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【摘要】　综述中医药保护高血压内皮功能的研究进展。从炎症、氧化应激、免疫系统、肾素 血管紧张素 醛固酮系统、同型半胱氨

酸、内皮微颗粒等多个方面阐述内皮功能紊乱在高血压发生发展过程中的作用，中医药对高血压内皮功能的保护起到了重要作用。

【关键词】　高血压；中医药疗法；内皮功能紊乱；综述

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ＪＩＡＣｈｅｎｇｌｉｎ１，ＣＨＥＮＹｕ１，ＺＨＡＮＧＴｅｎｇ１，２

１．ＹｕｅｙａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２００４３７；２．ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２００４３７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＴｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｗａｓｅｘｐｌａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ，ｒｅｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｏｔｈｅｒａｓｐｅｃｔｓ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｐｌａｙｅｄａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ

ｒｏｌｅｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｒｅｖｉｅｗ

［基金项目］国家中医药管理局中西医结合临床重点学科建设

项目［国中医药发（２００９）３０号］；上海市科委优秀学术带头人项
目（１ＸＤ１４０３５００）；上海市教委高校特聘教授（东方学者）人才计
划项目［沪教委人（２０１０）８４号、沪教委人（２０１１）８８号］；上海市
教委高校特聘教授（东方学者）跟踪计划项目（ＧＺ２０１５０１１）；上
海市科委浦江计划项目（１１ＰＪ１４０９０００，１３ＰＪ１４０７８００）；上海中医
药大学０８５一流学科建设科技创新支持计划项目（０８５ＺＹ１２１２，
０８５ＺＹ１２２１）；上海市教委曙光计划项目（１３ＳＧ４２）
［作者简介］贾成林，女，博士生，主要从事中西医结合临床与基

础研究工作

［通讯作者］张腾，教授，博士生导师。

Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｔｅｎｇ５０１＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　高血压是最常见的慢性复杂性疾病，是脑卒中、心
力衰竭等心脑血管疾病死亡的主要危险因素之一，严

重威胁着人类健康［１］。流行病学调查指出，预计２０２５
年，全球高血压患者将增加２６．４％ ～６０％［２］。我国高

血压防治指南（２０１０年修订版）同样指出，每年我国将
新增高血压患者１０００万，即每５个成年人中就有１个
患有高血压，且每３００万心血管死亡中至少一半与高
血压有关［３］。

近年来，对于高血压发病机制的研究甚多，主要涉

及交感神经系统兴奋、肾素 血管紧张素 醛固酮系统

过度激活、细胞膜离子转运异常、肾性水钠潴留等多个

环节，此外内皮功能的紊乱同样也是研究中的一个重

点，且在高血压的发病过程中起着不可忽视的作

用［４８］。内皮是人体中最大的器官，１０１３的内皮细胞具
有释放血管舒张因子（如一氧化氮、前列腺素和血管收

缩因子等）、内皮素１（ＥＴ１）、去甲肾上腺素等作用，共
同协调着体内动态平衡，参与多种心血管疾病（如高血

压、动脉粥样硬化等）的发生发展［９］。

本文就高血压内皮功能紊乱的发生机制及中医药

防治作用做以下综述。通过全面认识高血压发病过程

中内皮功能的紊乱，对中医药防治高血压的作用及其

机制提供一个全新的思路。

１　高血压与内皮功能的传统研究

１．１　高血压与炎症相关的内皮功能损伤　高血压是
一种慢性炎症性疾病。诸多研究表明：促炎性细胞因

子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白介素１（ＩＬ１）以及白
介素６（ＩＬ６）等在高血压的发生过程中起着重要的作
用［１０］。Ｓｅｎａｐｈａｎ等［１１］研究发现，阿魏酸可抑制 ＴＮＦα
的水平及内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达，增加一
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氧化氮（ＮＯ）的生物活性，改善其内皮功能，进而起到
降低血压的作用。

