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摘要：低钠血症是临床最常见的电解质紊乱，以往认为低钠血症的影响主要表现在神经系统及认知功能方面，但越来越多的

流行病学及临床病例研究发现低钠血症与骨质疏松之间存在相关性，多数学者研究表示低钠血症可通过多种渠道影响骨代

谢。导致骨质疏松的发生，但也有部分学者认为低钠血症与骨质疏松之间或许并无直接关系。本文对低钠血症与骨质疏松的

相关性进行综述研究，旨在进一步探讨低钠血症与骨质疏松的相关性、可能的机制及其临床价值。
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Abstract：Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in the clinic．It is used to believe that its main affection is on the

neurological and neurocognitive deficits．Now more and more epidemiologic and clinical studies reveal the correlation between

hyponatremia and osteoporosis and show that hyponatremia can induce osteoporosis through different channels affecting bone

metabolism．But some scholars believe that there is no direct relationship between hyponatremia and osteoporosis．The emerging

correlation between hyponatremia and osteoporosis is reviewed in this paper，aiming to further reveal the relationship between

hyponatremia and osteoporosis and to explore the possible mechanism and clinical value．
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低钠血症是指血浆中钠离子浓度低于

135．Ommol／L的状态，是临床最常见的电解质紊

乱⋯，其发病率因低钠血症诊断标准的差异等原

因，尚无精确的流行病学资料。Wald等对53236名

住院患者研究发现，有37．9％的患者在入院前伴有

低钠血症，38．2％的患者在住院治疗期间发生低钠

血症”o。Upadhyayd等对各类住院病人进行统计分

析，约20％～30％的患者在住院期间发生低钠血

症¨1。重度、急性进展的低钠血症可引起急性脑水

肿H1，或在快速纠正治疗过程中易发生渗透性脱髓

鞘综合征等并发症而受到临床重视"-。而慢性、轻

度以及无明显临床表现的低钠血症一直未被认识及

重视旧1，直到有研究表明慢性的低钠血症可能会影

响神经认知功能¨1。但现在越来越多的研究发现
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低钠血症还可能会影响骨代谢，使骨密度降低，导致

骨质疏松的发生¨1。部分学者也从组织细胞学、动

物实验学角度对其可能的机制进行了探索，但也有

部分学者认为二者之间并无直接相关性。本文综合

分析低钠血症与骨质疏松之间的相关性，并对其可

能的机制及临床意义进行综述研究。

1低钠血症与骨质疏松相关性研究

骨质疏松症是一种以骨量减少，骨组织显微结

构退化为特征，导致骨脆性增加及骨折危险性增加

的一种全身代谢性骨病一1。骨质疏松人群中发病

率高，不仅严重影响患者的生活质量，而且由此造成

的经济负担严重¨引。韩亚军等使用Meta分析对国

内不同地区骨质疏松症患病率进行研究，发现国内

40岁以上人群骨质疏松症总体患病率为13．2％

(95％CI：12．8％一13．5％)¨“。对于骨质疏松的病

因及危险因素，国内外大量研究显示，其与人种、年

万方数据



508 生垦量厦煎鳖銎查!Q!!堡!旦箜丝鲞箜!塑垦!堕!Q!!!!￡!塑!垒四!!!!!!!!!丝：堕!：!

