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托伐普坦片治疗

肝硬化腹水、低钠血症的效果及安全性
施淑华，何道兴，林赛金  

　　[ 摘要 ]　目的　评价在常规治疗基础上应用托伐普坦治疗肝硬化合并腹水、低钠血症的效果和安全性。方法　纳入
2018 年 8 月—2019 年 10 月在我院治疗的 30 例肝硬化合并腹水、低钠血症患者，按照随机数字表法分为托伐普坦组（15 例）
和对照组（15 例）。托伐普坦组患者在常规治疗基础上服用托伐普坦片，15 mg/d；对照组患者在常规治疗基础上给予输
入托拉塞米注射液 20 mg/d 和（0.9%NaCl 100 ml+10%NaCl 30 ml）/d。观察 2 组患者体质量、尿液、腹围、血钠变化，
记录不良反应发生情况，评估疗效及安全性。结果　治疗第 7 d，托伐普坦组血钠升高幅度明显高于对照组（P ＜ 0.05）。
治疗第 2 d，托伐普坦组尿量增加量明显高于对照组 (P ＜ 0.05)。部分患者出现口渴症状。结论　托伐普坦能有效纠正肝
硬化腹水患者低钠血症，增加尿量，减少腹水量，耐受性良好，无严重不良反应。　　
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Efficacy and safety of tolvaptan in treatment
of cirrhosis patients with ascites and hyponatremia
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　　[Abstract]　Objective　To evaluate the efficacy and safety of tolvaptan based on conventional treatment in cirrhosis patients 
with ascites and hyponatremia. Methods　Thirty cirrhosis patients with ascites and hyponatremia were enrolled from our hospital from 
August 2018 to October 2019 and randomly assigned to tolvaptan group(n=15) and control group(n=15). The patients in tolvaptan group 
received tolvaptan tablets 15 mg/d in addition to conventional treatment, while the patients in control group were given torasemide 
injection 20 mg/d and (0.9%NaCl 100 ml + 10%NaCl 30 ml)/d. The patients’ body weight, volume of urine, abdominal circumference 
and change of serum sodium were observed and adverse events were monitored, so as to evaluate the efficacy and safety. Results　The 
increment of serum sodium was significantly higher in tolvaptan group than that in control group on 7 days after treatment (P ＜ 0.05). In 
addition, the increasing volume of urine in tolvaptan group was significantly higher than that in control group on 2 days after treatment 
(P ＜ 0.05). Some patients showed symptoms of thirst. Conclusions　Tolvaptan can effectively correct hyponatremia, increase the volume of 
urine, reduce the volume of ascites in cirrhosis patients with ascites. It shows good tolerance and no serious adverse events.   　　　　      
　　[Key words]　tolvaptan; hyponatremia; ascites; cirrhosis

　　腹水、电解质紊乱是肝硬化失代偿期患者比
较常见的并发症，而伴有腹水的患者最常见的电
解质紊乱是低钠血症。血钠对于维持血管内外液
体容量以及渗透压很重要，其平衡的紊乱可导致
一系列症状：从轻度的认知运动障碍直至痉挛、

昏迷和死亡。肝硬化腹水患者的治疗为病因治疗
及合理限盐，并应用利尿药物、放腹水及补充人
血白蛋白，而利尿治疗往往会加重或导致低钠血
症的发生。托伐普坦片是一类选择性血管加压素
Ⅱ型受体（V2 受体）拮抗剂 [1]

，为世界上首个口
服普坦类药物，既是目前惟一获得批准治疗低钠
血症的药物，也是中国市场首个和惟一的 V2 受体
拮抗剂。托伐普坦是一种利尿剂，利水的作用远
远大于利钠的作用，主要治疗较明显的高容量性
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或者是正常容量性的低钠血症，对大量腹水也有
明显的疗效，目前临床上作为肝硬化腹水的二线
治疗药物。本研究观察口服托伐普坦片对肝硬化
合并腹水、低钠血症患者的疗效及安全性。

1　对象和方法

1.1　对象　将 2018 年 8 月—2019 年 10 月在福建

医科大学附属南平第一医院诊治的 30 例肝硬化合并
腹水 2 级（中量）患者纳入研究。诊断符合 2017 年
中华医学会肝病学分会发布的《肝硬化腹水及相关
并发症的诊疗指南》

[2] 中的相关诊断标准。采用随
机数字表法将 30 例患者分为托伐普坦组和对照组，

每组各 15 例。排除标准：①伴有上消化道出血；

②血尿素氮＞ 18 mmol/L，血肌酐＞ 220 μmol/L；
③肝性脑病；④尿钠浓度＜ 20 mmol/L；⑤充血性
心力衰竭及其他血容量过多的患者。本研究获得我
院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
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1.2　方法　托伐普坦组患者在接受常规治疗基础

