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高血压病血管重塑的分子机制及中医药干预
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摘  要：血管重塑是高血压病的一种显著性病理特征，在发展过程中受到复杂的调控网络调控。血管重塑早期是一种适应性

的过程，但最终变为适应不良和失代偿，损害心、脑、肾等重要靶器官，引发高血压并发症。本文就目前报道的血管重塑

在高血压病及并发症病程进展中的作用和机制研究进展作一综述，并阐述了中医药干预血管重塑的基础及临床研究依据。

深入阐明高血压病血管重塑的分子机制、治疗靶点及活性物质筛选将有助于提供有效的血管保护方法。

关键词：血管重塑；高血压；中医药；分子机制

中图分类号：R329.2

Molecular mechanism of vascular remodeling in hypertension and Chinese medicine 
intervention

ZHANG Chan-Juan1, 2, SHI Ya-Ning1, 2, LIAO Duan-Fang2, DU Ke1, QIN Li1, 2, *

1Department of Pharmacology, School of Pharmacy; 2Division of Stem Cell Regulation and Application, Hunan University of Chinese 
Medicine, Changsha 410208, China

Abstract: Vascular remodeling is a significant pathological characteristic of hypertension, which is regulated by complex regulatory 
networks. The vascular remodeling may be adaptive initially, however it becomes maladaptive and decompensation eventually and 
further compromises target organ function, leading to hypertensive cardiovascular complications. This review focuses on the role and 
mechanisms of vascular remodeling in the pathogenesis and progression of hypertension and its complications. Moreover, the strategies 
of syndrome differentiation of traditional Chinese medicine application provide clinical and theoretical evidences for hypertensive 
vascular remodeling therapy. A better understanding of underlying signaling pathways, therapeutic targets in vascular remodeling, as 
well as screening of active ingredients from traditional Chinese medicine may be able to provide some effective approaches for vascular 
protection in hypertensive diseases.

Key words: vascular remodeling; hypertension; traditional Chinese medicine; molecular mechanism

Received 2018-06-28    Accepted 2018-12-23
*Corresponding author. Tel: +86-731-88458238; Fax: +86-731-88458227; E-mail: lqin1011@126.com

综　述

高血压病是一种多因素影响的慢性、阶段性临

床疾病，长期高血压会造成心、脑、肾、血管、视

网膜等脏器发生器质性病变，其中血管结构和功能

的改变最先发生。血管重塑是高血压病的一种显著性

病理特征，也是导致高血压病许多机体并发症如动脉

粥样硬化、脑卒中及心、肾功能衰竭的主要原因之一。

近年来，中医药防治高血压病血管重塑的基础研究

和临床应用已经取得了一定进展，因此，本文就高

血压病血管重塑的分子机制及中医药干预作一综述。

1  血管重塑与高血压病及其并发症的关系

血管是结构和机能均完整的器官，当血管结构

发生慢性、持续、复杂变化时，促使血管的张力发

生急性改变，影响整个高血压病程的发展，导致不

可逆性病理学改变 [1]。经过内分泌、自分泌和旁分

泌等方式发挥细胞间的相互作用以响应各种因素的
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刺激，动脉血管系统最终通过感受及转导信号来适

应局部环境，并释放活性物质，如血管紧张素、内

皮素、前列腺素等，进而影响自身结构和功能，该

动态过程被定义为“血管重塑”[2]。血管重塑是始

于高血压病形成早期并持续贯穿高血压病全程的血

管结构变化过程，包括血管壁增厚，血管腔比例增

大而血管壁横截面积不变，小动脉稀少，血管功能

异常。起初，血压升高引起的血管重塑是有益的，

能使血管适应血流动力学的短暂变化；然而，血压

的持续增加导致不良重塑 [3]。

高血压病按病程进展可分为缓进型和急进型，其

中缓进型高血压病占大多数。缓进型高血压病的病程

发展又可分为功能障碍期、动脉系统病变期、内脏病

变期。血管重塑主要发生在动脉系统病变期。脉管

结构不仅受血压的影响，而且受压力增加外其他机

制的影响，最主要是受到体液调节 ( 表 1)。在高血

压病的发病过程中，血管收缩、舒张因子失衡，血

管收缩作用处于主导地位，血压升高，从而导致不

同程度血管结构重塑和血管阻力增加。因此，体液调

节因素稳态在此病理过程发生中起着举足轻重的作用。

高血压病血管重塑的进展过程中也导致了相关

血管性并发症，包括动脉粥样硬化，脑卒中 ( 出血性、

缺血性 )，高血压性肾损害 ( 小动脉性肾硬化症、

恶性小动脉性肾硬化症、慢性肾功能衰竭 )，血管

损伤后的再狭窄及血管成形术后再狭窄等。

血管重塑是影响动脉粥样硬化及球囊损伤后管

腔面积的主要决定因素。在动脉粥样硬化早期，血

管随斑块增大出现代偿性扩张。叉头状转录因子 O
亚家族成员3a (forkhead transcription factor 3a, FOXO3a)
诱导的基质金属蛋白酶 13 (matrix metalloproteinase 
13, MMP13) 活化，增加血管平滑肌细胞 (vascular 
smooth muscle cells, VSMCs) 内膜及中膜形成，并

