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摘  要 

神经重症患者常常并发高钠血症，其几率远远高于普通住院患者，提示两者间存在相关性。合并高钠血

症的神经重症患者，预后较差，死亡率更高，提示高钠血症有可能是神经重症疾病的生物标记物。高钠

血症在神经重症患者中又有其特殊性。其可通过影响下丘脑垂体分泌功能、损伤下丘脑渗透压感受器、

使用高渗性治疗、体温调节异常等多种中枢机制引起。理解其发病机制对高钠血症的诊断及治疗至关重

要。本文详细介绍了神经重症患者并发高钠血症的中枢性机制、临床表现、治疗及预后，以揭示高钠血

症作为神经重症疾病生物标记物的可能性。 
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Abstract 
Hypernatremia often occurs in patients with severe neurological disease, and its probability is 
much higher than that of ordinary hospitalized patients, suggesting that there is a correlation be-
tween the two. The prognosis of neurocritical patients with hypernatremia is poor and the mortal-
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ity is higher, suggesting that hypernatremia may be a biomarker of neurocritical diseases. Hyperna-
tremia has its particularity in patients with severe neurological disease. It can be caused by a va-
riety of central mechanisms, such as affecting hypothalamic pituitary secretion function, damaging 
hypothalamic osmoreceptors, using hypertonic therapy, and abnormal temperature regulation. 
Understanding its pathogenesis is essential for the diagnosis and treatment of hypernatremia. 
This article introduces the central mechanism, clinical manifestations, treatment and prognosis of 
hypernatremia in patients with severe neurological disease in detail, in order to reveal the possi-
bility of hypernatremia as a biomarker of severe neurological disease. 
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1. 引言 

中枢神经系统对全身所有器官都有调节作用。在正常情况，这种调节作用可能不容易被认识到，但

当中枢神经功能受到损伤后，这种调节作用很快就会表现出来，并有可能成为疾病预后的重要因素。钠

代谢除受到肾功能调节外，也受到中枢神经系统的调节，下丘脑通过多种激素发挥调节钠离子平衡的作

用，高钠血症是中枢神经系统功能紊乱最为突出的表现之一。 

2. 高钠血症的定义、分类及预后 

临床上将血清钠离子浓度超过 145 mmol/l 时，定义为高钠血症。国际上也有学者将血钠浓度超过 150 
mmol/l 定义为高钠血症[1]。临床上一般将高钠血症分为轻、中、重三度。轻度高钠血症即血清钠离子浓

度为 151~155 mmol/l，中度高钠血症即血清钠离子浓度 > 155~160 mmol/l，重度高钠血症即血清钠离子

浓度 > 160 mmol/l [2] [3] [4]。研究表明，重症患者的死亡率随高钠血症严重程度递增[2]。轻度高钠血症

患者死亡率为 17.6%~29.0%，中度为 33.0%~40.9%，重度为 52.0%~86.8% [2]-[10]。表明，高钠血症的程

度可能与神经重症患者的死亡率密切相关。 

3. 神经重症引起高钠血症的机制 

神经重症引起高钠血症的中枢机制目前尚不十分清楚，可能和下列因素有关。 

3.1. 下丘脑垂体功能障碍 

神经重症患者，颅内病变、颅脑手术及术后恢复过程等，均可引起下丘脑–垂体轴损伤导致激素分

泌紊乱从而引起高钠血症的发生[11]。 
Powner [11]等人研究表明在创伤性脑损伤后的急性期和恢复期过程中，内分泌衰竭可能会产生临床

上的重要后果，可能与下丘脑–垂体轴的直接损伤相关，在对死亡病人的尸检中，大约 40%~60%出现下

丘脑和/或垂体前叶内的缺血或出血，约 40%出现垂体后叶的缺血或出血。 

3.1.1. 抗利尿激素分泌减少 
下丘脑视上核和室旁核受损时，抗利尿激素分泌减少，远曲小管和集合管对水的通透性降低，水重
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吸收减少，甚至引起尿崩，这种中枢性尿崩症，失水往往多于失钠，从而导致高钠血症的发生[10]。 
Li [10]等人在 881 名严重颅脑损伤患者中进行的研究发现有 174 人发生中枢性尿崩症，其中 6 人

