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[摘要]目的:探讨儿童长期服用丙戊酸钠(VPA)导致抗利尿激素分泌失调综合征(SIADH)的发病机制、诊疗经过,提高临床医

师认识水平。 方法:总结 1 例 TBC1D24 基因突变相关癫痫儿童长期服用 VPA 导致 SIADH 的临床资料,并以“丙戊酸钠”和“抗

利尿激素分泌失调综合征”为关键词在中国知网和 PubMed 数据库中进行文献检索和分析。 结果:该患儿 12 岁,因 TBC1D24 基

因突变相关癫痫长期服用 VPA,因癫痫发作伴意识障碍入院,住院后期发现重度低钠血症,积极补充 3%氯化钠、限液、利尿等

对症治疗后血钠水平未恢复正常,将 VPA 减量后血钠水平恢复正常,排除可能引起低钠血症的其他病因后确诊为 VPA 致

SIADH,多次门诊随访监测显示血钠水平正常。 检索数据库后共收集 7 篇相关病例报道,减停 VPA 后 10 例成人患者均血钠水

平恢复正常。 结论:儿童长期服用 VPA 出现顽固性低钠血症时,需考虑 VPA 致 SIADH,及时调整治疗方案,避免出现严重的不

良事件。
[关键词]丙戊酸钠;儿童;抗利尿激素分泌失调综合征;低钠血症
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Case
 

of
 

Syndrome
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Inappropriate
 

Antidiuretic
 

Hormone
 

Secretion
 

Induced
 

by
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Valproate
 

and
 

Literature
 

Review
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Yongxia1,
 

Gao
 

Ming1,
 

Ma
 

Xiuwei1
 

(1.
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Seventh
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Center
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General
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Beijing 　
100700,

 

China;
 

2.
 

Renhuai
 

People’ s
 

Hospital,
 

Guizhou
 

Zunyi　 564500,
 

China)

[Abstract] Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

pathogenesis,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion
 

(SIADH)
 

induced
 

by
 

long-term
 

use
 

of
 

sodium
 

valproate
 

( VPA)
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

awareness
 

of
 

clinicians.
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

SIADH
 

induced
 

by
 

long-term
 

use
 

of
 

VPA
 

in
 

a
 

child
 

with
 

TBC1D24
 

gene
 

mutation-related
 

epilepsy
 

were
 

summarized.
 

“ Sodium
 

valproate”
 

and
 

“
 

syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion”
 

were
 

used
 

as
 

keywords
 

to
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perform
 

literature
 

search
 

and
 

analysis
 

in
 

CNKI
 

and
 

PubMed
 

databases.
 

Results:
 

The
 

12-year-old
 

child
 

took
 

VPA
 

for
 

TBC1D24
 

gene
 

mutation-related
 

epilepsy
 

for
 

a
 

long
 

time,
 

and
 

was
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

for
 

epilepsy
 

accompanied
 

by
 

consciousness
 

disorder.
 

Severe
 

hyponatremia
 

was
 

found
 

in
 

the
 

later
 

stage
 

of
 

hospitalization,
 

and
 

the
 

blood
 

sodium
 

level
 

did
 

not
 

return
 

to
 

normal
 

state
 

after
 

symptomatic
 

treatment
 

such
 

as
 

3%
 

sodium
 

chloride,
 

fluid
 

restriction,
 

and
 

diuresis.
 

The
 

serum
 

sodium
 

level
 

returned
 

to
 

normal
 

state
 

after
 

VPA
 

dose
 

reduction.
 

After
 

excluding
 

other
 

causes
 

that
 

may
 

induce
 

hyponatremia,
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SIADH
 

induced
 

by
 

VPA
 

was
 

confirmed.
 

Multiple
 

outpatient
 

follow-up
 

monitoring
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

sodium
 

level
 

was
 

normal.
 

A
 

total
 

of
 

7
 

related
 

case
 

reports
 

were
 

collected
 

after
 

searching
 

the
 

databases,
 

and
 

serum
 

sodium
 

levels
 

returned
 

to
 

normal
 

state
 

after
 

VPA
 

was
 

reduced
 

in
 

10
 

adult
 

patients.
 

