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中枢性尿崩症的临床药物应用进展
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【摘要】 目的：探讨及分析治疗中枢性尿崩症药物的用药剂量及用药安全性的差异，为临床合理用药提供参考。

方法：临床药师查阅近年来国内外文献，进行全面的综合、整理和归纳。结果与结论：治疗中枢性尿崩症以醋酸去氨

加压素为主，治疗证据确切，为首选药物治疗。使用过程中需要根据尿量、尿渗透压、电解质、血压等指标，同时考

虑使用人群对药物剂型、敏感性、吸收等存在的差异，并结合临床经验进行用药剂量的选择。
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Advance in drugs for the treatment of central diabetes insipidus
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【Abstract】 Objective: To investigate and analyze the differences in dosage and safety of drugs for the treatment of central diabetes 

insipidus to provide references for safe and rational drug use. Methods: Via searching for related literature published worldwide in recent 

years, a comprehensive integrated review was conducted. Results and conclusions: Desmopressin acetate is the first-of-choice drug for 

the treatment of central diabetes insipidus with validated evidence. In the use of desmopressin acetate, the urine volume, urine osmotic 

pressure, electrolyte, blood pressure and other indicators should be taken into account, and the differences in sensitivity and absorption of 

pharmaceutical dosage forms should also be considered and combine with clinical experience for dose selection.
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尿崩症 (diabetes insipidus，DI) 是由抗利尿激

素（arginine vasopressin，AVP） 产 生 异 常 或 AVP
在肾脏作用有缺陷而引发，以排出大量稀释性尿为

特征的一种临床综合征 [1]，主要表现为多尿、烦渴、

多饮、低比重尿和低渗透压尿。按照病因分中枢

性 尿 崩 症 (central diabetes insipidus，CDI)、 肾 性

尿崩症、妊娠期间暂时性尿崩症、原发性烦渴 [2]。

CDI 由于 AVP 缺乏所致，临床上主要采取病因治

疗（即原发病治疗，例如下丘脑或垂体肿瘤手术等）

和药物治疗，笔者通过检索文献及资料，提供药物

治疗 CDI 的相关经验，总结剂量选择中需要考虑

的因素、治疗中存在的风险及需要监测的指标。

1    加压素

加 压 素 包 括 醋 酸 去 氨 加 压 素（desmopressin 
acetate，DDAVP）、精氨酸加压素、赖氨加压素、

鞣酸加压素、垂体后叶素等药物。最常用的药物

是 DDAVP， 该 药 为 AVP 的 衍 生 物，AVP 受 体 主

要有 V1a、V2 和 V1b 3 种 [3]，其中 V1b 亦被称做

V3[4]，V1a 受体主要分布于血管平滑肌、血小板、

肌肉组织，具有血管收缩、血小板聚集的效应；V2
受体主要分布于肾脏集合管、血管内皮细胞，具有

抗利尿、诱导血管性血友病第 8 因子（VFW）及

凝血因子Ⅷ释放的效应；V1b 受体主要分布于垂体，

具有促进促肾上腺皮质激素释放的效应。DDAVP
主要作用于 V2 受体 [5]，是 V2 受体的特异激活剂，
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其 N 端 1 位的半胱氨酸去氨基，以右旋精氨酸代替

