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持续静滴呋塞米在心力衰竭中的应用

李东宝综述华琦审校

呋塞米(速尿)是一种高效利尿剂，常用来治疗

充血性心力衰竭，但随着疾病的进展，常出现利钠抵

抗，患者对呋塞米迅速产生耐受性，导致利尿效果下

降，甚至进一步水钠潴留，增大剂量也难以克服这种

现象；大剂量间断静脉注射经常导致血容量波动过

大和血浆呋塞米浓度过高，这种峰一谷效应可严重干

扰生理平衡，导致低循环血容量、电解质紊乱、耳毒

等副作用。近年，国外研究认为，与传统的间断静脉

注射呋塞米相比较，连续静脉滴注呋塞米可明显增

加其药效，并可避免其峰一谷效应，从而降低生理干

扰程度及大剂量呋塞米所致的毒副作用。本文仅就

持续静脉注射呋塞米在临床上的应用作一综述。

1持续静脉滴注呋塞米利尿作用优于间断静注呋

塞米

1．1在动物和正常人中的实验研究连续静脉滴

注呋塞米在药效学方面明显优于同等剂量的间断注

射，呋塞米在肾单位中的传递速度是利尿效果的决

定凶素。Van Meyel等“1随机双盲交叉对照研究中，

给8例正常人静注峡塞米负荷量8 mg后持续静脉

滴注8 h(4哗，h)和一次静注呋塞米40 mg，发现8 h

和24 h时持续静脉滴注呋塞米组的平均总尿量、尿

钠、钾、氯排泄量均显著高于一次静注呋塞米组。

JohaJlsson等”给雄性马持续静脉滴注呋摩米8 h和

一次静注等量呋塞米的交叉对照研究发现，持续静

脉滴注呋塞米组不但前8 h的尿量明显多于一次静

注组，而且排尿速度均衡，减少帆容量的波动，抑制

肾浓缩功能，同时钾、钙、氯的排泄也大于一次静注

组。Adin等”对健康成年的美国灰狗持续静脉滴注

呋摩米和一次静注等量呋塞米的双肓交叉对照研究

发现，持续静脉滴注组的尿量和饮水量、尿钠、尿钙

的丢失量、血肌酐、总蛋白均大于一次静注等量呋塞

米组，而尿钾丢失量、IIIL氯浓度少于一次静注等量呋

塞米组；而m钾、尿素氮、血钠、血镁浓度两组之间无
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显著差异。提示持续静脉滴注呋塞米比一次静注等

量呋塞米更有效利尿。

1．2在充血性心力衰竭病人中的临床研究Lahav

等“1采用常规剂量(40—60 mg／a)治疗9例充ffIL性心

力衰竭患者48 h后，发现持续静脉滴注呋塞米比间

断注射尿排泄量增加了12％～26％，尿钠排泄量增

加了11％～33％。Dormans等”l用随机交叉对照的

研究方法，对严重心衰病人首次静注呋塞米总量的

20％，继而持续8 h持续静脉滴注大量呋塞米(平均

690mg，250～2000 rag)和单次等量静注24 h后发

现，尽管连续静脉滴注呋塞米组尿中呋塞米排泄低

于同等剂量一次性注射[(310±60)mg／24 h vs(330

±60)mg／24h]，但连续静脉滴注呋塞米组的平均尿

量、尿钠的排泄均显著高于同等剂量一次性注射。

Gray⋯1对静脉注射每剂高达120 mg呋塞米无效的充

血性心力衰竭患者改用静脉滴沣(平均8 9 mg／h)，

全部患者均产生了佩著利尿作用，24 h总尿量达到

(5．05 4-3．7)L，24 h尿钠由(58 2 4-28．0)mmol／1．增

加到(79．9 4-56．6)fmnol／L。Pivac等”。对难治性心衰

的临床对照研究发现，持续滴注呋塞米组尿量、24 h

尿钠、钾、氯排泄量大于传统的问断注射呋塞米组。

Howard等”1发现，在心功能Ⅳ级的老年人中，持续静

脉注射呋塞米治疗是安伞有效而又经济的治疗方

案。提示大剂量的呋塞米对严重心衰的病人持续静

脉滴注的利尿效果优于单次沣射。

心脏术后的患儿持续滴注呋塞米是有益的。

Lucim-i等”。对心脏手术的危重患儿持续静脉滴注呋

塞米和间断静注呋塞米的研究中发现，持续静脉滴

注呋塞米组较低的呋塞米量町排出较多的尿量，而

间断注射呋塞米组的排尿量波动较大日需要补液治

疗。Singh等”⋯对儿科心脏术后病人的前瞻性双盲

研究发现，持续滴注呋塞米组需要明显较小的呋塞

米用量可产生与间歇静注呋塞米相同的24 h尿量，

但间歇静注呋塞米组的尿量变化较大且尿钠丢失较

多。

国人的研究““也发现，与一次一降静脉注射呋塞

米比较，持续性静脉滴注等同剂量呋塞米在24 h后
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统计尿量明显高于一次性注射，说明连续静脉滴注

