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·综述· 

盐敏感性高血压(sa l t- sensi t ive  hy per tension, 
SSH)是原发性高血压的特殊类型，是由于相对高

钠盐摄入而引起的血压升高。早在上世纪末，Luft
等[1]采用急性盐负荷试验，将盐水负荷末平均动脉

压较试验前升高≥5 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，

或口服呋塞米后平均动脉压下降≥10 mmHg判定

为具有盐敏感性，而合并的高血压称为S S H。研

究 [ 2 ]表明：盐敏感性与高血压具有相同的病理生

理 学 基 础 —— 肾 钠 代 谢 紊 乱 ， 即 存 在 遗 传 性 Na +

转运障碍，肾钠代谢减少以至钠负荷增加。肾小

管上皮细胞重吸收 Na +包括被动转运和主动转运

两种方式，其中被动转运主要有上皮细胞Na +通道
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[摘　要] 我国血压正常的成年人群中盐敏感性的检出率为15%~42%，而合并高血压的人群盐敏感性，即盐

敏感性高血压(salt-sensitive hypertension，SSH)检出率为28%~74%。SSH人群基数大，但至今尚缺

乏特异性及一致性的测定标准。盐敏感性相关基因的发现为SSH的测定提供了更加科学的依据。

研究表明，盐敏感性与高血压的发病机制均与肾钠代谢紊乱密切相关。
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Abstract In China, the detection rate of salt sensitivity in normotensive adult population is 15%–42%, while the detection 

rate of salt sensitivity in the population with hypertension is 28%–74%, that is salt-sensitive hypertension (SSH). 

There are a number of SSH patients, but there is still a lack of specific and consistent measurement standards. The 

discovery of salt-sensitive genes provides a more scientific basis for the determination of SSH. Studies have shown 

that both salt sensitivity and the pathogenesis of hypertension are closely related to the disorder of renal sodium 

metabolism.
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(epithelial  Na+ channel，ENaC)易化扩散作用，而

主动转运包括噻嗪敏感型钠–氯转运蛋白(Na +- Cl −

cotransporter，NCC)重吸收Na+入肾远曲小管上皮

细胞、碳酸氢钠协同转运蛋白(NBCE2)重吸收Na+

入肾近端小管和集合管，钠泵将上皮细胞重吸收

的Na +转运至组织液等。通过对Na +通道基因、转

运蛋白基因及其调控基因，以及基因表达的调控

及修饰(既表观遗传影响)的深入研究有助于进一步

揭示SSH的发病机制，为今后SSH的测定提供科学

依据。

1  肾钠代谢的相关基因及其调控基因

1.1  ENaC 基因

E N a C 是 多 亚 基 阳 离 子 选 择 性 通 道 ， 由
SCNN1A，SCNN1B和SCNN1G基因编码，其中β亚

基调控Na+的转运速度，γ亚基负责调节ENaC的活

性 [3]。β和γ亚基的分子结构中存在PPP xYx xL(P：

脯氨酸， Y ：酪氨酸， L ：亮氨酸， x ：任何氨基

酸)结构域。A ziz等 [4]研究发现PPxY(PY序列)可发

生突变，使PY序列中断或缩短，刺激ENaC的过度

活化，导致肾小管上皮细胞对Na +的重吸收增强。

同时蛋白配体磷酸化泛素连接酶(Nedd4-2)的WW3
和W W4结构域可与PY序列结合引起其泛素化，使

ENaC失活。当编码ENaC的SCNN1B和SCNN1G发

生某种基因突变使PY结构缺失时，Nedd4-2无法与

PY序列结合导致ENaC不能失活[5]。

E N a C 的 调 控 基 因 如 N E D D 4 - 2 、 血 清 糖

皮质激素诱导激酶 1 (s e r u m  a n d  g l u c o c o r t i c o i d -
inducible kinase 1，SGK1)、缓激肽(bradykinin，

B K ) 等 ， 这 些 基 因 的 突 变 亦 可 导 致 E N a C 表

达 异 常 [ 6 - 7 ] 。 如 上 所 述 ， N E D D 4 - 2 可 与 E N a C
的 P Y 基 序 结 合 发 生 泛 素 化 ， 参 与 调 控 E N a C
表 达 ， 当 细 胞 内 N a + 浓 度 较 高 时 ， N E D D 4 - 2
可 促 进 E N a C 的 内 吞 和 降 解 ， 减 少 N a + 的 重 吸

