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摘 要 高血压是一种常见的心血管疾病，当前我国高血压的患病率及病死率持续上升，且其并发症的致残致死率居高不下。血

压持续升高可导致心、脑、肾、血管等多个靶器官损害。本文就中药防治高血压靶器官损害相关信号通路的研究进展作一综述，归

纳出 RhoA/ROCK、肾素-血管紧张素-醛固酮系统、内皮素-1/一氧化氮、转化生长因子 β1/Smads、磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B、

Toll样受体4/核转录因子κB相关6条信号通路，以期为临床诊疗高血压及其靶器官损害的进一步研究提供理论证据。
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ABSTRACT Hypertension is a common cardiovascular disease. At present， the prevalence and mortality of hypertension in China 

continue to rise， the morbidity and mortality of complications remain high. The continuous increase of blood pressure can cause 

damage to multiple target organs such as heart， brain， kidney and blood vessels. This article reviews the research progress of signal 

pathways related to the prevention and treatment of hypertension target organ damage by traditional Chinese medicine， and 

summarizes six signal pathways related to RhoA/ROCK， renin-angiotensin-aldosterone system， endothelin-1/nitric oxide， 

transforming growth factor-β1/Smads， phosphatidylinositide 3-kinases/protein kinase B， and Toll-like receptor 4/nuclear transcription 

factor-κB， in order to provide theoretical evidence for further research on clinical diagnosis and treatment of hypertension and its 

target organ damage.
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高血压是一种常见的慢性疾病，属于代谢性疾病范

畴，血压的持续升高可导致心、肾、脑等多个靶器官损害

及代谢功能紊乱，是心血管疾病的重要危险因素。其病

因病理复杂，且并发症致残致死率高，严重危害了人们

的身体健康。当前，我国已有 2.45亿人患有高血压，且

其患病率及病死率呈不断攀升趋势[1]。近年来，随着中

医药临床研究的不断深入，相关学者发现，中医药在高

血压的病情控制与恢复方面具有独特优势，不仅能控制

血压和缓解临床症状，还能有效减缓靶器官损害[2]。中

医学以其独特的理论体系思想和中药多靶标、多通路、

多成分、配伍多样性、全方位等优势，在防治高血压及其

靶器官损害方面发挥了重要的作用，临床疗效显著[3]。

近年来，关于中药防治高血压靶器官损害作用机制的研

究逐渐增多，从中可以看出，中药通过多条信号通路发

挥着防治高血压靶器官损害的作用。本文就中药防治

高血压靶器官损害相关信号通路的研究进展作一综述，

以期为临床诊疗高血压及其靶器官损害的进一步研究

提供理论证据。

1　中医对高血压的认识

中医无“高血压”病名，历代医家结合其症状体征将

其归属于“眩晕”“头痛”等范畴。中医经典医籍中有其

相关症状及病因病机的论述：《黄帝内经》记载“上气不
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足，脑为之不满……目为之眩”“督脉实则背僵，虚则头

