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高盐刺激 HPA 轴兴奋糖皮质激素参与盐敏感高血压形成
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摘要：糖皮质激素（Glucocorticoids，GCs）是一类具有强大抗炎、免疫抑制及代谢调节作用的甾体激素，但是过量

的糖皮质激素可能造成一定程度的伤害，下丘脑萎缩会使人或动物处于一种极度紧张、焦虑的状态，一般认为这种

现象就是由于长时间高水平的糖皮质激素刺激导致的。盐敏感高血压是个体遗传背景的差异性所导致的相对高盐饮

食引起的持续性血压升高，盐负荷后血压会明显升高，中枢神经系统对压力升高的响应，会调控下丘脑—垂体—肾

上腺激素，内分泌激素和肾脏的压力利尿机制使得摄入多余的水分和盐分通过尿液排出体外，维持机体内环境的稳

态，血压恢复正常。那么糖皮质激素如何参与盐敏感高血压的形成过程，是不完全了解的，本文简要介绍最新机制

的见解，为治疗选择提供。
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Abstract： Glucocorticoids (GCs) are a class of steroid hormones with powerful anti-inflammatory, immunosuppressive 
and metabolic regulatory effects, but excessive glucocorticoids can cause some degree of harm. Hypothalamic atrophy can 
place humans or animals in a state of extreme tension and anxiety, generally considered to be caused by long-term high-level 
stimulation of glucocorticoids. Salt-sensitive hypertension is a persistent elevation of blood pressure induced by relatively high 
salt intake due to individual genetic differences. Following salt loading, blood pressure rises significantly. The central nervous 
system's response to increased pressure regulates the hypothalamic–pituitary–adrenal hormones, endocrine hormones and the 
kidney's pressure diuresis mechanism, allowing excess water and salt intake to be excreted in the urine, thereby maintaining 
homeostasis and returning blood pressure to normal. However, the role of glucocorticoids in the development of salt-sensitive 
hypertension is not fully understood. This article briefly introduces the latest insights into the mechanisms to provide guidance 
for treatment options.
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0 引言
糖皮质激素（GC）是临床治疗自身免疫性疾病、过

敏性疾病、严重感染等的重要药物，但长期或大剂量使

用易引发多种不良反应，盐敏感高血压是其中典型的心血

管并发症之一。长期的高盐饮食，下丘脑—垂体—肾上腺

轴的调控处于主导地位[1]，循环系统中维持着较高水平的 

ADH、肾上腺皮质激素和肾上腺髓质激素，MC 和 ADH 

协同调节了肾脏对水钠的再吸收，血量容积性增加[2]。氧

自由基引起的外周血管阻力增大，水钠潴留以及心输出压

力增加共同导致了持续性的高血压。大脑皮层支配机体饮

水需求和丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴激素的分泌，但对于盐敏

感个体，血容量的增加和尿钠排泄滞后，导致容积性血压

升高[3]。同时由于负反馈调节作用，血液中的肾上腺皮质、

髓质激素会反馈抑制下丘脑和垂体激素的分泌。氨基酸的

过度分解，使得血管紧张素原以及激肽原的合成减少，由 

RAAS 系统参与的血压升高被压制，缓激肽的作用减弱；

NO 和 GSH 合成减少，氧自由基相对增加。水钠潴留、外

周血管阻力加大以及心输出压力增加导致血压升高，伴随
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心室压力的升高和心钠素的分泌，心钠素的降压作用使得

