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摘  要 

目的：报道托伐普坦纠正低钠血症导致渗透性脱髓鞘综合征1例，探讨托伐普坦会过快纠正低钠血症时

会导致患者发生渗透性脱髓鞘综合征的可能性，以及渗透性脱髓鞘综合征的患者，其影像学改变往往迟

于其临床表现。方法：我院收治1例服用托伐普坦后导致低钠血症被过快纠正进一步出现渗透性脱髓鞘

综合征。结论：遵循指南推荐剂量服用托伐普坦，在纠正低钠血症后有出现渗透性脱髓鞘综合征的可能，

以及对于这一类患者而言，神经影像学在早期诊断中与临床表现并不具备很好的相关性。 
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Abstract 
Introduction: The purpose of this study is to examine the potential risk of tolvaptan-induced os-
motic demyelination syndrome in patients when correcting hyponatremia too rapidly. Addition-
ally, we aim to evaluate the correlation between the timing of radiological changes and clinical 
manifestations in patients with osmotic demyelination syndrome. Methods: A single case of a pa-
tient who developed osmotic demyelination syndrome as a consequence of rapid correction of 
hyponatremia caused by tolvaptan treatment is presented. The patient’s clinical history, labora-
tory data, imaging findings, and clinical course are described. Conclusion: Our findings suggest 
that there is a possibility of osmotic demyelination syndrome occurring in patients when correct-
ing hyponatremia too rapidly with tolvaptan. Furthermore, the radiological changes in patients 
with osmotic demyelination syndrome often lag behind their clinical manifestations, emphasizing 
the importance of clinical assessment and monitoring in early diagnosis and management of this 
condition. 
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1. 引言 

目前国内外尚未有文献个案报道提出，按指南剂量服用托伐普坦来纠正低钠血症会导致患者出现中

央髓鞘溶解，该患者既往没有低钠血症的病史，发病前期没有使用利尿剂，也缺乏肾上腺、甲状腺、脑

下垂体或肾功能不全的证据。她的病史表明由于小细胞肺癌导致低钠血症，通过口服托伐普坦来引起患

者中央髓鞘溶解。值得一提的是，我们的患者在治疗第一天的血钠水平增加了 44 mmol/L，超过了推荐

的血钠校正率。目前，已对中央髓鞘溶解患者的治疗达成共识，即为了确保患者的安全，通过各种方式

来纠正低钠患者血钠的同时要及时检测血钠变化，血钠水平不应增加超过 10 mmol/L/d，尽管建议最大校

正速率为 8 mmol/L/d。如果患者在服用托伐普坦后出现血钠明显升高且伴随意识障碍，应及时建议患者

完善神经影像检查，但 MRI 表现往往迟于临床表现可长达 4 周，因此若初步神经影像检查为阴性结果，

建议患者在 2 周内再次进行检查，以避免误诊和漏诊。通过该病例，丰富了我们对延髓髓鞘溶解症的临

床和影像学特征的知识。在临床实践当中，应该意识到托伐普坦会过快纠正低钠血症时会导致患者脑桥

损伤的可能性，以及对于急性脑桥脱髓鞘的患者，神经影像学在早期诊断中与临床表现并不具备很好的

相关性。 

2. 病历资料 

患者，女，56 岁，既往特殊无病史。2022 年 1 月 12 日行肺部 CT 检查发现肺部占位，肺穿刺活检

病理显示：小细胞肺癌。2022 年 2 月 5 日因“四肢无力、精神差 2 天”与当地医院查电解质，显示血钠

浓度为 113 mmol/L，给予加强高盐饮食后于 2 月 9 日、17 日查血钠浓度分别为：116 mmol/L 和 113.93 
mmol/L，继续给予静脉(10% Nacl 10 ml，入液静滴，qd)及口服盐胶囊补钠。2 月 22 日病人复查血钠为
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112 mmol/L，给予口服托伐普坦 15 mg qd，并同时停用静脉及口服补钠治疗。2 月 23 日，病人间隔 24
小时后再次口服托伐普坦 15 mg，同时查病人血钠浓度升至 156 mmol/L，立即停用托伐普坦。2 月 25 日

病人复查血钠 150 mmol/L，同时患者开始出现意识不清，双上肢不自主抖动，四肢无自主活动，伴恶心、

呕吐，遂于 2022 年 2 月 25 日转入我院急诊。入院查血钠为 161.8 mmol/L；体格检查：T：36℃，P：66
次/分，R：18 次/分，BP：160/79 mmHg。意识不清，无自发言语，吞咽困难，可自发睁闭眼，眼动充分

