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呋塞米联用小剂量多巴胺治疗利尿剂抵抗性心力衰竭中国患者的 Meta-
分析

郭 庆，潘冬梅*，田 青，何 伟

鄂东医疗集团黄石市中心医院 老年病科，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 系统评价呋塞米联用小剂量多巴胺治疗中国利尿剂抵抗性心力衰竭的有效性和安全性。方法 检索PubMed、

Embase、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库，收集呋塞米联用小剂量多巴胺（观察组）对比单用呋塞米（对照组）对利尿剂抵抗性心力衰竭的随机对照研

究（RCT），检索时间从建库至 2019年 7月，提取资料并评价质量后，采用RevMan 5.3软件进行Meta-分析。结果 共纳入

12篇RCTs，927例中国患者。Meta-分析结果显示观察组临床有效率（RR=1.44，95%CI=1.32～1.56）、左心室射血分数增

加值（MD=8.05，95%CI=7.52～8.75）、24 h 尿量体积（SMD=2.77，95%CI=1.93～3.62）、6 min 步行距离（MD=38.97，

95%CI=24.10～53.85）均大于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01）；血清肌酐水平（MD=−2.86，95%CI=−6.46～0.73）

和药物不良反应发生率（MD=1.64，95%CI=0.59～4.57）与对照组比较无显著差异。结论 对于心力衰竭合并利尿剂抵抗的

中国患者而言，小剂量多巴胺联用呋塞米改善患者心功能、尿潴留、活动耐受力和抑制肾功能不全等均优于单用呋塞米，

且安全性较好。
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Meta-analysis of furosemide combined with low dose dopamine in treatment of

diuretic resistant heart failure in China
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of furosemide combined with low dose dopamine in the treatment of

diuretic resistant heart failure in China. Methods The randomized controlled trials (RCT) of furosemide combined with low dose

dopamine (test group) vs furosemide alone (control group) of in the treatment of diuretic resistant heart failure in Chinese were

searched from the database including Pubmed, Embase, CNKI, VIP, CBM and Wangfang by computer from the database to July

2019. References of included studies were also retrieved. Screened studies according to inclusion and exclusion criteria, extracted

valid data, and assessed the methodological quality of including literatures. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3

software. Results A total of 12 RCTs and 927 patients were included. Meta-analysis showed that the clinical effective rate (RR =

1.44, 95%CI=1.32 ~ 1.56), left ventricular ejection fraction increased (MD = 8.05, 95%CI = 7.52 ~ 8.75), 24 h urine volume

(SMD = 2.77, 95%CI = 1.93 ~ 3.62], 6 min WDT (MD = 38.97, 95%CI = 24.10 ~ 53.85) in the test group were significantly higher

than those in the control group (P < 0.01); and there was no significant difference in serum creatinine level [MD = −2.86, 95%CI =

−6.46 ~ 0.73] and adverse drug reactions [MD = 1.64, 95%CI = 0.59 ~ 4.57] between the two groups. Conclusion For Chinese

patients with diuretic resistant heart failure, furosemide combined with low dose dopamine can improves cardiac function, urinary

retention, activity tolerance and renal dysfunction, and safety is good.
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利尿剂抵抗性心力衰竭是心力衰竭进展到终

