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血清低氯在多种疾病中的研究进展

李玉洁1，李洪春1,2，马萍1,2  综述   黄琳燕1  审校

(徐州医科大学 1. 医学技术学院，江苏 徐州 221004；2. 附属医院检验科，江苏 徐州 221002)

[摘　要]	 氯离子(Cl–)是身体中主要的细胞外阴离子，伴随着钠离子(Na +)，主要从饮食来源。目前研究表

明：C l −浓度的改变可以成为多种疾病的独立风险因素。尤其是血清低氯已然成为心血管疾病

(cardiovascular diseases，CVD)、严重术后患者、重症疾病的预后分析的独立风险因素。不仅如

此，细胞外低氯环境造成胞内C l −浓度也降低，导致胞内多种激酶活化，离子通道和转运蛋白激

活，从而增强细胞的炎症反应最终形成病理损伤。
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Abstract Chlorine (Cl–) is the main cell anion in the body, accompanied by sodium (Na+), mainly from dietary sources. 

Current studies have shown that changes in chloride ion concentration can be independent risk factors for 

multiple diseases. In particular, serum hypoxia has become an independent risk factor for cardiovascular disease, 

severe postoperative patients, and prognostic analysis of severe disease. Not only that, the extracellular chloride 

environment caused by intracellular chloride ion concentration is also reduced, leading to intracellular activation 

of a variety of kinases, ion channels and transporter activation, thereby enhancing the cell inflammatory response 

to the final formation of pathological damage.
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规范的食物是人体内氯离子(Cl −)的主要来源

之一。人体Cl −的丢失主要是肾及肾外原因。肾外

原因包括氯化钠的摄入不足，某些胃肠液的损失

( 如 呕 吐 、 胃 肠 减 压 和 损 失 、 小 肠 转 运 异 常 相 关

的腹泻损失盐酸( hydrochlor ic  ac id，HCl)和烧伤

造 成 的 细 胞 外 液 丢 失 。 严 重 呕 吐 可 导 致 C l −的 丢

失远远大于钠离子(Na+)而造成钠氯比例失衡，因

为胃 C l −含量大于 1 0 0  m g / L 而胃钠含量相对较低  
( 2 0 ~ 3 0  m g / L) 。 血清C l −水平在临床实验室中常

规检测，用于检测肾病和代谢疾病患者体内的电
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解质水平。它是一种生物学参数，测量精确且相