(3.45%)表现为轻度高钠血症，27 人(15.52%)为中度高钠血症，141 人(81.03%)为重度高钠血症。发生尿

崩症的患者，死亡率高达 91.5% (172 人)。Hadjizacharia [12]等人发现，严重颅脑损伤患者，尿崩症发生

率为 15.4%。Maggiore [5]等人对 130 例严重颅脑损伤患者研究发现，其中 25 人(19.2%)发生尿崩症及高

钠血症。 

3.1.2. 促肾上腺皮质激素及释放激素分泌增多 
当下丘脑或垂体受到刺激，或当皮层或皮层下发放激动或抑制信号至下丘脑受损区域时，可引起促

肾上腺皮质激素释放激素(Corticotropin Releasing Hormone, CRH)或促肾上腺皮质激素(Adrenocorticotropic 
Hormone, ACTH)分泌增多。从而刺激肾上腺分泌醛固酮，增加肾脏对钠离子重吸收，导致高钠血症的发

生[13] [14]。 
Koiv [15]等人在对 55 例颅脑损伤患者进行的研究中发现，其伤后前 6 天，ACTH 均不同程度增高。

King [14]等人对 13 例颅脑损伤患者伤后每 4 小时测量一次血浆皮质醇及血清 ACTH，至 36 小时，结果

发现所有患者的皮质醇及血清 ACTH 均升高，对其中 5 人进行的长期监测还发现皮质醇及 ACTH 可持续

高于正常水平。 

3.1.3. 下丘脑渗透压感受器受损 
渗透压感受器位于下丘脑视上核及其周围，这些区域受损时，会出现渴感缺失，进而引起摄水减少，

导致高钠血症发生。该区域受损时，还会导致抗利尿激素分泌减少，排水增加，进一步导致严重高钠血

症的发生[16]。 
Marazuela [16]等人报道了一例下丘脑梗死患者，出现渴感缺失、尿崩及严重高钠血症，此三种症状

同时出现，称为下丘脑渴感缺失综合征，此时易发生严重高钠血症。Kang [17]等人报道了一例下丘脑肿

瘤行放疗的患者，该患者表现为渴感缺失及高钠血症，但该患者抗利尿激素是正常的。 

3.2. 高渗性治疗 

神经重症患者往往合并脑水肿、颅内压增高，这种继发性颅内病理改变如不及时处理，会导致脑疝，

甚至死亡。因而高渗性治疗对于颅内压增高患者至关重要，但因其渗透脱水性，常常引起高钠血症的发

生。 

3.2.1. 甘露醇 
甘露醇因其渗透效应，被用于控制脑水肿，是最常用于降低颅内压的药物之一。甘露醇能提高血浆

渗透压，使组织脱水，此外还能降低血粘度，使脑血流量增加，从而增加脑的氧供。但另一方面，甘露

醇能引起水电解质失衡，心肺水肿，急性肾衰[18]，值得关注。 
有研究表明，在神经重症监护室中，高钠血症发生率为 7.9%，而对于应用甘露醇治疗的患者，高钠

血症的发生率可达 24.3% [2]。 
使用甘露醇治疗的患者，其发生高钠血症的几率，随甘露醇使用时间增加而增加。Seo [19]等人发现，

使用甘露醇第一天，9.8%患者会发生高钠血症，而至第七天时，高钠血症发生率上升至 15.6%。此结果

得到 Nau [20]等人的研究支持，他们发现，甘露醇半衰期长，容易在血液及脑脊液中蓄积，引起难以纠

正的水电解质失衡。Aiyagari [2]等人发现，使用甘露醇治疗的患者发生高钠血症，轻度高钠血症占 35%，

中度占 26%，重度占 38%。 
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3.2.2. 高渗盐水 
高渗盐水可以提高血浆渗透压，通过渗透性脱水，减轻脑水肿，发挥降颅压作用，同时具有抗休克