伴随着 VSMCs 代偿性增殖，促进 VSMCs 迁移和

血管重塑，导致早期动脉粥样硬化发生
[17]。此外，

细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular regulated protein 
kinases 1/2, ERK1/2) 被 MEK1 激 活， 磷 酸 化 的

ERK1/2增加转录因子的转录活性，如E26转录因子，

c-Jun 和 c-myc。C-myc 表达增加促进细胞增殖，新

生内膜增生和血管壁结构改变，导致血管重塑，最

终引起动脉粥样硬化形成 [18]。此外，VEGF/ 血管内

皮生长因子受体 -1 (fms-like tyrosine kinase-1, Flt-1)
通路增强炎性分子，趋化性介质和黏附分子的产生，

并以自分泌或旁分泌的方式诱导血管重塑 [11]。研究

表明，敲低肿瘤坏死因子 α 转换酶 (tumor necrosis 
factor α converting enzyme, TACE) 基因，可下调 VEGF
及 Flt-1 的表达，减少新生血管的生成，改善血管

重塑，有助于动脉粥样硬化斑块的稳定性 [19]。在高

血压病患者中，利钠肽与血管重塑指标如内皮损伤

和血管刚度有关。利钠肽生成可导致血流动力学超

负荷，减少 ET、儿茶酚胺、血栓素等血管活性物质，

抑制血管重塑，血栓形成和组织缺血，改善斑块稳

定性、心肌梗死和动脉粥样硬化 [20]。人类脐带血细

胞通过提供神经营养和血管生成因子的供应，可诱

导神经发生和血管生成。辛伐他汀和人类脐带血细

胞联合治疗中风时，可上调缺血脑中 AngI/ 酪氨酸

激酶受体 Tie2 和紧密连接蛋白 (occludin) 的表达，

促进内源性血管和动脉生成，改善血管重塑 [21]。细

胞分裂素 2 (dedicator of cytokinesis 2, DOCK2) 通过

抑制心肌蛋白 (myocd) 表达和血清应答因子 (serum 
response factor, SRF)核转位，调控平滑肌细胞 (smooth 
muscle cells, SMCs) 表型转换标志基因的转录。敲

除 DOCK2 可阻断球囊和结扎损伤动脉中的新内膜

形成，抑制血管成形术后再狭窄中的血管重塑 [22]。

血管重塑导致血管管腔狭窄，引起外周阻力增

表1. 体液调节因子

Table 1. Humoral regulation factors
Type Factors
Vasoconstriction factors Angiotensin (AngI, AngII) [4], angiotensin converting enzyme (ACE) [5], endothelin 1 (ET-1) [6], 
 vasopressin (urotensin II, UII) [7]

Vasodilatation factors Nitric oxide (NO) [8], prostaglandin E (PGE1, PGE2) [9], endothelium-dependent hyperpolarizing 
 factor (EDHF) [9], natriuretic peptide [10]

Growth factors Vascular endothelial growth factor (VEGF) [11], interleukin (IL)[12], epidermal growth factor 
 (EGF) [13], basic fibroblast growth factor (bFGF) [14], fibroblast growth factor (FGF) [14], 
 transforming growth factor (TGF) [14], platelet-derived growth factor (PDGF) [15], 
 insulin like growth factor (IGF) [16]
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加致使血压上升，而血压升高反过来又加重血管重

塑，损害血管功能和结构。血管重塑和血压升高两

者互为因果，互相影响，血管重塑是高血压病及并

发症和器官功能衰竭的重要原因。

2  血管重塑在高血压病程进展中的分子机制

在高血压病中，动脉经历血管重塑后，刚度增

加，血管顺应性及可扩张性降低，主要表现为内皮

功能障碍，中膜平滑肌细胞的增殖和迁移，血管

外膜成纤维细胞凋亡和转化，大量细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 合成、降解及重新排列

等过程。

2.1  内皮功能障碍

血管内皮作为体内活跃的“内分泌组织”和“代

谢组织”，在血管重塑过程中发挥着关键的作用。

血管内皮对病理性刺激做出应答，影响了自身正常

的调节作用，造成血管舒张功能障碍和黏附功能障

碍，继而破坏血管正常的结构，发生血管重塑。反之，

活跃的血管重塑过程中伴有内皮功能障碍，而这种

功能上的改变往往先于形态的改变。在球囊损伤血

管诱发的动物血管重塑模型中，内皮依赖的血管舒

张功能受损，因此认为内膜增生 ( 即血管重塑 ) 可
促使内皮功能障碍 [23] ( 图 1)。
2.1.1  血管紧张素II (AngII)与血管重塑

越来越多的证据表明全身及血管局部肾素 - 血
管紧张素系统 (renin-angiotensin-system, RAS) 激活

在高血压、动脉粥样硬化、血管损伤和再狭窄以及

动脉瘤形成过程中的血管重塑中发挥关键作用，其

中 AngII 是该系统作用的关键因子 [4]。高血压时血

管内皮功能失调，使 NO/AngII 比例失衡，导致血

小板聚集，促进血管重塑。RAS 除参与血管紧张素 -
醛固酮分泌调节外，还能激活前列腺素 (prostaglandin 
E, PGE) 合成，提高 AngII 受体 (AT) 亲和力，刺激