对便宜。本文将就目前研究的C l −在疾病的鉴别诊

断、多种疾病的预后和对疾病的发生发展等方面

进行综述。

1  低氯与术后患者的病死率

一 项 回 顾 性 调 查 发 现 I C U 中 9 8 例 术 后 患

者 ， 术 后 4 8  h 内 ， 1 4 % 患 者 血 清 存 在 低 氯 现 象 
(<98 mmol/L)，其病死率为28.6%，高于术后血清

C l −正常水平的患者(6%)，成为术后病死率的独立

因素之一，因此血清C l −浓度检测可以作为ICU术

后患者检测预后的一个风险指标[1]。ICU患者血清

低氯的主要原因可能是复杂大手术导致较多的胃

肠道液体流失以及肾上腺激素紊乱。研究结果[2]表

明：低氯血症和病死率较高相关，但不是因果关

系。ICU患者氯化物限制性静脉注射能改善患者的

疗效。因此，低氯血症可以用作疾病严重程度和

预后较差的指标之一，但不是治疗靶点。另一项

研究 [3]中运用物理–化学酸碱模型和线性回归模型

对30例危重患者进行了为期1周的Na +、C l −、未知

的阴离子和白蛋白与代谢性酸碱平衡状态的分析

时，发现氯化物是危重病患者代谢酸碱状态的主

要决定因素。低氯能引起危重患者碱中毒，从而

加重危重患者体内酸碱失衡状态。因此，在对危

重患者体内环境代谢酸碱状态的评估时，应该综

合评估氯化物和碱含量，尤其是标准碱出现严重

偏差时。

2  低氯与心血管疾病 (CVD) 病死率

C l − 是 身 体 中 主 要 的 细 胞 外 阴 离 子 ， 伴 随 着

Na +，主要来源于饮食。第一份基于人群血清C l −

水平与心血管疾病(cardiovascular diseases，CVD)
的病死率相关的是一项比利时的随访调查报告[4]。

该研究随机抽取比利时营养与健康研究所25~74岁 
的4  7 9 3名男性和4  3 1 3名女性，排除有症状性冠

心病，测量血清C l −浓度，并随访10年，分析死亡

患者的病因特异性病死率相关因素。根据 C o x 回

归分析，血清C l −水平是独立于年龄、体重指数、

性别、吸烟、收缩压、总胆固醇、高密度脂蛋白

水平、尿酸、血清肌酐和血清总蛋白和利尿剂的

摄入量的C VD和非C VD病死率的最强预测指标之

一，而且与其他血清电解质水平无关。血清C l −水

平低于100 mmol/L的受试者与高于该水平的患者

的C V D病死率的调整风险比女性为1 . 6 5，男性为

2.16[4]。但是到底Cl −的水平是否能做到真正的独立

风险指标应用于临床还需进一步研究，目前仅发

现，低氯与CVD的病死率相关。

以 往 数 据 [ 5 ] 表 明 ： 增 加 饮 食 氯 化 钠 摄 入 量

会 增 加 血 压 ， 但 矛 盾 的 是 更 高 血 清 C l – 出 现 与

高 血 压 病 死 率 和 心 血 管 风 险 降 低 相 关 。 这 意 味

着 血 清 C l – 也 反 映 与 血 压 、 血 清 N a +和 碳 酸 氢 盐

(H CO 3 –)无关的风险途径。对1 2  9 6 8例高血压个

体 随 访 3 5 年 后 的 ， 采 用 C o x 比 例 风 险 模 型 检 验

基 线 证 明 血 清 C l – 是 高 血 压 患 者 病 死 率 的 独 立

预 测 因 子 ( 为 区 别 N a +和 H C O 3
–对 C l –的 影 响 ， 于

Na +/ H C O 3
–和 C l –水平进行分层分析 ) 。数据表明  

Na+ >135 mmol/L且Cl– >100 mmol/L生存率最高，

相比之下，Na+ >135 mmol/L且Cl– <100 mmol/L高

血压患者病死率显著增高。血清低Cl –是高血压患

者高病死率的独立预测因子，但需进一步的研究

证明低氯和高风险之间的关系[6]。

非 渗 透 性 精 氨 酸 加 压 素 的 释 放 导 致 自 由 水

排 除 增 多 引 起 的 细 胞 病 理 损 伤 ， 过 量 血 管 紧 张

素 I I 对肾钠、水处理和神经口渴中心活化的多效

性 ， 增 加 的 压 力 感 受 器 介 导 的 精 氨 酸 加 压 素 释

放，最终导致心力衰竭。急性失代偿性心力衰竭

(acute  decompensated hear t  fa i lure，A DHF)往往

出现电解质紊乱，但临床多集中在对 Na +紊乱的

处理上。最近数据 [ 7 ]表明：在研究 C l −和 Na +紊乱

对 1  3 1 8 个 A D H F 患 者 预 后 相 关 性 分 析 时 发 现 ，

A DH F患者住院期间入院血清Cl −水平与长期病死

率是独立的和负相关的。在多变量风险调整后，

入院血清C l −水平与入院Na +水平独立相关，相反

