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利尿药在心力衰竭患者中的合理应用
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【摘 要】 心力衰竭严重影响患者生活质量和预后，利尿药可以明显改善心力衰竭患者的生活质量，但目前在心力

衰竭治疗中利尿药应用缺乏规范性，对利尿药的剂型选择以及剂量选择、给药途径等缺少统一认识。

本文对常用利尿药的作用机制、剂型选择、剂量掌握、临床应用注意事项和近年来的循证医学证据进行

综述，以期使心力衰竭患者的利尿药应用更规范更合理。
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利尿药是心力衰竭治疗的基本用药，是改善心

力衰竭症状最快的药物，是解除心力衰竭水钠潴留

唯一的药物，是目前应用最多的药物之一，在心力

衰竭治疗中具有重要地位。但是，利尿药在临床使

用中还存在很多问题，包括制剂的选择、剂量的选

择、用法的选择、药物联合选择等都存在许多的随

意性。目前关于利尿药的应用缺少循证医学证据，

缺少指南推荐，大多根据自己的临床经验，利尿药

对心力衰竭的预后影响还不是十分清楚。利尿药

是一把双刃剑，使用得当会促进患者康复，应用不

当则可能带来严重的电解质紊乱，使心力衰竭恶化

甚至危害生命。如何合理的选择这些药物，是每个

临床医生应当重视的问题。本文将围绕不同利尿

药的作用机制、特点、使用方法、利尿药的不良反应

对策、利尿药抵抗问题以及最新公布的利尿药临床

DOSE试验与大家进行讨论，以期对临床医生有所

帮助。

1 利尿药的分类及作用机制

利尿药主要分为：渗透性利尿药、碳酸酐酶抑制

药、袢利尿药、噻嗪类利尿药、保钾利尿药，其中后3

者最为常用。袢利尿药又称高效利尿药，通过结合

亨氏袢粗段的Na+．K+-2CL’共转运泵的CL。结合

位点，阻碍NaCl的重吸收而起到利尿效果。该药物

作用位点是Na+重吸收率最高(20％一30％)的部

位，故利尿效果最强，且存在明显的剂量一效应关
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系，随着剂量的增大，利尿效果明显增加。该类利尿

药能增加肾脏血流量，改变肾皮质血流分布，其作用

机制可能与促进前列腺素的合成有关；噻嗪类利尿

药作用于髓袢升支远端和远曲小管近端，通过抑制

钠和氯的重吸收而起到排钠利尿的作用，利尿作用

强度中等；保钾利尿药根据作用机制分为两种：一为

醛固酮拮抗药，如螺内酯，由于它与醛固酮有类似的

化学结构从而在远曲小管和近曲小管的皮质部可竞

争性抑制作用促使钠和氯的排出，产生利尿作用；另

一为阿米洛利和氨苯蝶啶，它们直接抑制钠和钾、氯

的交换而起作用，利尿强度弱。

2常用的袢利尿药

临床上常用的袢利尿药为：呋塞米、托拉塞米、

布美他尼。美国心脏病协会将3者并列推荐治疗

心力衰竭。3者利尿强度依次增强，10mg托拉塞米

的利尿作用与20—40mg呋塞米和1mg布美他尼

相当。

2．1 呋塞米

呋塞米是治疗心力衰竭患者应用最多的药物，

适用于有明显体液潴留的或有肾功能受损的患者。

2008欧洲心脏病学会(EsC)建议呋塞米治疗慢性

心力衰竭(CHF)起始剂量为每天20—40mg，常用

剂量为每天40～240mg。在口服30min内、静脉注

射5min后生效，维持2—3h；主要通过肾近曲小管

有机酸分泌机制排泌或经肾小球滤过，随尿以原形
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排除；f。以受肾功能影响，正常为lh，肾功能不全时

可延长至10h[1]。关于用药方式选择上，通常认为

静脉注射的效果优于口服。MARGARET等旧。比较

了呋塞米在治疗急性失代偿性心力衰竭(ADHF)