重，高摇之”“诸风掉眩皆属于肝”均反映了高血压与肝

肾两脏密切相关；《素问·五脏生成篇》记载“徇，目冥耳

聋，下实上虚……甚则为肝”，指出眩晕多属于本虚标

实、上实下虚之证，发病部位在足少阳胆和足厥阴肝；朱

丹溪在《丹溪心法·头眩》中强调“无痰不作眩”，张仲景

在《金匮要略》中重申“心下有支饮，其人苦冒眩”，均证

实了痰饮是眩晕的重要致病因素，治则以温化痰饮为

法；孙思邈在《千金翼方》中载“肝厥头痛，肝火厥逆……

必多眩晕”，指出肝气失调、肝郁化火，而肝火上犯清窍

则头晕。综上，可知高血压的病位是在肝、胆、肾，病性

属本虚标实，其主要致病因素为风、痰、火、瘀、虚5大类，

初期、中期多为火证和饮证，后期多为虚证。现代研究

表明，在病理生理机制上，火证多与交感神经系统活性

增强有关，饮证多表现为肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）激活，虚证

多与高血压后期靶器官损害、高血压危险因素及长期降

压治疗密切相关[4]，故中医药防治高血压靶器官损害当

以“扶正祛邪”为总治疗原则。

2　中药防治高血压靶器官损害相关信号通路

2.1　RhoA/ROCK信号通路

Rho 家族蛋白是一组鸟苷三磷酸（guanosine triphos‐

phate，GTP）结合蛋白，RhoA 是 Rho 家族中研究较为广

泛的一种蛋白，而 ROCK 是 RhoA 的下游激酶，主要包含

ROCK1 和 ROCK2。RhoA-ROCK 可 作 为 一 种 分 子 开

关，转导自发性高血压大鼠（spontaneous hypertensive 

rats，SHR）颈总动脉内皮细胞过量释放的前列腺素和活

性氧（reactive oxygen species，ROS）的信号，以“打开”血

管平滑肌收缩途径，从而增强 SHR 的血管收缩功能，延

长内皮细胞的存活时间，促进成纤维细胞分裂，抑制肌

球蛋白轻链（myosin light chain，MLC）磷酸酶活性，上调

Ca2+依赖性 MLC 磷酸化，使血管平滑肌细胞（vascular 

smooth muscle cell，VSMC）产生持续的收缩，从而参与

肺动脉高压的发生（图 1）[5]。有报道显示，RhoA/ROCK

通路是各种平滑肌细胞功能的关键参与者，对于高血压

在内的各种心血管疾病尤为重要[6]。中药可通过调节

RhoA/ROCK 信号通路保护心脏和血管，从而发挥防治

高血压靶器官损害的作用。

延长内皮细胞的存活时间、促进
成纤维细胞分裂、抑制 MLC 磷酸
酶活性、上调 Ca2+依赖性 MLC 磷

酸化

血管平滑肌 血压升高VSMC 产生持续
的收缩

前列腺素、
ROS

RhoA/ROCK
转导 作用

图1　RhoA/ROCK信号通路图

2.1.1　防治高血压所致心脏靶器官损害　关丽文等[7]研

究发现，川芎嗪可降低高血压大鼠左心室组织 ROCK1、

RhoA、转 化 生 长 因 子 β（transforming growth factor- β，

TGF-β）mRNA 和蛋白表达水平，以及肌酸激酶同工酶、

肌钙蛋白Ⅰ、血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）、白

细胞介素6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）的含量，从而抑制 RhoA/ROCK

信号通路活性，减轻高血压所致心肌损伤。侯玮琼等[8]

发现，天麻素可减少高血压大鼠心肌组织 RhoA、ROCK 

mRNA 及蛋白表达，降低 IL-6水平及动脉收缩压，减小

左心室肥厚指数，抑制胶原纤维合成，表明天麻素可通

过调控 RhoA/ROCK 信号通路而降低血压、改善心室心

肌细胞重构。

2.1.2　抑制高血压所致血管靶器官损害　李立杰等[9]报

道，麝香通心滴丸可下调 SHR 的 RhoA、ROCK、MLC 磷

酸酶及血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）mRNA 水平，上调超氧化物歧化酶（super‐