作用，在神经重症患者中应用广泛。目前应用较多的是 3%及 7.5%的高渗盐水。有研究表明，7.5%高渗

盐水的降颅压效果优于甘露醇[21]。但其使用过程中易出现水电解质紊乱、血压下降、尿液减少、肾衰等

问题使其应用仍存在争议。 
高渗盐水因其渗透脱水性，使失水增加，且入钠多于入水，从而引起高钠血症。Larive [22]等人研究

发现，神经重症监护室中，使用高渗盐水治疗脑水肿患者时，74%出现高钠血症，其中 50%在第一天即

出现了高钠血症。Froelich [23]等人比较了神经重症监护室中，用 3%高渗盐水治疗患者与生理盐水输注

的患者，高渗盐水组中 52.3%出现中度高钠血症，33.6%出现重度高钠血症。而生理盐水组仅 16.3%出现

中度高钠血症，5%出现重度高钠血症。 

3.3. 其它 

神经重症患者还可因其它病理机制引起高钠血症。神经重症患者常合并中枢性高热，因为体温中枢

位于下丘脑前部及视前区，当此区域受损时，体温调节异常，躯体血管扩张和汗腺分泌等散热机制障碍，

产生中枢性发热。中枢性发热可使体内失水增加，引起高钠血症。此外，神经重症患者应用机械通气比

例高，机械通气可引起失水增加，导致高钠血症的发生。神经重症患者常合并意识障碍，因不能饮水，

补液不当时易导致高钠血症的发生[2] [6]。 

4. 神经重症患者高钠血症的临床特征 

高钠血症可引起广泛性脱髓鞘，产生脑桥及桥外髓鞘溶解，皮质坏死，神经元脱水、收缩，脑血管

牵拉受损。 

4.1. 主要临床表现 

神经重症患者并发高钠血症时，主要表现为神志及认知障碍，惊厥或癫痫发作，锥体外系功能障碍

如肌张力增高等，严重者出现昏迷甚至死亡[2] [24] [25] [26]。但由于神经重症患者症状复杂，难以从症

状判断高钠血症的发生及发展。 

4.2. 出现及持续时间 

高钠血症可发生于入院时以及住院期间任何时候。神经重症患者入院即发生高钠血症的发生率约为

2.0%~8.9%，住院后发生高钠血症的发生率为 5.7%~7.0%，且持续时间更长。Lindner [6]对 981 例重症患

者研究发现，90 例出现高钠血症，入院时即合并高钠血症患者为 21 人，占所有患者的 2%，占所有高钠

血症患者的 23%，入院时无高钠血症，住院期间发生高钠血症患者 69 人，占所有患者的 7%，占所有高

钠血症患者的 77%。69 例住院期间发生高钠血症患者中，59 例(85%)首次测量为高钠血症，8 例(12%)为
第 2 次，3 例(3%)有 3 次。持续时间从 1 天至 10 天不等，平均 2 天。Stelfox [7]等人的研究也提示，重症

患者发生高钠血症持续时间平均为 2 天。Polderman [25]等人研究发现，389 例重症患者中，入院时合并

高钠血症者 34 人(8.9%)，持续时间 4~56 小时，平均时间 16.2 小时。22 例(5.7%)在随后住院期间发生高

钠血症，持续时间 4~89 小时，持续时间平均 34.7 小时。 

4.3. 伴随症状 

神经重症患者合并高钠血症，除血钠升高外，还有一些特殊的伴随症状，① 尿崩症：患者突然发病

24 小时尿量大于 3 L，血钠浓度超过 150 mmol/l，夜间禁水加压试验或 8 小时禁水加压试验可发现尿渗
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透压 < 600 mOsmol/kg。② 渴感缺失，患者虽有血钠及血浆渗透压明显升高，但患者无渴感，提示下丘

脑视上核及其周围受损；③ 中枢性高热：患者体温突然升高，且易随外界温度变化而波动，无颜面及躯

体皮肤潮红，不伴有随体温升高而出现的脉搏和呼吸增快，无感染证据，使用抗生素及解热剂一般无效，

提示下丘脑前部及视前区受损；④ 内分泌紊乱：由于下丘脑垂体受损，除影响抗利尿激素及促肾上腺皮

质激素外，还可引起多种激素紊乱，如甲状腺激素、促甲状腺激素释放激素、生长激素等[27]。 

4.4. 横纹肌溶解及多器官衰竭 

高钠血症患者可出现横纹肌溶解。在这些患者中，可检测到肌酸激酶增高及肌红蛋白尿[28] [29] [30]。
其原因可能是，高钠血症引起的高渗状态可抑制肌细胞内的离子泵，从而影响钠钙交换，激活蛋白酶，

引起肌细胞溶解[31]。 
横纹肌溶解可引起多个器官衰竭。其中最常见的是肾功能衰竭。研究显示，10%~40%横纹肌溶解的

患者会出现急性肾功能衰竭[32]。肾功能衰竭一般发生于肌溶解后的 12~24 小时内[28]。其机制包括：肌

红蛋白机械性阻塞肾小管，肾小管上亚铁化合物的自由基毒性作用，肌红蛋白抑制内皮释放因子从而引

起血管收缩以及肾脏低灌注[33] [34] [35] [36]。肌酸激酶大于 16000 U/L 时，或血清肌红蛋白大于 600 
ng/ml 时，易发生急性肾功能衰竭[34]。 