血管增生和肥厚 [8]。血管紧张素转换酶2 (angiotensin 
converting enzyme 2, ACE2) 可将 AngII 降解为 Ang1-7
以拮抗 AngII 的作用。ACE2 缺陷小鼠巨噬细胞中

炎症因子 (MCP-1、TNF-1、IL-11) 的表达明显增强，

促进单核细胞与内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 黏
附，诱导 ECs 炎症 [5] ( 图 1)。
2.1.2  内皮素-1 (endothelin 1, ET-1)与动脉重塑

在高血压病早期代偿性调节发生时，血管产生

一种强效血管收缩因子 ET-1，其可通过与受体 ETA

或 ETB 结合后，以自分泌或旁分泌的方式作用于相

邻 ECs 和 SMCs [6]。最先在实验性高血压模型如醋

酸脱氧皮质酮 - 盐高血压模型、Dahl 盐敏感性和卒

中倾向性自发性高血压大鼠中观察到 ET-1 诱导血

压升高和血管肥大 [24]。特异性敲除 ET-1 和人 ET-1
转基因模型也进一步证实了 ET-1 在血管性疾病中

的重要性 [25]。ET-1 转基因小鼠中 ET-1 增加直接诱

导阻力血管的肥大性重塑，且 ET-1 仅在 ECs 中过

度表达，分泌至 SMCs，诱导细胞生长和 ECM 沉积，

导致小动脉重塑。此外，ET-1 通过烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate, NADPH) 氧化酶活化产生活性氧 (reactive ox-
ygen species, ROS) 而参与血管重塑 [26]。总之，ET-1
的激活与炎症效应及动脉重塑有关 ( 图 1)。
2.1.3  酪氨酸激酶受体Tie与血管生成

血管内皮功能障碍在早期高血压病中普遍存

在，其中内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体 Tie1 可促

进炎性血管重塑，并维持血管的完整性。低剪切应

力依赖性 Tie1 可通过调节 Tie2 和 Krueppel 样因子

2 (Krueppel-like factor 2, KLF2) 参与血管重塑 [27]。

血管生成素 2 (angiopoietin 2, ANGPT2) 是 Tie2 内皮

自分泌配体。KLF2 表达增加可诱导 Tie2，抑制

ANGPT2，抑制 ECs 凋亡，诱导血管重塑，最终引

起视网膜血管退化 [28]。因此，Tie1 和 Tie2 的协同

作用对于血管生成和重塑是必不可少的 ( 图 1)。
2.2  VSMCs增殖

高血压病进展中发生血管重塑的另一个关键特

征是 VSMCs 增殖。VSMCs 的非增殖表型可能通过

病理刺激调节细胞增生或肥大，导致血管壁厚度增

加；当其转变成合成表型时，则表现为增殖和迁移

活性增加，收缩性丧失和 ECM 发生异常 [29]。

2.2.1  AngII与血管增殖和肥大

AngII 通过激活 MAPK、PKC、PKA 等信号通

路促进 VSMCs 增殖和迁移，炎症过程和基质沉积，

导致内膜增厚和血管纤维化，促进血管重塑。

ACE2/AngII 信号通过调节 JAK2-STAT3-SOCS3 和

profilin-1/ ERK 通路促进血管增殖和肥大 [30]。此外，

AngII/AT1 信号引起核转录因子 (NF-κB) 转位，上

调 MMP9 表达，促进 VSMCs 增殖和分化，诱导血

管肥大和重塑。AngII 也可增加交感神经末梢释放

儿茶酚胺，并通过刺激醛固酮分泌，进一步加重血

管重塑 [31] ( 图 1)。
2.2.2  ROS与VSMCs增殖

细胞的氧化应激效应也参与了血管重塑。ROS
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诱导 VSMCs 向增殖表型转变有助于高血压病血管

肥厚和重塑，其特征在于血管腔减少，介质厚度增

加，刚度增加以及可扩张性降低 [32]。ROS 增加促

进炎性基因表达，如血管细胞黏附分子 -1 (vascular 
cell adhesion molecule 1, VCAM-1)，单核细胞趋化

蛋白 -1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)和E-
选择蛋白，并促进氧化应激敏感的转录因子激活，

如 NF-κB，激活蛋白 1 (activator protein 1, AP-1)，
低氧诱导因子 1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1)
和早期生长反应蛋白 -1 (early growth response gene-1, 
EGR-1)，最终诱导 SMCs 增殖和血管重塑 [33]。另外，

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase 4, Nox4) 刺激

ROS 产生，介导 p38MAPK 通路，诱导 ECs 迁移和

肺动脉平滑肌细胞 (pulmonary artery smooth muscle 
cells, PASMCs) 增殖，引起血管重塑 [13]。氧化应激

和缺氧诱导血红素加氧酶表达，产生的少量 CO 具

有抗炎、抗增殖和血管扩张的功能，抑制血管重塑 [34] 