oxide dismutase，SOD）活性，从而抑制 RhoA/ROCK 信号

通路，进而防治高血压所致血管内皮细胞损伤。

2.2　RAAS信号通路

有研究表明，RAAS 信号通路是参与高血压的关键

途径，其抑制剂可以通过阻滞多靶点来调控血压和保护

器官组织，从而减少心血管事件[8]。RAAS 功能失调是

引发高血压的主要机制之一，该过程包括血浆肾素活性

（plasma renin activity，PRA）和 血 管 紧 张 素 转 化 酶

（angiotensin-converting enzyme，ACE）、血 管 紧 张 素 受

体、醛固酮（aldosterone，ALD）及 Ang Ⅰ、Ang Ⅱ、Ang Ⅲ
等一系列激素的失衡[10]。相关研究显示，通过调节ACE 2/

血管紧张素 1～7[angiotensin（1-7），Ang（1-7）]/Mas 受体

轴的活性，可舒张血管、降低血压、改善血管内皮功能

（图 2）[11]。中药可通过调控 RAAS 保护心脏和肾脏，从

而防治高血压靶器官损害。

2.2.1　改善高血压所致心脏靶器官损害　刘林等[12]发

现，天麻芎苓止眩片可上调 SHR 的 Ang（1-7）、ACE 2以

及 Mas 的蛋白和 mRNA 表达水平，下调 ALD 和 Ang Ⅱ

舒张血管、血压↓、改善内皮
功能

收缩血管、血压↑、醛固酮↑、
PRA↑

1型受体、
2型受体

Ang Ⅲ
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Ang Ⅰ
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图2　RAAS信号通路图
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水平，以调节 ACE 2/Ang（1-7）/Mas 受体轴，抑制 RAAS

信号通路活性，从而发挥降血压的作用。陈利国等[13]报

道，经益气活血复方干预后，SHR的血压、ALD和Ang Ⅱ
水平均下降，VG 染色结果显示模型大鼠左心室肥厚明

显消退、间质胶原减少，提示该方可通过抑制 RAAS 信

号通路活性，逆转高血压所致左心室肥厚。

2.2.2　抑制高血压所致肾脏靶器官损害　胡甲乙等[10]

