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　　【
摘

　
要

】　
高血压病理过程复杂

，
需要药物长期控制的稳定型高血压均伴有显著的血管结构重塑

，
重塑结果的

不可逆性是需要长期用药控制的关键

。
早期高血压

（ＥＨ）
是稳定型高血压与正常血压之间的过渡期

，
以血压升高通

过改善生活方式能恢复为显著特征

，
病理变化主要表现为血管内皮舒张功能障碍

，
是形成动脉粥样硬化等血管结构

重塑的起始阶段

，
但

ＥＨ
血管重塑的可逆性特点或将为高血压的防治提供新的靶点

。
文章就

ＥＨ
血管重塑的内在机

制进行综述

，
为高血压以及相关血管疾病的早期预防和治疗提供新的思路

。

【
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　
Hypertensive disease needs Iong - term or even IifeIong medication has become a reaIity that patients do

not want to accept and have to accept. It is the common desire of schoIars and patients to seek ways to deIay the occur

-
rence and deveIopment of hypertension. The pathoIogic process of hypertension is compIex, and stabIe hypertension requi

-
ring Iong - term drug controI is accompanied by significant remodeIing of vascuIar structure, and the irreversibiIity of remod

-
eIing resuIts is the key to Iong - term drug controI. EarIy hypertension (EH) is a transitionaI period between stabIe hyperten

-
sion and normaI bIood pressure, characterized by high bIood pressure that can be recovered by improving Iife styIe. Patho

-
IogicaI changes are mainIy manifested as vascuIar endotheIiaI diIation dysfunction, which is the initiaI stage of vascuIar re

-
modeIing such as atheroscIerosis. However, the reversibIe characteristics of EH vascuIar remodeIing may be a new target for

the prevention and treatment of hypertension. This articIe reviews the internaI mechanism of EH vascuIar remodeIing, and

provides new ideas for the earIy prevention and treatment of hypertension and reIated vascuIar diseases.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
EarIy hypertension; VascuIar remodeIing; EndotheIiaI injury; PathoIogicaI mechanism; Review

