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高钠血症在重症监护病房（ICU）中普遍存在，研

究显示约 2%～6%的院内患者存在高钠血症

［

1

］

，而

ICU 医源性高钠血症发生率约为 6.6%

［

2

］

。 临床发现，

危重病患者一旦发生高钠血症，治疗将十分困难，预

后极差

［

2-6

］

，病死率约 10.2%～71.4%

［

3-4

］

。 为进一步明

确高钠血症在 ICU 的发生率及对 ICU 患者预后的影

响， 本课题组对高钠血症相关的研究进行了荟萃分

·论著·

高钠血症对重症监护病房患者预后影响的荟萃分析

孙同文 吴琼 阚全程 万有栋 刘子琪 马尚超

张曙光 张晓娟 王海旭 王岩

【摘要】 目的 系统评价高钠血症在重症监护病房（ICU）的发生率及对 ICU 患者预后的影响。 方法 检

索 PubMed、EMBASE、Cochrane�Library 及中国知网 CNKI、万方数据库，收集 2013 年 9 月之前有关 ICU 患者并

发高钠血症的观察性研究，采用 STATA�12.0 软件进行荟萃分析（Meta 分析）。 评价指标为高钠血症对 ICU 患者

院内病死率和 ICU 病死率的影响。 结果 最终符合纳入标准的文献有 14 篇，来自 9 个国家、449 个 ICU，共计

365�103 例患者。 统计结果显示：ICU 高钠血症的发生率为 6.9%（25�326/365�103）； 高钠血症患者的病死率为

32.7%（8�291/25�326），是非高钠血症患者的病死率〔11.9%（40�588/339�777）〕的 2.75 倍；其中高钠血症患者中医

源性高钠血症患者的病死率为 31.6%（3�790/11�976）， 混合性高钠血症患者的病死率为 33.7%（4�501/13�350），

两者相当。 Meta 分析显示，高钠血症为院内病死率的独立危险因素〔相对危险度（RR）为 1.86， 95%可信区间

（95%CI）为 1.57～2.20〕，为 ICU 病死率的独立危险因素（RR 为 2.58， 95%CI为 2.00～3.33），但研究的异质性较

大。以研究例数（＞1�000 例或≤1�000 例）、ICU 类型（外科 ICU 或未具体说明 ICU 种类）、研究类型（回顾性队列

研究、前瞻性队列研究或病例对照研究）、高钠血症类型（医源性或混合性）进行亚组分析，均未找到异质性来

源。漏斗图显示无发表偏倚。结论 高钠血症可明显增加 ICU 患者的病死率，为 ICU 患者死亡的独立危险因素。

【关键词】 高钠血症； 重症监护病房； 预后； 病死率； 荟萃分析
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【

Abstract

】

Objective To�evaluate�the�incidence�of�hypernatremia�and� its� influence�on�mortality� in� intensive�

care�unit�（ICU） patients.�Methods PubMed， EMBASE， Cochrane�central�registration�of�controlled�trials， CNKI�and�

Wanfang�Data�were�searched， and�relevant�data�of�the�study�regarding�hypernatremia�in�ICU�patients�published�before�

September� 2013� were� retrieved.�Meta� analysis� was� conducted� with� STATA� 12.0， and� the� effect� of� hypernatremia� on�

hospital�mortality�and�ICU�mortality�was�evaluated. �Results The�pooled�results� from�14�articles� from�449�ICU�in�

9�countries�involving�365�103�patients�showed�that�the�morbidity�rate�of�hypernatremia�in�ICU�was�6.9%�（25�326/�

365�103）， and�the�mortality�rate�was�32.7%�（8�291/25�326）.�The�mortality�of�non-hypernatremic�patients�was�11.9%�

