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  [摘要] 新型冠状病毒疾病(novelcoronavirusdisease,COVID-19)是一种传染性较强的感染性疾病,对人类

的健康、经济造成了沉重的负担。COVID-19常合并低钠血症,低钠血症明显加重了COVID-19的病情进展,并延

长住院时间、明显增加重症肺炎的发生率及病死率。早期识别COVID-19合并低钠血症非常重要。COVID-19患

者合并低钠血症的机制包括抗利尿激素分泌不当综合征、钠离子经消化道丢失及摄入减少、急性肾损伤等,及时的

发现并纠正低钠血症可明显改善COVID-19的不良结局。
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  新型冠状病毒感染(novelcoronavirusdisease,

COVID-19)是由严重急性呼吸综合征冠状病毒2
(severeacuterespiratorysyndromecoronavirus2,

SARS-CoV-2)引起的感染性疾病,可通过呼吸道传

播,同时在相对密闭的空间中,该病毒亦可通过气溶

胶传播,是目前人类最严重的健康危机之一[1]。

COVID-19主要引起上呼吸道症状,同时在某些患

者尤其是在老年人中表现为非特异性症状和体征,
其中有一些患者可以低钠血症为主要表现[2]。低钠

血症可以导致恶心、呕吐、肌无力、脑水肿、癫痫发

作、骨质疏松等[3],但是过快纠正时又会引起渗透性

脱髓鞘综合征,同时有文献报道:低钠血症和死亡预

测风险密切相关,且纠正低钠血症可以降低全因死

亡风险[4]。COVID-19患者合并低钠血症的病理生

理机制多种多样,包括抗利尿激素分泌不当综合征

(syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretichor-mone,SIADH)、钠离子经消化道丢

失及摄入减少、急性肾损伤或使用利尿剂治疗等。
因此本文意在阐明COVID-19与低钠血症的关系

并探讨COVID-19患者合并低钠血症的发病机制

及治疗。

1 COVID-19和低钠血症

SARS-CoV-2传播性极强,而人群普遍易感,感

染SARS-CoV-2后的临床表现也多种多样,部分人

群会有低钠血症表现。COVID-19和低钠血症关系

密切,据报道约三分之一的COVID-19患者会合并

低钠血症[5-6]。FronteraMartinez等[7]发表的一项

回顾性分析纳入了纽约市四家医院收治的4645例

确诊为COVID-19的住院患者,分析发现入院时低

钠血症的患病率为30%(1373例)。同样在一项回

顾性纵向队列研究中发现COVID-19合并低钠血

症的概率是36.9%[8],并且证实合并低钠血症的

COVID-19患者发展成重症的危险性明显增加、住
院时间明显延长、不良临床结果(需要机械通气、转
进ICU等)的发生率和死亡风险性显著增高[9-10]。

一项来自美国的回顾性纵向队列研究共纳入

488例患者,研究表明:COVID-19患者合并低钠血

症更需要呼吸机 支 持,较 血 钠 正 常 组 增 加2.18
倍[8]。而deLaFlor等[9]开展的回顾性研究,纳入

了414例COVID-19患者,发现重度低钠血症患者

的病死率与中度、轻度低钠血症患者分别为37.5%、

11.1%、8.1%,重度低钠血症患者病死率是轻度低

钠血症患者病死率的4.6倍左右。Ruiz-S􀅡nchez
等[11]的团队在纳入4664例患者的回顾性研究中:
男性、合并高血压、糖尿病、慢性肺部疾病、尿崩症、
慢性低钠血症、甲状腺功能低下等基础病、有呼吸急

促、发热、腹泻等症状、有双侧肺炎影像学变化的患

者合并低钠血症的概率更高,且病死率及需要强化

治疗的风险性也较大,其中COVID-19合并低钠血

症患者中男性占63.7%,有双侧肺炎影像学改变的

患者占全部70.3%。
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2 COVID-19合并低钠血症的发病机制

COVID-19患者合并低钠血症的病理生理机制

多种多样,尚不完全明确,包括抗利尿激素分泌不当

综合征、钠离子经消化道丢失及摄入减少、急性肾损

伤或使用利尿剂治疗等。

2.1 抗利尿激素分泌不当综合征导致低钠血症 
抗利尿激素不适当分泌综合征占低钠血症病因的

40%~50%,在某些疾病如蛛网膜下腔出血、肺炎等

抗利尿激素分泌不当综合征的比例会更高[12-13]。
抗利尿激素不适当分泌综合征以正常血容量、低血

浆渗透压、高尿渗透压、低血钠、高尿钠、低尿酸血症

为特征,并需除外糖皮质激素、甲状腺激素、肾上腺

皮质 激 素 分 泌 减 少,是 一 种 排 除 性 诊 断[14]。

COVID-19并发低钠血症主要是抗利尿激素分泌不

当综合征引起,而抗利尿激素分泌不当综合征主要

由四个方面导致。首先,SARS-CoV-2引起的细胞

因子风暴中的白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)可
以直接渗透性诱导 ADH 的释放,引起低钠血症。