　　
高血压是常见的慢性疾病之一

，
其病理过程会对全身多个

靶器官产生持续性损害

，
进而增加心血管疾病的患病概率

。
因

高血压具有起病隐匿

、
病程漫长的特点

，
容易导致人们忽视其

发病的初始阶段

，
一旦确诊需要长期服药控制血压

，
因此促使

了

“
高血压只可控不可治

”
这一观念的普遍形成

［１］。
近年来有

研究表明

［２］，
在发现血压升高后通过改善生活方式将血压调节

至正常范围

，
相当一部分人群并不会发展成为持续性高血压

。

因为在这个阶段

，
特别是在熬夜

、
各种情绪刺激等诱因下血管

只出现了痉挛等变化

，
而并未出现粥样硬化等不可逆的病理变

化

，
这个阶段通常被称为早期高血压

（ｅａｒｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）
阶

段

，
即在血压升高后通过改善生活方式等方法能够降至

＜１４０／
９０ｍｍＨｇ

水平的阶段

［３］，
也是正常血压和确诊持续性高血压之

·３４２·
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间存在的可逆性阶段

。
另有研究发现

，
随着人们对血压的知晓

率升高

，
高血压和心脑血管病患者中存在

ＥＨ
的个体明显增

加

［４-５］，
且中青年

ＥＨ
发病率的迅速增加已经成为心脑血管病患

者患病率快速增加的重要因素

［６］。
重视对

ＥＨ
人群的识别与治

疗成为国内外学者关注的热点之一

，
也成为高血压及心脑血管

病等重大并发症防治的可探索途径

。

　　２０２４
年版中国高血压防治指南指出

［７］，
降压药物治疗的患

者群体为血压超过

１４０／９０ｍｍＨｇ
目标水平的患者

，
而

ＥＨ
由于

血压尚未达到诊断界值

，
没有明确的治疗指导

，
主要以调整生

活方式和危险因素干预为主

。
即高血压的治疗通常要等到临

床上达到持续性高血压阶段

，
病理上已经产生了显著的血管重

塑后

，
才进行药物干预

［８］。
然而

，
这种干预手段主要是对症降

压

，
对于高血压的发展过程并无根本性的逆转作用

，
因此其意

义有限

。ＥＨ
不仅是高血压的必经阶段

，
而且在这一阶段已经

发生了由血压升高所致的亚临床靶器官损害

，
如血管重塑

等

［９］，
因此存在诸多心血管危险因素

。
如果在

ＥＨ
阶段进行干

预

，
延缓从血管痉挛到血管硬化的重塑过程

，
将有可能对脑出

血

、
心肌梗死等严重靶器官的损害时间明显后移

，
从而减少一

部分患者患病的几率

。
为总结

ＥＨ
血管重塑的病理过程

，
探讨

在血管重塑理论指导下高血压早期防治的思路

，
综述如下

。

１　ＥＨ
血管重塑的核心环节

：
内皮损伤

１．１　
血管重塑与高血压的关系

　
高血压的主要特征是血管功

能和形态异常

，
表现为血管内皮功能障碍和血管重塑导致的血

管壁增厚和动脉僵硬度升高

，
而动脉僵硬又进一步加速了血压

的恶化进程并最终形成高血压

—
血管损伤的恶性循环

［１０］。
高

血压血管重塑是导致心血管疾病的主要原因

［１１］。
而血管内皮

损伤是

ＥＨ
血管重塑的重要环节

，
是血管重塑的最早标志

，
也是

心血管不良事件的预测因子

［１２］。
研究表明

ＥＨ
阶段血管重塑

损害已经开始

［１３］，
它在高血压的发展过程中与血压存在双向因

果关系

，
即血管重塑会引起血压的不断升高

，
而血压的升高又

会反过来加速血管重塑的进程

。
研究表明

［１４-１５］，
内皮依赖性血

管舒张功能

（ｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｙｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄ，ＦＭＤ）
障碍是血管重塑

