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HPA 轴激素参与盐敏感高血压形成的调控机制
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摘  要：中国现有高血压患者 2.7 亿，其中盐敏感高血压患者占 51%，加之中国经济的快速发展以及高负荷工作压力，

习惯于快餐饮食的中青年工作者高血压的发病率呈现出快速增长的趋势。如此，盐敏感个体长期高盐摄食诱导高血

压的发病机理具有重要的临床意义。下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（The hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）是神经

内分泌系统的重要部分，参与控制应激的反应，并调节许多机体活动，如水盐代谢、能量贮存和消耗消化、免疫应

答等过程。文献研究发现 SS 盐敏感大鼠肾脏、肝脏的蛋白质组和代谢组学的数据表明其代谢特征和肾上腺分泌激素

紧密相关。高盐摄入对于机体内环境稳态形成扰动，神经内分泌系统调节是机体对这一扰动的首要响应，而这其中

的机制还未被完全阐明。论文将通过文献回顾，分析 HPA 轴激素参与盐敏感高血压形成的调控机制，为后续的研究

提供思路和借鉴。
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Abstract: There are 270 million hypertension patients in China, of which 51% are salt sensitive hypertension patients. In 
addition to the rapid development of China’s economy and high workload work pressure, the incidence rate of hypertension 
among young and middle-aged workers who are accustomed to fast food diets shows a rapid growth trend. The pathogenesis 
of hypertension induced by long-term high salt intake in salt sensitive individuals has important clinical significance. The 
hypothalamic pituitary adrenal axis (HPA) is an important part of the neuroendocrine system, involved in controlling stress 
responses and regulating many bodily activities such as water and salt metabolism, energy storage and consumption, digestion, 
and immune response. Literature research has found that the proteomic and metabolomic data of the kidneys and livers of SS 
salt sensitive rats indicate a close correlation between their metabolic characteristics and adrenal hormone secretion. High salt 
intake disrupts the homeostasis of the body’s internal environment, and the regulation of the neuroendocrine system is the 
primary response of the body to this disturbance, but the mechanism behind this has not been fully elucidated. This paper will 
analyze the regulatory mechanism of HPA axis hormones involved in salt sensitive hypertension formation through literature 
review, providing ideas and references for subsequent research.
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0 前言

高血压是危害人类健康的主要疾病之一，目前中

国高血压患病率、知晓率、治愈率以及控制率分别为

18.0%~44.7%、23.6%~56.2%、14.2%~48.5% 以及 4.2%~30.1%，

由于认识性和治疗依从性差，中国高血压患者控制率普遍较

低，尤其是在资源匮乏的农村地区 [1]。2013 年中国卫生总费

用为 31869 亿元，而仅由高血压带来的直接经济负担就高达

2106 亿元，占中国卫生总费用的 6.61%[2,3]。在过去十多年中，

中国经济的快速增长伴随着不健康生活方式的增多，尤其是

膳食钠摄入量的增加，这是中国高血压患病率增加的一个重

要因素。其中，51% 的高血压患者属于盐敏感高血压 [4]。

流行病学证据和临床干预研究均表明，高膳食盐是高

血压的关键危险因素。肾脏能够迅速适应每日盐摄入量的变

化，对于大多数人来说，盐摄入量的增加只会导致动脉压轻

微和短暂的上升 [5]。然而，肾脏对不同盐摄入量的适应能力

因人而异，有的人高盐饮食后血压大幅上升，这种现象被称

为血压的盐敏感性。限制钠盐摄入已被世界卫生组织（the 

World Health Organization，WHO）列为降低高血压和心血

管疾病负担的最经济有效的方法之一 [6]。

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（HPA）是一个直接作用和

反馈互动的复杂集合，正常情况垂体分泌促肾上腺皮质激

素（ACTH）一方面受到下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

（Corticotropin-Releasing Hormone，CRH）的促进性影响，

另一方面又受到血浆糖皮质激素水平的负反馈性影响，它

们的活动相互密切联系，组成下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴。肾

脏作为水盐代谢的主要器官成为盐敏感高血压研究的主要
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靶器官。肾移植实验也证实肾脏的确发挥着重要作用，但肾

