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高血压左心室肥厚形成机制的研究进展$

王
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高血压左心室肥厚"

VAXF̂ A@F9>$UV:9<

C;

A9F9W

;

<

C

!

'Ef

$是

机体对血液动力学负荷长期增加的一种适应性反应!表现为心

室壁增厚%心肌重量增加和心肌重塑!其形成过程涉及诸多因

素&作为高血压病常见的靶器官损害!

'Ef

是心律失常%心功

能衰竭%脑卒中乃至猝死等一系列心脑血管事件的独立危险因

素)

&+"

*

!深入研究其形成机制具有重要临床意义&该方面研究

为近年来国内外心血管领域的研究热点!并已取得一定进展!

现综述如下&

!

!

血流动力学因素

高血压患者同时存在压力负荷和容量负荷&心室肥厚过

程涉及力学传递机制!包括'"

&

$膜牵引敏感的离子通道机制(

"

"

$细胞变形传导机制&压力负荷引起细胞变形!作用于牵张

受体!致胞内信号分子发生变化!通过影响下游信号因子促使

'Ef

发生&实验研究发现压力负荷引起血管紧张素"

:@

P

>W+

FA@?>@

!

0@

P

$及血管紧张素酶信使
OD0

"

%OD0

$表达增加!进

而通过其他因子触发心肌肥厚&容量负荷增加使室壁与肌节

应力增高!心肌细胞内串联肌节增多!肌细胞变长!根据
Q9:@a+

SF:9V>@

P

定律!舒张期肌纤维长度增加将使收缩力增加!导致离

心性肥厚&

!8!

!

血压水平
!

'Ef

是高血压最重要和最常见的并发症!其

2(&2

重庆医学
"-&#

年
J

月第
((

卷第
""

期

$

基金项目'北京市保健科研课题项目"京
-K+-3

$&

!

作者简介&王超"

&KJKg
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!

%

!

通讯作

者!

c+%:>V

'

]<

;

X9AAXV
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&



发生率与血压水平呈正相关!正常高值血压也与
'Ef

的发生

相关)

2

*

&正常成人
'Ef

检出率约
"8#/

#

#8-/

!而高血压患

者约为
"-8-/

#

2-8-/

!其中!轻中度高血压患者合并
'Ef

比例约为
"-8-/

#

2K8-/

!重度高血压则高达
#-8-/

#

!-8-/

&

S:V:aW

等)

(

*发现血压控制差的人群其
'Ef

检出率

明显高于血压控制良好者!

5U?

;

>7>

等)

#

*大样本量研究提示!控

制血压可减少
'Ef

发生&

=>A97W%A@>$W

)

!

*荟萃分析也表明能

否逆转
'Ef

主要取决于能否有效降压并将长期维持血压达

标&最新研究发现!

'Ef

是心脏舒张功能障碍的强有力预测

指标!提示舒张压水平与
'Ef

密切相关)

3

*

&因此!血压仍是

导致
'Ef

的最直接因素!可由血压水平大致评估发生
'Ef

的危险性!并通过严控血压防止甚至逆转
'Ef

&

!8#

!

脉压差和血压%心率的节律变化
!

除收缩压外!脉压升高

是导致
'Ef

的主要因素!

'Ef

发生率随脉压增大而呈显著

增加趋势)

J

*

&

6]:\:

等)

K

*研究印证了血压变异率与
'Ef

的

关系&夜间血压%心率仍处较高水平!使后负荷压力持续增加!

促进
'Ef

形成!同时血压和心率节律的消失!反映出交感神

经调节的异常!从而增加靶器官损害而影响预后)

&-

*

&彭峰

等)

&&

*对原发性高血压患者的血压和心率昼夜节律进行的研究

结果表明'非勺型血压和非勺型心率可使
'Ef

发生风险分别

增加
#!/

和
2"/

&静息心率同样是心血管事件的预后指标!

较严重的老年原发性
'Ef

常导致较快的静息心率!舒张期缩

短使冠状动脉舒张储备下降!心肌肥厚和血流供应失衡更加明

显!导致
'Ef

&

!8"

!