此外，横纹肌溶解还可引起高钾血症及低钙血症。从而引起各种心律失常、休克、甚至心脏骤停[37]。
横纹肌溶解还使骨骼肌细胞内大分子被分解，在骨骼肌细胞内形成新的渗透压，使水从细胞外转移到细

胞内，从而使血钠水平进一步升高[33] [38]。 

4.5. 高钠血症引起心功能不全 

Fisher [39]等人对 214 名蛛网膜下腔出血患者研究发现，发生高钠血症的患者，出现肌钙蛋白 I 升高

(大于 1.0 ug/L)，左室射血分数下降(小于 50%)以及肺水肿的几率明显上升。提示高钠血症与心功能不全

密切相关。 

5. 不同疾病中的高钠血症 

一般情况下，高钠血症与原发疾病间并无明显关系，且对于住院患者，高钠血症常常是医源性处理

不当的后果。目前对于原发疾病与与高钠血症关系的研究较少。Aiyagari [2]等人将神经重症监护室中入

选的 4296 例患者根据原发疾病种类分为：缺血性脑血管疾病、颅内出血性疾病、脑外伤、蛛网膜下腔出

血、颅内占位性病变、垂体肿瘤、其余神经外科疾病及其余神经内科疾病等神经科疾病，他们发现，垂

体肿瘤患者最容易发生高钠血症，其几率为 25% (5/20)，其次为颅内出血性疾病，几率为 10.14% (95/937)，
最易发生严重高钠血症的为蛛网膜下腔出血的患者，其几率为 3.72% (18/484)。 

5.1. 蛛网膜下腔出血 

Qureshi [8]等人对 298 例动脉瘤破裂引起蛛网膜下腔出血患者研究发现，58 例(19%)出现高钠血症，

其中早期发生高钠血症(入院时及入院后第 3 天查血)的患者有 37 人(12%)，迟发性高钠血症(入院第 6 天

及入院第 9 天查血)患者 21 人(7%)。他们还发现，高钠血症常常提示预后不良。发生高钠血症的患者，

高达 26 人(45%)预后差。Takaku [40]等人报道了 1000 例颅内动脉瘤破裂引起蛛网膜下腔出血的患者，其

中 21 例(2%)发生高钠血症。发生高钠血症的患者，死亡率高达 43%。 

5.2. 肿瘤 

Kang [17]等人报道了 1 例下丘脑肿瘤的患者，放疗后，因渴感缺失，引起慢性高钠血症。当其血钠
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高达 172 mmol/l 时患者仍无渴感。Spiegel [27]等人报道了 1 例下丘脑及三脑室肿瘤的患者，切除肿瘤后，

