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氧化应激、血管内皮功能障碍与高血压 *
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摘要：高血压是心血管疾病的主要危险因素之一，降低血压对于减少心血管事件的发生有的重要的意义。高血压的病理生理机制

复杂，其共同特点是活性氧的利用度增加，即氧化应激。在心血管系统中，活性氧在控制血管内皮功能、血管张力和心功能方面有

着重要作用，并在炎症、肥大、增殖、凋亡、迁移、血管生成等病理生理过程中也发挥一定的作用，均参与了高血压所致的内皮功能

障碍。虽然，动物实验研究的结果表明氧化应激是高血压的发病机制，但目前尚无明确的证据支持氧化应激在人群中导致高血压

的发生。内皮功能障碍是血管内皮受到刺激后血管舒张反应下降，众多的研究证据表明其是介导高血压血管负面影响的重要机制

之一，且有研究表明高血压相关的内皮功能障碍是由氧化应激所致。本文主要就高血压中的氧化应激、血管内皮功能障碍的实验

研究、机制以及在高血压发生发展中两者的关系进行了综述。
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Oxidative Stress and Endothelial Dysfunction in Hypertension*

Hypertension is a major risk factor of cardiovascular disease, and the reduction of elevated blood pressure significantly

reduced the risk of cardiovascular events. The pathophysiology of hypertension is complex and its the common process is increased
bioavailability of reactive oxygen species (ROS), that is oxidative stress. In the cardiovascular system, ROS plays a physiological role in

controlling endothelial function, vascular tone, and cardiac function, and a pathophysiological role in inflammation, hypertrophy,

proliferation, migration, fibrosis, angiogenesis and so on, which also play roles in the endothelial dysfunction induced by hypertension.

Although convincing data from animal studies support a causative role for oxidative stress in the pathogenesis of hypertension, there is no

solid evidence that oxidative stress causes hypertension in humans yet. Endothelial dysfunction means reduced vasodilating response to
endothelial stimuli. A large amount of evidences indicate that endothelial dysfunction is one of the mechanisms mediating the adverse

vascular effects of hypertension. Hypertension-related endothelial dysfunction has been demonstrated to be the consequence of increased

oxidative stress production in many studies．This review highlights the experimental studies and mechanism of oxidative stress and

endothelial dysfunction in hypertension, and outlines the relationship between oxidative stress and endothelial dysfunction in the

development of hypertension.
Endothelium; Endothelial dysfunction; Oxidative Stress; Reactive oxygen species; Hypertension

高血压为当今世界最常见的心血管疾病之一，影响着我国

约 16%人口的生活，高血压又是冠心病、脑卒中最常见的危险

因素，在我国 40岁以上人群的死亡原因中位列第一位和第三

位的分别是心脏病和脑血管，高血压是第一危险因素[1]。尽管多

年来人们对高血压的病理生理和病因都进行了广泛的研究，

95%以上的高血压仍无明确的发病原因。高血压是一种多因素

相关的疾病，是遗传、生理、环境因素之间相互动态作用的产

物。高血压的病理生理涉及很多机制，如肾素 -血管紧张素醛

固酮系统的上调，交感神经系统的激活，G蛋白偶联受体信号

受到的干扰，血管炎症等 [2-4]。活性氧(reactive oxygen species，
ROS) 的利用度增加是这些过程的共同特点，ROS引起的细胞
毒性过程称为氧化应激 (oxidative stress)。在心血管系统中，
ROS在控制内皮功能，血管张力等方面都有扮演重要角色，并

在炎症、肥大、增殖、凋亡、迁移、纤维化、血管生成中发挥了病

理生理作用。而上述这些都是形成高血压内皮功能障碍，心脏

重构和其他心脏疾病的病理性进程[5]。自从 1998年诺贝尔奖获
得者 Robert Furchgott揭示了在乙酰胆碱作用下的血管舒张中

内皮的重要作用以来[6]，人们对血管内皮功能的作用进行了广
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泛的研究，现已证实内皮细胞产生释放内皮源性舒张因子(en-

dothelium-derived relaxing factors，EDRFs)，包括一氧化氮(nitric

oxide，NO)、前列环素(prostacyclin，PGI2)、内皮源性超极化因子
(endothelium-derived hyperpolarizing factors，EDHF)等。同时，内

