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小细胞肺癌合并低钠血症的研究进展
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低钠血症（)*+,-./0123.）是肺癌患者最常见的

电解质紊乱 4 特别是小细胞肺癌 （E2.@@ F1@@ @G-H

F.-F10，5676）患者I!J。不同的研究报道，小细胞肺癌

患者低钠血症的发生率为 K(LM*+##*

IK$'J。有关指南

提出，低钠血症定义为：血清钠浓度低于 K'M 22,@<7，

根据不同的严重程度可分为轻度：K'%+K'# 22,@<7，

中度 K&%+K&" 22,@<7 和重度N!O% 22,@<7

IPJ。相关文

献报道IMJ伴有低钠血症的肺癌患者的院内死亡率高

于没有低钠血症的肺癌患者4 并且差异非常显著

（!N%L%%!）。所以及时正确的诊断和治疗肺癌尤其

是 5676 患者所伴发的低钠血症4其意义至关重要。

本文就 5676 伴发低钠血症的机制、临床表现、预后

和治疗进展进行综述。
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项在 K%( 位恶性肿瘤患者进行的前瞻性研究表明I(J：

不适当的抗利尿激素分泌综合征（589:;）占几乎所

有低钠血症病因的三分之一。不同的实体瘤均可发

生 589:;，但在 5676 中的发病率较高IDJ。在肺癌患

者中，其他肺部疾病如哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、

急性呼吸衰竭或正压通气也是造成 589:; 的原

因ISJ。有研究显示I"J

5676 细胞系可产生精氨酸加压

素（9TUB，9TU主要作用于肾脏远曲小管和集合小管

上皮细胞管周膜上的 TO 受体，使腺苷酸环化酶活

化，增加肾小管上皮细胞内环磷酸腺苷（F9VU）水

平，使细胞膜上水孔蛋白$& 磷酸化，水通道开放从

而促进水的重吸收，产生抗利尿作用导致稀释性低

钠血症。5G- 等IK%J在新诊断为 5676 的 K"P 例患者中

进行的一项前瞻性研究表明低钠血症组血浆 9TU

浓度显着高于正常钠组（! W%L%%&B4 并且血清钠和

9TU 呈负相关（" W$%L&PP，! W%L%%KB。
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65=5） 5676 在初步诊断时，约 &%*+'%*发生脑

转移IKKJ。5676 患者中发生低钠血症的原因多是由

于9TU 分泌不足引起的 589:;。然而，相关研究表

明 IK&J其他内分泌激素，如心房利钠肽（9ZU）也被发

现在低钠血症的形成中起作用，9ZU 主要在心房和

心室肌细胞中产生，通过促进肾脏钠和水分泌并刺

激血管舒张来调节盐水平衡；该研究指出 9ZU 可以

通过 5676 细胞异位分泌，并且与低钠血症的形成

有关。目前，很少有关于 9ZU 与 5676 患者低钠血

症关系的研究，尤其是脑转移患者。5G- 等IK%J在新诊

断为 5676 的 K"# 例并有 MK 例合并有脑转移患者

中进行的一项前瞻性研究表明小细胞肺癌低钠血

症发生率高，特别是脑转移患者，在 5676 患者中，

血清钠与血浆 9ZU（" W$%LKDK，! W%L%KD）呈负相

关；在脑转移亚组中，血钠和 9ZU 也呈负相关

（" W$%L'""，! W%L%%#），并且脑转移患者低钠血症

发生率（&K<MK，#KLKS*）明显高于无脑转移患者

（'D<K#'，&MLSD*）（! W%L%#%），对于脑转移亚组，低

钠血症亚组血浆 9ZU 水平与正常钠亚组相比有统

计学差异（!W%L%K'），但血浆 9TU 水平无统计学意

义（!W%L%""），所以 9ZU 可能在 5676 脑转移患者

发生低钠血症时起主导作用。

KL' 3456789:;<=4 有关病例报告已

经表明，用长春瑞滨、环磷酰胺或甲氨蝶呤化疗方

案治疗的患者更可能发生低钠血症IK'$KMJ。最近一项关
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于伊立替康治疗先前接受小细胞肺癌治疗的 !! 期

