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基于炎症相关信号通路探讨调控血压的中药研究进展

丁#康#

#周建中#

#张#伟#

#方#媛#

#张#宾#

#方祝元!

##原发性高血压为最常见的心血管疾病!发病机制

仍不明朗!与之密切相关的炎症因子及其信号通路是

目前研究热点之一' 高血压是一个明显的慢性低级别

炎症过程!整个过程充斥着炎性细胞系统的激活(

#

!

!

)

'

有研究指出炎性细胞激活参与了高血压的形成发展的

整个流程!并证明对于高血压患者利用抑制炎性细胞

因子生成的药物能有效抑制炎性信号通路同时达到降

压的目的(

&

)

!为高血压的治疗提出了新的研究方向'

D=//0E3F AG

等(

%

!

:

)则直接提出通过降低淋巴细胞活

性可以预防及治疗高血压!反过来证明了高血压的发

生与炎症免疫有关' 并提出具体机制#血管紧张素
!

$

=FH03I9FE0F!

!

-FH!

%刺激还原型辅酶
!

$

5-A

"

JD

酶%!激活淋巴细胞!积聚在组织器官!释放各种炎

性介质!通过各种炎症信号通路使血管收缩!钠水潴

留!最终导致血压升高' 因此炎症信号通路在高血压

病中的作用和地位已愈加受到重视' 在认识上!经历

了一个从炎症相关到一个低度的全身炎症状态性疾病

的变化(

$

!

7

)

' 炎症相关信号通路中
(=FKE

激酶$信号

转导转录激活因子$

(-L

"

M*-*

% *丝裂原活化蛋白激

酶$

,-JL

%*

*311

样受体$

*NO

%及核因子 $

"P

$

5Q

"

"P

%是细胞内
%

条研究得最为清楚的信号通路!对于

维持细胞的正常生理功能!炎症信号转导调控中具有

重要意义' 笔者就中药通过调控上述炎症信号通路达

到降压目的的研究进展综述如下'

#

#

,-JL

信号传导通路

,-JL

是信号从细胞表面到核内的重要传递者'

哺乳动物细胞中!主要分为
%

个家族!即细胞外信号调

节激酶 $

;OL

%&

@

"

(KF

氨基末端激酶 $

(5L

%&

.&6

"

,-JL

通路&细胞外信号调节激酶
:

$

P,L#C;OL:

%

通路'

A9FH (M

等(

6

)研究表明!寄生类提取物同时通

过对
,-JL

及
5Q

"

"P

通路的抑制达到抗炎抗氧化应

激治疗高血压的作用' 与之作用机制相类似的红曲种

食用菌通过多种途径减轻血管内皮细胞的炎性反应!

其中包括减少
OBM

生成和阻断
.&6,-JL

信号通路

的作用调整血压(

8

)

' 之后苦参碱和何首乌提取物都

被证明可以用于降低血压!其机制涉及
,-JL

信号

通路(

#"

!

##

)

'

N99 M;

等(

#!

)研究认为丹参可广泛用于多种与血

管相关的疾病!如高血压病*糖尿病*动脉粥样硬化所

引起的并发症的症状&诱导血红素加氧酶 $

#

$

DB

"

#

%

表达的保护免受氧化应激引起的细胞损伤' 其机制为

通过
)&LC-RI

"

,;L#

"

5/S!

途径和通过诱导
DB

"

#

表

达的降低胞内产生的过多活性氧物种' 丹参的主要成

分丹参酮
!-

衍生物!丹参酮
!-

磺酸钠的研究发现!

其通过对
-FH!

诱导的心肌细胞肥大及磷酸化细胞

外信号调节激酶$

;OL#C!

%的影响而保护血管抑制心

肌肥大作用(

#&

)

'

N0 T

等(

#%

)研究也证实!丹参酮通过

抑制
;OL#C!

