
中国现代神经疾病杂志 2017 年 2 月第 17 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2017, Vol. 17, No. 2

多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不当综合征三例
临床分析

谢曼青 张燕 王含 崔丽英

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2017.02.009
作者单位：100730 中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院神经科（谢曼青，张燕，王含，崔丽英）；100730

北京，中国医学科学院神经科学中心（崔丽英）

通讯作者：王含（Email：wanghanpumch@163.com）

【摘要】 研究背景 多系统萎缩是主要累及锥体外系、小脑和自主神经系统的神经变性病，临床主

要表现为帕金森综合征、小脑共济失调、自主神经功能障碍等，亦可累及下丘脑及其联系纤维，导致抗利

尿激素分泌不当综合征和低钠血症。本研究总结多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不当综合征的临床特

点，以为临床诊断与治疗提供依据。方法 回顾分析 2011-2015 年在北京协和医院神经科门诊和住院

治疗的 3 例多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不当综合征患者的临床表现、实验室和影像学特点及诊断与

治疗经过。结果 3 例多系统萎缩患者中 2 例为以帕金森综合征为主要表现型，1 例为以小脑共济失调

为主要表现型；均合并严重低钠血症，血清钠最低为 123、118 和 121 mmol/L，24 h 尿钠分别为 91、114 和

129 mmol/L，1 例明确诊断为抗利尿激素分泌不当综合征，2 例可疑抗利尿激素分泌不当综合征；2 例合

并感染，1 例为嗜肺军团菌感染、1 例为肺部感染，予抗感染和限水补钠对症支持治疗后预后良好，余 1 例

至疾病终末期出现顽固性低钠血症而死亡。结论 多系统萎缩自身或合并感染可能是抗利尿激素分泌

不当综合征的易感因素，应加强对多系统萎缩患者水钠平衡的管理。多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不

当综合征临床罕见，一旦出现顽固性低钠血症则提示预后不良。
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【Abstract】 Background Multiple system atrophy (MSA) is a neurodegenerative disorder affecting
motor (either extrapyramidal or cerebellar) and autonomic nervous systems. The main clinical
manifestations of MSA are parkinsonism, cerebellar ataxia and autonomic dysfunction. It may also affect
the hypothalamus and related fibers, resulting in syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
(SIADH) and hyponatremia. This study aims to identify the clinical characteristics of MSA with SIADH, so
as to provide evidence for clinical diagnosis and treatment. Methods Clinical manifestations, laboratory
examinations and imaging features, diagnosis and treatment of 3 MSA patients with SIADH in our hospital
from 2011 to 2015 were retrospectively analyzed. Results Among 3 MSA patients, 2 cases were
parkinsonism ⁃predominant (MSA ⁃P) and the other one was cerebellar ⁃predominant (MSA ⁃C). All of them
presented severe hyponatremia. The lowest serum sodium concentration was 123, 118 and 121 mmol/L,
respectively. The level of urinary sodium concentration was 91, 114 and 129 mmol/L, respectively. One
was diagnosed as definite SIADH, and the other 2 cases were possible SIADH. Two cases were
complicated with infection (one Legionella pneumophila and one pulmonary infection), which was greatly
improved after anti ⁃ infection treatment and sodium supplement. The other case died of refractory
hyponatremia in the end. Conclusions MSA patients with autogenous or concurrent infection may be

·帕金森病及运动障碍性疾病·
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多系统萎缩（MSA）是主要累及锥体外系、小脑

