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　　[摘要]　利尿剂是急性心力衰竭(心衰)的一线治疗药物,也是临床上缓解充血症状的基石。利尿剂抵抗致

使心衰患者的再入院率和病死率增加,是临床治疗的一大难点,其机制目前尚不明确。最新研究机制包括腹内高

压、盆腔化学感受器等,针对这些机制已有相应的治疗手段,所涉及的有机阴离子转运多肽2B1、肾脏钠再摄取转

运体基因变异机制也将大大开拓利尿剂抵抗治疗的新思路。本文将对可能产生利尿剂抵抗的机制进行梳理以及

对利尿剂抵抗的新治疗手段进行概括,以期全面了解利尿剂抵抗。
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Abstract　Diureticsarethefirst-linetreatmentforacuteheartfailureandareessentialforprovidingrelief
fromcongestionsymptoms.However,withadvancementsinheartfailurediagnosisandtreatment,diureticresist-
ancehasemergedasasignificantissue.Thisresistancecanleadtoincreasedratesofhospitalreadmissionand
mortalityamongheartfailurepatients.Theexactmechanismofdiureticresistanceisstillunclear,posingachal-
lengeinclinicaltreatment.Recentresearchhasexploredpotentialmechanismssuchasintra-abdominalhyperten-
sionandpelvicchemoreceptors,leadingtothedevelopmentofcorrespondingtreatmentapproaches.Additionally,
mutationsingenesrelatedtoorganicaniontransportpolypeptide2B1andrenalsodiumreuptakemayprovidenew
avenuesfortreatingdiureticresistance.Thisarticleaimstocategorizethevariousmechanismsofdiureticresistanceand
brieflysummarizenewtreatmentsfordiureticresistance,enhancingouroverallunderstandingofdiureticresistance.
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　　心力衰竭(心衰)是大多数心血管疾病的终末

阶段,也是大多数心血管疾病患者的死亡原因[1]。
中国目前保守估计约有400万例心衰患者,5年全

因死亡率约为55.4%[2]。与心衰相关的高发病

率、高病死率极大增加了社会负担。心衰导致患者

体液潴留,引起水肿,常见水肿部位包括肺、腹部和

下肢等[3]。利尿剂作为心衰的一线治疗药物,能够

明显减轻水肿,应用于大约90%的患者[4]。随着

利尿剂的频繁使用,临床医生在治疗过程中发现同

种同剂量利尿剂在某些患者中的利尿效率降低这

一现象,从而衍生出利尿剂抵抗的概念,目前最常

被使用的定义是:即使应用了足量的袢利尿剂,也
不能充分增加液体和 Na+ 的排出,以缓解容量超负

荷[5]。其诊断标准及机制尚未明确,Rao等[6]开发
了利钠方程式:Na+ 排出量(mmol)=肾小球滤过
率×(体表面积/1.73)×(血肌酐/尿肌酐)×60min
×3.25h×(尿钠浓度/1000mL),推算出注射利
尿剂之后2h的点尿样中 Na+ <50mmol即预示
着利尿剂抵抗的发生。利尿剂抵抗是急性心衰不
良结局的有力预测因子[7]。及时发现利尿剂抵抗,
对于患者后期用药的合理调整、住院率的减少及远
期预后的提高大有裨益。
1　利尿剂抵抗的肾前性机制

1.1　低白蛋白血症
利尿剂是小分子物质,与血浆白蛋白紧密结

合,进入髓袢发挥作用[8]。理论上,血浆白蛋白减
少大概率影响袢利尿剂的利尿作用。一项 meta分

析结果显示,在患者血浆白蛋白<2.5g/dL的情
况下,袢利尿剂与白蛋白联合应用较单用袢利尿剂
可明显增强利尿和利钠效果,但异质性较高[9]。
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2019年Charokopos等[10]依据门诊患者队列