１．２　 高血压与氧化应激相关的内皮功能损伤　大量
研究表明，自由基的产生参与多种心血管疾病的发生

发展过程，如高血压、动脉粥样硬化、急性冠脉综合

征［１２１４］等。ＮＯ是重要的血管舒张因子，可迅速被大量
的超氧根离子（Ｏ－２）所降解，活性氧（ＲＯＳ）的形成，尤

其是Ｏ－２ 的过表达，在一定程度上可反映出内皮功能的

紊乱［１５］。

ＵｐａＫｕｋｏｎｇｖｉｒｉｙａｐａｎ等［１６］采用内皮型一氧化氮合

酶（ｅＮＯＳ）抑制剂（ＬＮＡＭＥ）干预 ＳＤ大鼠制备高血压
大鼠模型，研究表明模型组 ＮＯ、ｅＮＯＳ的表达显著降
低，而丙二醛（ＭＤＡ）、蛋白质羧基以及超氧化物的表达
含量显著增加，表明血压的升高可能与Ｏ－２ 和过氧化亚

硝酸离子（ＯＮＯＯ－）的过量沉积、ＮＯ和 ｅＮＯＳ的不足，
抑制环磷鸟嘌呤核苷（ｃＧＭＰ）所介导的信号传导通路
有关。

Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１７］在血管紧张素 ＩＩ（ＡｎｇＩＩ）所诱导的高
血压小鼠模型中发现，血压在显著升高的同时，其过氧

化物的表达较正常小鼠增加两倍，且乙酰胆碱（Ａｃｈ）引
起的内皮细胞所依赖的血管舒张作用降低了５０％。

Ｇａｌｏｕｇａｈｉ等［１８］研究表明，ＡｎｇＩＩ具有还原型烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶依赖性，
ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂可增加 ｅＮＯＳ谷胱甘肽化，进而
降低ｅＮＯＳ活性。并通过体内实验进一步表明，血管紧
张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）抑制 ＡｎｇＩＩ信号途径，可降
低ｅＮＯＳ谷胱甘肽化，增加ＮＯ表达，同时降低Ｏ－２ 的表
达，进而改善内皮细胞所依赖的血管舒张作用，以起到

降压作用。

１．３　高血压与肾素 血管紧张素 醛固酮（ＲＡＡＳ）系统
相关的内皮功能损伤　肾素 血管紧张素 醛固酮系统

是人体中重要的神经内分泌调节系统，存在于循环、血

管壁、心脏、中枢、肾脏、肾上腺等组织中，在高血压、心

肌梗死、中风、心力衰竭等多种心血管疾病的发生发展

中起着重要作用［１９２０］。

Ａｒｏｏｒ等［２１］采用两肾一夹（２Ｋ１Ｃ）的方法制作肾性
高血压大鼠模型；研究发现，血压升高的同时，其内皮

所依赖的血管舒张功能及收缩功能均显著降低，ｅＮＯＳ
的表达显著降低，血管紧张素ＩＩ受体１（ＡＴ１）的表达显
著升高，ＮＡＤＰＨ氧化酶催化亚基 ｇｐ９１ｐｈｏｘ的表达升
高。而给予肾素抑制剂（ＡＬＳＫ）与 Ｌ精氨酸治疗后，不
仅可显著降低大鼠收缩压，且显著增加 ｅＮＯＳ的表达，
降低 ＡＴ１及 ｇｐ９１ｐｈｏｘ的表达。其降压的作用机制可
能与改善血管内皮功能障碍，进而调节血管 ＲＡＡＳ系

统相关。

Ｓａｎｔｕｚｚｉ等［２２］同样指出，ＲＡＡＳ系统的激活在内皮
功能紊乱的过程中起着重要的作用，可引起 ｅＮＯＳ、磷
脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）、胰岛素受
体以及细胞外调节蛋白激酶１（ＥＲＫ１）、ＥＴ１等信号传
导通路的激活，进而参与高血压等心血管疾病的发生

