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精氨酸加压素受体拮抗剂治疗低钠血症的研究进展

柳鑫１，章小燕２，黎月玲２，赵志刚１

（１首都医科大学附属北京天坛医院 药学部，北京 １０００７０；２广州红十字会医院 药学部，广州 ５１０２２０）

【摘要】精氨酸加压素 （ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）能够调节机体体液与电解质平衡。ＡＶＰ分泌紊乱能引起低钠
血症。目前发现的ＡＶＰ受体包括Ｖ１ａ、Ｖ１ｂ与Ｖ２３种亚型。普坦类药物在结构上属于活性非肽类加压素受体拮抗剂，其
中，Ｖ１ａ受体拮抗剂 （ｒｅｌｃｏｖａｐｔａｎ）在治疗雷诺病与解痉方面有初步的效果，对 Ｖ１ｂ受体有选择性拮抗作用的 ＳＳＲ
１４９４１５对治疗精神疾病有一定疗效，Ｖ２受体拮抗剂 （ｍｏｚａｖａｐｔａｎ、ｌｉｘｉｖａｐｔａｎ、ｓａｔａｖａｐｔａｎ与 ｔｏｌｖａｐｔａｎ）与利尿剂作用原
理不同，在不影响电解质排泄的前提下，通过诱导低渗性利尿，改善低钠血症，降低充血性心力衰竭引起的院内死亡

率。Ｖ１ａ／Ｖ２非选择性ＡＶＰ受体拮抗剂 （ｃｏｎｉｖａｐｔａｎ）作为美国食品药品监督管理局批准的静脉输液用于治疗低钠血症。
本文通过探讨ＡＶＰ受体拮抗剂治疗低钠血症的研究进展，希望为临床治疗提供一定的理论指导。
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　　精氨酸加压素发现于１８９５年，Ｏｌｉｖｅｒ等［１］发现

垂体组织提取物可升高血压，将其命名为精氨酸加

压素 （ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）；随后研究者发
现该提取物可减少尿量排出，调节人体体液与电解

质平衡，故也称为抗利尿激素 （ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＡＤＨ）。精氨酸加压素受体拮抗剂通过阻断
ＡＶＰ与肾脏髓质部与皮质部 Ｖ２受体的结合，促进

肾脏对水的排泄［２３］，临床中用于低钠血症的治疗。

本文旨在探讨ＡＶＰ受体拮抗剂的研究进展，以期为
临床低钠血症的治疗提供一定参考。

１　ＡＶＰ受体的调节机制
ＡＶＰ由下丘脑视上核、室旁核与视交叉上核合

成，在合成过程中，下丘脑通过感受体液变化，由

·４２·
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轴突发放神经冲动到达垂体，引起 ＡＶＰ分泌［４５］。

ＡＶＰ通过３个不同受体亚型Ｖ１ａ、Ｖ１ｂ与Ｖ２，在渗透
压与心血管稳态平衡的生理性调节中发挥重要作

用［６］。３种受体均与Ｇ蛋白相互偶联，其中，Ｖ１ａ与
Ｖ１ｂ亚型受体与Ｇｑ／１１偶联，激活磷脂酶Ｃ，通过升
高肌醇与甘油二酯，引起细胞内钙离子内流，激活

蛋白激酶Ｃ。Ｖ２受体通过偶联Ｇｓ，激活腺苷酸环化
酶系统，引起细胞内环磷酸腺苷含量增加。

Ｖ１ａ受体信号通路与血管紧张素Ⅱ有关，目前对
其生理作用的研究较少。ＡＶＰ通过结合肾脏基底外
侧Ｖ２受体实现对体液渗透压的生理性调节

［７］。ＡＶＰ
与Ｖ２受体结合，通过ｃＡＭＰ激活蛋白激酶Ａ，使磷
酸化的水通道蛋白２嵌入管腔膜，在高渗透压力下，
管腔重吸收水分入血。ＡＶＰ也能促进髓袢升支粗段
对氯化钠的重吸收，上调尿素转运体 ＵＴＡ１和 ＵＴ
Ａ３的活性。ＡＶＰ受体拮抗剂的研发是基于ＡＶＰ在体
液调节中的机制，发挥治疗低钠血症的作用。