脏所承载的全部功能不能完善、系统地解释盐敏感个体所具

有的血压盐敏感性、胰岛素抵抗、高胆固醇血症、低肾素响

应以及对蛋白质摄食敏感等特征 [7]。因此，要全面揭示盐敏

感高血压的形成机制就需要从机体整体对盐摄入的感受、响

应、代谢调节以及耐受性适应等全面展开研究。这就涉及神

经系统、内分泌系统等多系统多器官的参与，而肾脏代谢所

提供的信息有助于我们逆向追踪盐敏感高血压形成的器官、

系统水平稳态维持的发病机理的揭示。论文在课题组前期工

作的基础上，结合国内外文献回顾，分析神经内分泌系统以

及HPA轴激素参与盐敏感高血压形成的调控机制前沿动态，

为后续的研究提供思路和借鉴。

1 盐的摄入与相关激素的分泌

1.1 盐与下丘脑 - 垂体激素分泌
盐与下丘脑 - 垂体激素分泌之间的关系并非直接作用，

但可以通过影响体液平衡和渗透压等生理机制，间接影响下

丘脑 - 垂体系统的激素分泌。下丘脑与垂体（包括腺垂体和

神经垂体）共同组成一个神经内分泌功能系统，负责调节人

体的多种生理功能。下丘脑主要分泌促甲状腺激素释放激素

（TRH）、促性腺激素释放激素（GnRH）等释放激素，这

些激素可通过垂体门脉系统运输到腺垂体，调节腺垂体的激

素分泌。例如，抗利尿激素由下丘脑的视上核和室旁核合成，

经神经垂体释放入血，其主要作用是促进肾小管和集合管对

水的重吸收，从而减少尿量，维持体液平衡。虽然盐不直接

刺激下丘脑分泌特定的促垂体激素（如 TRH、GnRH），但

体液渗透压的变化可能通过复杂的生理机制影响下丘脑 - 垂

体系统的整体功能。

以上表明盐与下丘脑 - 垂体激素分泌之间的关系主要体

现在盐对体液平衡和渗透压的影响上。通过调节体液渗透压，

盐可以间接影响下丘脑 - 垂体系统的激素分泌，从而维持人

体的正常生理功能。然而，这种影响并非直接作用于下丘脑

的激素分泌过程，而是通过复杂的生理反馈机制实现的。

1.2 盐与促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）的分泌
研究显示盐与促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）