的开始

，
它是一种早于血管结构改变的病理变化

，
在血管重塑

过程中起核心作用

。

１．２　ＦＭＤ
障碍到血管重塑的病理变化

　ＦＭＤ
障碍不仅表现

为血管收缩和舒张功能的紊乱

，
还包含内皮炎性反应增强

、
白

细胞黏附增多

、
氧化应激

、
内皮增殖与迁移能力增强以及内皮

屏障功能受损等

［１６］，
是高血压

、
动脉粥样硬化等诸多心脑血管

疾病的主要病理基础

。
血管内皮作为血液循环系统与血管壁

之间的选择性屏障

，
可以产生各种血管内皮舒张因子如一氧化

氮

（ＮＯ）、
前列环素

（ＰＧＩ２）
等

，
以及血管内皮收缩因子如内皮素

（ＥＴ）、
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、活性氧

（ＲＯＳ）
等

，
这些物质各自

发挥作用

，
建立了微妙而复杂的平衡

，
维持了正常的血管张力

，

进而调节心脑血管功能

，
实现维持血管结构和功能适应性变化

与修复

。ＮＯ
是一种信号因子

，
涉及许多基本的生理功能

，
例如

血压调节

、
血管舒张以及中枢神经系统和免疫系统活动的激活

和增强

［１７］，
其中介导平滑肌的舒张发挥了其心血管保护作

用

［１８］，
当血管内皮细胞受损时

，
体内

Ｌ-
精氨酸的运输下降

，
其

是一氧化氮合酶

（ＮＯＳ）
产生

ＮＯ
的作用底物

，
故而

ＮＯ
合成随

之减少

；
内皮素

-１（ＥＴ-１）
作用于内皮素

-Ｂ（ＥＴ-Ｂ）
受体

，
介导

ＮＯ

的释放

，
抑制血管收缩和细胞增殖

，
内皮受损时内皮

ＥＴ-Ｂ
受体

活化也会受阻

，
直接导致

ＥＴ-１
的收缩作用增强

；
在病理情况

下

，
组织的

ＡｎｇⅡ浓度升高

，
增加

ＲＯＳ
包括超氧阴离子等的合

成

，
进而缩短

ＮＯ
半衰期

，
使得

ＮＯ
进一步减少

，
还可通过促进

ＥＴ
前体的转录

，
促进

ＥＴ-１
的产生

［１９］，
而细胞内

ＥＴ-１
又可以直

接通过抑制内皮型一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ）
或间接通过产生超氧

阴离子来减少内皮细胞

ＮＯ
的产生

。

　　
当体内

ＥＴ-１
与

ＮＯ
的平衡状态被打破时

，
内皮细胞原本的

功能将受到影响

，
包括抑制血小板及白细胞的黏附与聚集

，
调

控血管平滑肌细胞的生长

，
阻止其过度增生与迁移

，
以及影响

细胞外基质的合成与分解

。
此外

，
内皮细胞还负责调节基因表

达模式

，
而上述所有环节均为血管重塑过程中的必要事件

。
随

着内皮功能的受损

，
血管通透性增加

，
血管失去其屏障功能

，
血

液中脂质成分等将能够透过被破坏的血管内皮

［２０］，
继而沉积于

血管壁

，
同时血管内皮细胞可分泌黏附分子和细胞因子

，
使单

核细胞和

Ｔ
淋巴细胞跨过内皮细胞

，
在主动脉壁上粥样硬化的

初始病变处活化

，
这些均导致血管内皮进一步增厚

，
便形成了

动脉粥样硬化

。
除脂质沉积外

，
某些蛋白质如

Ｃ
反应蛋白在组

织的累积亦能触发炎性反应

，
伴随持续的炎性细胞浸润

，
进而

升高氧化应激水平

，
加剧内皮损害

。
此外

，
在外界因素的激发

下

，
血管

ＦＭＤ
易于诱发血管痉挛

，
干扰局部血流的正常分布

，

导致组织缺血缺氧

，
又成为血管内皮损伤的新诱因

，
形成恶性

循环

。

２　ＥＨ
发生内皮损伤的危险因素

　　
现代社会中青年群体工作

、
生活压力较大

，
存在作息不规

律

、
吸烟饮酒

、
食用油炸食品等不良习惯

，
加之经常处于情绪紧

张

、
焦虑等状态

，
这些因素极大程度地影响了血管的正常功能

。

研究发现

［２１］，
除性别

、
种族

、
