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　　[摘要]　利尿剂是住院心力衰竭(heartfailure,HF)特别是急性失代偿心力衰竭(acutedecompensatedheart
failure,ADHF)患者容量管理的基石。利尿剂抵抗(diureticresistance,DR)表现为对利尿剂的反应减低甚至完全

失效,不仅导致住院时间延长,还使病死率和再住院率增加。目前国内外尚缺乏对 HF患者 DR诊断和管理的共

识。本共识梳理 DR的定义、机制、诊断和管理等方面内容,并基于临床研究结果和专家经验,提出相应的处理建

议,旨在提高临床医师对 DR的认识,并规范 DR治疗。
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Abstract　Diureticsplayacrucialroleinvolumemanagementforhospitalizedpatientswithheartfailure
(HF),particularlythosewithacutedecompensatedHF(ADHF).Diureticresistance(DR),manifestedasadi-
minishedresponseorevenafailuretodiuretics,whichnotonlyprolongsin-hospitalstaybutalsoincreasesmortal-
ityandrehospitalization.ThereisnotyetaconsensusregardingthediagnosisandmanagementofDRinheartfail-
urepatients.Therefore,thisconsensusfocusesonelucidatingthedefinition,mechanisms,diagnosis,andman-
agementofDR.Basedonclinicalresearchfindingsandexpertexperiences,itoffersrecommendationsfortreat-
ment,aimingtoenhancephysicians'awarenessandstandardizethemanagement.
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　　利尿剂是心力衰竭(heartfailure,HF)特别是

急性 失 代 偿 性 心 力 衰 竭 (acutedecompensated
heartfailure,ADHF)患者容量管理的基石,尽管

缺乏改善预后的循证证据,但仍在90%的 HF患者

中广泛应用。对利尿剂的反应减低甚至完全失效,
会导致住院时间延长,病死率和再住院率增加。目

前国内外对利尿剂抵抗(diureticresistance,DR)
HF人群的管理缺乏共识。为有效识别这些 HF
患者并进行科学规范的诊治,“中国医师协会心血

管内科分会心衰学组”联合“中国心衰中心联盟专

家委员会”,共同组织专家发起制定基于循证医学

证据的临床实践共识。本共识制定的目的是为我

国DR临床诊疗决策提供依据,帮助广大临床医师

规范化管理DR患者。
1　DR的发生率及定义

DR 尚无统一定义,其核心为使用襻利尿剂

(loopdiuretics,LDs)后水钠排泄不满意,影响容量

负荷的调控。据多位学者的观点,DR是每日静脉

使用呋塞米剂量≥80mg或使用等效剂量其他利

尿剂后,仍无法达到合适尿量(0.5~1.0mL/kg/
h)。也有一部分学者认为 DR 是在适宜剂量的利

尿剂作用下,每天体重减少小于0.5~1.0kg[1]。
评估DR的准确发病率比较困难,在 HF住院的患

者中25%~30%是由于口服利尿剂难以纠正液体

潴留,可作为DR的大致发病率[2]。一项老年人群

ADHF的注册研究中,每日呋塞米≥80mg仍需要

住院治疗 HF患者中,DR的发生率为21%。另一

研究每日使用呋塞米≥80mg或布美他尼≥2mg
的 HF恶化患者中,DR的发生率为35%[3-4]。
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英文缩略词表

缩写 英文全称 中文全称

ADHF acutedecompensatedheartfailure 急性失代偿性心力衰竭

ARNI angiotensinreceptor-neprilysininhibitor 血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

AVP argininevasopressin 精氨酸血管升压素

BNP B-typenatriureticpeptide B型利钠肽

bio-ADM biologicallyactiveadrenomedullin 肾上腺髓质素

sST2 solublegrowthstimulationexpressedgene2 可溶性生长刺激表达基因2蛋白

CA125 carbohydrateantigen125 糖蛋白抗原125
CRS cardiorenalsyndrome 心肾综合征

CRT cardiacresynchronisationtherapy 心脏再同步化治疗

CVP centralvenouspressure 中心静脉压

DR diureticresistance 利尿剂抵抗

EVLW extravascularlungwater 血管外肺水

HF heartfailure 心力衰竭

ICD implantablecardioverterdefibrillators 植入式心律转复除颤器

LDs loopdiuretics 襻利尿剂

NT-proBNP N-terminalpro-B-typenatriureticpeptide N末端B型利钠肽原

PCWP pulmonarycapillarywedgepressures 肺毛细血管楔压

PiCCO pulsecontourcardiacoutput 脉搏波指示连续心排量

RAP rightatrialpressure 右心房压力

RAAS renin-angiotensin-aldosteronesystem 肾素血管紧张素醛固酮系统

RAS renin-angiotensinsystem 肾素血管紧张素系统

sCD146 solubleCD146 可溶性CD146
SGLT2 sodium-glucoseco-transporter2 钠-葡萄糖协同转运蛋白2
SNS sympatheticnervoussystem 交感神经系统