和自主神经系统的神经变性病，临床主要表现为帕

金森综合征、小脑共济失调、自主神经功能障碍。

其自然病程较帕金森病进展迅速，早期易出现姿势

不稳，常合并延髓功能障碍和呼吸功能障碍［1］，一般

于首发症状出现后 7 ~ 8 年死亡。研究显示，多系统

萎缩亦可累及下丘脑及其联系纤维［2］，导致抗利尿

激 素 分 泌 不 当 综 合 征（SIADH）和 低 钠 血 症

（hyponatremia）［3］。北京协和医院 2011-2015 年共

诊断与治疗 128 例多系统萎缩患者，其中 3 例合并

严重低钠血症，1 例明确诊断为抗利尿激素分泌不

当综合征、2 例可疑抗利尿激素分泌不当综合征。

多系统萎缩的诊断均符合 2008 年多系统萎缩诊断

第 2 次共识声明［4］，低钠血症和抗利尿激素分泌不

当综合征的诊断均符合 2014 年欧洲低钠血症诊断

与治疗临床实践指南［5］。本研究回顾分析上述 3 例

患者的临床资料，以为临床诊断与治疗提供依据。

临床资料

例 1 男性，62 岁，因发热、腹泻 5 d，于 2014 年

6 月 3 日入院。患者入院前 2 ~ 3 年逐渐出现步态障

碍、行走缓慢和体位性低血压，并未予以重视。入

院前 5 d 无明显诱因出现发热，体温最高达 42 ℃，热

峰多出现于上午，无畏寒、寒战；全身乏力，腹泻，排

腥臭味黄色水样便，6 ~ 7 次/d，无腹痛、脓血便、里急

后重，1 ~ 2 d 后自行停止；无咳嗽、咳痰。为求进一

步诊断与治疗，至我院就诊。患者既往可疑结缔组

织病病史，否认低钠血症病史，个人史及家族史无

特殊 。入院后体格检查：神志清楚，语言流利，对答

切题，面部表情尚可，脑神经检查未见明显异常，四

肢肌力 5 级、肌张力增高，上肢呈齿轮样，左手指鼻

试验可见意向性震颤，共济运动和深浅感觉未见明

显异常，双侧掌颌反射阳性、Babinski 征阴性，可疑

颈项抵抗，颏胸距 2 ~ 3 横指。实验室检查：血清钠

最低为 123 mmol/L（135 ~ 145 mmol/L），24 h 尿钠为

91 mmol/L，血浆晶体渗透压 280 mOsm/（kg·H2O）
［275 ~ 300 mOsm/（kg·H2O）］，尿渗透压表达水平

457 mOsm/（kg·H2O），血清甲状腺功能试验和肾上

腺相关激素均于正常值范围，血清嗜肺军团菌抗体

IgM 可疑阳性。影像学检查：头部 MRI 显示颅内多

发异常信号，提示脑小血管病可能（图 1）。临床诊

断为以帕金森综合征为主要表现的多系统萎缩

（MSA⁃P 型）伴抗利尿激素分泌不当综合征。予厄

他培南 1 g/d（× 2 周）和莫西沙星 0.40 g/d（× 4 周）静

脉滴注抗感染，以及限水补钠等对症支持治疗，2 周

后复查血清钠逐渐恢复至正常水平，但仍时有波

动。患者共住院 56 d，出院时仍有发热、热峰有所下

降（38 ℃），血清钠于正常值下限。出院后门诊随访

4 月余，体温逐渐降至正常水平，复查血清钠恢复至

正常值范围。

例 2 男性，59 岁，主因间断性意识障碍伴发热

9 d，于 2011 年 7 月 19 日入院。患者入院前 4 年逐渐

出现头晕、行走不稳、饮水呛咳、尿失禁，当地医院

诊断为以小脑共济失调为主要表现的多系统萎缩

（MSA⁃C 型），未予特殊治疗。入院前 9 d 出现嗜睡，

伴发热、纳差，自行服用阿莫西林等药物未见明显

好转，意识障碍进行性加重至呼之不应，遂至当地

医院急诊就诊，体格检查可闻及双肺大量痰鸣音，

动脉血气分析二氧化碳分压（PaCO2）为 94 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa），予气管插管呼吸机辅助通