Conclusion:
 

When
 

children
 

develop
 

refractory
 

hyponatremia
 

after
 

long-term
 

use
 

of
 

VPA,
 

SIADH
 

induced
 

by
 

VPA
 

should
 

be
 

considered,
 

and
 

the
 

treatment
 

regimen
 

should
 

be
 

adjusted
 

in
 

time
 

to
 

avoid
 

severe
 

adverse
 

events.
[Keywords]sodium

 

valproate;
 

children;
 

syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion;
 

hyponatremia

　 　 抗利尿激素分泌失调综合征(syndrome
 

of
 

inappropriate
 

antidiuretic
 

hormone
 

secretion,
 

SIADH)是指内源性抗利尿激

素(antidiuretic
 

hormone,
 

ADH)分泌异常增多或作用增强,
导致水潴留、尿排钠增多以及稀释性低钠血症等临床表

现的一组综合征[1] 。 SIADH 起病隐匿,病因复杂,目前

常见的病因有恶性肿瘤、肺部疾病、中枢神经系统病变、
药物(卡马西平、噻嗪类利尿剂、氟喹诺酮类抗生素等)
及特发性( 遗传、疼痛、应激等) 因素等[2] 。 丙戊酸钠

(sodium
 

valproate,VPA)是一种广谱抗癫痫药,其通过增

加中枢抑制性神经递质 γ-氨基丁酸的合成,减少降解,
降低大脑神经元的兴奋性而发挥抗癫痫作用[3] 。 是继

卡马西平、苯妥英钠后的一线抗癫痫药,是全面强直阵

挛发作、强直或失张力发作、失神发作、肌阵挛发作的首

选,还用于局灶性发作治疗。 VPA 常见的不良反应有神

经系统反应、胃肠道反应、肝功能损害、体质量增加、血
小板减少等[4] ,VPA 致 SIADH 的病例国内外极少见,目
前还未有关于儿童的病例报道,临床医师极易误诊或漏

诊。 VPA 导致 SIADH 的机制尚未完全清楚,笔者检索

数据库后收集了 7 篇文献共 10 例成人病例报道[5-11] 。
为加强临床医师对 VPA 致 SIADH 的认识,本文对我院 1
例 12 岁儿童长期服用 VPA 导致严重低钠血症,并对低

钠血症机制分析确定为 SIADH 的病例进行报道。

1　 病例资料

我院于 2021 年 1 月 24 日收治 1
 

例 12 岁长期服用

VPA 引起 SIADH 的患儿,收集相关病史、实验室检查、
影像学检查、基因检测、诊治方法等临床资料。

患儿,女,因“发热 6
 

d,抽搐伴意识障碍 10
 

h” 于

2021 年 1 月 24 日入院。 入院 6
 

d 前因发热诱发肌阵挛

持续状态伴意识障碍 10
 

h,在当地医院给予水合氯醛灌

肠治疗后发作不缓解,于当日转诊至我院治疗。 既往

史:患儿 4 月龄起无明显诱因开始出现局灶性肌阵挛发

作,多由发热或感染诱发,使用镇静剂或睡眠可终止发

作;7 岁时伴听力障碍,院外经基因检测明确诊断为

TBC1D24 基因突变相关癫痫,并规律口服“VPA 口服溶液

35
 

mg / (kg·d)+左乙拉西坦口服溶液 40
 

mg / (kg·d) +氯
硝西泮 0. 03

 

mg / (kg·d)”治疗,惊厥症状控制可,其中

VPA 疗程为 5 年;既往无低钠血症病史。 个人史:第

1 胎第 1 产,足月因骨盆狭窄剖宫产娩出,否认出生窒息

及抢救史,生后混合喂养,规律添加辅食,3 个月抬头,
4 个月翻身,6 个月会坐,8 个月会爬,1 岁会走。 11 岁时

智力、运动均倒退,表现为可扶坐,不能站立独行,不能

自行进食,智力相当于 4 岁。 家族史:父母否认近亲结

婚,身体健康,家族中无癫痫病史。
入院查体:(无创持续气道正压通气)体温 38. 2

 

℃ ,
呼吸 32

 

次 / 分, 脉搏 142
 

次 / 分, 血压 109 / 67
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),血氧饱和度( SpO2 )
 

