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【摘要】 抗利尿激素分泌紊乱综合征在临床实践中较罕见，尤其是药源性抗利尿激素分泌紊乱综合征需要引起医生的关

注。本文报告了 1例奥氮平联合利培酮所致抗利尿激素分泌紊乱综合征病例，提示对于长期使用抗精神病药物的患者，精神

科医生应注意对电解质的监测，尤其是钠离子，当出现药源性抗利尿激素分泌紊乱综合征时，要及时停药、换药，并补充浓盐液

体支持治疗。
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【Abstract】 In clinical practice，syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion is relatively rare，while drug-

induced disease still needs to be concerned. This paper reports a case of olanzapine combined with risperidone-induced syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion，and it indicates that psychiatrists should monitor electrolytes，especially sodium ions，in
patients on long-term use of antipsychotics. Moreover，countermeasures including drug withdrawal，prescription adjustment and
related support treatment are also proposed for the treatment of durg-induced syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion.
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1 病 例

患者 32岁，女性，因“多疑、言行紊乱 10年，加

重 2月”入院。患者 10年前首次在济宁市精神病防

治院住院治疗，当时表现敏感、多疑，认为别人害自

己、怀疑丈夫有外遇。诊断为偏执型精神分裂症，

予奥氮平（欧兰宁，江苏豪森药业）10 mg/次 bid，三
个月好转后出院。出院后多次在当地医院就诊，曾

换用其他药物，如喹硫平（启维，湖南洞庭药业）

100 mg/次 bid，效果欠佳。两年前末次出院后因自

行停药，病情反复，近两个月病情加重，主要表现为

自语自笑、言行紊乱、自伤，认为别人害自己，怀疑

丈夫有外遇，生活懒散，饮食睡眠差，家人难以管理

而送入院。个人史、既往史无特殊，体格检查未见

异常，家族史阴性。精神检查：意识清，被动接触

可，思维贫乏，存在被害妄想、关系妄想，注意力不集

中，情感平淡，情感反应不协调，意志活动减退，无自

知力。入院后实验室检查、胸片、腹部B超、脑电图、

颅脑CT及心电图均未见异常。根据《国际疾病分类
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·案例讨论· （第 10版）》（International Classification of Diseases，
tenth edition，ICD-10），入院诊断：偏执型精神分裂症。

入院后给予奥氮平系统治疗，第一日予以奥氮

平（欧兰宁，5 mg/片，江苏豪森药业）2. 5 mg bid，氯
硝西泮（0. 5 mg/片，江苏恩华药业）0. 5 mg qn，第五

日将奥氮平缓慢加至 7. 5 mg bid，氯硝西泮 2 mg qn，
患者能主动进食，夜间睡眠可，继续将奥氮平缓慢加

量，同时减用氯硝西泮，第七日奥氮平加至10 mg bid，
氯硝西泮0. 5 mg qn，治疗2周后，停用氯硝西泮。患

者阳性症状减轻，但仍存在精神运动性迟滞，孤僻、

懒散，不主动与人交流，生活自理差。因阴性症状改

善不明显，尝试联用利培酮改善精神症状，首次予以

利培酮分散片（泰维思，江苏恩华药业）0. 5 mg/次
bid，后缓慢加量至 1. 5 mg bid。一周后，患者早餐

后突发呕吐，呕吐物为胃内容物，意识模糊，急查血

压：124/66 mmHg，脉搏 79次/分，体温 36. 5℃，血清

电解质：血钠122 mmol/L，血氯88 mmol/L，血钾3. 82
mmol/L［参考值：Na+（137~147）mmol/L、Cl-（99~110）
mmol/L、K+（3. 5~5. 3）mmol/L］，予以 5%葡萄糖氯化钠

