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Abstract 
Diuretics are a drug that can definitely improve the symptoms of heart failure and play an irrep-
laceable role in the treatment of heart failure. Rational use of diuretics is the cornerstone of suc-
cessful treatment of heart failure with other drugs. Diuretics are very important in the treatment 
of heart failure, and often used throughout the treatment of heart failure. Diuretic resistance is 
common in patients with chronic severe heart failure who use diuretics for a long time. The inci-
dence is about 1/3. 
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摘  要 

利尿剂是一个能明确改善心衰症状的药物，在心衰治疗中占有无可替代的地位。利尿剂的合理使用是其

他药物治疗心力衰竭成功的基石。心衰患者利尿剂使用举足重轻，常常贯穿心衰治疗的始终。长期应用

利尿剂的慢性严重心衰患者中，发生利尿剂抵抗比较常见，发生率约为1/3。 
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1. 流行病学现状 

目前全球心衰患者的数量已经高达 2250 余万，并且以每年 200 万的速度递增，其 5 年存活率与恶性

肿瘤相仿，是心血管疾病最主要的死亡原因之一。中国心衰的防治形势更加严峻。心力衰竭已成为世界

范围内主要的公共卫生问题[1]。 

2. 利尿剂抵抗的定义 

利尿剂抵抗的定义：未完全控制患者水钠潴留、达到干体重之前，利尿剂的利尿作用下降的临床现

象。通常为利尿剂用到最大剂量仍无法改善充血性心力衰竭的症状。在中国心衰指南中，每天使用呋塞

米 160 mg 被认为是最大剂量[2]。袢利尿剂的反应与短期死亡率有关[3]。利尿剂抵抗在心衰患者中已经

成为一个强有力的预测不良后果的指标，这往往独立于肾小球滤过率(GFR) [4]。其发生率较高，大约 1/3
左右的心衰且长期应用利尿剂的患者会发生利尿剂抵抗的现象。 

3. 利尿剂抵抗的机制 

其发生机制可能与钠盐摄入过量、肾功能不全、心肾综合征、血浆蛋白减少、水钠潴留、过量使用

血管扩张剂、药物相关作用(如使用非甾体抗炎药)、肠道吸收利尿剂障碍等有关[5]。低氯血症与神经激

素激活和利尿剂抵抗有关，以氯化物耗竭为候选机制[6]。 

4. 应对策略 

克服利尿剂抵抗的策略包括钠摄入限制、利尿剂剂量变化和给药途径和序贯肾单位利尿剂治疗等[7]。
具体包括：1) 更改用药途径及方式：如口服效果欠佳后可连续静脉注射或分次静脉团注。2) 更换不同利

尿剂：同一类利尿剂中不同药物也存在差异，因此，更换使用利尿剂，甚至交替使用，有益于改善利尿

剂抵抗。3) 联合不同种类的利尿剂：临床常将不同作用部位的利尿剂联合使用，以达到增加利尿剂的疗

效，减少低钾血症等不良反应，如襻利尿剂联合噻嗪类利尿剂，体内醛固酮水平明显增高；也可以襻利

尿剂联合醛固酮拮抗剂。4) 使用多巴胺等改善肾循环的药物：小剂量多巴胺[小于 3 μg/(kg·min)]选择性

作用于肾血管上的多巴胺受体，导致血管舒张，增加肾血流量，从而增强利尿剂的作用。5) 高渗盐水联

合利尿剂：高渗盐水利用渗透压的改变将水从裂孔间隙吸收入血中。由于增加冠状动脉和肾脏血流，高

渗盐水促进 Na＋
转运至髓襻，进而增加了利尿剂的作用。6) 新型利尿剂的使用：如抗利尿激素受体拮抗

剂代表药物托伐普坦。7) 联合糖皮质激素：传统观点认为，糖皮质激素具有水钠潴留作用，心衰患者需

慎用。有研究发现慢性心衰患者常伴肾上腺皮质功能低下，纠正心衰患者糖皮质激素分泌异常可提高 β
受体敏感性，增强心肌收缩力及左心室输出量，同时，应用糖皮质激素后肾小球滤过率增加，尿量增多。

另外，糖皮质激素对抗垂体后叶的作用可减少血管升压素分泌，抑制垂体前叶，减少醛固酮分泌，增强

利尿效果。8) 超滤：对严重体液潴留、心衰症状难以控制，以及利尿剂抵抗明显难以通过上述办法起效
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的患者可选用超滤清除体内过多的液体。超滤不但可有效去除液体负荷、减轻心衰症状，还可改善利尿