患者时持续静脉点滴与间断推注的效果，结果显示

与间断用药相比，持续静脉点滴具更好的耐受性且

利尿效果更好。

2．2托拉塞米

托拉塞米是新的长效吡啶磺酰脲类强效袢利

尿药，临床上除了主要用于有液体潴留的心力衰竭

外，由于其作用持续时间较长也用于治疗噻嗪类抵

抗或者无效的高血压患者。ESC推荐治疗CHF托

拉塞米的起始剂量为每天5—10mg，常用剂量是

lO一20mg。李一石等¨o比较证实了国产托拉塞米

每天10—20mg与呋塞米每天20—40mg治疗CHF

水肿的疗效和安全性相近。TORIC"。结果显示：在

CHF患者中应用托拉塞米(每天10mg)与呋塞米

(每天40mg)相比，死亡率较低且心功能改善明显、

血钾水平的异常出现较少。一项纳入194例CHF

患者历时3年的研究结果显示：在应用血管紧张素

转换酶抑制药(ACEI)的基础上加用托拉塞米较呋

塞米对心功能分级的改善方面更具优势，而且由于

托拉塞米对cHF的社会功能和临床状况的双重作

用，其对患者生活质量的改善优于呋塞米口1。

2．3 布美他尼

布美他尼为呋塞米的衍生物，主要用于呋塞米

的代用品，用于各种顽固性水肿及急性肺水肿，对

急慢性肾衰竭的患者尤为适宜。ESC建议用于

CHF临床起始剂量为每天O．5—1．Omg，常用剂量

为每天1～5mg。

3常用的保钾利尿药：螺内酯

螺内酯是非选择性醛固酮受体拮抗药，由肝脏代

谢，经胆汁和尿液排泄。临床推荐起始剂量为每天

25mg，起效慢而持久，服药后1d起效，2—4d达最大效

应。有研究结果显示，螺内酯会减少胶原合成和左心

室重构，适用于美国纽约心脏病协会(NYHA)分级

Ⅲ一Ⅳ级的患者及心肌梗死后左室功能不全者。但
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是，有调查显示目前螺内酯临床应用存在普遍的不合

理现象。2008年欧洲心脏病学会公布的心力衰竭治

疗指南中指出：除非有禁忌证或不耐受，射血分数

(EF)≤35％以及心力衰竭症状严重的患者均应考虑

加用小剂量的螺内酯，有助于降低恶化性心力衰竭的

住院率，并提高生存率。有研究提示：氯噻酮(每天

12．5—25，ng)会导致高血压患者交感神经系统的持续

激活和胰岛素抵抗，而螺内酯在相同的降压效果下却

可以避免这些不良反应的出现哺]。Cd)one等"o发现

应用螺内酯与CHF患者出现骨折的发生率呈负相关。

值得注意的是，在应用螺内酯时，尤其是联合应用

ACEI类药物时更应该严密监测血钾水平，如果血清肌

酐清除率<30mL·min叫或血钾>5．5mmo卜L。1时，应

该停用螺内酯"1。此外，由于螺内酯为非选择性醛固

酮拮抗药，在拮抗醛固酮的同时也会影响雄性激素、孕

激素及糖皮质激素的水平，故临床应用时会出现相应

的不良反应：男性乳房发育、阳萎及月经不调等。伊普

利酮为选择性醛固酮拮抗药，可用于对螺内酯有不良

反应的患者。

4利尿药在心力衰竭患者中的应用

我国的cHF诊治建议标准治疗：以利尿药为

基础，以ACEI／ARB和B受体阻滞药(BB)为核心，

以地高辛为重要辅助的综合治疗。利尿药之所以

有治疗心力衰竭措施的基石之称在于：利尿药是唯

一能够最充分控制心力衰竭液体潴留的药物；是其

他治疗心力衰竭药物取得成功的关键，如剂量不足

会降低机体对ACEI的反应也会增加使用BB的危

险性。故利尿药多与ACEI和BB联合应用。值得

注意的是在应用BB之前之中必须达到和维持“干

体重”，而“干体重”的控制和维持则要依赖于利尿

药。所有心力衰竭患者有体液潴留的证据或原先

有过体液潴留，均应给予利尿药。

4．1 利尿药的起始荆量和维持剂量

通常从小剂量开始，如呋塞米每天20mg，氢氯

噻嗪每天25mg，并逐渐增加剂量直至尿量增加，体

重每天减轻0．5—1．Okg，利尿药应用的目的是控制

体液潴留，一旦病情控制(肺部I罗音消失、水肿消
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退、体重稳定)，即可以最小有效剂量长期维持一1。

