近曲小管重新吸收约 60% 左右。继发于 HF 的肾血流

量减少和肾淋巴流量增加可能会将过滤后的钠重吸收百分

比增加至 75%。以后还需要进一步的研究来量化近曲小管

对利尿剂抵抗的作用 [21]。

2.5 髓袢管腔内的药代学因素与药效学因素

呋塞米首先通过有机阴离子转运蛋白被近端细胞摄取

并分泌到髓袢管腔中，然后通过选择性阻断髓袢升支管腔

表面的 Na-K-2Cl 转运蛋白来发挥作用。在充血性心力衰

竭的患者中，肾功能损害导致内源性的有机阴离子积累， 

有机阴离子通过与有机阴离子转运体（OAT）结合而与袢

利尿剂竞争分泌，进而导致袢利尿剂的管内浓度降低，利

尿剂抵抗 [5]。

袢利尿剂的剂量反应曲线取对数形式时呈 S 型曲线，

具有阈剂量和反应上限。由于静脉注射袢利尿剂的半衰期很

短（约 1-2 小时），尿中浓度迅速降至阈剂量以下，作用

持续时间很少超过 6 小时。传统的每日两次给药产生的利尿

剂浓度在一天内的大部分时间低于利尿剂阈值，进而导致代

偿性钠重吸收，产生利尿剂抵抗 [22]。

利尿剂抵抗也可能由利尿剂与药物相互作用引起，例

如 非 甾 体 抗 炎 药 (NSAIDs ,Non-steroidal Anti-inflammatory 

Drugs)。在严重的心衰患者中，前列腺素有助于维持肾脏灌

注并促进盐和水的排泄，NSAIDs 能抑制体内环氧化酶的活

性 , 减少局部组织前列腺素的生物合成，进而导致利尿剂

抵抗。此外酸性的 NSAIDs，可与酸性的袢利尿剂竞争近曲

小管有机酸分泌途径，导致袢利尿剂浓度不足，产生利尿

剂抵抗 [23]。

2.6 远端肾小管肥大和功能亢进

动物实验表明，长期使用袢利尿剂会使远曲小管持

续受到高钠刺激，进而导致远曲小管的肥大和功能亢进。

Na 等人使用免疫印迹法证明了在连续使用袢和噻嗪类利尿

剂治疗后，髓袢升段、远曲小管和集合管中钠通道蛋白增

殖，出现功能亢进 [24]。对急性心力衰竭（AHF，acute heart 

failure）患者的少量研究也表明，离开髓袢的钠离子 66% 在

远端小管被重吸收，是利尿剂抵抗的主要原因。对于这种情

况增加袢利尿剂的用量是无效的，需要采取联用其他药物的

方法 [25] 。

3	治疗方法及进展

以下讨论建立在利尿剂抵抗的患者血流动力学稳定且

血容量充足的假设上，临床医生首先应该排除假耐药性的原

因，如以上提到的药物相互作用、尿路梗阻或全身血容量正

常但伴有继发于淋巴水肿或低白蛋白血症的水肿。

3.1 一般治疗

控制利尿剂抵抗的第一步是确定膳食盐摄入量是否受

到限制。高盐饮食时，利尿后盐和水潴留会完全抵消利尿

效果。测量 24 小时尿钠排泄量有助于评估钠摄入量。心

衰急性发作伴有容量负荷过重的患者，要限制钠摄入 <2 

g/d。但是两项最新的针对心衰患者的研究表明，静脉注

射呋塞米时，加用高渗盐水溶液治疗效果会更好 [15]，故

而不主张严格限制钠摄入和将限钠应用到轻度或稳定期心

衰患者，对于严重低钠血症（血钠 <130mmol/L）患者水摄

入量应 <2 L/d[26]。

3.2 调整利尿剂的给药方式

对于可能是肠道水肿等原因导致利尿药物吸收障碍的

患者，可以将口服给药改成静脉注射。推荐静脉推注联合持

续静脉滴注 [26]。

皮下注射也是一个值得关注的方法，它使患者既不需

要放置静脉输液管又可以减少相关费用，并能够在家中控制

患者的水钠储留的症状。有研究表明 [27]，皮下注射的给药
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方式经过药物改良可以避免诱发皮肤反应，且与另外两种方