血压最终维持在一个较高水平。事实上糖皮质激素在盐敏

感高血压形成中的作用会影响多系统机能，本文将进行综

述分析。

糖皮质激素通过直接或间接作用，破坏肾脏对水钠平

衡的调节能力，同时激活多重升压通路，最终在“高盐摄

入”这一诱因下表现出血压的异常升高，例如临床上库欣

综合征合并高血压是最常见的心血管并发症之一，发生率

超 80%，核心就是与体内过量糖皮质激素导致的水盐代谢

紊乱、血管功能异常密切相关[4]。糖皮质激素通过多器官、

多系统、多功能协同作用导致血压升高[5]。

1 糖皮质激素直接干扰肾脏水钠代谢
肾脏是调节水盐代谢的核心器官。Rettig, R.在肾脏移

植实验中将 Dahl 盐敏感大鼠的肾脏移植到盐不敏感大鼠，

盐不敏感大鼠即获得血压的盐敏感性。相反的移植使得盐

敏感个体失去血压盐敏感性。肾髓质血流量是影响压力 -

钠排泄和血压长期调节的重要因素。在盐敏感个体中，盐

负荷后尿钠排泄延迟，导致水钠潴留，血容量升高，最终

引起血压的持续性升高。这种排钠功能障碍及由此引发的

容积负荷增加，是盐敏感性高血压的重要发生机制之一。

糖皮质激素可通过两种途径破坏其 “排钠保水” 的正常功

能，激活肾脏远曲小管的盐皮质激素受体（MR），生理

状态下，肾脏远曲小管的 MR 主要由醛固酮激活，促进

钠重吸收；但糖皮质激素（如地塞米松、泼尼松龙）在体

内代谢缓慢，可“非特异性” 结合 MR 并激活其活性且肾

脏内负责灭活糖皮质激素的酶（如 11β- 羟类固醇脱氢酶

2，11β-HSD2）在长期用药后可能被抑制，导致糖皮质

激素在肾小管内蓄积，进一步增强 MR 介导的钠重吸收，

引发 “水钠潴留”。最后糖皮质激素也会影响肾脏血流动

力学，其可收缩肾入球小动脉，降低肾血流量与肾小球滤

过率（GFR），减少钠的滤过总量，同时促进近曲小管对

钠、氯的重吸收，双重作用下肾脏排钠能力下降，体内总

钠量增加，血容量扩张，直接升高血压。

2 盐敏感性的 “放大效应”
摄盐过量可显著提高血压，进而增加心脑肾等靶器官

的损伤风险。全球每年因钠摄入过量导致的超额死亡估计

为 100 万至 500 万人[6]，而减少钠摄入的策略每年可挽救

超过 500 万个伤残调整生命年。然而，相同水平的钠摄入

对血压的影响却存在显著个体差异，部分人群对钠负荷高

度敏感，血压随之明显升高，被称为“盐敏感型个体（salt-

sensitive individuals）”。流行病学研究表明，大约三分之

一的健康人群、超过 50% 的高血压患者可归类为盐敏感人

群。该人群的患病风险显著高于盐耐受者，盐敏感性本身

已被视为一种独立的心血管疾病与全因死亡危险因素，且

患病率随年龄增长和合并代谢性疾病（如高血压、糖尿病、

慢性肾病）而上升[7]。而盐敏感人群（包括长期用糖皮质

激素患者）存在 “肾脏排钠延迟” 或 “钠负荷后血压过度升

高” 的特点，长期 GC 作用下，肾脏 MR 激活、钠重吸收

增强的 “基础状态”，会进一步放大高盐摄入的升压效应，

高盐饮食使体内钠浓度升高，渗透压感受器被激活，抗利

尿激素（ADH）分泌增加，促进水重吸收，血容量进一步

扩张[8]；同时钠负荷可激活血管平滑肌细胞内的“钠 - 钙

交换体”，使细胞内钙浓度升高，血管收缩性增强，外周

血管阻力增加，血压持续升高。具体表现在三个方面：

2.1 激活肾小管上皮细胞的 “盐皮质激素受体

（MR）”

糖皮质激素（如氢化可的松）与盐皮质激素（如醛固

酮）结构相似，可竞争性结合肾小管（远曲小管、集合管）

的 MR。结合后会激活细胞内信号通路，促进上皮钠通道

（ENaC） [9] 和钠 - 钾 - ATP 酶的表达与活性 - 前者负责将

管腔中的钠“吸” 进肾小管细胞，后者将细胞内的钠 “泵”