剂抵抗[8]。 

5. 临床处理利尿剂抵抗的具体措施 

5.1. 托伐普坦联合呋塞米 

托伐普坦 15 mg/d 口服及呋塞米 40 mg/d 静脉注射。托伐普坦是选择性血管加压素 V2 受体拮抗剂，

慢性心衰患者高容量负荷导致抗利尿剂激素分泌增加，对托伐普坦敏感性增加，排水作用显著，同时可

以升高血钠。托伐普坦联合呋塞米之后在加强利尿的同时有利于维持血钠的稳定[9]。此种联合方案常用

于低钠血症的患者，应用中应警惕高钠血症的出现。 

5.2. 重组人脑利钠肽 

在原心衰治疗的基础上，再加用 rhBNP，剂量为 1.50 μg/kg，静脉冲击治疗，2 min 后再将剂量调至

0.0075 μg/kg 进行 72 h 持续泵入，5 天为 1 个疗程。rhBNP 对缺氧缺血的心肌细胞有保护作用，可使心

肌细胞抗缺氧缺血的能力增加；使心室重构得到改善；利尿、利钠；能舒张血管，对心脏的后负荷有

减轻效果。因 rhBNP 和内源性利钠肽药理作用存在相似性，因此能使细胞中环磷鸟嘌呤核苷的水平得

到升高，可舒张平滑肌细胞，使动静脉有效扩张，因此心脏中前、后负荷逐步下降；通过拮抗作用去

甲肾上腺素，可使内皮素分泌减少，进而能相应提高肾小球滤过率。rhBNP 用于慢性心力衰竭利尿剂

抵抗患者，能改善其利尿剂的抵抗作用，作用机制尚不明确，有可能与拮抗 IL-2，IL-6，TNF-α等炎性

因子的过度激活有关[10]。比较适用于肾功能不全合并水钠潴留的患者，应用中应密切监测血压，积极

防治低血压。 

5.3. 托拉塞米联合低浓度多巴胺 

在原心衰治疗的基础上，给予患者持续静脉泵入 40 mg 托拉塞米 + 50 mL 生理盐水，速率为 5 
mL/min~10 mL/min，并给予持续静脉泵入多巴胺，速率为 2 μg/(kg∙min)~5 μg/(kg∙min)，停止泵入的时间

为出入量平衡负 200~300 mL，每天 1~2 次，5 d 为 1 个疗程。相较于呋塞米联合多巴胺治疗，托拉塞米

作用更优。托拉塞米与呋塞米相比，其共同特点是具有阻断髓袢升支粗段中 Na+-K+-2Cl−共同转运体的能

力，但托拉塞米除肾小管髓袢升支粗段外还包括远曲小管，作用部位比呋塞米更广，能更好的发挥利尿

效果，降低利尿剂抵抗的发生率。小剂量低浓度多巴胺[2 μg/(kg∙min)~5 μg/(kg∙min)]主要在多巴胺受体上

作用，提升肾小球滤过率，增加肾血流量，促进尿量的增多，同时还能够对肾小管细胞酶活性进行调节，

为排钠提供良好的前提条件，最终实现排钠利尿的目的[11]。比较适用于水钠潴留伴血压偏低的患者。 

5.4. 呋塞米联合多巴胺持续泵入 

常规心衰药物治疗的基础上，给予持续静脉泵治疗，将 100 mg 呋塞米溶于 50 ml 生理盐水中，按照

10 mg/h 的速度持续静脉泵入，多巴胺的泵入速度控制在 2 μg/kg/min，每天持续泵入 10 h，连续治疗 10
天。大剂量呋塞米和小剂量多巴胺的联合使用，可以将二者协同利尿的作用充分发挥出来，避免出现利

尿剂抵抗的情况[12]，有效减轻水钠潴留和降低心脏负荷，改善心衰症状。同样适用于血压偏低伴水钠潴

留的患者。 

5.5. 大剂量利尿剂 

持续泵注呋塞米，剂量为 10 mg/h~40 mg/h，确保尿量在 1500 ml。治疗中应尽量避免非甾体抗炎药

剂的使用。采用大剂量呋塞米进行治疗，治疗中需注意的是静脉注射可对迅速增加血容量、血浆浓度带
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来不好影响，如果间歇给药，也可造成水钠潴留情况在治疗过程中的反弹，从而促进了利尿剂抵抗，因

此不建议采用口服及静脉推注的方式进行治疗。通过此种方式有效使肾小管始终维持稳定的血药浓度，

保持持续利尿，并一定程度防止出现利尿剂抵抗的情况[13]。此种方式适用于常规剂量的利尿剂推注效果

欠佳的患者。 

5.6. 前列地尔联合利尿剂 

将呋塞米注射液 40 mg 与 5%葡萄糖 50 mL，给予 5 mL/h~10 mL/h 静脉持续泵入，每天 1~2 次，根

据患者的血压、尿量等进行调整剂量。将 20 μg 前列地尔注射液加入 5%的葡萄糖 100 mL 进行静脉滴注，

每天 1 次，持续 1 周。前列地尔的主要成分为前列腺素 E1，前列腺 E 对血管有一定扩张作用，从而改善

微循环，改善心功能。同时前列地尔与利尿剂呋塞米协同作用，扩张肾小球动脉，增加肾血流量，促进

水钠的排出。因此，当慢性心力衰竭患者出现利尿剂抵抗时，加用前列地尔可加强利尿作用，亦可改善

肾功能[14]。可作为利尿剂抵抗患者的一种替选方案。 

5.7. 血液超滤 

给予患者 2000 ml/d~4000 ml/d 超滤量及 120 ml/min~200 ml/min 血流量，每天进行 6 h~10 h 治疗，

每天 1 次。研究表明血液超滤治疗可有效降低慢性心衰患者心脏负荷、保持干体重，改善淤血症状和

体征，因此超滤治疗是慢性心衰患者利尿剂治疗的重要补充或替代[15]。适用于各种利尿方案无效的患

者。 

6. 总结 

利尿剂抵抗在我们临床工作中十分常见，遇到问题后，每位医生均有自己的考量，根据患者的具体

情况，如年龄、心衰原发病、并发症、合并症、肾功能、水钠潴留程度、电解质、血压等具体情况等不

同，选择个体化的治疗方案十分重要。 
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