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托伐普坦抵抗的相关研究进展
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　　[提要]　利尿剂广泛运用于心力衰竭、肝硬化腹水、肾脏疾病当中,能显著改善患者的症状及水肿体征,缩短

住院天数,但长期使用利尿剂会导致利尿剂抵抗,增加患者的再次入院率及病死率。临床上当患者发生利尿剂抵

抗时会替换或者联合使用托伐普坦,提高利尿剂的反应来增加尿量、减轻患者容量负荷,且效果显著。然而,随着

托伐普坦在临床中的不断运用,一些患者利尿效果出现反应差,甚至是无应答的现象。目前国内外对这一现象的

相关研究较少,本文旨在对托伐普坦抵抗的影响因素及机制作一综述。
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Summary　Diureticsarewidelyusedinheartfailure,livercirrhosis,ascites,andkidneydiseases.Theycan
significantlyimprovethesymptomsandsignsofedemainpatientsandshortenthelengthofhospitalstay.Howev-
er,long-termuseofdiureticscanleadtodiureticresistanceandincreasethepatient'sreadmissionrateandfatality
rate.Clinically,whenpatientsdevelopdiureticresistance,tolvaptancouldbereplacedorcombinedtoimprovethe
diureticresponsetoincreaseurineoutputandreducethepatient'svolumeload,andtheeffectwassignificant.With
thecontinuoususeoftolvaptanintheclinic,thediureticeffectofsomepatientshasbeenpoorlyresponsiveoreven
non-responsive.Atpresent,therearefewrelatedstudiesonthisphenomenonathomeandabroad.Thepurposeof
thisarticleistoreviewtheinfluentfactorsandmechanismsoftolvaptanresistance.
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　　托伐普坦是一种血管升压素 V2受体拮抗剂,
与集合管上的 V2受体结合并阻断其活性,使水通

道蛋白-2从内膜上脱落,降低其表达,阻止了 V2
受体介导的肾脏水重吸收;增加尿液中游离水的排

泄,减少水潴留,降低容量负荷,不影响电解质,恢
复钠离子水平;同时抑制cAMP生成和积聚,升高

血浆中钠离子浓度,帮助多余的水份从尿液排

出[1]。在 EVERST[2]和 AQUAMARINE[3]研 究

中证明托伐普坦可以显著减轻心力衰竭(心衰)患
者体重和改善呼吸困难症状,且不会使肾功能恶

化。《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》推荐,
托伐普坦对顽固性水肿或低钠血症者疗效更显著,
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)。托伐普坦与常规

利尿剂的联合使用,改善了患者对利尿剂的应答反

应,减少了利尿剂的剂量,同时也减少了肾功能恶

化的风险[4]。托伐普坦在利尿剂抵抗中扮演着重

要角色,因此能够预测托伐普坦在患者中应答能力

的客观指标非常重要,本文就托伐普坦抵抗的相关

危险因素及机制进行综述。
1　利尿剂抵抗定义

目前临床上常用的利尿剂有渗透性利尿剂、袢
利尿剂、噻嗪类利尿剂、盐皮质激素受体拮抗剂利

尿剂。多项研究表明利尿剂在心衰患者中使用较

普遍(50.3%~86.9%),尤其是袢利尿剂使用率较

高[5-6],但这些利尿剂的效果会受到许多因素的影

响,如胃肠道淤血、低白蛋白血症、酸性内环境、高
尿素氮水平、肾血流量下降、尿蛋白、远端小管细胞

肥大、高盐饮食、非甾体抗炎药的使用等。Mullens
等[7]报道利尿剂在充血性心衰的应用,首先需排空

膀胱,静脉应用40mg呋塞米或者双倍口服呋塞

米,2h后尿钠<50~70mEq/L,或前6h尿量<
100~150 mL/h,则可能存在利尿剂抵抗。近年

来,越来越多的临床研究表明,利尿剂抵抗发生率

可达20%~35%,已经成为心衰治疗的最大障碍

之一[8]。当呋塞米、托拉塞米、安体舒通等利尿剂

治疗已达到最大限量时,对于患者应考虑替代治疗

而不是增加剂量。
相关研究将托伐普坦反应者定义为患者服用

托伐普坦药物1周内体重减轻≥1.5kg,抵抗者为
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1周内体重减轻<1.5kg[9]。在 Toda等[10]的研究