（40�588/339� 777）， but� the�mortality� of� hypernatremic� patients� was� about� 2.75� times� higher� than� non-hypernatremic�

patients.�In�patients�with�hypernatremia， the�mortality�of�iatrogenic�hypernatremia�was�31.6%�（3�790/11�976）， which�

was� similar� to� that� of�� non-iatrogenic� hypernatremia� 〔33.7%� （4� 501/13� 350）〕.� Further�Meta� analysis� showed� that�

hypernatremia�was�an�independent�risk�factor�of�hospital�mortality�〔relative�risk�（RR） 1.86， 95%�confidence�interval�

（95%CI）1.57-2.20〕， and�ICU�mortality�（RR 2.58， 95%CI�2.00-3.33）， but�the�heterogeneity�was�high.�The�source�of�

heterogeneity�was�found�with�subgroup�analysis�according�to�sample�size�（＞1�000�cases�or�≤1�000�cases）， ICU�type�

（surgical�ICU�or�other�types）， study�type�（retrospective�cohort�study， prospective�cohort�study�or�case-control�study），

hypernatremia� type� （iatrogenic� hypernatremia� or� not）.� Funnel� plot� showed� no� publication� bias.� Conclusion

Hypernatremia�could�obviously�raise�the�mortality�rate�in�ICU�patients， and�it�was�an�independent�risk�factor�for�critically�

ill�patients.

【
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】
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析（Meta 分析），报告如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略：英文以 hypernatremia、Intensive�care、

