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多巴胺在肾移植术中临床应用价值的再认识

钟羽琦　王於尘　苗芸

【摘要】　多巴胺是去甲肾上腺素生物合成的前体，小剂量多巴胺主要兴奋多巴胺受体，可扩张肾及肠系膜

血管，增加肾血流量，改善微循环。近年来，小剂量多巴胺以其血管活性作用广泛应用于肾移植领域。然而，随

着循证医学的发展，多巴胺在肾移植术中保护移植肾灌注功能的作用开始受到人们的质疑。多项研究发现多巴胺

在肾移植术中对肾功能、心功能无明显益处，升压效能较低，甚至会增加围手术期并发症的发生风险，而去甲肾

上腺素可成为一种较安全的替代。因此，本文就多巴胺在肾移植术中对肾功能、心功能以及血流动力学影响的新

进展进行综述，以期为多巴胺在肾移植术中的临床应用提供参考。
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【Abstract】  Dopamine  is  the  precursor  of  biosynthesis  of  norepinephrine.  Low-dose  dopamine  mainly  excites
dopamine  receptors,  which  may  dilate  renal  and  mesenteric  vessels,  increase  renal  blood  flow  and  improve  the
microcirculation. In recent years, low-dose dopamine has been widely applied in the field of kidney transplantation due to
its vasoactive effect. However, with the development of evidence-based medicine, the role of dopamine in protecting the
perfusion  function  of  renal  allograft  in  kidney  transplantation  has  been  questioned.  Multiple  studies  have  shown  that
dopamine brings no significant  benefit  to  renal  and cardiac function in kidney transplantation,  exerts  low pressor effect,
and may even increase  the  risk  of  perioperative  complications.  Norepinephrine  may be  used as  a  safe  substitute.  In  this
article,  recent  progress  in  the  effect  of  dopamine  upon  renal  and  cardiac  function  and  hemodynamics  during  kidney
transplantation was reviewed, aiming to provide reference for clinical application of dopamine in kidney transplantation.
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多巴胺是去甲肾上腺素生物合成的前体，主要激

动 α、β 和多巴胺受体，呈剂量依赖性[1]。经典药理

学认为，小剂量多巴胺 [1~5 μg/（kg·min）] 主要兴奋

多巴胺受体，扩张肾及肠系膜血管，增加肾血流量，

改善微循环；中等剂量多巴胺 [5~10 μg/（kg·min）]

主要激动 β 受体及间接促使去甲肾上腺素的释放，增

强心肌收缩力，增快心率，升高血压，并可增加冠状

动脉血流[2]；大剂量多巴胺 [>10 μg/（kg·min）] 主要

激动 α 受体，导致外周血管阻力增加，肾血管收缩，

肾血流量及尿量减少[3]。

由于多巴胺独特的药理性质，小剂量多巴胺被广

泛用于临床以改善患者肾脏的血供，也成为肾移植术
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中血管活性药物的首选。然而随着循证医学的不断发

展，多巴胺的“肾保护”作用开始受到人们的质疑。

大量研究显示，没有充足的证据证明多巴胺能改善患

者的肾功能[4]。《脓毒症和脓毒症休克管理国际指南

（2016 版）》则直接否定了多巴胺的肾保护作用，

反对其用于保护脓毒症患者的肾功能，并予以高等级

强推荐[5]。并出现越来越多诸如去甲肾上腺素、血管

加压素等血管活性药亦能改善肾灌注的临床研究[6-7]。

这改变了人们长期以来对小剂量多巴胺的认识，也让

我们开始审视多巴胺是否是肾移植术中血管活性药物

的最优选择。 

1    多巴胺“肾保护”的起源

1963 年 ， Goldberg 等 [8] 在 The  New  England
Journal  of  Medicine 上发表了一篇使用多巴胺治疗

４ 例 严 重 充 血 性 心 力 衰 竭 患 者 的 文 章 ， 发 现 予

200~750 μg/min 多巴胺恒速输注后，患者的钠排出量

和尿量增加，推测多巴胺可能具有利尿作用。随后，

Mcnay 等[9] 使用家犬模型针对多巴胺增加尿量的机制

进行了深入研究，结果发现将多巴胺注入肾动脉后，

肾血流迅速增加，且该作用不被肾上腺素能阻滞剂拮

抗，推测肾血管上存在独立的多巴胺受体。小剂量多

巴胺通过作用于多巴胺受体，直接扩张肾血管，增加

肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）和肾

血流量。该研究还发现，小剂量多巴胺可以通过抑

制 Na+-K+-ATP 酶，减少 Na+的重吸收，增加钠排出

量和尿量[9]。除此之外，小剂量多巴胺亦能通过作用

于内髓质集合管 D2 受体，促使前列腺素 E2 产生，

对抗抗利尿激素，加强水的排泄[10]。这几项著名的研

究初步阐述了多巴胺增加尿量的机制，为多巴胺的肾

脏保护作用奠定了基础。之后，小剂量多巴胺在临床

上被广泛应用于手术中肾脏保护，并出现了多巴胺

“肾剂量”（即小剂量多巴胺）等专业名词[11-13]。 

2    多巴胺影响肾功能的机制

以往的研究多基于将多巴胺直接注入肾动脉，从

而认为多巴胺增加尿量是由于其直接扩张肾血管的作

用。但近 20 年来的研究表明，多巴胺若经静脉注射

全身给药，其增加尿量的作用主要依赖于心输出量的

增加而非局部扩张肾血管。且由于肾脏特殊的血管解

剖结构，多巴胺扩张肾血管的作用可导致肾血流的重

新分布，甚至引起肾脏的局部缺血。Lauschke 等 [14]

