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摘要：盐皮质激素受体（ＭＲ）是一种由配体活化的胞质受体，不同细胞 ＭＲ 活化可通过多种途径引起心血管炎性

反应、氧化应激、重塑、甚至改变离子通道活性，从而增加心律失常的发生。 ＭＲ 拮抗剂用于治疗高血压、冠心病、心
力衰竭效果显著，此外，ＭＲ 在心律失常和肺动脉高压中的作用也为今后临床用药提供了新观点。
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　 　 醛固酮⁃盐皮质激素受体（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｍｉｎｅｒａｌｏ⁃
ｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｌｄｏ⁃ＭＲ）通路在心脏应激如高血

压、冠心病和心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）等期间被激

活。 盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）
作为核受体类固醇家族成员，在许多组织细胞中表

达，包括血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ，
ＶＳＭＣ）、内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＥＣ）、心肌细胞和

免疫细胞等。 ＭＲ 活化除了维持钠钾离子稳态，还可

对维持血浆渗透压和血液动力学动态平衡的其他离

子和体液进行调节。 此外，ＭＲ 的不适当活化可通过

醛固酮依赖和非依赖机制导致心血管损伤［１］，如动脉

粥样硬化斑块的形成与发展、心血管结构重塑、心电

生理相关离子通道的改变等。 本文将针对 ＭＲ 活化

对心血管疾病的影响与作用机制展开综述。
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１　 ＭＲ 活化的病理生理机制

１ １　 ＭＲ 与氧化应激

ＭＲ 活化可决定细胞的氧化还原状态。 ＭＲ 活

化通过上调 ＮＯＸ（ＮＡＤＰＨ 氧化酶）增加了活性氧自

由基（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生。 ＮＯＸ 介

导生成的 ＲＯＳ 具有多种调节功能，包括蛋白质磷酸

化、酶反应、细胞离子运输、基因转录、细胞增殖和死

亡［２］。 血管功能障碍与氧化应激增加有关，ＭＲ 活

化在氧化应激诱导的血管损伤中发挥作用。 拮抗

ＭＲ 通过提高血管壁一氧化氮生物利用度，诱导血

管壁中抗氧化酶（超氧化物歧化酶和过氧化氢酶）
上调并降低超氧阴离子水平，减少了血管氧化应激，
改善了血管内皮功能［３］。
１ ２　 ＭＲ 与炎性反应

炎性反应在心血管疾病中起着重要作用。 ＭＲ
活化促进了炎性反应发生，如 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的活

化诱导了促炎性细胞因子（ＩＬ⁃１β、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等）
表达。 对促炎信号通路的研究表明，ＪＮＫ ／ ＡＰ⁃１ 的

活化依赖于 ＭＲ［４］。 此外，ＭＲ 还以性别特异性方式

促进动脉粥样硬化中的血管炎性反应。 在雄性小鼠

中，ＥＣ⁃ＭＲ 缺失减弱了白细胞⁃内皮相互作用、斑块

炎性反应以及 Ｅ⁃选择素的表达，是 ＭＲ 促进血管炎

性反应的潜在机制，而对于女性来说，ＥＣ⁃ＭＲ 缺失

并没有血管保护作用［５］。
此外，多种免疫细胞 ＭＲ 活化也与炎性反应相

关。 巨噬细胞 ＭＲ 活化诱导其向促炎 Ｍ１ 表型分

化，而巨噬细胞 ＭＲ 失活则向抗炎 Ｍ２ 表型分化。
髓样细胞（巨噬细胞、树突状细胞和单核细胞）中

ＭＲ 失活也可防止小鼠心血管炎性反应的发生［４］ 。
脂多糖诱导巨噬细胞 ＭＡＰＫ ／ ｐＪＮＫ 促炎通路需要

ＭＲ⁃ＤＮＡ 结合，而在 ＤＯＣ ／盐诱导的巨噬细胞炎性

反应中，ＭＲ 调节巨噬细胞促炎表型和心脏组织炎

性反应部分不需通过与 ＤＮＡ 结合实现。 同时，巨
噬细胞 ＭＲ 的激活增加了血管中 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

