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钙敏感受体在高血压中的研究进展*
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摘要：高血压是心脑血管疾病最主要的危险因素，持续升高的血压能够引起心脏、脑和肾脏等靶器官

的损害，甚至导致心肌梗死、心力衰竭、脑出血、脑梗死和肾衰竭等并发症，严重危害人类健康。钙敏感受

体（CaSR）属于G蛋白耦联受体家族成员，在细胞增殖、分化和凋亡等过程中发挥重要作用。CaSR与心血管

疾病密切相关，如心肌梗死、心肌病等。CaSR可通过调节甲状旁腺激素、肾脏重吸收、血管平滑肌功能与

结构及嗅觉感觉神经影响血压，进一步引发心肌细胞肥大和凋亡，心脏成纤维细胞增殖、表型转化和基质金

属蛋白酶分泌，最终导致心室重构和血管重构。因此，该文就CaSR对高血压及其靶器官损害的研究进展进

行综述，从而为CaSR对高血压及其并发症的作用及机制的研究提供理论基础。
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Abstract: Hypertension is a major risk factor for cardiovascular and cerebrovascular diseases. Persistently

elevated blood pressure can cause damage to target organs such as heart, brain and kidney, and even lead to

myocardial infarction, heart failure, intracerebral hemorrhage, cerebral infarction and renal failure and other

complications, which are severely detrimental to human health. Calcium-sensing receptor (CaSR), a member of the

G protein-coupled receptor family, plays an important role in biological processes such as cell proliferation,

differentiation and apoptosis. CaSR has been found to be closely related to cardiovascular diseases including

myocardial infarction and cardiomyopathy. CaSR may affect blood pressure by regulating parathyroid hormone,

renal reabsorption, structure and function of vascular smooth muscle, and olfactory sensory nerves, further triggering

myocardial hypertrophy and apoptosis, cardiac fibroblast proliferation, cellular phenotypic transformation and matrix

metalloproteinase secretion, ultimately leading to ventricular remodeling and vascular remodeling. Therefore, this

article reviews the research progress of CaSR in hypertension and target organ damage, so as to provide a theoretical

basis for the study on the role and mechanism of CaSR in hypertension and its complications.

Keywords: hypertension; calcium-sensing receptor; target organ damage; ventricular remodeling; vascular re‐
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高血压是指以体循环血压增高为主要临床表

