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摘要 糖皮质激素是维持生命活动的重要激素之一,其药理作用较多。 研究表明,无论是内源性糖皮质激素分泌过多还是外

源性糖皮质激素给药,都与心血管疾病的危险因素增加有关。 现主要对糖皮质激素与部分心血管疾病危险因素的关系进行探讨。
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Abstract Glucocorticoid is one of the important hormones to maintain life activities,and it is widely used in clinic because of its
more pharmacological effects. However, studies have shown that both excessive secretion of endogenous glucocorticoid and exogenous
glucocorticoid administration are associated with increased risks for cardiovascular diseases. The relationship between glucocorticoid and
some risk factors of cardiovascular diseases is discussed in this paper.
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摇 摇 糖皮质激素(glucocorticoid,GC)是应对各种应激

反应的主要激素,是肾上腺皮质分泌的一类甾体激

素,也可由化学方法人工合成。 GC 在生理剂量下主

要对机体的物质代谢产生影响,主要是糖代谢、蛋白

质代谢、脂肪代谢以及电解质代谢,以此来维持机体

生理平衡;而另一方面,因其药理作用较多,临床应用

较为广泛,特别是其独特的抗炎、免疫抑制以及抗休

克作用,在免疫性疾病中被广泛运用[1]。 然而,一般

认为,使用 GC 可能增加受试者的心血管疾病风险,所
以 GC 仅在少数急性、爆发性疾病或需姑息性治疗的

心血管疾病中运用。 现主要对 GC 与部分心血管疾病

危险因素的关系进行探讨。
1摇 GC 的简介

GC 的合成和分泌受下丘脑鄄垂体鄄肾上腺轴严格

调控,主要通过对下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

和垂体促肾上腺皮质激素的负反馈抑制来调节它们

自身的生成[2]。 GC 的分泌具有清晰的昼夜节律,在
早晨血液浓度达到最高值,在晚上降低到最低值[3]。

分泌到血液中的 GC 约 90%以上与血浆蛋白呈可逆性

结合,其中约 80% 与皮质激素运载蛋白结合,10% 与

白蛋白结合,结合后的 GC 不易进入细胞,故无生物活

性,仅约 10%的游离型 GC 具有活性。 GC 主要在肝中

代谢失活,形成易溶于水的结合物,从尿中排出,只有

少部分从粪便中排泄。
GC 对维持生命有重大意义,在临床上具有极为

重要的价值。 临床常用药物有泼尼松、甲基强地松

龙、氢化可的松、醋酸地塞米松和地塞米松磷酸钠等。
2摇 GC 的药理作用

GC 具有极其广泛的临床用途,其药理作用主要

表现在以下的几个方面:(1)抗炎作用:GC 较大剂量

给药时抗炎作用十分明显,可治疗多种炎症疾病如结

核性脑膜炎、脑炎、心包炎、风湿性心瓣膜炎以及烧伤

后瘢痕挛缩等。 (2)免疫抑制作用与抗过敏作用:GC
对免疫反应的各个环节都有抑制作用,能抑制 B 细胞

转化为浆细胞,减少抗体的产生;能干扰淋巴组织在

抗原作用下的分裂和增殖,阻断单核细胞和巨噬细胞
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的聚集等,对自身免疫性疾病也有一定的疗效。 (3)
抗休克作用:大剂量 GC 常用于严重休克,特别是感染

