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摘  要 

慢性心力衰竭(CHF)中晚期常继发利尿剂抵抗(DR)，导致容量负荷难以控制，再住院率与病死率居高不

下。现代医学应对DR的策略存在电解质紊乱、肾损伤等局限。中医学将本病归于“心水”“水肿”，核

心病机为本虚标实——心气、心阳亏虚为本，水湿壅滞为标，水湿停聚是诱发DR的关键环节。利水渗湿

法以甘淡平和之品疏导三焦、分消水饮，临证常配伍益气、温阳、活血之品以标本兼顾。基础与临床研

究证实，茯苓、泽泻、猪苓及五苓散、真武汤、猪苓汤等代表方剂，可通过调控水通道蛋白、抑制RAAS
及交感激活、改善肾灌注、延缓肾小管重构等多靶点通路，增强利尿剂敏感性，减少袢利尿剂用量，改

善心功能与生活质量。本文系统梳理CHF合并DR的西医机制、中医理论、药理研究、复方应用及外治协

同证据，总结不足并展望方向，以期为中西医结合治疗DR提供参考。 
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Abstract 
Diuretic resistance (DR) is a common complication in patients with advanced chronic heart failure 
(CHF), leading to refractory volume overload and contributing to high rates of rehospitalization and 
mortality. Current Western medical strategies for DR are limited by electrolyte disturbances and 
renal impairment. In traditional Chinese medicine (TCM), this condition falls under the categories 
of “heart water” and “edema”, with a core pathogenesis characterized by deficiency in origin and ex-
cess in manifestation—deficiency of heart qi and heart yang being the root, and water-dampness stag-
nation being the branch. The water-draining and dampness-percolating method, employing sweet 
and bland medicinals, acts to regulate the Triple Burner and eliminate retained fluid. In clinical 
practice, it is often combined with herbs that replenish qi, warm yang, and invigorate blood circu-
lation to address both the root and the branch. Basic and clinical studies have confirmed that rep-
resentative formulas such as Poria cocos, Alisma orientale, Polyporus umbellatus, Wuling powder, 
Zhenwu decoction, and Zhuling decoction can enhance diuretic sensitivity, reduce loop diuretic dos-
age, and improve cardiac function and quality of life through multi-target pathways, including reg-
ulation of aquaporins, inhibition of the RAAS and sympathetic activation, improvement of renal per-
fusion, and retardation of renal tubular remodeling. This article systematically reviews the Western 
medical mechanisms, TCM theories, pharmacological studies, compound applications, and adjunc-
tive external therapies for CHF with DR, critically evaluates the limitations of existing evidence, and 
proposes future research directions, aiming to provide a reference for integrated TCM-Western med-
icine management of DR.  
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1. 引言 

我国 35 岁以上人群中，慢性心力衰竭(chronic heart failure, CHF)患病率已达 1.3%，容量超负荷是导

致心衰恶化及反复住院的首要诱因，袢利尿剂则是清除体内潴留水钠的基础治疗药物[1]。临床调查显示，

中重度 CHF 群体中 DR (diuretic resistance, DR)的发生率介于 20%~50%之间。依据《心力衰竭患者利尿剂

抵抗诊断及管理中国专家共识(2024)》[2]，利尿剂抵抗(DR)被定义为“在充分使用利尿剂的情况下仍无法

消除细胞外液潴留，即使增加利尿剂的剂量，充血状态仍持续，利钠及利尿反应仍降低或消失”。共识

提出了 DR 的量化诊断指标，满足以下任一标准即可判定存在 DR：① 滤过钠排泄分数(FeNa) < 0.2%；

② 尿钠 < 50 mmol/L；③ 尿钠/钾比率 < 1.0。考虑到临床实用性，为便于早期识别和及时处理，共识同

时建议可采用以较低利尿剂剂量为标准的简化定义，即当日静脉呋塞米剂量达到 80 mg (或其他袢利尿剂

等效剂量)时，心衰充血症状和体征仍不能有效缓解，可认为存在 DR。现代医学针对 DR 的应对策略包

括利尿剂的阶梯式联合用药、持续静脉泵入、高渗盐水联合输注、超滤治疗及重组人脑利钠肽的应用等，

但长期大剂量利尿治疗易诱发低钾低钠血症及肾功能进行性下降，并导致远端肾小管代偿性增生；超滤
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疗法因存在侵入性操作风险与血流动力学波动等缺陷，临床推广受限[3]。 
中医药在优化利尿应答、减轻对西药利尿剂的依赖方面展现出多靶点、低毒副作用的独特价值。《慢