无眼震，双侧瞳孔等大等圆，直径约 3.0 mm，对光反射存在，双侧鼻唇沟等深，伸舌不能，四肢无自主

活动，肌张力降低，左侧巴氏征(+)。胸部 CT(2 月 28 日)示：右肺下叶软组织肿块并右肺门及纵隔淋巴结

肿大，双肺炎症改变，双侧胸腔积液。神经系统定位诊断：脑干、大脑半球，定性诊断：根据快速的低

钠纠正病史、急性快速起病，定性诊断考虑为代谢相关性、髓鞘溶解综合征可能性大，其次为肺癌脑转

移，此外炎性、血管性也不除外。病人 2 月 25 日的颅脑磁共振(MRI)显示：双侧额顶叶皮层下、侧脑室

旁见多发斑片状长 T1 长 T2 信号影，FLAIR 呈高信号，DWI 呈等信号，边界清楚。小脑及脑干未见明显

异常信号影。虽然病人颅脑 MRI 诊断并未考虑髓鞘溶解综合征，根据临床我们还是倾向该诊断，并给予

病人补液、抗炎及对症处理。但病人症状无好转，仍有意识不清，四肢无自主活动，逐渐出现四肢肌张

力增高，双上肢屈曲，双下肢伸直，双侧巴氏征阳性。2022 年 3 月 8 日复查颅脑 MRI：脑内多发对称性

异常信号，双侧额顶叶、颞叶、基底节区、脑桥见多发斑片状对称性稍高 DWI 信号，部分较前增大，边

界欠清，脑桥见三叉戟征，考虑髓鞘溶解症可能性大。3 月 25 日再次复查颅脑 MRI，示脑内对称性异常

信号，仍考虑髓鞘溶解症可能性大。给予患者对症处理后，症状无改善，4 月 13 日患者逐渐出现呼吸困

难合并血氧饱和度下降等症状，考虑除肺癌导致其呼吸困难可能性大，结合患者长期卧床且未完善下肢

血管超声病史，考虑存在下肢血栓脱落导致肺栓塞可能，家属知情并选择放弃治疗自动出院。患者肺小

细胞癌病史，顽固性低钠血症，给予静脉及经口补钠，血钠纠正不良，口服托伐普坦治疗后，血钠在 24
小时内快速升高，最高血钠 161.8 mmol/l。患者入院初始虽有临床症状，但颅脑 MRI 并未提示患者发生

渗透性脱髓鞘综合征，1 周后复查颅脑 MRI 才证实髓鞘溶解是存在的。结合患者临床表现和病史，存在

肺癌脑转移，电解质紊乱导致脑水肿以及血钠纠正速度过快引起渗透性脱髓鞘综合征可能性，联合颅脑

MRI 影像学变化，考虑是由于患者服用托伐普坦后血钠上升速度过快(血钠过度矫正指的是在 24 小时内

血钠浓度升高超过 10 mmol/L)，进而导致渗透性脱髓鞘综合征可能性较大。低钠血症指的是血清钠浓度 < 
135 mmol/L，严重的低钠血症则是钠浓度 < 120 mmol/L。 

3. 讨论 

低钠血症在住院患者中发生概率约为 15%~20%，研究表明，低钠血症是心脏病、肝硬变、神经系统

疾病患者并发症和死亡的独立危险因子[1]。钠稳态是通过抗利尿激素(ADH，也被称为精氨酸血管加压素

(AVP))及肾脏排泄水和钠的综合系统来调节的。正常情况下，血浆渗透压升高或血容量、血压下降时，

由垂体后叶分泌 ADH，通过一系列激素的调节，将血浆渗透压及 Na+含量分别调控在 275~295 mOsm/kg
和 135~145 mmol/L 之间。病理情况时会出现脱水、低钠血症、高钠血症。小细胞肺癌(small cell lung cancer, 
SCLC)具有较强的侵袭性，临床主要表现为呼吸紊乱及副肿瘤综合征[2] [3]。肿瘤异位分泌的精氨酸加压

素(AVP)可导致抗利尿激素分泌不当综合征(SIADH)，进而出现血清钠的降低[4]，甚至部分小细胞肺癌患

者可以低钠血症为首发症状。治疗低钠血症时，应根据血钠下降的严重程度以及持续时间、细胞外液容

量和病因进行个体化治疗[5]。当患者发生低钠血症时，脑细胞外的水分因为钠离子存在浓度差进而扩散

到脑细胞中，诱发脑细胞肿胀，患者可能出现头痛、恶心、头晕等临床表现。当患者血清钠发生快速上

升时，由于钠离子并不能通过血脑屏障，因此细胞外的水分子可凭借浓度差进入脑细胞当中，人体代偿

机制被激活，通过钾离子和有机渗透调节物质以及肌醇的外流等方式来对抗低钠血症带来的影响，对溶
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质浓度进行降低，进而重新建立细胞内外的渗透平衡，以此来维持脑细胞的正常形态。当血浆张力迅速

