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【摘要】 利尿剂是治疗各种病因导致的体液容量超负荷的基本药物。本文简单回顾了人类抗击体液潴留的历史，重

点介绍了目前主要用于治疗体液潴留的药品——不同利尿剂的研发历史，开发思路及作用机理。新的排水利尿剂对于

传统排钠利尿剂是很好的互补，遵循权威部门颁布的指南可帮助临床医生合理使用不同类型利尿剂。
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【Abstract】  Diuretics are a cornerstone in the treatment of volume overload with different pathological origin. This article briefly 
reviewed the history of human's way of removing excess water, especial introduced the process of discovering natriuretics and aquaretics. 
To discover a new drug successfully, research teams need continued efforts and a combined knowledge of both biology and chemistry. The 
newly developed aquaretics had a good complementary effect with conventional saluretics. Adhering to credible guidelines could help to 
optimize the use of different classes of diuretics.
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维持人体的体液平衡对生命非常重要，但一些

病理情况会打破这种平衡，导致身体体液不足或过

多（如心力衰竭、肝硬化、肾功能衰竭和肾病综合

症都会导致身体体液过多），与体液不足相比，体

液过多更难处理。本文简单回顾了人类抗击体液潴

留的历史，从传统疗法到排钠利尿剂，再到排水利

尿剂的研发过程及作用机理，以期为临床医生合理

选择利尿剂提供参考。

治疗体液潴留的传统疗法

治疗体液潴留的传统疗法，主要是指曾经使用，

目前因为不够科学而被淘汰的方法，主要包括放血

疗法、汞利尿剂及渗透性利尿剂的使用。

1  放血疗法（venesection）
从古希腊开始，人们就开始采用静脉放血来治

疗体液潴留，这种治疗手段持续了近 2000 年。那

时人们不能区分血和水，以为是血多了，而不是

血液中的水分多了，迄今我们依旧称有体液潴留的

心衰为充血性心力衰竭。放血疗法不是民间土方，

1950 出 版 的《哈 里 森 内 科 学 法 则》（ Harrison's 
Principles of Internal Medicine）介绍的心衰治疗方

法就包括放血疗法和使用汞利尿剂 [1]。

2  汞利尿剂的使用

人们在治疗梅毒时发现汞具有消肿作用 [2]，进

而逐步用于对抗体液潴留。国内曾经常用的汞利尿

剂为撒利汞（salyrgan，mersaly）。汞利尿剂主要作
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的黄金时代，目前常用的螺内酯（1959）和呋塞米

