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　 　 抗利尿激素分泌异常综合征( SIADH)是由抗利尿

激素(antidiuretic
 

hormone,ADH)分泌异常所致的一种水

排泄受损的疾病,以体内水潴留、尿钠大量排出、稀释性
低钠血症等为主要表现的综合征[1] 。 目前药物导致的
SIADH 近年来逐渐引起临床重视,但国内少见有长春新
碱相关的 SIADH 病例报道。

1　 病例资料

患儿,男,2 岁 3 个月,因确诊急性淋巴细胞白血病
140

 

d,需再次化疗于 2020 年 10 月 25 日收入我院儿科

血液病房。 患儿于 2020 年 6 月确诊为急性淋巴细胞白
血病,之后开始规律化疗,采用 VDLD 方案(长春新碱、
地塞米松、培门冬酶、去甲氧柔红霉素)诱导缓解化疗,
其中注射用硫酸长春新碱 0. 78

 

mg×4 次,每间隔 7
 

d 使

用,治疗期间血钠未见异常;2020 年 10 月 19 因需再次
行 VDLD 方案延迟化疗入院, 注射用硫酸长春新碱

0. 8
 

mg,第 1 天(D1)、第 8 天(D8)、第 15 天(D15)使用。

患儿既往无其他疾病史,无药物、食物过敏史。
入院查体:体温(T)36. 5

 

℃ ,脉搏( P)105 次 / 分,呼
吸(R)23 次 / 分,血压 90 / 57

 

mm
 

Hg,体质量 13. 0
 

kg。 发

育正常,神志清楚,呼吸平稳,三凹征阴性,双肺呼吸音

粗,未闻及干湿啰音,心脏及腹部查体未见异常,四肢活

动正常。
入院后辅助检查:血白细胞(WBC)2. 9×109 / L,血钠

135
 

mmol / L,肌酐( Cr) 18. 4
 

μmol / L,血钾 3. 98
 

mmol / L
(3. 5 ~ 5. 3

 

mmol / L)。 治疗 D1、D8 及 D15 给予注射用长

春新碱 0. 8
 

mg 静脉滴注,随后血钠逐渐下降,2020 年 11
月 11 日血钠最低降至 122

 

mmol / L,给予反复补钠处理
效果差,存在反复顽固性低钠血症(见图 1)。 为进一步

明确低钠血症原因,完善相关检验:血浆渗透压( POP)
248

 

mOsm / (kg·H2O),血醛固酮( Ald)
 

94
 

pg / mL,血皮
质醇 1. 610

 

μg / dL,促肾上腺皮质激素 ( ACTH) 1. 010
 

pmol / L,尿渗透压(8am)
 

637
 

mOsm / (kg·H2O),24
 

h 尿

钠 271
 

mmol / L,24
 

h 尿量 1. 55
 

L;甲功三项:游离三碘甲
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状腺原氨 2. 39
 

pmol / L,游离甲状腺素 18. 30
 

pmol / L,促
甲状腺激素 1. 0

 

mIU / L。 完善头颅 MRI:(1)头颅 MR 平

扫未见明显异常;(2)垂体 MR 平扫未见明显异常;(3)
双侧肾上腺素彩超未见明显异常。 考虑该患儿合并

SIADH。 SIADH 的诊断目前需满足[1] :( 1) 低血渗透压

[ <275
 

mOsm / (kg·H2O)];(2)高尿渗透压[尿渗透性>
100

 

mOsm/ (kg·H2O)];(3)高尿钠(尿钠>30
 

mmol / L);
(4)液体容量为等容量,且无水肿及皮肤黏膜失水征象;
(5)

 

排除垂体、甲状腺功能减退、继发性肾上腺功能不

全等。 患儿低钠血,低血渗透压,高尿钠,且排除了垂

体、肾上腺、甲状腺等因素,无利尿剂使用史,SIADH 可

诊断,与使用注射用长春新碱有关,遂停止使用。 2020
年 11 月 22 日血钠逐渐上升至 131

 

mmol / L,2020 年 11
月 30 日升至 141

 

mmol / L。
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图 1　 低钠血症与长春新碱使用时间