升高时，如果张力上升的速度超过了有机渗透分子合成或输送到细胞内的速度，水分子由脑细胞内进入

脑细胞外，细胞可发生急速脱水、皱缩。当存在高渗应激刺激时，通常可引起的细胞持续的物理收缩，

进而会引发多种细胞类型的细胞死亡[6]。 
ADROGUÉ 和 MADIAS 通过研究表明[7]，应该每 3 小时监测血钠水平，根据患者症状的严重程度，

将每小时血钠水平的变化控制在 1~3 mmol/L。而在低血容量患者中，一旦细胞外液(ECF)平衡接近正常

值时，会停止对血浆抗利尿激素释放，稀释尿的快速排泄可能导致低钠血症的过度纠正。因此对于低钠

血症患者来说，并不存在“绝对安全”的校正速率[8]。尤其在低钠时间较长，血钠水平显著降低的病人

中，尤其要注意血钠的纠正速度。 
脑桥中央髓鞘溶解症(CPM)和桥外脱髓鞘(EPM)统称为渗透性脱髓鞘综合征(ODS)，是快速纠正低钠

血症后，由于血浆渗透压快速改变导致的严重并发症[9] ODS 是一种少见的神经系统综合征，其病理特征

是对称性非炎症性少突胶质细胞的凋亡和髓鞘丢失，而神经细胞和轴突通常不受累，也可能累及桥外组

织，如基底节、丘脑内囊、小脑、新纹状体、杏仁核和中脑等部位[10]。患者临床表现与病变部位相关，

病人如为脑桥中央髓鞘溶解，可出现皮质球束的受累，可表现为构音障碍和吞咽困难，随着病情的进展，

或病变为桥外多发脱髓鞘时，因病变部位累及到皮质脊髓束以及基底部，患者会出现四肢瘫痪、意识障

碍，甚至凝视障碍、眼球震颤等临床症状。因此，当低钠患者经过补钠治疗后，若出现行为障碍和神经

功能缺陷症状时，应当考虑到发生渗透性脱髓鞘综合征这一问题。该患者血钠快速提升后，首先表现为

意识不清，四肢无自主活动，无自发言语及吞咽活动，查体提示意识水平下降，双侧锥体束征，症状、

体征符合广泛皮质锥体束及皮质球束受损，定位于脑干、大脑半球广泛受损，后期的颅脑 MRI 影像结果

也证实了我们初期的推断。 
脑桥中央髓鞘溶解症(CPM)的概念最早由 Adams 等人于 1959 描述，最初被认为与酗酒和营养不良有

关[11]。在 1962 年首次提出 CPM 与低钠血症之间具有相关性，约 30%~61%之间，直到 1976 年，Tomlinson
提出该病与钠离子的快速纠正相关[4] [12]。自 1986 年以来，报告的 CPM 病例多合并慢性酒精中毒和低

钠血症矫正速度过快，以及肝移植后的相关并发症[11]。随着临床病例的增加，发现该病不仅仅发生在脑

桥，还可见于桥外多个部位(EPM)，虽然临床表现不同，由于 CPM 和 EPM 是具有相同的病理、关联和

时间病程的同一种疾病，现在临床上统称为 ODS。ODS 通常与 24 小时血钠纠正值 > 12 mmol/L 相关联。

渗透压快速改变是导致星形胶质细胞和少突胶质细胞损失、小胶质细胞激活的主要危险因素，随后可快

速发生髓磷脂降解、巨噬细胞浸润、血脑屏障(BBB)破坏，然后通过髓磷脂损伤引起脱髓鞘，导致临床出

现神经系统症状[12]。ODS 的诊断包括确定患者有相关的临床特征和危险因素，然后通过影像学来验证

[13]。髓鞘溶解的临床症状往往先于其影像学改变，实验证实，磁共振成像(MRI)对检测髓鞘溶解非常敏

感，影像学改变往往首先出现在磁共振的弥散加权相(DWI)上，Gd 增强、FLAIR 图像改变和 T2 加权图

像异常依次出现，对于影像学定位而言，DWI、T2 和 T2 FLAIR 序列对于该病的诊断价值是相等的[14] [15]。
MRI 是目前诊断髓鞘溶解综合征的主要方法，临床上高度怀疑该病但 MRI 并未显示出异常的患者，应在