99%,体质

量
 

25
 

kg。 意识模糊,双眼凝视、摇头、咂嘴及四肢抖动。
呼吸急促,呼吸节律不规则,三凹征阴性,双肺听诊呼吸

音粗,双肺可闻及散在湿啰音。 四肢肌张力高,腱反射

活跃,双侧 Babinski 征阳性。 辅助检查:颅脑影像提示小

脑萎缩。 胸部 CT 提示双肺炎症。 入 院 诊 断: ( 1 )
TBC1D24 基因突变相关癫痫;(2)重症肺炎。

入院后给予无创呼吸机辅助通气,雾化加强呼吸道

管理,肺部灌洗及根据药敏试验调整抗生素抗感染治疗

后体温降至 36. 8
 

℃ 、呼吸 22
 

次 / 分,肺部啰音消失,复查

炎症指标及胸片恢复正常,监测 SpO2 维持>92%。 完善

脑电图示背景差,多次肌阵挛发作,为持续状态,间断给

予水合氯醛镇静,且原有抗惊厥药物不能控制发作,住
院第 67

 

天加用吡仑帕奈 0. 08
 

mg / (kg·d)联合抗惊厥,
因惊厥未控制, 第 120 天逐渐调整吡仑帕奈剂量至

0. 2
 

mg / (kg·d)联合抗惊厥(见图 1),第 123 天惊厥症

状控制。 住院第 128 天发现血钠水平降至 116. 7
 

mmol / L
伴嗜睡,积极完善相关实验检查(见表 1),初步诊断为

重度低钠血症,积极补充 3%氯化钠、限液、利尿等对症

治疗血钠水平未恢复正常,第 132 天尝试将 VPA 减量至

25
 

mg / (kg·d),次日血钠水平恢复正常(见图 2),嗜睡

症状改善,神志渐清,面部表情丰富。 患儿经治疗病情

好转出院,定期门诊随访多次查血钠正常。
 

剂
量

/［
m
g/
(k
g�
d)］

住院时间/d

氯硝西泮
吡仑帕奈
丙戊酸钠
左乙拉西坦

45
40
35
30
25

0.20
0.15
0.10
0.05

0
0 30 60 90 120 1500

图 1　 患儿住院期间抗惊厥药物用量变化
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表 1　 住院第 128天实验室检测结果

检测项目 结果 正常范围

VPA(μg / mL) 75. 5 50 ~ 100
促甲状腺激素(TSH) / (mIU / mL) 4. 14 0. 38 ~ 4. 34
血清游离甲状腺素 T4 / (pIU / L) 21. 71 10. 45 ~ 24. 38
B 型钠尿肽(BNP) / (pg / mL) 15. 1 0 ~ 100
醛固酮 / (pg / mL) 192. 6 195 ~ 780
血管紧张素 / (pg / mL) 73. 4 50 ~ 250
血浆肾素活性 / (pg / mL) 0. 66 0. 10 ~ 6. 56
血清皮质醇 / (nmol / L) 382. 8 185 ~ 624
血清 Na+ / (mmol / L) 116. 7 130 ~ 150
血清 K+ / (mmol / L) 5. 86 3. 5 ~ 5. 5
尿素氮(BUN) / (mmol / L) 2. 88 2. 2 ~ 7. 2
肌酐(Cr) / (μmol / L) 21. 0 44. 2 ~ 115
尿酸(UA) / (μmol / L) 116 119 ~ 416
血糖(GLU) / (mmol / L) 3. 99 3. 9 ~ 6. 1
尿 Na+ / (mmol / L) 174. 6 <125
尿 Cl- / (mmol / L) 154. 4 <100
尿 K+ / (mmol / L) 7. 93 25 ~ 125
血氨 / (μg / dL) 66 0 ~ 75
乳酸 / (mmol / L) 1. 1 1. 0 ~ 1. 8
肝功能 正常

脑脊液生化及常规 正常

血
钠

/(m
m
ol
/L
)

住院时间/d

150

140

130

120

110

0 50 100 150

图 2　 住院期间血钠浓度变化

2　 文献检索

以“丙戊酸钠” 和“抗利尿激素分泌失调综合征”
(包括中英文)为关键词对中国知网和 PubMed 数据库

中截至 2022 年 5 月收录的文献进行检索,收集并分析服

用 VPA 导致 SIADH 的病例资料。
中国知网和 PubMed 数据库中共检索到 7

 

篇服用

VPA 导致 SIADH 的 10
 

例成人患者病例报道(表 2),年
龄为 22 ~ 88

 