龄、性别、体重指数、女性绝经、营养水平、生活方式、

遗传因素等多因素相关¨2。1 3|。近年来，越来越多的

研究指出，低钠血症与骨质疏松间存在相关性，可能

为骨质疏松的危险或致病因素之一¨“。

低钠血症与骨质疏松相关性的研究始于低钠血

症与骨折关系的研究。多位学者研究发现，低钠血

症患者的骨折发生率与血钠正常者相比存在统计学

意义的差异¨5。”1，对于其可能的机制，主要解释为

低钠血症影响患者的意识、精神集中状态及患者的

运动能力，导致患者易跌倒而发生骨折"’161。Ayus

研究认为低钠血症与骨折之间的关系不仅仅局限于

低钠对脑及神经功能的影响，低钠血症可能会直接

影响骨质的变化而导致骨折的发生Ⅲ1。随低钠血

症的研究深入，低钠血症与骨质疏松之间的相关性

逐步发现并获得证据支持。

Verbalis等整理分析美国第三次全国健康和营

养调查数据(NHANES III)，将50岁及以上的参与

者依据其血钠水平，分为低钠血症组([Na+]<135

mmol／L)与血钠正常组(135<[Na+]<145 mmol／

L)，利用多元线性回归模型分析发现，低钠组中血

钠浓度与股骨颈骨密度之间存在具有统计学意义的

正线性相关性(P<0．01)，而在血钠正常组，二者之

间并无具有统计学意义的相关性(P=0．99)。利用

Logistic回归分析发现，低钠血症患者相对于血钠正

常者其股骨颈发生骨质疏松的危险性增加了2．87

倍，全髋关节发生骨质疏松的危险性增加了2．85

倍㈣。

Lawson等对404名神经性厌食症患者进行了

低钠血症与骨密度之间相关性的研究，发现低钠血

症患者与血钠正常患者相比其多部位骨密度均较

低‘19]。Sugimura研究认为低钠血症可以导致继发

性骨质疏松而且通过动物模型，对其可能的机制进

行了验证与分析嵋⋯。Kruse通过对1575例丹麦患

者的临床资料进行整理分析，发现低钠血症组患者

全髋关节及腰椎椎体发生骨质疏松的风险均高于血

钠症正常组，差异具有统计学意义(P<0．05)，且在

低钠血症组中，患者的骨密度与血钠之间存在剂量

反应关系悼“。

Afshinnia等通过对24784例患者的临床资料进

行整理分析，发现低钠血症组全髋关节骨质疏松症

的发病率为17．6％，血钠正常组全髋关节骨质疏松

症发生率为6．6％，二者差异具有显著的统计学意

义(P<0．001)。同时该研究还发现，年龄对于低钠

对骨密度的影响具有调节作用，相对于血钠正常者，

低钠血症患者中年龄小于55岁的患者其全髋关节

发生骨质疏松的危险性增加了2．46倍，年龄在55

岁至67岁的患者，其全髋关节发生骨质疏松的危险

性增加了1．96倍，而年龄大于67岁的患者，其全髋

关节发生骨质疏松的危险性增加了1．55倍，即年龄

越小，低钠血症对骨质疏松的影响越大旧2|。但同时

也有部分学者研究认为，低钠血症与骨质疏松之间

可能并无直接的相关性或因果关系。Hoorn Ewout

等经过一项前瞻性研究表示，低钠血症与骨质疏松

之间并无关联性，通过年龄、性别校正后，低钠血症

患者骨密度[(0．875-I-0．150)g／cm2]甚至高于血钠

正常者[(0．861-t-O．140)g／cm“，但二者之间并无

统计学意义(P=0．1)旧⋯。

2可能的机制

2．1钠库理论

早在20世纪50年代，就有学者通过动物模型

及人群资料研究发现，机体大约1／3的钠离子储存

于骨骼中，且在24小时内骨骼中约40％的钠离子

与血浆中钠离子进行交换旧4’2“。因此，有学者认

为，低钠血症发生时机体通过增强骨的重吸收从而

释放钠离子，以保持内环境的稳态，长期持续的低钠

血症将影响骨质的完整性，导致骨质疏松的发

生旧1 81。

2．2破骨细胞激活理论

Verbalis等通过动物模型研究发现，与血钠正常

组相比低钠血症组大鼠骨密度下降了约30％，其骨

皮质厚度、骨小梁数目均低于血钠正常组。病理学

检查发现低钠血症组大鼠骨质中破骨细胞数目多于