的磷酸化显著抑制血管平滑肌细胞增殖

和内膜增殖'

关于高血压靶器官的保护!黄汉超等(

#:

)用六君丹

参颗粒大鼠灌胃!观察
,-JL .&6

及
;OL#

的表达!结

果表明六君丹参颗粒能显著抑制高血压大鼠心肌细胞

内
,-JL

通路!降低血清中
)'-,

"

#

及
-FH!

水平' 无

患子皂苷也可以有效逆转高血压大鼠左心室肥厚!作用

机制可能与其对转化生长因子$

##

的心肌组织炎症因

子有抑制作用!从而阻断
.&6,-JL

信号通路有

关(

#$

!

#7

)

'

;U9F9V9/ L' L3FH

等(

#6

)研究也表明类黄

酮*黄芩素和汉黄芩素通过调控
;OL

通路!能抑制血管

紧张素
!

刺激胶原沉积!抑制高血压形成的心肌纤维化'

束长城等(

#8

)证实芪参益气滴丸对肾性高血压大鼠左室

肥厚有抑制作用!其机制可能与其具有抗氧化活性以及

下调心肌
.

"

;OL#C!

表达相关' 熊兴江(

!"

)认为补肾降

压方能够在
MDO

模型上稳定血压!减慢心率!一定程度

上逆转心室肥厚!其机制可能与调控
<0@/3O5-

"

#

水

平进而促使
;OL

信号通路及其关键靶标过表达有关'

'W9FH *3

(

!#

)和
XKFH N,

等(

!!

)均指出长期饮茶有助

于通过抑制多个炎症介质对血管的作用来调整血压!其

中包括
,-JL

途径'

!

#

*NO%

信号传导通路

*NO

分布在机体各个部分! 能够引发一系列信号
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转导! 进而导致炎性介质的释放! 造成器官损害!

*NO

家族至少已包括了
#!

个成员!而
*NO%

信号通

路是介导内毒素诱导的炎性反应的重要通路' 特别是

心血管疾病相关的非细菌性炎性反应与
*NO%

关系密

切' 张竞之等(

!&

$

!:

)通过不同实验研究发现
*NO%

"

5Q

"

"P

信号途径介导的炎症反应和免疫紊乱是高血

压病发病机制之一! 黄芪多糖可通过抑制其表达!抑

制
)PR=

降解起抗炎调节免疫的作用保护血管内皮细

胞损伤' 同时从高血压中医证型方面求证了血瘀证患

者较非血瘀证患者存在者更为严重的炎症反应和免疫

紊乱!使用药有了一定针对性' 黄汉超等(

!$

)研究表

明!六君丹参颗粒抑制心肌细胞中
*NO% <O5-

表达

使血清
)N

"

$

*

*5Q

"

$

明显下降!从而抑制炎症反应!修

复受损血管保护靶器官' 叶伊琳等(

!7

)采用肉桂干预

肥胖性高血压大鼠!可降低升高的收缩压!且高剂量肉

桂组的改善效果强于低剂量组!可能是通过下调脂肪

中的
*311

样受体水平来发挥作用'

最近的研究表明!

*NO%

参与高血压的发生发展!

阻断
*NO%

及下游关键信号分子能抑制压力过负荷所

致心脏肥大并能调控血压(

!6

!

!8

)

!但一项大型研究发现

与上述结果有所不同!激活
*NO%

信号途径对心脏也

有保护作用!并对传统中药提取物真菌多糖进行观察!

发现真菌多糖抑制心脏肥大和纤维化的作用是通过免

疫细胞表达的
*NO%

介导的!但不排除发挥的心脏保

护作用可能涉及其他通路!这些看似是不同的结果!其

实要看依赖于通过何种方式激活
*NO%

信号途径以及

激活程度!类似于疫苗发挥作用机制!所以确定真菌多

糖发挥的心脏保护作用是通过哪一种
*NO

至关

重要(

&"

)

'

&

#

5Q

"

"P

信号传导通路

5Q

"

"P

是属于
O91

家族的转录因子!参与调节与

机体免疫*炎症反应*细胞分化有关的基因转录' 哺乳

动物细胞中
5Q

"

"P

家族由
.:"

*

.:!