岁,VPA 服用时间为 9 个月至 21
 

年,服用剂

量大多为 1
 

000 ~ 2
 

000
 

mg / d,最小剂量 300
 

mg / d,最大

剂量 7
 

500
 

mg / d,停用 VPA 或 VPA 减量后除 1 例未描

述外,其余 6 例均预后良好。

表 2　 VPA所致 SIADH文献检索病例汇总

第一作者
年龄

/ 岁
性别

低钠值 /
(mmol / L)

低钠

病程

VPA 用量 /
(mg / d)

VPA 服用

时间
临床表现 治疗

血钠恢复

正常时间
预后

Branten
 

A
 

J[5] 50 男 128 5 年 2
 

000 21 年 无不适 限液、将 VPA 减量至 1
 

500
 

mg/ d 未描述 未描述

Miyaoka
 

T[6] 62 男 127 未描述 600 6 年 意识模糊 VPA 改唑尼沙胺 8
 

d 良好

Nuket
 

B[7] 22 男 118 3
 

d 1
 

000 9 个月 腹痛、恶心呕吐 VPA 改左乙拉西坦、输注高渗盐水 1
 

d 良好

Beers
 

E[8] 57 女 116 未描述 2
 

000 1 年 记忆障碍、嗜睡 VPA 减量至 1
 

500
 

mg/ d、限液、输注高渗盐水 未描述 良好

67 女 120 23
 

d 1
 

000 14 个月 乏力 停用 VPA、限液、输注高渗盐水 未描述 良好

71 女 125 1 年 900 1 年 无不适 停用 VPA、限液、改用托吡酯 未描述 良好

88 女 116 2
 

d 300 2 年 嗜睡 停用 VPA 数天 良好

Gupta
 

E[9] 54 女 99 未描述 7
 

500 1 次 嗜睡 停用 VPA 72
 

h 良好

侯红玲[10] 37 男 113 10
 

d 1
 

500 5 年 恶心、呕吐、四肢水肿 减停 VPA、改用拉莫三嗪、限液、利尿 7
 

d 良好

陈雪雁[11] 62 男 125 12
 

d 1
 

000 2 年 全身乏力、下肢水肿 减停 VPA、改用左乙拉西坦或托伐普坦、限液 9
 

d 良好

3　 讨论

既往文献[5-11] 均为成人癫痫患者长期服用 VPA 致

SIADH,仅 Gupta
 

E 等[9] 报道 1 例
 

54 岁女性一次性故意

服用 7
 

500
 

mg
 

VPA 致 SIADH,临床上有意识模糊、嗜睡、
乏力、恶心、呕吐、腹痛、水肿等表现,其中 2 例病例无特

殊临床表现,临床上易忽视,既往报道病例均在停用及

减量 VPA 后血钠水平逐渐恢复正常,预后良好。 本例为

儿童首次被报道, 结合病史及基因检查明确诊断

“TBC1D24 基因突变相关癫痫”,该疾病为难治性癫痫,
临床使用多种抗癫痫药物治疗后效果不佳,与文献报道

一致[12] 。 患儿入院后经积极对症支持治疗后体温正常、
肺部炎症治愈,惊厥发作控制,但住院第 128

 

天发现血

钠水平显著下降伴嗜睡,临床上易单纯考虑儿童低钠血

症,在给予 3%氯化钠、限液、利尿等治疗后血钠水平未

见改善。 儿童低钠血症是指血钠水平低于 130
 

mmol / L
的一种病理状态,是儿童最常见的电解质紊乱之一。 血

钠水平降低可导致神经系统异常,重症患儿会出现明显

症状甚至死亡。 结合患儿住院期间多种抗惊厥药物联

合应用病史,经查阅吡仑帕奈使用说明书及临床相关文

献[13] ,未见该药与低钠血症存在相关联系,但 VPA 致低

钠血症有相关成人患者报道[5-11] ,临床初步怀疑 VPA 致

SIADH,遂于第 132
 

天尝试将 VPA 减量至 25
 

mg / (kg·d),
次日血钠水平恢复正常,嗜睡症状好转,神志渐清。 由

于该患儿尿钠水平显著升高,且尿渗透压明显大于血浆

渗透压,故考虑 SIADH 可能。 SIADH 的诊断标准:(1)
稀释性低钠血症(血清 Na+ <130

 

mmol / L);(2)尿钠增高

( >20
 

mmol / L);(3)血浆渗透压降低( <280
 

mmol / L)
 