上服用托伐普坦片（浙江大冢制药有限公司，

15 mg/ 片，批号 H20110115），15 mg，1 次 /d，
上午 8 时前后口服。对照组患者在接受常规治疗
基础上采用托拉塞米注射液（南京优科制药有限
公司，批号 H20040846），20 mg，1 次 /d，莫菲
氏管给药 +0.9%NaCl 100 ml+10%NaCl 30 ml，
1 次 /d，静脉滴注。常规治疗包括常规保肝、退黄、

抗病毒药物及人血白蛋白（10 g，1 次 /d，静脉滴注）。

2 组患者均完成 7 d 的治疗，治疗后 24 h、第 5 d、
第 7 d 测定血钠，治疗 7 d 内维持剂量不变，如患
者服药第 l d的血钠增加速度过快（＞12 mmol/L·d），
将不计入本次研究统计。研究期间患者未使用其
他利尿药及有利尿作用的药物如甘露醇、低分子
右旋糖酐等，托伐普坦组患者治疗期间未输入含

钠液体。治疗期间，患者均接受医院提供的少盐
饮食，未进食其他含盐成分高的食品和饮料。

1.3　统计学处理　用 CHISS 2004 软件处理数据。

计量资料呈正态分布，用 x±s 表示，2 组间比较用成
组 t 检验（组间方差齐）；同组治疗前后比较用自
身配对 t 检验。2 组计数资料比较用四格表 χ2 检验
或确切概率检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料　托伐普坦组患者中男13例，女2例，

平均年龄（46.9±13.4）岁；对照组患者中男 12 例，

女 3 例，平均年龄（47.3±14.5）岁。30 例患者均完
成了7 d治疗。治疗前2组患者的性别、年龄、体质量、

腹围、24 h 尿量、肝功能、CRE、电解质等指标之
间差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。见表 1。　

表 1　2 组年龄、性别以及治疗前各指标比较（n=15）
Table 1　Comparison of age, sex and indexes between 2 groups before treatment(n=15)

　　注：*. 确切概率检验；INR. 国际标准化比值

      组别 性别 ( 男 / 女 )( 例 ) 年龄 ( 岁 ) ALT(IU/L) TBIL(μmol/L)          INR CRE(μmol/L)
 托伐普坦组 13/2 46.9±13.4 80.7±18.1 78.9±18.8 1.4±0.4 92.2±16.5
 对照组 12/3 47.3±14.5 68.9±20.7 80.1±17.9 1.5±0.3 99.0±11.6
 t/χ2 值 0.078 1.662 0.179 0.775 1.306
 P 值 0.665* 0.938 0.107 0.859 0.445 0.202

      组别 24 h 尿量 (ml) 体质量 (kg) 腹围 (cm) 血钠 (mmol/L) 血钾 (mmol/L) 血氨 (mmol/L)
 托伐普坦组 1379.6±531.9 65.8±10.3 86.8±12.3 127.7±5.6     3.9±0.5 86.7±8.1
 对照组 1345.4±495.8 67.6±10.9 85.8±10.3 125.4±3.5 3.8±0.6 87.5±8.1
 t/χ2 值 0.182 0.465 0.241 0.913 0.496 0.270
 P 值 0.857 0.464 0.811 0.369 0.624 0.789

2.2　治疗前后肝功能及 CRE 比较　治疗第 7 d 2 组

患者的 ALT、TBIL、国际标准化比值（international 
standarization ratio, INR）及 CRE 等指标与治疗前
比较，差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）；且 2 组
上述指标的变化幅度相比较，差异亦无统计学意
义（P 均＞ 0.05）。见表 2。

表2　2组治疗前后ALT、TBIL、INR及CRE比较（x±s，n=15）
Table 2　Comparison of ALT, TBIL, INR, CRE levels 
between 2 groups before and after treatment(x±s, n=15)

　　注：*. t’ 检验

组别 ALT(IU/L) TBIL(μmol/L) INR CRE(μmol/L)
 托伐普坦组

治疗前 80.7±18.1 78.9±18.8  1.4±0.4 92.2±16.5
治疗后 70.5±12.6 71.9±20.6  1.5±0.5 96.0±13.6
治疗前后差值 d 10.0±18.2 4.9±9.6  0.1±0.2   6.4±15.2
自身配对 t 值 2.123 1.965  1.840 1.625
自身配对 P 值 0.052 0.070  0.087 0.126