发现，复方高滋斑片可下调 ACE、Ang Ⅱ1型受体（angio‐

tensin Ⅱ type 1 receptor，AT1R）、肾素、Ang Ⅱ及 ALD 的

表达水平，上调内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 

oxide synthase，eNOS）mRNA 的表达水平，减少胶原纤

维累积，从而抑制 RAAS 信号通路活性，使血管舒张、血

压降低，进而减轻高血压所致肾脏损害。徐洁等 [14] 报

道，复方野菊花提取物可降低 SHR 的血压和 Ang Ⅱ、

ACE 浓度，增加 ACE 2蛋白表达，通过抑制过度激活的

RAAS 信号通路而改善肾脏病变。刘晓敏等[15]证实，复

方苦豆子可降低 SHR 的 PRA 和 Ang Ⅱ表达水平，抑制

RAAS 信号通路活性，从而降低血压，减轻肾小球血管壁

肥厚及管腔狭窄。

2.3　ET-1/NO信号通路

内皮素（endothelin，ET）是一种缩血管多肽，含有 3

种亚型（ET-1、ET-2、ET-3）和 21 个氨基酸肽，其中 ET-1

是人类心血管系统中最活跃和最主要的 ET 异构体[16]。

一氧化氮（nitric oxide，NO）由血管系统中的 eNOS 产生，

通 过 其 环 磷 酸 鸟 苷（cyclic guanosine monophosphate，

cGMP）依赖性机制发挥多种生物学功能，在扩散到

VSMC 后，可激活可溶性鸟苷酸环化酶-cGMP 依赖性蛋

白激酶途径，从而舒张血管[17]。当机体缺氧时，内皮细

胞被激活，血管通透性增加，内皮细胞通过释放 ET-1、

Ang Ⅱ等内皮衍生物质使内皮依赖性血管收缩，以降低

NO的生物利用度，进而诱发高血压（图3）[18]。可见，ET-1/

NO 信号通路在调控血压、防治高血压靶器官损害方面

发挥着重要的作用。中药可通过对 ET-1/NO 信号通路

的调节来保护肾脏和血管。

2.3.1　抑制高血压所致肾脏靶器官损害　胡芳等[19]发

现，补肾活血稳压颗粒可通过抑制原发性高血压合并早

期肾损害患者的同型半胱氨酸、ET-1和 NO 表达而降低

血压，改善肾功能和肾动脉血液循环。刘晓敏等[15]报

道，复方苦豆子可降低高血压复合高脂血症大鼠的 ET、

总胆固醇（total cholesterol，TC）和三酰甘油（triglyceride，

TG）水平，提高 eNOS 和总一氧化氮合成酶（total nitric 

oxide synthase，T-NOS）水平，从而通过调控 ET-1/NO 信

号通路来降压调脂、延缓肾功能损害。

2.3.2　改善高血压所致血管靶器官损害　赖娟等[20]报

道，加味地黄汤可通过纠正 ET-1/NO 水平失衡来舒张血

管、降低血压、减轻血管内皮功能损伤。靳冉等[21]发现，

安宫降压丸可下调 SHR 的 ET-1和 Ang Ⅱ水平，提高 NO

和 eNOS 含量，从而纠正血管收缩功能失衡，改善血管壁

结构病变。邬雨洁等[22]证实，寒痉汤可减少血清炎症因

子和Ⅰ型胶原蛋白的表达，调节 ET-1/NO 水平，从而协

同发挥降血压和保护血管的作用。

2.4　TGF-β1/Smads信号通路

TGF-β1可直接刺激细胞外基质的合成，诱导 VSMC

增生和肥大，促使成纤维细胞增生并向肌成纤维细胞转

化，是参与高血压诱导血管重塑的重要因子[23]。Smads

家族蛋白是 TGF-β1信号通路的下游靶点，其家族成员

Smad 2、Smad 3与 TGF-β1受体结合后被磷酸化和激活，

从而将信息转导至细胞核，促进胶原因子表达和心肌成

纤维细胞转化；而 Smad 7可通过干扰 Smad 2和 Smad 3

的磷酸化来抑制信号转导过程[24]（图 4）。有研究认为，

TGF-β1/Smads 信号通路与降低血压、逆转血管重构、抑

制心肌细胞损伤和减轻肾纤维化、延缓肾损伤密切相

关[23]。中药可通过干预 TGF-β1/Smads 通路来防治高血

压所致的心脏、肾脏及血管损害。

2.4.1　防治高血压所致心脏靶器官损害　陈纪烨等[24]

研究表明，桂枝汤可下调心肌组织中 TGF-β1、Smad 2、

Smad 3、α-平滑肌肌动蛋白、IL-6和 TNF-α mRNA 的含

量，上调左心室射血分数和 Smad 7含量，从而调控 TGF-

β1/Smads 信号通路、抑制炎症因子表达，进而改善高血

压所致的心肌纤维化。Meng 等[25]发现，积雪草酸可抑制

TGF-β1 表达和 Smad 2、Smad 3 磷酸化，上调 Smad 7 含

量，减少Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白生成，从而减轻压力超负荷引

起的心脏纤维化，保持胶原代谢平衡，改善心脏功能。

2.4.2　改善高血压所致肾脏靶器官损害　胡坤媚等[26]

发现，玉夏胶囊可提高 SHR 的 Smad 7含量，降低 TGF-

β1、Ang Ⅱ、Smad 4表达水平，减轻 Smad 2、Smad 3磷酸

血管舒张
内皮细胞

VSMC 缺氧

高血压NO血管系统中 eNOS

抑制

刺激

产生 抗炎、维持体内平
衡、改善血管通透
性 、抗 血 小 板 聚

集、抗血栓形成

血管通透性增加，
释放 ET-1和 Ang Ⅱ

通过其 cGMP
依赖性机制

图3　ET-1/NO信号通路图
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1
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Smad 7
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被磷酸化与激活
细胞核

促进
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图4　TGF-β1/Smads信号通路图
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化，降低尿微量白蛋白、血清β2-微球蛋白的含量，减少肾

小球和肾小管胶原纤维沉积，从而调控 TGF-β1/Smads 通

路，改善高血压所致肾脏组织病理损伤。赵宇等[27]报

道，辣椒素可通过激活瞬时受体电位香草酸亚型1（tran‐

sient receptor potential vanilloid 1，TRPV1）和抑制 TGF-

β1/Smads 信号通路中各基因蛋白的表达，减轻高血压所

致的肾小球损伤。

2.4.3　抑制高血压所致血管靶器官损害　严亚锋等[28]