了 8 位的左旋精氨酸，形成 1- 半胱氨酸脱去氨基

和 8-L- 精氨酸结构，可能通过提升肾集合管的环

腺苷酸（C-AMP），增加水通透性，具有抗利尿作

用更强、更持久、升压作用弱的特点 [6]。研究 [7] 显

示，DDAVP 对肾性尿崩症基本无效，临床上主要

用于治 CDI、出血性疾病及夜尿症；其可增加 CDI
患者尿渗透压，既可治疗轻度多尿症状，也可用于

完全性或部分性 CDI，为首选药物。部分性 CDI 更

适合应用氯磺丙脲及噻嗪类利尿剂治疗 [8]。

1.1   DDAVP 在不同人群治疗 CDI 用药剂量

DDAVP 作用时间与药物剂量相关，而药物的

代谢和消除可能与个体差异相关 [9]。有关 DDAVP
治疗 CDI 的剂量标准，目前鲜见指南做明确指导，

临床仍以经验性用药为主。CDI 最初的治疗的目标

是减少夜尿症状，保证充足的睡眠，在此基础上再

进行白天尿量的控制 [10]。DDAVP 治疗 CDI 一般经

口服、经鼻、注射方式给药，剂量因人而异。除常

见的头痛、疲劳、眩晕、恶心、胃痛等不良反应外，

亦可引起水潴溜、低钠血症。大型研究 [11] 显示，

丹麦儿童和老人 CDI 发病率高，因严重低血钠住

院的 CDI 患者发生率在 0.9%，其中女性发生率高

于男性。在治疗过程中需监测患者（特别是儿童和

老年人）的尿量、血渗透压、尿渗透压、电解质、

血压、体重等相关指标，及时处理 DDAVP 所致不

良反应。

1.1.1 成 年 人  常 给 予 DDAVP 口 服 制 剂 和 鼻 喷

剂，剂量根据患者反应和疗效进行调整。口服初

始 剂 量 一 般 50~100μg tid[12-15]， 维 持 量 一 般 在

100~200μg tid[13-14]，每日最大剂量 1 200μg[10,14]。

鼻喷剂应用时剂量要求精确，首剂量为 5~10μg，

依据夜间尿量的反应递增 2.5~5μg/ 次，直至获得

良好睡眠 [10,14]，维持日剂量一般为 5~40μg[10,13]。

值得注意的是慢性过敏性鼻炎或其他鼻部的病理变

化可能妨碍经鼻给药的吸收。DDAVP 静脉及肌肉

注射给药维持日剂量一般 1~4μg[13-14]。皮下给药

通常维持日剂量 2~4μg，早晚各 1 次 [14]，对皮下

注射反应差的人群，一般先给予静脉注射 2μg 的

DDAVP[10]。

目 前， 临 床 上 多 在 CDI 患 者 使 用 DDAVP 后

1~2 d 开始监测血钠，正常者 4 d 后重复监测，应

用剂量稳定后每 6 个月 ~1 年监测 1 次。多尿症状

减轻者剂量应该逐步减少，停药标准为不复发。

1.1.2 儿童 DDAVP 治疗   CDI 已被证实为安全、有

效 [16]，是目前首选药物。DDAVP 的治疗剂量与患

者年龄、多尿程度和体质量关系不大，但是单次剂

量与抗利尿时间相关 [17]。因儿童各个组织和器官

功能还不完善，药物代谢酶活性不足，药物代谢和

排泄能力较差，与血浆蛋白结合能力差，故对药物

的敏感性高。除非有吞咽障碍，大部分婴儿可以采

用口服给药 [18-19]。对婴幼儿患者，因口服制剂和

鼻喷剂应用均有难度，吸收准确性较差，常以皮下

注射为首选，后者已被证明安全性高 [20-21]。一般

皮下注射初始日剂量为 0.1μg，一般维持日剂量为

0.02~0.08μg bid[21]。12 岁以上儿童因器官发育基

本完成，能通过完整的口渴调节机制调节体液平衡，

能够独立饮水及监测尿量，因此治疗上和成年人相

似。口服给药初始剂量 50~100μg，每日最大剂量

1200μg，分 2~3 次服用 [10,14]。对于 3 个月 ~12 岁儿

童，口服与鼻喷初始剂量与 12 岁以上儿童相同，口

服每日最大剂量 800μg，分 2~3 次服用 [10]；鼻喷剂

每日最大剂量为 30μg，分 1~2 次服用 [10,13-14]；静脉

给药时 3 个月 ~1 岁婴儿首剂量 0.05μg，日维持量

0.2~0.8μg ；1 岁以上儿童日维持量 0.4~2μg[13]。

3 个月以下婴儿用量鲜见报道。

因婴幼儿主要以流食为主，DDAVP 治疗后低

血钠症发生率更高，应注意观察尿量及情绪变化；

发生呕吐和腹泻者需排除低血钠，每日计算液体出

入量，保持出入平衡。初始给药或调整用药剂量后

每天监测血钠水平，血钠低于正常值剂量酌情减少，

血钠水平正常者继续监测 3~4 d；剂量维持在一个

稳定状态时，1~2 年监测一次血钠。

1.1.3 妊娠妇女 DDAVP 治疗   CDI 对孕妇和胎儿是

安全的 [22-23]，FDA 对 DDAVP 的妊娠安全级别定为

B 级，即有明确指征时慎用。治疗期间需密切监测

患者的水电解质、肝肾功能、宫内胎儿状况，保证

摄入足够的液体。目前鲜有具体用量的相关研究，

一般经鼻给药 5~10μg bid，口服给药 100~200μg bid。

1.1.4 老年人   DDAVP 所致低血钠风险可能与肾脏

对药物敏感性增加、渗透调节机制异常有关 [24]。

老年人因患有心血管等疾病的风险较成年人增加，

肝肾功能不同程度衰退、对药物的代谢等与成年人

存在差异，故应密切监测血钠水平及生命体征。目

前鲜有具体用量的相关研究，可在成年人用药剂量
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基础上酌减。