呋塞米药效高，的确优于一次性注射。曾朝荣等“2J

对较大样本量的重度充血性心力衰竭患者进行了随

机对照研究，应用常用剂量40mg呋塞米治疗后，尽

管持续静脉滴注组每El尿量，尿钾、钠、氯排泄量均

显著大于静注组，尤其是在治疗的第2、第3天；但

尿钾、钠、氯每日排泄量的差异没有尿量最著，尤其

在治疗第1天两组比较，尿钾、钠、氯均未达统计学

意义差异(P>o．05)，治疗第2天，第3天也仅尿钾、

氯差异有意义(P<0．05)，显然无两组间尿量比较

的差异明显(P<0．001)E L31。何辉等“40也发现，在老

年心衰患者中持续静脉滴注同等剂量呋塞米在24 h

尿量明显高于一次性注射，且血压波动幅度减小。

张彦同等“1也对常规治疗加静脉注射呋塞米效果

差的充血性心力衰竭23例，继用呋塞米静脉滴注

5 d，观察其利尿效应，治疗过程中适当补充钠、钾和

维持血压。静脉滴注呋塞米后每日尿量较治疗前明

显增加(P<0．01)，第2,3、4、5天静脉滴注呋塞米量

明显少于静脉滴注前1天和静脉滴注第1天剂量

(P<0．01)。提示，在常规治疗下加用静脉滴注呋塞

米治疗难治性充ⅡiL性心力衰竭是一种安全有效的方

法。

Yelton等”“对比研究充血性心力衰竭、肾衰、利

心脏手术后的病人发现，持续滴注呋塞米明显优于

间歇静注呋塞米。在成年人心衰中，呋塞米的推荐

滴速为3～4 mg／h，在成年或儿童心脏外科于术后，

0 05～0．1 mg／(虹·h)的滴速可有效利尿，同时不增

加其毒性。总之，持续滴注呋塞米可产生较多尿量、

较少的液体平衡改变、较少的电解质从尿中丢失和

较少的利尿剂用量，是需要利尿治疗的病人选择方

法之一。

1．3可能机制 存肾脏近曲小管Henle-s襻升支部

位，呋塞米通过抑制氯重吸收，继发性抑制钠吸收而

发挥利尿作用。 ·方面，80年代初，Kaojarenn等”“

发现呋塞米在尿·f1的排泄率与其利尿效果相关，其

利尿作用除与到达作用部位的药物绝对量有关外，

在作用部位的传送(delivery过程起了更为主要的作．)