现的慢性病，也是心脑血管病最主要的危险因素和

引发心脏病和脑卒中的主要原因[1]。尽管如此，高

血压确切的发病机制仍尚未完全阐明，并且对于原

综述

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2022.08.011

文章编号：1005-8982（2022）08-0058-06

收稿日期 ：2021-11-04

*基金项目：国家自然科学基金（No：81700318）；哈尔滨医科大学大学生创新创业训练计划（No：201910226157）

[ 通信作者 ] 刘文秀，E-mail：hitlqn@126.com；Tel：13836023145

·· 58



第 8 期 黄章鑫，等：钙敏感受体在高血压中的研究进展

发性高血压的治疗还是以控制血压维持治疗为主，

无法达到治愈。另外，长期高血压会导致心脏、脑、

肾脏和脑等靶器官损伤，因此，探索高血压及其靶

器官损伤的机制对防治高血压及其靶器官损伤至

关 重 要 。 钙 敏 感 受 体（calcium-sensing receptor,

CaSR）是 G 蛋白耦联受体超家族成员之一，分布广

泛，可通过调节体内Ca2+参与机体多种生理及病理

过程，如凋亡、坏死、增殖和分化等，同时参与多种

心血管疾病的发生、发展，如心肌梗死[2]、高血压和

心肌病[3]等。近年来，越来越多的研究表明CaSR在

高血压中发挥重要作用，不仅可影响甲状旁腺激素

（Parathormone, PTH）分泌和肾脏重吸收等参与血压

调节的过程，还可通过调节血管平滑肌结构、功能

与嗅觉神经参与血压调节，通过不同机制调节高血

压造成的靶器官损伤，因此，CaSR可能成为防治高

血压及其靶器官损伤的有效靶点。笔者现从CaSR

概述、对高血压的影响以及在高血压所致的靶器

官-心脏和血管损害中作用，探讨其可能的机制。

1 CaSR概述

1.1 CaSR结构

CaSR是细胞膜上G蛋白耦联受体，其从牛的甲

状旁腺中克隆出，负责 Ca2+调节的受体[4]。CaSR 由

1 078个氨基酸残基的多肽链组成，在结构上由3个

功能结构域构成：可结合胞外各种配体的N端胞外

结构域、传递各种信号的富含半胱氨酸的七次跨膜

螺旋结构域和将受体与胞内细胞骨架连接的具有

调节蛋白激酶磷酸化位点的细胞内羧基末端[5]。

CaSR 活化后通过引起细胞内 Ca2+浓度增加进而参

与多种细胞活动，如细胞增殖、分化和凋亡等。进

一步研究发现CaSR的效应发挥还具有组织特异性，

涉及多种G蛋白结合和信号通路激活，从而使其成

为治疗亲钙性和非亲钙性疾病的有价值靶点[6]。

1.2 CaSR分布及作用

CaSR首次在内分泌腺中被证实存在，即甲状旁

腺中。之后，其也在心血管系统、消化系统、泌尿系

统和骨骼系统中被发现。近来研究还发现CaSR在

免疫组织和细胞中存在表达。既然CaSR在组织和

细胞中表达广泛，因而其也发挥多样的生理、病理

作用。在甲状旁腺中，CaSR受循环中血清Ca2+的调

控从而控制 PTH 和降钙素的合成与分泌过程。

CaSR 通过平衡从胃肠道吸收 Ca2+，参与泌尿系统

Ca2+的排泄和骨的形成及分解，维持体内 Ca2+的稳

态。研究发现CaSR参与心肌细胞的肥厚、凋亡和心

肌纤维化以及血管重构过程，而且在心肌细胞上还

发现一种特殊形式的CaSR，在心脏发育、功能和稳

态中发挥调节作用。另外，CaSR表达的降低还会导

致心肌兴奋-收缩耦联障碍，导致心肌收缩功能降

低。在免疫系统中，巨噬细胞、T淋巴细胞和中性粒

细胞的CaSR活化不仅可促进炎症细胞因子分泌从

而加剧炎症反应[7]，且其诱导的大型胞饮作用会促

进巨噬细胞的哨岗功能[8]。由此可见，进一步研究

与探索CaSR表达与分布有利于对其功能的进一步

了解。

2 CaSR对高血压的影响

2.1 CaSR通过调节甲状旁腺激素和肾脏重吸收

影响高血压

肾脏对全身Ca2+稳态至关重要。尿Ca2+的排泄

可被视为对内分泌和局部刺激的综合肾脏反应。

CaSR对血浆Ca2+水平升高发生许多适应性反应，包

括控制 PTH 释放和调节肾脏钙处理。甲状旁腺是

调节人体Ca2+的内分泌腺，CaSR在甲状旁腺细胞中

功能性表达，并通过其在感知血浆中的浓度变化从

而调节PTH，发挥重要生理作用。PTH在血压调节

中发挥重要作用[9]。2005 年，RYBCZYNSKA 等[10]通

过 CaSR 的变构激活剂 NPS R-568 药物性切除自发

性高血压大鼠甲状旁腺后，可显著降低大鼠平均动

脉压，且引起的血压降低与手术切除自发性高血压

大鼠甲状旁腺相近。另外，使用NPS R-568药物性

切除正常Wistar-Kyoto（WKY）大鼠甲状旁腺不能改

变其平均动脉压，而手术切除甲状旁腺则会引起大

鼠血压进一步降低，该研究表明CaSR的变构激活剂

NPS R-568只在甲状旁腺存在的情况下降低自发性

高血压大鼠的血压，而在WKY大鼠却无此作用，推

测 NPS R-568 的这种效应可能与甲状旁腺高血压

因子分泌减少相关。而进一步使用选择性CaSR拮

抗剂 NPS 2143 作用于正常大鼠的研究发现，NPS-

2143可显著升高血浆PTH、Ca2+以及血压[11]。同样，

临床研究发现急性给予正常人群 PTH 会导致血管

舒张，引起血压下降；而慢性给予 PTH 则会导致持

续性高血压。这些研究表明CaSR对血压的影响可
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能具有作用时程的差异性，因此有必要进一步研究

其机制。最近的研究还显示，PTH增高时，CaSR-代

谢型 γ-氨基丁酸B1受体之间的异源复合物形成增

加可进一步触发 PTH 分泌[12]，因此，这进一步为

CaSR 作为靶点治疗提供可能性。除了 Ca2+转运系

统，CaSR 信号影响相关的远端 Na+-K+-2Cl-协同转

运蛋白 NKCC2 和 NCC。NKCC2 和 NCC 通过无赖氨

酸激酶和同源Ste20相关激酶SPAK、OSR1组成的激

酶级联激活[13]。WNK-SPAK/OSR1-NKCC2/NCC通路

的功能获得性突变导致肾盐潴留和高血压。CaSR

信号通过WNK-SPAK/OSR1级联调节沿远端肾单位

的盐重吸收，从而导致高血压[14]。最近的进展强调

了 CaSR 信号激活涉及 microRNA 调控的新信号通

路，RANIERI等[15]证明CaSR信号通过水通道蛋白-2

靶向miRNA-137，降低水通道蛋白-2丰度从而影响

血压。这些研究结果表明CaSR及其对肾脏的重吸

收与处理和血压存在潜在影响。

2.2 CaSR通过调节血管平滑肌细胞结构和功能

影响高血压

CaSR 与血管平滑肌细胞（vessel smooth muscle

cell, VSMC）的 功 能 及 血 压 调 节 密 切 相 关 。

SCHEPELMANN 等[16] 研究发现靶向敲除 VSMC 中

CaSR可使小鼠VSMC舒张压和平均动脉压均显著降

低，CaSR靶向切除引起的低血压在动物活动期最明

显且不能被高盐饮食缓解。与之相反，ZHANG等[17]