*

.$:

*

@

"

O91

和

O91P :

个成员组成'

5Q

"

"P

包括经典信号通路和非

经典信号通路!均使信号通路激活' 研究显示通过对

5Q

"

"P

的调控!对血压和心肌都有较好保护作用' 吕

立华等(

&#

)通过对自发性高血压大鼠$

MDO

% 血压心肌

组织内指标的检测!观察木犀草素对
MDO

心肌组织

的保护作用及
5Q

"

"P

表达!发现木犀草素各剂量组大

鼠肺组织
5Q

"

"P

蛋白表达明显低于模型对照组!差异

均有统计学意义$

J Y"

!

":

%!并能降低大鼠血压!产生

保护心肌组织的作用' 王萌影(

&!

)将心舒康作为干预

药物!结果发现心舒康对大鼠有良好的降压作用!能够

降低左室重量指数!减少心肌细胞体积的增加!其机制

可能与抑制
5Q

"

"P

的表达有关' 类似研究还有沙棘

属植物(

&&

)和牛磺酸(

&%

)用于治疗心脏血管系统多种疾

病!包括高血压和慢性心功能不全的机制与之相同'

韩国红参已被表明对心血管疾病的有益作用!如

高血压!证明了机制可能是脉内皮细胞
DB

"

#

表达和

5/S!

相关(

&:

)

' 严士海等(

&$

)研究冠心平片含药血清

可不同程度地拮抗细胞氧化损伤!提高细胞生长活力

并抑制其凋亡!发挥对血管内皮细胞的保护作用' 机

制之一可能是通过调节
5Q

"

"P

的表达!阻止血管内皮

细胞凋亡的作用实现的'

)0Z0<= D

等(

&7

)研究表明!中草药通过抑制氧化应

激信号通路减少炎症介质表达!从
5Q

"

"P

上游抑制达

到对心血管疾病如高血压和动脉硬化的保护作用' 印

度人参(

&6

)

*葛根素(

&8

)

*红花萃取物(

%"

)都是是通过抑

制
5Q

"

"P

活化引起的各种炎症介质!减轻血管损伤平

滑肌细胞的炎症反应!从而调整血压!可能有防止或减

缓如动脉硬化等高血压并发症发生的作用' 另外!麝

香保心丸和刺五加提取物通过抑制
OBM

过量产生!

阻断
5Q

"

"P

和
*GQ

"

#

的信号传导途径!减轻炎症反

应从而调整血压保护靶器官(

%#

!

%!

)

' 通过对高血压不

同证型比较!血瘀证患者较非血瘀证患者存在更为严

重的炎症反应和免疫紊乱!

5Q

"

"P

信号途径介导的炎

症反应和免疫紊乱是高血压病血瘀证形成的机制之

一' 黄芪多糖则对其有明显的抑制作用可以阻断这种

反应(

!$

)

'

有报道丹参和当归预防脑梗死均涉及多种途径!

其中包括抗高血压*抗炎*抗氧化作用!其机制是抑制

5Q

"

"P

途径及减少血管紧张素转换酶和
95BM

的生

成(

%&

!

%%

)

' 中草药提取物黄芩素为一种强效的抗氧化

剂!通过清除活性氧!减弱氧化应激!抑制内源性氧化

酶!抑制
5B

合成!从而有助于维护血管内皮功能!用

于动脉硬化和高血压(

%:

)

' 补骨脂也具有类似机制!通

过调控
)LLC)"P C5Q

"

"P

介导的
05BM

表达来起到调

整血压的作用(

%$

)

'

%

#

(-L

"

M*-*

信号传导通路

(-L

"

M*-*

信号通路是近年发现的一条由细胞

因子刺激的信号转导通路!参与细胞的增殖*分化*凋

亡以及免疫调节等许多重要的生物学过程' 此信号通

路的传递过程相对简单!它主要由
&

个成分组成!即酪

氨酸激酶相关受体*酪氨酸激酶
(-L

和转录因子

M*-*

' 在肿瘤疾病中研究较多!