末期出现的一种临床综合征，超过 25%～30%的心

力衰竭患者存在利尿剂抵抗，尤其在中度或重度心

衰患者，利尿剂抵抗的发生率更高［1］。利尿剂抵抗

性心力衰竭患者即使使用足够量的利尿剂，其体内

液体潴留状态仍然得不到有效改善。有文献报道

利尿剂抵抗一定程度上增加了心力衰竭患者的再

住院率和病死率［2］。常规心力衰竭治疗方案对利尿

抵抗性心力衰竭的治疗效果较差，且病死率较高，

因此预防或解除液体潴留仍是目前治疗利尿剂抵

抗性心力衰竭的严峻挑战［3］。近年来临床发现短期

应用小剂量多巴胺可减轻心脏前后负荷，改善心功

能，增加肾脏血流量，从而达到增强利尿剂效果的

作用［1］。但关于利尿剂联用多巴胺治疗利尿剂抵抗

性心力衰竭过程中的利尿作用及对肾功能的影响

仍存在争议。国外文献报道呋塞米联用多巴胺治

疗利尿剂抵抗性心力衰竭在全因死亡率、心力衰竭

再住院率、尿量、血清肌酐变化方面与单用呋塞米

均无显著性差异［4-5］。考虑到人种差异，国外研究结

果未必适合于中国患者，因此采用Meta-分析法，对

呋塞米联用小剂量多巴胺治疗我国利尿剂抵抗性

心力衰竭患者的临床疗效和安全性进行系统评价，

为该方案的临床应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究设计 随机对照研究（RCT），语种限定

于中文和英文。

1.1.2 研究对象 诊断明确的利尿剂抵抗性心力

衰竭的中国患者。

1.1.3 干预措施 将入选患者随机分为对照组和

观察组，在常规治疗的基础上，对照组予以呋塞米

注射液，观察组予以呋塞米注射液联用小剂量多巴

胺注射液。

1.1.4 评价指标 临床有效率、治疗前后左心室射

血分数（LVEF%）变化、治疗后 24 h尿量、治疗后血

清肌酐水平、6 min步行距离（6MWD）、药物不良反

应（ADR）。

1.2 文献排除标准

自身对照研究，对照组和观察组常规治疗不一

致，未对两组患者一般资料进行可比性研究，重复

发表的文献，综述、动物研究等。

1.3 文献检索

检索PubMed和EMBase等外文数据库，同时检

索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学

文献数据库（CBM）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库，检索时间为从建库至 2019年 7月。中文检

