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摘要： 近年来，越来越多的研究证实高盐摄入除了导致高血压，还会影响骨代谢过程。 而机体的水盐代谢主要受肾素⁃血管紧

张素⁃醛固酮系统调节，亦有研究发现该系统具有参与调节骨代谢的作用。 本文综述近年来对高盐 ／肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮

系统影响骨代谢及其机制的相关研究，旨在揭示水盐代谢与骨代谢相关性的理论依据。
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　 　 骨代谢包括骨形成和骨吸收两个方面，遗传、种
族、年龄、体重、环境、生活习惯、饮食营养及内分泌

等多种因素都将影响骨代谢过程，若各因素的综合

影响使得骨吸收大于骨形成，就会导致骨量流失，骨
密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）降低，骨微结构破

坏，骨脆性增加，引发骨质疏松症 （ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＯＰ）。 ＯＰ 是最常见的老年病之一，随着世界人口老

龄化的趋势日益明显，ＯＰ 带来的公共卫生问题和社

会经济问题愈发突出，进一步探明病因并寻找新的

防治思路和药物靶点是 ＯＰ 临床与基础研究的当务

之急。 近年来，越来越多的研究证实高盐摄入与骨

量和骨密度直接相关［１⁃２］，而调节机体水盐代谢的肾

素⁃血管 紧 张 素⁃醛 固 酮 系 统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），在维持血压稳定和水盐

平衡的同时，也能影响骨代谢［３⁃６］。 本文立足于

ＲＡＡＳ 系统，对高盐摄入⁃水盐代谢⁃骨代谢的关系展

开综述。

１　 饮食摄入高盐影响骨代谢

食盐（ＮａＣｌ）不仅是常用的烹饪调味料，也是人

类生存最重要的物质之一，具有维持机体渗透压、参
与调节体内酸碱平衡和胃酸形成等重要生理功能。
但过量摄入盐分可能引起机体内水盐代谢失衡，并
导致一系列疾病。 ＮａＣｌ 摄入量与高血压发病率、平
均血压水平密切相关［７］；高盐饮食不仅可致小鼠

心、肝、肾组织中超氧化物歧化酶活力降低，丙二醛

含量升高，使心、肝、肾组织细胞发生损伤［８］，还可

直接作用于免疫细胞、影响机体免疫内稳态的平

衡［９］。 高盐摄入亦可能增加骨质疏松风险，Ｔｉｔｚｅ
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等［１０］以高盐的饮食对盐敏感性大鼠进行研究，结果

发现高盐饮食增加盐敏感性大鼠尿钠、钙的排泄，造
成胫骨 ＢＭＤ 减少、骨量减少，说明高盐摄入与骨丢

失有直接关系。 Ｗｏｏ 等的临床研究也证实 ６５ 岁及

以上受试者的总髋 ＢＭＤ、腰椎 ＢＭＤ 与年龄、尿钠 ／
肌酐（Ｎａ ／ Ｃｒ）呈负相关，绝经后妇女平均 ＢＭＤ 随着

尿 Ｎａ ／ Ｃｒ 的增加而下降，与体质量指数、饮食钙摄

入呈正相关，说明高盐摄入会减少总髋 ＢＭＤ、腰椎

ＢＭＤ 并增加绝经后妇女 ＯＰ 的风险［１⁃２］。 Ｋｉｍ 等［１１］

对 ３６３５ 名绝经后妇女的调查分析亦认为每日过度

的钠摄入量与较高的骨质疏松患病率有关。 此外，
本课题组亦在动物实验中观察到高盐饮食导致大鼠

腰椎骨骨量下降，骨结构变差的现象，主要是成骨功

能相关基因表达抑制，骨形成能力降低所致［１２⁃１３］。

２　 高盐引起钙失衡和代谢性酸中毒，导致骨

代谢失衡

　 　 早在 １９３７ 年 Ｈａｒｒｉｓｏｎ 就指出，骨骼中不仅含有

大量的钙，也存在数量不小的钠，约占体内总钠量

５０％的钠离子存在于骨骼中，钙 ／钠比例约为 ３０ ∶
１［１４⁃１５］。 研究者们普遍认为，高盐摄入在增加尿钠

排泄的同时也使尿钙排泄升高，而钙代谢失衡会影

响正常的钙磷代谢，导致骨重建和骨丢失增加的补

偿性反应而使骨质流失［１６］。 长期大量摄入的 ＮａＣｌ
也会降低动脉血浆中 ｐＨ 值和碳酸氢盐的水平，而
骨矿物质的溶解度是高度 ｐＨ 敏感的，当 ｐＨ 下降到