水平，而 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活后可促进胱天蛋白

酶⁃１（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的激活及促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β 的

成熟与释放。 研究显示，盐皮质激素受体拮抗剂

（ｍｉｎｅｒａｌｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＭＲＡ）螺内酯治

疗可降低 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１β 水平并改善内皮依赖

性血管舒张［６］ 。 因此，ＭＲ 活化通过多种途径与炎

性反应相关联。
１ ３　 ＭＲ 与纤维化

纤维化以受损或炎性组织中的细胞外基质成分

（如胶原蛋白和纤连蛋白）异常增多或过度沉积为

特征，在心血管疾病中起重要作用。 ＭＲ 活化刺激

多种促纤维化因子表达，这些因子参与了心血管重

塑的病理过程。 将特定细胞 ＭＲ 基因敲除（ｍｉｎｅｒ⁃
ａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＭＲ⁃ＫＯ） 小鼠用于研

究 ＭＲ 信号传导在心脏纤维化中的作用机制。 与野

生型相比，髓样细胞 ＭＲ 过表达小鼠纤维化标志物转

化生长因子 １（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＴＧＦ⁃１），
基质金属蛋 白 酶 １２ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１２，
ＭＭＰ⁃１２），Ⅰ型胶原表达明显增加，而具有抗纤维化

作用的 Ｍ２ 样标志物（如 ＭＲＣ２、ＰＰＡＲ 和 ＰＤＫ４）在髓

样细胞 ＭＲ⁃ＫＯ 小鼠心肌细胞中的表达更高［４］。

２　 ＭＲ 在心血管疾病中的作用

２ １　 ＭＲ 通过参与血管生成与重塑导致血管疾病

的发生

２ １ １　 参与病理性血管生成：血管生成对于生长和

修复至关重要，但血管生成不良或不受控制则会引

起病理改变。 血管损伤时，ＥＣ⁃ＭＲ 缺失表现出血管

生成潜力增加。 对小鼠后肢行缺血再灌注处理发

现，ＥＣ⁃ＭＲ⁃ＫＯ 小鼠缺血肢体血流恢复改善，血管密

度增加。 此外，ＥＣ⁃ＭＲ⁃ＫＯ 还促进了小鼠肿瘤细胞

的增殖并增加了肿瘤血管密度，支持了 ＭＲ 对血管

生成起负调节作用的观点［７］。
２ １ ２　 参与血管纤维化：ＶＳＭＣ⁃ＭＲ 参与血管纤维

化的调节，ＶＳＭＣ 中 ＭＲ 的缺失减轻了与衰老相关

的血管纤维化，这与衰老过程中独特的抗纤维化

血管基因表达程序的募集有关。 通过长期药物抑

制老年小鼠 ＭＲ，阻止了血管纤维化的发展并诱导

了类似的抗纤维化血管基因程序的表达［８］ 。 此

外，树突状细胞（ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）对于血管重塑

也至关重要，ＤＣ⁃ＭＲ 活化有利于参与纤维化发展

的中性粒细胞明胶酶相关的脂钙素的表达［９］ 。 因

此，特定细胞 ＭＲ 阻滞可能是防止血管纤维化的策

略之一。
２ ２　 细胞特异性 ＭＲ 参与对血压的调节

不同细胞 ＭＲ 在血压调节中的作用各不相同。
ＥＣ⁃ＭＲ 一般不调节基础血压，但在特定条件下

３９２１
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ＥＣ⁃ＭＲ过表达则会导致血压升高［１０］。 在 ＡｎｇＩＩ 诱