　　鉴于目前DR的定义尚未统一,仅依据利尿剂

用量、尿量及体重的变化,只能反映身体总水量的

变化,而无法准确反映 DR的本质。DR的本质是

尿钠排泄不足和水钠潴留。因此,尿钠排泄是较为

客观的指标。在本共识中建议较为精确的 DR 的

定义为在充分使用利尿剂的情况下仍无法消除细

胞外液潴留,即使增加利尿剂剂量,充血状态持续,
利钠及利尿反应仍降低或消失。DR可根据3个标

准进行表征:①滤过钠排泄分数(FeNa)<0.2%;
②尿钠<50mmol/L;③尿钠/钾比率<1.0。以上

述标准作为量化指标,这一临床状态称为 DR[5-7]。
但从目前临床实用性考虑,多数医院在临床工作中

不能常规进行尿钠监测,而以利尿剂剂量为标准的

DR虽可用性强,但不同文献报道差异较大(80~
250mg呋塞米)[4,8],为了早期识别 DR 并及时处

理,本共识认为可采用以较低利尿剂剂量为标准的

定义,即静脉呋塞米剂量达到80mg(或其他等效

剂量)/d,仍不能有效缓解充血症状和体征,可认为

存在DR[8](图1)。DR预后较差,与肾功能恶化、
HF恶化和长期不良事件的风险较高相关[9],医务

人员在经验不足及缺乏实验室或有创血流动力学

监测等情况下,易延误或忽视对 DR 的判断,即使

考虑可能出现DR,也缺乏规范处置的依据,因此迫

切需要形成一些共识性文件,加强临床心血管医师

对DR的规范化诊疗。

图1　DR诊断流程图

Figure1　DiagnosisflowchartofDR

2　发生机制

DR发生机制较为复杂,根据目前的分类,DR
大致归类为肾前性因素和肾性因素,肾性因素可以

进一步分为亨利氏襻前 DR、亨利氏襻 DR和亨利

氏襻后DR。
2.1　肾前性因素

HF时,神经内分泌系统如精氨酸血管升压素

(argininevasopressin,AVP)、肾素血管紧张素醛
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固酮系统 (renin-angiotensin-aldosteronesystem,
RAAS)和交感神经系统(sympatheticnervoussys-
tem,SNS)长期过度激活导致肾脏血流减少,并增