（1966）都是那时合成出来的。那时新药注册制度

远没有现在要求严格，这些产品合成出来后很快就

上市了。90 年代开发了一些新的产品，如托拉塞

米和阿佐塞米（1995），这些产品在药代动力学方

面有改善，但作用机理与传统的呋塞米等相同 [8]。

3  排钠利尿药的药理特点

传统利尿剂包括作用在近曲小管的碳酸酐酶抑

制剂、作用在亨利氏襻升支粗段的襻利尿剂、作用

在远曲小管的噻嗪类利尿剂以及作用在集合管表

皮钠通道的保钾利尿剂，它们的作用机理都有相

同之处：均作用于肾小管管腔面的不同转运蛋白

（transporter）或转运体上（symporter），这些药

物首先需要被分泌到管腔液里，且到达目标位置时

还有足够的浓度才能发挥作用。如果肾功能受损、

血浆白蛋白低等，都会影响利尿效果。阴离子转运

蛋白（OAT）将这些利尿剂分泌至管腔是以尿酸

作为交换，所以这些传统利尿剂均会引起高尿酸血

症 [9]。

传统利尿剂的主要作用是排钠，排水则为其

副作用，也可称为排钠利尿剂（natriuretic）或排

盐利尿剂（saluretics）。所以这些利尿剂都会导

致解质紊乱，特别是低钠血症，还有低钾血症、

高钙血症和代谢性碱中毒等。襻利尿剂还有耳毒

性，因内耳有个氯离子转运通道，结构几乎与髓

襻升支粗段的 Na+-K+-2Cl- 转运体里的氯离子转运

通道一样 [10]。

排钠利尿剂将血和体液分开了，但不能将钠和

水分开，特别是当机体处于低钠状况时，这些利尿

剂往往无效，毫无疑问，临床需要一种不依赖电解

质而能排水的药物。

排水利尿剂的开发

1  早期肽类拮抗剂的挫折

肾小管除了有不同的离子泵转运电解质，还有

水通道独立转运水。Peter Agre[11] 因发现水通道蛋

白获 2003 年诺贝尔化学奖。人体内水通道有十几

个，分布于不同组织，其中水通道蛋白 2 位于肾脏

集合管主细胞，受血管加压素调节 [12]。

早 在 1895 年 的 时 候，Oliver 和 Schaffer 发 现

垂体后叶组织有升高血压的作用，将其命名为血

管 加 压 素（vasopressin，AVP）[13]。20 世 纪 20—

用于肾小管，阻止钠的重吸收，但是具体作用部位

以及确切作用机理并不是很清楚 [3]。汞利尿剂不良

反应多而严重，甚至可能导致死亡，目前临床已弃用。

3  渗透性利尿剂的使用

还有些其他药品如尿素、异山梨醇、甘油和甘

露醇也被用来利尿，这些药物主要通过增加渗透压

而利尿。渗透性利尿药主要排水，会导致高钠血症，

还会增加循环血量而增加心脏负荷，故禁用于心力

衰竭患者。

排钠利尿剂的开发

1  从磺胺药到氯噻嗪

1937 年，Southworth 发 现 使 用 磺 胺 类 抗 菌 药

治疗患者时，患者的钠和水的排泄均增加，尿液呈

碱性 [4]，随后研究发现磺胺为碳酸酐酶抑制剂 [5]。

1949 年 Schwartz 成功使用磺胺类药治疗心力衰竭

患者，Karl Beyer[6] 受此启发，将磺胺药做了一系列

结构变化并在动物身上测试其利尿效果，首先用羧

基替代芳香环上的氨基合成对羧基苯磺酰胺（CBS），

这个产品不仅增加钠也增加氯的排泄，然后尝试在

间位引入另 1 个氨磺酰基团，发现产品的效力大大

增加……经过不断努力终于合成 6- 氯 -2H-1，2，4-
苯并噻二嗪 -7- 磺酰胺 1，1- 二氧化物（氯噻嗪，

商品名 DIURIL），见图 1，这是人类历史上第 1 个

合成的利尿药，具有划时代意义 [7]。

2  其他排钠利尿药的合成

随后的 10 年里，Beyer 及其团队将氯噻嗪的结

图 1  从磺胺到氯噻嗪

构进一步修改，合成了氢氯噻嗪、依他尼酸和阿米

洛利，也就是将作用于肾小管不同部位的利尿剂都

合成出来了。20 世纪 50—60 年代成为利尿剂合成

sulphanilamide

chlorothiazide
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合管主细胞的水通道蛋白 2 被发现 [19]，使得这类