７ ０ 以下，会刺激破骨细胞介导的骨吸收和抑制成

骨细胞介导的骨形成，直接诱导骨矿物的溶解，最终

导致骨钙的净损失；长期的盐负荷还会减少磷酸盐

和碳酸氢盐的重吸收，诱发代谢性酸中毒，刺激破骨

细胞骨吸收，导致骨钙丢失［１７⁃１８］。 此外，钠负荷导

致水盐代谢失衡、血压增高，也是钙代谢紊乱的诱因

之一，由于甲状旁腺素（ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）
分泌增多，骨化三醇（１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３）也随之增加，
从而增加钙的吸收速率，诱发过量的钙丢失，增加骨

重建［１９］。 临床研究发现绝经后妇女的低钙高盐饮

食会使尿钙排出增多，血清钙降低，ＰＴＨ 分泌亢进，
最终导致高血压和 ＯＰ［２０］；使用降压药物噻嗪类利

尿剂可以减少尿钙排泄，改善 ＢＭＤ［２１］；Ｄｖｏｒａｋ 等［２２］

的体外细胞实验亦证实噻唑类药物能直接刺激成骨

细胞成骨特异性转录因子（ＲＵＮＸ２）和骨桥蛋白的

产生，增加矿化结节的形成。

３　 高盐与醛固酮⁃ＲＡＡＳ 系统的相关性

ＲＡＡＳ 系统主要由肾素、血管紧张素 Ｉ（Ａｎｇ ＩＩ）、

血管 紧 张 素 Ⅱ （ Ａｎｇ ＩＩ ）、 血 管 紧 张 素 转 换 酶

（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ， ＡＣＥ ）、 醛 固 酮

（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ａｌｄ）等构成，是人体内重要的水盐代

谢调节系统，对心血管系统的正常发育，心血管稳

态、电解质和体液平衡的维持，以及血压的调节均有

重要作用。 Ａｌｄ 是 ＲＡＡＳ 系统的终产物，属于类固

醇类激素，主要作用于肾脏，负责调控钠离子及水分

的再吸收，是维持细胞外液容量和电解质平衡的重

要激素。 Ｎａｔａｒａｊａｎ 等［２３］、Ｃａｖｋａ 等［２４］的临床研究证

实高盐饮食血浆肾素活性和 Ａｌｄ 水平降低，ＲＡＡＳ
系统受到抑制，上皮钠运输减少。 Ｍａｉａ 等［２５］通过对

雌性大鼠在妊娠前和妊娠期间高盐饮食，发现母体

肾脏 ＡＣＥ 活性、Ａｎｇ ＩＩ 均降低，而后代中雌性肾脏

ＡＣＥ 活性较低，雄性肾脏 Ａｎｇ ＩＩ 较低。 Ｎａｋａｇａｗａ
等［２６］在鸟苷酸环化酶⁃Ａ（ＧＣ⁃Ａ）基因敲除小鼠中发

现，高盐饮食能够增加 Ａｌｄ 用药组中 ＧＣ⁃Ａ 基因敲

除小鼠的 Ｓｇｋ１ 的表达。 因此，推测高盐通过影响

Ａｎｇ ＩＩ、ＡＣＥ、Ｓｇｋ１ 活性从而来调节 ＲＡＡＳ。

４　 醛固酮⁃ＲＡＡＳ 系统与骨代谢的相关性

近年来的研究表明，Ａｌｄ 也具有促进氧化应激、
致心肌纤维化、血管重塑等作用，与多种疾病的发生

发展有关（如 Ｂａｒｔｔｅｒ 氏综合征、Ａｄｄｉｓｏｎ 病等）。 研

究者们也注意到 Ａｌｄ 水平变化对骨代谢的影响，并
指出上皮细胞的醛固酮信号通路与骨代谢相关基因

通路存在显著相关性［２７］。 ＮＲ３Ｃ２ 和 ＰＩＫ３Ｒ１ 醛固

酮信号通路参与骨代谢，其中 ＮＲ３Ｃ２ 编码 ＭＲ、Ａｌｄ
通过与骨细胞、成骨细胞、破骨细胞上的 ＭＲ 结合从

而促进成骨细胞分化，而 ＰＩＫ３Ｒ１ 编码磷脂酰肌醇

激酶 ３ 的亚基，通过调节成骨细胞和破骨细胞分化

来参与骨代谢。 此外，ＰＲＫＣＨ 和 ＳＣＮＮ１Ｂ 可能是影

响骨代谢的潜在候选基因，即醛固酮信号通路可能

通过编码骨代谢相关基因而诱发 ＯＰ。 Ｊａｆｆｅ 等［２８］ 通

过免疫印迹和腺病毒启动子报告基因分析证实 Ａｌｄ
通过独立于骨形态发生蛋白⁃２（ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＢＭＰ２）成骨途径的机制来激活内源性盐

皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）促进

钙化血管细胞（ｃａｌｃｉｆｙｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ，ＣＶＣ）的成骨

细胞分化和矿化，并伴有成骨指标基因 （ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）的增加。 另外，Ａｌｄ 还能通过调节

钠氯 共 同 传 运 子 （ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＮＣＣ） 蛋 白、 上 皮 钠 离 子 通 道 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ，ＥＮａＣ）影响骨代谢［２９］。 Ｒｕｎｙａｎ 等［３０］ 实验

发现大鼠高醛固酮会伴随着尿钙、尿镁排泄的增加，

９１５１中国骨质疏松杂志　 ２０１７ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ ２３， Ｎｏ． １１



继发性甲状旁腺功能亢进，骨吸收增加。 临床研究

则发现充血性心力衰竭伴有继发性醛固酮增多症的

老年患者出现了改变氧化还原状态和组织消化（包
括骨）的全身性疾病，其骨骼表现为 ＢＭＤ 和骨强度

大量下降，骨折发生增加，即使是短期的醛固酮增多

症也会使老年人面临骨折的风险［３１］。
研究发现，ＲＡＡＳ 在参与血压调节的同时也能

调控破骨细胞的骨吸收作用，ＲＡＡＳ 系统中的 ＡｎｇＩＩ
不仅能显著增加酒石酸抗性酸性磷酸酶 （ ｔａｒｔｒａｔｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）阳性多核破骨细胞

的数目，同时还能诱导成骨细胞中 ＲＡＮＫＬ 受体活

化剂的表达，提高成骨细胞线粒体中活性氧和超氧

化物水平，促进破骨细胞活化，损伤成骨细胞中的线

粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ），导致成骨细胞凋亡，而这些作

用受 ＡｎｇＩＩ １ 型受体（ＡＴ１）阻断剂（奥美沙坦）和丝

裂原⁃活化蛋白激酶抑制剂的抑制［５⁃６］。 另有报道称

骨组织局部肾素⁃血管紧张素系统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）能够通过经典（ＡＣＥ⁃ＡｎｇⅡ⁃ＡＴ１Ｒ 轴）
和非经典（ＡＣＥ⁃ＡｎｇⅡ⁃ＡＴ２Ｒ 轴）途径共同维持血压

稳定和水盐平衡，ＲＡＳ 由 ＡｎｇＩＩ、ＡＣＥ、ＡＴ１ 和 ＡＴ２ 组

成，成骨细胞上有 ＡＴ１ 和 ＡＣＥ 的表达，ＲＡＳ 还能促

进前成骨细胞表达 ＮＦ⁃κＢ 配体和基质金属蛋白酶，
抑制成骨细胞分化，诱导前破骨细胞、间接刺激破骨

细胞形成，导致骨吸收增加，ＯＰ 发生［３⁃４］。 Ｓｈｉｍｉｚｕ
等［６］ 对 去 卵 巢 大 鼠 施 用 Ａｎｇ ＩＩ ［ ２００ｎｇ ／ （ ｋｇ ·
ｍｉｎ）］，能加速 ＴＲＡＰ 活性增加，并伴随骨密度显著

降低和尿脱氧吡啶啉增加；而对自发性高血压大鼠

构建的去卵巢模型大鼠，采用奥美沙坦（一种 ＡｎｇＩＩ
受体拮抗剂）治疗能明显减弱卵巢切除术诱导的

ＢＭＤ 降低、ＴＲＡＰ 活性和尿脱氧吡啶啉增加。
另外，Ｂａｙｏｒｈ 等［３２］ 研究发现，长期高盐饮食的

大鼠虽然血浆中 Ａｌｄ 和 Ａｎｇ ＩＩ 水平降低，但心脏局

部独立的 ＲＡＡＳ 活性增加，心脏组织中的血浆 ＡｎｇＩＩ
的表达增高，Ａｌｄ 浓度亦升高。 而 Ｍｉｃｈｅｌ 等［３３］ 的实

验证明，长期高盐饮食会抑制循环血中肾素的释放

和 ＲＡＡＳ 系统的激活，这可能是机体在早期高盐摄

入时出现的代偿机制，以便于促进钠排出体外。
综上所述，醛固酮⁃ＲＡＡＳ 系统可以通过编码骨

代谢相关基因，调控成骨细胞和破骨细胞功能而影

响骨代谢过程。

５　 高盐⁃Ａｌｄ⁃ＥＮａＣ 参与调节骨代谢

上皮钠离子通道 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ，
ＥＮａＣ）是细胞膜上的一种糖基化大分子蛋白，属于