收 。 在 N E D D 4 - 2 敲 除 小 鼠 模 型 中 ， E N a C 的

内 吞 和 降 解 机 制 遭 到 破 坏 ， 导 致 E N a C 表 达 增 
强[8]。另外研究[9]发现：当醛固酮与其盐皮质激素

受体(mineralocorticoid receptor，MR)结合时，可

刺激SGK1的表达，SGK1的P Y序列可被醛固酮活

化，与Nedd4-2的WW结构域作用，使Nedd4-2发生

磷酸化并减少其对ENaC的抑制作用，增加ENaC的

活性。另外，Mamenko等 [10]也已证实BK可通过缓

激肽B2受体(B2R)-G(Q/11)-磷脂酶C途径直接抑制

ENaC的活性，其受体相关基因BDKRB2的突变会

使抑制作用减弱，促进ENaC对钠的重吸收进而导

致SSH发生。

1.2  钠泵基因

钠泵又称 Na +- K +- AT P 酶，其 α 亚基具有可水

解 AT P 的活化部位， AT P 的活化促近酶的主动转

运过程发生，维持细胞内环境及细胞内外 Na +，

K +浓度。Herrera等 [11]对编码Dahl盐敏感大鼠(DS)
α 1 亚 基 的 S 等 位 基 因 研 究 发 现 ： D S 大 鼠 的 S 等 位

基因的第 2 6 7 位密码子处发生基因点突变，即谷

氨酰胺被亮氨酸所替代。该突变改变 T 3 ( Na +) 附

近区域的亲水特性，使蛋白片段由亲水性变为疏

水 性 ， 从 而 损 伤 了 钠 泵 的 离 子 转 运 功 能 ， 使 泵

出Na +的能力低于盐不敏感大鼠(D R )。醛固酮瘤

(aldosterone-producing adenoma，APA)是原发性

醛固酮增多症的主要病因，研究发现：在约6%的

A PA s中发现Na +/K +-ATPase  α1亚基基因的突变。

突变的α1亚基使Na +/K +-ATPase泵功能丧失，导致

肾上腺细胞中膜去极化和Ca 2 +依赖性醛固酮合成

增强，Na+潴留 [12]。

钠 泵 的 调 控 基 因 有 A D D 1 基 因 、 醛 固

酮 合 成 酶 基 因 ( C Y P 1 1 B 2 ) 、 细 胞 膜 表 面 蛋

白 基 因 ( C a v e o l a e ) 、 纹 状 体 蛋 白 ( s t r i a t i n ，

S T R N ) 等 ， 其 中 A D D 1 是 编 码 细 胞 膜 内 收 蛋

白 ( a d d u c i n ) 亚 基 之 一 。 A d d u c i n 调 节 多 种 转

运 蛋 白 和 离 子 泵 的 表 面 表 达 ， 从 而 调 节 细 胞

信 号 转 导 和 细 胞 质 离 子 转 运 。 对 大 鼠 a d d u c i n
的 研 究 [ 1 3 ] 发 现 ： 其 亚 基 发 生 点 突 变 时 钠 泵 的

活 性 增 加 ， 肾 小 管 离 子 转 运 加 快 。 J i n 等 [ 1 4 ] 

对 3 3 项 研 究 ， 4 0  4 3 2 例 受 试 者 采 用 固 定 效 应

模 型 ( f i x e d  e f f e c t s  m o d e l ， F E M ； 显 性 模 型 ：
P = 0 . 0 0 3 ； 等 位 基 因 模 型 ： P = 0 . 0 0 3 ) 检 测 到
α - a d d u c i n  r s 4 9 6 1 多态性与高血压显著相关，突