和住院患者队列的白蛋白中位数,得出了白蛋白水

平与利尿剂疗效呈弱相关性的结论,控制白细胞介

素-6这一指标后,提示血清白蛋白与利尿剂疗效无
关。2020 年 Mahmoodpoor等[11]的 研 究 结 果 表

明,单独使用利尿剂组与白蛋白联合用药组患者的

利尿剂效率差异无统计学意义。目前对于血浆白

蛋白影响利尿剂效率的研究结果存在争议,需要大

量临床数据佐证。
1.2　胃肠道淤血

血浆低白蛋白易导致全身水肿,包括胃肠道的

淤血[12-13]。胃肠道淤血使利尿剂的吸收减慢,但不
会降低利尿剂的吸收总量[14-15]。虽然利尿剂总体
生物利用度不变,但是利钠阈值的提高会使利钠作

用受到损害,所以不能有效地缓解充血[16]。胃肠

道淤血导致肠道菌群移位,引起炎症反应和氧化应

激,刺激血浆内毒素产生。内毒素包括肿瘤坏死因

子、白细胞介素-6等炎性因子,炎性因子的产生又

会加重心衰,形成恶性循环[17]。利尿剂抵抗是否
与肠道菌群移位有关,目前还缺乏有力的证据。
1.3　腹内高压

最新研究发现,静脉利尿剂治疗前72h,腹内

压持续升高与利尿剂反应较差、充血程度较高相

关[18]。内脏和间质充血可能会使急性失代偿性心
衰患者的腹内压升高。高达60%的心衰患者会发

生腹内压升高,导致肾静脉压增加,使经肾血流灌

注梯度和肾脏血流灌注降低。腹内压升高的同时

可以引起肾间质压力升高,而肾间质压升高,净滤

过压降低。肾静脉和肾间质压力的增加都会导致

肾损害和利尿剂抵抗,所以降低腹内高压有可能成
为治疗利尿剂抵抗的新手段[19]。
1.4　有机阴离子转运多肽2B1

2020年,Chapa等[20]构建了体外利尿的药代

动力学模型,发现利尿剂与有机阴离子转运多肽

2B1(organicaniontransportingpolypeptide2B1,
OATP2B1)结合,并通过肠黏膜入血。当肠黏膜肿

胀淤血时,OATP2B1的丰度和表型一旦发生变

化,利尿剂无法通过该转运多肽进入循坏中发挥作

用,从而导致利尿剂抵抗的发生。OATP2B1的发

现为利尿剂抵抗机制研究提供了新的切入点。
2　利尿剂抵抗肾性机制

2.1　RAAS和SNS激活

一项小型的前瞻性动物实验给10只健康雄性

犬连续输注袢利尿剂,结果发现,实验动物血液中

血管紧张素Ⅱ和醛固酮增加,尿液中的利尿剂含量

增加,证实肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-an-
giotensin-aldosteronesystem,RAAS)的激活是利

尿剂抵抗的机制之一[21]。无论利尿剂剂量、利尿
剂反应及患者容量状态如何,服用利尿剂均可以导

致钠和水的损失,从而激活 RAAS和交感神经系

统(sympatheticnervesystem,SNS),导致远端小

管中尿素被动吸收以及钠吸收增加,促进利尿剂抵

抗和钠滞留,导致利尿剂的疗效降低[5,21-22]。
血浆 中 血 管 紧 张 素 Ⅱ 激 活 闰 细 胞 中 Cl--

HCO3
- 交换体即,pendrin,pendrin上调后促进盐

皮质激素受体(mineralocorticoidreceptor,MR)去
磷酸化,增加 MR与醛固酮的敏感性,导致 Na+ 和
水的重吸收增加[23-24]。除此之外,有研究发现醛固

酮通过依赖和非依赖闰细胞中 MR 的方式调节

pendrin,pendrin基因的敲除可以降低主细胞中上

皮钠通道(epithelialsodiumchannel,ENaC)的 γ
亚基丰度和 ENaC 的活性,从而增加 Na+ 的排
出[25]。当 MR 被盐皮质激素激活后,不仅通过调

节血清和糖皮质激素诱导激酶-1(Ser/Thrkinase
serum-andglucocorticoid-induciblekinase-1,Sgk-
1)以及泛素连接酶神经前体细胞表达的发育下调

蛋白4-2(neuralprecursorcellexpresseddevelop-
mentallydown-regulatedprotein4-2,Nedd4-2)上
调ENaC的活性和表达水平,还直接增加ENaC基

因的表达,增加 Na+ 的重吸收[26]。尽管以上研究

都围绕高血压这一类疾病,但由于利尿剂抵抗与

Na+ 排泄密切相关,所以可延伸至利尿剂抵抗方

面,期望更多研究进行佐证。
2.2　ENaC与 Na+-Cl- 共转运体激活

长期使用利尿剂时,远曲小管、集合管、闰细胞

的结构性适应导致其肥大和增生,使远曲小管对钠

离子的重吸收增加3倍,从而发生利尿剂抵抗[6]。
位于远端肾单位的 ENaC以及 Na+-Cl- 共转运体
(Na+-Cl- cotransport,NCCT)发挥重要作用[27]。
2.2.1　ENaC激活　由尿激酶型纤溶酶原激活物

裂解异常过滤的纤溶酶原形成的活性纤溶酶使

ENaC的γ亚基蛋白水解,直接或间接地激活结构

性ENaC,并且导致不受调控的钠重吸收[28]。这种

机制不仅在肾病患者中存在,在先兆子痫、心衰、难
治性 高 血 压、糖 尿 病 肾 病 患 者 中 同 样 存 在[29]。
ENaC活性增加可能是导致盐分和水分滞留的原

