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高钾饮食调节血压的肾脏机制
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摘  要：高血压是引起心血管疾病、脑卒中和肾功能衰竭最强风险因素之一。日常生活方式和饮食是调节血压的重要因素。

高血压患者可通过增加体育锻炼、减少酒和钠的摄取以及戒烟等方式降低血压。除此之外，饮食中增加钾含量丰富的食物

也有益于血压的控制。慢性肾脏疾病患者通常伴有高血压，说明肾脏是维持血压平衡的重要器官。在肾脏，高钾饮食降低

血压的效应与肾小管对NaCl的重吸收降低、尿钠排泄增加有关。在这个过程中，肾脏远端小管(distal convoluted tubule, DCT)
细胞膜上的钠-氯同向转运体(sodium-chloride cotransporter, NCC)发挥至关重要作用。在DCT细胞，NCC的激活与对细胞内

Cl−敏感的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(with-no-lysine kinases, WNKs)及下游Ste20相关的富含脯氨酸-丙氨酸激酶(Ste20-related 
proline-alanine-rich kinase, SPAK)和氧化应激反应激酶1 (oxidative stress-responsive kinase 1, OSR1)相关，其中WNK4是WNKs
家族决定NCC活性的关键激酶。当细胞内Cl−浓度升高时，WNK4-SPAK/OSR1途径被抑制，NCC蛋白活性及磷酸化水平降

低；相反，当细胞内Cl−浓度降低时，NCC活性增强。根据我们前期研究的结果，高钾饮食能够降低DCT细胞管周膜

Kir4.1/5.1钾通道活性，引起细胞膜去极化，导致细胞内Cl−浓度增高，抑制WNK4-SPAK/OSR1-NCC通路，降低NCC活性。

本综述对上述高钾调节DCT细胞膜上的转运体活性及机制进行总结，以利于诠释高钾饮食降低血压的肾脏机制。

关键词：高血压；高钾饮食；远曲小管；钠-氯同向转运体

The mechanism of blood pressure regulation by high potassium diet in the kidney
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Abstract: Hypertension is one of the strongest risk factors for cardiovascular diseases, cerebral stroke, and kidney failure. Lifestyle 
and nutrition are important factors that modulate blood pressure. Hypertension can be controlled by increasing physical activity, 
decreasing alcohol and sodium intake, and stopping tobacco smoking. Chronic kidney disease patients often have increased blood 
pressure, which indicates that kidney is one of the major organs responsible for blood pressure homeostasis. The decrease of renal 
sodium reabsorption and increase of diuresis induced by high potassium intake is critical for the blood pressure reduction. The beneficial 
effect of a high potassium diet on hypertension could be explained by decreased salt reabsorption by sodium-chloride cotransporter 
(NCC) in the distal convoluted tubule (DCT). In DCT cells, NCC activity is controlled by with-no-lysine kinases (WNKs) and its 
down-stream target kinases, Ste20-related proline-alanine-rich kinase (SPAK) and oxidative stress-responsive 1 (OSR1). The kinase 
activity of WNKs is inhibited by intracellular chloride ([Cl−]i) and WNK4 is known to be the major WNK positively regulating NCC. 
Based on our previous studies, high potassium intake reduces the basolateral potassium conductance, decreases the negativity of DCT 
basolateral membrane (depolarization), and increases [Cl−]i. High [Cl−]i inhibits WNK4-SPAK/OSR1 pathway, and thereby decreases 
NCC phosphorylation. In this review, we discuss the role of DCT in the blood pressure regulation by dietary potassium intake, which 
is the mechanism that has been best dissected so far.
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高血压是日前常见的慢性疾病，是引发心脑血