;
(4)尿渗透压>血浆渗透压,通常>100

 

mmol / L;(5)正常血

容量(无血容量减少的临床表现如心率增快、黏膜干燥,
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血 BUN、Cr、尿酸水平下降);(6)除外肾上腺皮质功能减

低、甲状腺功能减低、利尿药使用等因素。 临床上因

ADH 检测困难,常以血钠、尿钠及血、尿渗透压作为诊断

指标[1,14] 。 患儿住院第 128
 

天根据血渗透压公式及表 1
数据得出:血清 Na+ =116. 7

 

mmol / L(<130
 

mmol / L),血浆渗

透压= 2×( Na+ +K+ ) +BUN+GLU = 251. 99
 

mmol / L( <280
 

mmol / L),尿 Na+ = 174. 6
 

mmol / L( >20
 

mmol / L),尿渗透

压>血渗透压。 该患儿无呕吐、腹泻、出血、多尿等体液

丢失致低容量表现;无肝硬化伴腹水、心力衰竭、肾病综

合征等高血容量表现;排除长期使用利尿剂、泌尿道畸

形引起肾性失盐;患儿住院期间液体量控制在 100
 

mL /
(kg·d)内,考虑水中毒可能性不大;结合该患儿病史、
体征及住院第 128

 

天实验检测结果,排除甲状腺功能减

退症、醛固酮减少症、肾上腺皮质功能减退症等肾脏失

钠所致低钠血症及脑性盐耗综合征。 综上所述,该患儿

SIADH 诊断成立。 在病因方面,患儿入院时有肺部感

染,易诱导分析为重型肺炎致 SIADH[15] ,但患儿发现低

钠血症时肺炎已治愈,故肺炎致 SIADH 的证据不足;患
儿发生低钠血症时已经停用抗生素治疗,故不考虑抗炎

诱因所致;结合患儿无肿瘤家族史及胸部 CT 未见肿瘤

侵犯表现,不考虑肺癌产生异位 ADH 致 SIADH[16] ;结合

患儿颅脑核磁及脑脊液检查,排除中枢神经系统病变致

SIADH。 患儿因 TBC1D24 基因突变致难治性癫痫,且长

期联用多种抗惊厥药物治疗,考虑抗惊厥药物致 SIADH
的可能性大,在 VPA 减量前对症治疗效果不佳,VPA 减

量后血钠水平恢复正常,符合长期服用 VPA 致 SIADH
的诊断标准。

VPA 引起低钠血症或 SIADH 的机制尚未完全清

楚,Branten
 

A
 

J 等[5] 研究表明其机制可能为 VPA 与

ADH 在肾脏受体水平产生相互作用,导致水的排泄功能

障碍。 Nuket
 

B 等[7] 推测多巴胺、5-羟色胺和去甲肾上腺

素系统对 ADH 的作用影响了血钠水平。 Beers
 

E 等[8] 认

为 VPA 通过刺激垂体释放 ADH,并增加肾脏对 ADH 的

敏感性,或抑制 ADH 在肝肾的破坏灭活,延长了 ADH
的半衰期,促进了水的重吸收。 Nozaki

 

F 等[17] 报道了

VPA 可导致近端肾小管病变,影响对钠重吸收。 Kim
 

S
等[18] 认为 VPA 作用于肾脏诱导抗利尿激素 V2 受体上

调致抗利尿作用加强。
本例患儿住院期间监测 VPA 血药浓度在正常范围

内(50 ~ 100
 

μg / mL),因此,VPA 致 SIADH 的作用机制

可能包含了多种因素共同作用的结果,其中可能与患儿

年龄、体质量、药物剂量、联合用药、肝肾功能等众多因

素共同作用有关[19-20] 。 该患儿为难治性癫痫,临床上联

合多种抗惊厥药物治疗,可使 VPA 在体内代谢加快,血
药浓度降低[19] ,即使 VPA 血药浓度在正常范围内也可

导致严重不良反应发生,应从最小剂量开始给药并有效

控制惊厥发作为宜。 VPA 服药方便,价格低廉,抗惊厥

效果显著,目前广泛应用于儿童癫痫患者中。 若患儿长

期服用 VPA,当出现顽固性低钠血症时,需考虑 VPA 诱

发 SIADH 可能,应早期诊断,减量或停用 VPA 并监测病

情变化,避免出现严重不良后果。
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