２　低钠血症的危害与治疗
低钠血症是临床上最为常见的一种电解质紊

乱，在住院患者中的发生率可达１５％～３０％［８］。低

钠血症是指血清钠低于１３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，伴或不伴
有细胞外液容量改变，可分为低渗性低钠血症、等

渗性低钠血症、高渗性低钠血症，低渗性低钠血症

是临床上最常见的低钠血症。根据细胞外液容量的

状况，低渗性低钠血症分为低容量性、等容量性和

高容量性低钠血症。心力衰竭、肝硬化可引发高容

量性低钠血症，ＡＶＰ的非渗透性分泌是导致心力衰
竭及肝硬化低钠血症的最主要原因；此外，肿瘤、

肺部疾病、中枢神经系统疾病、感染等可引起ＡＶＰ
分泌不当综合征 （ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅａｎｔｉｄｉ
ｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＳＩＡＤＨ），其中 ＡＶＰ的异常分泌为
导致低钠血症的的主要病因。低钠血症可引起恶

心、意识障碍、昏睡、注意力缺失、步态不稳和意

外摔倒等症状，严重低钠血症可导致惊厥、昏迷、

甚至死亡，值得临床重视。目前，临床上低钠血症

的治疗主要根据病因、严重程度、发病快慢等采取

不同的处理方法。根据 《老年患者低钠血症的诊治

中国专家建议》，对于诊断为 ＳＩＡＤＨ的患者，如限
制液体量不能使血钠水平升高，可选用ＡＶＰ受体拮
抗剂进行药物治疗，对于高容量性低钠血症患者，

如不耐受或液体摄入限制不成功，可选择ＡＶＰ受体

拮抗剂进行治疗［９］。 《中国心力衰竭诊断和治疗指

南２０１８》指出，若低钠血症合并容量过多时，应限
制入量，考虑托伐普坦及超滤治疗［１０］。

３　ＡＶＰ受体拮抗剂在低钠血症治疗中的应用
早期药物临床试验中，由于研发的ＡＶＰ受体拮

抗剂多为大分子肽类物质，口服生物利用度低，且

具有内在激动剂特性，最终未能成功应用于临床。

目前研发较成熟的普坦类药物，在结构上属于活性

非肽类 ＡＶＰ受体拮抗剂，其中，Ｖ１ａ受体拮抗剂
（ｒｅｌｃｏｖａｐｔａｎ）在治疗雷诺病与解痉方面有初步的效
果，对Ｖ１ｂ受体有选择性拮抗作用的 ＳＳＲ１４９４１５对
治疗精神疾病有一定疗效。目前尚无Ｖ１受体拮抗剂
用于治疗心衰合并低钠血症的临床报道，对Ｖ１与Ｖ２
受体均有阻断作用的普坦类药物 （考尼普坦）可用

于低钠血症治疗。对 Ｖ２受体选择性较高的拮抗剂
（莫扎普坦、利希普坦、沙他普坦与托伐普坦）可通

过诱导低渗性利尿，用于临床低钠血症治疗。

莫扎普坦 （ｍｏｚａｖａｐｔａｎ）作为苯并氮杂 类衍

生物，于１９９２年在日本获批可用于治疗肺肿瘤综
合征下的抗利尿激素分泌紊乱［１１］。体内与体外试验

均表明，莫扎普坦主要通过拮抗 Ｖ２受体，对 Ｖ１受
体拮抗作用较弱，临床试验已证实这一药物对抗利

尿激素分泌紊乱综合征引起的低钠血症有较好的改

善作用［１２］。

利希普坦 （ｌｉｘｉｖａｐｔａｎ）作为选择性 Ｖ２受体拮
抗剂，其长期使用的有效性与安全性在临床试验中

得到初步验证［１３］。尽管与安慰剂相比，血清钠离子

浓度升高，但血钠升高的效果不够明显，因此该药

物的临床应用尚未得到ＦＤＡ的批准［１４］。

沙他普坦 （ｓａｔａｖａｐｔａｎ）作为吲哚类衍生物，半
衰期较长，对Ｖ２受体有较强的拮抗作用，对 Ｖ１受
体也有一定的拮抗作用，一项Ⅲ期临床研究探讨了
沙他普坦治疗合并低钠血症的肝硬化及严重慢性心