索词为利尿剂抵抗、心力衰竭、呋塞米、速尿、多巴

胺、中国人群、随机对照研究；英文检索词为 diuretic

resistance、 heart failure、 furosemide、 dopamine、

Chinese、China、randomized controlled study，同时辅

助采用文献追溯法尽可能查到详尽资料。

1.4 数据提取及文献质量评价

由两名研究者按照文献纳入及排除标准独立

交叉筛选有效文献，并按照统一制订的有效数据提

取表提取以下信息：第一作者、样本数量、干预措

施、药物用法用量、治疗时间、结局指标情况、研究

对象的一般特征等。采用改良的 Jadad质量评分表

对文献进行质量评价［6］，评价内容包括：（1）描述随

机序列产生方法及是否恰当；（2）描述随机分配方

案及是否被很好的隐藏；（3）是否使用盲法及是否

恰当；（4）是否报告失访和退出人数并进行相关描

述。具体量化评分办法：随机方法（描述随机为 2

分，描述了具体随机方法且正确的加 2分），双盲（叙

述了双盲为 1分，描述了具体实施盲法的加 1分），

失访与退出为 1分。总分 5分，分数大于等于 3分为

高质量研究。

1.5 统计学方法

应用 Rev Man 5.3 软件进行 Meta-分析。临床

有效率、不良反应发生率采用相对危险度（risk

ratio，RR）统计分析，治疗前后LVEF%变化、治疗后

24 h尿量、治疗后血清肌酐水平、6MWD 采用均数

差（mean difference，MD）或 标 准 化 均 数

差（standardized mean difference，SMD）统计分析，以

95%置信区间（95%CI）表示。采用 χ2检验分析各研

究间的异质性，同时采用 I2对异质性进行定量分析，

如果 I2＜50%，表明各亚组间无显著异质性，各亚组

间可以合并分析，采用固定效应模型进行统计学评

价；如 I2≥50%，表明各亚组间存在显著异质性，采用

随机效应模型进行统计学分析。检验水准为 P＜

0.05。纳入样本量＞10的结局指标采用绘制倒漏斗

图评价发表偏倚性。

2 结果

2.1 文献检索结果

严格按照文献纳入及排除标准层层筛选，最终

纳入 12篇RCTs［7-18］，均为中文文献，共纳入 927例患

者，其中对照组 460例、观察组 467例。纳入文献的

基本特征见表1。
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2.2 文献质量评价

12 篇文献中［7-18］，5 篇［7，9，11-13，16］采用随机数字表

法，1篇［14］采用抽签法，2篇［12，14］提及了分配隐藏，所

有文献均未提及盲法。12篇文献中，3篇［12-14］质量评

价为 3分，3篇［7，9，16］评为 2分，5篇［8，10，15，17-18］评为 1分，

文献质量评价结果见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 临床有效率 纳入 12项研究［7-18］，其中观察组

纳入 467例、治疗有效 401例，有效率为 85.87%；对照

组纳入 460 例、治疗有效 275 例，有效率为 59.78%。

各研究间无明显异质性（P=0.72，I2=0），故采用固定

效应模型进行分析，见图 1。结果显示两组临床有效

率比较存在统计学差异［RR=1.44，95%CI=1.32～

1.56，P＜0.001］。

2.3.2 LVEF%变化 纳入 11 项研究［7-8，10-18］，各研究

间无明显异质性（P=0.38，I2=6%），故采用固定效应模

型进行分析，见图 2。结果显示治疗前后观察组患者

LVEF%增加值显著高于对照组，差异有统计学意义

［MD=8.05，95%CI=7.52～8.75，P＜0.001］。

2.3.3 24 h尿量变化 纳入 6项研究［9-12，14，16］，各研究

间存在异质性（P＜0.001，I2=90%），故采用随机效应

模型进行分析，见图 3。结果显示观察组患者治疗后

24 h尿量显著大于对照组，差异有统计学意义［SMD=

2.77，95%CI=1.93～3.62，P＜0.001］。

2.3.4 血清肌酐水平 纳入 4项研究［9，12，14，16］，各研究

间存在异质性（P＜0.001，I2=71%），故采用随机效应

模型进行分析，见图 4。结果显示观察组患者治疗后

血清肌酐水平与对照组比较，差异无统计学意义

［MD=−2.86，95%CI=−6.46～0.73，P=0.12］。

2.3.5 治疗后 6MWD 纳入 2项研究［11，16］，各研究间

无明显异质性（P=0.35，I2=0），故采用固定效应模型

进行分析，见图 5。结果显示治疗后观察组患者

表 1 纳入研究的基本情况

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

何 丹［7］

2013

刘 建［8］

2011

姜 毅［9］

2006

孙 欣［10］

2018

张兆志［11］

2014

张 宇［12］

2019

杨国文［13］

2017

杨 梅［14］

2015

申 媛［15］

2017

蔡俊岭［16］

2013

赵庆军［17］

2012

陈常春［18］

2012

①-临床有效率，②-LVEF%，③-24 h尿量，④-血清肌酐水平，⑤-6MWD，⑥-ADR发生率

①-clinical effective rate，②-LVEF%，③-24 hour urine output，④-serum creatinine level，⑤-6MWD，⑥-ADR rate

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

24

28

26

26

24

25

39

39

55

55

25

25

99

99

48

48

34

34

28

28

30

30

28

30

年龄/岁

33.6±4.7

34.2±4.9

45～81

40～79

76.9±8.7

77.8±8.1

69.8±6.9

69.7±6.7

65±9

66±7

54.5±5.1

53.6±4.6

73.6±7.9

72.6±5.6

64.9±5.3

66.3±8.3

56.3±4.8

55.4±3.7

65±6

65±8

36～80

36～78

60.5±7.2

61.2±6.5

干预措施

呋塞米120 mg溶于葡萄糖，10 mg/h静脉持入，1次/d

对照组基础上+多巴胺3 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米150 mg溶于生理盐水，5 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺2 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米40～80 mg持续泵入6 h

对照组基础上+多巴胺40 mg持续泵入24 h

呋塞米150 mg溶于生理盐水，5 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺2 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米60～80 mg/d，缓慢静脉注射4 h，1次/d