1.2  DDAVP 用药安全性

1.2.1 药物相互作用   DDAVP 在与治疗 AVP 分泌异

常综合征 (SIADH) 的药物（三环类抗抑郁剂、选

择性血清素再摄取抑制剂、氯丙嗪、卡马西平 ) 或

非甾体抗炎药合用时，可增加水潴留、低钠血症或

抗利尿作用，应避免合用；必须合用时，应严格控

制饮水并监测患者血钠水平，DDAVP 的剂量一般

从较小剂量开始，逐渐调整至最适剂量。

1.2.2 用 药 注 意 事 项   DDAVP 禁 用 于 Ⅱ B 型 血 管

性血 友 病、 习 惯 性 或 精 神 性 烦 渴 症（ 尿 量 >40 
mL•kg -1•24h -1）、 心功能不全或其他疾患需要服

用 利 尿 剂、 中 重 度 肾 功 能 不 全 ( 肌 酐 清 除 率 <50 
mL•min-1)、SIADH、低钠血症、对药物过敏等的人群。

因 12 岁以下儿童及 65 岁以上老年人体内调节

机制、肝肾功能欠完善，应用 DDAVP 时可能更容

易出现体内液体蓄积；同时儿童的神经系统发育

不成熟，兴奋容易扩散，易引起大脑皮质运动异

常，所以需要加强对这类人群的监测。孕妇应用

DDAVP 对自身及胎儿 / 新生儿的健康影响至今仍

没有大样本的流行病学数据，因此孕妇慎用。哺乳

期妇女应用 DDAVP 可少量分泌至乳汁，低于影响

利尿作用所需的量。

1.2.3  不良反应及救治   DDAVP 可引起头痛、腹痛、

胃痛、恶心、血压升高、低血钾等，高剂量时可引

起眩晕、疲倦、血压一过性降低、反射性心动过速、

用药时面部潮红。注射给药时，可能引注射部位疼

痛、肿胀。DDAVP 鼻内给药少见的不良反应包括

眼部刺激、头疼、眩晕、鼻炎或鼻出血、咳嗽、脸

红、恶心、呕吐、腹痛、胸痛和心悸等 [25]。

CFDA 及 FDA 曾 有 报 道 服 用 DDAVP 可 导 致

低钠血症 [26-27]，长期随访研究 [28] 也显示 CDI 住院

患者低钠血症发病率高，也有报道 DDAVP 喷鼻引

起全身低钠血症及水中毒 [28]。治疗可以静脉输注

高渗盐水，钠入量前 24 h 不超过 10 mmol•L-1，此

后每 24 h 增加 8 mmol•L-1，直到血清钠水平恢复

至 130 mmol•L-1[29]。过快纠正低钠血症可能导致渗

透性脱髓鞘综合征 [30-31]，亦可能出现失语、截瘫、

充血性心力衰竭和脑水肿等表现。低钠血症可能引

起脑细胞水肿，进而引起抽搐及癫痫。目前国内外

文献报道较少 [32-35]，鲜见儿童出现癫痫的报道 [36]。

引起低血钠性癫痫发作应立即停用 DDAVP，可给

予地西泮或苯巴比妥控制抽搐。

2   磺酰脲类降糖药

氯磺丙脲可用于治疗轻、中度的部分性 CDI[2,8]，

具有抗利尿作用，能增加加压素的释放，从而降低尿

量 [37]。成人常用剂量为 125~500 mg•d-1，1~2 d 起效，

4 d 达最大效果。大剂量会增加治疗效果但低血糖

反应会增加 [38]。儿童不推荐使用，老年人减量使用，

初始剂量为 100~125 mg•d-1。FDA 对本药的妊娠安

全性分级为 C 级，不建议用于孕妇。该药常见不良

反应为低血糖，可采取减少用药剂量，或者加用噻

嗪类利尿剂等减少低血糖反应的发生。

3  噻嗪类利尿剂

氢氯噻嗪主要用于治疗肾性尿崩症，也可用于

CDI[20]，特别是部分性 CDI[2,8]，可能由于尿中排钠

增加，体内缺钠，肾近曲小管重吸收增加，到达远

曲小管原尿减少，因而尿量减少。一般与其他口服

抗利尿剂（氯磺丙脲）药物联合治疗 CDI，能够