入院 Na +水平与长期病死率不再显著相关， 表明

血 清 低 C l −是 A D H F 患 者 的 长 期 病 死 率 的 一 个 独

立 因 素 ， 血 清 C l −对 急 性 心 力 衰 竭 的 患 者 预 后 价

值优于血清 Na + [ 7 ]。血清 C l −水平下降可能是心力

衰竭患者不良预后导致对神经激素的不良反应以

及 肾 对 酸 碱 平 衡 调 节 紊 乱 的 一 种 反 应 。 C l −浓 度

的 降 低 也 可 能 是 体 内 被 稀 释 的 结 果 ， 但 它 代 表

了电解质耗尽的状态，特别是当C l −低于Na +时。

其 可 能 是 心 力 衰 竭 患 者 使 用 利 尿 剂 从 而 导 致 C l −

过多的在尿液中排泄，同时保留H CO 3
−以维持酸

碱 平 衡 。 C l −浓 度 的 检 测 为 心 力 衰 竭 患 者 使 用 利

尿 剂 提 供 了 依 据 。 降 低 的 血 清 C l −浓 度 从 而 导 致

胞内 C l −浓度降低 [ 8 ]，胞内 C l −浓度降低是否是真

正增加 A D H F 患者病死率的原因还需进一步实验  
探究。
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3  低氯与新生儿幽门梗阻和胃食管反流
(GER) 的鉴别诊断

肥厚性幽门狭窄( p y l o r i c  s te n o s i s，P S)是早

期婴儿期常见的胃肠道疾病之一 [ 9 ]。幽门循环肌

肉组织肥大，引起胃出口的收缩和阻塞，导致呕

吐、脱水至低血糖性碱中毒 [ 1 0 ]。 1  0 0 0 名婴儿中

有3名P S，男孩罹患率是女孩的5倍。症状发病的

平均年龄为3~5周，可以持续至到3个月龄 [11]。在

发病初始阶段，PS相关的体征和症状与严重胃食

管反流(gastroesophageal ref lux，GER)相似，且发

病年龄相近。PS的诊断主要依靠特征性橄榄形幽

门肌肉的触诊，但PS的早产儿可能不会出现典型

症状 [12]。只有正确的鉴别诊断PS和GER，才能选

择适当的治疗。除了疾病的病史和身体检查结果

外，一些临床医生使用升高的血清H CO 3
−水平或

降低血清氯化物水平，以帮助决定是否需要放射

研究和手术转诊来鉴别诊断PS与严重GER。一项

回顾性调查 [13]研究75名幽门梗阻和75名GER的婴

幼儿血清电解质水平，发现血清C l −水平鉴别诊断

效能略高于血清HCO 3
−水平，C l −浓度在这两种疾

病的鉴别诊断方面发挥重要作用。血清H CO 3
−  > 

29 mmol/L且血清Cl– <98 mmol/L在鉴别诊断PS具

有较高的阳性预测值和高特异性但低敏感性。血

清HCO3
−或血清氯化物水平为评估早期不明病因婴

幼儿呕吐提供了一个有用的附加诊断工具[13]。

4  低氯与细胞炎症

目前认为Cl −的跨膜转运参与调节细胞体积、

上 皮 细 胞 液 体 转 运 、 平 滑 肌 细 胞 收 缩 和 突 触 传  
播 [ 1 4 - 1 8 ]。 研究 [ 1 9 ]表明：降低 C l − 浓度可以促进内

皮 细 胞 的 炎 症 反 应 。 C l − 浓 度 降 低 增 加 内 皮 细 胞

T N F - α 诱 导 的 抑 制 型 κ B 激 酶 复 合 物 β ( i n h i b i t o r s 
κ B  k i n a s e  c o m p l e x  β ， I K K β ) 和 抑 制 型 κ B 激 酶
α(inhibitors of κBα，IκBα)磷酸化，促进TNF-α诱导

的IκBα降解，增强核因子κB(nuclear factor κB，NF-
κB)核移位，从而增强内皮细胞的炎症反应。不仅

如此，最近的研究[20-21]表明几种细胞内激酶、离子

通道和转运蛋白的活性均依赖于或由Cl –调节，表

明Cl–可以作为关键细胞内第二信使。

以前的研究 [ 2 2 ]已经证明：丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen–activated protein kinase，MAPK)家族成

员的c-Jun-氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，

JNK)和p38 M A PK在调节清道夫受体A(scavenger 
receptor  A，SR-A)表达中起重要作用。氧化低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein，oxLDL)
治疗增加了 J N K 和 p 3 8  M A P K 的磷酸化水平 [ 2 2 ]。

