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经蝶窦鞍区病变手术后迟发性低钠血症

刘玉晓 姚勇 张毅

【摘要】 术后迟发性低钠血症是经蝶窦手术的常见内分泌相关并发症，是最常见的再入院原因，通

常发生于术后 5 ~ 7 d。轻度和中度患者可无症状，也可表现为恶心、呕吐、头痛等；重度患者可出现严重

神经精神症状、脑水肿甚至死亡。术后迟发性低钠血症危险因素众多且复杂，目前尚缺乏预防和监测标

准。本文从经蝶窦鞍区病变手术后迟发性低钠血症的发生机制、人群特点、监测与诊断、预防与处理等

方面进行综述，为临床实践提供依据。
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【Abstract】 Delayed hyponatremia is a common endocrinologic complication after transsphenoidal
surgery, also the most frequent cause of hospital readmissions post surgery. It usually occurs in the 5th to
7th day post operation. Patients can present without symptoms when they encounter mild or moderate
hyponatremia, sometimes presenting symptoms such as nausea, headache and vomiting, etc.. In patients
with severe hyponatremia, neuropsychiatric symptoms, cerebral edema and even death can occur. The risk
factors related to this condition is various and complicated, and yet lack of standard procedures for
prevention and monitoring. This article aims to provide a review of the literatures regarding
pathophysiology, patient characteristics, monitoring and diagnosis, prevention and intervention of delayed
hyponatremia after transsphenoidal surgery, thus enhancing acknowledgement on this condition and
providing evidence for clinical practice.
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·综述·

经蝶窦手术（TSS）是鞍区病变的一线治疗方

式，如垂体腺瘤、颅咽管瘤、Rathke囊肿、脑膜瘤等，

均可采取神经内镜下或显微镜下经蝶窦手术。术

后常见并发症主要包括手术相关并发症如脑脊液

漏、鼻衄、颅内血肿等，以及内分泌相关并发症如皮

质醇缺乏、抗利尿激素分泌不当综合征（SIADH）等。

术后迟发性低钠血症（DPH）发生率居第 2位，为

15% ~ 41.5%，以日本最高，不同国家或地区因样本

量、医疗资源分配的差异发生率不同［1‐7］，是经蝶窦

手术后最常见的再入院原因，且显著延长再住院时

间［7‐8］，考虑与神经垂体功能紊乱密切相关，部分继

发于抗利尿激素分泌不当综合征，临床特征、术中

不当操作和围手术期激素变化均可增加其发生风

险［5，9］。对于发生术后迟发性低钠血症的患者应及

时处理，避免产生不适症状及严重并发症。本文对

经蝶窦鞍区病变手术后迟发性低钠血症的发生机
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制、人群特点、监测与诊断、预防与处理进行综述，

加强对疾病的关注，并为临床实践提供证据。

一、术后迟发性低钠血症发病机制

经蝶窦鞍区病变手术后迟发性低钠血症系水

平衡紊乱所致。生理状态下，人体主要在下丘脑合

成精氨酸加压素以调节水平衡，血浆渗透压升高

时，经下丘脑神经轴突输送并储存在神经垂体的精

氨酸加压素分泌入血，在肾集合管进行水的重吸

收，维持水代谢。经蝶窦手术后水平衡紊乱可能与

术中损伤垂体柄相关，血钠水平亦受水平衡紊乱的

影响，垂体柄损伤使储存于神经垂体神经末梢残端

的精氨酸加压素分泌增加，导致血钠水平降低，术

后出现迟发性低钠血症和尿量减少［9］；此外，精氨

酸加压素的分泌可促进腺垂体分泌促肾上腺皮质

激素（ACTH），并受其下游糖皮质激素的负反馈作

用，故糖皮质激素缺乏时精氨酸加压素生成和分泌

增加［9］，可能是库欣病患者经蝶窦手术后迟发性低

钠血症的原因。

二、术后迟发性低钠血症的临床特点及危险因

素

经蝶窦鞍区病变手术后迟发性低钠血症的最

常见原因为抗利尿激素分泌不当综合征，其次为脑

性耗盐综合征（CSWS）［6］。根据 2014年欧洲《低钠

血症诊断与治疗临床实践指南》（以下简称欧洲指

南）［10］的定义，将低钠血症分为急性（< 48 h）和慢性

（≥ 48 h）低钠血症。术后迟发性低钠血症发生于术

后 48 h后，高峰期为术后 4 ~ 8 d，平均持续 4.40 ~
5.54 d［1，3，5，11］，平均血钠为 120.6 ~ 125 mmol/L［2‐3，5，7］，

