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肝硬化患者应用特利加压素治疗期间发生
低钠血症的现状研究
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摘 要院特利加压素已广泛被用于肝硬化合并食管胃底急性静脉曲张破裂出血及肝肾综合征的患者遥 然而袁特利加压素可导致
严重低钠血症袁出现癫痫发作尧渗透性脱髓鞘综合征及不可逆的神经系统并发症遥 本文着重述评肝硬化患者应用特利加压素治
疗期间并发低钠血症的发生机制尧发生率尧相关危险因素尧预后及处理方法遥
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特利加压素是血管加压素的前体药物，静脉注

射后，在体内经氨基肽酶水解掉三个甘氨酰残基，缓

慢地转换为有生物活性的赖氨酸加压素，主要作用

于内脏循环动脉血管平滑肌 V1受体，选择性收缩
内脏血管，降低门静脉血流量及压力，从而起到控制

食管胃底急性静脉曲张破裂出血（AVB）的作用[1-3]。
此外，特利加压素也已广泛被用于治疗肝肾综合征

（HRS）[4-6]。近年来，一些研究[7-10]发现，特利加压素治
疗期间部分患者血清钠水平明显下降，甚至导致癫

痫发作、渗透性脱髓鞘综合征及不可逆的神经系统

并发症。本文旨在述评肝硬化患者应用特利加压素

治疗期间并发低钠血症的研究现状。

1特利加压素导致低钠血症的发生机制
除作用于 V1受体之外，特利加压素也可激活

血管加压素 V2受体，通过增加顶端质膜中的水通
道蛋白-2水通道的数量，进而介导肾集合管对水的
重吸收，最终可能导致稀释性低钠血症[13]。然而，这
种激活血管加压素 V2 受体介导的抗利尿作用较
弱，仅为其抗利尿作用的 3%。

2特利加压素治疗期间低钠血症的发生率
不同研究中，患者的特征、低钠血症或血钠浓度

降低的定义、特利加压素的适应症、使用方法、持续

时间及剂量不同，低钠血症的发生率也不同。有关特

利加压素治疗的随机对照试验中，低钠血症定义为

血清钠浓度约130 mmol/L，发生率为 0~6%[15-18]。
3特利加压素治疗期间低钠血症的危险因素

基线血清钠水平高和肝功能好，特利加压素治

疗期间发生低钠血症的风险则更高。这可能与特利

加压素治疗前肾血管加压素 V2受体被占据的程度
有关。失代偿期肝硬化患者和血清钠水平较低的患

者，门脉压力可能更高，诱发内源性血管加压素释放

增多，肾血管加压素 V2受体可能被内源性血管加
压素所占据。因此，在这些人群中，特利加压素对 V2
受体的激动作用以及抗利尿作用被削弱。相反，肝功

能较好和血清钠水平正常的患者中，V2受体未被内
源性血管加压素所占据，特利加压素会导致无溶质

水分的重吸收[9, 10]。因此，肝功能差的患者在特利加
压治疗期间发生低钠血症的风险较肝功能良好的患
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者更高。另外，特利加压素剂量及持续时间也可能

影响低钠血症的发生[19]。
4特利加压素治疗期间并发低钠血症对患者预后的
影响

Sola等[9]发现，特利加压素使用后，较基线血钠
下降约5 mmol/L的患者院内死亡率为 53%，较基线
血钠下降 5~10 mmol/L的患者院内死亡率为 28%，
较基线血钠下降跃10 mmol/L的患者院内死亡率为
10%（ 约0.0016）。这些研究结果提示，特利加压素治
疗期间血钠浓度变化与生存期呈负相关，发生低钠

血症的患者与未发生低钠血症的患者相比，预后更

好。也有研究表明[21]，特利加压素治疗期间发生低钠
血症的患者肝功能更好，生存率更高。Kim等[8]也发
现，发生低钠血症组的住院病死率显著低于未发生

低钠血症组（6.8% vs 35.8%；约0.001）。
5特利加压素治疗期间并发低钠血症的处理
5.1 立即停用特利加压素 停用特利加压素 2~5 d
后，大多数患者血钠浓度可恢复至基线水平。Hyun
等[22]报道了 1例 53岁 AVB男性患者，基线血清钠
水平为 141 mmol/L，特利加压素治疗 4 d后，下降至
114 mmol/L。尽管使用高渗盐，低钠血症仍无法纠
正。然而，停用特利加压素后的第 2天，血清钠水平
显著增加至正常范围。Dunwoodie等[23]报道了 1例
46 岁 AVB 女性患者，内镜套扎后的 26 h 内接受
特利加压素治疗，血清钠浓度从 132 mmol/L降至
115 mmol/L，患者出现强直性阵挛性发作，停用特利
加压素治疗并给予 0.9%生理盐水，12 h后血钠浓度
恢复至基线水平。

5.2补充氯化钠溶液 失代偿期肝硬化患者在特利

加压素治疗期间发生严重低钠血症，可用高渗盐水

纠正，以防发生不可逆的神经系统并发症；但应避免

过快纠正，以免渗透性脱髓鞘综合征所致严重危害。

Sola 等 [9]的研究中，1例 AVB患者在特利加压素治
疗期 48 h 内血清钠浓度从 135 mmol/L 降至 117
mmol/L，出现精神状态改变。特利加压素停药和给予
高渗盐水后，精神状态恢复至正常。另 1例 AVB患
者在特利加压素治疗后的 24 h 内血清钠浓度从
130 mmol/L降至 114 mmol/L，发生神经系统并发症
及昏迷，并需行气管插管。尽管给予高渗盐水，神经

系统并发症并未改善，患者因多器官衰竭而死亡。

第 3例 AVB患者应用特利加压素治疗的第 5天血
清钠浓度从 136 mmol/L降至 109 mmol/L，发生渗透
性脱髓鞘综合征，磁共振成像检查诊断为癫痫发作

和意识丧失。停用特利加压素及给予高渗盐水 24 h
后，血清钠上升至 128 mmol/L，3个月后患者神经系
统完全恢复。

5.3限制液体 失代偿期肝硬化患者应用特利加压

素期间可能出现稀释性低钠血症，治疗上应严格限

制液体入量，以免加重稀释性低钠血症。一旦发生低

钠血症，合并腹水的失代偿期肝硬化患者应合理、规

范使用利尿剂，谨慎穿刺抽放大量腹水。

5.4联用白蛋白 联合使用白蛋白可减少甚至改善

低钠血症的发生。Sharma等报道[24]，47例 AVB患者
接受胃镜下套扎和特利加压素治疗（起始 48 h给予
2 mg/6 h，之后 3 d给予 1 mg/6 h），并未发生严重低
钠血症。其中，34例患者接受白蛋白治疗，特利加压
素治疗 2~5 d血钠水平反而较基线上升。
6总结

特利加压素可诱发血钠浓度降低，部分患者可

诱发严重低钠血症，甚至不可逆的神经系统并发症。

相关的危险风险因素包括特利加压素持续时间、剂

量、给药方式、基线血清钠水平、基线血清肌酐水平、

肝功能等。临床工作中，我们应注意到这一并发症，

应用特利加压素的失代偿期肝硬化患者应密切监测

血清电解质，如发生严重低钠血症，及时作出正确的

处理。
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