年龄及家族史等不可控的因素外

，

吸烟史

、
饮酒史

、
饮食偏嗜

（
包括高脂饮食

、
高盐饮食等

）、
血脂

异常

、
睡眠不足

、
运动量不足

、
焦虑情绪等不良生活习惯也是中

青年群体患高血压病的重要危险因素

，
其中吸烟

、
睡眠不足

、
精

神应激

、
血脂异常对血管内皮造成损伤最为明显

［２２-２３］。

２．１　
吸烟

　
进人血液循环的烟雾成分将与血液和血管内皮细

胞接触

，
对内皮的形态和功能都产生了不良影响

。
研究表

明

［２４］，
香烟烟雾中的有害物质如尼古丁

、
丙烯醛等会诱导内皮

依赖性舒张功能的损害

，
其机制涉及

ｅＮＯＳ
活性的降低导致

ＮＯ
的减少

、
降低四氢生物蝶呤

（ＢＨ４）
含量

、
增加活性氧簇

（ＲＯＳ）

产生

、
增加血浆细胞间黏附分子

、
增加血管内皮细胞凋亡

、
促进

血管内皮细胞氧化应激等

。
同时

，
烟雾中的有害物质还会通过

下调

ＮＡＤ
依赖的蛋白去乙酰化酶

（ＳＩＲＴ１）
相关信号通路

，
引起

血管细胞外基质改变

［２５］。
动物实验证明

，
长时间暴露于香烟烟

雾的大鼠发生了胸主动脉内皮形态的改变

，
内皮产生的前列环

素减少

、
血小板黏附增多等

［２６］。
电子烟也会对微血管产生损

伤

。
有研究表明

［２７］，
使用电子烟的人群存在早期的微血管损

伤

，
尤其是对内皮依赖性舒张功能的损伤

。
事实证明

［２８］，
不论

是吸电子烟或是烟草

，
都会影响

ＮＯ
的生物利用度

，
从而启动内
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皮损伤的过程

，
这可能是经常吸烟的年轻人引起血管重塑进而

发生高血压的第一步

。

２．２　
睡眠不足

　
失眠

、
熬夜等睡眠不足的情况也与高血压风

险增加有关

［２９］。
睡眠不足与

ＮＯ
介导的内皮依赖性血管舒张

功能降低

、
内皮纤溶酶原活化物释放降低相关

［３０］，
这可能与睡

眠不足导致的氧化应激增加有关

［３１］。
较短的睡眠时间对

ＥＴ-１
的显著影响也是引起内皮损伤的原因之一

，
一项临床研究显

示

，
每晚睡眠

＜７ｈ
将会导致

ＥＴ-１
明显增加

，
从而间接影响

ＮＯ
的水平

［３２］。
研究证明

［３３］，
睡眠不足引起的交感神经过度兴奋

与血管

ＦＭＤ
障碍有关

，
并且

ＦＭＤ
障碍又会反过来损害交感神

经活动

。
睡眠不足会引起自主神经功能活动异常增强

，
交感神

经系统输出增加

、
副交感

（
迷走

）
神经系统活性降低

。
正常情况

下

，
副交感

（
迷走

）
神经释放乙酰胆碱

，
阻断炎性细胞因子的释

放

，
包括白介素

（ＩＬ-１、ＩＬ-２、ＩＬ-６）
和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ-α），

从而调节急性炎性反应

。
副交感神经活动降低

，
将会导致表达

乙酰胆碱受体的免疫细胞释放更多的炎性细胞因子

，ＴＮＦ-α进

一步刺激活化的巨噬细胞释放更多的

ＥＴ-１，
从而促进血管收缩

和

ＦＭＤ
障碍

［３４］。

２．３　
精神应激

　
急性精神应激

（
如焦虑

、
紧张等情绪

）
会通过

神经反射直接引起血压的一过性升高

。
慢性精神应激诱导

ＦＭＤ
障碍主要是通过以下机制实现

：
一是慢性精神应激增加交

感神经系统活性

，
通过动脉壁释放去甲肾上腺素直接刺激α-肾

上腺素能受体

，
从而诱导内皮受损

；
二是刺激下丘脑释放促肾

上腺皮质激素释放激素

，
继而刺激内皮细胞释放血管收缩剂

ＥＴ-１，
导致内皮损伤

；
三是刺激皮质醇的释放

，
通过抑制

ＮＯ
合

成和增加

ＥＴ-１
释放而损害内皮功能

；
四是促炎细胞因子水平