的分泌之间并没有直接的因果关系，却间接地相互影响。

ACTH 进而刺激肾上腺皮质分泌糖皮质激素和盐皮质激素，

如皮质醇和醛固酮，这些激素参与调节体内应激反应、水盐

代谢、血压等机制。研究表明高盐饮食可能通过影响体液代

谢、血压等生理指标，间接地影响 CRH 的分泌和活性 [8]。

例如，高盐饮食可能导致血压升高，而血压升高作为一种应

激刺激，可能作用于神经系统，最终影响下丘脑 CRH 神经

元的活性，导致 CRH 分泌的增加 [9]。

2 下丘脑 - 垂体激素 - 肾上腺（HPA 轴）激
素对机体代谢的影响

HPA 轴由下丘脑、垂体和肾上腺皮质三个主要部分组

成，它们之间通过激素的相互作用形成一个复杂的反馈调节

系统。ACTH 随血液运输作用于肾上腺皮质，刺激其分泌糖

皮质激素（主要是皮质醇）和盐皮质激素（如醛固酮）[10]。

参与机体内水盐代谢及物质与能量代谢过程，维持摄食与代

谢平衡。

2.1 对水盐的调控
在 HPA 轴中，盐皮质激素主要由肾上腺皮质束状带分

泌，以醛固酮为代表。主要作用是促进肾脏远曲小管和集合

管上皮细胞对钠离子和水的重吸收，同时促进钾离子的排

泄。而糖皮质激素主要由肾上腺皮质束状带分泌，以皮质醇

为代表。其实糖皮质激素本身不直接参与水盐平衡的调节，

但它可以通过影响肾脏对盐皮质激素的敏感性来间接调节

水盐平衡。

2.2 对糖、脂肪、氨基酸代谢的影响
当下丘脑感受到应激刺激时，会分泌促肾上腺皮质激

素释放激素（CRH），进而促进垂体分泌促肾上腺皮质激

素（ACTH），间接影响糖皮质激素的分泌，从而参与糖代

谢的调控 [11]。ACTH 作用于肾上腺皮质，刺激其合成和分

泌糖皮质激素（主要是皮质醇）[12]。正常情况下，皮质醇的

分泌受到 HPA 轴的严格调控，以保持血糖的稳定 [13]。当糖

皮质激素分泌过多时，会出现血糖升高的现象，因为糖皮质

激素具有抗胰岛素作用，能减少胰岛素的分泌并增加肝糖原

的释放，从而导致血糖升高。相反，当糖皮质激素分泌过少

时，可能导致低血糖的发生，因为糖皮质激素不足无法维持

正常的血糖水平。通过调节糖皮质激素的分泌，HPA 轴能

够维持血糖的稳定并应对应激挑战 [14]。

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA 轴）激素对脂肪代谢的影

响是多方面的，主要通过调控糖皮质激素（如皮质醇）的分

泌来实现 [15]。例如，皮质醇可以促进腹部脂肪的积累，导致

中心性肥胖。这种肥胖类型与多种代谢性疾病（如 2 型糖尿

病 [16]、高血压、高脂血症等）的风险增加密切相关。再次，

皮质醇还能够抑制胰岛素的分泌和作用，进一步影响脂肪代

谢。胰岛素是促进脂肪合成和抑制脂肪分解的重要激素 [17]。

当皮质醇水平升高时，它会抑制胰岛素的作用，导致脂肪分

解增加和脂肪合成减少，这种效应可能加剧脂肪代谢的紊乱。

例如，在抑郁症患者中，HPA 轴功能亢进是忧郁 / 动力不足

型抑郁症的突出特征之一。这些患者往往伴随有皮质醇水平

的升高，这可能进一步影响他们的脂肪代谢和体重管理 [18]。

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA 轴）激素对氨基酸代谢

的影响是一个复杂的过程，主要通过调控糖皮质激素（如皮

质醇）的分泌来间接影响氨基酸的代谢。皮质醇作为应激激

素，在应激状态下分泌增加，可以促进蛋白质的分解代谢。

它可以通过多种机制增加蛋白质的分解速率，包括激活泛素 -
蛋白酶体途径和溶酶体途径等，从而增加氨基酸的释放到血

液中 [19]。另外，皮质醇还可能影响细胞膜上氨基酸转运蛋

白的表达和功能，从而调节氨基酸在细胞间的转运和摄取。

这种调节可以影响不同组织对氨基酸的利用和代谢需求 [20]。

3 细胞渗透压调节对高盐摄入的响应

3.1 细胞渗透压与盐响应
盐（主要是钠离子和氯离子）在细胞内外溶液中的浓
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度差异是调节细胞渗透压的关键因素。细胞通过调节自身内

部溶质的浓度来适应外界盐浓度的变化。在某些情况下，高

盐浓度可能导致细胞膜通透性降低，阻碍细胞内外物质的正

常交换。同时，细胞还会调整自身的代谢途径以应对盐胁迫

带来的能量和物质需求变化。

3.2 盐对糖、脂肪、氨基酸代谢的影响
盐可能会对人体内的淀粉酶产生影响，导致淀粉酶活

性增高。当体内大量摄入高盐食物会增加肾脏排泄钠离子的

负担，可能导致肾脏功能降低，糖代谢能力下降。对于已经

患有糖尿病的患者，高盐饮食可能加速肾脏以及周围血管的

病变 [21]，进一步影响糖代谢。当高盐饮食与糖尿病共同作

用时可能增加心脏的负担，导致血压和血糖双重不稳定 [22]。

研究表明，高盐的饮食能促进胰岛素分泌。而过量的

胰岛素可能会让身体认为糖分储备不足，从而指示身体继续

储备糖分。这些多余的糖分随后可能被转化为脂肪储存起

来，导致体重增加。由此得出，盐不直接参与脂肪代谢的过

程，但过量的盐摄入会通过影响水分代谢、食欲和食物摄入

以及胰岛素分泌等间接影响脂肪代谢。

高盐饮食会导致体内水分潴留，增加血容量，进而影

响肾脏对氨基酸的排泄。高盐饮食还可能导致细胞外液钠离

子浓度升高，进而引起细胞内钠离子浓度的变化。这种变化

可能影响细胞内氨基酸的转运和代谢。其次高盐饮食可能增

加食欲，导致人们摄入更多的食物，包括富含蛋白质的食物，

因此食物摄入量的增加可能间接影响氨基酸的代谢。再次高

盐饮食可能影响某些激素的分泌，如胰岛素、肾上腺素等。

这些激素在调节氨基酸代谢方面发挥着重要作用

以上研究证明 HPA 轴在盐敏感高血压的发生发展中起

重要作用，盐敏感高血压的内分泌机制逐渐受到人们的重

视，但在此病理过程中与之相关的通道蛋白和受体蛋白的表

达和功能及路径尚不清楚，神经内分泌兴奋后维持血压的机

制尚未阐明，确定其机制将会对高血压的防治提供一个新的

策略。
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