力衰竭患者的有效性。与对照组相比，沙他普坦表

现出较好的临床疗效［１５］。另外一项随机双盲对照试

验表明，沙他普坦对抗利尿激素分泌紊乱引起的低

钠血症治疗也有明显的改善作用，药物引起的不良

反应发生率低，安全性较好［１６］。

托伐普坦 （ｔｏｌｖａｐｔａｎ）作为口服的选择性Ｖ２受
体拮抗剂，在临床中用于低钠血症合并高血容量的

治疗。在一项多中心、随机双盲试验中，纳入了

·５２·



第
!"

卷 第
!#

期

$#!%

年
!#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!#

8*/09-36$#!%

４４８例低钠血症与高钠血症患者 （包括充血性心力

衰竭与肝硬化），给予托伐普坦治疗后，血清钠离

子浓度升高，停药１周后，钠离子浓度与对照组水
平相近［１７］。在一项开放性研究中，纳入了１１１例低
钠血症患者，经过托伐普坦长期治疗，血清钠离子

浓度升高速度与前述研究一致［１８］，这表明长期应用

托伐普坦可以有效治疗慢性低钠血症。

在一项随机对照研究中，纳入了１００例老年慢
性充血性心力衰竭合并低钠血症及利尿剂抵抗的患

者，经过托伐普坦 （１５ｍｇ·ｄ－１）治疗１周后，血
清钠含量与治疗前相比明显提高［１９］。另一项随机对

照研究纳入了１２４例低钠血症合并肝硬化患者，在
常规治疗基础上给予托伐普坦 （１５ｍｇ·ｄ－１）治疗
５ｄ后，患者２４ｈ尿量显著增加，治疗组有３９例患
者经治疗后血钠恢复正常或接近正常，对照组仅有

６例患者血钠恢复或接近正常［２０］。张鹏等［２１］纳入了

３８例恶性腹腔积液合并低钠血症患者，治疗组在常
规使用利尿剂的基础上联用托伐普坦 （１５ｍｇ·
ｄ－１）治疗７ｄ，治疗后血钠水平较治疗前显著升高，
且明显高于对照组。赵永雷等［２２］回顾性分析了１１例
采用托伐普坦治疗颅咽管瘤术后并发ＳＩＡＤＨ所致低
钠血症的患者，１１例患者均给予了口服托伐普坦
（３７５ｍｇ·ｄ－１）治疗，其中１０例患者血钠浓度得到
有效提高，１例患者在增加剂量后血钠浓度也逐渐升
高，给药后４～６ｄ血钠恢复至正常水平。