2　 讨论

该患儿入院时血钠正常,通过我国药品不良反应监

测中心所采用的评价标准来评定低钠血症与使用长春

新碱药物的相关性,该方法包括 5 条标准,分析如下:
(1)该患儿本次入院后于 2020 年 10 年 26 日第 1 次使用

长春新碱,当日血钠 135
 

mmol / L,共使用 3 次长春新碱

化疗后出现血钠进行性下降,最低下降至 122
 

mmol / L,
低钠血症与使用长春新碱药物有时间相关性。 (2)国外

报道长春新碱可引起 SIADH,导致低钠血症、意识模糊

和癫痫发作[2] 。 有文献报道在 2002 年检索礼来公司药

物不良事件数据库,查找 1999 年 11 月 1 日以来在使用

长春新碱期间统计的所有低钠血症和 / 或 SIADH 病例,
共 76 例与长春新碱使用相关的低钠血症和 / 或 SIADH,
总发病率约 1. 3 / 100

 

000,大约 75%的患者正在接受白

血病或淋巴瘤治疗,其中在包含种族信息的 39 份报告

中,种族分布:1 例黑种人、3 例白种人和 35 例黄种人。
结果显示尽管与长春新碱相关 SIADH 的总体报告率非

常低,但黄种人使用长春新碱可能会增加低钠血症和 /
或 SIADH 发生风险[3] 。 (3) 停止使用长春新碱后监测

血钠逐渐恢复正常。 (4)该患儿未使用利尿剂等其他影

响血钠的药物(中国知网、万方和维普数据库未检索到

培门冬酶、柔红霉素导致低钠血症相关文献),且排除了

垂体、肾上腺、甲状腺等因素。 故判定低钠血症和长春

新碱“很可能”有关。 另外使用 Naranjo 法评分为 6 分,
同样判定低钠血症与长春新碱“很可能”有关。 同时长

春新碱等化疗药物使用过程中可导致神经系统、血液系

统、静脉炎等药物不良反应,该患儿 WBC 最低降至 2. 90×
109 / L,合并呕吐(3 ~ 5 次 / 天),根据美国国家癌症研究

所(NCI)常见不良事件评价标准(CTCAE
 

4. 0)判定化疗

药物不良反应分级为 2 级,需要额外治疗[4] 。
SIADH 是一种以体内水潴留、尿钠大量排出、稀释

性低钠血症等主要表现的综合征[1] 。 恶性肿瘤(肺小细

胞癌等)、中枢神经系统紊乱(严重颅脑损伤及颅内感

染、颈髓损伤、急性脑血管病等)、药物、手术、激素治疗

等均可导致 SIADH[5] 。 目前药物导致的 SIADH 近年来

逐渐引起临床重视,但国内少见有长春新碱相关的

SIADH 病例报告,检索中国知网、万方和维普数据库,仅
林愈灯等[6] 发表了长春新碱导致 SIADH 的 1 例个案报

道,其具体机制未完全明确,被认为是对下丘脑、神经垂

体道、垂体后叶的直接神经毒性作用,或影响 ADH 形成

和储存的垂体后叶[7] 。 在该患儿中出现 SIADH 后暂停

使用长春新碱,因顽固低钠血症反复给予 3%浓度钠静

脉滴注补钠及其他积极对症支持治疗,同时警惕血钠浓

度增加过快导致渗透性脱髓鞘病变,2020 年 11 月 22 日

血钠逐渐上升至 131
 

mmol / L,2020 年 11 月 30 日升至

141
 

mmol / L,后期调整为长春地辛化疗,检测血钠未再

出现异常。
因此,应用长春新碱时应重视其安全性,除常见的

神经系统毒性等不良反应外,应注意其罕见和新的不良

反应,用药期间应定期复查血生化,如出现血钠下降应

警惕 SIADH,及时停用并补充钠盐。
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