加了近曲小管钠和水的重吸收[10]。
心肾综合征(cardiorenalsyndrome,CRS)时由

于心肾血流动力学相互作用,导致肾血流量减少。
此外非甾体抗炎药通过抑制前列腺素合成减少肾

灌注,也是导致肾血流量减少的原因之一[11]。同

时,90%以上进入血液的襻利尿剂需要与白蛋白结

合,而低蛋白血症也是DR的重要因素之一[12]。
2.2　肾性因素

2.2.1　亨利氏襻前因素

应用襻利尿剂6h~24h后机体会出现钠吸收

的显著增加以平衡负钠效应,这种现象被称为利尿

后钠潴留,仅在摄入高钠饮食时发生,而在低钠饮

食条件下,由于钠吸收已接近最大值而不会发生。
因此,建议 HF 患 者 在 饮 食 方 面 适 度 降 低 钠 摄

入量[13]。
HF时肾静脉高压以及腹内压升高,造成肾血

流和肾灌注压减低[14-15]。
HF患者中,肾损害导致内源性有机阴离子积

累,竞争性结合有机阴离子转运体,从而抑制襻利

尿剂与有机阴离子转运体的结合,减少利尿剂进入

肾单位[16]。此外,肾实质的结构改变导致肾单位

数量减少,进而造成肾小球滤过率下降。
2.2.2　亨利氏襻因素

利尿剂的剂量-反应曲线呈s型,具有阈值和

上限效应。对于严重 HF患者,由于胃肠道黏膜水

肿,口服利尿剂吸收延缓,导致剂量未能超过利尿

阈值将导致DR。即使利尿剂能引起充分反应,如
果给 药 频 率 不 足,也 可 能 无 法 有 效 减 轻 充 血

症状[17]。
2.2.3　亨利氏襻后因素

长期连续使用利尿剂治疗可引起代偿性远端

小管肥大、远端小管功能亢进[17]。
3　DR的评估及管理

3.1　容量状态评估

对于 HF患者,容量状态评估在病情严重程

度、预后评价及个体化治疗中具有极其重要的意

义。根据充血情况,容量状态可分为“干”(容量正

常、容量不足)和“湿”(容量超负荷)两种状态;进一

步根据发生部位,容量超负荷可分为血管内充血和

组织充血。由于 HF疾病的复杂性,仅凭单个指标

难以兼具良好的特异性和敏感性,因此,为了准确

评估患者的容量状态,需要结合患者症状与体征、
生物标记物、影像学检查和有创动力学监测等手段

进行综合分析。这样的综合评估方法能够提供更

准确、更全面的信息,有助于临床医生制定更为个

性化的治疗方案,提高治疗效果。

3.1.1　症状和体征

容量负荷过重可导致肺循环及体循环淤血表

现,典型的临床表现包括劳力性呼吸困难、端坐呼

吸、俯身呼吸困难、疲劳、腹胀等症状。同时,可能

伴有颈静脉充盈、肺部啰音、外周水肿、肝颈静脉回

流征、第三或第四心音、体重增加等体征。容量不

足时则无淤血表现,并出现皮肤干燥、眼窝深陷等,
严重时可出现少尿或无尿、神志淡漠等重要脏器灌

注不足的表现[18-20]。
3.1.2　实验室检查

(1)容量状态相关生物标记物

①利钠肽

临床上常应用利钠肽协助评估容量状态,其主

要反映血管内和心脏内充血情况。评估容量状态

时应关注利钠肽的变化值而非其绝对值,尽管基础

生理状态下(“干”状态)利钠肽可有一定程度的波

动(NT-proBNP25%~30%,BNP40%),但伴随

左室充盈压的升高(“湿”状态)利钠肽可显著升高。
此外,经治疗后利钠肽水平较入院时下降≥30%,
可提示减轻充血治疗有效。但需要注意的是,充血

减轻时利钠肽水平不一定随预期下降,这时需结合

其他指标综合评估[21-22]。
②肾上腺髓质素

由内皮细胞和血管平滑肌细胞合成的有生物

活性的肾上腺髓质素(bio-ADM)是一种介导血管

舒张的肽类激素,其与水肿、端坐呼吸、肝肿大、颈
静脉压增加等 HF时容量超负荷的表现相关。因

此,可以将bio-ADM 作为充血标志物,并指导减充

血治疗[23]。
③可溶性生长刺激表达基因2蛋白

可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)与炎

症和纤维化相关,不受年龄、性别、肾功能和心房颤

动(房颤)等影响。当sST2介于35~70ng/mL
时,提示轻中度 HF;sST2>70ng/mL时,提示严

重 HF;经治疗后sST2水平下降超过30%提示预

后更好[24]。但目前sST2与容量的相关性仍缺乏

证据。
(2)其他实验室指标

①血液浓缩指标

血清蛋白、白蛋白、血红蛋白水平和红细胞压

积等指标可反映充血或充血减轻,可利用这些指标

来间接估计血浆容量变化百分比[21,25];也可在没有

血红蛋白和红细胞压积前后变化数据的情况下估

算血浆容量状态。
血 浆 容 量 变 化 的 百 分 比 (%)= 100 ×

血红蛋白(前)
血红蛋白(后)×

1-红细胞压积(前)
1-红细胞压积(后)-100

估算的血浆容量=
1-红细胞压积
血红蛋白(g/dL)×100
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②肾脏指标