管疾病和死亡的重要危险因素之一。如何防控及治

疗高血压一直是研究者及大众关注的热点问题，目

前低盐饮食在控制血压方面的作用已被熟知，但高

钾饮食对血压的调控作用并未被普及。据报道，高

钾饮食有利于增加肾脏的排泄作用，减少炎症、应

激反应和纤维化的发生；有利于减少血管钙化和僵

硬；有利于改善内皮依赖性血管舒张，进而有益于

防范高血压、心血管疾病及冠心病的发生。大量研

究也早已指出，高钾饮食能够降低血压 [1]。1928 年

Addison 等 [2] 对高血压患者采用不同的治疗方式，

发现氯化钾、溴化钾、柠檬酸钾均能使患者的血

压降低。动物实验发现当建立醋酸脱氧皮质酮

(deoxycorticosterone acetate, DOCA) 盐敏感性高血

压大鼠模型时，增加钾的摄入可促进 DOCA 盐敏

感性大鼠尿钠的排泄，阻碍细胞外液体积的增加，

延缓血压升高 [3]。2014 年 Mente 等 [4] 分析来自 18
个国家 102 216 个成年人空腹晨尿中的钠、钾的含

量 ( 代表饮食钠、钾的摄入量 ) 发现，尿钠排泄与

收缩压正向相关，而尿钾排泄与收缩压负向相关，

而且这种现象在高钠饮食者、高血压患者和老年人

中更为明显。根据分析结果，研究者总结出 Na+/K+

比例与血压之间的关系，当进行低盐高钾饮食时，

Na+/K+ 比值降低，有利于规避高血压等相关疾病的

风险；相反，高盐低钾的饮食结构使 Na+/K+ 比值

升高，容易引发高血压。最近的 Meta 分析发现补

充钾可降低收缩压和舒张压，建议钾可作为原发性

高血压患者的辅助抗血压药物 [5]。

高钾饮食降低血压的作用日益显现，研究者们

对其调控机制也进行了深入的研究。肾脏是参与维

持血压稳定的重要器官。在正常生理状态下，肾脏

通过自身、神经和体液调节，调控物质的重吸收和

排泄，维持细胞容积和体积的稳定。比如当因血容

量增加而导致血压升高时，可通过抑制肾交感神经

的缩血管作用，增加肾血流量，引起尿钠排泄增加，

血容量减少，血压下降；另外还可通过改变肾内肾

素 - 血管紧张素 II (angiotensin II, AngII)- 醛固酮系

统，缓激肽、内皮素 -1 等激素水平，减少 NaCl 和
水的重吸收。但无论通过哪种方式，肾脏对机体血

压的调节最终都是通过影响肾小管对 NaCl 和水的

重吸收而实现的。高钾的降压作用的机制之一也是

与各段肾小管对 NaCl 重吸收量发生改变相关，本

文结合本实验室的研究结果对高钾饮食通过肾脏调

控血压的作用作一总结，重点阐述高钾通过降低远

端小管 (distal convoluted tubule, DCT) 钠 - 氯同向转

运体 (sodium-chloride cotransporter, NCC) 的表达，减

少肾脏对 NaCl 重吸收，降低血压的可能性机制。

1  肾脏在高钾调节血压中的地位

肾脏参与机体水盐平衡、血压稳定的调节过程，

高血压发生的部分原因是肾脏对钠重吸收的处理紊

乱。对单基因致病型高血压的发病机制研究发现，

单基因如编码上皮细胞钠离子通道 (epithelial sodium 
channel, ENaC) 蛋白的基因突变可导致 DCT 对 NaCl
和水的重吸收增加，引起血容量增加，血压升高 [6]。

Guidi 等 [7] 回顾性分析了 84 名活体肾脏受捐者与捐

献者疾病史的关系，发现受捐者高血压及终末期肾

脏病的发生率与捐献者家族型高血压是否发生明显

相关。因 AngII 分泌过多而引起的高血压和心肌肥

厚更是与其存在于肾脏中 1 型受体 (AngII type 1 
receptor, AT lR)相关 [8]。2001年发表于Cell杂志的《人

类高血压发生机制》的文章更是清楚地解释了盐敏

感性高血压的发生与肾脏对钠处理之间的关系 [6]。

肾脏对钠的重吸收增加、尿钠排泄减少是导致高血

压发生的主要原因。大量的研究已证实高钾饮食可

直接抑制肾小管各段包括近端小管、髓袢、DCT 部

位对 NaCl 的重吸收，但具体的分子机制并未被完

全阐明。综合目前的研究报道，高钾对 NaCl 重吸

收的抑制作用是通过调节肾小管细胞膜上的一些关

键转运体而实现。例如对近端小管钠 - 氢交换子的

抑制 [9]，对髓袢升支粗段 (thick ascending limbs, TAL)
钠钾氯转运体 (Na+:K+:2Cl− cotransporter, NKCC2) 的
抑制 [10]，以及对 DCT 部位的 NCC 的抑制 [11]。虽然