研究 "#$% 表明伊立替康联合顺铂化疗显示了初治

&'例小细胞肺癌（()*)）患者的有效性，但其频繁的

& 级非血液学毒性中就包括低钠血症（$+$!）。另一

项关于卡铂在非小细胞肺癌中的应用研究中，,-

及其同事发现"./%卡铂的使用与低钠血症的发生显著

相关，作用机制可解释为摄入过量水分降低血清钠

浓度。一项纳入实体瘤患者以评估低钠血症与靶向

治疗相关性的前瞻性随机 !!!期临床试验".0%研究结果

显示联合使用布立尼布、西妥昔单抗（1&+2）和布立

尼布、帕唑帕尼（&.+/）治疗实体瘤患者所观察到的

低钠血症发生率最高，而阿法替尼的发生率最低

（.+/）；与抗表皮生长因子受体药物（33 .+.4）相比，

血管生成抑制剂与重度低钠血症的 33 为 4+15。

6789: 等 "#5%描述了第一例 ;<=>87?-@ 治疗患有恶性

黑色素瘤的 2& 岁男性时诱导的肾上腺炎，并导致

原发性肾上腺衰竭，且伴有低钠血症的发生。尽管

A)B6 缺乏患者可出现低钠血症，但也应进行肾素，

醛固酮和 A)B6 的检测来评估原发性肾上腺衰竭

的可能性。最初形成该假设的是在一项研究"4'%中患

者出现继发于免疫检查点抑制剂诱导的垂体炎引

发的隐匿性 A)B6 缺陷，这是公认的 <C<8<?7?-@ 治

疗并发症。虽然还没有大量研究显示生物治疗与小

细胞肺癌的相关性，但生物治疗在癌症患者治疗中

与低钠血症的风险显著增加有关，因此，在临床治

疗和前瞻性研究中，应用新靶向药物D特别是抗血管

生成药物E及免疫抑制剂治疗的患者，应对血清钠进

行准确和频繁的监测，以便快速诊断和纠正这种电

解质紊乱。

#+2 !" 某些症状包括腹泻和呕吐，以及使用某

些药物如利尿剂、血管紧张素转换酶（A)F）抑制剂

等进行相关治疗，胃肠道或肾脏损伤时的耗竭状态

或急剧减少的钠摄入量均可导致低钠血症的发生，

此外高蛋白血症、高磷血症症状也会出现假性低钠

血症"1%，这些都有可能是 ()*) 的伴随症状。目前对

于 ()*)发生低钠血症机制仍不明确，需要进一步的

研究及探讨以减轻癌症所伴随的不良反应带给患

者的痛苦。
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20 G 内血清钠离子浓度降至正常水平以下，则

为急性，如果超过 20 G，则为慢性，这是允许大脑启

动适应性机制的时间截点"&&%

H急性低钠血症患者可

能会出现不同的症状，这些症状与头痛、恶心、呕吐

和肌肉痉挛等非特异性症状以及如心动过缓、高血

压、体温调节受损、脑疝、痉挛、昏迷等危及生命的

疾病等有所不同。慢性低钠血症通常是无症状的，

严重的可能会导致虚弱、恶心、呕吐和食欲不振。有

关研究"/%表明长期患者低钠血症甚至轻度至中度低

钠血症可出现步态和注意力不足、跌倒、骨质流失

和骨折等症状。所以及时鉴别癌症尤其是 ()*) 患

者合并的低钠血症至关重要。

% "&$& %&+,!"#$-./01

低钠血症可能是潜在肿瘤的标志物，并有助于

早期发现癌症。但是低钠血症是否是 ()*) 患者最

先出现的临床症状，目前尚不清楚"I#%。丹麦首都哥本

哈根的一项对全科医生进行血清钠测量的较大型研

究显示 "II%，低钠血症患者肺癌（!339 J+I2，5JK )!L

I+#/M#I+1N）和头颈部癌（!339 2+55，5JK )!LN+25M

/+.J）的发病率在 .年内与非低钠血症患者相比

（!339 .+0.，5JK )!L .+/1M.+0J）有所增加。*>7<9:等"IN%

对 .1 II' 名首次诊断为低钠血症且未诊断为癌症

患者进行了一项大型队列研究，并通过标准化发病

比率（(!3）量化随后癌症诊断的相对风险，结果显

示：低钠血症诊断后的前六个月被诊断为癌症的风

险显著增加，尤其是肺癌（(!3 ./+.2，5J!)!L.J+.JM

.5+NI），脑（(!3 .N+JI，5J!)!L0+5'M.5+11）的 (!3增加

了 .' 倍，而且在较年轻的年龄组最显著：'"I5 岁

（(!3 0+/.，5J!)!LI+0IMI'+I0），N'"25岁（(!3 N+.1，5J!