发现药物性激活CaSR可减少自发性高血压大鼠的

血管收缩并增强血管舒张，而CaSR对血管功能的影

响与磷脂酶C-肌醇1，4，5-三磷酸/腺苷酸环化酶-

V/环 磷 酸 腺 苷/肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统（renin-

angiotensin system, RAS）通路活化和蛋白激酶C功能

调节相关[18]。CHOW 等[19]在人 VSMC 的研究发现，

CaSR 介导的 Ca2+进入可能是通过 TRPC6 编码的受

体控制的通道，由磷脂酶C/蛋白激酶Cε级联调节，

然而 CaSR 在 VSMC 的此种作用对血管生理功能的

调节作用尚不知晓，有待于进一步研究。

2.3 CaSR通过嗅觉感觉神经影响高血压

嗅觉感觉神经元纤毛和鞭毛上表达的嗅觉感

觉受体可以感知气味、化学物质和机械刺激，帮助

动物以各种类型的反应和行为与其环境相互作用。

临床上，通过嗅觉刺激的芳香疗法有益于原发性高

血压患者的交感神经调节。LEE 等[20]发现 CaSR 在

嗅感觉神经元纤毛上表达，其激活使嗅感觉神经元

去极化，并诱导嗅小球终末侧 Ca2+内流，激活嗅觉

CaSR可显著升高动脉血压和肾交感神经活性，随后

降低肾血流量，肾、肝和肠微循环。这些研究结果

提示，嗅觉上皮中CaSR的激活与交感神经兴奋增加

的外周血管阻力之间存在直接耦联[21]。

3 CaSR对高血压靶器官的影响

高血压患者长期血压控制欠佳，增加了心脏和

血管的负荷，引起心肌肥厚、纤维化、血管内皮损伤

和VSMC增殖，最终导致心脏、血管等高血压靶器官

损伤。随着病情的逐渐发展，甚至可出现器官衰

竭，危害患者的生命。越来越多的研究发现，CaSR

参与高血压所致的靶器官损伤。

3.1 对心脏的影响

长期血压控制不佳可引起心脏结构和功能改

变，最终发生心力衰竭。高血压所致心肌损伤的

病理、生理变化，包括心肌细胞凋亡、肥大和心

肌纤维化，最终导致心室重构。许多研究已经证

实CaSR在高血压造成的心肌损伤中发挥重要作用。

在AngⅡ诱导的体外高血压模型中发现，CaSR活化

可诱导心肌细胞肥大，机制与钙调磷酸酶途径活

化相关。DYUKOVA等[22]在成年大鼠心室肌细胞中

使用内皮素-1后可上调CaSR表达，同时引起心肌

细胞适应性肥大，然而，内皮素-1引起的CaSR上

调是否在高血压模型中也可引起心肌肥大尚待进

一步研究。

ZHANG 等[23]在自发性高血压大鼠中观察到，

高血压的发生不仅伴随着大鼠血压升高、心肌细

胞凋亡、肥大和纤维化的增加，同时发现CaSR表

达降低；体内使用 CaSR 变构激活剂 NPS R-568 激

活自发性高血压大鼠CaSR，可显著降低血压并改

善心室重构，其机制可能与 CaSR 激活促进新型

RAS 活化增加和经典 RAS 活化减少相关。然而，

HONG 等[24]在相同的试验模型中使用 CaSR 特异性

抑制剂Calhex231干预CaSR后发现，抑制CaSR可明

显降低自发性高血压大鼠血压，减少心肌细胞凋

亡，这与调节线粒体动力学相关蛋白有关。在异丙

肾上腺素（Isoprenaline, ISO）诱导的大鼠高血压模型

中，LU 等[25]体内应用 CaSR 激动剂或抑制剂处理大

鼠后发现，CaSR活化促进心脏肥大和心力衰竭，同
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时增加内质网应激和凋亡蛋白的表达。同样，CaSR