高钾对各段肾小管 NaCl 的重吸收均具有抑制作用，

但对每一部位发挥的功能意义并不相同。Weinstein
利用动物模型数据分析发现近端小管在高钾饮食增

加尿钠排泄中起决定性作用 [12] ；高钾对 TAL 部位

NaCl 重吸收的调节有利于尿液的浓缩和稀释 [13] ；

Terker 等人 [14] 在研究高钠 / 低钾对 NCC 基因敲除

小鼠血压的影响时发现，高钠 / 低钾饮食使野生型

小鼠血压升高，但敲除小鼠的血压并未出现增高，

说明 DCT 是高钾调节血压的关键部位。

2  高钾饮食通过调节肾脏DCT调控血压的作
用机制

DCT 负责重吸收滤过液中 5% 的 NaCl，虽然
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重吸收 NaCl 的比例非常低，但该部位是醛固酮作

用的敏感地带，也是临床治疗高血压药物 ( 噻嗪类

利尿药 ) 作用的关键位点。根据功能的不同，DCT 
划分为 DCT 前段 (early distal convoluted tubule, DCT1)
和后段 (late distal convoluted tubule, DCT2)，与 NaCl 
重吸收相关的 NCC 主要表达于 DCT1，而与钾分泌

相关的 ENaC 和肾脏外髓钾通道 (renal outer medullary 
potassium, ROMK) 主要表达于 DCT2。说明 DCT1
主要负责 NaCl 的重吸收，DCT2 则主要进行钾分泌。

在 DCT1 上皮细胞细胞膜上除了含有与 NaCl 重吸

收有直接关系的 NCC 外，还存在内向整流钾通道

(inwardly rectifying potassium, Kir) 4.1/5.1、氯通道

(chloride channel-K2, ClC-K2)( 见图 1)，这些通道蛋

白也间接参与了高钾饮食调节 NaCl 的重吸收，降

低血压的过程。

2.1  高钾对NCC的调控

NCC 是一种由 1 002~1 030 个氨基酸残基组成

的跨膜蛋白，主要表达于肾脏 DCT，虽然 90% 以

上的 NaCl 在近端小管被重吸收，但 DCT 对于细胞

外液中盐浓度的微调至关重要。临床上迅速降低高

血压的方法之一即是使用噻嗪类利尿剂抑制 NCC
活性、降低 NaCl 的重吸收而实现 [15]。NCC 由 16
号染色体上的 SLC12A3 基因编码，该基因突变会

引起 Gitelman 综合征，其主要特征是低血钾、代谢

性碱中毒、低钙尿、低血镁、血压稍降低或正常血

压 [16]。与 Gitelman 综合征症状相反的另一种家族

遗传性高血钾性高血压或假性醛固酮增多症 II 型，

被称为 Gordon 综合征，是由于 NCC 功能过度增强

而引起 [17]。第一次报道血钾浓度与 NCC 活性之间

具有反比关系的研究是在 2009 年，Vallon 等 [18] 用

富含 5% 的高钾粮食饲养小鼠，发现高钾饮食对

NCC 蛋白 Thr53、Thr58 和 Ser71 磷酸化位点具有

抑制作用。Sorensen 等 [19] 利用灌胃法将 2% 的钾注

入到小鼠体内，发现 15 min 后血浆钾离子浓度快速

升高，尿钠排泄在半小时后显著增加并伴随 NCC
活性的降低，但对于 NCC 敲除小鼠，高钾的利尿

作用明显减弱，说明高钾增加尿钠排泄的作用与

NCC 活性降低有关。而且能够导致野生型小鼠血压

升高的高钠 / 低钾饮食并不能使 NCC 敲除小鼠血压

升高 [14]，更加说明 NCC 的表达量在钾饮食调控血

压方面具有的意义。

2.2  Kir4.1/5.1钾通道

肾小管 Kir4.1/5.1钾通道是由两个 KCNJ10 (Kir4.1)