血钠正常组。ls]。Barsony等通过体外细胞学实验研

究发现，与血钠正常条件相比在低钠培养条件下，诱

导分化的破骨细胞数量多、体积大，破骨细胞的骨吸

收活性强。同时通过实验说明低钠血症时破骨细胞

数量及活性的改变是由于血钠浓度的变化引起而不

是血浆渗透压改变的结果嵋⋯。

2．3血管加压素在骨重建中的作用

在低钠血症与骨质疏松、骨折关系的研究中，发

现血浆中血管加压素水平往往较高¨鼻怕’18‘。Sejling

等报道了一例男性病人，由于抗利尿激素分泌失调

综合征(SIADH)导致低钠血症，其血浆血管加压素

水平在30 pmol／L以上，约为正常值的20倍，在无

其他明确危险因素的情况下，发生了严重的骨质疏

松旧“。对于可能的机制，Tamma等进行了深入研

究，通过小鼠模型及体外细胞学实验，分析认为血管
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加压素是骨吸收与形成的重要调节因子，成骨细胞

与破骨细胞胞膜均有血管加压素1型受体

(Avprl 0【)和血管加压素2型受体(Avpr2)分布，血

管加压素作用于相应受体激活细胞外调节蛋白激酶

(Erk)，影响成骨细胞与破骨细胞的活性，抑制骨形

成，刺激骨吸收，导致骨质疏松的发生心引。

3临床价值

低钠血症作为临床最常见的电解质紊乱，与多

种疾病的发生及愈后均有明确的相关性旧9。。骨质

疏松同样是一种发病率高，危害严重的常见疾病，二

者之间相关性的发现与机理研究，将为二者的诊断

治疗方案、预防干预决策提供重要的依据。

随低钠血症与骨质疏松相关性及因果关系的逐

步确定，血钠监测或许可以作为一种简便易行的方

式对骨质疏松进行筛查与监测旧“。临床医生要重

新认识低钠血症，及早发现低钠血症，进行必要的临

床干预∞引，对长期轻度低钠血症患者，应进行骨质

疏松相关检查与风险评估，对于高危患者或已诊断

骨质疏松患者进行早期的治疗与干预，以便改善病

情进展及预防骨折等并发症的发生。

血钠过高与高血压、心血管疾病、肾脏疾病等有

密切关系，低钠饮食已成全球范围的饮食指导与卫

生干预目标口卜32]，但对于老年人，尤其是血钠水平

偏低或低钠血症者，过分的限制钠盐摄入或许并无

益处。Kalogeropoulos等对2642名老龄人口(7l～

80岁)进行了长达10年的随访，对低钠饮食与死亡

率、心血管疾病及心衰发病率之间的相关性进行研

究，依据钠盐摄人量将受试者分为小于1000 mg／d

组、1000—2300 mg／d组、大于2300 mg／d组，研究

发现三组受试者死亡率、心血管疾病发病率、心衰发

病率均无具有统计学意义的差异。33|。因此，随低钠

血症相关危害的逐渐发现，低钠饮食指导与卫生干

预也应该注意个体化方案与决策。

4 结语

低钠血症对骨代谢的影响已有多方面的研究与

证据支持，但也存在争议¨31。目前，二者的研究主

要集中于流行病学方面的病因或危险因素的探索及

基础性的实验室研究，临床干预性研究尚缺乏，临床

医生对于低钠血症及其与骨代谢之间的相关性认识

尚不充分”4I。同时，相关的研究及证据也存在一定

的缺陷，例如，受试或观察者多为老龄人口，对于低

钠血症的诊断多仅靠一次血钠测定，不能全面反映

患者的血钠水平等。

因此，低钠血症与骨质疏松之间的相关性尚需

进一步的流行病学、临床医学及基础医学的研究与

证据支持。同时，对于如何预防和治疗低钠血症对

骨代谢的影响也应该成为进一步研究的重点。目

前，对于低钠血症的治疗已有了多种方案阳5|，

Barsony等通过实验研究表示，足量的维生素D的补

充或许可以抑制低钠血症对骨代谢的影响∞6|。随

二者的相关性及相关干预措施的研究进展，或许可

以为预防和治疗骨质疏症松这种严重影响人类生活

质量，造成巨大经济负担的全球性慢性疾病提供新

的方向。
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