500 mL+氯化钾1g+浓氯化钠针剂（10 mL∶1g，双鹤药

业）3 g静脉滴注。约7小时后复查：血钠125 mmol/L，
血氯 94. 6 mmol/L，血钾 3. 6 mmol/L，指标略改善，

但仍未达正常值。患者意识逐渐恢复，但饮水增

多，2小时内饮水约 2 900 mL、尿频，反复去厕所约

十次，查尿常规及肾功未见明显异常。次日早餐后

再次呕吐，呕吐物为进食物，嘱外院完善抗利尿激素

及血、尿渗透压检查：尿渗透压455 mOsm/（kg·H2O），
血清渗透压 225 mOsm/（kg·H2O），比值>1，［正常尿

渗透压等于血清渗透压约 300 mOsm/（kg·H2O）］，

醛固酮水平 197. 7 pg/mL（正常卧位 30~160 pg/mL），

不排除呕吐可能为药源性，故停用奥氮平、利培酮，换

用氯氮平，当日下午患者小便次数明显减少，晚餐后

未再呕吐。复查电解质正常：血钠 144 mmol/L，血氯

109 mmol/L，血钾 4. 07 mmol/L，患者意识清，至出院

后一直服用氯氮平 100 mg bid，无明显不良反应，尚

能正常工作、生活。

2 讨 论

患者既往用药史复杂，翻阅患者既往用药史，

虽种类较多，但多单一用药，考虑患者可能为药源

性抗利尿激素分泌增多导致低渗性脑病，诊断依

据：①青年女性，长期使用抗精神病药物；②急性起

病，生命体征平稳，急查电解质示低钠、低氯，呕吐

剧烈，但未见血钾异常，补充液体后，患者血钠、血

氯虽有改善，但仍未达正常值，且小便次数增多，颅

脑CT、肾功、甲功等均未见异常；③排除其他可能引

起低钠血症或者抗利尿激素分泌紊乱的疾病，如甲

减、恶性肿瘤，患者血生化及甲功检查均未见异常，

肿瘤标记物为阴性，血、尿渗透压比值>1，醛固酮水

平升高。故考虑为奥氮平联合利培酮所致药源性

抗利尿激素分泌紊乱综合征（syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion，SIADH）。

SIADH是指各种因素导致患者体内抗利尿激

素（antidiuretic hormone，ADH）或氨基酸加压素分泌

异常，从而出现尿钠、水潴留、稀释性低钠血症等一

系列综合征［1］，是临床中罕见的不良反应，由于体内

细胞外液的渗透压已降低，仍有ADH分泌，使体内

水分潴留，而尿钠和尿渗透压升高的稀释性低血钠

症，因起病隐匿，症状缺乏特异性往往不被重视［2］。

SIADH诱发因素常见于肺部疾病、肿瘤和药

物，常见药源性 SIADH主要有抗肿瘤药物、利尿剂

及抗精神病药物，如抗癫痫药卡马西平、吩噻嗪类、

丁酰苯类抗精神病药及三环类、单胺氧化酶类抗抑

郁剂［3-4］。但抗精神病药物导致 SIADH的机制并不

清楚，最可能与药物刺激抗利尿激素的释放并增加

其对肾脏的作用、重置ADH分泌的渗透压调定点有

关［5-6］。既往有文献报道，利培酮联合卡马西平致抗

利尿激素分泌紊乱性低渗性脑病［7］，提示长期使用

抗精神病药的患者体内由于多巴胺D2受体长期阻

滞从而导致D2受体过敏，打破了机体本身的受体平

衡，当与其他药物联用时，增加了患 SIADH的风险，

由于药源性抗利尿激素分泌紊乱综合征起病较隐

匿，临床上常被忽略，但是曾有文献报道帕立哌酮

合并拉莫三嗪后猝死的报道［8］，再次提示精神科医

师在临床对联合用药患者血钠的重视。而对于药

源性 SIADH的治疗，不能单纯补充液体，应在停药

的基础上限制液体摄入。

本例患者为青年女性，患有精神分裂症十余

年，予以奥氮平联合利培酮治疗后，出现低钠、低氯

血症、多尿，抗利尿激素水平高，其他器质性疾病的

检查均为阴性，予以浓氯化钠针剂治疗有效，故不

排除抗利尿激素分泌紊乱性低渗性脑病诊断，推测

本例患者由于长期使用多种抗精神病药物，体内受

体平衡被打破，而利培酮的多受体机制中，5-HT可
能参与抗利尿激素释放的调节，通过刺激抗利尿激

素的释放或增加肾小管加压素受体对循环中抗利

尿激素的敏感性而致低钠血症。换用氯氮平后，可
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（第 10版）》（International Classification of Diseases，
tenth edition，ICD-10），入院诊断：偏执型精神分裂症。

入院后给予奥氮平系统治疗，第一日予以奥氮

平（欧兰宁，5 mg/片，江苏豪森药业）2. 5 mg bid，氯
硝西泮（0. 5 mg/片，江苏恩华药业）0. 5 mg qn，第五

日将奥氮平缓慢加至 7. 5 mg bid，氯硝西泮 2 mg qn，
患者能主动进食，夜间睡眠可，继续将奥氮平缓慢加

量，同时减用氯硝西泮，第七日奥氮平加至10 mg bid，
氯硝西泮0. 5 mg qn，治疗2周后，停用氯硝西泮。患

者阳性症状减轻，但仍存在精神运动性迟滞，孤僻、

懒散，不主动与人交流，生活自理差。因阴性症状改

善不明显，尝试联用利培酮改善精神症状，首次予以

利培酮分散片（泰维思，江苏恩华药业）0. 5 mg/次
bid，后缓慢加量至 1. 5 mg bid。一周后，患者早餐

后突发呕吐，呕吐物为胃内容物，意识模糊，急查血

压：124/66 mmHg，脉搏 79次/分，体温 36. 5℃，血清

电解质：血钠122 mmol/L，血氯88 mmol/L，血钾3. 82
mmol/L［参考值：Na+（137~147）mmol/L、Cl-（99~110）
mmol/L、K+（3. 5~5. 3）mmol/L］，予以 5%葡萄糖氯化钠