)!LI+I1M2+N.），J'"15 岁（(!3 I+I5，5J!)!LI+.'MI+20）

和 /'O岁（(!3 #+NJ，5J!)!L#+I/M#+22），除黑色素瘤

和基底细胞癌外，几乎所有类型的癌症的发生率均

增加，而且这些癌症的特点是没有明显的早期症

状。尽管低钠血症作为癌症标志物的相关性仅被稀

少地研究，但是低钠血症是一种潜在特定癌症的早

期预测因子已在上述相关研究中被提及。不仅如

此，低钠血症与癌症患者较差的预后也密切相关。

一项旨在调查低钠血症与 ()*) 预后的关系并对

NI' 例老年 ()*) 患者进行的回顾性研究分析显

示 "I2%：()*) 低钠血症发生率为 21+J1!（#25P&4'），

正常血钠患者的平均生存时间为（.+.'#'+Q4）年，经

治低钠血症患者的平均生存时间为（'+5.$'+Q4）年，

而未校正低钠血症患者的平均生存时间为（'+10$

'+41）年（!R4+/S，"T'+'S），与另一组年龄小于 1' 岁

的患者相比，老年患者正常组和低钠血症组的平均

生存时间有下降的趋势，. 年和 & 年随访时低钠血

症与较差的生存率有关（"T'+'S）。另一项调查二线

使用拓扑替康化疗治疗 1&. 例小细胞肺癌患者后

低钠血症预后作用的回顾型研究显示"4S%：低钠血症

患者的中位 U( 为 4.+. 周，正常钠血症患者的中位

U( 为40+/ 周，血清 V- T.4S ??>8P* 患者的中位 U(
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为 !"#$ 周，而血清 %& '!$(!!$) **+,-. 患者的中位

/0 为 1!23 周。低钠血症与 450 之间的关系虽然存

在相关趋势（! '(2(6)，78'!21$，9)":;<(293=!2))）

并未达到统计学意义，而血清 %& 和 /0 之间的相关

性是非常明显的，表明低钠血症是复发 0:.: 患者

进行拓扑替康补救化疗的独立预后因素，低钠血症

与预后较差相关（! '(2((1 >，78'!#>>，9)":;<!#!$=

!#61），但小细胞肺癌低钠血症的最佳治疗策略及早

期治疗对改善预后的作用尚待进一步研究。所以早

期诊断低钠血症的原因并提供精确的医疗治疗至

关重要。
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最常见的治疗是液体限制（58）、等渗盐水（%0）、

高渗盐水（70）、托伐普坦和盐片等。许多针对低钠

血症药物治疗包括去甲丙咪嗪、锂盐、袢利尿剂和

钠补充剂以及尿素片已经在相关研究中?1"@进行了试

验，但缺乏有效性及安全性。尽管在 0;AB7 相关低

钠血症中使用托伐普坦的适应症仍然存在争议，

7C*&DCE 等进行了一项研究显示?13@：托伐普坦治疗

后血清钠水平有统计学显著升高（治疗前平均钠

!!3#6 #$#3$，!F6 !!1! **+,-. 和 治 疗 后 平 均 钠

!1623$$2"3，!1)%!$)21 **+,-.，! GF2F!）。H+,I&JK&E

是唯一获得英国许可的加压素受体拮抗剂，它对 L1

受体比内源性 AL4 有更大的亲和力和选择性?16@，其

拮抗作用导致肾集合管中水通道蛋白M1 通道数目

减少，导致水重吸收减少，游离水分泌净增加和血

清钠浓度增加。一项对 >F 名伴有低钠血症患者进

行的前瞻性研究结果显示?19@：口服托伐普坦和$"70

在 >6 N 内纠正低钠血症同样有效，但 31 N 后口服

托伐普坦血清钠上升水平较高。有关研究表明?$F@，治

疗决策应考虑低钠血症的持续时间和程度，症状的

严重程度，肾脏消除游离水的能力，尿渗透压等重

要因素，综合多个案例分析，托伐普坦在不同时间

被认为是最好的选择。O+PQR 等?$!@综合分析了 !$ 项

研究结果显示：通过连续输注或静脉推注 70，可以

纠正 0;AB7 或其他类似心力衰竭或高血压的严重

症状性低钠血症，一旦症状消失，达到安全血清钠

浓度，应停止使用 70 治疗；盐消耗型低钠血症治疗

方法不同：通常给予 %0，直到容量得到纠正并且患

者恢复至正常容量状态；无症状的低血容量性低钠

血症患者通常首先进行 58 治疗，目标是实现负向

水平衡；如果血清钠水平以过快的速率升高（1> N

内!!1 **+,- .），应停用托伐普坦，并考虑用低渗

液治疗。一项对 $)6 例诊断为低钠血症的癌症患者

进行观察性多中心国际研究显示?$1@：托伐普坦比其

他任何治疗方法更快地增加血钠浓度 ?$2F（>23）

**+,-.@（! GF2F)），使用托伐普坦治疗达到 ?%&S@T

!$F **+,U. 所需的时间明显短于有效治疗（> V）（!

GF2F!）尽管 58 和 %0 是两种最常用的治疗方法，但

在约 1U$ 的病例中显示无效；除了托伐普坦以外，所

有使用的治疗方法在癌症组中似乎不如非癌症组

有效。托伐普坦的使用是一种安全有效的住院短期

治疗选择，但由于钠过快纠正（血清钠矫正率应在

1> N 内保持在"!1 **+, U .，在 >6 N 内保持"!6

**+, U .

?6@）和其成本的潜在风险，其在日常临床实

践中的使用仍然有限。

低钠血症与 0:.: 患者的较差预后有关，目前

发病机制尚未明确，所以了解 0:.: 低钠血症的发

生机制，并根据不同的病因选择不同的治疗方案至

关重要，这也有利于改善 0:.: 患者的生活质量及

预后生存期。
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