根据血钠水平分为轻度（130 ~ 134 mmol/L）、中度

（125 ~ 129 mmol/L）和重度（< 125 mmol/L）低钠血

症，术后迟发性轻度低钠血症的发生率为 3.3% ~
7.2%、中度为 1.6% ~ 3.8%、重度为 3.8% ~ 9.8%［5‐6］。

超过 90%的术后迟发性低钠血症患者可无症状，主

要以轻度和中度低钠血症为主，而重度低钠血症患

者常因出现症状而就医，故文献报道的不同程度低

钠血症发生率存在一定偏差，术后仅监测临床症状

为主的预防措施并不理想［6］。术后迟发性低钠血

症的危险因素包括［1，3，9，11］：（1）临床特征，包括女性，

低龄，低体重指数，库欣病，患有心脏、肾脏或甲状

腺疾病，术前低钠血症和腺垂体功能减退（如下丘

脑‐垂体‐甲状腺轴功能减退），视交叉受压等。但应

注意的是，国外文献报道的低体重指数为 23.6 ~
26.4 kg/m2，与国人不符［7］。神经内分泌肿瘤可分泌

多种激素，其中库欣病患者易发生术后迟发性低钠

血症，是由于长期高水平皮质醇的患者术后出现皮

质醇相对缺乏，继而促使精氨酸加压素分泌增加、血

钠水平下降。术前高催乳素血症与术后迟发性低钠

血症相关，一项回顾性研究纳入 166例无功能垂体

腺瘤患者并测定其术前激素水平，28例（16.87%）发

生术后迟发性低钠血症，其中高催乳素血症患者发

生 术 后 迟 发 性 低 钠 血 症 的 优 势 比（OR）为 2.600
（95%CI：1.020 ~ 6.720，P = 0.045）［12］；亦有研究发

现，术前高催乳素水平是发生术后迟发性低钠血症

的权重最高的预测因素，推测是由于鞍区病变影响

垂体柄功能导致垂体柄效应，且鞍区病变手术易损

伤垂体柄和精氨酸加压素输送通道，导致水平衡紊

乱［4，12］。其他临床特征相关危险因素方面，高血压

患者发生术后迟发性低钠血症的风险较小（OR =
0.190，95%CI：0.060 ~ 0.590；P = 0.004）［1］。（2）手术

因素，包括手术时间、术后引流脑脊液等［13］。研究

显 示 ，肿 瘤 质 地 较 韧（OR = 3.830，95%CI：1.310 ~
11.200；P = 0.014）、术后出现短暂性尿崩症（OR =
6.210，95%CI：2.050 ~ 18.760；P = 0.001）和脑膜炎

（OR = 6.650，95%CI：1.030 ~ 43.030；P = 0.047）是术

后迟发性低钠血症的危险因素，而手术方式、术中出

血量、肿瘤切除程度等手术相关因素则与术后迟发

性低钠血症无关联性［1］。一项美国的单中心回顾性

研究纳入 1153例经蝶窦手术患者，983例（85.26%）
采取显微镜手术，170例（14.74%）采取神经内镜手

术，两种手术方式术后内分泌相关并发症（包括术后

迟发性低钠血症）发生率无明显差异［11.39%（112/
983）对 11.76%（20/170），P = 0.888］［14］。近年有国内

学者发现鞍区影像学特点与术后迟发性低钠血症相

关，纳入 460例显微镜下经蝶窦手术患者，通过对比

手术前后鞍区 MRI图像，发现较大的鞍膈下沉深度

（即手术前后鞍膈高度变化；OR = 1.076，95%CI：
1.003 ~ 1.155，P = 0.040）、垂体柄偏角差（即手术前

后垂体柄与中线的夹角变化；OR = 1.880，95%CI：
1.220 ~ 2.897，P = 0.004）、较长的术后可测量垂体柄

长度（即未与肿瘤和鞍膈接触的垂体柄长度；OR =
1.160，95%CI：1.057 ~ 1.272，P = 0.002）是发生术后

迟发性低钠血症的危险因素［11］。后续研究发现，术

前垂体柄偏角差较大患者发生术后迟发性低钠血症

的 风 险 增 加 约 3 倍（95%CI：1.176 ~ 7.818，P =
0.022），较大的无功能垂体腺瘤头尾径亦是术后迟

发性低钠血症的独立危险因素（OR = 1.128，95%CI：
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1.009 ~ 1.261；P = 0.034）［12］。（3）术后内分泌因素，包