患者并发渴感缺失及体温调节功能缺失。出现高热(体温持续高达 40℃)及顽固性高钠血症(血钠波动在

160~170 mmol/l)。Sano [41]等人报道了 1 例下丘脑、侧脑室及侧脑室周围占位的患者。该患者并发渴感

缺失、抗利尿激素减少及发热，血钠波动在 141~166 mmol/l，对该患者予以放疗及补充抗利尿激素后，

患者血钠下降至 150~155 mmol/l。 

6. 神经重症患者高钠血症的治疗 

治疗需要从以下几个方面考虑：① 原发疾病的治疗；② 血容量评估；③ 缺水评估；④ 确定补液

速度；⑤ 选择补液种类及方式[42]。 

6.1. 原发疾病的诊治 

应对高钠血症应积极治疗神经系统原发疾病，寻找并治疗导致高钠血症的致病因素，如适当补

充抗利尿激素、适当应用螺内酯拮抗醛固酮的作用、控制发热、停用甘露醇等高渗性利尿剂等，对

不能饮水患者应尽快安置胃管，加强支持治疗等。尿渗透压的检测有助于我们对原发疾病的判断，

见表 1。 
 

Table 1. Differential significance of urine osmotic pressure 
表 1. 尿渗透压的鉴别意义 

种类 尿渗透压 病因 

尿渗透压降低 <300 mosmol/kg 中枢性尿崩、肾性尿崩 

尿渗透压正常 300~800 mosmol/kg 渗透性利尿剂 

尿渗透压增高 >800 mosmol/kg 经消化道、呼吸道、皮肤失水过多，补钠过多 

6.2. 血容量评估 

见表 2。 
 

Table 2. Evaluation of blood volume in hyponatremia 
表 2. 低钠血症的血容量评估 

种类 特征 临床表现 治疗 

低血容量性高钠血症 失水多于失钠 心动过速、 
直立性低血压等 

等张液体(生理盐水)治疗至生命体征 
稳定，予以 5%葡萄糖 + 1/4 或 

1/2 生理盐水 

等容量性高钠血症 失水 —— 5%葡萄糖水 

高血容量性高钠血症 补钠多于补水 高血压、水肿等 5%葡萄糖水 + 袢利尿剂 

6.3. 缺水评估 

缺水量 = 体内水总重 × (血钠浓度/140-1)。体内水总量 = 0.4 × 体重(kg)。第 1 个 24 小时内补充缺

水的 50%，余下的在 48~72 小时内补完[42]。 
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6.4. 确定补液速度 

急性高钠血症(48 小时内形成的高钠血症)，应控制纠正速度在血钠浓度每小时下降 1~2 mmol/l。慢

性高钠血症或形成时间不确定的高钠血症，纠正速度应更慢，血钠浓度每小时下降不超过 0.5 mmol/l，24
小时不超过 10~12 mmol/l。因为过快纠正高钠血症，可导致大量液体迅速进入脑组织，引起脑水肿，从

而引起难以控制的后果。 

6.5. 选择补液种类及方式 

6.5.1. 补液种类 
可根据血容量情况选择(见表 2)。 

6.5.2. 补液方式 
① 温水鼻饲：临床上对于安置胃管的患者可采用温水鼻饲的方式，但某些重型颅脑损伤患者，合并

应激性溃疡或胃肠蠕动消失，采用此法效果受限。 
② 静脉滴注：临床常用，可与其它方式联用，但受输液速度及总量、心功能等多方面影响。 
③ 血液滤过：对于严重高钠血症，或临床上其它治疗方式不能使用或无效时可采用血液滤过，但此

法仍有血流动力学不稳定、血细胞破坏、感染、药物滤出等副作用。 

7. 神经重症患者合并高钠血症的预后 

7.1. 高钠血症是神经重症患者预后不良的一种生物标记物 

研究表明，神经重症患者合并高钠血症的几率明显高于普通患者，而有高钠血症的患者，死亡率

(30.1%~39%)也比普通患者更高(10.2%~24%)，入院时即有高钠血症的患者，死亡率可达到 34%~43% [2] 
[6] [7]。并使院内死亡率增高 40%，ICU 住院时间延长 28% [1]。 

Boland [9]等人对 5100 名脑出血患者研究发现，合并高钠血症的患者，30 天内死亡率明显上升。提

示高钠血症可能为神经重症患者死亡的生物标记物。Qureshi [8]等人研究了 298 例蛛网膜下腔出血患者发

病 3 个月的预后，发现高钠血症为影响患者预后的独立危险因素。Maggiore [5]等人对 130 名严重颅脑外

伤的患者研究发现，高钠血症为预测疾病严重程度的指标，同时，也为预测 14 天内死亡的独立危险因素。

所以，高钠血症在是预测神经重症患者预后及死亡方面有重要作用。 

7.2. 影响神经重症高钠血症的相关因素 

高钠血症的程度以及入院时是否合并高钠血症是影响患者预后的两个关键因素[43]。血清钠离子浓度

越高，死亡率越高。血钠高于 160 mmol/l 被证实为影响死亡率的独立危险因素[2]。入院时合并高钠血症

的患者死亡率(43%)较入院后发生高钠血症患者高(39%) [6]。 
同时神经重症高钠血症的预后还与入院时的 GCS 评分及 APACHE 评分有关。GCS 评分越低、

APACHE 评分越高，血钠浓度越高，死亡率越高。重度高钠血症患者平均 GCS 评分 3 分，APACHE 评

分 34 分。中度高钠血症患者平均 GCS5 分，APACHE 评分 28.5 分。轻度高钠血症患者平均 GCS 评分 6
分，APACHE 评分 19 分。血钠正常患者平均 GCS 评分 8 分，APACHE 评分 21 分[10]。 
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