性心力衰竭伴利尿剂抵抗中西医结合诊疗专家共识》[4]强调，利水渗湿法是心衰水饮证的根本治法。中

医学理论认为，心衰日久则心气亏虚，运血无力，瘀血阻滞三焦，肺、脾、肾气化功能失司，水液不得下

行，泛溢肌肤，甚则凌心射肺。针对 DR，中医药采用利水渗湿、温阳、益气等法协同干预已成为研究热

点[5]。“治水即所以治气，泻水即所以扶阳”的学术观点深刻诠释了利水渗湿法在减轻心衰容量负荷方

面的核心作用[6]。相关研究证实利水渗湿方药能够多靶点干预 DR 的病理损伤。本文拟对利水渗湿法干

预 CHF 合并 DR 的相关文献进行系统归纳，整合最新研究成果，分析当前研究中的薄弱环节，以期为后

续临床与基础研究提供借鉴。 

2. 慢性心力衰竭合并利尿剂抵抗的现代发病机制 

2.1. 血流动力学与肾小管功能异常 

心力衰竭导致的体循环淤血可引发胃肠道黏膜水肿，进而阻碍口服利尿剂的吸收过程，使其血药浓

度峰值延迟或降低，无法在肾脏达到有效作用阈值。低蛋白血症同样是加重 DR 的重要因素，托伐普坦

作为 V2 受体拮抗剂，能够促使自由水排出而较少影响钠离子平衡，在伴有低蛋白血症的心衰患者中显

示了较好的利尿效果与安全性[7]。此外，长期间断性利尿可产生“利尿后钠潴留”现象，即在利尿剂作

用窗口期之外，肾小管各段代偿性增强对水钠的重吸收，从而抵消前期利尿效果，形成剂量依赖性抵抗。

间断利尿虽可部分预防DR，但利尿后钠潴留的发生仍与肾小管对钠离子转运的代偿性上调密切相关[8]。 
心输出量减少、肾静脉高压及腹内压升高共同作用，易引起肾皮质有效灌注压下降，致使肾小球滤

过率降低。RAAS 与精氨酸加压素的持续激活可上调肾脏水通道蛋白 2 (aquaporin 2, AQP2)及上皮钠通道

表达，强化钠水重吸收过程。长期袢利尿剂暴露可刺激远端小管上皮细胞出现肥大与增生，上调钠转运

蛋白水平，诱发不可逆的肾小管间质结构重塑，进而降低肾脏对利尿剂靶效应的应答能力[9]。急性心衰

合并 DR 患者也存在肾脏纤维化等结构改变，提示肾小管重构可能参与 DR 的形成[10]。上述病理环节形

成“肾灌注不足→神经内分泌激活→肾小管重构→利尿靶点钝化”的恶性循环，是 DR 持续恶化的重要

基础。 

2.2. 神经内分泌紊乱与慢性低度炎症 

交感–肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)的持续过度兴奋，经由血管紧张素Ⅱ与醛固酮的协同

