
第
!"

卷 第
!#

期

$#!%

年
!#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!#

8*/09-36$#!%

心力衰竭伴肾功能不良的治疗策略

朱文玲

（中国医学科学院北京协和医院 心内科，北京 １００７３０）

【摘要】心力衰竭合并肾功能恶化或慢性肾病对预后有严重影响。充血和灌注不足均可导致肾髓质血流紊乱，是

心力衰竭肾损伤的主要原因。袢利尿剂是治疗充血性心力衰竭的一线药物，但可引起肾功能下降的不良反应和利尿剂

抵抗。托伐普坦是一种新型的排自由水利尿剂，其作用机制与以往的排钠袢利尿剂完全不同；托伐普坦还能消除肾脏

充血，改善髓质血流量，故对于心肾综合征是一个合适的选择。临床应用中托伐普坦不激活肾素血管紧张素醛固酮系

统，不引起电解质紊乱，不降低血压，肾功能不全患者无禁忌，而且安全无严重不良反应。对于晚期肾病患者，托伐普坦

仍然有效。对于充血性心力衰竭伴肾功能不全的患者，最好的治疗策略是加服托伐普坦以及减少袢利尿剂剂量。

【关键词】充血性心力衰竭；心肾综合征；Ｖ２受体拮抗剂；托伐普坦；袢利尿剂
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［作者简介］朱文玲，女，主任医师；研究方向：冠心病、高血压、心力衰竭及超声心动图和血管内超声；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｗｅｎｌｉｎｇ＠２６３ｎｅｔ

　　心力衰竭患者合并肾功能不全的荟萃分析发现
急性和慢性心力衰竭患者中，１／４～１／３患者合并肾
功能恶化 （ｗｏｒｓｅｎｉｎｇｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＷＲＦ）或慢性
肾病 （ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ），并且显著影
响心力衰竭患者的预后，增加死亡或住院风险［１］。

心力衰竭合并肾功能不良称为心肾综合征，有急性

和慢性心肾综合征之分。急性心肾综合征指急性心

源性休克或失代偿性心力衰竭时引起急性肾损害；

慢性心肾综合征指慢性心力衰竭的患者由于慢性心

功能异常引起进行性慢性肾病［２］。根据有关文献和

“改善全球肾脏病预后组织” （ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：Ｉｍ
ｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）会议报告，肾功
能损伤的定义和分级如下：肾功能恶化定义为血清

肌酐较基线增加０３ｍｇ·ｄＬ－１ （２６５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
或增加２５％；慢性肾功能不全定义为肾小球滤过率
（ｅＧＦＲ） ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２和 （或）有蛋
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白尿；ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２为严重肾功
能不良；ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２为肾
衰竭［１，３］。

心力衰竭时除肾素血管紧张素醛固酮系统
（ｒｅｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）及中枢
交感神经系统激活外，还应关注血管加压素 （ａｒｇｉ
ｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）的参与。心力衰竭时通过
一系列途径增加ＡＶＰ分泌：首先心力衰竭患者心排
量或心脏指数下降，激活 ＲＡＡＳ和刺激压力感受
器，二者都会增加ＡＶＰ分泌；第二条途径是增加左
心房压力，通过左心房感受器增加ＡＶＰ的产生和分
泌，还有可能使渗透压调节机制受损增加 ＡＶＰ产
生。ＡＶＰ由下丘脑分泌，储存在垂体后叶并释放。
ＡＶＰ在肾脏集合管与 Ｖ２受体结合，导致水通道蛋
白２开放，水通过此通道在集合管被重吸收使水潴
留和前负荷增加，进一步恶化心功能。一种新型利