中毒性休克。 它可抑制某些炎性因子的产生,使全身

炎症综合征和组织损伤得到改善,并且对溶酶体膜有

稳定作用,使心肌抑制因子的产生受到抑制,能扩张

血管和兴奋心脏,提高机体对细菌内毒素的耐受力。
3摇 GC 对心血管系统的影响

在应激时,GC 水平的增加能有效抵抗有害刺激,
减轻对机体的伤害。 但慢性应激、外源性 GC 治疗或

内分泌失调会使 GC 持续长期升高,继而诱发各种病

理改变,包括心血管疾病发病率增加。 内源性 GC 的

过多分泌会导致库欣综合征,而库欣综合征会导致向

心性肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗、高血压和血脂异常等

大量心血管系统危险因素。 同样的,内源性 GC 分泌

过少所诱发的低血压,可能导致急性心血管衰竭。
GC 在临床广泛用于自身免疫性疾病和各种炎症

的治疗。 长期大剂量的应用 GC 会使体内水、钠潴留

和血脂异常,继而引发高血压和动脉粥样硬化,其糖

代谢作用也促使糖原异生,使糖尿病的风险增加,这
些代谢不良反应都使心血管危险因素增加,并且与心

血管事件增加有关[4]。 但 GC 与心血管疾病之间的联

系往往是复杂的,例如在动物模型中 GC 给药可减少

动脉粥样硬化和再狭窄[5]。 有相当多的证据表明,GC
可与心血管系统细胞相互作用,改变其结构和功能以

及对受伤处的炎症反应,炎症在动脉粥样硬化的发病

机制中起核心作用。 下面就具体分析 GC 的应用给心

血管系统带来的危险因素。
3. 1摇 高血压

GC 诱发的高血压是一个普遍的临床问题,而高

血压是心血管疾病的危险因素之一,它会使缺血性心

脏病和脑卒中的死亡率增加。 在健康人体中,GC 是

维持血压所必需的,但过量的 GC,无论是内源性分泌

过多(如库欣综合征),还是外源性的持续高剂量的

GC 给药,都将诱导高血压。 据统计,80% 的库欣综合

征患者都患有高血压,而接受长期 GC 治疗的患者中

有 20%患有高血压[6]。
因为 GC 在免疫性疾病、风湿性疾病、肿瘤和其

他疾病中广泛使用,所以它所诱发的高血压对公共

卫生具有重要的意义。 GC 诱导的高血压机制尚不

完全清楚,通常认为是过量的 GC 对盐皮质激素受体

(mineralocorticoid receptor,MR) 的不恰当激活导致

水、钠潴留而引起,然而,阻断 MR 并不能防止 GC 诱

发的高血压。 而且,在人类和动物模型中的实验和临

床数据表明,糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor,
GR)在高血压的发病机制和维持中也发挥着重要作

用。 并且越来越多的证据表明,GC 诱导高血压的作

用机理并不是单一的,而是与多种因素有关[7]。
GR 在肾脏中广泛表达,已通过体外研究发现 GC

在肾脏中起多种作用,包括增加肾小球滤过率,调节

肾氨生成、糖原异生和钠氢离子交换等。 有多项研究

表明 GC 可通过刺激肾小管对钠的重吸收而使水、钠
潴留从而诱发高血压[8],例如地塞米松增加了 Sgk鄄1、
琢鄄ENaC 和 GILZ 等关键的肾钠重吸收基因的 mRNA
丰度[9]。 但在动物实验中发现 GC 与其显著的利尿作