效应，促进肾脏对水钠的重吸收。同时，心衰所伴随的慢性炎症状态可通过干扰肾小管功能及利尿剂靶

点效应，从多途径加重容量超负荷与 DR [11]。此外，心衰时肾脏局部产生的内皮素-1 和一氧化氮失衡，

可进一步加剧肾内血流分布异常，促进钠水潴留，参与 DR 的形成[12]。 

3. CHF 伴利尿剂抵抗的中医病机与利水渗湿法理论基础 

3.1. 中医病名与核心病机 

本病归属于“心水”“支饮”“水肿”“喘证”等范畴。《素问·水热穴论》[13]所言“水病下为胕

肿，上为喘呼，不得卧”，形象地描绘了心衰水肿伴端坐呼吸的典型征候。国内中西医心血管学界目前

已形成较为统一的病机共识：本病以本虚标实为总纲，心气虚、心阳虚为发病之本，水湿、瘀血、痰浊为

病理之标，其中水湿停聚是 DR 最为直接的病理产物。 
《慢性心力衰竭伴利尿剂抵抗中西医结合诊疗专家共识》[4]指出，CHF 伴 DR 病位在心、脾及肺、

肝、肾、三焦等脏腑，病性属本虚标实——本虚以气虚、阳虚、阴(血)虚为主；标实多责之于血瘀、痰饮、
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水停等。共识进一步将 DR 的中医证型细化为阳虚水泛证、心阳虚衰血瘀饮停证、脾肾阳虚血瘀饮停证、

宗气下陷三焦壅滞证，各型均突出水湿内停的核心病位。因此，利水渗湿法贯穿各证型配伍始终，是改

善少尿、逆转 DR 的核心环节。部分学者基于“三焦气化”学说阐释，认为肺、脾、肾功能失调可致水道

闭阻，利水渗湿法能够分疏三焦，恢复水液运化之常[14]。张军茹立足于“津气并调”理论提出，CHF 的

容量管理需重视肺、脾、肾三脏气化功能的协调，通过调气以行津，为利水渗湿法提供了理论支撑[15]。 

3.2. 利水渗湿法源流与治则内涵 

利水渗湿法源自《黄帝内经》[16]“开鬼门，洁净府”之训，其中“洁净府”即指通利小便、渗化湿

浊。《金匮要略》[17]所载五苓散、猪苓汤、真武汤、防己黄芪汤等利水名方，区分阴水与阳水，奠定了

心衰水饮证的治疗格局。该治法的主要特点在于：借助甘淡渗利之品通调三焦、分消水湿，其性平和不

伤正气。相较于甘遂、芫花等峻下逐水药，茯苓、猪苓、泽泻等利水渗湿药物药性更为缓和平稳，尤宜于

心衰久病体弱之人群。其作用在于疏利下焦膀胱湿浊，迅速减轻心脏前负荷，间接助益心气、心阳的恢

复。现代药理研究证实，茯苓、猪苓、泽泻等药物可通过干预水通道蛋白及离子转运体而发挥利尿效应，

且安全性较高，适合心衰病程较长、体质虚损者长期调治[18]。 

4. 利水渗湿单味中药干预 DR 的药理机制 

细胞与动物实验研究系统阐明了茯苓、泽泻、猪苓、薏苡仁等核心渗湿药物改善利尿剂抵抗的分子

靶点。 

4.1. 茯苓 

茯苓性平，味甘淡，入心、肺、脾、肾经，为利水渗湿之要药，其主要活性成分为三萜类与多糖类

[19]。基础研究发现，茯苓可降低心衰模型大鼠肾脏 AQP2 的基因转录与蛋白翻译水平，阻断

AVP‑V2R‑AQP2信号通路，减少水的重吸收而增加尿量，同时下调 BNP 水平，改善心功能[20]；其所含

四环三萜类成分的母核结构与醛固酮相似，可能经由竞争性拮抗醛固酮受体而减少钠水潴留，且对电解

质平衡影响轻微[19]。临床方面，茯苓杏仁甘草汤与呋塞米联用可明显提升 CHF‑DR患者的治疗效果[21]。
就作用特征而言，茯苓对醛固酮受体的竞争性拮抗与螺内酯有相似之处，但其效应并不局限于单一靶点，