尿剂托伐普坦为选择性 Ｖ２受体拮抗剂，它阻止
ＡＶＰ与集合管的Ｖ２受体结合，关闭水通道蛋白２，
使大量自由水自集合管排出，减轻水潴留和前负

荷，而且不引起电解质紊乱，此利尿剂的作用部位

和作用机制与袢利尿剂呋塞米完全不同。呋塞米主

要作用于肾脏髓袢升支粗段，干扰 Ｎａ＋Ｋ＋２Ｃｌ同
向转运系统，通过抑制钠重吸收排钠利尿，使尿

钠、钾、氯和镁等离子排出增加。

１　心力衰竭时容易合并慢性肾病或肾功能恶化的
原因

１１　缺血缺氧是导致肾衰竭的直接原因
肾结构包括皮质和髓质，髓质可分为内髓和外

髓。肾脏是人体主要的耗氧器官，肾血流量占心输

出量的２０％～２５％，其中９０％供应皮质，即便在肾
脏灌注降低的时候，皮质依然能维持比较多的血

流。肾脏的髓质供血只占肾脏血流的１０％或更少，
所以肾脏灌注低的时候髓质最容易受损。肾髓质的

外侧为外髓部，由于耗氧多，低灌注时最容易受到

损伤的就是外髓；而内髓由于耗氧低，比较耐受缺

血和缺氧。袢利尿剂的作用部位亨利氏袢升支粗段

位于外髓，托伐普坦所作用的集合管位于内髓。动

物实验显示，肾脏缺血首先受损的是外髓部。故肾

脏缺血时，作用于不易受损的内髓部的托伐普坦疗

效和安全性可能好于作用于外髓的袢利尿剂［４］。由

于肾脏外髓是最容易受损的部位。心力衰竭导致神

经和内分泌激素激活及肾血管收缩导致肾衰可能成

为肾脏衰竭的直接原因。既然缺血、缺氧是导致肾

脏损伤的直接原因，相当一段时间人们自然认为低

心排是导致肾损伤的关键，但研究显示，淤血才是

导致肾损伤的主要原因。Ｍｕｌｌｅｎｓ等［５］研究分析了

多个因素 （中心静脉压、心脏指数、收缩压和肺毛

细血管嵌顿压）和肾损伤的关系，发现只有中心静

脉压升高和肾功能恶化相关 （Ｐ＜００１），中心静脉
压越高提示患者淤血越严重。

１２　淤血导致肾损害机制
心力衰竭时中心静脉压升高，肾淤血导致肾脏

细胞间液增加继而压力增加，增加的压力压迫肾脏

的血管引起供血不足，肾血流量减少导致 ｅＧＦＲ下
降及肾功能受损。

肾淤血导致肾损伤时常发生袢利尿剂抵抗，其

机制如下：①呋塞米在血液中需要与白蛋白结合，
在肾脏近曲小管处，呋塞米通过有机阴离子转运多

肽ＯＡＴ１和ＯＡＴ４从血管转运至肾小管的管腔，游
离的呋塞米随原尿运行到亨利氏袢的升段发挥作

用。如果肾脏灌注不足，肾血流下降和低白蛋白水

平，就没有足够的呋塞米被分泌到肾小管；②如果
有蛋白尿，管腔中游离的呋塞米与原尿中蛋白结合

将影响其利尿作用的发挥；③袢利尿剂的作用靶点
Ｎａ＋Ｋ＋２Ｃｌ－泵位于最容易受损伤的肾脏外髓，利
尿作用靶点受损影响利尿作用。

在心肾动物模型 （Ｄａｈｌ大鼠）的实验显示，托
伐普坦能降低心肾损伤，且不影响血压、心率和电

解质；神经激素无明显变化，肾素的ｍＲＮＡ表达显
著降低，显示托伐普坦有抑制ＲＡＡＳ的作用［４］。

托伐普坦通过不同途径减轻肾淤血：①增加排
尿，减少容量，继而减少腔静脉和肾静脉的压力；

②肾组织间液由肾髓质向皮质流动，托伐普坦作用
于内髓的集合管，减少水的重吸收，肾脏组织间液

压力降低、肾脏淤血减轻，血流改善［４］。

利尿剂治疗对改善充血性心力衰竭患者充血症

状和血液动力学至关重要，但可引起或加重肾功能

损害、电解质紊乱以及ＲＡＡＳ激活。ＣｏｓｔｅｌｌｏＢｏｅｒｒｉ
ｇｔｅｒ等［６］比较不同作用部位袢利尿剂呋塞米和Ｖ２受
体拮抗剂托伐普坦的利尿作用及不良反应。一项前

瞻性、开放、安慰剂对照临床试验，１４例美国纽约
心脏病学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｃａｄｅｍｙ，
ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅱ～Ⅲ级的慢性心力衰竭患者

·６１·
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经交叉试验分别先后接受托伐普坦３０ｍｇ·ｄ－１和安
慰剂或呋塞米８０ｇ·ｄ－１和安慰剂。结果显示，托伐
普坦和呋塞米利尿作用差异无统计学意义，但呋塞