发现，脑清通颗粒可抑制 SHR 血管外膜中 TGF-β1 和

Smad 3表达从而抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，并下调动

脉血管外膜Ⅰ、Ⅲ型胶原水平，进而降低血压、逆转血管

外膜重塑。He 等[29]报道，清眩降压汤可通过抑制 TGF-

β1/Smads 信号通路来减少 VSMC 增殖和胶原沉积，从而

改善血管结构。

2.5　PI3K/Akt信号通路

磷脂酰肌醇 3激酶（phosphatidylinositide 3-kinases，

PI3K）是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，可激活其下游关键

靶点蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt），以促进细胞增

殖和分化。有研究表明，消除 PI3K 活性和增强 PI3K/

Akt 信号转导，可减少心肌组织的氧化应激和心肌细胞

凋亡，调节 VSMC 的增殖、迁移、凋亡和去分化，缓解血

管重塑导致的肺动脉高压，改善高血压造成的血管炎症

和氧化应激（图5）[30]。中药可通过对 PI3K/Akt 信号通路

的调控而减轻高血压对心、脑、肾及血管的损害。

2.5.1　抑制高血压所致心脏靶器官损害　曲怡等[31]发

现，补阳还五汤可降低 SHR 的 AT1R 和 Ang Ⅱ表达水

平，提高 PI3K、Akt 的 mRNA 表达水平，抑制 Ang Ⅱ/

AT1R 轴的活性，纠正 PI3K/Akt 信号通路的失衡状态，从

而控制血压、减轻心肌组织损伤。Cheng 等[32]报道，清大

颗 粒 可 有 效 降 低 SHR 的 Ang Ⅱ、磷 酸 化 PI3K（phos‐

phorylated PI3K，p-PI3K）、磷 酸 化 Akt（phosphorylated 

Akt，p-Akt）和 B 细胞淋巴瘤 2（B cell lymphoma-2，Bcl-

2）表达水平，提高 ROS 活性和 Bcl-2相关 X 蛋白（B-cell 

lymphoma-2 associated X protein，Bax）含量，从而减轻高

血压所致的心脏肥大和细胞凋亡。

2.5.2　改善高血压所致肾脏靶器官损害　胡浩然等[33]

研究表明，芝麻素可下调 SHR 的 p-Akt、磷酸化哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（phosphorylated mammalian target of ra‐

pamycin，p-mTOR）及 Bax 水平，上调 SOD 活性和 Bcl-2

水平，减少肾小球与肾小管胶原纤维沉积，从而抑制

PI3K/Akt/p-mTOR 通路，改善肾脏损伤。施滢等[34]发现，

复方高滋斑片可刺激 PI3K/Akt 信号通路活性，上调

PI3K 和 Akt 的表达，从而改善高血压所致的肾脏损害，

延缓肾纤维化进程。

2.5.3　改善高血压所致大脑靶器官损害　孟玉娟等[35]