减少氯磺丙脲引起的低血糖风险。成人剂量 25 mg 
bid/tid，可用于婴幼儿及儿童，一般 2 mg•kg-1•d-1，

最大剂量 37.5 mg•d-1，但可使婴儿血胆红素升高，

故有黄疸的婴儿慎用。老年人应用氢氯噻嗪较易发

生低血压、电解质紊乱和肾功能损害。FDA 对氢

氯噻嗪的妊娠安全性分级为 B 级。氢氯噻嗪能通过

胎盘屏障，且有可能使胎儿及新生儿产生黄疸、血

小板减少等，故妊娠期妇女应慎用。长期应用该药

可出现血压降低、水、电解质紊乱，注意监测血压、

血钠、血钾等。用药初期应每天测量血钠，如血钠

升高则增加液体摄入量，直至血钠正常。

4   血脂调节药

氯贝丁酯对病情较轻的 CDI 患者具有抗利尿

作用，2 g•d-1 可使尿量减少 50% 左右，其作用机

制可能与神经垂体释放加压素增加有关。CFDA 说

明书适应证仅用于高脂血症，同时本药抗利尿作用

不及氯磺丙脲，对完全性 CDI 无效，临床上不推

荐使用该药治疗 CDI。儿童服用本品的研究尚不充

分，不建议使用。老年人应根据肝肾功能状态调节

用药剂量。FDA 对本药的妊娠安全性分级为 C 级，

本药对妊娠影响的研究尚不充分，尚不明确是否会

对胎儿造成危害或影响生殖功能。
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5   抗癫痫药

卡马西平可能与促进 AVP 分泌或提高效应器对

AVP 的敏感性有关 [39]，从而降低尿量。可单用或

与氯磺丙脲、氯贝丁酯等合用。成人用量 300~600 
mg•d-1，如与其他抗利尿药合用，200~400 mg•d-1，

分 3 次服用。儿童尚未有相关使用报道，不宜应用。 
老年患者对本药较敏感，可增加认知功能障碍、精

神错乱等不良反应发生率，不建议使用。FDA 对

卡马西平的妊娠安全性分级为 D 级，妊娠期服用本

药可透过胎盘，有引起胎儿发育障碍、畸形的报道，

故妊娠期妇女慎用。

6   降压药

吲达帕胺可用于治疗轻度 CDI，作用机制可能

为通过抑制肾合成前列腺素，增加尿浓缩能力，

从 而 降 低 尿 量。 有 研 究 [40] 显 示，20 名 CDI 患 者

服 用 吲 达 帕 胺 2.5 mg•d-1，10 d 后 24 h 尿 量 降 低

40.6%，尿渗透压增加，同时没有不良反应发生。

该药成人用量一般为 2.5~5 mg•d-1，儿童及孕妇用

药尚不明确，老年人肾功能减退会增加电解质紊乱

风险，需减量使用并加强监测。吲达帕胺常见不良

反应为低血钾、低血压，用药期间注意监测血钾、

血压变化。

7   中药

中医治疗以补肾、滋阴、生津益气为主，可给

予知柏地黄丸、黄芪、桑螵蛸、熟地、菟丝子、龙骨、

牡蛎、萸肉、山药、枸杞子、五味子、甘草等治疗，

起到滋阴益肾，缩泉固崩的作用。

8   小结

CDI 临床常用药物中，DDAVP 为首选，氯磺

丙脲、氢氯噻嗪、氯贝丁酯、卡马西平等作为辅助

选择用药。应用 DDAVP 治疗 CDI 过程中，以控制

患者的尿量为首要目的，一般结合患者对药物敏感

性、吸收等存在的差异选择适宜的剂型；给药剂量

依据患者病情、尿量、尿渗透压、电解质、血压等

指标，并结合临床经验而定，口服给药是主要的给

药方式（2~3 次 /d）；用药期间需密切监测患者生

命体征及可能发生的不良反应，对于 12 岁以下儿

童、妊娠妇女、65 岁以上老年人等特殊人群，更

需要加强用药监测，保证患者的用药安全。
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