尚涉及 AQP2 的下调与心功能的改善；对血钾的影响亦远较螺内酯温和，在需要兼顾保钾与多靶点调节

的患者中可能具备更好的耐受性。 

4.2. 泽泻 

泽泻性寒，味甘淡，归肾、膀胱经，专于利水渗湿，其主要活性成分为三萜类化合物。现代药理显

示，泽泻水提物及其三萜类组分能够显著增加模型大鼠尿量、促进电解质排泄，并下调肾脏 AQP2 表达。

泽泻乙醇提取物的利尿强度优于水提物，其机制可能与作用于肾末端血管的 Na⁺，Cl⁻协同转运蛋白有关。

其中，乙酸乙酯与正丁醇部位的较强极性组分表现出更优的利尿活性。综合来看，泽泻经由多靶点发挥

利尿作用，是利水渗湿法干预 DR 的重要药物[22]。与呋塞米作用于髓袢升支粗段 Na⁺-K⁺-2Cl⁻共转运体

不同，泽泻的靶点主要位于远端的 Na⁺-Cl⁻协同转运蛋白，利尿效应较为缓和，不易引起剧烈的电解质波

动。这一特性使其在与袢利尿剂联用时有助于增强远端利尿作用，且不显著增加不良反应风险。 

4.3. 猪苓 

猪苓性平，味甘淡，入肾、膀胱经，擅于利水渗湿，其主要活性物质为甾体类化合物及多糖，麦角甾

酮等甾体类成分是其利水渗湿的主要药效基础[23]。机制研究证实，猪苓水提物可显著下调大鼠肾脏
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AQP2 及精氨酸加压素 V2 受体(V2R)的 mRNA 水平，减少集合管对水分的重吸收[24]；临床方面，猪苓

汤联合常规方案能显著增加心衰 DR 患者的 24 小时尿量、降低 NT-proBNP 水平、改善心功能及生活质

量[25]。猪苓对 V2R 的下调与托伐普坦的拮抗机制存在部分重叠，但作用强度相对温和，且无托伐普坦

的肝损伤风险与较高的治疗费用。对于血钠偏低或需长期维持治疗的 DR 患者，猪苓可能提供一种较为

经济且安全的辅助选择。 

4.4. 茯苓、泽泻、猪苓作用靶点的比较分析 

尽管三药均能下调肾脏 AQP2 表达，但其作用环节各有侧重：茯苓侧重于全程抑制 AVP-V2R 信号

通路，同时对醛固酮受体具有竞争性拮抗作用，兼有保钾倾向；泽泻的利尿效应与其乙醇提取物中的极

性成分密切相关，对 Na⁺-Cl⁻协同转运蛋白的抑制作用更为显著，电解质排泄作用较强；猪苓则更显著地

抑制 V2R 的 mRNA 表达，可能在受体水平削弱 AVP 的生物学效应。三药配伍(如五苓散)可构成“AVP-
V2R-AQP2 轴–离子转运体”的多层次阻断，此为利水渗湿复方优于单味药的协同作用基础。将这些靶