导的高血压小鼠模型中，Ｔ 细胞 ＭＲ⁃ＫＯ 显著降低了

小鼠收缩压和舒张压并减轻了对肾脏和血管损伤。
进一步分析发现，ＭＲ 与 Ｔ 细胞核因子 １ 和活化蛋

白 １ 相互作用，通过控制 ＩＦＮ⁃γ 调节血压［４］。 肠上

皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ，ＩＥＣ）通过管理血容

量在高血压病理中起重要作用。 ＭＲ 可通过上皮钠

通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｎａ ｃｈａｎｎｅｌ，ＥＮａＣ）介导肠钠吸收来

调节血压。 标准饮食喂养 ＩＥＣ⁃ＭＲ⁃ＫＯ 小鼠的粪便

钠排泄量比对照组小鼠高 １ ５ 倍，用 ＤＯＣ ／盐处理

后两组小鼠血压均出现升高且肠道钠吸收增加，但
ＩＥＣ⁃ＭＲ⁃ＫＯ 小鼠的血压升高程度 明 显 低 于 对

照组［１１］。
心肌胶原蛋白含量的增加是 ＨＦ 发生发展的关

键环节。 在顽固性高血压患者中使用 ＭＲＡ 除了降

压，还可降低胶原合成的血清生物标志物，从而减少

心肌胶原纤维的合成和心肌纤维化［１２］。 然而，目前

还没有研究表明这种效应是否可延缓 ＨＦ 的进展，
值得进一步深入研究。

ＭＲＡ 螺内酯，依普利酮已被推荐用于治疗盐敏

感性或难治性高血压。 一些新型 ＭＲＡ 也正处于临

床试验阶段。 最近处于 ３ 期临床试验阶段的 ＭＲＡ
研究显示，选择性非甾体类 ＭＲＡ ｅｓａｘｅｒｅｎｏｎｅ 是一

种有效且耐受性良好的 ＭＲ 阻滞剂，其降血压效果

与依普利酮相当［１３］。 将新型 ＭＲＡ 更广泛的用于高

血压患者，其获益不仅仅是单纯降压，对于减少心脑

血管并发症、延缓 ＨＦ 进展、提高生活质量意义

重大。
２ ３　 ＭＲ 通过影响冠脉与免疫细胞参与冠心病的

发生发展

２ ３ １　 ＭＲ 与冠状动脉微血管功能障碍：冠状动脉

微血管功能障碍与非阻塞性冠心病患者心绞痛的发

生相关，不适当的 ＭＲ 信号传导是导致冠状动脉微

血管功能障碍的主要因素。 ＭＲＡ 治疗改善了冠状

动脉内皮依赖性血管舒张，这与螺内酯上调了内皮

型一氧化氮合酶介导的一氧化氮合成的分子调控基

因（Ｈｓｐ９０ａｂ１、Ａｈｓａ１、Ａｈｓａ２）有关［１４］。
２ ３ ２　 ＭＲ 影响动脉粥样硬化斑块的形成与稳定

性：ＭＲ 活化在动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ，ＡＳ）斑
块形成中发挥着重要作用。 ＡＳ 斑块主要是巨噬细

胞来源的泡沫细胞的积聚。 在接受高脂饮食的髓样

细胞 ＭＲ⁃ＫＯ 小鼠中，胆固醇转运途径改变使体内

泡沫细胞形成减少。 此外，髓样细胞 ＭＲ 活化可使

局部产生 ＭＭＰ，ＭＭＰ 降解胶原蛋白使纤维帽变薄，
影响了 ＡＳ 斑块的稳定性。 在主动脉窦的 ＡＳ 病变

中，髓样细胞ＭＲ 缺失增加了 ＡＳ 斑块胶原蛋白覆盖

率，从而增加了斑块的稳定性［１５］。 髓样细胞 ＭＲ 阻

滞可能是延缓 ＡＳ 发展的可行策略。
２ ３ ３　 巨噬细胞 ＭＲ 调节心肌梗死后的愈合：巨噬

细胞 ＭＲ 活化在瘢痕修复中发挥作用，是心肌梗死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）后心脏修复的关键致病