Frontera等[5]团队在纳入的4645例患者的回顾性

研究中,发现有1179例(26%)COVID-19患者随

着血钠水平的降低,IL-6的水平逐渐升高,而在中

重度低钠血症患者中,有143例(82%)IL-6水平升

高(>5ng/L)。另外Atila等[15]发布的一项前瞻性

研究中证实C反应蛋白、降钙素原和IL-6水平和血

钠浓度均呈负相关,且这种相关性在COVID-19患

者组强于细菌和其他病毒引起的呼吸道感染。其

次,SARS-CoV-2损伤肺组织等造成的缺氧及高凝

状态会导致肺血管收缩,导致左心房回流血量减少,
而血 流 量 减 少 会 刺 激 抗 利 尿 激 素 (antidiuretic
hormone,ADH)释放。再次,COVID-19患者产生

的恶心、呕吐、疼痛等刺激,以及药物的使用可以刺

激ADH的释放。最后,正压通气也可以通过渗透

性诱导ADH的释放引起低钠血症[5-6]。

2.2 钠离子经消化道丢失引起低钠血症 SARS-
CoV-2破坏肠黏膜上皮细胞,继发肠道菌群失调,造
成腹泻、食欲下降等胃肠道症状,会导致低血容量性

低钠血症[16]。在Ata等[17]发布的病例报道中,1例

27岁的印度男性因每天5~6次水样便伴腹痛就

诊,就诊时无发热、呼吸急促等症状,但患者SARS-
CoV-2测定阳性。所以胃肠道症状也可以先于呼吸

道症状出现。此外,患者发热、呼吸急促、液体供给

不足,也可以导致低血容量的发生,血容量的减少可

以通过兴奋颈动脉窦、主动脉弓的压力感受器,引起

ADH的释放导致低钠血症[6]。

2.3 肾功能损伤造成低钠血症 SARS-CoV-2通

过S 蛋 白 和 血 管 紧 张 素 转 化 酶 2(angiotensin
convertingenzyme2,ACE2)结合攻击患者多个靶

器官[18]。Hamming等[19]研究了来自93个不同受

试者的组织,发现ACE2存在于所有研究器官的动

脉和静脉内皮细胞以及动脉平滑肌细胞中,且有研

究发现人类肺和肠的上皮细胞表达大量的 ACE2,

PCR显示ACE2的 mRNA在72个人体组织中表

达,在心肾肠道等中高表达[20],可以导致肾损伤。
已知ACE2在肾脏的表达比呼吸系统高近100倍,
所以增加了COVID-19患者急性肾损伤的风险[21]。

SARS-CoV-2可以直接破坏肾小管或者通过炎症损

伤、心肾综合征、急性呼吸窘迫综合征、血管紧张素

1~7的缺乏等引起急性肾损伤而导致水钠潴留引

起低钠血症。据报道约1/10的COVID-19住院患

者 会 并 发 急 性 肾 损 伤[22]。我 国 一 项 对 26 例

COVID-19患者的尸检研究证实,其中9例患者有

肾小管变性、坏死现象[23]。且金银潭医院6例经尸

检的COVID-19患者的肾脏标本也均有不同程度

的肾小管坏死、小管腔刷状缘脱落,通过对肾组织标

本进行的 RNA原位杂交和显微镜检查也得到了

SARS-CoV-2直接感染肾小管的证据[24]。COVID-
19并发急性肾损伤会增加患者的病死率。

2.4 微重症相关皮质醇不足(cortisoldeficiency
associatedwithmildseverecases,CIRCI)引起低钠

血症 研究证实 COVID-19会攻击肾上腺导致

CIRCI,也可能会直接干扰皮质醇的合成过程而引

起低钠血症。一项小样本的临床研究发现9例

COVID-19重症患者中有6项血浆皮质醇浓度低于

100μg/L,符合 CIRCI的诊断标准,COVID-19重

症患者的随机血浆皮质醇水平远低于非COVID-19
患者[18]。下丘脑-垂体-肾上腺轴受抑制的患者,
可以因为糖皮质激素的不足进而导致ADH的释放

和低钠血症的发生。

2.5 其他原因导致低钠血症 COVID-19治疗过

程中使用的一些药物,比如噻嗪类利尿剂、氯喹,还
有抑制肾素-血管紧张素系统的药物,可能会导致

电解质失衡而引起低钠血症[16]。另外少部分的尿

崩症患者感染COVID-19后,血管加压素的剂量使

用不当也可以引起低钠血症[7]。

3 COVID-19相关低钠血症的治疗

COVID-19合并低钠血症,治疗方法遵循一般

低钠血症的治疗原则[25],但同时需注意检测皮质

醇、甲状腺激素和促甲状腺激素的浓度以排除甲状
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腺、肾上腺功能不足导致的低钠血症,并积极进行补