米显著增加尿钠和尿钾排出，降低肾血流量；而托

伐普坦无电解质紊乱，并增加肾血流量，对肾血流

动力学无不良影响，因此排自由水的利尿剂托伐普

坦无肾脏血液动力学或血清电解质紊乱的不良反应。

Ｃｈｉｂａ等［７］采用高盐高血压模型的大鼠实验评

价托伐普坦的肾脏保护作用。实验大鼠分为３组：
安慰剂对照组、大剂量托伐普坦组和低剂量托伐普

坦组 （每组８只），实验采用多普勒超声记录大鼠
肾叶间血管血流多普勒图。与安慰剂对比，托伐普

坦显著降低肾叶间动脉阻力指数及静脉阻抗指数；

与对照组比较，托伐普坦使肾髓质周边微血管血流

达峰时间由对照组的９７ｓ提前到５６ｓ，提示肾髓
质血流灌注显著改善。肾组织病理检查发现托伐普

坦显著改善肾组织纤维化程度，由对照组的２５％的
纤维化面积减少至托伐普坦治疗组的５％［７］。综上，

实验证明托伐普坦能增加肾血流量，改善肾血流动

力学，增加肾髓质血流灌注以及减轻肾纤维化

程度。

２　托伐普坦应用于心肾综合征的临床研究
２１　托伐普坦应用于肾功能不全的临床研究

Ｋｉｄａ等［８］评价托伐普坦在心力衰竭伴严重肾功

能障碍患者 （ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，包
括＜３０ｍＬ· ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）的疗效，结果显示
在呋塞米 （４０～２００ｍｇ·ｄ－１）的基础上服用托伐
普坦１５ｍｇ·ｄ－１，共７ｄ，与加服托伐普坦前比较，
尿量显著增加，体重显著下降。说明小剂量托伐普

坦可以克服利尿剂抵抗。托伐普坦不增加心力衰竭

伴严重肾功能不良患者肾损伤，治疗期间血肌酐未

见升高。

Ｍｏｒｉ等［９］对１５例肾衰腹膜透析患者给予托伐
普坦１５ｍｇ·ｄ－１治疗，观察尿量、体重、血压、尿
钠和尿素氮排泄以及血和尿渗透压。１１例 （７３％）
患者经托伐普坦治疗后平均每天尿量增加４００ｍＬ，
尿比重和尿渗透压下降，尿钠及尿素氮排出增加，

肌酐清除率增加。对肾衰腹透的患者托伐普坦可有

效利尿，控制容量及维持残余肾功能。

Ｔａｋａｇｉ等［１０］观察托伐普坦对伴有低蛋白血症或

蛋白尿的住院心力衰竭患者的利尿效果。低蛋白血

症是住院心力衰竭患者的独立预后影响因素，低蛋

白血症和蛋白尿常与袢利尿剂抵抗有关。该研究入

选血清白蛋白正常或减低 （＜２６ｇ·ｄＬ－１）的住
院心力衰竭患者５１例，在袢利尿剂治疗基础上加
服托伐普坦，患者分为低蛋白血症组 （ｎ＝２４）和
白蛋白正常的对照组 （ｎ＝２７）。２组患者加服托伐
普坦后每天增加的尿量差异无统计学意义。此外，

有蛋白尿和无蛋白尿的患者比较，加服托伐普坦后

的利尿反应２组患者差异亦无统计学意义，说明托
伐普坦对伴低蛋白血症或蛋白尿的住院心力衰竭患

者依然有很好的利尿效果。

２２　托伐普坦对肾功能的影响
Ｓｈｉｒａｋａｂｅ等［１１］的研究认为严重急性失代偿心

力衰竭患者立即给予托伐普坦可防止急性肾损伤，

改善急性心力衰竭中期预后。１８３例急性心力衰竭
患者分为传统治疗组 （ｎ＝１３１）和托伐普坦组 （ｎ
＝５２），传统治疗组静脉滴注呋塞米２ｄ，失代偿症
状纠正后改为口服呋塞米；托伐普坦组静脉滴注呋

塞米，同时口服托伐普坦７５ｍｇｂｉｄ，２ｄ后改为呋
塞米口服。２组均持续口服呋塞米６个月。结果：
托伐普坦组急性肾损伤或恶化发生率显著低于传统

治疗组 （分别为２７％和２１６％，Ｐ＝００２８）。治
疗６个月中期无事件生存率托伐普坦组显著高于传
统治疗组。

Ｎａｋａｎｏ等［１２］回顾性观察了心力衰竭伴 ＣＫＤ患
者长期托伐普坦治疗预防肾功能恶化和改善长期预

后的研究。心力衰竭伴ＣＫＤ经心力衰竭标准治疗仍
有液体潴留的患者，利尿剂治疗分为２组：托伐普
坦组 （ｎ＝３４）和袢利尿剂组 （ｎ＝３３，大剂量呋塞
米≥４０ｍｇ·ｄ－１）。观察中期 （６个月）肾功能恶
化发生率 （血肌酐增加 ＞０３ｍｇ·ｄＬ－１定义为肾功
能恶化）。结果显示，６个月中期肾功能恶化率托伐
普坦组为３２％，袢利尿剂组为３１％，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００１）。持续托伐普坦或呋塞米治疗
１８个月，无事件生存率托伐普坦组显著高于呋塞米
组 （Ｐ＜００５）。托伐普坦降低不良反应发生率优于
呋塞米，心源性住院率减少 （Ｐ＜００５），全因死亡
发生率降低 （Ｐ＜００５）。提示心力衰竭伴 ＣＫＤ患
者托伐普坦治疗可降低肾功能恶化，减少不良事件