( 图 1)。靶向 ROS 减少 VSMCs 增殖，防止血管细

胞去分化和抑制纤维化可能是改善高血压血管重塑

的有效方法之一。

2.2.3  骨桥蛋白(osteopontin, OPN)与血管重塑

近年来 OPN 也成为高血压病发展中血管重塑

的关键因素。OPN在高血压大鼠主动脉中升高 1.2~3
倍，与收缩压呈正相关，表明 OPN 是高血压病诱

发血管重塑的生物标志物和自分泌信号分子 [35]。体

外研究显示 OPN 与 VSMCs 增殖和迁移相关，为新

型 SMCs 产物。OPN 通过调节炎症细胞趋化性来增

加 VSMCs 的迁移和增殖，并参与血管炎症 [36]。氧

化型低密度脂蛋白、缺氧和机械性损伤刺激上调

OPN 表达，参与 AP-1 和 C/EBP 信号通路，促进

VSMCs 增殖，导致血管重塑 [37]。另外，高血压病

图  1. 血管重塑在高血压病发生及病程进展中的分子机制

Fig 1. The molecular mechanisms of vascular remodeling in the pathogenesis and progression of hypertension. Key characteristics 
of vascular remodeling during progression of hypertension include endothelial dysfunction, proliferation of vascular smooth muscle 
cells, and early inflammation of the outer membrane, adventitial fibroblasts phenotypic transformation, extracellular matrix synthesis 
and degradation. EC: endothelial cell; VSMC: vascular smooth muscle cell; VAF: vascular adventitial fibroblast; ECM: extracellular 
matrix; ET-1: endothelin 1; KLF2: Krueppel-like factor 2; ANGPT2: angiopoietin 2; OPN: osteopontin; PAK1: p21-activated kinase 1; 
AF: adventitial fibroblasts; MF: myofibroblasts.



张婵娟等：血管重塑与中医药干预 239

血管系统中 Akt1/AP-1 介导的信号通路上调 OPN
表达，促进基质金属蛋白酶 2 (matrix metalloprotein-2, 
MMP2) 分泌，导致血管重塑 [38] ( 图 1)。
2.2.4  碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor, bFGF)与VSMCs迁移

VSMCs 合成的内源性 bFGF 在体内外诱导细胞

增殖中起关键作用。自发性高血压大鼠 (spontaneously 
hypertensive rats, SHR) 的 VSMCs 中 bFGF 基因表达水

平的升高与内源性 VEGF、ET-1、TGF-β1 的 mRNA
表达水平和血管壁机械应力相关 [14]。另外，bFGF
也诱导 VSMCs 迁移和 ECM 合成。因此，bFGF 是