气，以及头孢哌酮钠、舒巴坦钠和阿奇霉素抗感染

治疗（具体方案不详）。胸部 CT 显示双下肺感染并

膨胀不全。为求进一步诊断与治疗，至我院就诊。

患者既往无低钠血症病史。入院后继续呼吸机辅

助通气，并于 2011 年 7 月 25 日行气管切开术，根据

病原学检查结果和药敏试验调整抗感染治疗方案，

胸部 CT 提示肺部感染较前明显改善，拔除气管插

管。体格检查：神志清楚，构音欠清晰，脑神经检查

未见明显异常，四肢肌力 4 级、肌张力正常，双侧指

鼻试验和快复轮替动作笨拙，Romberg 征阳性，深浅

感觉未见明显异常，左侧 Babinski 征可疑阳性，脑膜

刺激征阴性。实验室检查：血清钠最低 118 mmol/L，
24 h 尿钠 114 mmol/L，甲状腺功能试验和肾上腺相

关激素于正常值范围。影像学检查：头部 MRI 检查

可疑脑干和小脑萎缩（图 2）。临床诊断为 MSA⁃C 型

可疑伴抗利尿激素分泌不当综合征。予抗感染（根

susceptible to SIADH, therefore water ⁃ sodium balance management is important for MSA patients. MSA
with SIADH is rare, and refractory hyponatremia may indicate a poor prognosis.

【Key words】 Multiple system atrophy; Inappropriate ADH syndrome; Hyponatremia
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据药敏试验调整药物和剂量），以及适度限水补钠