对照组基础上+多巴胺3～5 μg/（kg·min），10 mg/h静脉泵入，1次/d

呋塞米3 mg/kg，10 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺3 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米100 mg溶于生理盐水，10 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺2 μg/（kg·min）静脉泵入10 h，1次/d

呋塞米120 mg溶于葡萄糖，5～10 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺1.5～2.5 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米80～120 mg溶于生理盐水，10～20 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺120～210 mg，100～150 μg/min静脉泵入，1次/d

呋塞米80～240 mg溶于生理盐水，10～20 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺1～3 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米300 mg溶于生理盐水，10 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺2 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

呋塞米200 mg溶于生理盐水，10 mg/h静脉泵入，1次/d

对照组基础上+多巴胺2 μg/（kg·min）静脉泵入，1次/d

疗程/d

5

3

2

3

5～7

10

10

7

5

2

5

6

结局指标

①②⑥

①②

①③④

①②③

①②③⑤

①②③④

①②

①②③④

①②

①②③④

①②

①②
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表 2 纳入文献质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

纳入文献

何 丹，2013［7］

刘 建，2011［8］

姜 毅，2006［9］

孙 欣，2018［10］

张兆志，2014［11］

张 宇，2019［12］

杨国文，2017［13］

杨 梅，2015［14］

申 媛，2017［15］

蔡俊岭，2013［16］

赵庆军，2012［17］

陈常春，2012［18］

随机分组方法

随机数字表

不清楚

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

抽签法

不清楚

随机数字表

不清楚

不清楚

分配隐藏

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

是

未提及

是

未提及

未提及

未提及

未提及

是否采用盲法

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提

未提及

未提及

未提及

未提及

退出/失访

否

否

否

否

否

否

是

否

否

否

是

否

Jadad评分

2

1

2

1

2

3

3

3

1

2

1

1

图 1 临床有效率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in clinical effective rate

图 2 治疗前后LVEF%变化的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in LVEF% change before and after treatment
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6MWD 显著大于对照组，差异有统计学意义［MD=

38.97，95%CI=24.10～53.85，P＜0.001］。

2.3.6 ADR发生率 12篇文献中，仅有 2篇文献［7，9］

对不良反应发生率进行定量报道，其余均为定性描

述。各研究间无明显异质性（P=0.63，I2=0），故采用

固定效应模型进行分析，见图 6。结果显示治疗期间

两组药物不良反应发生率比较，差异无统计学意义

［MD=1.64，95%CI=0.59～4.57，P=0.35］。

2.4 发表偏倚性分析

分别绘制临床有效率和治疗前后LVEF%的倒漏

斗图，见图 7、8。由图可知，大部分数据点均匀分布

于倒漏斗图的中上部，但个别数据点游离于倒漏斗

图的边缘，说明存在一定的发表偏倚性，但是可能

很小。

图 3 治疗后24 h尿量的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in Urine volume of 24 hours after treatment

图 4 治疗后血清肌酐水平的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in Serum creatinine level after treatment

图 5 治疗后6 MWD的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in 6 MWD after treatment

图 6 不良反应发生率的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in ADR rate
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3 讨论