中,托伐普坦反应者被定义为:托伐普坦治疗开始

后24h内尿量增加;改善纽约心功能分级;胸部 X
线评估的心胸比降低。在 Nakada等[11]的研究中,
托伐普坦反应者被定义为与给药前相比,在给药后

3d内最大24h尿量增加≥50%的患者,抵抗者为

<50%的患者。目前对于托伐普坦抵抗的定义尚

无统一定论。
2　托伐普坦抵抗的影响因素

2.1　生物利用度

人体 口 服 托 伐 普 坦 的 生 物 利 用 度 约 为

56%[12],吸收后,托伐普坦与循环血浆蛋白结合,
患者血浆蛋白减低,血浆中托伐普坦与血浆蛋白结

合较少,可导致生物利用度下降。在心衰、肝硬化

腹水及肾脏疾病中,患者往往存在低蛋白血症、胃肠

道淤血、肠道菌群失调等,这些因素均会影响托伐普

坦药物的溶解性、透膜性、一相代谢及活性外排等。
2.2　CYP3A4酶

托伐普坦仅通过细胞色素 P450同工酶3A4
(CYP3A4)清除[13]。Shoaf等[13]研究证实30mg
托伐普坦与强效CYP3A4抑制剂合用可使托伐普

坦浓度增加约5倍,24h内尿量增加约30%,在
CYP3A4诱导剂存在下共同给药240mg托伐普

坦,可使托伐普坦的浓度和作用降低约85%。因

此CYP3A4诱导剂(如利福平、吡格列酮、地塞米

松、卡马西平等)与托伐普坦的联合使用,会使托伐

普坦的利尿效果降低,产生利尿剂抵抗。
2.3　肾脏相关指标

有研究表明,托伐普坦的疗效取决于肾功能,
通过减少原有利尿剂的剂量,可获得肾脏保护作

用[14]。Kawaratani等[15]研究发现在单变量分析

中,尿素氮、血清钠、尿钠、血清渗透压和血浆醛固

酮与7d托伐普坦治疗反应相关;多变量分析表

明,只有尿素氮与对托伐普坦治疗的反应相关(P
=0.02),受试者工作特征曲线显示使用尿素氮对

反应者的预测良好,受试者工作特征曲线下面积为

0.77,尿素氮最合适的临界值为26.9mg/dL。有

研究表明尿液和血尿素氮浓度比值是确定托伐普

坦治疗反应者的良好预测因子,获得的临界值为

18.2,比值越大,患者尿量增加越多,托伐普坦反应

越好,但患者的血清肌酐和估计的肾小球滤过率不

足以 预 测 托 伐 普 坦 在 心 衰 患 者 中 的 反 应[16]。
Imamura等[17]研究证实基线尿渗透压可以很好地

预测托伐普坦治疗的反应,①基线尿渗透压>352
mOsm/L;②在首次服用托伐普坦后4~6h,尿渗

透压降低百分比>26%。尿素氮、尿渗透压、尿液

和血尿素氮浓度比值可以很好地预测托伐普坦的

反应性,这些指标都反映了患者肾脏的相关情况

(肾灌注、肾充血、肾小管功能等),这也是导致患者

对托伐普坦反应性不一致的原因。据报道,肾脏的

大小与肾功能密切相关[18]。Toda等[10]研究发现,

托伐普坦反应者的估计肾小球滤过率、尿渗透压和

肾脏大小显著大于未反应者。经多元logistic回归

分析 表 明,肾 脏 大 小 与 反 应 者 独 立 相 关 (OR:
1.083,P=0.001,95%CI:1.031~1.137)。对托

伐普坦无反应的肾脏大小为(8.3±1.2)cm,因此

其肾脏略有萎缩,托伐普坦反应者的肾脏大小为

(9.3±1.1)cm。这些结果表明,肾脏储备和肾小