尿素氮/血肌酐比值>20往往反映容量不足、
肾脏灌注减少[26];若出现明显的尿量减少,如<
400mL/24h或17mL/h,则提示患者容量严重不

足或肾脏灌注严重减少。蛋白尿是 HF患者全身

充血的标志。在新发 HF或 HF恶化的患者中,蛋
白尿与 NYHA 分级、水肿等充血的临床表现相

关[23]。使用利尿剂后若2h的点尿钠>50~70
mmol/L或前6h尿量>100~150mL/h,提示对

利尿剂有反应,减轻充血效果好[27]。
③肝脏指标

胆红素、γ-谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶相关指

标升高时可反映容量负荷过重导致的淤血性肝损

伤[25]。当这3个指标中有两个升高,提示存在淤

血状态。胆红素>20.52μmol/L(1.2mg/dL)时,
也提 示 肝 脏 淤 血 严 重,机 体 处 于 容 量 超 负 荷

状态[28]。
3.1.3　影像学检查

(1)X线胸片

尽管约20%急性 HF患者的 X线胸片无阳性

表现[29],但其仍是评估容量状态的重要手段。肺

水肿早期,可表现为心影增大、双上肺纹理增粗、增
多或肺门影扩大。肺间质水肿时,可出现典型的间

隔线即 KeleyA线或B线;或出现支气管“袖口征”
和“双轨征”,即支气管壁和周围结缔组织的水肿与

支气管腔内的气体形成明显对比。肺泡水肿期时,
双肺渗出性病变,肺野透亮度减低,两肺门可见大

片云雾状蝶翼状阴影。需注意的是,由于液体在肺

间质缓慢累积,相较于临床和病理生理表现,影像

学改变通常有长达12h的时间延迟。同样,肺水

肿消退时,影像学征象仍会持续1~4d[30]。
(2)经胸超声心动图

经胸超声心动图可以反映血流动力学及心脏

结构与功能,通过血管内容量和心腔压力等来评估

容量状态及容量反应性,具有良好的敏感性和特异

性,因此推荐在 HF患者初始容量评估中均行经胸

超声心动图检查。
①下腔静脉

下腔静脉(IVC)内径及吸气末IVC内径塌陷

率可反映右房压,从而有助于评估容量状态:下腔

静脉>2.1cm、吸气时内径塌陷率<50%提示右房

压增高[15mmHg(10~20mmHg)]及容量超负

荷;下腔静脉内径≤2.1cm,吸气末内径塌陷>
50%,提示为正常右心房压[3mmHg(0~5mm-
Hg)];处于两者之间时,提示右心房压约为8mm-
Hg(5~10mmHg)。但以上指标不适用于机械通

气患者。任何通气状态下,下腔静脉内径<1cm
或下腔静脉完全塌陷提示血容量不足。

②左室充盈压及左房压

可通过多普勒超声评估左室充盈压及舒张功

能,反映左房压,评估指标包括脉冲多普勒测定二

尖瓣舒张早期 E 峰及舒张晚期 A 峰(E/A 峰比

值)、二尖瓣E峰减速时间、组织多普勒测定二尖瓣

环侧壁和间隔运动速度(e'),二维超声测定左房大

小,E/e'与PCWP及左房压相关性良好,E/e'>14提

示左房压升高从而间接反映血流动力学淤血[31-32]。
(3)肺部超声

肺部超声是一种多功能、高灵敏度的检查,用
于检测肺间质水肿。当肺内空气含量减少,肺密度

增加时,出现的伪影即为B线。在急性 HF中,提
示肺水肿的肺超声表现包括存在多条(≥3条)、弥
漫性和双侧分布的B线。在慢性 HF中常规进行

肺超声评估有助于亚临床充血的早期发现,及时识

别 HF恶化。B线的变化是动态的,可根据B线数

量判断肺水肿严重程度,指导临床治疗和预后评

估。肺部超声也可用于检测急性 HF患者出院前

的充血状态,识别 HF再入院或死亡风险较高的患

者。与床旁胸片相比,肺部超声检测胸腔积液具有

更高的准确性。肺部超声与超声心动图相结合可

提供更多信息并指导治疗[33]。
(4)颈静脉超声

颈内静脉压力高度、横截面积和直径变化可间

接反映中心静脉压(CVP),对于容量负荷、HF预

警及预后有重要意义,且较目测颈静脉怒张可更为

准确且重复性好。颈内静脉压力高度+5cm(胸骨

角 和 右 心 房 中 点 之 间 的 距 离)为 估 测 CVP
(cmH2O)[34]。颈内静脉/颈总动脉横截面积比值

<1.75时,提示CVP<10cmH2O[35]。
(5)肾静脉超声

肾内静脉血流波形主要由基线下方的两个波

形(代表心室收缩期的S波和心室舒张期的 D波)
组成。肾内静脉血流模式被认为是确定肾淤血或

容量超负荷的新指标。在正常情况下,肾静脉血流

是连续的,在心动周期内具有较小的变化幅度。容

量超负荷导致肾静脉淤血和间质压力增加,诱发肾

静脉出现不连续的血流模式,可呈现明显的双向模

式,即S波和D波,随容量超负荷进一步加重,可呈

现单相(仅D波)肾静脉血流模式[36-37]。但目前使

用肾静脉血流评估 HF容量负荷的证据较少[22]。
3.1.4　有创的血流动力学监测

尽管超声等手段评估容量负荷简单易行且安

全,但无法连续监测,单一指标特异性及敏感性有

限无法进行精确评估,有创血流动力学检查仍为血

流动力学评估的金标准,特别是对于伴有肺动脉高

压、持续性血流动力学不稳定、容量判断及管理困

难、肾功能恶化及需进一步评估机械循环支持或心

脏移植时,建议行有创监测评估。临床上常用的有

创血流动力学评估容量的方法包括漂浮导管、脉搏
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波指示连续心排量监测(PiCCO)等,可通过监测