因,从而促进利尿剂抵抗。
2.2.2　NCCT激活　利尿剂依赖髓袢升支粗段的

Na+-K+-2Cl- 共 同 转 运 体 (Na+-K+-2Cl- Co-
transport,NKCC2)减少 Na+ 的重吸收,但增加了

Na+ 向远端肾小管的输送,刺激了远端肾小管上

NCCT的表达和活性,增加了 Na+ 的重吸收,导致

利尿剂抵抗[15,30-31]。在远曲小管中,细胞内 Cl- 浓

度降低导致氯敏感的蛋白激酶家族中的非赖氨酸

蛋 白 激 酶-1 (with-no-lysine protein kinases,
WNK1)磷酸化,从而激活 NCCT[12,32-33]。此外,当
肾脏特异性缺乏泛素连接酶 Nedd4-2时,远曲小管

基底膜上钾通道 Kir4.1/Kir5.1异四聚体活性和

表达增高,激活非赖氨酸激酶,从而增加 NCCT的

磷酸化和活性[34]。有研究发现,前列腺素F-2α依

赖蛋白激酶 C/P38丝裂原活化蛋白激酶(protein
kinaseC/P38 mitogenactivatedproteinkinase,
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PKC/P38MAPK)通路激活远曲小管上10-pSCl-

通道,进而通过 WNK/SPAK通路激活 NCCT[35]。
这将增加 Na+ 的重吸收,从而加剧利尿剂抵抗
(图1)。

a:血浆中血管紧张素Ⅱ激活闰细胞中 pendrin,pen-
drin上调后促进 MR去磷酸化,增加 MR与醛固酮的

敏感性。MR与盐皮质激素结合,调节Sgk-1和泛素

连接酶 Nedd4-2上调 ENaC 活性和表达水平,增加

Na+ 重吸收。醛固酮通过非依赖闰细胞中 MR 的方

式调节pendrin,pendrin上调增加主细胞中 ENaCγ亚

基丰度和ENaC活性,增加 Na+ 重吸收。b:在远曲小

管中,前列腺素 F-2α依赖 PKC/P38MAPK 通路激活

远曲小管上10-pSCl- 通道,使细胞内 Cl- 浓度降低,
进而导致 WNK1磷酸化,当肾脏特异性缺乏泛素连

接酶 Nedd4-2时,远曲小管基底膜上钾通道 Kir4.1/
Kir5.1异四聚体活性和表达增高,二者通过 WNK/
SPAK通路激活 NCCT,增加 Na+ 重吸收。

图1　ENaC与NCCT激活途径

Figure1　ENaCandNCCTactivationpathways

2.3　肾脏钠再摄取转运体基因变异

deDenus等[36]纳入6个与肾脏钠再摄取转运

体基因有关的主要变异基因,研究其是否与利尿剂

的利尿作用有关,发现这6个主要变异基因在数据

上均未与净液体损失显著相关。但在对候选基因

进行 二 次 分 析 时,发 现 载 脂 蛋 白-1 编 码 基 因

APOL1区域的罕见变异与非裔美国人慢性肾脏病

风险有关,也与静脉注射72h后的液体丢失有关。
同时,研究发现多药耐药蛋白-4编码基因的内含子

变异ABCC4与利尿剂诱导的体重减轻有关。此

外,该研究揭示了溶质载体家族12成员3(solute
carrierfamily 12 member3,SLC12A3)、SC-
NN1B 和 SCNN1G 基 因 分 别 参 与 NCCT 与