3.1 多巴胺联用呋塞米治疗心力衰竭的依据

心力衰竭利尿剂抵抗的发生机制尚未十分明

确，一般认为其与肾功能不全、肾小管细胞肥大、药

物之间的相互作用及利尿后钠潴留等有关［19］，因此

改善肾血流量是治疗治疗心力衰竭利尿剂抵抗的

主要方案之一。多巴胺与呋塞米联合应用治疗心

力衰竭可有效改善患者的心功能、各血流动力学指

标［20］。研究显示小剂量多巴胺能够增加肾血流量

和肾小球滤过率，从而增加尿量和钠排泄量，可改

善慢性心力衰竭患者的肾脏血流动力学，但对心率

无影响［21］。张创良等［22］报道小剂量多巴胺联合托

拉塞米能及时有效改善慢性心力衰竭患者体液潴

留和心力衰竭症状，降低利尿剂抵抗、肾功能恶化

率等。陈冬云等［23］报道早期小剂量多巴胺联合利

尿剂呋塞米对Ⅲ～Ⅳ级心力衰竭患者心功能改善

程度、利尿剂抵抗发生率、受损肾功能保护作用等

均优于单用呋塞米。一项纳入 6篇外文文献和 3篇

中文文献的Meta-分析显示呋塞米联合小剂量多巴

胺治疗失代偿性心力衰竭患者的尿量、血清肌酐、

心功能改善等不优于单用呋塞米［24］。考虑这些研

究纳入文献以英文文献为主，国外病例数大于国内

病例数，不排除因人种差异导致结果存在差异，因

此有必要对中国人群使用小剂量多巴胺联用呋塞

米治疗心力衰竭合并利尿剂抵抗患者的疗效和安

全性进行系统评价，为临床选择提供循证医学

证据。

3.2 本次分析结果的临床意义

本研究共纳入 12 项 RCTs，927 例患者。Meta-

分析结果显示小剂量多巴胺联用呋塞米治疗利尿

剂抵抗心力衰竭患者的左心室射血分数改善程度、

治疗后 24 h尿量体积均优于单用呋塞米，而血清肌

酐水平无显著性差异，提示小剂量多巴胺联用呋塞

米能显著改善的心功能衰竭程度和尿潴留，同时对

肾功能受损有抑制作用。利尿剂是治疗心力衰竭

不可或缺的药物之一，当出现利尿剂抵抗时会导致

尿潴留，临床表现为水肿、胸闷等不适，合并肾功能

不全或肾功能不全加重是主要诱因之一，同时利尿

剂抵抗会加重肾功能不全［1］，因此纠正尿潴留和肾

功能不全加重是治疗心力衰竭合并利尿剂抵抗的

常规方案。心力衰竭患者由于心排血量不足，使运

送到肌肉组织的氧不足，较低水平的运动会出现无

氧代谢，使运动耐受力下降，体力活动受限，使生活

质量下降。本研究结果显示小剂量多巴胺联用呋

塞米治疗心力衰竭合并利尿剂抵抗患者的 6 min步

行距离显著大于单用呋塞米，提示多巴胺联用呋塞

米能显著改善心力衰竭患者运动耐受力，从而提高

生活质量。本研究纳入的 12篇文献中，10篇文献描

述用药期间及用药后均未发生不良反应，2 篇文

献［7，9］报道不良反应以恶心呕吐、皮疹等为主，未发

生严重低血压、心律失常、呼吸抑制等不良反应，提

示安全性较好。

3.3 本研究的限性

本研究也存在一定局限性，主要为以下 5个方

面：（1）纳入文献质量较低，均为中文文献，均未采

用盲法，无随访报道，不排除存在选择性发表偏

倚；（2）纳入文献的样本量差异较大，可能导致某些

评价指标进行合并分析时出现一定的异质性；（3）

纳入文献的患者年龄差异较大，多巴胺及呋塞米等

用法用量不完全一致，可能使治疗后 24 h尿量、血

清肌酐水平等存在异质性的原因；（4）治疗后血清

肌酐水平、6 min步行距离及不良反应发生率的文献

较少，不排除存在统计学差异而影响结果准确

性；（5）只收集到公开发表的文献，未发表文献未获

得，可能会存在一定的发表偏倚。因此，在未来的

研究中尚需纳入更大样本进行分析，以提供更加有

力的证据支持。

图 7 临床有效率的倒漏斗图

Fig. 7 Inverted funnel of clinical efficiency

图 8 LVEF%变化值的倒漏斗图

Fig. 8 Inverted funnel of LVEF% change value
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综上，本研究结果显示对于心力衰竭合并利尿

剂抵抗的中国患者而言，早期予以小剂量多巴胺联

用呋塞米改善患者心功能、尿潴留、活动耐受力和

抑制肾功能不全等均优于单用呋塞米，而且用药期

间安全性较好，值得进一步探讨其临床价值以便推

广应用。
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