 对照组
治疗前 68.9±20.7 80.1±17.9  1.5±0.3 99.0±11.6
治疗后 71.4±28.3 85.2±20.0  1.6±0.2 98.5±12.9
治疗前后差值 d   2.5±10.6 4.9±15.8  0.1±0.2 0.7±2.1
自身配对 t 值 0.927 1.209 1.871 1.384
自身配对 P 值 0.370 0.247 0.082 0.188

 2 组差值比较 t 值 2.301  2.053* 0.289 1.426
 2 组差值比较 P 值 0.059 0.052 0.775  0.174*

2.3　治疗过程中尿量、体质量、腹围变化　托伐

普坦组治疗第 2 d 尿量增加到 2761.1 ml，以后在
2500 ～ 2800 ml 之间波动，第 2 d 尿量明显高于
治疗前水平，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

对 照 组 第 2 d 尿 量 增 加 到 1956.2 ml， 以 后 在
1900 ～ 2000 ml 之间波动，第 2 d 尿量明显高于治
疗前水平，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；托伐
普坦组第 2 d 尿液增加量（前后差值 d）大于对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。2 组治疗前后以
及组间在体质量和腹围方面变化的差异均无统计
学意义（P 均＞ 0.05）。见表 3、表 4。
2.4　治疗前后电解质水平　治疗第 7 d，托伐普坦
组的血钠水平明显高于治疗前，升高幅度大于对
照组（P ＜ 0.05）。2 组的血氯和血钾水平与治疗
前比较，差异均无统计学意义；2 组的变化幅度比
较，差异亦无统计学意义（P 均＞ 0.05）。见表 5。
2.5　不良反应　托伐普坦组治疗过程中患者出现
口渴 3 例次，程度均为轻度，适量饮水后缓解。

对照组出现低钾血症 1 例次，为轻度低钾血症，

补钾治疗后恢复正常。未见其他皮疹、恶心、呕吐、

腹痛、腹泻、头晕及发热等不良反应，心电图及
尿检验指标与服药前无明显变化。
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3　讨　　论

　　肝硬化腹水患者易并发电解质紊乱，尤其是
低钠血症，而传统肝硬化腹水治疗方案中的低盐饮
食，长期大剂量使用利尿剂，反复放腹水会进一步
加重低钠血症的发生。血钠下降可导致：①降低利
尿剂排钠利尿作用，使腹水消退减慢，甚至造成
顽固性腹水；②诱发或加重肝肾综合征 [3]

；③诱

发肝性脑病 [4]
。低钠血症形成过程中往往伴有腹

水持续形成或顽固性腹水的发生，对肝硬化腹水

患者的病情进展有较大的影响 [5]
。有研究显示，

血钠＜ 125 mmol/L 时，肝硬化患者肝性脑病、肝

肾综合征发生率明显上升 [6]
。因此，在肝硬化腹

水治疗过程中，除积极治疗原发疾病外，还要积

极预防和纠正低钠血症。目前临床低钠血症治疗

方法主要是输入高钠液体，但效果较差，且传统

观念认为肝硬化腹水是钠水潴留导致的低钠血症，

大部分是稀释性的，补钠会加重腹水，因此应限钠、

限水、加强利尿。本研究中对照组托拉塞米注射

液联合高钠组液体治疗肝硬化腹水并低钠血症患

者，腹水消退及低钠血症纠正不理想，疗效有限。

　　托伐普坦是一种新型的血管加压素 V2 受体拮

抗剂，药理研究显示其排游离水，不伴有电解质

丧失，因此，托伐普坦是治疗低钠血症及腹水的

更有效途径，可减少常规利尿剂导致的不良反应。

现有利尿剂均通过抑制钠的重吸收来增加尿量，

故在低钠血症时不推荐使用 [7]
。有研究显示，托

伐普坦对肝硬化腹水伴低钠血症的患者治疗有效，

但低血钠水平与对托伐普坦治疗无反应有关；托

伐普坦治疗 1 个月后血钠水平升高可能对降低低

表 3　2 组治疗 7 d 内血钠、24 h 尿量、体质量、腹围比较（x±s，n=15）
Table 3　Comparison of level of serum sodium, 24-hour urine volume, body weight and abdominal circumference between 
2 groups within 7 days after treatment(x±s, n=15)

　　注：-. 未检测

表 4　2 组治疗前后 24 h 尿量、体质量、腹围比较（x±s，n=15）
Table 4　Comparison of 24-hour urine volume, body weight and abdominal circumference between 2 groups before and 
after treatment(x±s, n=15)