[Cl–]i的降低可以激活JNK和p38 MAPK，并进一步

增强oxLDL诱导的JNK和p38 MAPK的活化。抑制

J N K 和 p 3 8  M A P K s 大大降低了 C l –诱导的 S R – A 表

达 和 泡 沫 细 胞 的 形 成 。 这 些 结 果 表 明 J N K 和 p 3 8 
M A P K 的 激 活 有 助 于 在 低 [ C l –] i条 件 下 的 S R - A 上

调 [ 2 3 ]。高脂肪饮食喂养的apoE –/–小鼠腹膜巨噬细

胞和oxLDL治疗的人巨噬细胞[Cl –] i降低也导致了

炎症因子IL -1β，IL -6和TNF–α等的表达。总而言

之，[Cl –] i减少是泡沫细胞的形成和炎症的关键。

[Cl–]i减少有利于SR-A/ caveolin-1复合物组装，促

进caveolae介导的SR-A内吞作用，其随后激活JNK
和p 3 8并增加脂质积聚 [ 2 4 ]。因此，[Cl –] i的调节可

能 是 预 防 泡 沫 细 胞 炎 症 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 的 新  
策略。

5  低氯与血栓性疾病

血栓是全世界范围内最常见的病理状态，血

小板异常活化在血栓形成中起着核心作用，然而

血小板异常活化的机制目前还不清楚。二磷酸腺

苷(ADP)及其类似物是血小板活化的激动剂，其P2
受体广泛表达在人血小板、血管平滑肌细胞和内

皮细胞。P2受体分为P2X和P2Y受体。其中P2Y受

体是G蛋白偶联受体，而血小板上仅表达P 2 X 1，

P2Y1和P2Y12 [25-27]。A DP结合P2X1受体导致细胞

外钙内流，导致血小板形态的变化，但无血小板

活化。ADP与Gq蛋白偶联P2Y1受体结合，激活磷

脂酶C(phospholipase C，PLC)，诱导细胞内钙离

子浓度短暂升高，从而导致血小板的形状变化和

较弱的短暂的血小板聚集，而稳固的血小板聚集

需要 A D P 与 P 2 Y 1 2 受体结合从而导致血小板膜上

GPIIb/IIIa受体的激活 [28]。Gi耦联的P2Y12受体活

化后释放的Gi蛋白的亚基α和βγ。亚基Gαi抑制腺

苷酸环化酶水平，降低血小板环磷酸腺苷(c y c l i c 
adenosine monophosphate，c AMP)，最终导致蛋

白激酶C(protein kinase C，PKC)的减少，在经过

复杂的信号转导过程，GPIIb/IIIa受体的激活。而
βγ亚基激活磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3  k i n a s e ， P I – 3 K ) ， 调 节 蛋 白 激 酶 A k t ， 最 终 导

GPIIb/IIIa受体激活。最常用的噻氯匹定、氯吡格

雷、普拉格雷或替卡格雷就是P2Y12受体抑制剂，

目前用于急性冠脉综合征或冠状动脉支架的血栓

并发症的预防 [29]。最近研究 [30]表明：胞外C l −浓度

降低促进A D P诱导的血小板活化，导致血小板活
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化和黏附功能增强。但是低氯促进血小板活化的

机制和信号通路仍在研究中；低氯是否增强A D P
与P2Y12的结合，导致与P2Y12偶联的Gαi与AC结

合增多而使AC活性降低，cAMP生成减少，进而导

致cAMP对血小板活化的抑制作用减弱，将是接下

来研究的主要方向。

6  结语

C l −浓度的变化已经逐渐成为CVD死亡的独立

危险因素，在高血压、动脉粥样硬化和心力衰竭

患者中已经明确，C l −不再是伴随Na +或NHCO3
−而

发挥作用。现研究证明了C l −能够影响血小板的活

化，是否能成为血栓性疾病的预后独立风险因素

以及Cl −促进血小板活化还需进一步研究。
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