可一日或隔日1次，甚至每周1—2次，1次半

片¨0|。一般需无限期使用。在长期维持期间仍应

根据体液潴留情况随时调整剂量，每日体重变化是

最可靠的检测指标，同时应适当限制钠盐的摄入，

中重度cHF者应当注意限制盐的摄入。

4．2制剂选择

对于无症状患者(NYHA I级)无需使用利尿

药；有症状的Ⅱ、Ⅲ级患者可使用噻嗪类利尿药；对

于症状严重的Ⅲ、Ⅳ级患者应选用袢利尿药；对于

肾功能不全的患者(Cr>180“mo卜L。1)噻嗪类效

果不佳，改用双倍剂量的袢利尿药；对于严重水肿

的患者，可合并使用噻嗪类和袢利尿药¨“。最近

公布的DOSE试验比较了呋塞米在急性心力衰竭

(AHF)患者中的不同给药途径及不同剂量的差别，

该试验共纳入308例AHF患者，其目的在评价两

种呋塞米使用策略在急性心力衰竭患者中的安全

性和有效性：①给药方法(每12小时静脉推注和持

续静脉点滴)；②给药剂量(口服1倍的低强化剂量

和2．5倍的高强化剂量)。DOSE研究的结果显

示，无论是每12小时静脉推注还是持续静脉点滴，

无论是低强化剂量还是高强化剂量，不同的呋塞米

治疗策略在患者总体症状的改善、肾功能变化等方

面均无显著差异，持续静脉点滴并不能改善次要终

点事件如尿量增加、体重降低、治疗失败等。但是，

和低强化剂量相比，高强化剂量呋塞米治疗可显著

增加尿量、降低体重和改善症状，而且在高强化剂

量组发生的血肌酐升高为一过性的，故研究者认为

治疗AHF患者时，高强化剂量可能是一种比较不

错的选择。

5利尿药与肾功能及心力衰竭的预后

利尿药广泛的应用于临床，随着对它认识的不

断深入，越来越多的试验开始探索利尿药与肾功能

的关系及对心力衰竭患者预后的影响。临床医师被

推荐的静脉应用袢利尿药的负荷剂量及起始滴速通

常是由病人的肾功能决定的¨21：呋塞米、布美他尼、

托拉塞米的起始负荷剂量分别为40mg、lmg、20mg，

·33．

最大负荷剂量分别为200mg、5mg、100mg；3者的起始

滴速(mg·h一)依赖于肌酐清除率：<25mL·min。1

时，分别为20—40、1—2、10一20mg·h～，当25—

75mL·min“时，分别为10—20、0．5一l、5—10mg．h一，

当<75mL·min一时，分别为10、0．5、5mg．h～。有

研究发现在重度心力衰竭患者中利尿药的应用与

生存率的降低存在独立的剂量依赖关系，利尿药的

剂量越大，患者死亡的危险性越大¨”。Jeffr呵

等¨41研究了过度利尿对AHF患者肾功能及生存

率的影响。结果显示：过度利尿导致血容量减少引

起的血液浓缩与肾功能的改变密切相关，另外血液

浓缩与降低死亡的危险性相关，该研究提示过度利

尿尽管会引起肾功能恶化但是可能会对出院病人

的生存率产生积极的影响。此外，一项对来自

ADHERE register的心力衰竭患者给予两种剂量

(每天<16mg和每天≥160mg)的呋塞米治疗效果

的分析结果显示，病人接受利尿药剂量越小，住院

死亡率越低，肾功能恶化的危险性越低¨51。ES．

CAPE试验结果同样显示：利尿药剂量越大，会增加

住院心力衰竭患者的死亡率【1引。

6利尿药的不良反应及对策

利尿药在缓解症状的同时也会引发各种不良

反应。

6．1 电解质丢失

利尿药可引起低钠、低钾、低镁血症，诱发心律

失常。出现低钠血症时应区别缺钠性低钠血症和

稀释性低钠血症，二者的治疗原则不同。缺钠性低

钠血症发生于大量利尿后，属容量减少性低钠血

症。患者可有直立性低血压，尿少而比重高，应该

补充钠盐。稀释性低钠血症又称难治性水肿，见于

心力衰竭进行性恶化者，此时有水钠潴留，而水潴

留多于钠潴留，故又称高容量性低钠血症，患者尿

少而比重低，治疗应严格限制入水量，并按利尿药

抵抗处理。

6．2神经一激素激活

利尿药可激活内源性神经内分泌、RAS系统，

故利尿药应该和ACEI和BB联合应用。
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6．3低血压和氮质血症