和两个 KCNJ16 (Kir5.1) 通道蛋白组成的异四聚体，

KCNJ10 基因在通道功能的维持方面起关键性作用，

敲除 KCNJ10 基因直接导致通道活性丧失，KCNJ16
基因敲除则不会 [20]。在肾脏，Kir4.1/5.1 高度表达

于肾小管 TAL、DCT、连接小管 (connecting tubule, 
CNT) 及皮质集合小管 (cortical collecting duct, CCD)
细胞基底外侧膜 [21]。利用 Kir4.1/5.1 钾通道敲除小

鼠进行单通道或全细胞膜片钳实验，发现钾通道敲

除后在 DCT 细胞检测不到钾电流，证明该通道是

DCT 基底侧膜上唯一的一种钾通道 [22]。而在 TAL、
CNT、CCD，除 Kir4.1/5.1 以外，存在着其它类型

的钾通道。在正常条件下，这些通道的开放几率非

常低，Kir4.1/5.1 起主导作用。但在特殊情况下，

如上述 KCNJ10 基因敲除，它们随即被激活发挥代

偿作用，继续维持肾小管功能 [23]。人类 KCNJ10 基
因突变已被证明能引起 SeSAME 综合征 [24]。该病

在肾脏中的表现类似于 Gitelman 综合征，而 Gitelman 
综合征与 NCC 功能丧失有直接关系，这提示由

KCNJ10 基因编码的 Kir4.1/5.1 钾通道与 NCC 有一

定的联系。利用全身性及肾脏特异性 KCNJ10 基因

敲除小鼠进行实验，证实 Kir4.1/5.1 的缺失降低了

基因敲除小鼠肾脏 NCC 的表达 [25]。

据研究报道，膳食钾的缺乏将导致细胞膜电位

发生改变 ( 超极化 )，细胞膜对 Na+ 的敏感性增强，

NaCl 的重吸收增加，血压升高 [1]。而 Kir4.1/5.1 钾

通道对细胞膜电位及细胞内 K+ 浓度的维持起至关

重要的作用，敲除 Kir4.1/5.1 钾通道直接导致 DCT
细胞膜电位降低 [26]。高钾饮食能够抑制正常小鼠

Kir4.1/5.1 钾通道活性，降低细胞膜电位，减弱

NCC 蛋白表达及磷酸化水平，但对于 Kir4.1/5.1 钾

通道敲除小鼠，高钾饮食并不能调节 DCT 细胞膜

电位水平及 NCC 的表达，说明高钾对 NCC 的调节

机制与 Kir4.1/5.1 钾通道具有直接的关系 [26]。Kharade
等更是发现 Kir4.1/5.1 通道抑制剂 2-(2- 溴 -4- 异丙

基苯氧基 (VU0134992) 具有明显的利尿作用，提示

Kir4.1/5.1 通道可作为未来治疗高血压的新型利尿

剂靶点 [27]。利用高钾饲料喂养自发性高血压大鼠

(spontaneously hypertensive rat, SHR) 一周，显示自

第 5 天开始，SHR 大鼠血压开始下降，而且相比正

常饮食大鼠，高钾能够增加 SHR 大鼠的尿钠及钾

的排泄 [28]。我们利用 Kir4.1/5.1 钾通道敲除小鼠进

行肾脏清除率实验，发现高钾饮食并不能增加敲除

小鼠尿钠排泄，进一步证实高钾对肾钠重吸收的调
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节与 Kir4.1/5.1 钾通道功能相关 [26]。