法产生的利尿效果没有显著差异，但目前还需要大型随机对

照研究的验证。

3.3 提升利尿剂剂量和频率

利尿剂的剂量和频率在针对利尿剂抵抗的治疗中都要

重视，首先考虑增大剂量，保证髓袢腔内药物浓度能有效地

达到利尿剂“阈剂量”。然后应该考虑以更高的频率使用静

脉注射或静脉泵入利尿剂来克服频率不足导致的利尿剂抵

抗，以达到预期的利尿效果 [22]。

3.4 噻嗪类药物序贯肾单位阻滞

鉴于远端小管的抵抗是大多数 AHF 患者利尿剂抵抗的

主要机制，使用了足量的袢利尿剂，充血性心力衰竭如果仍

没有改善，应该联合使用噻嗪类（或噻嗪样药物）进行“连

续肾封锁”。美托拉宗因为对近端小管有作用，被认为优于

其他噻嗪类药物，但即使是在低肾小球滤过率的人群中的实

验，也没有确凿的证据支持这种看法。[28]“连续肾封锁”时

都需要仔细监测电解质异常、肾功能，及时预防可能出现的

低氯血症、低钾血症或低钠血症 [29]。

3.5 血管加压素 -2 受体拮抗剂

血管加压素 -2 受体拮抗剂已在 AHF 中得到广泛研究。

早期试验证明 [30]，托伐普坦不会导致死亡率上升或低钠血

症。我国 2018 年心力衰竭指南推荐托伐普坦用于常规利尿

疗效不佳、高容低钠血症或伴肾功损害的 HF 治疗。最近的

研究表明，血管加压素 -2 受体拮抗剂通过阻断集合管中血

管加压素介导的水通道蛋白通道发挥利尿作用，单独使用时

能使尿量增多，改善心衰症状和体征。目前尚没有描述利尿

剂抵抗的患者采取托伐普坦与大剂量袢利尿剂联合使用时

的利尿反应 [31]。

3.6 盐皮质激素受体拮抗剂

盐皮质激素受体拮抗剂可以影响远端小管末端和集合

管，但是鉴于与噻嗪类药物的作用部位相比，该部位重吸

收钠的能力较低，因此认为这些药物与袢利尿剂联合使用

不太可能提供优异的利尿作用。但是有研究表明醛固酮拮

抗剂可降低射血分数下降的心力衰竭患者的死亡率和住院

率。该药物涉及到利尿剂抵抗的研究较少，是一个等待开

发的领域 [32]。

3.7 近曲小管阻断剂

乙酰唑胺具有许多利尿作用，包括增加向致密斑的盐

分输送，减少神经激素的激活，阻断近端小管碳酸氢钠的重

吸收等。一项研究表明，它可以使心衰患者的利尿反应增强。

目前正在 ADVOR 试验中对乙酰唑胺与静脉袢利尿剂联合进

行研究 [33]，当采用了“连续肾封锁”，而利尿剂抵抗持续

存在时，加用乙酰唑胺可能是一个有效的方法。

钠葡萄糖同向转运体 2 抑制剂（SGLT-2i）可以同时

增加近曲小管尿钠和尿葡萄糖的量并可能可以持续利尿。

在急性失代偿性心衰的病例中，SGLT-2i 增加了尿量，改

善了患者的预后 [34]。目前还需要更大规模的研究来证明其

临床效用。

3.8 超滤

2013 年美国心脏病学会基金会 / 美国心脏协会工作组

指南推荐超滤作为对药物治疗无反应的难治性充血患者的

一种可能的治疗选择 [35]。超滤可通过机械性等渗性脱水改

善钠水潴留，研究结果显示通过超滤治疗射血分数降低伴

利尿剂抵抗的心衰患者，可使其体重迅速降低，肺内淤血

水肿减轻，呼吸困难得到迅速有效的缓解，而常规治疗则

达不到此疗效 [36]。故而超滤被认为是治疗充血性心力衰竭

患者的利尿剂治疗的替代方法。我国 2018 年心力衰竭指南

推荐超滤作为高容量负荷且存在利尿剂抵抗的心衰患者的

Ⅱ a 类治疗。

4	结语

利尿剂抵抗的机制很多， 其中药物的剂量反应曲线和

远端小管的功能亢进是主要的机制，近端小管在利尿剂抵抗

中的作用也值得进一步研究。在排除饮食以及药物代谢因素

后，根据利尿剂反应的特点优化袢利尿剂方案是主要的治疗

策略，其次是联合使用噻嗪类药物进行“连续肾阻断”，此

外托伐普坦作为推荐方法也应该考虑。与 SGLT2i、乙酰唑

胺等联用等方法，作为新的利尿剂组合策略还需要进一步研

究。终末期心衰患者的利尿剂抵抗应考虑超滤治疗。
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