中心动脉压"

50=

$和血管壁顺应性
!

50=

较外周血压

能更准确反映心脏负荷!且
50=

水平升高时!收缩压升高幅度

较舒张压大!脉压增加进一步促进
'Ef

&血管顺应性下降导

致血管壁僵硬!已被新近研究证实是
'Ef

发生的独立危险

因素)

&"

*

&

#

!

神经和内分泌因素

然而!部分高血压患者血压水平与
'Ef

不呈正相关!一

些患者的血压长期控制满意!

'Ef

仍出现!未见逆转!甚至表

现进展&此外!部分患者在临床诊断高血压前已出现
'Ef

&

由此可知!血流动力学并非
'Ef

的唯一致病因素!目前研究

认为神经内分泌因素不仅影响压力和容量负荷!其本身也参与

了
'Ef

的形成!从而在其发生%发展过程中起到更重要作用&

#8!

!

交感神经
+

肾上腺素能系统
!

在高血压的形成和维持过

程中!交感神经系统"

SDS

$活动亢进极其重要&长期处于应激

状态者!高血压患病率明显升高!约
(-/

的原发性高血压患者

的循环儿茶酚胺水平升高!合并
'Ef

者
SDS

活动较无
'Ef

者显著增加&研究证实!

SDS

可通过
%

和
"

肾上腺素受体调节

高血压引起的心肌肥厚和纤维化)

&2

*

&儿茶酚胺增多通过兴奋

相应受体促进蛋白合成%增快心率!并改变肾脏
+

容量关系!心

脏前后负荷增加!导致
'Ef

&同时!

SDS

活性升高也导致炎症

因子入侵心脏!引发心肌纤维化!进一步加重心肌肥厚)

&2

*

&

#8#

!

肾素
+

血管紧张素
+

醛固酮系统"

O00S

$

!

目前!

O00S

的

血压调节作用已被公认!体内存在的循环和局部两种
O00S

!

均参与
'Ef

形成过程&循环
O00S

中
0@

P

+

)

对
'Ef

形成

影响最大!

'Ef

患者
0@

P

+

)

明显高于单纯高血压患者和正常

人!它强力收缩小动脉%刺激醛固酮分泌而扩容%促进儿茶酚胺

释放!从而显著升压!但此种作用短暂&而局部组织中的
0@

P

+

)

则发挥长期效应!通过结合其
&

型"

0*&

$受体诱导心肌肥

大!敲除肾脏
0*&

受体后!肾外
0*&

受体不足以诱发高血压

或心肌肥厚!提示
0@

P

+

)

主要通过肾脏
0*&

受体起作用&与

0*&

受体的结合也可调控原癌基因和相关蛋白表达!使心肌

细胞肥大%胶原增生&此外!

0@

P

+

)

可激活丝裂素活化蛋白激

酶"

L0=N

$家族%激发炎症介质而促进氧化应激和炎性反应而

致心肌纤维重构&目前动物实验和临床结果均提示
0@

P

+

)

对

'Ef

的作用主要为压力依赖性!因此!长期有效控制血压仍是

减少
'Ef

的关键措施&研究发现!高血压患者醛固酮受体数

目与左室质量指数"

'EL,

$呈正相关!表明
'Ef

形成可能与

其受体数量上调有关)

&(

*

&醛固酮结合受体促进胶原合成与成

纤维细胞增生%上调
0*&

受体%激活钙调磷酸酶和炎症介质!

进而导致心脏纤维重构和
'Ef

&

#8"

!

内皮细胞功能
!

血管内皮细胞"

Ec5

$不仅是一种屏障结

构!而且具有调节血管舒缩%血流稳定性和血管重构等重要功

能!

Ec5

通过释放不同舒缩血管物质调节血管张力&血压升

高使血管壁剪切力和应力增加!去甲肾上腺素和
0@

P

+

)

等血

管活性物质增多!均能明显损伤内皮及其功能&与高血压患者

相比!血压正常者血流介导性"内皮依赖性$血管扩张非常明

显!而合并
'Ef

者与单纯高血压者相比!其内皮依赖性更低!