钠治疗,每天测定配对的血液和尿液渗透压、血钠和

尿钠浓度、血葡萄糖、尿素、肌酐、尿酸浓度并评估容

量状态(测量颈内静脉压和眼内压)、校正血糖浓

度[6],病情危重或进展迅速的患者需要更加频繁地

监测上述指标,而且可以根据病因针对性地进行补

充治疗,如IL-6在COVID-19引发的细胞因子风暴

中占据重要一环,所以可以使用IL-6抑制剂托珠单

抗治疗低钠血症[26]。需要注意的是液体限制是一

般抗利尿激素分泌不当综合征性低钠血症的主要疗

法,但是西班牙内分泌学会的Acqua神经内分泌学

小组认为COVID-19合并低钠血症的患者不应该

限制液体摄取,因为COVID-19通常和营养不良、
出汗增加和过度换气有关,这可能会加剧限水的不

利影响[7]。

3.1 高渗盐水治疗低钠血症 对于症状严重的低

钠患者,应立即输注3%的高渗盐水或等量的生理

盐水。输注完毕,复测血钠浓度。在最初的24h内

建议血钠浓度升高数值限制在10mmol/L,此后升

高数值限制在8mmol/L,直到血钠浓度升高至

130mmol/L。对于老年人、儿童、有中枢神经系统

疾病、酒精中毒、营养不良患者等,更易出现渗透性

脱髓鞘,所以纠正钠的速度应该更严格,即在最初的

24 h 内 不 超 8 mmol/L,在 48 h 内 不 超

14mmol/L[25]。有 文 献 指 出:血 钠 浓 度 若 大 于

120mmol/L,但是如果出现严重神经系统症状也需

要立刻输注高渗生理盐水[7]。尿量一旦突然增加至

100mL/h,提示血钠浓度有升高过快的风险,应该

警示渗透性脱髓鞘[27]。

3.2 V2受体拮抗剂-托伐普坦治疗低钠血症 
ADH与V2受体结合可以促进水的重吸收,而 V2
受体拮抗剂通过竞争性结合V2受体来抑制抗利尿

激素的作用,抑制水的重吸收从而升高血钠浓度。
指南推荐托伐普坦起始剂量为7.5mg/d,但不可用

于严重肝损害(ChildC级)、肾衰竭(肾小球滤过

率<30mL/min)、低血容量性低钠血症的患者[3]。

3.3 IL-6抑制剂治疗低钠血症 托珠单抗是一种

经典的IL-6抑制剂。研究表明在SARS-CoV-2引

起的细胞因子风暴中,IL-6可以直接渗透性诱导

ADH的释放,引起低钠血症,而托珠单抗可以通过

抑制IL-6的水平来减少 ADH 释放从而提高血钠

浓度。Berni等[12]在一项对COVID-19患者的回顾

性研究中,对IL-6水平异常的低钠血症患者使用托

珠单抗后使血钠浓度在48h内从132.4mmol/L显

著增加至139.6mmol/L。我国《新型冠状病毒感染

诊疗方案(第10版)》指出:IL-6抑制剂托珠单抗,
对于重型、危重型且IL-6水平明显升高者可以试

用,首次剂量4~8mg/kg,推荐剂量400mg,生理

盐水稀释至100mL,输注时间>1h;首次用药效果

不佳者,可以间隔12h追加一次,剂量同第一次。
累计给药次数最多为2次,单次最大剂量不超过

800mg。注意过敏反应,有结核等活动性感染者禁

用。WHO指南推荐托珠单抗联合糖皮质激素可以

用于治疗重型、危重型COVID-19患者。

3.4 特殊COVID-19患者低钠血症的治疗 慢性

尿崩症患者继发COVID-19后合并低钠血症,首先

查对患者使用的血管加压素是否过量,再检查是否

合并肾上腺功能不全和甲状腺功能减退、垂体功能

减退。慢性抗利尿激素分泌不当综合征患者继发

COVID-19后合并低钠血症易合并营养不良,禁忌

液体限制疗法[7]。

4 总  结

在COVID-19大流行的时代背景下,患者合并

低 钠 血 症 应 该 考 虑 到 SARS-CoV-2 的 感 染。

COVID-19合并低钠血症的机制多种多样,包括抗

利尿激素分泌不当综合征、钠离子经消化道丢失及

摄入减少、急性肾损伤等,其中升高的IL-6水平和

降低的血钠浓度相关,IL-6抑制剂可以通过降低白

细胞介素6的水平升高血钠浓度。低钠血症会加重

COVID-19患者的病情发展,所以更加需要医务工

作者掌握COVID-19合并低钠血症的发病机制,提
高对合并低钠血症的COVID-19患者的治愈能力,
改善患者的预后。
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