CVP、右房压(RAP)和肺毛细血管楔压(PCWP)等
反映血管内容量,监测血管外肺水(EVLW)等反映

肺组织水肿情况。此外,一些植入设备如植入式心

律转复除颤器(ICD)、双腔起搏器、心脏再同步治

疗(CRT)和CardioMEMS等可进行实时远程容量

状态监测[19,38-39]。
3.2　DR的一般处理

发生 DR 后,需要评估患者全身状态,纠正低

血容量、低血压、低氧血症、低钠血症、低蛋白血症、
酸中毒、感染等可逆因素[5],当患者存在明显肺淤

血、体循环淤血及水肿时应严格限制饮水量及静脉

输液速度。每天液体摄入量一般宜在1500mL以

内,保持每天负平衡约500mL,严重肺水肿者负平

衡为1000~2000mL/d,甚至可达3000~5000
mL/d,以减少水钠潴留,缓解症状[40]。并在限水

限钠等生活方式干预的基础上积极优化药物治疗。
3.3　DR的药物治疗(图2)
3.3.1　襻利尿剂的优化

襻利尿 剂 主 要 作 用 于 髓 襻 升 支 粗 段,抑 制

NaCl的重吸收及肾脏的浓缩功能,产生强效利尿

作用,是临床减轻容量负荷的首选药物,主要包括

呋塞米、托拉塞米和布美他尼。DR的主要机制中

的肾性因素,也发生在襻前、襻中及襻后等部位,故
DR有时也被称为襻利尿剂抵抗。针对不同的机

制,可从给药途径调整、药物剂量增加及襻利尿剂

改换、联合其他类型利尿剂等方面进行优化。
(1)给药途径调整

首先从口服给药方式调整为静脉给药,可加快

襻利尿剂的吸收,从而快速发挥作用[41-42]。如 DR
仍未改善,可进一步调整为持续静脉滴注或静脉注

射联合持续静脉滴注,以避免因利尿剂浓度下降引

起的钠水重吸收[40]。
(2)用药剂量调整

调整药物剂量时,推荐最初静脉襻利尿剂剂量

为平时每日剂量的1.0~2.5倍,且应在调整剂量

后采 用 点 尿 钠 和 (或)尿 量 策 略 评 估 利 尿 剂 反

应[5,8,11,27,43],有效的利尿剂反应为调整剂量后2h
点尿钠含量>50~70mmol/L和(或)前6h内尿

量>100~150mL/h[27],如未达以上目标,则应进

一步加倍剂量,并重新评估利尿剂反应。相较于尿

量测量,点尿钠可更准确预测患者对静脉襻利尿剂

的短期反应,有助于及时调整治疗[11,43-44]。一旦达

到点尿钠或尿量的目标,应保持当前剂量直至患者

的充血状态缓解,之后应尽快转换为口服治疗并以

最低有效剂量维持[11,27,42]。
(3)襻利尿剂更换

由于利尿剂反应存在异质性,可更换不同的襻

利尿剂进行优化。呋塞米是最常用的襻利尿剂,半

衰期是 1.5~3h,但其口服生物利用度波动大

(10%~90%),个体间药物反应差异较大。托拉塞

米的利尿效果是呋塞米的2~4倍,且半衰期较长

(3~6h),口服生物利用度即可达到80%~100%,
因此和静脉给药疗效几乎相同,较少出现 DR 现

象。布美他尼半衰期1~1.5h,口服生物利用度高

达80%~100%,当呋塞米效果不佳时,可改换为

布美他尼[11]。不同的襻利尿剂换算公式为:口服

呋塞米80mg=静脉呋塞米40mg=口服/静脉注

射托 拉 塞 米 20 mg= 口 服/静 脉 注 射 布 美 他

尼1mg[17,27,29,40]。
3.3.2　襻利尿剂联合其他用药

尽管襻利尿剂可显著减轻血管内容量从而缓

解充血,但其导致的电解质丢失也可降低血浆渗透

压而阻碍组织间液向血液中转移,并且可激活肾素

血管紧张素系统(RAS)。因此,在充分优化襻利尿

剂治疗的基础上,如 DR仍未有效改善,应考虑联

合不同作用机制的利尿剂进行治疗[43]。
(1)联合传统利尿剂

①噻嗪类利尿剂

噻嗪类利尿剂主要作用机制为阻断远曲小管

起始段 NaCl共转运蛋白,抑制 NaCl的重吸收从而

发挥利尿作用。襻利尿剂可联合氢氯噻嗪、美托拉

宗或吲达帕胺进行治疗。应密切监测血钾,必要时

给予补钾治疗。痛风患者禁用噻嗪类利尿剂。一旦

DR改善,噻嗪类药物应减量或停用[40,42,45]。
②盐皮质激素受体拮抗剂

盐皮质激素受体拮抗剂主要作用机制为抑制

远曲小管和集合管上皮细胞钠离子重吸收和钾离

子排泄,从而发挥利尿作用。同时其对醛固酮的直

接抑制和保钾作用,可抵消部分襻利尿剂的排钾效

应。常用药物包括螺内酯、氨苯蝶啶等。使用时需

密切监测电解质及肾功能,警惕高钾血症[11,40,43,46]。
③阿米洛利

阿米洛利主要作用于肾脏远曲小管和集合管

中的上皮钠通道抑制钠重吸收,从而发挥利尿作

用。联合用药时需监测电解质及肾功能,警惕高钾

血症[11,40]。
(2)联合新作用靶点利尿剂

①托伐普坦

血管升压素受体V2 受体拮抗剂的代表药物为

托伐 普 坦,《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

2018》[40]推荐其可用于襻利尿剂等其他利尿剂治

疗效果不理想的 HF引起的体液潴留。托伐普坦

与传统利尿剂的作用部位和机制不同,其与肾脏集

合管部位的血管升压素 V2 受体结合,阻断血管升

压素介导的水重吸收,提高自由水的清除和尿液排

泄[47]。7.5mg托伐普坦片剂与40mg静脉呋塞

米排尿量相当[48-49]。托伐普坦排水不依赖排钠又
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被称为排水利尿剂(aquaretics),托伐普坦能有效