皮细胞也产生和释放内皮源性收缩因子(endothelium-derived
contractile factors，EDCFs)，如血管紧张素 II(angiotensin-II)、内

皮素 -1(endothelin-1)、ROS。内皮细胞产生和释放的 EDRFs与
EDCFs之间形成微妙平衡，在维持循环稳态中起着至关重要的

作用，任何改变这种平衡的因素都可能会导致内皮功能障碍。

而早在 1994年，Panza等人就已证实内皮功能障碍的存在是高

血压患者的一个特点[7]。本文主要对氧化应激、血管内皮功能障

碍与高血压的关系进行综述如下。

1 氧化应激与高血压

1.1 氧化应激的概述
氧化应激是指机体或细胞内氧自由基的产生和消除失衡，

或外源性氧化物质的过量摄入，导致 ROS在体内或细胞内过

量蓄积，从而引起细胞毒性改变的病理过程。ROS主要包括超

氧阴离子(·O2
-)、过氧化氢(H2O2)、羟基(OH-)、次氯酸(HOCl)。原

本一直认为 ROS诱导有害的细胞效应，现在认为其也有关键

性的生理作用，如诱导宿主防御基因、激活转录因子和调控信

号转导[8]。ROS可以由多种细胞产生，如血管内皮细胞、平滑肌

细胞、外膜成纤维细胞等。在心血管系统中，ROS主要来源于还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶(NOX)，其它