用。呋塞米的利尿效应决定于其在肾小管的水平利

持续时间，等剂量的呋塞米持续静脉滴注较静脉注

射在体内及肾小管内维持更长时间的高水平，利尿

效应强于静脉注射‘⋯。持续静脉滴沣使肾脏作用部

位一直保持平衡有效的血药浓度，可提高肾脏对呋

塞米的敏感性，延缓耐受性的产生，增加呋塞米疗

效。另一方面，Harmnarlund等”l认为呋塞米耐受性

的发生似乎与急性容量丧失(尿液丧失未得到足够

的替补)具有密切的关系，其原冈可能是因为激活了

细胞外液容量保存的肾内机制，冈此，呋塞米排出的

时同过程及肾脏代偿程度决定了肾脏对呋塞米的敏

感性，人们认为连续静脉滴注呋塞米是一种合理的

给药方法。另外，一次性大剂量静脉注射呋塞米往

往导致血管内容量波动过大和血浆呋塞米峰浓度过

高，严承干扰生理平衡，Copeland等”⋯认为，连续静

脉滴注呋塞米可避免问断注射时出现的峰一谷效应，

使每小时排尿量相对恒定，这样更符合正常生理情

况，且利尿过度或利尿不足时均可随时调整滴速，很

容易达到每小时理想的排尿量。

2持续静脉滴注呋塞米的副作用少于间断静注呋

塞米

2．1对神经体液及听力的影响以前的研究证实，

静脉注射呋塞米可激活神经体液系统，Aaser等⋯o

认为连续静脉滴注呋塞米，使水钠排泄比间断注射

增加是由于激活神经体液因素较少所致。他们研究

了8例严重充血性心力衰竭患者，发现这些患者治

疗前基础神经体液指标均已显著升高，两种方法治

疗后均未再出现进一步变化，作者认为，严重充血性

心力衰竭患者在治疗前神经体液已被充分激活，因

此，使用呋塞米后不可能再被进一步激活。但曾朝

荣等“21发现持续静脉滴注组心率减慢程度明显优

于静注组(P=0．07)。张彦周等“51也对常规治疗加

静脉注射呋塞米效果差的充血性心力衰竭23例，继

用呋塞米静脉滴注5 d，发现治疗后心率显著降低

(P<0．01)。Dormans等“1使用大剂量(平均

690 rag／d)呋塞米治疗20例顽固充血性心力衰竭患

者发现，不仅持续静脉滴注组枉药效学明显优于静

脉注射，且明显减少了耳聋等严重副作用。作者认

为连续静脉滴呋塞米在增加药效学的同时可避免或

减轻大剂量呋塞米的副作用。

2．2对电解质的影响石1]-晨等““认为，虽然两

组治疗后血清电解质均有显著下降，但持续静脉滴

注组电解质下降显著低于，·次性注射组。陈兵阳

等”3。发现，常规剂量40哗呋塞米治疗后，堪管持续
静脉滴注组每口尿量及电解质排泄量显著大于静推

组，但尿钾、钠、氯每口排泄量相对无尿量显著，尤其

足钾、钠均未达到统计学意义。张彦周等“5l也对常

规治疗加静脉注射呋塞米效果差的充血性心力衰竭

23例，继用呋塞米静脉滴注5 d，发现治疗前后血清

钾和钠无明显改变(P>0．05)。Mojtall础州eh等”“
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发现，持续滴沣呋塞米町使血流动力学和电解质不