用共同诱导利钠作用[9鄄10]。 所以 GC 对肾钠的作用尚

不能下定论。 在一项切除了小鼠肾组织中 GR 的实验

中,最初的预测是,给予缺乏 GR 的小鼠 GC 会产生急

性高血压,但这种高血压不会维持太久。 然而,在研

究中发现,当使用地塞米松治疗时,远端肾单位中缺

乏 GR 的小鼠产生了与完整小鼠相同程度的急性和慢

性高血压,并且其醛固酮水平也与完整小鼠相似[11]。
由于对小鼠肾组织 GR 的切除并非 100%有效,所以对

剩余的小部分 GR 维持地塞米松介导的高血压的可能

性也不能排除。
在内皮细胞培养的研究中发现,GC 可抑制血管

扩张剂一氧化氮(NO)和前列环素的产生,调节血管

的反应性,从而诱发高血压。 NO 可能与 GC 诱导高血

压有关的说法来自于患有库欣综合征的高血压患者

服用 L鄄精氨酸前体后尿液中的硝酸盐和亚硝酸盐浓

度显著降低[12鄄13]。 NO 作为一种强大的信号分子,在
调节血管稳态中起着重要作用,它能松弛血管平滑

肌,从而使血管舒张和血流量增加[14]。 越来越多的证

据表明,NO 的缺失与过量的 GC 诱发高血压的发展

有关。
在人体内,GC 局部给药会诱导血管收缩,这种作

用被普遍认为是 GC 可增强去甲肾上腺素和血管紧张

素域的收缩反应,并且在平滑肌细胞的培养中发现

GC 可诱导血管紧张素域受体的表达上调。 血管平滑

肌和内皮细胞中存在 GR 和 MR,GC 可通过介导它们

促进 Na+和 Ca2+内流,使外周阻力增加,引起高血压,
所以 GC 引起的高血压可能与外周阻力增加有关。 但

在一项早期的动物实验中发现,与仅用地塞米松治疗

的大鼠相比,同时使用地塞米松和米诺地尔治疗的大

鼠的平均动脉压无明显降低,但外周总阻力明显下

降,心输出量升高。 米诺地尔舒张血管的作用使外周

总阻力下降,但却并未阻止血压的升高,因此该研究

人员认为 GC 诱导的高血压与外周总阻力的增加

无关[15]。
3. 2摇 高血糖

GC 对机体物质代谢的影响,特别是对糖代谢的
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影响,通常会导致血糖升高。 长期高血糖会损坏血管

和神经,导致心脑血管疾病。 有证据表明,给有糖尿

病的患者使用 GC 治疗会进一步地升高血糖,给无糖

尿病的患者使用较高剂量的 GC 治疗,也有极大概率

出现高血糖症[16]。 观察性研究估计,在接受 GC 治疗

的患者中,新发糖尿病的概率是 1. 36 ~ 2. 31[17],虽然

这些研究的主要终点并不是对血糖的生化评估。 有

研究发现,在接受 GC 治疗的肾移植患者中发生糖代

谢异常的概率为 17% ~ 32% [18]。 对 GC 治疗各种神

经系统疾病和类风湿性关节炎的患者进行的较小规

模的研究发现,其患糖尿病的概率更高。
3. 3摇 胰岛素抵抗

较高剂量的 GC 治疗还会导致胰岛素抵抗,胰岛

素抵抗主要发生在肝脏、脂肪组织和骨骼肌中,一般

表现为胰岛素介导的细胞内信号传导的能力降低,从
而导致这些组织中葡萄糖摄取减少、肝葡萄糖输出增

加、代偿性高胰岛素血症和血脂异常等。 另外,胰岛

素抵抗可能与高血压发病的机制有关,因为胰岛素能

促进血管内皮细胞释放 NO,所以胰岛素抵抗可能会

促进高血压的发展。 急性糖皮质激素还可减少胰岛

素分泌,但长期低剂量应用泼尼松龙的患者的胰岛素

分泌并未减少[19]。 过量的 GC 对脂肪代谢的促进作

用,会使血浆中游离的脂肪酸增多,这也会损害胰岛

素的分泌和敏感性。
3. 4摇 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,炎症反应

在动脉粥样硬化的所有阶段都起作用。 因此 GC 的强

效抗炎作用可能有效抑制动脉粥样硬化。 然而,有相

当多的临床证据表明,无论是内源性 GC 过量,还是长

期高剂量 GC 药物治疗,都与动脉粥样硬化和心血管

疾病事件增加相关。
研究表明,使用 GC 和免疫抑制剂治疗系统性红

斑狼疮( systemic lupus erythematosus,SLE)后,SLE 的

死亡风险降低[20],感染和心血管疾病被认为是该病的

新的死亡原因。 SLE 患者患心血管疾病的概率是普通

人的 5 ~ 10 倍[21],而且比普通心血管疾病患者更早发

病。 干扰素的作用、炎性细胞因子、内皮细胞功能受

损等炎症反应和机能失调都会促进 SLE 患者过早动

脉粥样硬化。 一项为期 4 年的前瞻性随访研究表明,4
年 GC 治疗 SLE 的累积剂量导致 SLE 患者亚临床动脉

粥样硬化发展[22]。 类似的,在一项关于 SLE 患者的

研究中发现,GC 给药可降低抗动脉粥样硬化药物普

伐他汀的有效性[23]。 该研究表明,GC 的这种促动脉

粥样硬化作用最有可能是由于系统性危险因素(例如

高血压)的增加引起,并且实际上与以下因素有关:

SLE 患者的胆固醇水平升高;动脉粥样硬化保护性高

密度脂蛋白的代谢受损;胰岛素抵抗增加。 该研究的

局限性在于难以区分治疗效果与潜在炎症状态的影

响,所以不能直接认为 GC 会促进动脉粥样硬化。
在一项关于血浆皮质醇浓度与动脉粥样硬化之

间的关联性的回顾性分析中发现,早晨血浆皮质醇水

平的升高与血管造影确定的中重度冠状动脉粥样硬

化具有显著相关性,这一发现与内源性 GC 过量的研

究结果一致,内源性 GC 过量所导致的多种疾病(如库

欣综合征)都可导致这种结果[24]。
然而,GC 与动脉硬化之间的关系是复杂且并不

完全清楚的,GC 的间接全身性作用会增加心血管风

险因素,但与心血管细胞的直接作用则可能带来有利

影响。 GC 可通过抑制血管生成来改变心血管重塑的

能力。 因此,GC 在无全身作用的情况下,能抑制导致

动脉粥样硬化、再狭窄和慢性移植物排斥中损伤形成

的重塑过程似乎是可行的。 并且 GC 的抗动脉粥样硬

化作用已在动物模型中被证实,动物研究表明,尽管

GC 可引起高脂血症,但仍可减少动脉粥样硬化[25]。
GC 在人体中和动物中对动脉粥样硬化的不同作用,
尚还无法解释清楚。
3. 5摇 血脂异常

GC 过量引起的血脂异常也是心血管疾病的危险

因素之一。 早期有研究报道,接受 GC 治疗的移植患

者中血脂异常的发生率,心脏疾病占 80% 以上,肾脏

疾病占 60% ~ 70% ,肝脏疾病占 45% ,虽然同时使用

的其他免疫抑制剂可能对这种结果有影响[26]。 类似

的,当 GC 单独用于治疗结节病、葡萄膜炎、系统性红

斑狼疮和哮喘等炎性疾病时,发生血脂异常的概率也

会增加。 持续时间和 GC 的累积剂量是血脂异常发生

的最主要因素。 GC 引起的血脂异常的机制尚不完全

清楚。 有报道称,GC 诱导的肝胰岛素抵抗导致极低

密度脂蛋白的产生增加,随后甘油三酯和低密度脂蛋

白水平升高[4]。 研究表明,GC 对皮下和内脏脂肪有

不同的代谢作用,能促使皮下脂肪减少、内脏脂肪增

加,从而使患者形成向心性肥胖,这就对库欣综合征

患者的这种特殊体征有了合理解释。
3. 6摇 体重增加和向心性肥胖

体重增加和向心性肥胖是长期接触 GC 的患者常

见的特征,并且也是心血管疾病的主要危险因素[27]。
有研究表明,90% 内源性高皮质醇症患者体重增加,
其中 70% 被认为是肥胖[28]。 据报告,60% ~ 70% 长

期接触 GC 的患者体重增加[29]。 一项治疗类风湿性

关节炎的研究表明,使用 5 ~ 10 g / d 的强的松或等效

物超过两年与平均体重增加 4% ~ 8%相关[30]。 体重
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增加的原因是食物摄取过多,GC 的使用会增加患者

的食欲,并诱导患者优先选择高热量、高脂肪的食物。
这种体重增重不是一般的体重增重,而是形成向心性

肥胖。 向心性肥胖是由于长期 GC 治疗后,脂肪重新

分布,伴有典型的躯干发胖、满月脸和水牛背,这些并

发症取决于治疗的持续时间和剂量。 一项研究报道,
经过 3 个月的 GC 系统治疗后,约 70% 的患者有这种

特殊体型[31]。
4摇 小结

尽管 GC 的药理作用使其在临床上广泛使用,但
长期的 GC 治疗所带来的损伤却不得不重视。 GC 与

心血管系统的关系错综复杂,它既可用来治疗某些心

血管疾病,但长期的 GC 给药又会增加心血管疾病的

风险因素。 随着对 GC 更深入的研究,11茁鄄羟基类固

醇脱氢酶对 GC 与受体结合前的代谢作用,使得细胞

内 GC 水平不一定反映循环水平,这种组织特异性调

节 GC 活性的作用,使其可能成为心血管疾病的新的

治疗靶点。
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