来源包括黄嘌呤氧化酶(XO)和一氧化氮合成酶脱偶联(NOS)
[9]。

1.2 链接氧化应激与高血压的分子和细胞机制

在亚细胞水平，ROS影响高血压的发展涉及到氧化还原敏

感的信号通路，超氧阴离子和过氧化氢作为第二信使。ROS刺

激有丝分裂原激活蛋白激酶(MAPK)、络氨酸激酶、Rho激酶和

转录因子(NFB,AP-1 和 HIF-1)，使蛋白络氨酸磷酸酶(PTP)失
活，增加细胞内游离 Ca2+浓度以及促炎症基因的表达和激活
[10,11]。

在血管水平，这些细胞内信号的改变导致内皮功能的障

碍，血管舒张性降低，增加血管收缩，增加血管重构，引起外周

血管阻力增加和血压升高[12,13](图 1)。
在下丘脑和室周器官，由 NADPH氧化酶产生 ROS，部分

通过交感神经流出，这涉及到高血压的中央控制[14]。在肾脏中，

氧化还原敏感途径的活化与肾小球损害、蛋白尿、钠水潴留以

及肾单位的损害相关，这些在高血压的发生发展过程中都很重

要[15,16]。尽管氧化应激在高血压和相关的靶器官损害的病理生

理机制中起到一定的作用，但是其并不是血压升高的唯一原

因。

1.3 高血压和氧化应激的关系

血管氧化应激的增加已在自发性高血压大鼠(SHR)和其他

多种高血压实验动物模型中得到了证实，但目前还未证实氧化

应激是高血压的主要病因。有证据表明在原发性高血压、肾血

管性高血压、恶性高血压、盐敏感高血压、环孢霉素诱发的高血

压及先兆子痫的患者中 ROS的生物利用度增加[17]。大多数临

床研究都是基于测量硫代巴比妥反应物质和 8-异构前列腺素

的血浆水平，它们是脂质过氧化物和氧化应激的生物标志物
[18]。多形核白细胞和血小板源性超氧阴离子也参与血管氧化应

激和炎症反应，可在高血压患者中检测到其含量上升[19]。高血

压患者比正常血压者血浆中的 H2O2含量更高，并且有高血压

家族史的正常血压受试者比无高血压家族史的受试者血浆

H2O2含量更高，提示遗传因素对于氧化应激与高血压的耦联也

具一定的影响[20]。

在实验动物性高血压中，有研究表明具有抗氧化作用的维

生素(维生素 C和 E)、超氧化歧化物模拟物(tempol,4-羟基 -2,
2,6,6-四甲基哌啶)、自由基清除剂或四氢生物蝶呤(BH4)可以

防止高血压的发展以及靶器官的损伤[21]。然而，在心脏预后预

防评价(heart outcomes prevention evaluation，HOPE)研究中，每

天随机给予具有心血管危险因素的 9541名患者维生素 E或安

慰剂，随访 4.5年，主要的疗效指标如心血管疾病所致的死亡

率、心肌梗死或脑卒中等均未出现明显的差别，血压也没有明

显下降。但考虑到实验的设计、抗氧化剂的选择等因素，故不能

轻易下定论否认氧化应激及抗氧化治疗的作用。此外，抗氧化

剂并不抑制 ROS生成，故减轻氧化应激的能力有限[22]。因此，

这些结论只能激励我们更全面的设计实验，从不同的层面寻求

氧化应激为高血压发病机制之一的证据。

2 内皮功能障碍与高血压

2.1 内皮功能障碍的概述

多年前，血管内皮被认为是血液和血管壁之间单纯的选择

性渗透屏障。如今，人们认识到血管内皮不仅仅是一层半透性

屏障，更是一个调节血管张力和结构基础的自我平衡器官。血

图 1 氧化应激导致高血压血管改变

Fig.1 Oxidative stress contributes to vascular changes in hypertension

注：血管壁所有类型的细胞均可产生活性氧(ROS)，如内皮细胞(EC)、

平滑肌细胞(VSMC)、成纤维细胞等，巨噬细胞(M?)也可产生活性氧。

在高血压中，活性氧的产生增加，导致血管内皮细胞受损，血管平滑肌

增殖及肥大，血管收缩，炎症，血管内皮功能障碍，增加细胞外基质

(ECM)的沉积和纤维化。

Note: All cell types of the vessel wall produce reactive oxygen (ROS),

such as endothelial cells (EC), vascular smooth muscle cells (VSMC),

fibroblasts and so on. Macrophages (M?) also produce ROS. In the vessel

of hypertension, ROS production increased, which leads to the impairment

of EC and leads to VSMC proliferation and hypertrophy, increased

vasoconstriction, inflammation, endothelial dysfunction, increased

extracellular matrix (ECM) deposition and fibrosis.
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管内皮具有多种重要的生理功能，如维持血管张力，参与管壁