托伐普坦用于治疗心力衰竭等相关的低钠血症

时，给药７ｄ后可使血钠恢复至正常水平或接近正
常水平。无论是考尼伐坦或托伐普坦在使用过程

中，均应密切监测电解质的改变。如果初始用药

２４ｈ内血清钠离子浓度改变值超过８～１２ｍｍｏｌ，后
续应间隔６～８ｈ复测钠离子浓度。

考尼伐坦 （ｃｏｎｉｖａｐｔａｎ）作为 Ｖ１ａ与 Ｖ２受体联
合阻断剂，目前已被批准用于低钠血症或高血容量

血症 （血容量正常的低钠血症或高容量性低钠血症

的）患者。随机对照研究已表明，无论口服或静脉

制剂，均能有效改善临床低钠血症患者的充血性心

力衰竭、肝硬化及抗利尿激素分泌失调综合征。由

于其对肝脏ＣＹＰ３Ａ４有抑制作用，该药物仅限于住
院患者短期静脉使用。考尼伐坦的负荷剂量为

２０ｍｇ，半小时后给予连续输注２０～４０ｍｇ·ｄ－１，连
续给药不能超过４ｄ。该药物以丙二醇作为载体，
后者引起的输液部位不良反应较为常见，通过每天

更换输液部位或选择较大静脉给药，可以有效降低

输液部位不良反应的发生率。为保证治疗效果，同

时减少输液部位不良反应，临床治疗时可以选择口

服剂型。考尼伐坦在发挥治疗作用的同时，由于同

时阻断了 Ｖ１ａ受体，会带来低血压的风险。大多数
患者接受考尼伐坦治疗时，血液中游离ＡＶＰ浓度较
低，不会引起血管明显收缩，然而，在细胞外液量

明显减少 （如出血）或全身性血管舒张状态 （如晚

期肝硬化或败血症）下，ＡＶＰ浓度会明显升高，引
起血压波动，另一方面，Ｖ１ａ受体阻断剂增加内脏动
脉的血管舒张程度，导致平均动脉压下降。在上述

状态下，阻断Ｖ１ａ受体可能会引起低血压
［２３２４］。

早期有研究报道，考尼伐坦在使用过程中会引

起高钾血症。ＡＶＰ与肾小管腔 Ｖ１ａ受体结合后对肾
素血管紧张素系统有调节作用，动物实验敲除 Ｖ１ａ
受体后，肾脏中肾素的表达与活性以及游离血管紧

张素含量均会下降。血管紧张素Ⅱ能刺激肾上腺醛
固酮的产生，而醛固酮水平的降低可归结于肾脏钾

离子分泌减少。ＡＶＰ也能通过与肾远端管腔中 Ｖ１ａ
受体结合，直接刺激钾离子的分泌。此外，ＡＶＰ结
合Ｖ１ａ受体，可通过Ｈ

＋ＡＴＰ与 Ｈ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶共同
促进醛固酮的分泌。Ｖ１ａ受体缺失可引起 ＩＶ型肾小
管酸中毒。尽管只有 Ｖ１ａ受体参与调节肾脏分泌钾
离子，但有研究指出，即使在使用只对 Ｖ２受体有
选择性阻断作用的托伐普坦 （ｔｏｌｖａｐｔａｎ）时，如果
联用对肾脏分泌钾离子有抑制作用的药物时，也可

能导致高钾血症风险增加［２５］。

当远端肾小管钾离子的分泌量出现低流速依赖

性下降时，ＡＶＰ对钾离子的影响可能与抗利尿作用
下钾离子的潴留趋势相反。在失血状态下，循环中

ＡＶＰ含量的升高不仅有助于通过血管收缩恢复血流
动力学的稳定性，还可通过刺激远端肾小管钾离子的

分泌来降低高钾血症的发生。另一方面，抑制精氨酸

加压素能够通过作用于肾小管远端，降低钾离子分

泌，减少充分水化与利尿条件下钾离子的过渡缺失。

ＡＶＰ受体拮抗剂对临床不同疾病导致的低钠血
症治疗效果有差异，其中，ＳＩＡＤＨ患者体内 ＡＶＰ
与肾脏远端 Ｖ２受体结合后，能引起肾脏水排泄明
显降低，临床表现多伴随严重的低钠血症，如果给

予ＡＶＰ受体拮抗剂治疗，低钠血症能得到较好改
善。托伐普坦和考尼伐坦在改善电解质紊乱方面作

用较强，可通过减少剂量调节 ＳＩＡＤＨ患者的体液

·６２·
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量。而充血性心力衰竭患者与肝硬化患者对ＡＶＰ受
体拮抗剂则具有抵抗作用，因为有效动脉血量的减

少增加了肾脏近端对水与电解质的再吸收，进而抑

制液体的分布。Ｖ２受体拮抗剂并不改变因药物分布
降低引起的肾脏水排泄减少［２６］。动物实验中发现，

肾脏Ｖ２受体的表达与性别有关，这也会导致药物
敏感性的差异，Ｖ２受体数量的增加也会影响 Ｖ２受
体拮抗剂的疗效，甚至引起耐药现象的发生，这将

有待临床试验的进一步证实［２７］。

目前，ＡＶＰ受体拮抗剂在临床低钠血症治疗中
的地位得到认可，同时，ＡＶＰ对体内多器官的作用
也越来越受到关注，众多临床前研究均表明，ＡＶＰ
受体拮抗剂可能最终将用于多种疾病的治疗。
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