高血压病血管重塑中重要的细胞因子 ( 图 1)。
2.2.5  p21活化激酶1 (p21-activated kinase 1, PAK1)
与血管内膜增生

在血管重塑过程中，ERK1/2 磷酸化增加而导

致 VSMCs 过度增殖和肥大 [39]。此外，小 G 蛋白的

效应激酶 PAK1 活化不仅调控 VSMCs 迁移参与血

管重塑的早期阶段，而且参与 VSMCs 增殖的慢性

重塑期 [40]。PAK1 下游信号也已证实参与动脉损伤

的血管重塑，如细胞凋亡信号调节激酶 1 (apoptosis 
signal regulating kinase-1, ASK1)，c-Jun NH2- 末端激

酶 (c-Jun NH2-terminal kinase, JNK) 和 c-Jun [41]。因

此，PAK1 可能通过激活上述两种激酶而部分诱导

c-Jun 参与内膜增生，并在血管新生内膜区域持续

活化 ( 图 1)。
2.2.6  尾加压素II (urotensin II, UII)与VSMCs增殖

研究表明，源于硬骨鱼类尾部神经分泌系统的

UII 是一种比 ET-1 更有效的血管收缩剂，可调节

Ang 信号并促进 VSMCs 增殖。而 UII 受体拮抗剂

Urantide 则可有效地减轻野百合碱诱导的大鼠肺动

脉高压，阻断肺血管重塑 [7]。

2.3  外膜炎症反应

在内膜球囊损伤的初始阶段，血管重塑的关键

触发因素之一是外膜早期炎症，包括巨噬细胞和中

性粒细胞的浸润以及炎症因子如 IL-1、IL-6、IL-8
和 MCP-1 [12]。炎症反应促进外膜成纤维细胞

(adventitial fibroblasts, AF) 的活化和增殖，导致外膜

重塑 [42]。同时，肌成纤维细胞 (myofibroblasts, MF)
释放炎症因子，如 MCP-1，募集巨噬细胞和嗜中性

粒细胞向外膜渗入 [43]。MF 产生富含胶原纤维的外

膜，刚度增加，血管壁增厚，进一步减小血管腔尺寸。

AngII 可能通过 ERK1/2 信号通路下调血管外膜过

氧化氢酶 (catalase, CAT) 的表达，进而促进血管重

塑的发生，导致血管病理性重塑发生 [44] ( 图 1)。
2.4  血管外膜成纤维细胞表型转化

血管外膜是血管壁结构和功能的基本调节剂。

AF 被激活后转移到 MF 中，增殖并迁移到中膜和

内膜，参与血管重塑进程 [45]。在这一过程中，AngII
上调 I 型胶原蛋白 (type I collagen, Col-I) 和 α 平滑

肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, α-SMA) 的表达，

促进 AF 迁移，或通过 NO/ 环磷酸鸟苷信号通路介

导 AF 表型转化，诱导血管重塑 [46]。另外，非 Smad
依赖性途径导致成纤维细胞增殖使得组织纤维化，

AngII 通过 NADPH 氧化酶产生 ROS，激活 p38MAPK
和 JNK 信号从而诱导 MF 分化 [47]。TGF-β1 和同型

半胱氨酸抑制 Nox4 泛素化中产生的 ROS，增加了

外膜 Nox4 的表达，促进 AF 分化，参与血管重塑 [48]。

综上，外膜重塑在动脉粥样硬化形成和再狭窄方面

发挥了更重要的作用 ( 图 1)。
2.5  ECM重塑

ECM 的合成和降解是一个动态过程，存在于血

管重塑的整个过程中。ECM 的主要成分如胶原蛋

白 (collagen, Col)、OPN、纤维连接蛋白、玻连蛋白、

层粘连蛋白、血小板反应蛋白等可在细胞外过度沉

积 [49]。当动脉受损时，ECM 可通过合成新分子、

原有成分重组、蛋白降解，诱导快速发生重塑。

TGF-β 是诱导 Col-I 表达的关键因子之一。合成和

分泌不同的 Col-I 多肽受两条独立的途径控制：

TGF-β 活化蛋白途径和其下游 Smad 信号途径。在

Smad 依赖性途径中，Smad7 是靶向 DNA 的 Smad
转录的调控因子，可减少 ECM 基因转录 [50]。OPN
最初是从骨骼中克隆，是一种含精氨酸 - 甘氨酸 -
天冬氨酸的 ECM 磷蛋白，参与细胞黏附和迁移。

在正常动脉中，纤维状 Col-I 和 III 是 ECM 的主要

成分。OPN 可以直接与 Col-I 结合并与 Col-II、III、
IV、V 以及纤连蛋白相互作用参与胶原合成和积累

的血管重塑过程 [51, 52] ( 图 1)。

3  中药干预高血压病血管重塑

高血压病是全身动脉血管病变的综合征，周身

血管是一个网络心脑肾等器官统一的有机血脉整

体，以血管重塑为研究对象更符合中医的“整体

观”[53]。痰瘀阻络、络脉痹阻、络脉气滞是高血压

血管病变的机制。Duan 等人 [54] 在观察不同中医辨

证证型高血压病患者的血管重塑变化时发现 ：不同

中医证型的高血压病患者常伴有不同程度的血流速
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度异常和血管重塑，尤其是痰湿壅盛证和阴阳两虚

证病人，对其控制血压的同时，进行辨证治疗能改

善动脉血循环，减少靶器官损害。Wang 等人 [55] 研

究原发性高血压病患者血管重塑与中医证型的相关

性后证实：痰湿壅盛证、肝肾阴虚证、阴阳两虚证

血管重塑的程度较重，中医的肝肾亏虚和痰、湿可

能共同参与了血管重塑。

3.1  中药复方对高血压血管重塑的作用

血府逐瘀汤是临床中用于活血祛瘀，行气止痛

的中药之一，主要组成为当归、牛膝、红花、桃仁、

川芎、生地、枳壳、甘草、赤芍、柴胡及桔梗。对

86 例老年高血压患者用血府逐瘀汤联合阿托伐他汀

治疗，结果显示联用对患者血管功能及重塑状态的

影响优于单用阿托伐他汀，对于患者的心血管功能

状态的改善发挥着积极的临床作用，这与其在扩血

管、降血压及修复血管内皮功能及新生方面的作用

有关 [56]。

当代名中医吴以岭院士提出“脉络血管系统”