研究了小剂量多巴胺 [2 μg/（kg·min）] 对急性肾衰竭

患者肾灌注的影响，结果发现小剂量多巴胺会进一步

恶化患者的肾脏灌注功能，且年龄越大的患者后果越

严重，因此作者建议对危重病患者要审慎使用“肾剂

量”的多巴胺。

多巴胺加剧急性肾损伤的机制可能如下：小剂量

多巴胺可直接扩张肾皮质血管，并通过增加前列腺

素 E2 的分泌间接扩张髓质内层血管，但外髓质的血

流可因血流再分布而减少，引起外髓质供氧不足。而

肾脏髓质和皮质之间的耗氧量不同，髓质外层正是髓

袢升支粗段所在处，升支粗段上皮细胞含有能量依赖

的钠钾泵（Na+-K+-ATP 酶），具有高代谢活性，对

维持髓质高渗梯度有着重要意义。70%~90% 的肾氧

消耗在髓质外层发生，髓质区组织氧分压仅为 10~
20 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），而皮质氧分压高达

50 mmHg。因此外髓质内处于一种高需求、低供应的

状态。鉴于这些因素，最易发生急性肾小管坏死的区

域是外髓质。即多巴胺扩张了肾皮质血管是以损失具

有高代谢活性的外髓质灌注为代价的，这将可能导致

外髓质急性肾损伤的发生[12]。也有研究认为，小剂量

多巴胺的利钠作用将导致远端肾小管上皮细胞的溶质

运输也相应增加，继而增加肾小管的代谢水平，导致

需氧量上升，加剧急性肾损伤[15]。 

3    多巴胺对移植肾功能的影响

肾移植是终末期肾病患者的首选治疗方法，新型

免疫抑制方案的问世和手术技术的进步极大地提高了

移植手术的成功率[16-18]。多巴胺至今仍广泛应用于肾

移植领域。在一项纳入 105 例肾移植受者的回顾性研

究中，实验组（n=57）在术中开放肾动脉时开始输注

“肾剂量”多巴胺，对照组（n=48）在术中没有接受

多巴胺的治疗。结果显示，两组受者术后移植肾功能

如每小时尿量、血清肌酐水平等指标差异均无统计学

意义[19]。其原理尚未完全阐明，可能与移植肾的去神

经支配有关。Zhang 等 [20] 在一项荟萃分析中纳入了

4 项研究，共 200 例肾移植受者，实验组接受小剂量

多巴胺的治疗，对照组接受安慰剂治疗，结果显示，两

组移植肾功能如尿量及肌酐清除率等差异无统计学意

义。一项早期研究中也表明，在肾移植术前向患者恒

速输注多巴胺直至手术结束，术后监测患者的肾功能

及其他生命体征，发现恒速输注多巴胺的受者与未接受

恒速输注多巴胺的受者术后 24 h 血清肌酐、肌酐清
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除率、血尿素氮、术后尿量的差异均无统计学意义[21]。