升高

，
如白介素和肿瘤坏死因子 α，直接损害内皮功能

［３５］。
相

关研究证实

［３６］，
在健康人群中

，
短暂的精神压力发作可导致内

皮依赖性血管舒张功能的快速损害

，
且这种损害的持续时间可

能超过精神压力本身

。
此外

，
动物实验也表明

［３７］，
应激状态下

的大鼠主动脉内皮细胞超微结构会发生明显的受损改变

。

２．４　
血脂异常

　
血脂异常是公众最为熟知的导致血管重塑的

因素

，
亦开始于内皮细胞损伤引发的病理变化

。
血液中脂质的

超载会对内皮产生显著影响

，
低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）
对内皮细胞

具有损伤作用

，
尤其是氧化修饰低密度脂蛋白

（ｏｘ-ＬＤＬ），
它可以

诱导内皮细胞表达多种蛋白分子

，
使

ＮＯ
的生成减少从而降低内

皮依赖性舒张反应

，
进而导致内皮细胞功能损伤

、
形态变化

、
增殖

抑制

、
脂质过氧化物生成增加

、
单核细胞黏附增多等改变

［３７］。
脂

质异常最常见于肥胖人群

，
这部分人群正是青年高血压患者的

主要人群

。
研究表明

，
摄人高脂肪膳食的患者比健康膳食者血

液中内皮损伤标志物水平显著增加

，
如促炎细胞因子

（ＴＮＦ-α、
ＩＬ-６）

以及可溶细胞间黏附分子

-１（ＩＣＡＭ-１）
和血管细胞黏附分

子

-１（ＶＣＡＭ-１）
的增加

，
同时还伴有内皮功能的可逆性下降

［３８］。

３　ＥＨ
血管重塑的可逆性以及逆转靶点

３．１　
血管重塑的可逆性

　
研究认为

，
虽然高血压患者的内皮

依赖性舒张功能较正常人明显受损

［３９］，
但在

ＥＨ
阶段

，
血管尚

未见到明确的不可逆的重塑改变

，
而只是血管重塑早期的变

化

，
如血管内皮舒张功能障碍

［３６］，
即内皮功能损伤先于动脉壁

结构和形态的变化

。
随着各种有害因素的不断刺激

，
导致内皮

功能受损

，
最终会导致血管结构形态发生改变

。
在这个过程

中

，
内皮细胞暴露于慢性应激和炎性因子可促进内皮细胞上

皮

—
间充质转分化

，
这种转分化作为一种内皮功能障碍

，
参与

并影响血管重构的复杂病理生理过程

，
而这一过程被证明是可

逆的

［４０］。
对于靶器官来说

，
在高血压的进程中肾血管是最先受

到血管重塑影响的靶器官之一

。
有研究证实

［４１］，
高血压肾损害

早期经过及时治疗

，
肾功能是可以逆转的

，
这也证明了在这个

阶段血管的病变仍是可控的

。

３．２　
逆转血管重塑的靶点

　
现有许多研究已经在分子层面揭

示了逆转血管重塑的相关靶点

。
近年越来越多的研究关注到

细胞间通讯对于血管重塑的影响

［４２］，
内皮细胞和内皮下平滑肌

细胞间信息交流的动态变化

，
是构成血管稳态失衡的核心环

节

。
相关研究表明

［１０］，
通过调控细胞外囊泡

（ＥＶ）
介导的内皮

与平滑肌之间的

ｍｉＲＮＡ
信息传递过程

，
能够将初始血管平滑

肌细胞表型逆转

、
减轻血管重塑

、
优化血管弹性

，
从而延缓高血

压的进展

。
除了

ＥＶ，
其他与血管重塑密切相关的分子及信号

通路都可能成为逆转血管重塑的靶点

。
消退素

Ｅ１（ＲｖＥ１）
是一

种具有抗炎和消炎作用的分子

，
可减轻血管内皮细胞损伤

［４３］。

一项实验研究发现

［４４］，ＲｖＥ１
与受体

ＣｈｅｍＲ２３
结合

，
可通过激

活

ＡＭＰＫα／Ｎｒｆ２信号通路降低高血压小鼠的血压并减轻血管

重塑

。
提示

ＲｖＥ１／ＣｈｅｍＲ２３
有望成为高血压治疗的一个潜在

靶点

。ＡｎｇⅡ是由内皮产生并且可以影响内皮功能的关键物质

之一

，
还有研究发现在

ＡｎｇⅡ诱导血管重塑的过程中

，
会引起去

泛素酶

ＯＴＵＤ１
的上调

，
从而加重了血管重塑