和“脉络病变”的现代概念，并巧妙运用了中医络

病理论，研制出通心络胶囊 (Tongxinluo)，由人参、

水蛭、全蝎、赤芍、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、

降香、乳香 ( 制 )、酸枣仁 ( 炒 )、冰片组方。选取

60 例高血压病患者 ( 中医属痰瘀互结证 )，治疗组

患者予以西医标准降压治疗高血压病的基础上加服

通心络胶囊，对照组患者仅予西医标准降压治疗。

结果表明通心络对 VEGF 有双向调节作用，当心肌

缺血时可增加新生血管；当存在不稳定斑块时，则

可抑制滋养血管诱发的斑块内出血。另外，通心络

可改善痰瘀互结型高血压病患者的颈动脉内膜厚

度，逆转血管重塑 [57]。通心络也可降低肺动脉高压

大鼠模型的平均肺动脉压和右心室肥厚指数，并通

过减少小肺动脉增厚、平滑肌肥厚和增殖来防止血

管重塑 [58]。

活血化瘀类中药复方丹参滴丸 ( 主要组成为丹

参、三七、冰片 ) 可用于原发性高血压血瘀证的治疗，

选取 61 例原发性高血压 1、2 级血疲证男性患者，

以高血压危险度分层为中高危者为观察对象，发现

复方丹参滴丸通过改善患者的血脂，纠正血压昼夜

节律，且可改善颈动脉内中膜的厚度，从而逆转高

血压的血管重塑，防治高血压靶器官的损害 [59]。

著名中西医结合心血管疾病专家廖家珍教授认

为血栓形成，炎性细胞浸润和局部组织在内的血管

重塑过程最终导致再狭窄的过度修复类似于手术创

伤修复的病理学 [60]。采用创伤修复的理念和中医补

气益气，活血化瘀，解毒养颜的方法开发益气活血

解毒方剂 (Yiqihuoxuejiedu formula)，其主要组成为

人参、丹参、赤芍、三七、黄连等，对抑制血管增生、

降低血脂、减轻新生内膜胶原含量有一定的作用。

益气活血解毒方可早期减少外膜增生，抑制内膜增

生，降低血管壁厚度，提高外膜顺应性，从而抑制

血管重塑。抑制外膜成纤维细胞的增殖和分泌是该

复方的特征 [61]。益气活血解毒方减轻内膜增生和外

膜面积，明显减少外膜 CD68 和 Cx43 的表达，降

低 C 反应蛋白 (C reactive protein, CRP)，但不降低

MCP-1。提示益气活血解毒方通过降低炎症反应包

括降低巨噬细胞浸润和全身性非特异性炎症反应以

及抑制间隙连接蛋白而抑制血管重塑，尤其是外膜

增生 [62]。

丹红注射液 (Danhong injection) 是由丹参、红

花中药组成的复方制剂，丹红相辅祛瘀生新，除邪

而不伤正，共奏活血化瘀、通脉舒络之功。研究表

明丹红注射液上调激肽释放酶 (kallikrein) 和血浆激

肽释放酶 B (plasma kallikrein B, KLKB) 基因的表

达，显著增加主动脉管腔与外径之比，上调激肽

释放酶 - 激肽系统以减少血管重塑，发挥抗高血压

作用 [63]。

芩丹降压汤 (Qindanjiangya decoction) 由黄芩、黄

连、钩藤、桑寄生、益母草、丹参、川芎、地龙等

组方，其通过干扰 bFGF 抑制 VSMCs 增殖从而改善

高血压病血管重塑。芩丹降压汤还可抑制 OPN 的
mRNA表达，逆转SHR的血管重塑，有效降低血压 [64]。

清眩降压汤 (Qingxuan jiangya decoction)中天麻、

钩藤平肝潜阳熄风为君；苦丁茶散肝风，清头目，

活血脉；杜仲补益肝肾；夜交藤搜风通络，养心安神；

黄芩、桑叶、菊花清肝热，平肝阳；牛膝祛瘀通络，

引血下行以折其阳亢；生地黄清热养阴以滋肾水 [65]。

清眩降压汤治疗可显著降低 SHR 颈动脉中膜厚度

和中膜厚度 / 管腔内径的比值，表明清眩降压汤可

逆转高血压患者血管重塑。此外，清眩降压汤通过

抑制凋亡 B 细胞白血病 / 淋巴瘤 2 (B-cell leukemia/
lymphoma 2, Bcl-2) 表达显著诱导 VSMCs 凋亡，逆

转血管重塑 [66]。配合盐酸可乐定通过血管运动中

枢抑制交感神经冲动传递而降压并不影响肾血流

量及肾小球滤过率，联合氢氯噻嗪的利尿剂及牛

膝的扩血管作用，更优化平肝宁心，利水降压的

治疗原则 [67]。
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3.2  中药有效成分对高血压病血管重塑的效应机制

3.2.1  生物碱类

异钩藤碱 (isorhynchophylline) 是一种从中草药

钩藤 (Uncaria rhynchophylla) 中分离得到的四环羟

吲哚生物碱，通过介导细胞周期阻滞，有效地拮抗

AngII 诱导的大鼠 VSMCs 增殖。异钩藤碱阻断 PDGF-
Rb 磷酸化及下游 Akt/GSK3β、ERK1/2 和 STAT3 信

号转导，降低细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1) 表达和

增加 p27Kip1 蓄积，抑制 VSMCs 增殖，从而抑制

血管重塑 [15]。

半边莲生物碱 (lobelia chinensis lour alkaloids, 
LCLA) 为我国传统抗蛇毒中草药半边莲的有效成

分，可减轻高脂血症大鼠主动脉内皮细胞损伤，减

少 VSMCs 增殖，抑制 ET-1 释放，降低外周阻力，从

而降低血压。此外，LCLA 下调 ET-1 后抑制 VSMCs
有丝分裂，降低 c-fos 和 c-myc 表达而拮抗促成纤

维细胞增生。另外，LCLA 在减少胶原降解的同时

增加胶原的合成和分泌，促进 VSMCs 增殖，降低

肾素活性，对防治肾性高血压所致的血管病变和逆

转血管重塑有一定作用 [68]。

众所周知，作为第二信使的 Ca2+ 可与钙调蛋白

(calmodulin, CaM) 结合形成 Ca2+-CaM 复合物，激

活钙调蛋白激酶 II (calmodulin kinase II, CaMKII) 从
而促进血管平滑肌细胞迁移、黏附和增殖 [69]。苦参

碱 (Matrine) 作为传统中药苦参 (Sophora flavescens 
Ait) 的主要生物活性成分，可降低 PKA 的活性和血

管扩张刺激磷蛋白 (vasodilator-stimulated phosphoprotein, 
VASP) 的磷酸化，下调 VSMCs 内游离 Ca2+ 浓度，