治疗，约 15 d 后血清钠恢复至正常水平。患者共住

院 31 d，出院时体温降至正常水平，咳少量黄色粘

痰，双肺未闻及干湿啰音，血清钠恢复至正常值范

围。出院后失访。

例 3 男性，53 岁，主因大小便障碍、性功能障

碍 5 年，动作迟缓 3 年，于 2015 年 7 月 7 日至我院门

诊就诊。外院行头部 MRI 检查显示，双侧颞叶萎

缩，尤以左侧显著，脑干和小脑形态未见明显改变；

诊断为帕金森综合征，予抗帕金森病药物试验性治

疗：多巴丝肼（美多芭）187.50 mg/次（4 次/d）和盐酸

普拉克索 0.375 mg/次（3 次/d）口服，效果欠佳。门

诊体格检查：阵发性抽泣样呼吸，神志清楚，语言欠

流利，表情呆板，眼动不充分，其余脑神经检查未见

明显异常，四肢肌力 5 级、肌张力增高，腱反射对称

引出，双侧快复轮替动作笨拙，尤以左侧显著，深浅

感觉未见明显异常，双侧 Babinski 征阳性，脑膜刺激

征阴性。结合外院头部影像学检查，临床诊断为

MSA⁃P 型，建议完善肛门括约肌肌电图等检查（患

者未能完善），并继续予多巴胺能药物治疗。此后

电话随访，患者于 2015 年 7 月底在当地医院诊断为

低钠血症，血清钠最低为 121 mmol/L，24 h 尿钠为

129 mmol/L，甲状腺功能试验和肾上腺相关激素均

于正常值范围，感染指标和肿瘤标志物筛查未见明

显异常，考虑可疑抗利尿激素分泌不当综合征，予

限水补钠对症支持治疗，低钠血症难以纠正，于

2015 年 9 月死亡。

讨 论

抗利尿激素（ADH）又称血管升压素，是由下丘

脑视上核和室旁核神经细胞分泌的九肽激素，其主

要作用是提高肾小管远曲小管和集合管对水分子

的通透性，促进水分子吸收，是尿液浓缩和稀释的

关键性调节激素。抗利尿激素主要受外因调控，如

血浆晶体渗透压、循环血容量和动脉压，血浆晶体

渗透压升高，可以引起抗利尿激素分泌增多；循环

血容量增加、动脉压升高，可以反射性抑制抗利尿

激素释放。抗利尿激素分泌不当综合征是抗利尿

激素未遵循血浆晶体渗透压调节而分泌异常增多，

出现体内水潴留、尿钠排出增加和稀释性低钠血症

等一系列临床表现的综合征，其典型特点是低张性

低钠血症［6］，常见诱发因素包括恶性肿瘤（如小细胞

肺癌）、肺部疾病（如肺炎）和中枢神经系统疾病（如

蛛网膜下隙出血）等［7］。限水是目前一线治疗方法，

图 1 头部 MRI 检查显示，颅内多发异常信号，提示脑小
血管病可能 1a 横断面 FLAIR 成像显示，侧脑室旁白质
散在斑片样高信号（箭头所示） 1b 矢状位 T2WI 显示，
脑桥腹侧轻度萎缩，小脑蚓部脑沟轻度增宽，未见明显萎
缩 1c 横断面 T2WI 未见脑桥“十字征” 图 2 头部
MRI 检查显示，脑桥腹侧锐利，可疑萎缩，小脑蚓部脑沟增
宽 呈“ 羽 毛 ”样（箭 头 所 示），提 示 萎 缩 2a 矢 状 位
T2WI 2b 横断面 T2WI
Figure 1 Head MRI showed multiple abnormal signals,
suggesting the possibility of cerebral small vessel disease.
Axial FLAIR showed sporadic patchy white matter

hyperintensity in the periventricular areas (arrow indicates, Panel 1a). Sagittal T2WI showed mild atrophy of ventral pons, mild
widening of sulci in cerebral vermis without obvious atrophy (Panel 1b). Axial T2WI showed no obvious "cross sign" in the
pons (Panel 1c). Figure 2 Head MRI revealed suspicious atrophy of ventral pons, widening of sulci (penniform) in cerebral
vermis (arrows indicate), suggesting atrophy. Sagittal T2WI (Panel 2a). Axial T2WI (Panel 2b).
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若反应不佳，可考虑抗利尿激素受体阻断剂［8⁃9］。