　　注：尿量为第 2 d 数据，体质量、腰围为第 7 d 数据

表 5　2 组治疗前后电解质比较（x±s，mmol/L，n=15）
Table 5　Comparison of electrolytes between 2 groups 
before and after treatment(x±s, mmol/L, n=15)

        指标 组别 基线 第 2 d 第 3 d 第 4 d 第 5 d 第 6 d 第 7 d
 24 h 尿量 (ml) 托伐普坦组 1379.6±531.9 2761.1±817.3 2755.6±938.2 2557.8±650.8 2617.8±724.1 2568.5±689.2 2654.3±756.2

对照组 1345.4±495.8 1956.2±767.5 1978.5±809.4 1998.5±811.2 1933.8±788.9 1978.9±813.8 1909.3±759.5
 体质量 (kg) 托伐普坦组   65.8±10.3 -   64.9±10.1 -   64.4±10.2 - 63.9±9.7

对照组   67.6±10.9 -   66.8±10.4 -   66.6±10.5 -   65.2±10.1
 腹围 (cm) 托伐普坦组   86.8±12.3 -   85.6±12.1 -   84.1±11.4 -   81.8±11.0

对照组   85.8±10.3 -   84.5±10.1 -      83.1±9.6 - 82.1±9.3
 血钠 (mmol/L) 托伐普坦组    127.7±5.6    130.3±6.6 - -    132.2±6.4 -       135.7±7.2

对照组    125.4±3.5    126.8±3.7 - -    128.5±4.8 -       130.8±5.1

             组别 血钠 血氯 血钾
 托伐普坦组

治疗前  127.7±5.6 86.7±8.1 3.9±0.5
治疗后  135.7±7.2 88.5±7.8 4.0±0.7
前后差值 d      8.0±2.9   1.8±7.4 0.1±0.4
自身配对 t 值 10.858 0.947 1.044
自身配对 P 值   0.000 0.359 0.314

 对照组
治疗前  125.4±3.5 87.5±8.1 3.8±0.6
治疗后  130.8±5.1 90.3±8.2 4.1±0.7
前后差值 d      5.3±3.5   2.7±7.3 0.3±0.6
自身配对 t 值   5.837 1.453 1.735
自身配对 P 值   0.000 0.168 0.105

 2 组差值比较 t 值   2.272 0.349 0.936
 2 组差值比较 P 值   0.031 0.730 0.358

     指标 组别 基线 治疗后 前后差值 d 自身配对 t 值 自身配对 P 值
 24 h 尿量 (ml) 托伐普坦组 1379.6±531.9 2761.1±817.3 1381.3±340.3 15.720 0.000

对照组 1345.4±4 95.8 1956.2±767.5   611.3±359.1   6.593 0.000
成组 t 值 6.027
成组 P 值 0.000

 体质量 (kg) 托伐普坦组   65.8±10.3 63.9±9.7   1.9±3.8   1.905 0.077
对照组   67.6±10.9   65.2±10.1   2.3±4.9   2.060 0.059

成组 t 值 0.312
成组 P 值 0.758

 腹围 (cm) 托伐普坦组   86.8±12.3   81.8±11.0   3.5±5.8   1.993 0.066
对照组   85.8±10.3 82.1±9.3   2.3±4.4   2.045 0.060

成组 t 值 0.353
成组 P 值 0.727
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钠血症肝硬化患者的死亡风险有积极影响 [8]
。最

近有真实世界研究表明，托伐普坦治疗肝硬化腹
水有明显的效果，且患者耐受性较好 [9]

。有研究应
用托伐普坦治疗失代偿期肝硬化患者，治疗 6 个月
后，患者的血钠从 138 mEq/L 上升至 139 mEq/L，虽提
升不明显，但未见肝肾功能损害等不良反应的发
生 [10]

。也有研究报道，应用托伐普坦治疗肝硬化
低钠血症能显著提升血清钠水平，但消化道出血
的比例与对照组相比有一定程度的增加 [11]

，故有
静脉曲张或有上消化道出血史患者应慎用。

　　本研究主要是观察托伐普坦治疗肝硬化腹水、

低钠血症的安全性和有效性，结果显示，应用托
伐普坦治疗 7 d 后大多数患者血钠水平恢复正常，

治疗 24 h 后尿液增加的量以及腹水减少的量均比
对照组要多，在减轻腹水和改善低钠血症方面要
优于托拉塞米联合高钠液体治疗方案，且无严重
并发症发生，为临床进一步应用托伐普坦提供了
临床数据。合并用药对托伐普坦的影响以及托伐
普坦对其他药物的影响有待于继续研究。　　
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