发展过程。

２　高血压与内皮功能研究的新进展

２．１　高血压与同型半胱氨酸相关的内皮功能损伤　
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ），在体内是由甲硫氨酸脱甲基反应
时所生成的一种含硫氨基酸，是机体能量代谢和许多

甲基化反应过程中的重要产物。正常人体内，游离的

Ｈｃｙ很少。当 Ｈｃｙ的含量达到一定浓度时，不仅是癫
痫、阿尔茨海默病等神经系统性疾病的重要的危险因

素，同时也是心血管疾病重要的危险因素［２３２４］。

研究表明，高同型半胱氨酸血症与高血压密切相

关，且Ｈｃｙ可通过抑制 ＮＯ分泌、ＡｎｇＩＩ的激活，氧化应
激等等，进而诱导内皮功能的紊乱，引起血压

升高［２５２６］。

Ｈｅｄｏｙａｔｉ等［２７］研究表明，Ｈｃｙ可显著降低内皮细
胞所依赖的血管舒张功能，且 Ｈｃｙ可显著降低内皮型
一氧化氮（ｅＮＯＳ）的表达，进而引起内皮功能的紊乱。

Ｄｏｎｇ等［２８］指出，Ｈｃｙ可重新分配细胞内铜离子的
分布，破环铜离子细胞内的动态平衡，且 Ｈｃｙ显著降低
ＣＯＸ１７以及细胞色素 Ｃ氧化酶（ＣＣＯ）的表达，进而导
致线粒体功能的紊乱、内皮细胞的损伤。

２．２　高血压与免疫系统所介导的内皮功能紊乱　随
着对高血压研究的不断深入，免疫系统的研究已成为

高血压研究中的一个重要方面。目前研究表明，Ｔ细胞
和单核细胞／巨噬细胞的激活，可渗透入肾和血管周
围，引起炎性因子，如白介素６（ＩＬ６）、ＴＮＦα的释放，
进而引起血管功能紊乱或肾水钠潴留，参与高血压的

发生发展过程［２９３０］。

表达于内皮细胞的淋巴细胞衔接蛋白（ＬＮＫ）调节
着多种信号通路。Ｓａｌｅｈ等［３１］研究表明，ＬＮＫ／小鼠收
缩压明显升高，其肾脏及主动脉中白细胞（ＣＤ４５＋）、Ｔ
淋巴细胞（ＣＤ４５＋ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ４－）、单
核细胞／巨噬细胞（ＣＤ４５＋Ｆ４／８０＋）的浸润显著增加，同
时主动脉中 ＮＯ的表达显著降低。通过分离脾脏
ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ细胞实验研究中发现，ＬＮＫ／促进
ＣＤ８＋Ｔ中干扰素γ（ＩＦＮγ）的产生。免疫系统的紊乱
可能是诱导高血压发生的一个重要因素。

２．３　高血压与内皮微颗粒相关的内皮功能损伤　内
皮微颗粒（ＥＭＰ）是内皮细胞激活或凋亡时从浆膜上脱
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落下形状不规则、直径约１００ｎｍ～１μｍ不等、并携带
来自内皮细胞某些抗原特性的囊泡。研究显示，ＥＭＰ
的沉积是内皮功能紊乱的一个新的标志［３２３４］。研究表

明，代谢综合征患者 ＥＭＰ的含量与正常人相比显著增
加，而ＥＭＰ与降低ｅＮＯＳ的表达、增加活性氧簇（ＲＯＳ）
的释放所导致的内皮功能紊乱有关。此外，ＥＭＰ与心
肌梗死、肺动脉高压等心血管疾病密切相关［３５３７］。