此外，在重症医学领域，一项多中心的随机双盲

对照试验共纳入 23 个机构 328 例重症患者，将其随

机分为小剂量多巴胺组和安慰剂对照组。结果发现两

组血清肌酐最高浓度、肌酐增高程度、尿素峰值浓度

与基础值的变化、每小时尿量、肾透析次数等差异均

无统计学意义，表明多巴胺对改善肾功能没有益

处[22]。一项 meta 分析中纳入 58 项研究，共 2 149 例

患者，发现没有证据证明应用“肾剂量”多巴胺滴注

可以预防和治疗急性肾衰竭[23]。

以上研究表明，小剂量多巴胺无法显著改善肾功

能，但可以激动 β 受体，使心排血量增加，改善肾脏

灌注，尿量可能因此增加，当心排血量无明显提升

时，尿量则无显著改善。但其他的血管活性药物也同

样能实现这种通过增加心排血量来增加尿量的效应。 

4    多巴胺对肾移植术中血流动力学的

影响

在肾移植受者的围手术期管理中，应高度重视血

流动力学稳定性[24]。肾移植术中血压的稳定与维持，

对于保证移植肾的灌注是至关重要的，尤其是在髂外

动脉开放后血流动力学的稳定调控对移植肾功能的尽

早恢复以及预后具有重要意义[25]。肾移植术中应保持

患者的收缩压至少不低于患者基础血压水平，并主张

在肾动脉开放后将动脉收缩压维持在略高或持平于术

前水平，平均动脉压保持在 80~110 mmHg，以保证

移植肾的灌注[26-27]。

多巴胺是肾移植术中用于升压的常规血管活性药

物，可激动 α、β 受体和多巴胺受体，增强腺苷活化

酶活性，以促进三磷酸腺苷转化为环磷酸腺苷，从而

提高心肌收缩力、心率、心输出量及平均动脉压[28-30]，

但升压效果往往不够理想。一项纳入 40 例肾移植受

者的研究将受者随机分为多巴胺组与去甲肾上腺素

组，结果显示，去甲肾上腺素组所有受者的平均动脉

压均能维持在目标值 90~110 mmHg，而多巴胺组则

有 20% 的受者平均动脉压不能维持在目标值，两组

间达标率差异有统计学意义。但多巴胺组改用去甲肾

上腺素后，平均动脉压可达到目标值。在肾移植术中

开放髂外动脉后，多巴胺组的平均动脉压较去甲肾上

腺素组更低，而心率明显高于去甲肾上腺素组，但去

甲肾上腺素组的外周血管阻力指数显著高于多巴胺

组[31]。由此可以推断，多巴胺升高平均动脉压常以心

率增快为代价，而去甲肾上腺素主要通过增加外周血

管阻力指数升高平均动脉压，且多巴胺的升压效能远

不及去甲肾上腺素[32]。

肾移植术中移植肾血流开放时，由于循环系统的

重新分布，可能出现一过性血压下降，若使用多巴胺

升压，常常需要通过增加多巴胺的用量以达到目标血

压，而增加多巴胺的用量易导致患者术中出现心动过

速，增加围手术期血流动力学不稳定的风险。 

5    多巴胺对肾移植术中心功能的影响

多巴胺能作用于 β 受体，激动心脏，提高心脏指

数[33]。但在其改善循环和升高血压的同时，还会加快

心率，增加心肌耗氧，引发围手术期心肌缺血及心律

失常的风险[34]。有研究表明，小剂量多巴胺输注后 6 h
及 12 h，受者心率显著加快，重症监护室入住时间延

长，术后 6 个月病死率显著升高，并建议停止肾移植

术中多巴胺的使用[19]。提示多巴胺导致心率升高可能

是一个潜在并发症及不良预后的危险因素。

肾移植受者术前由于肾衰竭，肾素-血管紧张素-
醛固酮系统长期处于激活状态，多合并高血压、慢性

心功能不全等基础疾病，且伴随不同程度的水钠潴

留[35]。因此，较其他无合并基础疾病的患者，多巴胺

在肾移植术中加快受者心率，更易诱发心律失常而产

生致命的影响[36]。重症医学领域开展的多项研究也已

经证实，多巴胺会增加心源性休克或感染性休克患者

心律失常（尤其是房颤）的发生率[7,37]。总之，多巴

胺对肾移植受者心传导系统及心功能的不利影响大于

去甲肾上腺素，多巴胺能显著增加肾移植受者的心

率，诱发心律失常，增加肾移植围手术期心脏并发症

的风险。 

6    多巴胺围手术期使用的效果

尽管肾移植术中输注小剂量多巴胺不能显著改善

移植肾功能，但在移植术前对供者进行多巴胺预处理

已被证实存在益处。Schnuelle 等[38] 以肾移植受者为

研究对象，进行了一项随机、双盲、临床对照试验，

结果发现对脑死亡供者进行小剂量多巴胺的预处理有

利于肾移植术后早期移植肾功能恢复，当小剂量多巴

胺输注时间超过 7.1 h 时，将显著提高受者术后 5 年

生存率。值得注意的是，这并不是依赖于多巴胺改善

循环的作用，而是利用多巴胺的抗氧化作用。其可能

的作用机制为，在器官移植的低温保存过程中，细胞

色素 P450 降解所释放出的催化铁将导致氧化应激，

活性氧的积累使细胞内和细胞外环境通过储存操作通
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道释放更多的 Ca2+，过量的 Ca2+将导致线粒体的损

伤，而多巴胺通过提供还原当量（2H+和 2e−）减轻了

初始氧化应激，从而起到保护供肾的作用[39]。

肾移植术后使用多巴胺对改善肾功能也可能存在

一定益处。Dalton 等[13] 发现同种异体肾移植术后早

期，小剂量多巴胺能显著增加应用环孢素等免疫抑制

药治疗患者的尿流率、有效肾血浆流量、肌酐清除率

和总尿钠排泄率。 

7    小　结

综上所述，长期的循证医学证据证明，小剂量多

巴胺对改善移植肾灌注和肾功能方面可能并无益处。

多巴胺在肾移植术中的升压效能亦不理想，且容易诱

发心动过速等心律失常事件，增加心肌耗氧，造成围

手术期血流动力学失衡，增加围手术期并发症的风

险。去甲肾上腺素可成为肾移植术中血管活性药物的

安全代替。
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