prognosis 和 critically�ill 等为关键词， 中文以高钠血

症、 重症监护室、 预后等为检索词， 检索 PubMed、

EMBASE、Cochrane�Library 及中国知网 CNKI、 万方

数据库，时间自建库起至 2013 年 9 月，研究类型为

观察性研究， 并对相关文献的参考文献进行二次扩

大检索范围以防遗漏。

1.2 纳入及排除标准：研究对象为入住 ICU 的成人

患者；研究方法是比较高钠血症（医源性或混合性）

与血钠正常的患者。 以入院时血清 Na

＋

浓度正常而

住院期间出现高钠血症定义为医源性高钠血症

［

2

］

；

以研究未交待高钠血症出现时机， 无法判断是否为

医源性高钠定义为混合性高钠血症。 结局指标为院

内病死率或 ICU 病死率。 排除标准：比较不同水平

的高钠血症；研究人群为非 ICU 患者；无法提取院

内病死率或 ICU 病死率指标的研究。 对于分析同一

数据库或同一人群的研究仅纳入一次。

1.3 资料提取与质量评价：资料提取与质量评价由

2 位研究者独立进行，若遇分歧，则返回原文献查找

证据或发邮件咨询原作者， 或咨询第三方的意见达

成一致。 提取的资料包括研究特征（国家、研究中心

数、研究类型、纳入人群特征及数量），干预措施（高

钠血症标准），结局〔病死率相对危险度（RR）及 95%

可信区间（95%CI）〕。入选文献采用 Newcastle-Ottawa�

Scale�（NOS）量表测定研究质量。

1.4 统计学方法： 采用 STATA�12.0 软件进行 Meta

分析。 通过 字

2

检验评价研究间异质性，显著性水平

设定为 琢＝0.1。采用 I

�2

对异质性进行定量分析，当

I

�2

＞ 50%�时，纳入的研究间存在异质性。 无异质性

的文献数据使用固定效应模型进行合并分析； 有异

质性者，分析异质性产生的原因，对仍然无法消除统

计学异质性者采用随机效应模型进行合并分析，二

分类变量使用 RR 及 95%CI 为统计指标。 P＜0.05

为差异有统计学意义，检验结果在森林图中列出，并

采用漏斗图检测发表偏倚。

2 结 果

2.1 文献纳入情况：经检索得到文献 528 篇，逐篇

阅读后最终获得 14 篇观察性研究

［

1-3

，

7-17

］

，其中

12 篇

［

1-3

，

7-14

，

17

］

为队列研究，2 篇

［

15-16

］

为病例对照研

究，累计 365�103 万例患者。检索流程见图 1。李育

等

［

18

］

的文献因为仅仅分析了高钠血症患者而被排

除，Darmon�等的研究

［

19

］

因与其早期研究

［

10

］

重复而

未被纳入。 入选研究的一般资料及临床特征见表 1。

表
1 高钠血症对 ICU患者预后影响 Meta分析纳入研究的基本特征

注：ICU为重症监护病房，a为未具体说明 ICU种类

文献来源 国家

ICU

数

人群特征 研究类型

非高钠血症组

高钠血症标准

（Na

＋

浓度）

总人数 死亡数 总人数 死亡数 总人数 死亡数

吴彩军等

［

2

］

中国 2 急诊、外科 ICU患者 回顾性队列研究 1�568 564 361 158 1�207 406 ＞149�mmol/L

Aiyagari等

［

3

］

美国 1 神经外科 ICU患者 回顾性队列研究 4�296 507 339 102 3�957 405 ＞150�mmol/L

Waite等

［

7

］

美国 344

ICU患者

a

回顾性队列研究 207�702 23�599 8�896 2�820 198�806 20�779 ＞149�mmol/L

Lindner等

［

8

］

奥地利 1 开胸术后入 ICU患者 回顾性队列研究 2�314 200 221 42 2�093 158 ＞145�mmol/L

Stelfox等

［

9

］

加拿大 1 心脏术后入 ICU患者 回顾性队列研究 5�942 124 242 33 5�700 91 ＞145�mmol/L

Varun等

［

10

］

印度 2

ICU患者

a

前瞻性队列研究 670 140 64 22 606 118 ≥146�mmol/L

Darmon等

［

11

］

法国 13

ICU患者

a

回顾性队列研究 5�820 1�287 1�955 594 3�865 693 ＞142�mmol/L

Namdar等

［

12

］

德国 1 烧伤面积＞10%ICU患者 回顾性队列研究 40 3 15 3 25 0 ≥146�mmol/L

Lindner等

［

13

］

奥地利 1

ICU患者

a

回顾性队列研究 568 153 90 38 478 115 ≥149�mmol/L

Stelfox等

［

14

］

加拿大 3 外科 ICU患者 回顾性队列研究 7�225 1�522 2�157 723 5�068 799 ≥145�mmol/L

Hoorn等

［

15

］

荷兰 1

ICU患者

a

病例对照研究 390 89 130 62 260 27 ≥150�mmol/L

Polderman等

［

16

］

荷兰 1

ICU患者

a

病例对照研究 389 79 56 11 333 68 ≥150�mmol/L

O'Donoghue等

［

17

］

澳大利亚 1

ICU患者

a

回顾性队列研究 3�475 349 266 88 3�209 261 ≥150�mmol/L

Funk等

［

1

］

澳大利亚 77 内科、外科、综合 ICU患者 回顾性队列研究 124�704 20�263 10�534 3�595 114�170 16�668 ＞145�mmol/L

合计 449 365�103 48�879 25�326 8�291 339�777 40�588

纳入病例数 高钠血症组

注：ICU为重症监护病房

图 1 高钠血症对 ICU患者预后影响 Meta分析的文献纳入流程
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2.2 ICU 高钠血症的发生率及病死率： 共 14 篇文