发病后 7~14 天复查头颅 MRI，弥散加权成像上的高信号改变最早可在发病后 1 周出现。目前临床诊疗工

作中，一线医生对于低钠血症患者往往比较注意避免 CPM，随着临床病例的积累，提示桥外多个部位也

可发生髓鞘溶解，导致临床症状不够典型，提示我们在临床工作中不可忽视桥外髓鞘溶解的诊断。 
有关该病的治疗，目前仍处于试验阶段，因为尚无循证治疗方法可用，故该病的治疗重点还是预防。

有研究表明，纠正动物模型的慢性低钠血症时，使用米诺环素可以降低脑桥髓鞘溶解症发生概率[16]。此

外，在对低钠血症患者进行治疗时，可以选择加压素拮抗剂–选择性 V2 受体拮抗剂：托伐普坦来促进

水的排出，且不会导致电解质的丢失[17]。托伐普坦是一种新型的口服活性、选择性的非肽拮抗剂，通过
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阻止精氨酸加压素与远端肾单位的 V2 受体结合，在不改变电解质排泄总水平的情况下，增加无电解质

水的排泄进而起到增加血清钠的作用[18]。托伐普坦已于 2009 年在美国和欧洲被批准用于治疗继发于

SIADH 的成人低钠血症。2012 年 4 月，英国药品和健康产品管理局(MRHA)对医务人员和患者发出警告：

托伐普坦使用不当也可导致临床不良事件的发生。目前关于托伐普坦治疗小细胞肺癌患者低钠血症的数

据较少，因此还没有确定最合适的初始剂量。当托伐普坦的用量 > 15 m/d 时，即存在血钠过度纠正的风

险[19]。通过药效学研究表明，当托伐普坦的剂量为 3.75 毫克和 7.5 毫克剂量时均能够增加尿量和血钠水

平，但是当选择将托伐普坦的用量调整为 7.5 毫克时，会增加过度纠正的风险则[20]。托伐普坦被认为能

够提高高容量或正容量低钠血症患者的钠浓度，而日常实践当中通常因存在钠的快速纠正的风险，而限

制托伐普坦的用量[21]。研究表明：1) 在治疗低钠血症时，选用中剂量托伐普坦的效果优于限制患者液

体摄入；2) 在纠正患者低钠血症时，要谨慎的选择托伐普坦的剂量，其安全性并不如限制液体入量。3) 选
择药物治疗或者液体限制在本质上并未缩短患者的住院时长[22]。 

我们在此报告一例应用托伐普坦纠正低钠血症时，可能因纠正速度过快进而导致中央髓鞘溶解的病

例。该患者既往没有低钠血症的病史，发病前期没有使用利尿剂，也缺乏肾上腺、甲状腺、脑下垂体或

肾功能不全的证据。她的病史表明由于小细胞肺癌导致低钠血症，口服托伐普坦补钠，使用剂量为推荐

剂量 15 mg/天，服用两天后随着低钠血症被快速纠正，导致患者发生渗透性脱髓鞘综合征。值得一提的

是，我们的患者在治疗第一天的血钠水平增加了 44 mmol/L，超过了推荐的血钠校正率。目前，已对发

生渗透性脱髓鞘综合征患者的治疗达成共识，即为了确保患者的安全，通过各种方式来纠正低钠患者血

钠的同时要及时检测血钠变化，血钠水平不应增加超过 10 mmol/L/d，尽管最近的建议最大校正速率为 8 
mmol/L/d [6]。借鉴托伐普坦在心衰治疗当中的经验，托伐普坦在使用时 24 小时内比较危险，所以 24 小

时内要注意以下三点：1) 检测血钠变化，多次更好，将 24 小时血钠升高范围控制在 4~6 mEq/L (毫当量

/升)较为安全；2) 无论患者是否有反应，24 小时内都不增加托伐普坦剂量；3.24 小时内不限液，建议患

者在口渴时继续摄入液体[23]。如果患者在服用托伐普坦后出现血钠明显升高且伴随意识障碍，应及时建

议患者完善神经影像检查，但 MRI 表现往往迟于临床表现，最长甚至可长达 2 周，因此若初步神经影像

检查为阴性结果，建议患者在 2 周内再次进行检查，以避免误诊和漏诊。通过该病例，丰富了我们对渗

透性脱髓鞘综合征的临床和影像学特征的知识。在临床实践当中，应该意识到托伐普坦会过快纠正低钠

血症时会导致患者发生渗透性脱髓鞘综合征的可能性，以及对于发生渗透性脱髓鞘综合征的患者，神经

影像学在早期诊断中与临床表现并不具备很好的相关性。 
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