、
胶原沉积和内皮

细胞上皮

—
间充质转分化

，
提出了

ＯＴＵＤ１
也是血管重塑相关

疾病的潜在治疗靶点

［４５］。
在高血压

、
动脉粥样硬化和动脉瘤形

成的动物实验中

，ＡＣＥＩ
也被证明可以通过减少

ＡｎｇⅡ的形成

，

有效逆转血管重构

［４６］。
有研究发现

，
基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）
在引起血管重塑的各种途径中发挥作用

［４７］，
如

ＡｎｇⅡ可能通过

血管紧张素

１
型受体和

ＮＦ-κＢ途径增加血管平滑肌细胞中

ＭＭＰ-１
蛋白的表达

，ＭＭＰ-１
可能介导氧化低密度脂蛋白诱导的

ＰＤＧＦＲ-β和

ＥＲＫ１／２
信号通路动脉粥样硬化

、
血管重塑途径的

激活

，
这提示

ＭＭＰ
可以作为高血压血管疾病的生物标志物和

潜在的治疗靶点

。
此外

，
还有许多相关分子及信号通路

，
如 β-

氨基异丁酸等

［４８-５５］，
在实验中已被证实对高血压大鼠的血管重

塑有改善作用

，
但这些发现仍需临床进一步验证

。

３．３　
药物逆转血管重塑

　
包括对肾损伤的治疗在内

，
早期启

动对

ＥＨ
的治疗

，
已经证实可以逆转和改善血管重塑

，
并且一定

程度上避免靶器官损害

。
一些药物

，
可以一定程度上恢复内皮

功能

，
使血管回归稳态平衡

，
避免进一步的靶器官损害

。
相关

临床试验表明

［４０］，ＡＣＥＩ
类药物可以抑制血管紧张素Ⅰ（Ａｎｇ

Ⅰ）向ＡｎｇⅡ的转化

，
还能通过增加缓激肽的浓度诱导内皮细胞

层

ｅＮＯＳ
和诱导型一氧化氮合酶

（ｉＮＯＳ）
在细胞内激活

，
从而上

调

ＮＯ
水平

；ＡＲＢ
类药物可降低

ＥＨ
患者

ＥＴ、ＡｎｇⅡ及

ＩＣＡＭ-１
水平

，
升高

ＮＯＳ、ＮＯ
水平

，
改善

ＥＨ
患者

ＶＥＣ
功能

，
降低血

压

［４１］；
还有一些其他药物通过不同途径发挥了内皮保护以及改

善血管重塑作用

，
如治疗

２
型糖尿病的药物卡格列净可以通过
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诱导血红素加氧酶

-１
的表达和活性增加

，
从而抑制血管平滑肌

细胞的增殖和迁移

，
改善血管内皮细胞功能

，
改善高血压诱导

的血管重塑

［５６］。
还有临床证实

［４５-４６，５７］，
中药

、
针刺

、
电针等中

医传统疗法在通过改善内皮功能调控早期临界性高血压患者

血压水平方面疗效显著且安全性高

。
除药物之外

，
也有研究显

示

［５８］，
有氧运动也具有较好的改善血管重塑的作用

，
通过有氧

运动

，
能有效地改善血管收缩

、
舒张功能障碍

、
改善异常细胞增

殖

、
血管通透性增强

、
血小板活化

、
聚集和炎性反应等

。

４　
小

　
结

　　
高血压是最常见的慢性疾病之一

，ＥＨ
是正常血压与确诊

持续性高血压之间的可逆性阶段

。
血管内皮损伤是

ＥＨ
血管重

塑的早期标志

，
且这一损伤过程受到多种危险因素的影响

，
如

血脂异常

、
吸烟

、
睡眠不足和精神应激等

。
尽管

ＥＨ
阶段尚未出

现明显的血管结构重塑

，
但内皮功能的受损已足以预示后续病

变的发生

。
重视

ＥＨ
人群的识别与治疗

，
早期干预内皮损伤

，
是

延缓或抑制血管重塑进展

、
减少心脑血管病发病风险的有效途

径

。
血管重塑与早期高血压相互影响

，
意义深远

，
但目前对其

具体的发病机制仍未完全阐明

。
因此

，
加强对

ＥＨ
的关注和研

究

，
探索更加有效的防治策略

，
对于高血压及其并发症的防治

具有重要意义

。
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