纠正不同原因所致的低钠血症[49]。对于血钠正常

的 HF体液潴留患者,托伐普坦也能增加尿量、减
轻体重,与襻利尿剂有协同互补作用[11,22]。早期联

合使用排水利尿剂和排钠利尿剂可更好维持 HF
患者的容量平衡,保护器官功能,避免电解质紊乱

和神经内分泌激素激活[50]。
托伐普坦使用方法和注意事项:常规15mg/

d,每天1次。对于有血钠升高过快和高钠血症风

险的患者可半量7.5mg/d起用,随后根据治疗反

应调节剂量,服用托伐普坦时,特别是起初24h内

不能限液,用药期间应监测血钠和容量状态[47]。
②乙酰唑胺

乙酰唑胺是碳酸酐酶抑制剂,能够抑制肾小管

上皮细胞中的碳酸酐酶活性,导致碳酸氢根、钠离

子的重吸收减少,增强襻利尿剂的作用,中和其他

利尿剂引起的碱中毒。此外,乙酰唑胺具有舒张肾

脏血管作用,保护肾单位免受缺血再灌注损伤。因

此在DR 时,可短期联合乙酰唑胺治疗。在 AD-
VOR研究中,襻利尿剂联合静脉乙酰唑胺 500
mg/d,持续使用 3d,可改善充血症状[51-52]。见

表1。
(3)联合其他辅助药物

在优化利尿剂治疗后,如患者仍存在呼吸困

难、外周水肿等充血症状,可以考虑联合其他非利

尿剂药物,以辅助减轻充血。
①重组人利钠肽

重组人利钠肽具有扩张动静脉、降低前后负

荷、增加心排血量的作用,同时具有排钠、利尿并抑

制RAS的作用。因此在 DR 情况下,可联合利尿

剂与重组人利钠肽以改善临床和血流动力学表

现[53-54]。推荐负荷量1.5~2μg/kg缓慢静脉推注

或不用负荷量,随后以0.0075~0.01μg/kg/min
的剂量维持。给药期间需密切监测血压。需要注

意的是,重组人利钠肽禁用于收缩压<90mmHg
的患者[40,55-57]。

②多巴胺

多巴胺是一种内源性儿茶酚胺,小剂量多巴胺

(<3μg/kg/min)可激活多巴胺受体,扩张肾动脉,
改善肾脏血流,从而发挥利尿作用。因此,襻利尿

剂可联合小剂量多巴胺增强利尿效果[27,40,55]。
③钙离子增敏剂

钙离子增敏剂左西孟旦能够抑制肾小管髓襻厚

壁段对氯化钠的重吸收。有研究显示左西孟旦联合

重组人利钠肽可有效改善DR,缓解呼吸困难[53]。
④其他用药

白蛋白、血浆等血液制品可通过提高血浆胶体

渗透压,促进组织间液向血管内转移,从而有效增

强后续利尿剂的作用,改善DR。

钠-葡萄糖协同转运体蛋白2抑制剂(SGLT2
抑制剂)作用于近曲肾小管的钠-葡萄糖协同转运

蛋白2,减少钠及葡萄糖的吸收,发挥利钠、利尿作

用[58]。此外,由于SGLT2抑制剂主要清除过多的

组织间液,因此可在不减少有效循环血量的情况下

更好地减轻充血[59]。襻利尿剂与SGLT2抑制剂

在排钠排水方面具有协同作用,在 DR 患者中,建
议早期联合SGLT2抑制剂,以提高利尿效率,缓解

充血[60-61]。
血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI)可阻

断脑啡肽酶,减少利钠肽系统的降解从而升高利钠

肽水平,进而发挥利钠和利尿作用,与襻利尿剂联

用可能改善DR[62-64]。
4　DR的非药物治疗

在DR出现后,如经调整药物治疗方案,仍无

法解决容量过负荷问题,应考虑非药物治疗方法。
非药物治疗方法主要指肾脏替代治疗。
4.1　超滤治疗