变的ADD1基因使ad d u c i n表达增强，可以刺激钠

泵活性，使近端小管重吸收钠增加。另外，醛固

酮作为远端肾小管重吸收 Na +的主要调节物质，

可通过调控管周膜上钠泵的活性从而影响 Na +重

吸收。研究 [ 1 5 ]发现：遗传性盐敏感性大鼠(SS)的
CYP11B2基因存在E136D和K251R两处密码子的突

变，体外转化实验也表明携带有突变体的细胞的

醛固酮合成速率明显增快，从而刺激钠泵活性增

强。Po j o ga等 [ 1 6 ]研究发现：Cav e o l a e和细胞膜中

的微小内陷物(小凹蛋白1，CAV-1)通过与醛固酮

受体(MR)的相互激活作用，可使细胞在钠负荷期

间MR的表达水平升高，促进醛固酮对钠泵的激活

作用。最新的研究 [17]发现：STRN可与MR及血管

组织中的CAV-1形成复合物，STRN基因的突变使
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其合成增加，激活MR与醛固酮的结合，从而促进

钠泵活性的增加。

1.3  噻嗪敏感型 NCC 基因

N C C 是 由 S L C 1 2 A 3 基 因 编 码 的 N a + 转 运 蛋

白 ， 其 活 性 的 增 加 可 导 致 S S H 伴 高 钾 血 症 ( 假 性

低醛固酮血症 I I型，P H A I I)，而这种疾病的发生

是 由 于 不 含 赖 氨 酸 激 酶 1 ( Wn k 1 ) 和 Wn k 4 基 因 的

突 变 所 导 致 ， 目 前 并 未 发 现 N C C 基 因 的 突 变 。

研 究 [ 1 8 ]发 现 ： 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 存 在 W n k 激 酶

与 氧 化 应 激 反 应 基 因 1 ( O S R 1 ) ， S t e 2 0 相 关 脯 氨

酸富含丙氨酸激酶 ( S t e 2 0 - l i k e  p r o l i n e - / a l a n i n e -
r ich k inase，SPA K)和溶质载体家族12a(SLC12a)
转运蛋白，构成了一个信号级联体( Wn k– O S R 1 /
S P A K - S L C 1 2 A ) ， 该 复 合 物 磷 酸 化 S L C 1 2 A 3 从

而 激 活 N C C ， 发 挥 对 N a +的 重 吸 收 作 用 。 W n k 1
和 W n k 4 基 因 的 突 变 使 这 种 信 号 级 联 体 异 常 活

化 ， 从 而 使 N C C 的 作 用 异 常 强 化 。 然 而 ， 尽

管 这 种 信 号 级 联 的 异 常 激 活 是 P H A I I 的 分 子 基

础 ， 但 对 W n k 信 号 的 生 理 调 节 和 W n k 4 突 变 对

P H A I I 发 病 的 影 响 尚 不 清 楚 。 P a c h e c o - A l v a r e z 
等 [ 1 9 - 2 0 ]通过对非洲爪蟾卵母细胞的研究亦发现：

磷酸化的NCC其内吞和降解减少，从而导致NCC
在 顶 端 质 膜 上 的 激 增 ， 活 性 加 强 ， 促 进 了 远 曲

小管对钠的转运最终导致P H A I I。最新研究 [ 2 1 ]发

现：在S S H患者的尿蛋白中分析得出的尿调节素

(U M O D)，在肾相关性高血压的动物模型中，作

用于N CC及Na +-K +- 2 Cl −协同转运蛋白(N KCC)促

进其对 Na +的重吸收。而 U M O D 基因的突变使尿

调节素的表达增强，对N CC及N KCC的作用随之

强化。

1.4  碳酸氢钠协同转运蛋白 (NBCE2) 基因

N B C E 2 由 S L C 4 A 5 基因编码，通过调节肾近

端小管和集合管的碳酸氢钠转运，来维持肾钠稳

态和pH平衡。Wen等 [22]通过对小鼠模型的研究发

现：在SLC4A5表达增强的情况下会引起代谢性酸

中毒和高血压，后者的发生是因为远端肾单位对

钠重吸收的增加。另有研究 [23]发现：NBCe2 活性

受到细胞内钠增加的刺激，呈高反应性。S LC4A5  
rs7571842基因的突变，增加了NBCe2的表达和人

肾近端小管细胞(human renal proximal tubular cell，
hRPTC)钠转运。

1.5  其他影响肾钠代谢的基因

肾分泌的多巴胺以自分泌或旁分泌的方式发

挥作 用 ， 在 Na +过 量 的 条 件 下 ， 局 部 产 生 的 多 巴

胺作用于其受体(D1R)，通过G蛋白偶联受体途径

发挥其抑制肾小管 Na +-H +交换体和顶膜中的 Na /
PO 4

3−共转运蛋白以及Na +/HCO 3−共转运蛋白和基

底外侧膜中的Na+-K+-ATP酶的作用，从而抑制Na+

重吸收，促进近端小管和肾小管髓袢升支粗段的

尿钠代谢。目前研究 [24]发现：G蛋白受体激酶4(G 
protein-coupled receptor  k inase  4，GR K4)可使G
蛋白偶联受体发生磷酸化，并使 D 1 R 与其 G 蛋白