炎症修复，调节血管生长以及调控血小板聚集和凝血功能[23]。

在生理条件下，内皮刺激诱导一氧化氮的产生和释放，一氧化

氮扩散到周围组织和细胞中，通过介导平滑肌的舒张发挥其心

血管保护作用，即防止白细胞粘附，抑制平滑肌细胞的增殖，阻

止血小板的粘附和聚集以及粘附分子表达[24]。在疾病状态下，

包括在存在心血管风险因素的情况下，内皮细胞的功能和结构

发生改变，失去正常的内皮功能，称为“内皮功能障碍”，其主要

特点是一氧化氮生物利用的减少[25]。这在主要的心血管危险因

素如老龄化、绝经、吸烟、糖尿病、高胆固醇血症和高血压中都

可以观测到。值得注意的是，多种危险因素的存在能够使内皮

功能逐渐恶化；相反，存在内皮功能障碍增加了高血压和糖尿

病的易感性[26,27]。

2.2 内皮功能的评价
内皮的生理性调节具有特殊区域性，且在各种器官和组织

不尽相同，即使在同一区域，尺寸不同的血管内皮调节也有很

大的不同。一氧化氮(NO)是一种半衰期很短的气体，要在特定

的血管区域量化那一时刻的 NO量几乎是不可能的。因此，间

接的使用特定的外部化学和药物刺激后产生的血管舒张反应

来表示 NO的生物利用度，即通过血管反应性测试。已确定的

几种内皮依赖性兴奋剂 /激动剂包括乙酰胆碱、缓激肽、血清

素、血栓素和 P物质，均通过膜受体经 G蛋白信号转导过程而

起作用。具体而言，可在不同的血管床使用三种刺激作用于内

皮评价内皮依赖性血管舒张反应：(1)内皮依赖性兴奋剂 /激动

剂的物质刺激；(2)机械性刺激：增加剪切力；(3)两者混合作用，

如反应性充血实验法，冷加压试验法[28,29]。目前，临床常用的检

测内皮功能的方法如下：(1)心脏、血管的内皮功能可以通过冠

脉造影定量分析进行评估，即向冠脉局部注入激动剂(如乙酰

胆碱)后测量冠脉直径的变化，该法为目前检查内皮功能的“金

标准”，但因其有创，费用高，限制了其实用性。(2)实验室检测血
管内皮活性物质：血管内皮细胞正常时可合成分泌多种生物活

性分子，如 NO、ET、选择素、tPA、纤溶酶原激活物抑制因子等，

通过检测其含量或代谢产物的含量可间接评价内皮功能。(3)高

分辨超声无创性检测：理论上，外周血管内皮功能可反映冠状

动脉内皮功能，肱动脉的解剖学特点使之成为冠状动脉内皮功

能诊断的理想“替代”血管，前臂短暂性缺血后反应性充血的过

程中，为代偿前臂组织血流增加，肱动脉血流量相应增加并产

生明显肿胀称为肱动脉血流介导性扩张 (flow-mediated dila-
tion，FMD)，由于其为无创性检查，具有良好的重复性和可重现

性。Celermajer等[30]首次报道了前臂反应性充血和含服硝酸甘

油后肱动脉的舒张活性，观察到具有动脉粥样硬化危险因素的

受试者肱动脉流量介导的内皮依赖性血管舒张(FMD)活性明
显减弱。

2.3 高血压和内皮功能障碍的关系

内皮功能障碍在很大程度上被认为是高血压的后果，在高

血压的发生发展过程中也起着重要作用[31]。对比原发性高血压

患者的后代和无高血压家族史的血压正常的受试者，发现在有

高血压家族史的受试者中，乙酰胆碱作用后，前臂内皮依赖性

血管舒张反应受损[32]。此外，在有高血压家族史的血压正常的

受试者中，前臂血管内皮功能受损，体内一氧化氮合酶(NOS)的

作用底物 L-精氨酸的运输下降。这表明内皮功能障碍可以促

进高血压的发生发展，并且有遗传倾向。Yang Z等[33]的研究明

确了 L-精氨酸转运体的的相关基因多态性，在高血压患者组

与血压正常组相比更加频繁，这一结果支持内皮源性一氧化氮

产物的损伤会导致高血压的发展的理论。

总体而言，一氧化氮(NO)和内皮素 -1(ET-1)之间复杂的相

互作用可以促使血管内皮功能障碍的发生。高血压患者表现出

外周循环的血管收缩活性增强，这与 NO生物利用度下降成正

比。在血管水平，ET-1结合其特异性受体 ETB和 ETA发挥作

用，ETA主要定位于平滑肌细胞，刺激血管收缩；相反，ETB在

平滑肌细胞上表达很少，但在内皮细胞上表达充裕，介导 NO