因子。 巨噬细胞 ＭＲ 失活通过增强嗜中性粒细胞的

胞吞作用，抑制自由基的形成以及活化成纤维细胞，
促进了梗死心肌的愈合。 此外，ＭＩ 急性期将含

ＭＲＡ 依普利酮的脂质体靶向递送至巨噬细胞可防

止心脏重塑和功能恶化，从而为心脏修复提供了有

效而独特的治疗策略［１６］。
２ ４　 ＭＲＡ 通过多种机制使 ＨＦ 患者获益

ＭＲＡ 通过减少心肌纤维化、心脏交感神经活

动、左室重构、降低左室充盈压而使更多 ＨＦ 患者获

益。 射血分数保留的心力衰竭 （ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）患者服用 ＭＲＡ 螺

内酯显著改善了运动耐力、静息时的左室充盈压以

及左心房结构和功能特征（左心房体积指数和形变

能力） ［１７］。 用心血管磁共振检测的心肌细胞外体积

分数的变化作为弥漫性纤维化的替代指标的研究显

示，ＨＦｐＥＦ 患者使用螺内酯虽然不会使细胞外体积

发生显著变化，但降低了细胞外体积扩张的速度，同
时减少了细胞和细胞外心肌房室间隔的质量［１８］。
ＭＲＡ 在射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者中的应用通常

因担心发生低血压而受限，但临床研究发现，ＨＦｒＥＦ
患者使用 ＭＲＡ 的临床获益不受基线收缩压的影

响，即 使 在 基 线 收 缩 压 较 低 时 也 很 少 引 起 低

血压［１９］。
２ ５　 ＭＲ 通过调节通道蛋白和骨钙素参与心律失

常的发生

ＭＲ 参与心脏电生理疾病的发生发展。 ＭＲＡ
或 ＭＲ⁃ＫＯ 减少心律失常的发生与钠氢交换 １
（ＮＨＥ⁃１），钙 ／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（ｃａｌｃｉｕｍ ／
ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ⅱ，ＣａｍＫＩＩ）， Ｌ
和 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道以及 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋泵等通道蛋白在转录
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和翻译水平的调节有关［２０］。 在病变和重塑的心脏

中，ＣａＭＫＩＩ 活性和表达增加、纤维化增加、电耦合和

细胞兴奋性降低，导致钙稳态失衡和组织完整性紊

乱。 抑制 ＣａＭＫＩＩ 与 ＭＲ 拮抗作用相结合可通过抑

制促纤维化 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ３ 信号传导来减少斑块状

纤维化组织的形成，从而降低心律失常的发生［２１］。
ＭＲ 活化与心房纤维化相关的房颤密切相关。 在研

究成骨细胞 ＭＲ 对心房纤维化的影响中显示，成骨

细胞中的 ＭＲ 缺陷通过下调骨钙素以促进心房成纤

维细胞的增殖和迁移减轻了心房纤维化［２２］。 基础

研究已证明 ＭＲＡ 可预防心房纤维化，但 ＭＲＡ 用于

心律失常治疗的潜在益处还需要更多临床试验进一

步验证。
２ ６　 ＭＲ 通过影响肺动脉导致肺动脉高压

肺血管内皮功能障碍是原发性肺动脉高压

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ） 的主要原因

之一。 激活 ＭＲ 可能通过刺激水通道蛋白 １ 表达和

肺动脉平滑肌细胞增殖促进 ＰＡＨ 的发展［２３］。 在

ＰＡＨ 小鼠模型中使用 ＭＲＡ 可预防肺小动脉血管重

塑并改善心肺血流动力学延缓 ＰＡＨ 的发展［２４］。 螺

内酯具有明显的抗感染作用，但与 ＭＲ 无关。 在

ＰＡＨ 患者的观察性队列研究中，螺内酯减少了肺动

脉内皮细胞炎性基因转录，从而降低了炎性标志物

水平［２５］。 因此，ＰＡＨ 患者使用 ＭＲＡ 可被视为一种

新颖而有效的治疗方法。

３　 问题与展望

目前由于 ＭＲＡ 用于心血管疾病的治疗会引

起高钾血症、内分泌激素分泌紊乱、肠道反应等而

受限。 不同细胞类型 ＭＲ 在心血管系统中的作用

机制研究已取得了很大进展，阐明不同类型细胞

ＭＲ 在心血管疾病中的作用机制，为今后靶向药物

的研发提供了新思路和依据，细胞特异性 ＭＲＡ 或

许可以减少以螺内酯为代表的 ＭＲＡ 的不良反应

并提高药物的生物利用度。 同时，使用 ＭＲＡ 或

ＭＲ⁃ＫＯ模型的基础研究为临床心血管疾病用药提

供了理论依据，加快了新药进入临床试验阶段的

速度。
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