的效应复合物发生解偶联，降低多巴胺的促尿钠

代谢的作用。自发性高血压大鼠模型中 G R K 4 活

性增加，输注 G R K 4 反义寡核苷酸可减弱血压的

升高。通过对非洲人后裔中高血压患者的基因研

究发现，高血压患者的钠代谢量与 G R K 4 变异体

的数量呈负相关，而在GR K4基因变异体≥3的血

压正常者中存在对多巴胺能刺激的尿钠代谢作用

受损现象。

2  相关基因表达的调控及修饰

不改变DNA序列的情况下，在基因表达的水

平上通过对基因组的修饰而改变遗传表型的现象

称为表观遗传学。其对基因的修饰可通过有丝分

裂或减数分裂的方式使其具有遗传性 [25]。表观遗

传 修 饰 可 通 过 对 基 因 选 择 性 转 录 表 达 的 调 控 及

基 因 转 录 后 的 调 控 来 实 现 调 控 基 因 的 表 达 ， 目

前 研 究 最 多 的 包 括 D N A 甲 基 化 ， 组 蛋 白 的 修 饰

( 甲 基 化 、 乙 酰 化 、 泛 素 化 、 磷 酸 化 与 S U M O 化

等 ) 和非编码 R N A 。虽然存在类似于 D N A 的遗传

性 特 征 ， 但 表 观 遗 传 机 制 因 环 境 和 营 养 因 素 的

潜 在 可 逆 性 而 不 同 ， 可 作 为 影 响 基 因 表 达 的 重

要影响因素 [ 2 6 ]。

2.1  DNA 甲基化

D N A 甲 基 化 是 指 在 D N A 甲 基 转 移 酶 的 作 用

下 ， 基 因 启 动 子 区 的 富 含 磷 酸 化 胞 嘧 啶 鸟 嘌 呤

基 序 ( C p G ) 的 D N A 序 列 发 生 甲 基 化 ， 进 而 阻 碍

转录因子与DNA的结合，高度的甲基化会阻碍基

因的转录而去甲基化会使基因转录增强 [25]。如上

所述 A D D 1 基因的表达可以刺激 Na +- K +泵，使近

端小管重吸收钠增加。通过对 1 5 0 例原发性高血

压患者研究发现： A D D 1 基因启动子的D N A甲基

化会抑制a-adduc in蛋白的表达，而低甲基化水平

会促进a-adduc in蛋白的表达，使其活性增加并刺

激 Na +-K + 泵，最终导致 Na +的重吸收增强，并且
A D D 1基因  DNA甲基化在女性中要高于男性 [27]。
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N KCC (Na +-K +- 2 C l −协同转运蛋白)可作用于近端