介导的这种作用在胸主动脉缩窄导致的高血压模

型中得到了进一步的验证，而且可能与心肌细胞的

内质网应激和凋亡增加与肌浆网Ca2+释放到线粒体

降低线粒体膜电位有关。LIU等[26]的研究进一步证

实CaSR活化诱导ISO大鼠心脏扩大、心功能不全以

及心肌细胞肥厚、凋亡。LU等[27]使用黄芪甲苷Ⅳ可

改善 ISO诱导的大鼠心肌肥厚和细胞凋亡，机制与

黄芪甲苷Ⅳ抑制CaSR介导的细胞内游离Ca2+浓度、

钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ和钙调磷酸酶信号通

路活化相关。因此，CaSR有望成为防治高血压所致

心肌细胞肥厚和凋亡的有效靶点。

心肌纤维化中成纤维细胞的作用至关重要，

CaSR在心脏成纤维细胞中功能性表达。CHI等[28]发

现CaSR剂量依赖性地诱导心脏成纤维细胞的增殖

和表型转化，机制与细胞内 Ca2+释放、MEK1/2 途径

磷酸化、自噬途径激活和胶原形成相关。进一步在

ISO诱发的心脏肥大模型中证实，CaSR特异性抑制

剂Calhex231预处理可预防心脏纤维化，降低MMP-3

和MMP-9表达[29]。这些研究表明成纤维细胞CaSR

活化可促进高血压所致心肌纤维化，靶向抑制或干

预成纤维细胞CaSR可有效防治心肌纤维化，改善心

室重构。

近期研究显示，红酒中含量最丰富的多酚-二

苯乙烯化合物白藜芦醇长期使用可通过调节嗜铬细胞

的钙稳态，预防自发性高血压大鼠收缩压升高，但

不会逆转心肌肥厚[30]，因此，CaSR 可能通过调节嗜

铬细胞钙稳态来预防原发性高血压患者收缩压升

高，发挥降低高血压造成的心脏损伤作用。此外，

GUO等[31]研究使用不同种类钙离子通道调节药物观

察自发性高血压大鼠心肌微结构改变，发现调节钙

通道可改善自发性高血压大鼠血压及高血压造成

的心肌细胞微结构改变，然而是否也可通过调节

CaSR实现对血压和高血压造成的心肌损伤进行调

节尚待进一步研究。

3.2 对血管的影响

高血压会造成血管结构和功能的改变。VSMC

过度增殖在高血压及靶器官损害中起重要作用。

激活 CaSR 可促进 VSMC 增殖、存活和抑制凋亡，参

与高血压的血管重构。ZHAO等[32]通过CaSR拮抗剂

NPS 2143 特异性在体外抑制自发性高血压大鼠和

WKY 大鼠提取的 VSMC 的 CaSR 后发现，抑制 CaSR

可促进自发性高血压大鼠VSMC增殖，抑制细胞凋

亡，其作用是通过激活 RAS 信号传导来实现的。

SUN 等[33]分别给予自发性高血压大鼠和 WKY 大鼠

CaSR变构激活剂NPS R-568腹膜注射后发现，CaSR

激活明显降低自发性高血压大鼠血压，减少胸主动

脉增生以及重构，而机制与 RAS 活性被抑制相关。

这表明CaSR与高血压所致的血管重构密切相关，可

通过调节RAS活性改善高血压所致的VSMC增殖和

血管重构。QU等[34]则同时对自发性高血压大鼠和

高血压患者血浆中CaSR与RAS成分进行检测，结果

显示，CaSR水平与血压水平、血浆中cAMP和AngⅡ
水平呈负相关，与肾素水平呈正相关。此研究进一

步在人体中验证了CaSR对血压的影响及其与RAS

的关系。然而，也有研究显示，给予自发性高血压

大鼠体内注射 CaSR 特异性抑制剂 Calhex231 后，大

鼠血压明显降低，血管重构明显减轻，机制与CaSR

介导的线粒体裂变增加[35]，以及NLRP3炎症体活化

增加[36]有关。这种差异可能与使用的药物的作用机

制及时间相关，仍待进一步研究。但是，炎症机制

以及线粒体动力学机制的探索丰富了CaSR在高血

压造成的血管损伤中的机制研究，从而为高血压机

制的研究开辟了新的方向。此外，RANIERI等[37]研

究发现，橄榄叶提取物可活化CaSR，改善自发性高

血压大鼠血管功能。

4 小结

CaSR广泛分布在机体各个组织器官中，其在

心血管系统疾病中的作用越来越受到关注，尤其

是高血压及其靶器官损伤。在高血压中，CaSR不

仅可通过调节PTH、肾脏重吸收、VSMC结构与功

能以及嗅觉神经直接参与高血压的发病过程，还

参与心肌细胞凋亡、肥厚、心脏重构、纤维化、

血管钙化和血管重构等多种心脏和血管等高血压

靶器官损伤过程。CaSR可通过多种机制参与高血

压的发生、发展，因此调节CaSR可发挥高血压保护

效应，进而有望成为治疗高血压及其并发症的有效

靶点，但由于疾病状态下细胞之间的复杂关系，将

其应用于临床仍任重道远。
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