超 滤 是 最 常 用 的 肾 脏 替 代 治 疗 方 法。
《2021ESC急性和慢性心力衰竭诊断和治疗指南》
指出,对于基于利尿剂策略失败的难治性容量超负

荷,应 考 虑 体 外 超 滤 进 行 机 械 性 脱 水 治

疗(Ⅱb)[27]。
4.1.1　超滤治疗的原理

血液超滤是在超滤泵的负压吸引下,利用半透

膜两侧建立的压力梯度滤出血浆中的水分,蛋白和

血细胞不能透过滤膜孔,钠和水等小分子溶质能自

由通过。与传统血滤机不同,特殊设计的专用于

HF的超滤装置滤器小(滤膜面积0.3m2)、体外循

环用血少(65mL)、血管通路小(可经外周浅表静

脉建立),并且不用置换液,适合在包括基层在内的

各级医疗单位应用。超滤液为等渗,钠离子浓度与

血浆相等,而以襻利尿剂为代表的利尿药产生的是

低张尿液,尿钠浓度约为70mmol/L,是血浆的一

半。因此,与利尿剂相比,体外超滤的排钠能力更

有优势[3]。
4.1.2　临床效果

近期对8个超滤治疗 HF的随机对照研究的

荟萃分析显示,和常规利尿剂治疗组对比,超滤组

液体清除量更多(1372.5mLvs1895.4mL;P<
0.001),体重下降更多(1.592kgvs2.144kg;P<
0.001),HF恶化发生率更少(OR0.63vs0.94,P
=0.022),HF再住院率降低(OR0.54vs0.82,P
=0.003)。两组肾功能损害相近(OR 1.386vs
2.209;P=0.169),全因死亡没有差异(OR 1.13
vs1.71,P=0.546)[65]。目前认为,虽然超滤对

HF远期预后改善的作用不明确,但与单纯应用利

尿剂相比,科学合理的超滤治疗对 HF容量管理还

是具有独到之处[66]。
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图2　DR时的处理策略

Figure2　ProcessingstrategyinDR

表1　利尿剂的启动及剂量调整[27,40,42]

Table1　Initiationanddosageadjustmentofdiuretic
药物 起始剂量 每日最大剂量 常用剂量
襻利尿剂

　呋塞米 20~40mg,1次/d
20~40mg,1~2次/d(AHA指南)

120~160mg
600mg(AHA指南)

20~80mg
40~240mg(ESC指南)

　托拉塞米 10mg,1次/d
5~10mg,1次/d(ESC指南)

10~20mg,1次/d(AHA指南)

100mg
200mg(AHA指南)

10~40mg
10~20mg(ESC指南)

　布美他尼 0.5~1mg,1次/d
0.5~1mg,1~2次/d(AHA指南)

6~8mg
10mg(AHA指南)

1~4mg
1~5mg(ESC指南)

噻嗪类利尿剂

　氢氯噻嗪 12.5~25mg,1~2次/d
25mg,1次/d(ESC指南)

25mg,1~2次/d(AHA指南)

100mg
200mg(AHA指南)

25~50mg
12.5~100mg(ESC指南)

　吲达帕胺 2.5mg,1次/d 5mg 2.5~5mg
　美托拉宗 2.5mg,1次/d 20mg 2.5~10mg
醛固酮受体拮抗剂

　螺内酯 10~20mg,1次/d
25mg,1次/d(ESC指南)