(-L

"

M*-*

信号通

路虽然参与血管生成的调节但在高血压的发病过程中

研究较少或不起关键的调控作用(

%7

)

' 有文献显示血

管紧张素受体
-* 1

可激活
(-L

通路!启动核转录因
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子的表达!调节血管和心肌细胞的增生*重构和修复过

程(

%6

)

' 对此!我们需要进一步研究
(-L

"

M*-*

信号

通路与高血压乃至心血管疾病形成中的详细机制' 同

时针对此通路的药物靶点会为疾病的治疗带来新的

希望'

血管和血压直接相关!对血管的保护不仅仅可调

控血压还能保护高血压形成的靶器官损害' 黄芩素能

够调制
(-L

"

M*-*

信号通路!可能提供一个新的潜在

的治疗病理性血管生成的治疗选择!对血压有一定的

帮助(

%8

)

' 在抑制血管细胞增殖方面!牛丽颖等(

:"

)建

立
-FH!

诱导血管平滑肌细胞增殖模型!发现淡豆豉

异黄酮可抑制
-FH!

诱导的血管平滑肌细胞增殖从

而保护血管!其机制可能与下调
-*#O

表达! 阻断

(-L!CM*-*&

信号通路的磷酸化有关'

高血压左心室肥厚是高血压常见并发症之一!高

血压病患者在长期的高血压状态下!会引起心室壁和

心肌的肥厚!近来发现
(-LCM*-*

通路可能参与促进

其肥大的机制!高血压心肌肥厚过程中
(-LCM*-*

通

路参与了心肌肥大的过程!并导致了心室重构!抑制

(-LCM*-*

通路能起到心血管保护作用(

:#

)

' 张昕

等(

:!

)实验也证明了川芎嗪通过抑制
(-L

"

M*-*

通路

能显著减轻大鼠心肌肥厚的程度!由此提示了
(-L

"

M*-*

通路在心肌肥厚中起着重要的作用' 严丽

等(

:&

)通过使用丹参酮
!-

干预可使心肌肥厚组的收

缩压$

MPJ

%*室间隔厚度$

)2M

%*左室重量指数$

N2

"

,)

%以及
(-L#

*

M*-*&

的表达均明显降低' 说明有

可能是通过干预
(-LCM*-*

通路而逆转高血压左室

肥厚'

总之!高血压病作为一种慢性炎症性疾病!针对这

一发病机制进行探索!可能会产生新的治疗方法' 以

上这些研究几乎涉及通过炎症通路治疗高血压病及其

并发症的所有内容!而体内研究较多!较少使用含药血

清进行了体外实验!同时进行体内和体外作用的研究

更少' 无进一步对信号通路进行特异性靶点*信号通

路的调节的研究!是否可通过沉默其中一条有效通路

而观察中药是否仍然有效!这或许能够证明中药治疗

的多靶点作用!对中药新药研发将具有重要意义'
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###!中华老年医学"专著出版

由中科院院士"我国著名的老年医学学者陈可冀教授等主编#

中科院院士"全国政协副主席"中国科协主席韩启德教授作序的$中

华老年医学%专著近期由江苏凤凰科学技术出版社出版#全书
!&"

万字#包括老年基础"老年心理"老年流行病"老年营养"老年保健"

老年康复"老年护理"老年伦理和老年临床等九部分& 本专著具有

以下三个亮点'(一)全面"系统"重点突出& 包括了现代老年医学

学科体系中的各个组成部分#老年营养"护理"伦理首次列入专著

中#其中重点系老年临床部分#约占全书的
7"

%*(二)内容新"观点

明& 全书以近
:

年我国老年医学发展的理论与实践展开#作者以自

己的实践经验结合各学科最新进展进行撰写#使读者获得全新的知

识#充实自己#了解中华老年医学的全貌*(三)编写团队实力雄厚&

主编与副主编均为我国老年医学各学科领域的学术带头人#正高职

称
6!

人#来自全国
&"

余个省"市相关大学医学院校及其附属医院

和中科院有关研究所& (段凌)