从而改善血管重塑。此外，氧化苦参碱 (Oxymatrine)
是苦参中含量最高的生物碱，可以减少低氧性肺动

脉高压大鼠肺血管周围单核细胞 / 巨噬细胞和 T 细

胞聚集，抑制 NF-κB 活化，降低炎症因子表达，抑

制血管重塑 [70]。

3.2.2  黄酮类

羟基红花黄色素 A (hydroxysafflor yellow A) 是
红花黄色素活血化瘀功效的主要有效成分，属于查

尔酮类化合物，它能以浓度依赖性方式激活缺氧性

肺动脉高压大鼠 SMCs 的 K+ 通道，抑制增殖，诱

导凋亡，逆转肺动脉重塑 [71]。

葛根素 (puerarin) 是从葛根的根分离出的异黄

酮化合物。葛根素能促进 Dahl 盐敏感高血压大鼠

中内皮细胞释放 NO，加快 ET-1 诱导的血管收缩，

抑制 NF-κB 和磷酸化 MAPK (ERK1/2)，抑制主动

脉肥厚和重塑，改善血管功能 [72]。另外，葛根素促

使新生内膜的形成，降低 CaM 活性，下调 c-fos、
c-myc 表达，从而抑制血小板聚集，抑制 VSMCs
增殖和迁移，最终抑制动脉损伤部位的血管重塑 [73]。

木犀草素 (luteolin) 是一种天然四羟基黄酮化合

物，可以通过抑制 MAPK 信号通路和 ROS 的产生

抑制 AngII 诱导的 VSMCs 的增殖和迁移，从而改

善高血压血管重塑 [74]。

3.2.3  多酚类

白藜芦醇 (resveratrol) 是来源于花生、葡萄、虎

杖、桑椹等植物的一种多酚类化合物 [75]。采用白芦

藜醇治疗 4 周可改善胶原堆积，降低 Col-I 和 Col-
III 的表达，同时下调肺动脉 NOX4 表达，显著减

轻肺血管重塑。白藜芦醇还可明显下调缺氧诱导的

NOX4 表达，并产生 ROS 和 MDA，抑制 PASMCs
增殖，提示抑制 NOX4 来源的 ROS 生成可能有助

于白藜芦醇对肺血管重构的保护作用 [76]。白藜芦醇

通过抑制 MAPK/ERK1 和 PI3K/AKT 通路下调低氧

诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 的
表达，抑制肺动脉周围炎性细胞浸润，减轻低氧引

起的肺动脉高压和血管重塑 [77]。白藜芦醇上调沉默

调节蛋白 1 (sirtuin-1, SIRT1) 和 p21 表达，下调 cyclin 
D1 表达，抑制 PASMCs 增殖，降低肺动脉压，减

轻肺动脉重塑 [78]。此外，白藜芦醇可以通过上调

ACE2-Ang1-7-Mas 轴降低 AngII 的含量，使之转变

为 Ang1-7，并且降低 AngII 诱导的 VSMCs 增殖，

发挥其抗动脉重塑及心血管保护作用 [79]。

原花青素是一类广泛存在于植物界的多酚化合

物的总称，其中以葡萄籽的含量最为丰富。葡萄籽

原花青素 (grape seed procyanidin, GSP) 是由不同数

量的儿茶素和 ( 或 ) 表儿茶素聚合而成。GSP 不仅

能显著降低肾血管性高血压大鼠尾动脉收缩压，而

且对血管重塑有明显的逆转作用，其机制可能与降

低主动脉中 AngII 和 ET 的含量，抑制肿瘤坏死因

子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和 ERK1/2 的表

达有关。AngII 含量降低导致醛固酮及 RAAS 系统

介导的儿茶酚胺含量降低，同时抑制 VSMCs 核酸

合成，减少 IL-10 和 TNF-α 等炎症因子的表达，缓

解血管重塑
[80]。

3.2.4  丹参

丹参是临床最常用的中药之一，丹参的药效物

质基础主要包括水溶性的丹酚酸类和脂溶性的丹参

酮类。丹参具有“祛瘀止痛、活血通经、清心除烦”
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等传统功效。丹参可逆转 AF 分化为 MF，抑制 MF
分泌 Col-1 和 ET-1，从而减少血管壁厚度和 ECM
沉积。另外，丹参通过抑制 SHR 的氧化应激和 TGF-β/ 
Smad 通路显著降低收缩压，缓解血管重塑 [81]。从

丹参中提取的丹酚酸 A (Salvianolic acid A) 是抑制

血管重塑的重要成分。丹酚酸 A 通过抑制 MMP9
的表达，从而降低血管内皮细胞损伤，保持血管内

膜通透性和完整性，改善 SHR 大鼠血管舒张功能 [82]。

丹酚酸A对高血压病引起的靶器官损伤 (如肾损伤，

视网膜血管重塑 ) 具有潜在的保护作用。另外，丹

酚酸 A 可激活骨形态发生蛋白 II 型受体 (bone mor-
phogenetic protein receptor II, BMPRII)-Smad 通 路，