20~40mg
50mg(ESC指南)

　依普利酮 25mg,1次/d 50mg
保钾利尿剂

　阿米洛利 2.5mga/5mgb,1次/d 20mg 5~10mga/10~20mgb

　氨苯蝶啶 25mga/50mgb,1次/d 200mg 100mga/200mgb

血管升压素 V2 受体拮抗剂

　托伐普坦 7.5~15mg,1次/d 30mg 15mg
碳酸酐酶抑制剂

　乙酰唑胺 500mg,1次/d,3d

　　注:a 与血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(ARB)合用时的剂量;b 不与 ACEI或 ARB合用

时的剂量。
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4.1.3　超滤治疗改善DR的可能机制

虽然对于超滤治疗在改善临床结局终点事件

方面的作用结论不一致,但超滤治疗本身可以减轻

肾脏充血所造成的低灌注,从而使肾脏恢复对利尿

剂的敏感性,所以超滤治疗作为解决 DR的措施早

期应用,可能比作为挽救性措施在危重患者的终末

期应用具有更大价值[67]。超滤有助于利尿剂敏感

性恢复还可能与肾静脉高压缓解有关,或可能是超

滤期间停用利尿剂,从而使患者获得“利尿剂休假”
(diureticholiday)的益处[68]。
4.1.4　超滤治疗的应用策略

早期应用超滤能否使 DR患者获益,取决于科

学合理地设定超滤量以及超滤速度,既不损伤肾功

能又有效解除液体负荷是早期启动超滤最理想的

状态[69]。超滤的速度应根据患者的血流动力学及

肾脏功能进行调整。通常开始超滤治疗时血泵流

量设置为20~30mL/min,超滤速度设置为200~
300mL/h,根据患者的治疗反应、血压、心率等指

标调整超滤速度,直至液体超载及静脉淤血状态得

到缓解。以呼吸困难为主要表现的左心衰竭患者,
24h超滤总量不宜超过3000mL;除外存在严重

组织水肿者,以体循环淤血、外周水肿表现为主的

右心衰竭患者,24h超滤总量不宜超过5000mL;
在超滤治疗过程中,收缩压<90mmHg,伴心率加

快,提示血容量不足,应及时降低超滤速度或中止

超滤。超滤的最佳速度因人而异,但一般不建议超

滤速度大于250mL/h[70]。
近期研究倾向于根据患者的液体负荷、血流动

力学、肾功能等因素,对超滤速度进行个体化调整,
推荐以比较低的速度进行超滤。AVOID-HF研究

中,平均超滤速度为138mL/h,平均治疗时长为

70h。值得注意的是,部分患者在超滤治疗期间,
尿量可能自然增多(即使没有使用利尿剂),此时应

调低超滤速度,避免除水过度[68]。
4.1.5　超滤治疗禁忌证[70]

(1)收缩压≤90mmHg;
(2)肝素抗凝禁忌证;
(3)严重二尖瓣或主动脉瓣狭窄;
(4)需要透析或血液滤过治疗;
(5)全身性感染症状包括发热、全身中毒症状、

白细胞升高等。
因为体外超滤治疗无法清除代谢终产物,对于

肌酐明显升高、高钾血症等有透析指征的患者应实

施血液透析治疗。考虑进入透析治疗的适应证包

括:液体复苏后仍出现少尿,严重高钾血症(K+ >
6.5mmol/L),严重酸中毒(pH<7.2),血尿素氮

>25mmol/L(150mg/dL),血肌酐>300mmol/L
(>3.4mg/dL)。
4.2　其他肾脏替代治疗模式

在面临DR并伴有肌酐明显升高的情况下,单
纯超滤无法清除毒素,此时应考虑实施其他肾脏替

代疗法,如腹膜超滤、血液滤过、血液透析、血液透

析滤过等,既能保持容量稳定、减轻心脏负荷,又能

维持水电解质平衡、清除代谢产物和炎性递质。具

体适应证及操作可参照相关专科指南。
5　结语

利尿剂是 HF患者治疗的基石,尤其是对充血

性 HF伴水钠潴留的患者,更是治疗首选。但约

25%~30%的患者存在不同程度的 DR,对这类患

者,应做好容量评估,积极采取药物治疗和非药物

治疗方法管理 DR,使 HF失代偿患者液体潴留状

态尽快缓解。本共识针对 DR的定义、发生机制以

及诊断和管理等方面进行系统梳理,并基于临床研

究结果,结合专家经验,提出了相应的处理建议,希
望增进临床医生对 DR 的认识,并规范 DR 的治

疗,促进 HF救治水平的提高。
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