2.3  ClC-K2氯通道

肾小管细胞内氯离子浓度的稳定有利于维持机

体血压、酸碱及血钾的平衡。小管液中的氯离子通

过管腔膜侧的转运体 (NCC，NKCC2 等 ) 进入到小

管细胞内，后通过基底膜侧上的 ClC-K1、ClC-K2
氯通道或 SLC12 基因家族的 KCl 转运体转运至细

胞质内被重吸收。研究者们发现 ClC-K1 氯通道分

布于 TAL 部位，ClC-K2 存在于 TAL、DCT、CNT、
CCD 中，在 mTAL 部位 ClC-K1 与 ClC-K2 氯通道

之间有一定的代偿作用，即当 ClC-K1 缺失时，

ClC-K2 的活性增强，但 ClC-K2 氯通道的缺失将破

坏噻嗪类和呋塞米类利尿药的利钠效应，而且

ClC-K1 氯通道并不能弥补 ClC-K2 功能缺失 [29]，说

明肾小管后半部分对氯化物的重吸收主要依赖

ClC-K2 氯通道。与 Kir4.1 钾通道类似，ClC-K2 氯

通道是 DCT 基底膜侧唯一的一种氯通道，ClC-K2
氯通道的缺失将直接导致 NCC 功能的下调，这与

临床 ClC-K2 氯通道基因缺失的部分患者表现为

Gitelman 综合征相一致。利用膜片钳技术记录到

DCT 细胞基底侧膜 ClC-K2 氯通道电流约为 10 pS，
且对 5- 硝基 -2-(3- 苯丙胺 ) 苯甲酸 (NPPB) 敏感，

也被称为 NPPB 敏感性氯通道。研究者发现高钾饮

食能够降低 DCT 部位的氯通道电流，而且敲除

Kir4.1/5.1 钾通道后，在 DCT 也检测不到其它

NPPB 敏感性氯通道电流 [26]，说明 Kir4.1/5.1 钾通

道与 ClC-K2 氯通道有直接的关系。有研究者也指

出与 ClC-K2 氯通道相关的 BSND 基因突变能够保

护高钠 / 低钾饮食造成的高血压损伤 [30]。对于

ClC-K2 氯通道影响 NCC 活性的机制，Su 等 [31] 研

究发现 ClC-K2 氯通道活性改变后，DCT 细胞内

Cl− 浓度发生改变，随后调节对氯浓度敏感的丝氨

酸 /苏氨酸蛋白激酶 4 (with-no-lysine kinase 4, WNK4)
及 Ste20 相关的富含脯氨酸 - 丙氨酸激酶 (Ste20- 
related proline-alanine-rich kinase, SPAK) 途径 ( 高浓

度抑制 WNK4，低浓度增加 WNK4)，最终通过 
SPAK 对 NCC 蛋白磷酸化的调节，影响 NaCl 在 
DCT 的重吸收。但 Penton 等 [32] 的体外研究显示，

高钾使 NCC 的磷酸化降低，但这一过程并不伴随

Cl− 浓度的升高，而且高钾对 NCC 的去磷酸化作用

也不能被其它激酶如蛋白磷酸酶 1、蛋白磷酸酶 2
和钙依赖磷酸酶抑制剂所抑制。但与此相对应的，

有研究者利用钙依赖磷酸酶抑制剂他克莫司进行在

体实验，发现高钾对 NCC 抑制作用减弱 [33]。两种

不同结果的产生可能是由于动物模型的不同而导

致，但不可否认的是，高钾对 NCC 的抑制作用可

能涉及与 Cl− 无关的机制。

2.4  WNK-SPAK途径

在哺乳动物中，WNK 激酶家族共有 4 个成员

(WNK1~WNK4)，其中 WNK2 不表达于肾脏，编

码 WNK1 和 WNK4 激酶的基因突变均可导致家族

性高血钾型高血压 (familial hyperkalemia and hyper-
tension, FHHt) 的发生。WNK 激酶家族影响肾脏 
NaCl 的重吸收的活性均与 WNK-SPAK/ 氧化应激