入血液，最终导致肾脏重吸收钠增多、排钠减少，血容量

增加，血压升高（盐敏感性个体此效应更显著，因本身 

ENaC 活性可能已偏高）[9,10]。

2 . 2 抑 制 肾 脏  “ 1 1 β -  羟 类 固 醇 脱 氢 酶 2 型

（11β-HSD2）”活性

正常情况下，肾脏局部的 11β-HSD2 会将 “活性糖

皮质激素（如氢化可的松）” 转化为 “无活性形式（可的

松）”，避免其过度激活 MR（相当于 “保护机制”）[11]。

但长期使用糖皮质激素或个体本身 11β-HSD2 活性不足

时，该保护机制失效，活性糖皮质激素在肾脏局部蓄积，

持续激活 MR，进一步放大钠重吸收效应。

2.3 影响肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）

糖皮质激素可刺激肾脏释放 “肾素”，激活 RAAS 系

统，肾素将血管紧张素原转化为血管紧张素Ⅰ，再转化为

血管紧张素Ⅱ（强效缩血管物质），同时促进醛固酮分泌

（醛固酮本身就是 “保钠激素”）。盐敏感性个体的 RAAS 

系统通常更活跃，糖皮质激素会进一步 “推波助澜”，既

通过缩血管直接升血压，又通过醛固酮增强钠重吸收，双

重放大盐敏感性反应。

3 激活多器官协同升压通路
除水钠代谢外，糖皮质激素还会通过其他机制加重高
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血压：

NO 的基础释放对于维持阻力血管张力及全身动脉系

统的稳态也具有重要意义。有研究者采用 NO 合酶抑制

剂 NG- 单甲基 -L- 精氨酸（L-NMMA）作为探针，评

估 NO 对基础血压的调节作用。结果显示，即便在低盐摄

入状态下，Dahl 盐敏感大鼠（Dahl/Rapp）大鼠与 SD 大鼠

体内的内源性 NO 仍能显著调节动脉微血管的张力。糖皮

质激素会通过多重机制抑制 NO 合成与生物活性，进而影

响血管舒张、炎症调控等生理过程，GC 抑制 NO 合成酶

（NOS）表达与活性，NO 由 NOS 催化 L- 精氨酸生成，

糖皮质激素可直接下调诱导型 NOS（iNOS，炎症状态下

主导 NO 合成）和内皮型 NOS（eNOS，血管内皮主要表

达）的基因转录，同时抑制酶的活性，减少 NO 生成[12]。

GC 促进体内活性氧（ROS）生成，ROS 会与 NO 发生反

应，将其转化为无生物活性的产物（如过氧亚硝酸盐），

降低 NO 在局部组织的有效浓度。GC 干扰 eNOS 磷酸化

激活，eNOS 需通过磷酸化才能完全激活，糖皮质激素可

抑制相关激酶（如 Akt）的活性，阻碍 eNOS 磷酸化，即

使酶表达正常也无法有效产生 NO。

糖皮质激素可抑制血管内皮细胞合成一氧化氮（NO，

重要的血管舒张因子），同时增加血管紧张素受体的表达，

使血管对收缩因子的敏感性增强，外周血管阻力升高[13]。

4 结语
糖皮质激素相关性盐敏感高血压是临床常见的药物

不良反应，其发病机制以 “糖皮质激素激活肾脏 MR、破

坏水钠平衡” 为核心，盐摄入是重要诱因。未来，随着对

11β-HSD2 调控机制、MR 选择性拮抗剂（如非甾体类 

MRA，对肾脏 MR 选择性更高，副作用更少）的研究深

入，有望开发出更精准的治疗药物，进一步改善患者的血

压控制与长期预后。
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