括术后早期（< 48 h）精氨酸加压素缺乏、术后早期

血钠水平降低或手术前后 2天血钠水平差异具有统

计学意义［3，5］。研究显示，围手术期血钠变化（术前

与术后 1 ~ 2 d）可在一定程度上预测术后迟发性低

钠血症的发生，而术后即刻血钠水平则不具有预测

价值［5］。基于上述众多且复杂的危险因素，有研究

者构建风险预测列线图（Nomogram）模型和机器学

习（ML）算法预测术后迟发性低钠血症的发生，具有

一定可行性［4，15‐16］。日本 Fuse等［16］纳入 193例垂体

肿瘤患者，均行神经内镜下经蝶窦手术，采用随机

森林（RF）等机器学习算法分析 24项术前和术后第

1天相关临床指标，其预测术后迟发性低钠血症的

准确度为 71.5%、灵敏度 82.7%、特异度 75%，其中术

后第 1天血钠水平为权重最高的预测因素（特征量

重要度为 90%）。瑞典 Voglis等［4］采取机器学习算

法分析临床因素、手术相关因素和手术前后实验室

指标，得出广义线性模型对术后迟发性低钠血症的

预测效能与 Fuse等［16］的研究结果相近。

三、术后迟发性低钠血症的监测与诊断

经蝶窦鞍区病变手术患者通常出院后因术后

迟发性低钠血症再次就医，因此应对出院患者进行

简便、有效的监测，主要包括血钠水平、尿量、尿液

生化、临床症状与体征等。低钠血症的常见症状为

不同程度神经系统症状：中等严重程度，恶心（无呕

吐）、意识不清、头痛；严重程度，呕吐、心肺功能窘

迫、癫痫发作、深度嗜睡甚至昏迷［10］，其中恶心、呕

吐是常见主诉［1］。一旦出现低钠血症症状，即存在

潜在的脑水肿风险，无论何种低钠血症程度均需立

即处理［10］。通过监测体重筛查潜在风险人群亦是

一种简便、有效的方法，发生术后迟发性低钠血症

前 2天即可发现清晨与下午体重差异显著增加（平

均相差 1.26 kg），至症状高峰期（术后 5 ~ 7 d）体重可

由平均 62.7 kg增至 63.3 kg，且尿量于术后 5天降至

最低值（平均约 1600 ml）；而未发生术后迟发性低钠

血症者术后 5 ~ 7 d体重仅由 72 kg降至 71.5 kg［7，12］。

术后 5 ~ 7 d监测血钠变化亦可筛查术后迟发性低钠

血症患者，但耗时较长、费用较高，患者依从性差，

且与未实行血钠监测的患者之间的再入院率无明

显差异［9，17］。

术后迟发性低钠血症的诊断参照欧洲指南中

抗利尿激素分泌不当综合征的诊断标准，除血钠 <
135 mmol/L作为必要条件外，还须具备以下条件：血

浆渗透压 < 275 mOsm/kg、尿渗透压 > 100 mOsm/kg、
尿钠水平 > 30 mmol/L，同时需在正常血容量状态下

排除肿瘤（小细胞肺癌），肺炎，麻醉，疼痛，应激反

应，原发性和继发性肾上腺皮质功能障碍，甲状腺

功能减低，应用低张溶液、去氨加压素或利尿剂，蛛

网膜下腔出血致脑性耗盐综合征等继发原因［10］。

四、术后迟发性低钠血症的预防与治疗

目前，有效且经济预防术后迟发性低钠血症的

方法为控制水摄入量。一项大样本临床研究针对

788例行经蝶窦鞍区病变手术的患者分别予以连续

7天限水 1000 ml（干预组，203例）和按需饮水（对照

组，585例），干预组术后第 1周血钠水平高于对照组

（140.1 mEq/L对 137.5 mEq/L，P = 0.002），术后迟发

性低钠血症相关再入院率低于对照组［0（0/203）对

3.42%（20/585），P = 0.003］［18］。一项研究纳入 57例
经蝶窦鞍区病变手术患者，12.28%（7/57）发生术后

迟发性低钠血症，遂予以限水 1000 ml的措施，术后

4 ~ 8 d迟发性低钠血症发生率降至零［19］。另有研究

纳入 287例经蝶窦鞍区病变手术患者，未施行限水

措施者术后迟发性低钠血症发生率为 7.63%（9/
118），施行限水 1500 ml措施者术后 7天低钠血症发

生率降至 2.37%（4/169，P = 0.040），且不增加高钠血

症相关再入院率［20］。一项 Meta分析纳入 4项临床

研究计 1382例鞍区病变手术后发生迟发性低钠血

症患者，结果显示，未限水组发生术后迟发性低钠

血 症 的 OR 值 为 5.020（95%CI：2.160 ~ 11.650，P <
0.05），其结论支持预防性限水措施［21］。有研究对门

诊路径识别和管理方式进行回顾分析，主要措施为

对术后迟发性轻度和中度低钠血症患者进行血钠