反应激酶 1 (oxidative stress-responsive kinase 1, OSR1)
级联反应相关。在 DCT，WNK 激酶可激活下游

SPAK 和 OSR1 的表达，使 NCC 的 N 端结构域的

多个位点磷酸化，引起 NCC 活性增强。WNK1 基

因可编码两种 WNK1 激酶，一种是广泛存在的并

包含整个激酶结构域的长 WNK1 (L-WNK1)，一种

是仅表达在 DCT 部位但没激酶活性的肾脏特异性

WNK1 (KS-WNK1)。KS-WNK1 对 L-WNK1 具有抑

制作用，当 KS-WNK1 表达下降时，L-WNK1 活性

增强，磷酸化 SPAK/OSR1 和阻断 WNK4 的抑制作

用增加，NCC 表达增加 [34]。但目前并无证据证明

高钾饮食是否对 KS-WNK1 具有直接的调节作用

( 图 1)。与 WNK1 相似，WNK3 是 NCC 的一种强

有力的激活剂，具有 SPAK 依赖性机制。 然而，

WNK3 在体内调节 NCC 的作用尚不清楚，因为

WNK3 基因敲除小鼠在 NaCl 耗竭期间血压仅略有

下降 [35]。虽然 WNK1 和 WNK3 都在肾脏中表达，

但在体实验证实 WNK4 敲除鼠会表现出类似于

Gitelman 综合征的症状，说明 WNK4 激酶是决定

NCC 活性的关键 [36]。WNK 激酶的催化活性受细胞

内 Cl− 离子浓度的调节，WNK4 对 Cl− 最敏感。当

细胞内 Cl− 浓度较低时，WNK4 激酶自动磷酸化，

激活 SPAK/OSR1-NCC 通路；当细胞内 Cl− 浓度增

加时，WNK4 激酶不能被磷酸化，一方面不能通过

激活 SPAK/OSR1 磷酸化 NCC，另一方面抑制

WNK1 与 WNK3 对 SPAK/OSR1-NCC 通路的激活

作用。WNK-SPAK/OSR1-NCC 途径对 Cl− 的敏感性

能更好地解释高钾抑制 NCC 的原因 [37]，在这个过

程中 Kir4.1/5.1 钾通道起到桥梁作用，首先细胞外

的高钾环境阻碍了细胞内的 K+ 通过 Kir4.1/5.1 钾通

道外流，引起细胞膜去极化，进一步导致 Cl− 的外

流减少，细胞内 Cl− 浓度相对增多，抑制 SPAK/
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OSR1-NCC 通路，NCC 活性降低，NaCl 重吸收减

少 ( 图 1)。
2.5  高钾饮食调节血压的其它机制

高钾饮食除通过改变 DCT 细胞内或细胞膜一

些蛋白活性调控 NCC 的活性降低血压外，还可通

过改变细胞外液中的调控物质的产生间接调节 NCC
的表达，比如肾内肾素 - 血管紧张素系统。目前虽

然没有明确的报道指出高钾对肾素、AngII 的调节

作用，但已有研究报道低钾激活肾内肾素 - 血管紧

张素系统，促进 AngII 产生。高浓度的 AngII 一方

面直接激活 WNK4-SPAK/OSR1-NCC 途径；另一方

面通过激活 Src 蛋白激酶家族激活 Kir4.1/5.1 钾通

道，改变细胞内 Cl− 后激活 WNK4-SPAK/OSR1-NCC
途径；另外还可以促进连接蛋白 Kelch 样蛋白 3 
(Kelch-like 3, KLHL3) Ser433 位点的磷酸化，使其

不能与 WNK4 结合，抑制 WNK4 的降解 [34]，导致

NCC 表达增强，间接促进机体血压升高。而高钾降

低血压的机制可能与其相反。

本文总结了高钾通过肾脏调节血压的作用及机

制。毫无疑问的是，钾盐具有利尿和利钠作用，能

够改善机体血压和水肿状态。尽管目前的分子机制

尚不清楚，但大量的证据已证明高钾饮食抑制 NaCl
在近端小管、TAL 和 DCT 的重吸收。我们 [26] 及其

他研究者们的研究已经表明，DCT 中的 Kir4.1/5.1-
[Cl−]i-WNK4-SPAK/OSR1-NCC 途径在钾和血压调节

之间的生理关系中起着关键作用。未来还需要进一

步的工作来研究不同肾单位对高钾的利尿作用及贡

献，以揭示高钾饮食维护人类健康的重要性。
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