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细胞外基质代谢与动脉管壁弹性和脉压差的

关系引起的关于高血压病治疗策略的新思考

孙伟　周元丽　王晓琳　李莉

　　 【摘要】　原发性高血压病的反映指标包括收缩压、舒张压及脉压差。传统高血压病治疗方案
的重点放在降低收缩压而较少涉及舒张压及脉压差的改善。本文旨在探讨一种通过改善血管壁弹性从

而改善舒张压，缩小脉压差的新型治疗方案，以供临床参考。
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　　目前我们对于高血压病的定义、诊断及疗效的
评价主要是以收缩压及舒张压的水平作为标准。然

而，近年来越来越多的研究表明脉压差增大与心脏

事件具有显著独立的密切关系。本文主要为通过探

讨细胞外基质代谢的主要酶类对动脉管壁弹性的影

响来提出一种关于改善脉压差的高血压病治疗策略

的新思考。

一、脉压差增大与心脏事件发生的关系

原发性高血压病是以体循环动脉压升高为主要

临床表现的心血管综合征。目前，我国采用的高血

压病诊断标准为未使用降压药物的情况下诊室收缩

压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）和 （或）

舒张压≥９０ｍｍＨｇ。另外，血压也可以分为两个
部分：一是稳定部分 （平均动脉压），二是脉动部

分 （脉压差）。对于血管脉压差，除心搏量和左心

射血速率外，最主要的决定因素是大动脉弹性和外

周血管压力反射波。其中又是因为大动脉弹性减退

使脉搏波传导速度增快，使得反射波抵达中心动脉

的时相由舒张期变为收缩期，从而导致收缩压升

高，舒张压降低，脉压差增大［１２］。因此，归根结

底，影响脉压差最主要的因素就是动脉管壁弹性。

动脉弹性减退，使脉搏波在血管中的传播速度增

快，这将增加收缩期压力对时间积分的面积，增加

收缩期心脏负荷。同时也将减少舒张期压力对时间

积分的面积，减少舒张期心脏供血。由于这种原

因，脉压差的增大也导致了各种心脏事件发生率增

加［３４］。有研究认为随着年龄的增长，收缩压和舒

张压作为危险因素的影响程度也在发生变化［５］。

对于６０岁以上的群体来说，舒张压与冠状动脉粥
样硬化性心脏病 （ＣＡＤ）的发生密切相关，而脉
压差成为ＣＡＤ发病率最强大的预测指标。最近的
一些研究也证实了这种猜想。Ｃｈｅｎｇ等［６］的研究结

果显示脉压差是 ＣＡＤ发生的一个重要而独立的危
险因素，脉压差每增加５ｍｍＨｇ，ＣＡＤ患病的危
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险性增加２９％。Ｒｉｎｎｅ［７］研究显示脉压差增高与高
血压病患者内皮功能障碍密切相关。Ｌｉｕ等［８］和

Ｂｌｕｍｅｎｔｈａｌ等［９］研究表明，随着脉压差增大，急性

心血管事件的发生及多因素死亡均逐渐增加。也有

研究显示脉压差是突发心血管事件重要而独立的危

险因素，而且并没有明显的种族及地区差异［１０］。

这些研究均揭示了脉压差增大与心血管事件之间显

著独立的密切关系。长期以来降压药物的应用均是

以降低总外周血管阻力为着眼点，虽也能降低脉压

差，但效果有限。本文旨在探讨可以通过改善动脉

管壁弹性来降低脉压差的新型治疗途径。

二、影响动脉管壁弹性的因素

１高血压导致血管壁弹性的病理生理变化
是什么影响了动脉管壁的弹性呢？除了在例如

高龄、高血压、微量白蛋白尿等宏观层面上反映动

脉弹性的指标外，我们也应该关注血管功能改变中

的病理生理变化。高血压病患者血管管壁成分改变

主要表现为弹力纤维减少，平滑肌细胞增殖和细胞

外胶原成分增加。动脉僵硬度增加是源于其弹力薄

板层的断裂和破碎，管壁中胶原和弹性蛋白比值改

变以及钙沉积。因此，动脉管壁弹性减弱的主要原

因是包括胶原和弹力蛋白在内的细胞外基质

（ＥＣＭ）的代谢失衡［１１１３］。

２影响动脉管壁弹性的酶类
在高血压引起动脉弹性减退从而导致脉压差增

大的过程中关注 ＥＣＭ代谢的酶学十分重要。基质
金属蛋白酶 （ＭＭＰ）及其组织抑制剂 （ＴＩＭＰ）是
胶原分解的关键酶，而脯氨酰４羟化酶 （Ｐ４Ｈ）是
胶原合成的关键酶，是促进胶原合成的关键因