多系统萎缩是致死性神经变性病，组织病理学

核心特点是错误折叠的α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）在神

经胶质细胞中异常沉积［10］。多系统萎缩各临床亚

型虽有不同的基因异质性，但病理改变并无明显差

异［11］。散发病例多见，家系罕见，目前尚缺乏有效

治疗方法，尚待进一步对病理生理学和分子遗传学

机制进行研究，以探寻特异性治疗的突破点［12 ⁃13］。

多系统萎缩多伴显著的自主神经系统症状，如体位

性低血压、大小便障碍等。有研究显示，多系统萎

缩患者分泌抗利尿激素的下丘脑神经元存在不同

程度的选择性减少，很有可能与体位性低血压密切

相关［2］。

目前关于多系统萎缩与抗利尿激素分泌不当

致低钠血症关系的报道尚不多见，最早见于 1992 年

Nagumo 等［14］报告的多系统萎缩伴抗利尿激素分泌

不当综合征。迄今 7 例报道均来自日本，临床资料

参见表 1［14⁃16］：男性 4 例，女性 3 例；年龄 52 ~ 76 岁，

平均（61 ± 8）岁；病程 1.50 ~ 11.00 年，平均（7.07 ±
3.17）年；尿渗透压 304 ~ 722 mOsm/（kg·H2O），平均

为（437 ± 153）mOsm/（kg·H2O）；血清钠水平 99 ~
127 mmol/L，平均水平（117 ± 9）mmol/L；血浆晶体渗

透压为 205 ~ 262 mOsm/（kg·H2O），平均为（244 ±
20）mOsm/（kg·H2O）；MSA⁃P 型 4 例，MSA⁃C 型 3 例；

既往曾植入心脏起博器 1 例，合并肺炎 1 例、肾盂肾

炎 1 例、发热 1 例、窒息 1 例，其中合并肺炎的患者病

情最重，血清钠最低至 99 mmol/L，需气管插管呼吸

机辅助通气，且预后较差；既往服用抗帕金森病药

物 5 例，未服用 2 例。国内尚未见多系统萎缩伴抗

利尿激素分泌不当综合征的文献报道。北京协和

医院神经科在 2011-2015 年诊断与治疗的 128 例多

系统萎缩患者中发现 3 例伴抗利尿激素分泌不当综

合征，提示该病临床罕见，其中 2 例合并感染，1 例

（例 1）可疑嗜肺军团菌感染，低钠血症在军团菌感

染导致的疾病中十分常见，发生率达 46%［17］，但低

钠血症是否由抗利尿激素分泌不当综合征所致，目

前尚无定论［18］，结合该例患者临床表现符合抗利尿

激素分泌不当综合征，且经积极抗感染治疗后仍存

在较长时间的低钠血症，故不能排除其基础疾病多

系统萎缩是低钠血症的易感因素；1 例（例 2）合并严

重肺部感染，经抗感染和对症支持治疗后，血清钠

迅速恢复至正常水平，故该例患者低钠血症的原因

首先考虑感染；余 1 例（例 3）死亡前 2 个月出现顽固

性低钠血症，对各种治疗方法均反应欠佳，因此，一

旦多系统萎缩患者出现顽固性低钠血症即提示其

很可能处于病程终末期，预后较差。此外，多系统

萎缩本身或合并感染可能是抗利尿激素分泌不当

综合征的易感因素，故应加强对多系统萎缩患者水

钠平衡的管理。多系统萎缩合并感染患者出现低

钠血症和抗利尿激素分泌不当综合征的概率与普

通感染患者是否存在差异，目前尚无相关文献报

道，有待进一步研究。

多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不当综合征的

具体机制目前尚不清楚。有研究显示，可能与脑干

对下丘脑的传入刺激减弱有关，从而导致下丘脑抗

利尿激素能神经元超敏化，引起抗利尿激素分泌增

Item
Sex
Age (year)
Duration (year)
Serum sodium (mmol/L)
Blood osmotic pressure [mOsm/(kg·H2O)]
Urine osmotic pressure [mOsm/(kg·H2O)]
Diagnosis
Concomitant disease
Anti⁃PD drugs

Case 1
Female

61
9

99
205
474

MSA⁃C
Pneumonia

+

Case 2
Male

52
4

127
262
319

MSA⁃P
—

+

Case 3
Male

67
11

124
255
420

MSA⁃P
Cardiac pacemaker

+

Case 4
Male

52
10

120
246
381

MSA⁃C
Fever

+

Case 5
Male

76
1.50

118
244
304

MSA⁃P
—

—

Case 6
Female

62
8

118
254
—

MSA⁃C
Apnea
—

Case 7
Female

58
6

116
—

722
MSA⁃P

Nephropyelitis
+

表 1 文献报道的 7 例多系统萎缩伴抗利尿激素分泌不当综合征患者的临床资料［14⁃16］

Table 1. Clinical data of 7 patients with MSA and SIADH reported before［14⁃16］

+，positive，阳性；—，not described，未描述。MSA⁃C，multiple system atrophy with cerebellar⁃predominant，以小脑共济失调为主要表现的多系
统萎缩；MSA⁃P，multiple system atrophy with parkinsonism⁃predominant，以帕金森综合征为主要表现的多系统萎缩；PD，Parkinson's disease，
帕金森病
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［6］

［7］

［8］

［9］

多［19］。抗利尿激素不仅在水钠平衡和体位性低血

压方面与多系统萎缩密切相关，而且可以直接作用

于中枢神经系统并全面调节交感神经活性［20］。此

外，有研究显示，多系统萎缩患者行直立倾斜试验

时血清抗利尿激素水平升高程度较正常对照者降

低，可为早期诊断多系统萎缩提供参考［21］。由此可

见，抗利尿激素与多系统萎缩关系密切，二者的复

杂关系尚待进一步深入研究。

综上所述，多系统萎缩自身或合并感染可能是

抗利尿激素分泌不当综合征的易感因素，对多系统

萎缩患者的水钠平衡应加强管理。多系统萎缩伴

抗利尿激素分泌不当综合征临床罕见，一旦出现难

以纠正的低钠血症则提示预后不良。
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