ENaC的编码,其变异与利尿反应的多种表型相

关,包括利尿和排钠[36]。APOL1和ABCC4基因

与利尿相关性的揭示,为利尿剂抵抗的治疗提供了

新靶点,但目前在基因层面研究利尿剂抵抗的相关

机制经验不足,需要更多数据进行佐证。
2.4　激活盆腔化学感受器

利尿剂使尿盐浓度增加,激活盆腔化学感受

器,进而使肾传入神经放电增加。这不仅引起肾-

肾反射,使肾小管 Na+ 重吸收、肾素释放和肾血管

收缩增强,还增加肾传出神经活性,肾传出神经活

性的增强使肾血流量、尿钠排泄减少以及肾素分泌
速度增加[6,37]。此前有研究证实,胰高血糖素样

肽-1(glucagon-likepeptide-1,GLP-1)能够通过扩

张肾脏血管的方式增加肾血流量,抑制近端小管的

Na+/H+ 交换,进而减少 Na+ 和水的重吸收[38]。
由于 GLP-1受体高度表达在肾传入神经附近的盆

壁,所以,可通过盆腔注射 GLP-1增强肾传入神经

活性,静脉注射 GLP-1增强肾交感神经活性。有

研究表明,肾传入和传出神经通路的过度激活抑制

了心衰患者对 GLP-1的利尿和利钠反应,从而导

致利尿剂抵抗[39]。Zheng等[40]研究发现,肾脏神
经在增强ENaC和水通道蛋白-2的表达以及慢性

心衰相关的肾钠和水潴留的病理生理学中起关键

作用。因此,对慢性心衰的大鼠行肾脏去神经治疗

能明显减少ENaC及水通道蛋白-2的信号传导,增
加利钠和利尿反应。
2.5　有机阴离子

进入循环中的袢利尿剂由近端小管中电压驱

动的有机阴离子转运体主动分泌,并由多药耐药蛋
白-4等分泌到小管管腔一侧的作用部位[41]。有机

阴离子竞争性地结合该转运体,从而导致袢利尿剂

可用性降低。发生代谢性酸中毒时,近端小管细胞

膜电位发生去极化,这也减少了袢利尿剂的分泌,
使进入小管液的袢利尿剂的剂量减少,从而增加了

利尿剂抵抗的风险[16]。
2.6　非甾体类抗炎药

非甾体 类 抗 炎 药 (non-steroidalanti-inflam-
matorydrugs,NSAIDs)抑制利尿剂的分泌并改变

利尿剂的反应性,其频繁使用是心衰恶化的重要原
因[16]。袢利尿剂通过环氧化酶-2刺激前列腺素产

生,前列腺素E-2反馈于肾小管,通过抑制髓袢升

支粗段和集合管的氯化钠运输,促进钠尿的产生。
NSAIDs可阻断前列腺素介导的抗利钠作用,当长

期使用 NSAIDs时,NKCC2的丰度和活性增加,促
进钠的重吸收,导致利尿剂抵抗[8]。同时利尿剂抑
制表达在血管平滑肌上的 NKCC1,使入球小动脉

扩张,进而增加肾小球滤过率,而 NSAIDs通过收

缩肾传入和传出小动脉的血管而减少肾血流量,从
而降低肾小球滤过率。肾小球滤过率的降低减少

了利尿剂的肾小管分泌,导致利尿剂无效[42]。
3　治疗新手段

由腹内高压导致的利尿剂抵抗,腹腔穿刺术可
能有潜在作用[41]。由肾静脉压力过高导致肾血流
灌注减少进而造成利尿剂抵抗,Dierckx等[43]开发

的临时静脉流量调节装置———Doraya导管,可以

通过阻塞静脉流动从而降低心脏负荷和减少静脉

充血。该装置应用于11例患者,均取得较好治疗

效果[44]。对于“制动机制”产生的利尿剂抵抗,可
以在原有袢利尿剂基础上增加噻嗪类利尿剂联合
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治疗,以拮抗肾脏对袢利尿剂治疗的适应性,并潜

在地改善因反跳钠滞留而产生的利尿剂抵抗[45-46]。
针对由于水和 Na+ 排泄达到平台期而产生的利尿

剂抵抗,可以使用高渗盐水和袢利尿剂相结合的方

法进行治疗,达到“慢性制动”的效果[47-48]。对于

RAAS系统激活导致的利尿剂抵抗,Chen等[49]设

计了一种新型多肽 CRRL269,其通过增强颗粒型

鸟苷酸环化酶 A 受体产生更多的环磷酸鸟苷,相
较于B型尿钠肽有更强的利尿、利钠及抑制RAAS
的作用。CRRL269可能是一种超过天然颗粒型鸟

苷酸环化酶 A 受体激动剂的心肾疾病状态下的潜

在肾脏增强疗法。此外,pendrin或将成为新的治

疗靶点。pendrin抑制剂可以减少盐皮质激素受体

的去磷酸化,从而减弱与醛固酮的作用,达到排水

排钠的作用[50]。目前,肾脏去神经治疗登上新的

历史舞台。研究发现,肾脏去神经治疗可以有效抑

制肾脏交感神经系统的活性,从而达到治疗心衰的

目的[51]。最近新开发的针对肾小管转运途径的尿

素转运体抑制剂及肾外髓质钾通道抑制剂有望进

入临床,为利尿剂家族增添新鲜力量[52-53]。
4　总结

心衰患者发生利尿剂抵抗的机制复杂且备受

争议,其诊断标准尚未明确。利尿剂抵抗具体机制

的探索对判断个体利尿剂抵抗具体肾节段有重要

意义,可以帮助临床医生精准选择药物,但难点恰

恰就在于此。由于多种机制相互交错,难以辨明,
导致临床医师难以确定利尿剂的种类和具体用量。
在现有研究基础上总结的各项利尿剂抵抗的机制

对于利尿剂抵抗患者的早期筛选及干预大有裨益,
有助于此类患者临床症状的缓解、远期心血管事件

风险的降低及总体预后的提升。
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