点置于 DR 的病理链条中加以审视，可以勾勒出一个多层级的作用轮廓：在上游，茯苓和猪苓分别从醛

固酮和 AVP 两个方向削弱神经内分泌的促重吸收信号；在中游，三种药物共同作用于 AQP2，降低集合

管对水的通透性；在下游，泽泻促进远端钠排泄，茯苓则间接抑制钠通道活性，二者协同增强尿钠排出。

此外，长期袢利尿剂可诱发远端小管的代偿性增生与纤维化，推测利水渗湿药可能通过减轻肾组织炎症

反应而延缓这一重构过程。与螺内酯、托伐普坦或呋塞米等西药相比，这种多靶点、低强度的干预模式

虽然对单一靶点的作用不及上述药物精准强烈，但其覆盖了利尿调节通路的多个节点，对各环节的干扰

较为温和，可能更适合于心衰病程长、体质虚弱的 DR 患者长期应用，在减少袢利尿剂依赖的同时兼顾

肾功能的保护。 

5. 利水渗湿复方治疗 CHF 伴 DR 的临床研究 

5.1. 五苓散 

五苓散由泽泻、茯苓、猪苓、白术、桂枝组方，全方以甘淡渗湿为主，兼以健脾与温阳化气，是治疗

水湿内停所致水肿的代表性方剂[26]。动物实验表明，中剂量五苓散(0.26 g/kg)可显著增加水负荷模型大

鼠的 24 小时尿量，并能有效降低肾脏组织中 AQP2 及其 mRNA 的表达水平[27]。后续研究进一步揭示，

五苓散可经由调控 AQP1~5 及 RAAS 系统等多条信号通路而发挥肾脏保护与水液代谢调节作用[28]。网

络药理学分析亦证实，五苓散对心力衰竭的干预呈现多成分、多靶点、多通路的整体调节特征[29]。临床

试验方面，一项纳入 180 例 CHF 患者的随机对照试验显示，在常规处置基础上加用五苓散联合呋塞米，

可显著延长患者 6 分钟步行距离、提升射血分数并降低 NT-proBNP 水平，治疗后 3 个月及 6 个月 DR 发

生率分别降至 7.78%和 14.44%，显著低于对照组的 17.78%和 23.33% (P < 0.05) [26]。另一项纳入 70 例

CHF 合并 DR 患者的随机对照试验表明，生脉散合五苓散加味联合托伐普坦治疗 14 天后，治疗组 NYHA
心功能总有效率为 82.86%，显著高于对照组的 54.29% (P < 0.05)，且 24 小时尿量增加、NT-proBNP 及体

质量下降均优于对照组，安全性良好[30]。上述两项研究虽均采用随机分组，但均未对盲法和分配隐藏作

明确说明，后者样本量偏小且为联合托伐普坦的复合干预，五苓散本身的独立效应难以精确剥离。 

5.2. 真武汤 

真武汤源自《伤寒论》[31]，由附子、白术、茯苓、生姜、白芍配伍而成，具有温阳化气、利水消肿

之功，是阳虚水泛型 CHF 合并 DR 的基础方。临床研究方面，一项纳入 350 例老年 CHF 合并 DR 患者的

随机对照试验显示，在基础治疗上加用真武汤治疗 4 周后，观察组总有效率、LVEF、LVFS 及 24 小时尿
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量均显著优于对照组，NT-proBNP、cTnI、Scr 及中医证候积分明显降低，托拉塞米用量及不良反应发生

率亦显著低于对照组(P < 0.05) [32]。另一项纳入 69 例 CHF-DR 患者的随机对照试验显示，真武汤合丹参

饮加减联合多巴胺、呋塞米治疗，观察组心衰症状总有效率为 85.7%，显著高于对照组的 61.8% (P < 0.05)，
且低钾血症出现时间较对照组延迟[33]。真武汤加味治疗急性心衰伴利尿剂抵抗的随机对照试验(120 例)
亦证实，治疗 14 天后观察组临床总有效率为 93.33%，高于对照组的 80.00%，24 小时尿量及心功能改善

均优于对照组(P < 0.05) [34]。一项 Meta 分析纳入 10 篇文献共 772 例患者，结论显示真武汤加减可改善

CHF 合并 DR 患者 24 小时尿量、提高临床总有效率、改善心功能、降低炎症因子水平，且安全性良好

[35]。网络药理学研究表明，真武汤可通过山柰酚、豆甾醇等活性成分作用于 TNF、IL6 等靶点，经多成

分–多靶点–多通路发挥治疗效应[36]。尽管 350 例的大样本试验为真武汤提供了当前较为充实的临床

依据，但该研究在随机序列的具体生成方式上未作详细交代；其他几项小样本试验的效应量虽也呈阳性，

但纳入病例数有限，可能高估了实际疗效。另外值得注意的是，所有真武汤相关研究的观察周期均为 2~4
周，尚无证据表明该方能够改善 DR 患者的长期死亡或再住院结局。 

5.3. 猪苓汤 

猪苓汤出自《伤寒论》[31]，由猪苓、茯苓、泽泻、阿胶、滑石组成，功专利水渗湿兼养阴清热，适

用于终末期心衰 DR 日久阳损及阴、阴虚水停之证。一项前瞻性随机对照试验纳入 96 例心衰 DR 患者，

观察组在常规治疗基础上加用猪苓汤，治疗 7 天后观察组 24 小时尿量较对照组增加(1325 vs 1045 mL, P 
= 0.018)，NT-proBNP 及 NYHA 心功能分级改善亦优于对照组，随访 30 天 MLHFQ 生活质量评分显著降

低(P < 0.001) [25]。该研究随机化及基线控制较好，但未设安慰剂对照，且为开放设计，存在一定主观偏

倚；30 天随访仅反映近期生活质量的改善，对疾病自然进程的影响尚未明确。 

5.4. 现代自拟利水渗湿复方 

当代医家以茯苓、泽泻为核心渗湿药，配伍益气活血之品化裁，形成了多款有效方剂。杨海燕等[37]
采用益气温阳活血利水方(含黄芪、附子、茯苓、泽兰、葶苈子等)治疗 CHF-DR，结果显示患者心功能改