500 mL+氯化钾1g+浓氯化钠针剂（10 mL∶1g，双鹤药

业）3 g静脉滴注。约7小时后复查：血钠125 mmol/L，
血氯 94. 6 mmol/L，血钾 3. 6 mmol/L，指标略改善，

但仍未达正常值。患者意识逐渐恢复，但饮水增

多，2小时内饮水约 2 900 mL、尿频，反复去厕所约

十次，查尿常规及肾功未见明显异常。次日早餐后

再次呕吐，呕吐物为进食物，嘱外院完善抗利尿激素

及血、尿渗透压检查：尿渗透压455 mOsm/（kg·H2O），
血清渗透压 225 mOsm/（kg·H2O），比值>1，［正常尿

渗透压等于血清渗透压约 300 mOsm/（kg·H2O）］，

醛固酮水平 197. 7 pg/mL（正常卧位 30~160 pg/mL），

不排除呕吐可能为药源性，故停用奥氮平、利培酮，换

用氯氮平，当日下午患者小便次数明显减少，晚餐后

未再呕吐。复查电解质正常：血钠 144 mmol/L，血氯

109 mmol/L，血钾 4. 07 mmol/L，患者意识清，至出院

后一直服用氯氮平 100 mg bid，无明显不良反应，尚

能正常工作、生活。

2 讨 论

患者既往用药史复杂，翻阅患者既往用药史，

虽种类较多，但多单一用药，考虑患者可能为药源

性抗利尿激素分泌增多导致低渗性脑病，诊断依

据：①青年女性，长期使用抗精神病药物；②急性起

病，生命体征平稳，急查电解质示低钠、低氯，呕吐

剧烈，但未见血钾异常，补充液体后，患者血钠、血

氯虽有改善，但仍未达正常值，且小便次数增多，颅

脑CT、肾功、甲功等均未见异常；③排除其他可能引

起低钠血症或者抗利尿激素分泌紊乱的疾病，如甲

减、恶性肿瘤，患者血生化及甲功检查均未见异常，

肿瘤标记物为阴性，血、尿渗透压比值>1，醛固酮水

平升高。故考虑为奥氮平联合利培酮所致药源性

抗利尿激素分泌紊乱综合征（syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion，SIADH）。

SIADH是指各种因素导致患者体内抗利尿激

素（antidiuretic hormone，ADH）或氨基酸加压素分泌

异常，从而出现尿钠、水潴留、稀释性低钠血症等一

系列综合征［1］，是临床中罕见的不良反应，由于体内

细胞外液的渗透压已降低，仍有ADH分泌，使体内

水分潴留，而尿钠和尿渗透压升高的稀释性低血钠

症，因起病隐匿，症状缺乏特异性往往不被重视［2］。

SIADH诱发因素常见于肺部疾病、肿瘤和药

物，常见药源性 SIADH主要有抗肿瘤药物、利尿剂

及抗精神病药物，如抗癫痫药卡马西平、吩噻嗪类、

丁酰苯类抗精神病药及三环类、单胺氧化酶类抗抑

郁剂［3-4］。但抗精神病药物导致 SIADH的机制并不

清楚，最可能与药物刺激抗利尿激素的释放并增加

其对肾脏的作用、重置ADH分泌的渗透压调定点有

关［5-6］。既往有文献报道，利培酮联合卡马西平致抗

利尿激素分泌紊乱性低渗性脑病［7］，提示长期使用

抗精神病药的患者体内由于多巴胺D2受体长期阻

滞从而导致D2受体过敏，打破了机体本身的受体平

衡，当与其他药物联用时，增加了患 SIADH的风险，

由于药源性抗利尿激素分泌紊乱综合征起病较隐

匿，临床上常被忽略，但是曾有文献报道帕立哌酮

合并拉莫三嗪后猝死的报道［8］，再次提示精神科医

师在临床对联合用药患者血钠的重视。而对于药

源性 SIADH的治疗，不能单纯补充液体，应在停药

的基础上限制液体摄入。

本例患者为青年女性，患有精神分裂症十余

年，予以奥氮平联合利培酮治疗后，出现低钠、低氯

血症、多尿，抗利尿激素水平高，其他器质性疾病的

检查均为阴性，予以浓氯化钠针剂治疗有效，故不

排除抗利尿激素分泌紊乱性低渗性脑病诊断，推测

本例患者由于长期使用多种抗精神病药物，体内受

体平衡被打破，而利培酮的多受体机制中，5-HT可
能参与抗利尿激素释放的调节，通过刺激抗利尿激

素的释放或增加肾小管加压素受体对循环中抗利

尿激素的敏感性而致低钠血症。换用氯氮平后，可
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能较少作用于 D2受体［9］，减慢了 SIADH的进程，进

一步提示，奥氮平联合利培酮可能对ADH有一定的

影响，精神科医生必须意识到与抗精神病药物相关

的严重低钠血症的风险，应密切监测长期服用抗精

神病药物患者的电解质水平，尤其是钠离子，早期

意识到低钠血症发生的可能性［10-11］。
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儿童，姐弟相伴长大，姐姐的围巾被邻居拿走，咨客

多次帮姐姐索要未果，遂开始偷拿邻居家的女性衣

物，后来对象泛化，缺乏具体动机和目的，因此考虑

咨客是偷盗狂，排除恋物障碍。
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