ＥＮａＣ ／ ＤＥＧ 超基因家族，是非电压依赖性钠离子通

道蛋白，它通过活性和开放概率的变化来调节 Ｎａ ＋

的转运速率，维持细胞内外 Ｎａ ＋ 的平衡［３４］。 ２０ 世

纪 ９０ 年代末已有研究证实 ＵＭＲ⁃１０６ 成骨细胞样细

胞系和原代培养的人成骨细胞中都表达 ＥＮａＣ，且
α⁃ＥＮａＣ 整个编码区的 ｃＤＮＡ 克隆序列与从大鼠结

肠克隆得到的 α⁃ＥＮａＣ 序列相同［３５］。 研究发现环

磷酸鸟苷（ ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）、
氮氧化合酶（ＮＯ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＮＯＳ）、电压敏感性钙通

道（ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＳＣＣｓ）和环氧

合酶⁃２（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２，ＣＯＸ２）等都参与了 ＥＮａＣ
的调节［３６⁃４１］。 本课题组的前期研究也从多角度探

讨了 ＥＮａＣ 参与调节骨代谢的作用。 体外细胞实验

证实 ＥＮａＣ ／ Ｎａ ＋ 的变化能调节大鼠、小鼠成骨细胞

增殖分化并影响成骨功能指标基因和蛋白的表达，
并且发现 Ｎａ ＋ 对成骨细胞的影响具有双向作

用［１５，４２⁃４３］；动物实验发现饮食中摄入较低钠盐有利

于幼鼠骨骼生长，给予高盐饮食的幼鼠骨量减少、血
清 Ａｌｄ 水平明显降低［４４］。 此外，在针对 ＥＮａＣ 调节

因素和相关信号通路的研究中发现，雌激素、糖皮质

激素、中药提取物 ／中药含药血清等作用于成骨细胞

后，均可能通过 ＥＮａＣ 这一胞膜受体调节其他成骨

功能相关基因［４５⁃４９］；而外源性给予 ｃＧＭＰ 可以通过

直接作用于 ＥＮａＣ，或通过 ｃＧＭＰ ／ ｐＫＧⅡ／ ＥＮａＣ 通路

实现促成骨作用［５０］。
ＥＮａＣ 也是 Ａｌｄ 调控 Ｎａ ＋ 重吸收，实现电解质内

环境稳态和酸碱平衡并维持血压作用的主要靶点。
Ａｌｄ 与 ＭＲ 结合后能够激活 Ｓｇｋ１ 信号通路，从而使

Ｍｅｄｄ⁃２ 磷酸化，而后者可以激活 ＥＮａＣ［５１］。 Ｃｈｅｎ
等［５２］用 Ａｌｄ 处理细胞培养物导致 ＭＲ 迁移到细胞

核室，并且能刺激人类骨髓内皮细胞中的 ＥＮａＣ 从

头合成；可溶性 ＭＲ 和膜结合的 ＥＮａＣ 与细胞微管

蛋白原位共定位，导致内皮细胞体积增加，并且能在

高血压的情况下调节血管生成。
Ｂｅａｖａｎ 等［５３］对新生儿肋骨和成人髂骨活检标

本的研究发现，骨细胞、成骨细胞、破骨细胞以及软

骨细胞组织上也存在 ＭＲ。 刘德凤等［２９］发现大鼠高

盐饮食时 Ａｌｄ 减少，肾远端小管 ＮＣＣ 及 ＥＮａＣ 的表

达减少，反之，低盐饮食时 Ａｌｄ 增多，ＮＣＣ 及 ＥＮａＣ
的表达增多。 而高 Ａｌｄ ／盐的大鼠在应用螺内酯等

Ａｌｄ 受体拮抗剂干预后，ＢＭＤ 增加，并减少甲状旁系

功能亢进和骨丢失［５４］。 因此，推测 Ａｌｄ 可能通过骨

功能细胞上的 ＭＲ 调节 ＥＮａＣ 而影响骨代谢。
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６　 小结

综上所述，高盐摄入影响骨代谢已经有多方面

的研究和证据支持，长期高盐摄入不利于骨健康的

现象也越来越受到重视，但高盐导致骨代谢失衡的

机制目前仍未完全清楚，本文主要以 ＥＮａＣ⁃ＲＡＡＳ
系统为切入点来综述高盐影响骨代谢的可能机制，
进一步探究钠盐及其调控因素与骨代谢之间的内在

联系与机制，阐明水盐代谢和骨代谢的关系，对于预

防和治疗骨代谢疾病具有重要意义。
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