Ｐｒｅｓｔｏｎ等［３８］在中重度高血压患者及血压正常志

愿者循环内皮、血小板微颗粒的研究中发现，重度高血

压患者中内皮微颗粒显著沉积，推测 ＥＭＰ可能与血压
相关的内皮细胞的激活相关，同时，可能与重度高血压

所致的靶器官损伤相关。

Ｈｅｌｂｉｎｇ等［３９］同样指出，内皮微颗粒可作为高血压

等心血管疾病发生过程中的一个病理性的标志物。

３　中医药改善高血压内皮功能研究的新进展

３．１　中医药与免疫系统　王国蕾［４０］对８６例高血压患
者随机分组，观察组在原治疗基础上加用养血清脑颗

粒治疗１４天；结果发现，治疗后观察组患者超敏 Ｃ反
应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、ＩＬ６均显著低于对照组，养血清脑颗
粒可有效降低高血压患者炎症因子水平。

曹哲等［４１］观察丹参注射液联合尼莫地平治疗高血

压脑出血患者１０３例；结果发现，治疗后患者血清中白
介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６显著降低，丹参注射液联合治疗
有效促进高血压脑出血患者康复，可能与其对 ＩＬ１β、
ＩＬ６的调节作用有关。

白海侠等［４２］采用慢性复合电刺激加高脂饮食制作

大鼠肝热痰瘀证模型，给予脑清通颗粒治疗；结果显

示，脑清通颗粒显著降低大鼠血压的同时，显著降低模

型大鼠血浆中ＩＬ６和 ＴＮＦα的含量，可见脑清通颗粒
降低高血压肝热痰瘀证模型大鼠血压的作用机制可能

与降低血浆中ＩＬ６和ＴＮＦα的含量有关。
３．２　中医药与同型半胱氨酸　毛拉提等［４３］采用黄连

温胆汤治疗Ｈ型高血压患者５７例；结果显示，黄连温
胆汤显著降低Ｈ型患者血压的同时，可降低 Ｈｃｙ含量
以及内皮素１（ＥＴ１）的含量，升高 ＮＯ的含量，进而改
善血管内皮的舒张功能。

庞英华［４４］临床观察半夏白术天麻汤加减治疗 Ｈ
型高血压；结果发现，半夏白术天麻汤在显著降低Ｈ型
高血压患者血压的同时，其血浆中 Ｈｃｙ的含量较治疗
前显著降低，推测半夏白术天麻汤治疗 Ｈ型高血压的
作用机制可能与降低血浆中Ｈｃｙ的含量有关。
３．３　中医药与内皮微颗粒　随着ＥＭＰｓ在内皮功能损
伤机制研究中的深入，中医药对ＥＭＰｓ的调节作用展开
研究。如吴永刚等［４５］采用复方芪麻胶囊联合硝苯地平

控释片治疗气虚痰浊型高血压患者３０例，结果显示，
联合治疗２个月后，在显著降压的同时，显著改善内皮
功能，其内皮损伤因子（如 ＥＭＰｓ）水平显著降低，可推
测复方芪麻胶囊可能具有保护血管内皮的功能。

曹莹等［４６］应用补阳还五汤加减治疗急性脑梗死患

者６０例；结果显示，治疗后脑梗死患者ＥＭＰｓ水平显著
降低，补阳还五汤可能具有减轻血管内皮细胞损伤的

作用。

４　小结

高血压是环境和遗传因素相互作用的复杂性疾

病。近年来对高血压的发病机制及其治疗等多方面研

究均已取得了一定的成绩。内皮功能的紊乱是高血压

等心血管疾病发生发展过程中重要的病理环节，尤其

是免疫及内皮微颗粒对内皮功能损伤认识的不断更

新，为高血压内皮功能紊乱机制研究提供了新的研究

思路及出发点。本文通过对高血压内皮功能的紊乱及

其中医药在免疫调节、改善内皮细胞损伤作用进行概

述，将为中医药防治高血压作用机制的研究提供新的

思路。内皮功能紊乱相关机制的深入研究，将成为高

血压发病及其干预机制研究的一个重要切入点。
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