善、利尿剂用量减少；络风宁 2 号方(含茯苓、泽泻等)亦可改善患者心脏指数及每搏输出量[38]。 

5.5. 利水渗湿类中成药辅助治疗 

芪苈强心胶囊内含泽泻等渗湿利水组分，功效益气温阳、活血利水。回顾性研究及临床观察证实其

可改善 CHF 容量负荷，减轻利尿剂抵抗，降低 NT-proBNP 水平，已纳入《慢性心力衰竭中医诊疗指南》

推荐用药[39]。然而目前关于芪苈强心胶囊改善 DR 的直接证据仍以回顾性分析为主，前瞻性研究中针对

DR 专门指标的评估尚不充分，其对尿钠排泄分数、利尿剂剂量缩减幅度等具体参数的效应还有待进一步

明确。 

6. 利水渗湿法联合中医外治干预 DR 

口服中药联合外治法可局部疏通三焦、渗湿消肿，并能规避因胃肠道淤血所致口服药物吸收不良的

问题，尤其适用于重度 DR 伴进食不耐受之患者。(1) 中药穴位贴敷：以茯苓、泽泻、猪苓、桂枝研末调

膏，外敷肾俞、脾俞、关元、水分等穴，透皮以温阳渗湿，提升肾脏气化功能。(2) 中药足浴：以茯苓皮、

冬瓜皮、泽泻煎汤外洗，温通下肢经络，消退凹陷性水肿，降低心脏前负荷。(3) 艾灸联合内服：艾灸水

分、气海以温阳化气，配合五苓散口服标本同调，适用于阳虚怕冷、顽固性下肢水肿之患者。(4) 中药灌

肠：齐静文等[40]采用保留灌肠途径辅助治疗心衰合并电解质紊乱，证实了肠道给药在改善心衰患者容量

管理中的可行性与安全性，为 DR 的灌肠治疗提供了借鉴。 
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7. 小结 

利尿剂抵抗是慢性心力衰竭容量管理中的核心难题，现代医学治疗手段存在难以规避的副作用。中

医学立足“本虚标实、水湿内停”之核心病机，确立利水渗湿法为消散水饮、改善少尿水肿、逆转利尿

剂抵抗的关键治法。茯苓、泽泻、猪苓等甘淡渗湿中药可多靶点调控水通道蛋白、抑制过度激活的神经

内分泌系统、改善肾灌注、减轻肾小管损伤；以五苓散、真武汤、猪苓汤为代表的复方，联合中成药及中

医外治协同干预，能够显著提升利尿剂敏感性，减少大剂量袢利尿剂的使用，改善心功能、中医证候及

短期预后，且整体安全性良好。 
然而，本领域研究仍存在多项不足与争议。临床研究方面，多数试验样本量偏小，随机化方法、盲

法实施及分配隐藏的报告不够充分，导致证据等级普遍偏低，且多数研究以短期替代指标(如尿量、NT-
proBNP、心功能分级)为主要结局，缺乏对死亡率和再住院率等远期转归的系统随访。在疗效评价层面，

各研究对利尿剂抵抗逆转的判定标准不尽一致，中药复方的加减化裁及用药剂量差异较大，致使研究间

异质性较高，难以凝练出统一的评价体系。机制探索目前多集中于水通道蛋白 2 及离子转运体，而对肾

小管重构、中药与西药的相互作用以及长期用药安全性等关键问题，涉及甚少。此外，中医外治法及内

外合治方案尚缺乏标准化操作流程和高质量临床验证。针对上述问题，未来应着力推进多中心、大样本、

双盲、安慰剂对照的随机对照试验，并设置长期随访以观察硬终点事件；同时应建立更贴近临床的 CHF-
DR 专用动物模型，借助多组学技术与网络药理学深入解析复方多靶点协同作用的分子基础；还应开展中

医证型分层研究，制定个体化的中西医结合阶梯治疗方案。唯有如此，方能充分发挥中医药多靶点、低

不良反应的独特优势，为 CHF 合并 DR 的临床管理提供更加安全有效的综合策略。 
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