的释放，抑制血管收缩和细胞增殖。在内皮功能障碍时，内皮

ETB受体活化受阻，不能参加 NO介导的血管舒张，导致 ET-1

的收缩作用增强[34]。两个系统平衡的改变导致血管张力调节紊

乱，内皮依赖性舒张功能下降、收缩作用增强，血管壁结构改

变，使血压升高。

3 高血压实验模型中的内皮功能障碍和氧化应激

在不同的高血压动物的血管系统中，如脱氧皮质酮(DO-

CA)-盐型高血压病大鼠(体积依赖性高血压模型)、自发性高血

压病大鼠(SHR，类似于人类的原发性高血压的遗传模型)、哇巴
因诱导的高血压大鼠(依赖于血浆哇巴因浓度增加致高血压的

内分泌模型)等，常可观察到两个主要的功能变化：对血管收缩

因子的敏感性增强和 /或由剪切力或者激动剂(如乙酰胆碱)诱

导的内皮依赖性血管舒张能力的下降[35-37]。Konishi和 Su首次

在 SHR模型的肠系膜动脉观察到乙酰胆碱诱导的血管舒张反
应受损[35]。在 DOCA-盐高血压病大鼠模型中也可以观察到同

样的血管舒张反应受损[38]。

既往有研究表明，SHR模型中由血流引起的骨骼肌小动脉

血管舒张能力下降是由于 NO介导的舒张损伤。此外，SHR模

型的主动脉在乙酰胆碱诱导下表现出内皮依赖性的血管舒张

反应受损，源于还原型辅酶Ⅱ (NADPH)氧化酶活化使超氧阴离

子产量增加[39]。此外，在 SHR模型大鼠中还发现氧化应激先于

高血压发展，其在胚胎发育时就已经发生[40]。Rossoni等在哇巴

因诱导的高血压大鼠模型中观察到的血管功能与在 SHR模型

中观察到的却是相反的[41]。用哇巴因持续作用 5周之后，内皮

依赖性的血管舒张反应能力增高，α 1-肾上腺素能刺激的血管

收缩反应下降，而这种效应的产生是由于 eNOS和 nNOS过表

达使 NO产生增加。然而，在哇巴因作用 20周后，大鼠的肠系

膜阻力动脉收缩反应显著增强，与 NO调节能力的下降呈正相

关[37]。

另一方面，在这些高血压实验模型中也发现由于超氧阴离

子的作用而加速了内皮功能障碍。在 DOCA-盐高血压病大鼠
模型中，内皮依赖性血管舒张反应的损伤在肝素 -SOD结合物

作用后有了明显改善[42]。肝素 -SOD结合物是一种超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase，SOD)重组形式，可以强效清除由血

管产生的超氧化物。在此模型中，移除内皮后超氧化物的水平

明显下降，表明高血压血管中的超氧化物主要来自内皮细胞。

另外，在哇巴因作用 20周的大鼠的肠系膜动脉中，孵育 SOD

后去甲肾上腺素诱导的血管收缩恢复[37]，表明此高血压模型中

3772· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.19 JUL.2014

有 ROS的参与。NADPH氧化酶已被证明是 DOCA-盐和 SHR

大鼠血管壁超氧阴离子的主要源头，黄嘌呤氧化酶和线粒体也

有助于高血压大鼠中超氧阴离子的产生[39,43]。

4 氧化应激导致内皮功能障碍

尽管内皮功能障碍的机制复杂，但是越来越多的证据表明

活性氧(ROS)的产生增多可能直接导致了内皮功能障碍[44]。在

血管壁，ROS参与内皮依赖性功能的调节、血管平滑肌细胞和

内皮细胞的增殖和凋亡及血管壁的重构。血管最主要的 ROS

是超氧阴离子(·O2
-)，可以使血管舒张因子一氧化氮(NO)失活，

进而损害血管舒张功能，引起内皮功能障碍，促使血管张力改

变，阻力增加，以致血管重构，引起高血压[45]。

5 小结

高血压是严重危害人类健康的重要疾病之一，尽管有多方

面的研究表示氧化应激、内皮功能障碍等对高血压的发生发展

均有重要作用，但目前对其具体的发病机制仍未完全阐明。氧

化应激和内皮功能障碍与高血压之间的相互作用意义深远，为

临床高血压的治疗及预防提供了思路和方向。
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