过量应用利尿药可降低血压，损伤肾功能，

但低血压和肾功能损害也可能是心力衰竭恶化

的表现。在后一种情况下若减少利尿剂量可使

病情加剧。

6．4耳毒性

尤其多见于应用大药量袢利尿药及和其他耳

毒性的药物(氨基糖苷类)联用时。依他尼酸的耳

毒性最大，托拉塞米的最小。与给药的剂量相比，

利尿药的峰值浓度和耳毒性的关系更加密切，故应

该选择连续静脉给药，而不是一次性大剂量推

注¨2|。呋塞米的静脉滴速<4—6mg·min’。。

7利尿药抵抗及治疗对策

对利尿药治疗反应取决于药物浓度和进入尿

液的时间。轻度心力衰竭患者即使小剂量也反应

良好，而随着心力衰竭的进展，肠管水肿或小肠低

灌注，药物吸收延迟，且由于肾血流和肾功能减退，

药物转运受到损害。故当心力衰竭恶化时，需加大

利尿药剂量。当再大的剂量也无反应时，可能出现

了“利尿药抵抗”。

7．1 利尿药抵抗的可能机制

7．1．1 反弹性的钠潴留 应用袢利尿药后，髓袢

升支粗段的重吸收部位被阻断，而肾单位远端(噻

嗪类作用位点)的钠重吸收明显增加，这种重吸收

足以导致前段阻滞的无效，这就为联合应用噻嗪类

利尿药和袢利尿药提供了依据。

7．1．2利尿后效应利尿后效应是出现存利尿作

用减弱时的一种代偿性的钠潴留过程，Jn川I二刊尿药

抵抗。机体通过重吸收钠代偿钠的丢失，从l面部分

抵消了利尿药的作用。

7．1．3利尿药“刹车现象” 接受首剂利尿药后，

机体对利尿药的反应性下降，也就是说，机体对每

次给的利尿药的反应强度随时间而下降。有报道

显示，呋塞米应用的第3天，其利尿强度会下降

40％(以容量减少的程度评价)。

De Pa8quale等⋯1发现在重度心力衰竭患者中

应用大量的利尿药引起的低血压，可能是发生利尿
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药抵抗的重要病理学机制。总之，利尿药抵抗可能

是这几个机制综合效应的结果，而且被认为是一种

保护机体，对抗容量和钠丢失的反应¨2|。

7．2 对策

7．2．1 限制钠盐摄入 摄入钠越多，利尿后钠潴

留会完全抵消袢利尿药的作用，相反，若限制钠盐

摄入，利尿后钠潴留越少，从而出现负的水、钠平

衡。大多数水肿病人可以通过这种方式缓解症状。

但是有研究显示，对再入院的CHF患者给以两种

钠盐饮食(正常钠盐120mm01．L‘。，低钠饮食

80mmo卜L。1)随访180d后，正常钠盐饮食组的再

入院率明显减少¨81。

7．2．2 静脉应用袢利尿药 有时将口服的利尿药

改为静脉用药，会提高利尿强度，尤其是对重症合

并肾功能不全的患者。因为，对于重度水肿患者，

口服应用利尿药会受到胃肠道黏膜水肿及胃排空

延迟等的影响。呋塞米的生物利用度约50％，故

将口服改为静脉给药，等效于将口服药量加倍。而

托拉塞米和布美他尼，几乎是完全吸收的(80％一

90％)，故口服和静脉用药效果相当。

7．2．3 持续静脉用药 如呋塞米持续静脉滴注

(1—5mg·h。1)，多个研究显示持续静脉用药比静

脉推注效果更好，持续静脉用药限制了利尿后钠潴

留效应。它可以降低血管容量的波动幅度，产生一

个渐增的相对恒定的每小时尿量。而在静脉应用

袢利尿药之前，应先静脉推注以缩短药物开始起作

用的时间。

7．2．4联合用药 最有效的对抗利尿药抵抗的方

法就是全面阻断肾单位，这可以通过联合应用一种

袢利尿药加一种噻嗪类利尿药实现。美拖拉宗和

氢氯噻嗪最常和袢利尿药联用。尽管每一种噻嗪

类利尿药都有各自的血流动力学特点，但是没有确

切的证据表明一种较另一种更具优势。联合用药

时，应先用噻嗪类利尿药，从而在升支粗段大量钠

聚集之前给足够的时间以阻断远端肾单位。但是

联合用药会增加不良反应，故更需严密的监测电解

质及血压情况。

 



临床药物治疗杂志2011年9月第9卷第5期CIinical Medica们n JoumaI。Sep 2011，VoI．9．No．5

7．2．5应用增加肾血流的药物如短期应用小药

量的多巴胺或多巴酚丁胺(2—5pg·kg～·min“)。

8 小结

在心力衰竭患者利尿药的应用中，如何根据临

床试验证据和临床经验，合理的选择利尿药的剂

型、剂量、使用方法，避免利尿药的不良作用，达到

临床最大获益，是临床医生需要考虑的细节问题。

细节决定成败，让我们把利尿药用得更好、更合理、

更规范。

(郝玉明简介：主任医师、教授、硕士研究生导师，

心血管内科副主任。中华医学会石家庄心血管病分会

副主任委员。河北省医保协会专家委员会副主任委员)
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