稳定的病人的血流动力学和电解质的变化更小。其

原因町能是冈为小剂量呋塞米持续到达近曲小管

Henles襻，使肾脏和机体具有缓冲时问产牛代偿机

制，在原发性抑制氯重吸收，继发性抑制钠重吸收相

对较少的情况下，发挥同样利尿作用的结果。同时，

避免了一次性注射时的峰一谷效应，比较均衡的持续

利尿，机体能产生一定的代偿机制。

2．3对肾功能、尿酸、血脂的影响Campbell等“

最初的研究发现，健康人口服呋塞米后3 h血脂和

脂蛋白水平即升高8％～14％，Campbell等”对12

例长期u服呋塞米(1个月以上)的充血性心力衰竭

患者进行随机对照交叉研究，发现口服呋塞米后8 h

内总胆同醇、高密度脂蛋白、载脂蛋白(B)分别增高

LO．1％(P=0．001)，9．0％(P=O．006)和9 8％(P=

0．003)；甘油三酯和载脂蛋白A1分别增加11．5％

(P=0．017)和13 3％(P=0．051)，说明长期用呋塞

米治疗的充血性心力衰竭患者，口服呋塞米后血脂

也会急剧升高。吠塞米所致的血脂浓度升高可能与

随管内容量急剧减少有关，丽持续静脉滴注呋塞米

使排尿过程相对均衡，m管内容量因代偿故变化也

相对较小，所以对血脂的影响较轻。曾朝荣等”20发

现，不管持续静脉滴注或一次性注射呋塞米，3d后

血脂浓度均有升-奇，但静注组更为届著，已具有统计

学意义；持续静脉滴注组尿素氮、肌酐、血尿酸在治

疗3d后均有轻度下降，而静注组轻度升高，但兀统

计学意义。最近，有研究表明长期呋塞米治疗时，每

一剂呋塞米均减少了血管内容晕，但不会造成血脂

实质性升高。

2．4对。功能的影响陈兵阳等”“发现，两种方

法均能明显改善充血性心力衰竭患者超声心动图心

功能的各项指标，但是只有持续静脉滴注组各项丰

要指标，如缩短分数、左室收缩术容量和左室月十血分

数达到r统计学意义，这说明持续静脉滴注呋塞米

在改善心功能方面优于一次件注射。顾春英⋯1发

现，持续静脉滴注呋塞米比静注呋塞米更能有效地

改善心功能、临床症状及体征。两组在相同基础治

疗的前提下，持续静脉滴注呋塞米与静注呋塞米产

生的临床疗效有显著性差异，说明列充血性心力衰

竭，心功能Ⅳ级的病人，持续静脉滴注呋塞米比静注

呋塞米效果好。其机制可能与持续静脉滴注利尿效

果更好、容量负荷减少更明显有关。

3持续静脉滴注呋塞米与其他药物的联合应用

3．1呋塞米与其他利尿剂的协同作用 有效动脉

血容量下降的水肿患者，单独应用呋塞米或氢氯噻

嗪常常出现利钠效果下降和利尿抵抗，利尿反应与

治疗前分段钠排泄的关系显示明黟的相互依赖，利

尿抵抗的患者分段钠排泄显著低于正常。Domaans

等”o发现大剂量呋塞米(>250 nag／d)联合氧氯噻嗪

(25～100 rag／d)治疗伴有明显肾功能损害的顽固充

缸性心力衰竭患者具有极强的利钠、利尿作用。

3．2小剂量呋塞米联合大剂量硝酸盐治疗急性肺

水肿呋塞米与硝酸盐联合常用以治疗肺水肿。

co弛，“应用小剂量静注呋塞米(40 mg)1次后重复

静脉注射大剂量二硝酸异山梨酯，(每隔5rain注射

3 mg)与大剂量呋塞米(每15 rnin注射80 ms)JJ[]／Jx齐0

量二硝酸异山梨酯(1 mglh)治疗104例充血性心力

衰竭患者，(每组各为52例)，结果前者需机械i}丑气

仅13％，后者高达40％，前者发生心肌梗死17％，后

者为37％(P=0．047)，前者死亡1例，后者3例，冈

此，作者认为小剂量呋塞米联合大剂量硝酸盐控制

急性肺水肿系安全有效的方法。

3．3呋塞米与多巴胺、多巴酚丁胺和n受体阻断荆

的联合应用 Vargo∞’对6例代偿性充血性心力衰

竭患者进行随机对照交叉实验，结果提示单独脯用

呋塞米与呋塞米和多巴胺两者联用的利尿、利钠作

用柑似，因此认为对代偿性充血性心力衰竭患者，小

剂量静脉滴注多巴胺不能提高呋塞米的利钠、利尿

作用。但是Cotter⋯’采用随机对照研究则发现小剂

量多巴胺——4倒(kg·afin)，联合小剂量u服呋塞
米(80 rag／d)，能明显改善顽固充血性心力衰竭患者

的临床症状和体征，治疗72 h后尿量明显增力¨，体

重显著下降。作者同时发现小剂量多巴胺联合中等

剂量呋塞米——5 n州(kg·d)或大剂量呋塞米——

10 mgJ(kg·d)，仪有与联合小剂量呋塞米相似的利

尿结果，但血压下降，肾功恶化，低血钾的发生率均

显著增加。冈此有人主张采用小剂量多巴胺联合小

剂量呋塞米短程(2～3 d)治疗顽固充血性心力衰竭

患者。吴兰兰⋯1发现，硝普钠与多巴胺、多巴酚丁

胺、呋塞米联合应用，可降低心室前后负荷，增强心

肌收缩力，又可避免血压下降过度，使硝普钠的应用

范同扩大，因此心衰合并低血压或休克时，硝普钠1j

多巴胺、多巴酚丁胺、呋塞米联合应用疗法显著优于

硝酱钠单独应用。张康信⋯发现，乌拉地尔治疗急

性左心衰竭效果显著，与多巴酚丁胺、多巴胺、呋塞

米联合应用效果更佳、更安伞，可作为急性左心衰竭

的常规治疗。

3．4呋塞米与血管紧张素转化酶抑制剂联合应用
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Read”。曾漫想基础肾素一血管紧张素一醛固酮系统

激活可损害轻、巾度充血性心力衰竭患者对呋塞米

的急性利钠反应，因此对8例充血性心力衰竭进行

试验，结果在呋塞米基础上加用卡托普利，明显降低

了|I『L管紧张素转化酶的活性和m浆醛固酮浓度，也

提高了肾脏的菊粉清除率，但对利尿利钠作用的时

l刊过程没有任何影响，单用呋塞米和呋塞米联用血

管紧张素转化酶对最大分段钠排泄和聚积钠排泄的

影响均无明显差别。Cotter等⋯o认为，存低血压时

血管紧张素Ⅱ收缩出球小动脉的作用对维持肾小球

滤过率极为重要，血管紧张素转化酶抑制剂治疗时

肾脏的这种自身调节作用可遭受破坏，中等到大剂

量呋塞米nJ使允血性心力衰竭患者有效IfIL容量和平

均动脉压显著下降，如与血管紧张素转化酶抑制剂

联合治疗可使肾小球滤过率进一步下降，这种下降

与平均动脉压下降呈平行关系，因此，作者认为对于

已使用血管紧张素转化酶抑制剂的患者应限制大剂

量呋塞米的应用。
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