抑制细胞凋亡，改善野百合碱诱导的肺动脉高压大

鼠肺动脉重塑 [83]。丹参混合水提物可通过降低 SD
大鼠 AFs 中 ROS 的产生，上调 Smad 7 表达，改善

血管重塑和氧化应激，缓解高血压 [81]。丹参酮 IIA
和丹皮酚均可抑制 AngII 诱导的 AF 增生和胶原合

成，改善血管重塑 [61]。

综上，生物碱类化合物发挥减轻内皮损伤，抑

制 SMCs 增殖，促成纤维细胞增生，促胶原分泌等

作用缓解血管重塑；黄酮类化合物主要作用于血管

平滑肌，抑制其增殖从而改善血管重塑。多酚类则

可减轻肺血管重塑，或是降低肾血管性高血压大鼠

尾动脉收缩压，逆转血管重塑 ( 表 2)。此外，在药

物治疗高血压病方面，离子通道也是药物直接作用

靶点之一，苦参碱作用于钙离子通道，羟基红花黄

色素 A 调节钾离子通道，因此以改善 VSMCs 离子

通道异常的药物治疗可能成为靶向治疗高血压病血

管重塑的有效途径之一。

4  结语

中医药对于治疗高血压病血管重塑，缓解临床

症状及降低并发症确有疗效。临床诊治高血压病时，

应注重审证求因，辨证论治，抓住阴阳失衡、本虚

标实的本质，倡导中西医结合。近年来中药复方或

有效成分由于其高效、低毒、多靶点等优点在高血

压血管重塑中的作用备受关注。经基础实验和临床

研究证实，中医多种治法及一些中药有效成分通过

表2. 中药复方及有效成分干预高血压血管重塑的分子机制

Table 2. The molecular mechanism of vascular remodeling in hypertension treated by traditional Chinese formula and active ingredients 
Name Mechanism Effect References
Tongxinluo eNOS, HIF-1, VEGF Vasodilatation, angiogenesis 57
Yiqihuoxuejiedu formula CD68, Cx43, CRP  Intimal hyperplasia 62
Danhong injection  Kallikrein, KLKB  Kallikrein system 63
Qindanjiangya decoction bFGF VSMCs proliferation 64
Qingxuan jiangya decoction Bcl-2 VSMCs apoptosis 65
Isorhynchophylline PDGF-Rβ, Akt/GSK3β,  VSMCs proliferation 15
 ERK1/2, STAT3, Cyclin D1, p27Kip1 
LCLA ET-1, c-fos, c-myc  Fibroblast proliferation 66
Matrine Cyclin D, Ca2+  VSMCs proliferation 69
Oxymatrine NF-κB Pulmonary vessels inflammation 70
Hydroxysafflor yellow A K+ channel  VSMCs proliferation 71
Puerarin c-fos, c-myc  VSMCs proliferation 72, 73
Luteolin ROS  VSMCs proliferation 74
Resveratrol ROS, MAPK/ERK1, PI3K/AKT, SIRT1 PASMCs proliferation 75–79
GSP AngII, TNF-α  VSMCs proliferation 80
Danshen TGF-β/Smad Systolic pressure 81
Salvianolic acid A MMP9, BMPRII-Smad ECs injury, apoptosis 82, 83
eNOS: endothelial nitric oxide synthase; HIF-1: hypoxia inducible factor-1; VEGF: vascular endothelial growth factor; CRP: C 
reactive protein; KLKB: plasma kallikrein B; bFGF: basic fibroblast growth factor; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; PDGF-Rβ: platelet-derived 
growth factor receptor beta; GSK3β: glycogen synthase kinase-3β; ERK1/2: extracellular regulated protein kinases 1/2; STAT3: signal 
transducers and activators of transcription 3; LCLA: lobelia chinensis lour alkaloids; ET-1: endothelin-1; NF-κB: nuclear factor κB; 
ROS: reactive oxygen species; MAPK: mitogen-activated protein kinases; SIRT1: sirtuin-1; GSP: grape seed procyanidin; AngII: 
angiotensin II; TNF-α: tumor necrosis factor-α; TGF-β: transforming growth factor β; MMP9: matrix metallopeptidase 9; ECs: endo-
thelial cells. : increase; : decrease.
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介导 RAS，调节多种细胞因子、炎性因子和离子通

道，改善血管内膜、中膜、外膜异常超微结构等，

以预防或逆转高血压病血管重塑。尤其早期、长期

配合中药治疗具有防止血管重塑发生的作用，为高

血压靶器官保护的药物研究开拓了思路。

目前高血压病血管重塑研究大多集中在动物模

型或体外实验，其相关的临床研究证据尚不充分，

样本量较小，缺乏对临床不良反应和预后的评价，

还有待开展大规模的临床前期验证和更深入的机制

探讨。目前在该研究领域中还有部分问题亟待阐述，

包括：(1) 血管重塑是一个动态的过程，根据高血

压病发生和进展的阶段性，不同时期其血管变化对

机体组织器官的效果和机制不尽相同。因此，在高

血压病的防治过程中不能单纯或绝对的抗血管重

塑。(2) 由于中医药多靶点、多阶段和多环节治疗

特点，其参与高血压病血管重塑的机制不能局限于

从单一的作用靶点和信号通路来进行阐述。(3) 中
医药的成分复杂，应发挥其注重整体调节的优势，

从药物归经入手，通过高通量药物筛选、基因富集

分析和全基因组测序等技术寻找影响高血压病血管

重塑的药效物质基础，对药物的研发和药方的精简

更加具有战略意义。因此，明晰高血压病血管重塑

机制，找到其关键作用靶点或信号通路，将为中医

药基础研究、新药开发、临床实践提供科学依据。

*                    *                    *
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