献，涉及 9个国家，累计纳入 449个 ICU的 365�103例

患者。 数据显示： ① 纳入患者总病死率为 13.4%

（48�879/365�103），ICU 高钠血症的发生率为 6.9%

（25�326/365�103）。 ② 高钠血症患者的病死率为

32.7%（8�291/25�326）， 约为非高钠血症患者病死率

11.9%（40�588/339�777）的 2.75倍。③医源性高钠血

症的病死率为 31.6%（3�790/11�976）

［

7-10

，

14-15

，

17

］

， 与混

合性高钠血症（医源性和非医源性）患者的病死率

33.7%（4�501/13�350）相当

［

1-3

，

11-13

，

16

］

。

2.3 高钠血症对院内病死率的影响：共 12 篇文献，

累计纳入 358�493 例患者。 高钠血症对院内病死率

影响的 Meta 分析森林图见图 2。 研究数据显示：

高钠血症为院内病死率的独立危险因素（RR为 1.86，

95%CI 为 1.57～2.20）， 但研究的异质性较大（I

�2

＝

96.4%），为分析异质性来源，就研究例数（＞1�000 例

或≤1�000 例）、 ICU 类型（外科 ICU 或未具体说明

ICU 种类）、研究类型（回顾性队列研究、前瞻性队列

研究或病例对照研究）、高钠血症类型（医源性或混

合性）进行了亚组分析（表 2），结果显示异质性仍然

较高。 漏斗图（图 3）显示散点均匀分布于中线两侧，

推测入选文献发表偏倚不大。

2.4 高钠血症对 ICU 病死率的影响： 共 9 篇文献，

累计纳入 361�518 万例患者， 高钠血症对 ICU 病死

率影响的 Meta 分析森林图见图 2。 研究数据显示：

高钠血症为 ICU 病死率的独立危险因素（RR�为

2.58，95%CI 为 2.00～3.33），但研究异质性较大

（I

�2

＝98.6%），为分析异质性来源，同样进行了亚组

分析，汇总结果见表 2。 结果仍然显示亚组的异质性

较高。 因研究例数较少，未进行漏斗图分析

［

20

］

。

注：ICU为重症监护病房，RR为相对危险度，95%CI为 95%可信区间

图 2 高钠血症对 ICU患者院内病死率及 ICU病死率影响的 Meta分析
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注：ICU为重症监护病房，RR为相对危险度

图 3 高钠血症对 ICU患者病死率影响的漏斗图
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3 讨 论