报道，补阳还五汤可使患者血清中 PI3K、Akt、Bcl-2 和

Bax 的表达水平显著降低，从而调控 PI3K/Akt 通路中的

蛋白磷酸化，进而降低血压，抑制细胞凋亡及高血压所

致的大脑病变，保护神经功能。Zhang 等[36]发现，川芎嗪

能抑制易中风的 SHR 基底动脉平滑肌细胞中 PI3K/Akt

的活性，从而阻止细胞增殖及基底动脉重构，保护大脑。

2.5.4　抑制高血压所致血管靶器官损害　江华等[37]发

现，当归挥发油可提高 PI3K、Akt、p-Akt、eNOS 及磷酸化

一 氧 化 氮 合 酶（phosphorylated nitric oxide synthase，p-

eNOS）的表达水平，从而调控 PI3K/Akt/eNOS 信号通路

中的蛋白表达，进而改善内皮功能、降低血压。居来提·

艾买提等[38]报道，姜黄素可通过降低自噬相关的 PI3K/

Akt 信号通路活性，从而改善高血压病变血管的胶原重

构。尹超等[39]也报道，铁皮石斛复方能促进 PI3K/Akt/

eNOS 信号通路中的蛋白表达，增加高密度脂蛋白胆固

醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）和 eNOS

含量，降低细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhesion 

molecule-1，ICAM-1）表达水平和动脉粥样硬化指数，从

而降低血压、抗血管内皮及主动脉病变。

2.6　TLR 4/NF-κB信号通路

Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR 4）是细菌内

毒素脂多糖的特异性受体，作为高血压和 Ang Ⅱ诱导的

心脏炎症和重塑的重要介质，可将信号转导至细胞，激

活细胞核内的核转录因子 κB（nuclear transcription fac‐

tor-κB，NF-κB），上调炎症细胞因子表达水平，从而促进

组织炎症损伤（图6）。有研究表明，通过调控 TLR 4/NF-

κB 信号转导，可减轻与高血压相关的炎症和氧化应激，

从而防治高血压所致靶器官损害[40]。中药可通过对

TLR 4/NF-κB 信号通路的抑制来减轻炎症反应、降低血

压、防治肾脏及血管损害。

2.6.1　抑制高血压所致肾脏靶器官损害　杨易韵等[41]

研究证实，地龙多肽类组分可通过降低 SHR 血清中

Ang Ⅱ的浓度，抑制 TLR 4/NF-κB 信号通路中相关蛋白

TLR 4和 NF-κB p65的表达，使肾脏局部的炎症因子减

少，从而保护肾脏。Zhao 等[42]发现，麝香保心丸可使

抗细胞凋亡凋亡靶点蛋白磷酸化
下调

Akt 靶点
磷酸化

PI3K

产生 NO
促进eNOS磷酸化 降血压、抗靶

器官损害
舒张血管平滑肌、
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迁移、凋亡和去分化

图5　PI3K/Akt信号通路图
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图6　TLR 4/NF-κB信号通路图
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SHR 血清中的炎症因子、TLR 4、TGF-β 和尿蛋白含量降

低，从而减轻炎症反应，改善早期高血压所致的肾损害。

2.6.2　抑制高血压所致血管靶器官损害　刘鑫等[43]发

现，牛蒡根水提取物可抑制血管内皮细胞中 TLR 4的表

达，上调 NF-κB 抑制蛋白 α（inhibitor alpha of NF-κB，

IκBα）蛋白水平，从而调控 TLR 4/NF-κB 信号通路活性，

减轻炎症反应及高血压所致血管内皮损伤程度。李霞

等[44]报道，复方钩藤降压片可降低炎症因子单核细胞趋

化蛋白 1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）和

Ang Ⅱ水平，提高抑炎因子 Ang（1-7）含量，下调胸主动

脉组织内皮细胞 TLR 4/NF-κB 信号通路的活性，从而抑

制高血压所致炎症反应。

3　总结与展望

中医药在防治高血压上有着独特的优势，治疗上多

采用辨证论治或分期与辨证论治结合的方法，运用经

方、中成药等多种手段，标本兼顾，在降低血压，缓解临

床症状，减轻心、脑、肾、血管等靶器官损害等方面效果

明显。现代研究显示，中药可通过 RhoA/ROCK、RAAS、

ET-1/NO、TGF-β1/Smads、PI3K/Akt、TLR4/NF-κB 等多个

信号转导通路，减少高血压所致的靶器官损害，降低患

者的致残率和致死率，其作用机制与中药的多成分、多

靶点、多作用机制及配伍的多样性密切相关。

目前，中医药防治高血压的研究多在国内进行，临

床试验研究规模小，缺乏规范、客观的诊断、辨证标准和

长期的临床监测数据。因此，后期还需要加强跨地区研

究团队合作，发挥不同地区团队、名医的优势，制定行业

标准，进行多中心大规模临床研究，以期提供更多中医

药防治高血压的循证医学证据。此外，目前有关中医药

防治高血压的研究多局限在临床观察和药物评价方面，

对其基础研究、发病机制和经验继承方面的探究不足，

而且多数临床研究只表述了中药的有效性和安全性，尚

未与临床其他常用药物进行对比。因此，未来可进一步

加强对老中医经验传承及基础实验方面的研究，在现有

信号通路研究的基础上，深入探索中医药在防治高血压

靶器官损害方面的作用机制，并与临床常用高血压防治

药物的疗效、安全性等进行比较，从而扩大中药优势病

种的治疗范围，促进祖国中医学创新发展。
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