素［１４］。在高血压病理生理变化中，血管壁是感受

急慢性刺激并对其做出反应的器官，结构和组成成

分处于持续和复杂的变化中。血管外膜是在动脉血

管功能下降时最早发生病理变化的血管结构［１５］。

其主要的细胞类型是外膜成纤维细胞，在机体系统

调节下分泌 ＥＣＭ，ＥＣＭ是存在于细胞之间的大分
子蛋白质，胶原是细胞外基质的重要组成部分。在

动脉弹性发生减退的过程中，ＥＣＭ代谢紊乱，在
显微镜下表现为弹性纤维数量减少，弹性膜出现断

裂，网孔间隙中胶原纤维增多，纤维基质与平滑肌

结合松散［１６］。ＭＭＰ与 ＴＩＭＰ的失衡导致的弹性蛋
白的分解断裂，Ｐ４Ｈ表达异常导致的胶原合成大
于分解，是血管壁弹性纤维向胶原转化，血管顺应

性下降最根本的原因。

２１　胶原分解的关键酶：ＭＭＰ及ＴＩＭＰ
ＥＣＭ合成多于降解，胶原蛋白异常表达是动

脉弹性减退的重要病理变化。维持胶原的分解和合

成平衡对于保证血管壁的正常功能具有十分重要的

作用。胶原分解的关键酶ＭＭＰ及ＴＩＭＰ。正常动脉
壁的主要成分是Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白，胶
原蛋白的变化是动脉弹性减退的重要特点。ＭＭＰ
是胶原的降解酶，ＴＩＭＰ是其特异性的内源性抑制
剂。ＭＭＰ介导的ＥＣＭ的调整是血管弹性减退的重
要原因［１７１９］。已被发现的 ＭＭＰ家族成员有五类：
第一类是胶原酶，水解底物是纤维类胶原；第二类

是明胶酶，水解底物是变性胶原；第三类是基质水

解酶类，其水解底物比较广泛，包括Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型
胶原，以及明胶、蛋白聚糖及糖蛋白等；第四类是

膜型ＭＭＰ，其中 ＭＭＰ１４和 ＭＭＰ１６可以激活
ＭＭＰ２；第五类为其他 ＭＭＰ。ＭＭＰ的活性受５种
形式的调节，包括转录水平的调节、潜酶活化、特

异性组织抑制因子、其他抑制因子和负反馈调节。

它们都以酶原的形式分泌到 ＥＣＭ中，并在适当的
条件下被激活而发生生理作用，例如 ＭＭＰ可以被
体内的天然激活剂如胰蛋白酶、糜蛋白酶、组织蛋

白酶Ｂ和Ｇ、ＭＭＰ等所激活［２０２１］。ＴＩＭＰ主要从两
个方面抑制ＭＭＰ的激活：一是在酶原活化阶段阻
碍ｐｒｏＭＭＰ１的酶原自我激活；二是在活化的ＭＭＰ
阶段直接与ＭＭＰ形成紧密的１∶１复合体，进而抑
制其活性。已发现的 ＴＩＭＰ有四种，包括 ＴＩＭＰ１、
ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３、ＴＩＭＰ４。许多因素刺激 ＴＩＭＰ的
表达如成纤维细胞生长因子、血小板衍生生长因

子、表皮生长因子、佛波酯、ＩＬ１等，而且不同的
细胞和组织类型表达不同的 ＴＩＭＰ表明每个 ＴＩＭＰ
的生理作用是有差别的。现发现 ＴＩＭＰ１由巨噬细
胞和结缔组织产生，受多种细胞因子的诱导，广泛

存在于体内；ＴＩＭＰ２随 ＭＭＰ２的产生而产生；
ＴＩＭＰ３只存在于ＥＣＭ中；ＴＩＭＰ４在心脏中有高表
达，具有器官特异性［２２］。

２２　胶原合成的关键酶：Ｐ４Ｈ
Ｐ４Ｈ是胶原合成的关键酶，是促进胶原合成

的关键因素。人体内的 Ｐ４Ｈ是一个具有２个 α亚
基和２个β亚基的四聚体，α亚基是催化集团，可
分为三种形式，为胶原合成的限速酶［２３］。Ｐ４Ｈα１
是大多数细胞中主要的存在形式，所以理论上

Ｐ４Ｈα１是促进胶原合成的主要动力；Ｐ４Ｈα２仅存
在于软骨细胞等有限的细胞中；Ｐ４Ｈα３虽分布极
广但表达量极低［２４］。Ｐ４Ｈα１能有效地促进胶原的
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合成，其作用机理是使前胶原肽链上的脯氨酸羟