水平监测（以术后 5 ~ 7 d为准）、控制水摄入量、服用

食用盐等，结果显示，即使通过门诊随访发现更多

的术后迟发性低钠血症患者（7%增至 15%），仍无法

降低其再入院率和改善临床结局，究其原因可能是

由于术后迟发性低钠血症发生的时间跨度不同、发

病急骤、相关症状的出现早于高峰等［17］。无论垂体

腺瘤类型如何，围手术期补充糖皮质激素［即术前

皮质醇水平 < 10 μg/dl的患者术中静脉滴注氢化可

的松 100 mg或者术后皮质醇水平 < 15 μg/dl的患者

给予为期 1周的皮质醇替代治疗（口服氢化可的松

10 mg/次、2次/d）］，可降低术后迟发性低钠血症相

关再入院风险（OR = 0.110，95%CI：0.030 ~ 0.410；
P < 0.001）［19］。

应根据术后迟发性低钠血症程度采取不同的
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处理方式。轻度患者通常无症状且可自行缓解，临

床难以察觉，常见处理方式为限制水摄入量、服用

尿素（0.25 ~ 0.50 g/kg）或小剂量袢利尿剂联合氯化

钠［10］、服用托伐普坦或静脉注射 3%高渗盐水［9］，但

有研究显示，高渗盐水和氯化钠片剂并不能快速缓

解术后迟发性低钠血症［6］；亦可以采取预防性限水

措施，但目前尚无随机对照试验支持其在术后迟发

性低钠血症治疗中的可行性，仅见用于抗利尿激素

分泌不当综合征［22］。重度患者应积极纠正血钠水

平以防止脑水肿。欧洲指南建议，术后迟发性低钠

血症发生 20分钟内迅速补充 3%高渗盐水 150 ml
（最多 2次），每间隔 20分钟监测血钠水平，以血钠

水平升高 5 mmol/L为目标，至升高 10 mmol/L或达

130 mmol/L时停用高渗盐水［10］。美国《低钠血症诊

断、评估及治疗专家小组意见》［23］则建议，3%高渗

盐水的应用次数可达 3次。研究发现，与持续给药

相比，单次静脉注射 3%高渗盐水可以更迅速地提

高血钠水平和改善神经系统症状［24］。一项单中心

观察性研究显示，与中度患者相比，术后迟发性重

度低钠血症患者静脉滴注 3%高渗盐水 150 ml后，

具 有 更 高 的 过 度 纠 正 风 险（RR = 8.000，95%CI：
1.600 ~ 47.000；P < 0.01）［25］。因此，应严密监测并适

量纠正血钠水平，特别是症状持续 48小时以上的患

者可适当延缓，纠正过快可引起渗透性脱髓鞘［9］。

欧洲指南建议，第 1小时血钠水平增加 ≤ 10 mmol/L，
此后每 24小时增加 ≤ 8 mmol/L，直至血钠水平达

130 mmol/L［10］。托伐普坦是精氨酸加压素受体 2阻
断剂，可用于治疗术后迟发性中度和重度低钠血

症，一项回顾性研究共纳入 308例经蝶窦手术患者，

29例（9.42%）发生术后迟发性低钠血症，分别予以

托伐普坦 15 mg、控制水摄入量、3%高渗盐水治疗，

结果显示，托伐普坦可迅速纠正血钠水平，24小时

内平均升高 12 mmol/L、48小时内升高 13.4 mmol/L，
并显著缩短住院时间（平均 11天），但应注意纠正过

快导致的不良反应；该项研究还发现，64%应用托

伐普坦的患者 24小时内血钠水平降低 > 10 mmol/L，
提示中度低钠血症患者可优先应用托伐普坦［26］。

一项前瞻性观察性研究结果显示，经蝶窦手术患者

服用托伐普坦 7.5 mg可于 24小时内使血钠水平升

高 7.8 mmol/L，但有 30%患者发生过度纠正［27］。因

此认为，积极纠正血钠水平可以缓解术后迟发性低

钠血症，但应关注其后可能发生的水钠平衡紊乱，

如尿崩症。研究显示，经蝶窦手术后迟发性低钠血

症患者发生术后尿崩症的概率较高［28］，应持续关注

尿量和血钠水平。

综上所述，术后迟发性低钠血症是经蝶窦鞍区

病变手术后不可忽视的并发症，显著延长再住院时

间，女性、高催乳素血症和库欣病是其围手术期危

险因素，垂体影像学特征可预测术后迟发性低钠血

症的发生。轻度和中度低钠血症较隐匿，监测术后

体重和尿量变化为简便、经济的方法。托伐普坦和

静脉注射高渗盐水是有效的治疗方法。未来尚待

进一步探究术后迟发性低钠血症的病理生理学机

制，以及针对不同危险因素探索预防与治疗方法。
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