肾小管上皮细胞，使Na +，K +，C l −同向转入细胞

完成离子的重吸收。C h o等 [ 2 8 ]通过对自发性高血

压大鼠 (s p o n t a n e o u s  hy p e r t e n s i o n  r a t ，S H R ) 的

研 究 发 现 ： S H R 体 内 甲 基 化 转 移 酶 较 少 ， 造 成

N KC C 基因启动子低甲基化，从而促进 N KC C 基

因的表达。

2.2  组蛋白修饰

组蛋白作为染色体的骨架结构，包裹着目的

基因。对组蛋白进行修饰可使其与目的基因的结

合 松 弛 ， 使 得 转 录 变 得 更 加 容 易 ， 目 的 基 因 更

顺 利 地 表 达 [ 2 5 ]。 W i l l i a m s 等 [ 2 9 ]研 究 发 现 L S D 1 基

因 是 一 种 黄 素 依 赖 性 胺 氧 化 酶 ， 可 使 组 蛋 白 发

生 去 甲 基 化 作 用 ， 抑 制 醛 固 酮 的 表 达 。 进 而 使

醛 固 酮 调 节 的 E Na C 促 进 肾 小 管 钠 再 吸 收 的 作 用

减弱。 Ni s h i m o t o 等 [ 3 0 ]通过研究发现高盐摄入可

刺激肾交感神经兴奋并释放β -肾上腺素能刺激激

活 c A M P / P K A ，抑制组蛋白脱乙酰酶 ( H D A C) 的

活性，并促进W N K 4基因组蛋白乙酰化。使得糖

皮质激素受体 (G R s) 更容易接近 W N K 4 启动子区

域，增加与GR-nGR E(阴性反应原件)结合并增强

W N K 4转录，从而促进N CC的活化。Sohara等 [ 3 1 ]

通过研究得出 K e l c h - l i k e 3 ( K L H L 3 ) 蛋白和 Cu l l i n 
3 (CU L 3 )蛋白基因突变形成复合物，作用其靶蛋

白——Wn k 1和Wn k 4，并使其发生泛素化，促进

Wn k 1和Wn k 4的表达，从而激活N CC的活性最终

导致PHAII。

2.3  非编码 RNA
非编码R NA按照大小可分为短链非编码R NA

和 长 链 非 编 码 R N A ， 短 链 诱 导 染 色 质 结 构 的 改

变，介导m R N A的降解使基因表达沉默；长链可

以 在 染 色 质 的 水 平 介 导 甲 基 化 与 组 蛋 白 修 饰 ，

调 控 基 因 的 表 达 [ 2 5 ]。 非 编 码 R N A 通 过 干 扰 同 源

的 m R N A ， 使 其 发 生 降 解 并 阻 止 基 因 的 表 达 。

长 链 非 编 码 R N A 则 可 吸 引 R N A 结 合 蛋 白 ， 从 而

损 害 组 蛋 白 的 去 乙 酰 化 作 用 ， 或 者 抑 制 转 录 因

子与启动子的结合 [ 3 2 ]。 1 1 β - 羟化酶 (c y p 1 1 b 1 ) 和

醛固酮合成酶 (c y p 1 1 b 2 ) 基因分别产生了负责皮

质 醇 和 醛 固 酮 生 物 合 成 最 后 阶 段 的 酶 。 最 近 的

一 项 研 究 通 过 敲 除 上 述 基 因 m R N A  3 ' 端 未 翻 译

区 域 ( 3 ' - U T R ) 中 m R N A 成 熟 的 关 键 酶 D i c e r 1 ( 包

括m i R - 2 4 )，c y p 1 1 b 1和c y p 1 1 b 2的表达出现了明

显 上 升 。 体 外 对 m i R - 2 4 的 操 作 证 实 了 它 不 仅 能

够 调 节 c y p 1 1 b 1 和 c y p 1 1 b 2 的 表 达 ， 而 且 还 能 调

节 皮 质 醇 和 醛 固 酮 的 产 生 ， 从 而 影 响 S S H 的 发  
生 [ 3 3 ]。 S o b e r 等 [ 3 4 ]通过研究得出 m i R - 1 2 4 和 m i R -
135a能有效抑制盐皮质激素受体(NR3C2基因)的

表达，使其m R N A翻译受阻，降低盐皮质激素受

体水平，从而抑制盐皮质激素的作用。

3  结语

越来越多的研究[35-36]证明：高钠盐摄入与血压

升高之间的相关性，而个体对钠盐表现出的血压

反应存在异质性，可能是由于遗传易感性不同所

致。因此SSH及其易感基因成为目前国内外研究的

热点。通过对影响肾钠代谢的相关基因及其调控

基因的研究初步定位了与盐敏感性相关的候选基

因，并且研究 [26]发现表观遗传改变对基因的表达

起巨大影响，表观遗传现象在分子水平上可能是

SSH发生和发展的潜在机制。但针对SSH易感基因

及表观遗传现象的研究仍处于初级阶段。同时环

境、种族、性别、年龄、饮食习惯等因素共同作

用使得SSH的研究更为复杂。就现阶段而言，应积

极控制膳食钠盐的摄入，有望减少人群中SSH的发

生及发展。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 加强监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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