化，使３条对热不稳定的前胶原 α多肽链互相缠
绕成绳索状，转化为对热稳定的成熟胶原分子分泌

到ＥＣＭ中［２５］。所以 Ｐ４Ｈ是通过胶原的翻译后修
饰来促进胶原的成熟和分泌的。诚如上文所表述

的，Ｐ４Ｈα１是胶原合成的关键酶，ＭＭＰ是胶原降
解的关键酶，ＭＭＰ和ＴＩＭＰ保持动态平衡关系共同
维持胶原的代谢平衡。那么Ｐ４Ｈα１和ＭＭＰ之间又
是如何调节的呢？有研究表明，Ｐ４Ｈα１除能发挥
其生物学效应使效应底物Ⅰ、Ⅲ型胶原在血管壁表
达量增高，还可以减轻炎症反应及抑制 ＭＭＰ的表
达和活性，从而抑制胶原的降解，但具体机制还需

进一步研究。许多因素可以影响 Ｐ４Ｈ的表达，例
如ＴＧＦβ１可以促进Ｐ４Ｈ的产生，吸烟和炎症因子
ＴＮＦα和ＩＬ６可抑制其表达，另外，环境因素如
低氧可以刺激Ｐ４Ｈ的分泌［２５］。

３药物对动脉管壁弹性的影响
有研究显示中药对于改善血管壁弹性的作用：

丹参或复方丹参注射液对 ＬＤＬ诱导的 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９表达以及骨桥蛋白的合成和分泌具有明显
的下调作用，能够有效抑制 ＴＧＦβ１刺激引起的
ＭＭＰ在外膜成纤维细胞的高表达，且可显著抑制
血管平滑肌的 ＤＮＡ合成［２６］。Ｍｕｓｉｋｈｉｎａ等［２７］的研

究发现非洛地平可以通过提高血管内皮的功能较培

哚普利有更好的抗高血压和动脉粥样硬化的效果，

并能明显改善高血压病患者的大动脉弹性。同时，

有学者在治疗老年肺心病时发现厄贝沙坦联合阿托

伐他汀治疗可使一氧化氮水平明显升高，内皮素、

高敏ＣＲＰ、脑钠肽、磷脂磷酸酶及右心Ｔｅｉ指数明
显下降，显著改善血管内皮功能［２８］。聂稢等［２９］将

１８２例原发性高血压病患者随机分为阿托伐他汀组
（９６例）和对照组 （９０例），对照组单纯使用降压
药物，阿托伐他汀组在降压药物基础上加用阿托伐

他汀治疗。６个月后观察到阿托伐他汀能改善高血
压病患者的血压变异性。冉群钗等［３０］的研究也表

明了他汀类药物确实可以改善ＣＯＰＤ合并肺动脉高
压患者的血管内皮功能，降低肺动脉高压。Ｏｔｔ
等［３１］的研究也发现瑞舒伐他汀可明显改善高血压

病患者血管及内皮的功能。并探讨他汀类药物通过

降低高胆固醇血症患者 ＬＤＬ及 ＣＲＰ的水平增加一
氧化氮合成和释放，减少氧自由基产生改善动脉弹

性，减少脉压差，同时可以通过增强 ＡＣＥＩ的作用
扩张血管。而国内的一项临床研究也证实阿托伐他

汀能有效降低血中 ＣＲＰ、ＩＬ６的水平［３２］。亦有临

床研究发现瑞舒伐他汀能显著降低高血压病患者的

颈内动脉内中膜厚度，收缩压及脉压差，且脉压差

指数随着治疗时间的延长降低越明显。

三、结　语
脉压差增大可增大动脉管壁的剪切力，促使动

脉管壁弹力纤维的断裂及血管内膜的损伤，诱导动

脉粥样硬化。同时，脉压差增大所对应的高收缩压

会增加心脏后负荷，促成心肌肥厚及心室重构，低

舒张压会减少舒张期心脏供血，导致心肌损伤。也

就是说单纯性收缩型高血压病患者发生心脑血管事

件的风险要比收缩压与舒张压平行增长的患者的风

险大，这具有十分重要的意义。在我国，对于５０
岁以上的高血压病患者来说最常见的高血压病类型

就是单纯型收缩期高血压。这或许就能说明为什么

传统治疗方案即单纯降低收缩压或舒张压并不能降

低冠心病的发病率。传统中药例如丹参，他汀类调

脂药虽不能直接降低收缩压或舒张压，但均可改善

动脉管壁弹性，缩小脉压差。未来的降压药物是否

需要加上这类可以抑制甚至逆转动脉管壁退行性变

的药物，仍需要进行大量的临床试验。
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ｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＪＡｍＳｏｃＥｃｈｏ

ｃａｒｄｉｏｇｒ，２００８，２１（８）：９０７９１１

［２０］ ＤｏｕｇｌａｓＤＡ，ＳｈｉＹＥ，ＳａｎｇＱＡＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｔｈｅｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｆａｍｉｌｙＪＰｒｏｔｅｉｎ

Ｃｈｅｍ，１９９７，１６（４）：２３７２５５

［２１］ ＷｕＹ，ＺｈｕＬ，ＷｅｉＨ，ＰｅｎｇＢＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅｓ，ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ａｎｄｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｉｎｈｕｍａｎ

ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓＪＥｎｄｏｄ，２０１３，３９（１）：６２

６７

［２２］ ＮａｇａｓｅＨ，ＶｉｓｓｅＲ，ＭｕｒｐｈｙＧＳｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｎｄ ＴＩＭＰｓ ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００６，６９

（３）：５６２５７３

［２３］ ＡｎａｎｔｈａｒａｊａｎＪ，ＫｏｓｋｉＭＫ，ＫｕｒｓｕｌａＰ，ＨｉｅｔａＲ，ＢｅｒｇｍａｎｎＵ，

ＭｙｌｌｙｈａｒｊｕＪ，ＷｉｅｒｅｎｇａＲＫＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｔｉｆｓｆｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ

ｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅαｓｕｂｕｎｉｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｌｙｌ４

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅＳｔｒｕｃｔｕｒｅ，２０１３，２１（１２）：２１０７２１１８

［２４］ ＧｉｌｋｅｓＤＭ，ＢａｊｐａｉＳ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＰ，ＷｉｒｔｚＤ，Ｓｅｍｅｎｚａ

ＧＬＨｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１（ＨＩＦ１）ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇＰ４ＨＡ１，

Ｐ４ＨＡ２，ａｎｄＰＬＯＤ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１３，２８８：（１５）：１０８１９１０８２９

［２５］ ＬｉＬ，ＺｈａｎｇＫ，ＣａｉＸＪ，ＦｅｎｇＭ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＭＡｄｉｐｏｎｅ

ｃｔｉｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏｌｙｌ４ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅα１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

６ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＥＲＫ

１／２ａｎｄＳｐ１ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（７）：ｅ２２８１９

［２６］ ＬｖＹＪ，ＬｉｕＧＬ，ＪｉＸＭ，ＹｕａｎＣＺ，ＷａｎｇＢ，ＲｅｎＭ，ＹａｎＬ，

ＷａｎｇＸＰ，ＺｈａｎｇＪＤＱｉｎｄａｎｃａｐｓｕｌｅｃｈａｎｇｅｓａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｃｏｌｌａ

ｇｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒ

Ｍｅｄ，２０１３，１９（９）：６８９６９５

［２７］ ＭｕｓｉｋｈｉｎａＮＡ，ＩｕｆｅｒｏｖａＯＶ，ＧａｐｏｎＬＩ，ＭａｋｈｎｅｖａＥＡ，Ｂｅｌｉｋｏ

ｖａＥＡ，ＰｅｔｅｌｉｎａＴＩ，ＴｏｄｏｓｉǐｃｈｕｋＶＶＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｐ

ｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｗａｌｌｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｅｌｏｄｉｐｉｎａｎｄｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌＴｅｒＡｒｋｈ，

２００９，８１（９）：１３１６

［２８］ 梅建华，吕祝庆厄贝沙坦联合阿托伐他汀对老年肺心病

患者心肺功能与血管内皮功能的影响 浙江实用医学，

２０１５，２０（１）：１１１３

［２９］ 聂稢，付建军，洪文彬阿托伐他汀对原发性高血压患者

血压变异性的影响新医学，２０１３，４４（６）：３７８３８１

［３０］ 冉群钗，夏碧桦辛伐他汀对慢性阻塞性肺疾病合并肺动

脉高压患者血管内皮功能及肺动脉压差的影响临床合理

用药，２０１３，６（４）：６８

［３１］ ＯｔｔＣ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＭＰ，ＳｃｈｌａｉｃｈＭＰ，ＳｃｈｍｉｅｄｅｒＲＥＲｏｓｕｖａｓｔａ

ｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｕｌｓｅｗａｖｅｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｂｙｒｅｓｔｏｒｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎＭｉｃｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１２，８４（１）：６０６４

［３２］ 杨玲厄贝沙坦联合阿托伐他汀治疗高血压合并阵发性心

房颤动的临床分析新医学，２０１２，４３（４）：２４３２４７

（收稿日期：２０１５１１０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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