本研究对 14 篇观察性研究共 365�103 例患者

进行 Meta 分析，发现高钠血症是院内病死率及 ICU

病死率的独立危险因素，ICU 患者发生高钠血症的

病死率约为非高钠血症的 2.75倍。

本文所纳入的 14 个研究涉及 9 个国家的 449

个 ICU，包括外科 ICU、内科 ICU、综合 ICU 等在内。

提取数据后进一步分析显示，ICU 高钠血症的发生

率为 6.9%， 病死率为 32.7%（约为非高钠血症患者

病死率的 2.75 倍），由此可见，高钠血症在 ICU 是普

遍存在的且致死率极高， 而其发生可见于多种疾病

的不同时期，根本原因是钠蓄积和水丢失。 ICU 患者

多存在不同程度的意识障碍或带有气管插管， 丧失

了经口摄入水这一自主调节机制，水、电解质平衡完

全依赖 ICU 医生的管理与治疗。有研究显示，56%的

ICU 患者存在正钠平衡

［

21

］

，这种现象的产生可能与

摄入含钠的高渗溶液（如碳酸氢钠、生理盐水）、高热

和呼吸道的不显性失水、补液量不足、颅脑损伤患者

渗透调节中枢障碍导致抗利尿激素分泌减少

［

22

］

、糖

尿病患者尿糖增高及利尿剂应用后尿液大量稀释有

关。 在一项神经科 ICU 的观察性研究中发现，连续

使用甘露醇超过 7�d 的患者中， 有 21%存在高钠血

症

［

23

］

。此外，许多研究报道应用高渗盐溶液治疗脑水

肿疗效显著

［

24

］

，但不可避免地增加了钠的摄入。

目前高钠血症作为影响患者预后的不利因素已

引起越来越多临床医生的重视， 但是较少有研究直

接证明高钠血症可以作为增加 ICU 患者病死率的

独立危险因素。 本研究提取了 ICU 高钠血症与非高

钠血症患者病死率的数据并进行量化分析比较发

现，每 3 例 ICU 高钠血症患者中就有 1 例因此而死

亡。这可能是由于高钠血症使机体产生高渗状态时，

脑细胞萎缩、脑血管破裂、脑脱髓鞘病变、炎性细胞

因子发生反应

［

25

］

、肝糖原的分解及体内乳酸的清除

受干扰

［

26

］

等多种病理生理改变直接或者间接导致患

者病情发展恶化； 脑损伤后 7�d 出现的高钠血症经

积极对症处理往往难以纠正， 且临床症状进一步恶

化，对预后可构成严重威胁

［

27

］

。 此外，通过对糖尿病

住院患者的观察研究显示， 高渗状态可以增加静脉

血栓发生的风险

［

28

］

。还有报道指出，严重的高钠血症

可引起横纹肌溶解并进一步导致肾功能衰竭

［

29

］

。

由此可见，临床医生在对患者特别是对 ICU 患

者的治疗过程中要时刻警惕高钠血症的发生， 一旦

发现， 应采取积极的治疗措施。 对于高钠血症的治

疗，首先应解除诱因，包括有效控制体温，以及停用

利尿剂、脱水剂、高渗溶液。 有研究报道去氨加压素

可有效降低中枢性尿崩症患者的血钠水平

［

30

］

。 如果

为单纯水丢失造成的高钠血症， 可以补充 5%的葡

萄糖溶液；如果为单纯钠蓄积的情况，可以使用排钠

的袢利尿剂，同时注意补充循环容量。 此外，还有利

用腹泻法治疗难治性高钠血症报道

［

31

］

；也有报道提

到利用肾脏替代治疗高钠血症是有效的

［

32

］

，但对其

疗效存在争议。 有研究证明血液透析对于血钠这类

低蛋白结合率的水溶性物质清除效果优于血液灌

流

［

33

］

，而且早期应用血液透析的效果优于晚期

［

34

］

；但

也有研究报道认为这种方法不能降低患者的病死

率

［

35

］

。 因此，需要根据具体情况选择合理的治疗方

案，同时应尽量明确高钠血症是急性或是慢性的。如

果血清钠水平急剧增高发生在 48�h 内，溶质还没有

进入到脑细胞内，可迅速纠正高钠血症（血液净化的

纠正速率为 8～12�mmol·L

-1

·d

-1

）

［

36

］

； 而对于慢性高

钠血症，代偿机制已经发生，过快地纠正可能会引起

脑水肿的发生

［

37

］

，甚至导致死亡

［

38

］

。 因此，血清钠的

表
2 高钠血症对 ICU患者院内病死率影响 Meta分析纳入研究的亚组分析结果

注：ICU为重症监护病房，RR为相对危险度，95%CI为 95%可信区间；空白代表无此项

亚组

ICU病死率

研究数量 RR（95%CI） 异质性 I

�2

研究数量 RR（95%CI） 异质性 I

�2

所有研究 12 1.86（1.57～2.20） 96.4% 9 2.58（2.00～3.33） 98.6%

研究例数 ＞1�000例 7 1.88（1.51～2.26） 98.0% 8 2.81（2.13～3.49） 98.7%

≤1�000例 5 1.58（1.00～2.16） 64.4% 1 1.25（0.93～1.57）

ICU类型 ICU未分科 9 1.73（1.37～2.10） 97.2% 4 3.06（2.13～3.99） 99.0%

外科 ICU 3 1.97（1.16～2.77） 91.9% 5 2.17（1.40～2.93） 95.5%

研究类型 回顾性队列研究 9 1.81（1.48～2.15） 97.4% 9 2.61（1.98～3.25） 98.6%

前瞻性队列研究 1 1.80（0.76～2.04） 0

病例对照研究 2 2.43（0.82～5.68） 86.3% 0

高钠血症类型 医源性高钠血症 6 2.05（1.50～2.59） 92.7% 5 3.47（2.01～4.92） 99.2%

混合性高钠血症 6 1.61（1.25～1.98） 91.3% 4 2.06（1.51～2.60） 96.1%

院内病死率
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纠正速率不得超过 10�mmol·L

-1

·d

-1

。

综上，高钠血症作为 ICU 患者，特别是颅脑损

伤患者的常见严重并发症，已成为影响 ICU 患者病

死率的独立危险因素，并直接影响患者的预后，应引

起临床医生的足够重视。本研究具有一定的局限性，

其中大部分研究未提供不同血清钠水平对患者的不

利影响，接下来的研究应更多地关注这些方面。
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