管功能得以保留的患者,托伐普坦对其反应良好。
2.4　心脏结构相关指标

Nonin等[19]研究证实右心室增大,可以很好地

预测托伐普坦在射血分数减低的心衰患者中的反

应性。但有研究将急性心衰患者分为常规利尿剂

+托伐普坦组与常规利尿剂组对比,研究发现常规

利尿 剂 + 托 伐 普 坦 组 左 心 室 容 积 指 数 更 高

[(96.0±85.0)mL/m2∶(45.8±25.9)mL/m2,
P<0.0001],最大下腔静脉直径[(20.7±6.9)mm∶
(18.1±4.2)mm,P<0.01]、三尖瓣关闭不全评

分高于常规组(1.1±0.8∶0.8±0.6,P<0.05);
但是在试验组中,与托伐普坦无反应者相比,托伐

普坦反应者的超声心动图各项指标(左心室射血分

数、舒张末期容积、左心房体积、左室舒张末期直

径、左室收缩末期直径、间隔壁厚度、E/e')无明显

的差异(P>0.05)[12]。
2.5　水通道蛋白

人们认为随着肾功能的恶化,对托伐普坦的反

应会降低,而尽管肾脏功能得到了很好的保留,有
时患者仍会对托伐普坦产生抵抗。Kaseshita等[20]

研究发现,在1例心衰患者中进行免疫组织化学染

色显示水通道蛋白-2在肾皮质集合管中表达良好,
尽管肾功能严重降低,仍然对托伐普坦的反应良

好,尿量增加。而在另1例心衰患者中进行免疫组

织化学染色显示肾髓质中没有水通道蛋白-2的表

达并伴有炎性细胞浸润,尽管患者肾功能相对保

留,但是托伐普坦的反应性差,且不增加尿量。从

上述研究中我们可得知无反应者显示水通道蛋白-
2表达较少,无法浓缩尿液(即基线尿渗透压低),
表明集合管功能异常。Imamura等[21]研究发现,
使用尿水通道蛋白-2与血浆精氨酸加压素的比值

(U-AQP2/P-AVP)评估集合管的重吸收功能,并
在≥0.5×103 的临界值下对托伐普坦的反应性具

有极好的可预测性。
3　结语与展望

托伐普坦在心衰合并利尿剂抵抗或伴有低钠

血症、肝硬化腹水、多囊肾、抗利尿激素分泌失调综

合征、脑出血水肿、心脏术后的患者中运用越来越

广泛,且托伐普坦与血浆蛋白结合率高,生物利用

度高,排出体内游离水,不易引起电解质紊乱,缓解

肾功能恶化,降低结石的发生风险,但在一些患者

中出现反应性差、利尿效果不佳,使得患者的病情

恶化,延长患者的住院时间,因此临床医生了解托

伐普坦抵抗的危险因素及相关指标预测托伐普坦
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的反应性非常重要,早期发现对托伐普坦抵抗的患

者,可尽快采取新的治疗方案,如多种利尿剂与托

伐普坦的联合治疗、小剂量多巴胺的联合使用、肾
脏的替代治疗。何晓全等[22]发现托伐普坦联合重

组人脑利钠肽可有效改善左心室功能和肾功能,缓
解临床症状,降低肾 前 性 肾 损 伤 风 险。沈 祥 礼

等[23]研究发现针对射血分数减低伴利尿剂抵抗的

急性心衰患者,重组人脑利钠肽能够提高利尿剂敏

感性,缓解利尿剂抵抗,降低体重,改善呼吸困难。
目前对托伐普坦产生抵抗的机制仍不明确,需要更

多大规模、多中心的临床试验去证实。
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