并改善长期预后。

ＫＳＴＡＲ试验为前瞻性、多中心、随机、开放、
对照研究，比较加用托伐普坦或呋塞米加量治疗心
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力衰竭伴利尿剂抵抗和肾功能损伤患者的疗效。８１
例心力衰竭伴肾功能损害 （ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３ｍ－２）患者呋塞米≥４０ｍｇ·ｄ－１治疗仍有液体
潴留，随机分为２组：加服托伐普坦≤１５ｍｇ·ｄ－１

（ＴＬＶ组，ｎ＝４０）或加服呋塞米≤４０ｍｇ·ｄ－１ （呋
塞米增量组，ｎ＝４１），疗程７ｄ。结果，加用托伐
普坦组较呋塞米增量组，尿量增加更显著 （Ｐ＜
００１）。第７天血肌酐增加值托伐普坦组显著低于
呋塞米增量组 （Ｐ＜００５）；肾功能恶化发生率托伐
普坦组为１８％，呋塞米增量组为４４％ （Ｐ＜００５）。
提示，心力衰竭伴肾功能受损及呋塞米抵抗的患者

加服托伐普坦与呋塞米增量相比，前者尿量增加，

不加重肾功能损害［１３］。

Ｈａｎａｔａｎｉ等［１４］对充血性心力衰竭伴肾功能不全

患者加用托伐普坦并同时减少袢利尿剂剂量，能更

好改善淤血和肾功能。该临床试验为前瞻性、多中

心、随机对照研究。充血性心力衰竭伴肾功能不全

患者需大剂量利尿剂以改善充血症状，但带来的是

肾功能恶化。本研究４４例充血性心力衰竭伴肾功
能受损患者 （血肌酐≥１０ｍｇ·ｄＬ－１）常规袢利尿
剂呋塞米治疗，随机分为剂量固定组和剂量减半

组。剂量固定组加服托伐普坦１５ｍｇ·ｄ－１伴固定剂
量呋塞米 （ｎ＝２０），剂量减半组托伐普坦伴呋塞米
剂量减半 （ｎ＝２４）。疗程７～１４ｄ。观察尿量、体
重、血肌酐和电解质的变化。结果显示，２组患者
尿量增加量及体重减少量差异均无统计学意义。剂

量固定组血肌酐上升 ［从 （１６±０４７）ｍｇ·ｄＬ－１

上升至 （１７４±０６６）ｍｇ·ｄＬ－１，Ｐ＝００３８］，而
剂量减半组血肌酐下降 ［从 （１９８±０９１）ｍｇ·
ｄＬ－１降至 （１９１±０９７）ｍｇ·ｄＬ－１，Ｐ＝０１０），
差异虽未达到统计学意义，但说明托伐普坦伴呋塞

米剂量减半可防止肾功能恶化，提示对充血性心力

衰竭伴肾功能不全患者采取加服托伐普坦和呋塞米

减量的策略可改善患者充血症状并防止肾功能

恶化。

血管加压素 Ｖ２受体拮抗剂托伐普坦作为新的
利尿剂已广泛应用于临床。众多临床研究表明托伐

普坦可安全用于肾功能损伤患者，且不会使肾功能

恶化和降低血压。在 ｅＧＦＲ１５～６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３ｍ－２、ＣＫＤ３～４级，甚至 ＣＫＤ５级患者中仍
然有效，并可减少呋塞米的剂量。小规模的研究发

现，托伐普坦可使肾功能恶化发生率降低，改善心

力衰竭患者充血症状，而且不激活 ＲＡＡＳ［１５］，是充
血性心力衰竭合并肾功能受损患者最佳的利尿剂选

择。中国和日本心力衰竭指南均推荐托伐普坦用于

心力衰竭伴肾功能不良患者。２０１７日本心力衰竭指
南推荐用于心肾综合征，血管加压素 Ｖ２受体拮抗
药托伐普坦可安全用于肾功能损伤患者，且不会使

肾功能恶化和降低血压。２０１８中国心力衰竭指南推
荐用射血分数降低的心力衰竭患者，托伐普坦对顽

固性水肿或低钠血症患者疗效更显著，推荐用于常

规利尿剂治疗效果不佳、有低钠血症或有肾功能损

害倾向患者 （Ⅱａ，Ｂ）。
值得指出的是，托伐普坦在我国心力衰竭及心

肾综合征的临床应用方面尚需更大量的临床实践，

在真实世界中评价其疗效、用法及不良反应，获得

更多的临床应用经验。
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