产品的研发变得更有针对性，同时大冢公司成功合

成 V1 受体拮抗剂（OPC-21268）和 V2 受体拮抗剂

（OPC-31260）的报道，再次激发医药公司对这个

领域的兴趣。

赛诺菲（Sanofi）公司于 1993 年宣布合成另 1
个 V1 受体拮抗剂 SR-49059（relcovaptan，瑞考伐

普坦）[20]，临床研究显示瑞考伐普坦对雷诺氏综合

征、痛经有作用，并能安胎，但作为 V1 受体拮抗

剂并无利尿作用。随后 1996 年合成选择性 V2 受体

拮抗剂 SR121463（satavaptan，萨特普坦）[21]，但

在临床试验中疗效不明显且安全性有问题，被欧盟

叫停 [22]。

Cardiokine，Inc.1998 年合成VPA-985（lixivaptan，

利希普坦）[23]。利希普坦纠正低钠的 3 期临床试验

为 Balance 研究，根据研究结果 FDA 认为利希普

坦的安全没有问题，但其纠正心力衰竭和低钠的效

果不够显著，没有批准其上市。

比较成功的是日本山之内（Yamanouchi） 公

司，1997 年合成 V1 和 V2 双重受体拮抗剂 YM-087
（conivaptan，考尼伐坦），美国 FDA2005 年 12 月

29 日批准考尼伐坦针剂（商品名：VAPRISOL）上市，

成为第 1 个获得美国 FDA 批准的血管加压素受体拮

抗剂，由收购了山之内的安斯泰来（Astellas）公司

负责该产品营销。

4  托伐普坦问世及其药理特点

其实，在合成 OPC-31260 不久，大冢公司就

合成了 OPC-41061（tolvaptan，托伐普坦）以及一

系列类似物。经过不同测试，大冢公司研发人员确

认托伐普坦在 V2 受体拮抗剂中效力最高，且安全

性最好，于 1998 年宣布合成托伐普坦 [24]，并决定

将其推向全球。托伐普坦片剂 2009 年 5 月 22 日获

得美国 FDA 批准，截至 2017 年底，全球有 40 个

国家 / 地区批准托伐普坦，140 万以上病例使用。

中国国家食品药品监督管理局于 2011 年 9 月 22 日

批准托伐普坦（商品名：苏麦卡）作为 1.1 类新药

在中国上市用于治疗低钠血症，是中国市场迄今唯

一的普坦类药物。2017 年 9 月国家食品药品监督

管理局增加托伐普坦（苏麦卡）适应证——用于治

疗心力衰竭引起的体液潴留，同时托伐普坦被纳入

全国医保药品目录乙类。托伐普坦也获得国内外多

个指南的推荐。

30 年代期间，许多科学家发现血管加压素具有抗

利尿作用，是人体调节水平衡最重要的激素，故

又称此激素为抗利尿激素（antidiuretic hormone，

ADH）。

Vincent du Vigneaud 因确认血管加压素的结构

和合成获 1955 年诺贝尔化学奖，引发了研发血管

加压素类似物的热潮，当时的史克必成和汽巴 - 嘉

基公司在这个领域比较活跃的，好几个血管加压素

受体拮抗剂被开发出来，其中 SK&F101926 进入

临床试验阶段。但是这些产品都是大分子肽类物质，

口服后生物利用度很差，更令人诧异的是，这些药

物在体外试验和动物实验，甚至在恒河猴身上都是

拮抗剂，但是到了人体却成了激动剂，患者的尿量

不是增加而是减少了 [14]。这令所有的开发者非常

沮丧并望而却步，没人敢再涉足这个领域。

2  第 1 个非肽类血管加压素受体拮抗剂问世

1983 年大冢公司决定开发非肽类口服血管加

压素受体拮抗剂，那时没有办法预测产品是否能

对血管加压素产生拮抗作用。大冢公司将手头有

的化合物进行人工筛选，逐个测试其是否具有拮

抗 AVP 的 作 用。 这 样 用 了 6 年 时 间， 在 筛 选 了

2 万个化合物后终于发现有个化合物 OPC-18549
具 有 拮 抗 血 管 加 压 素 V1 受 体 的 作 用 [15]。OPC-
18549 的拮抗作用并不是很强，通过结构优化，

合成了 OPC-21268，这是第 1 个发表的 V1a 受体

拮抗剂 [16]。

从 V1 受体拮抗剂到 V2 受体拮抗剂，有 2 个主

要变化。将 2- 喹啉酮环的羰基转换到喹啉环和苯

环之间，其次用四氢苯骈吖庚因环取代四氢喹啉

环，也就是将 6 环变为 7 环。转换后发现了第 1 个

V2 受体拮抗剂 OPC-31260[17]，见图 2。OPC-31260
的 通 用 名 为 mozavaptan 莫 扎 伐 普 坦， 商 品 名 为

PHYSULINE，主要在日本上市。

3  其他非肽类血管加压素受体拮抗剂

1992 年 AVP 受 体 被 克 隆 出 [18]、 位 于 肾 脏 集

图 2  从 V1a 受体拮抗剂到 V2 受体拮抗剂
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托伐普坦的利尿作用与血管加压素（AVP）有

关。当血管加压素分泌增加时，与位于肾内血管直

小血管的 V2 受体相互作用，经过一系列通路生成

水通道蛋白并移位至集合管，使水的重吸收增加。

当血管加压素水平减低时，与 V2 受体相互作用减

少，水通道蛋白生成减少，水再吸收减少，产生利

尿作用。而选择性 V2 受体拮抗剂阻止 AVP 与 V2

受体相互作用，是集合管的水通道蛋白产生减少，

从而产生自由水利尿作用。托伐普坦利尿作用较强，

不引起电解质紊乱，减低体重显著。利尿后尿的渗

透压降低，血浆渗透压升高。不损伤肾功能，可用

于肾功能不正常的患者。

普坦类药物的问世，丰富了利尿剂的种类，不

仅有依赖排钠而排尿的利尿产品，也有不依赖排钠

能独立排水的利尿产品，针对肾小管不同部位都有

相应产品。

利尿剂的合理使用

不同的利尿剂需要根据产品的特性和患者的具

体病情特别是心衰患者的水钠平衡状况进行选择。

低容量患者禁用利尿剂。有水肿的高容量患者，如

果身体内的水份更多，建议使用排水利尿剂，将多

余水份排出，纠正低钠血症状况；如果患者身体内

钠盐过多，则需要使用排钠利尿剂；大多数心衰患

者身体内既有钠潴留也有水潴留，需要联合使用不

同种类的利尿剂。

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2014》认为

合理使用利尿剂是其它治疗心衰药物取得成功的关

键因素之一，有体液潴留证据的所有心衰患者均应

给予利尿剂（I 类，C 级）。指南推荐了 4 类利尿剂：

襻利尿剂、噻嗪类利尿剂、保钾利尿剂和新型利尿

剂 - 托伐普坦。襻利尿剂如呋塞米是首选，急性心

衰时可先静脉注射 20~40 mg，继以静脉滴注，总

剂量起初 8 h 不超过 80 mg，24 h 不超过 160 mg。

噻嗪类更多用作高血压治疗药物，消肿的作用不是

很强。新型利尿剂托伐普坦推荐用于充血性心衰、

常规利尿剂治疗效果不佳、有低钠血症和肾功能损

害倾向患者，可显著改善充血相关症状，且无短期

和长期不良反应 [26]。

综上，每一种药品的开发都凝聚了研发者的心

血，经过漫长研发和临床研究过程批准上市的药品

都有其特有的临床价值，遵循权威机构颁布的相关

指南可帮助临床医生更规范、合理使用药品包括合

理使用利尿剂。
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