说明内皮功能障碍可能是高血压导致靶器官损害的重要因素&

内皮细胞内含一氧化氮合成酶"

D6S

$!其合成的一氧化氮

"

D6

$作为第二信号分子将三磷酸鸟苷"

)*=

$转换成单磷酸鸟

苷"

)L=

$!进而通过降低细胞内钙离子浓度!松弛平滑肌%扩

张血管&此外!

D6

亦有很强的抗生长%增殖功能&产
D6

物

质能抑制培养的血管平滑肌细胞的有丝分裂和增殖!以及蛋白

和胶原的合成!并可阻断
0@

P

+

)

介导的鼠心肌细胞的肥厚&

同时!

Ec5

产生的内皮素"

c*

$在血管张力调节中起关键性枢

纽作用&

c*+&

可强力缩血管!增加外周阻力和心脏工作负荷(

增强心肌和纤维细胞的有丝分裂!促进细胞内钙超载和
5+XWZ

%

5+%

C

$

等原癌基因表达!促进
GD0

和蛋白质合成!从而导致

'Ef

&动物实验证实!自发性高血压大鼠的
c*+&%OD0

水

平显著高于血压正常大鼠&因此有理由相信!若能改善内皮功

能!纠正其功能紊乱!原发性高血压和
'Ef

很可能得到阻滞

乃至逆转&

#8B

!

细胞因子
!

细胞因子参与调控细胞的增殖%分化%生长和

代谢&生理条件下!众多细胞分子处于动态平衡状态!而高血

压等病理条件下!平衡则被打破!导致心肌肥厚和纤维化&

#8B8!

!

生长因子
!

多种生长因子均在
'Ef

的形成中发挥作

用&目前!转化生长因子
+

"

"

*)Q+

"

$被认为是最有效%最普遍的

促纤维生成%调节心肌肥厚的细胞因子)

&#

*

!压力超负荷后!

*)Q+

"

的激活会促进基因和收缩蛋白表达%促进心肌肥厚和细

胞外基质合成及内皮
+

间皮转化!此外!

*)Q+

"

还调控成纤维细

胞的表型转化%刺激肾素释放!引起
0@

P

+

)

生成增加)

&!

*

%激活

0@

P

+

)

下游通路%促进活性氧生成并与之相互作用!最终导致

'Ef

)

&#

*

&高血压患者血
*)Q+

"

水平较对照组显著升高!合并

'Ef

者更甚&此外!

*)Q+

"

诱导细胞外基质分泌的结缔组织

生长因子"

5*)Q

$!其最显著特征为在多个器官纤维化中过度

表达!机械刺激%

0@

P

+

)

及肾上腺素等均可使体外培养的心肌

细胞分泌
5*)Q

!出现心肌肥厚&胰岛素样生长因子"

,)Q

$属

于胰岛素家族类多肽!具有细胞增殖调控功能&虽然目前关于

血清
,)Q+&

水平与
'Ef

间联系的研究尚存争议!但体外试验

证实!

,)Q+&

调控心肌细胞周期!促进有丝分裂!促进
'Ef

发

生!同时刺激血管紧张素原分泌!促进高血压和
'Ef

&此外!

动物实验发现生长分化因子
+&#

"

)GQ+&#

$基因敲除后!小鼠心

脏体质量比显著增加!提示
)GQ+&#

具有抑制心肌肥厚的保护

作用&而最近的临床研究则表明'

'Ef

患者
)GQ+&#

水平明

((&2
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显高于单纯高血压患者)

&3

*

&

#8B8#

!

炎症细胞因子
!

在高血压状态下!多种炎症因子通过

免疫调节网络共同参与
'Ef

的发生发展过程!心肌营养素
+&

"

5*+&

$最受关注&高血压时压力负荷增加!刺激
5*+&

释放!

与受体结合后!通过
R0N+S*0*

信号通路促进未成熟心肌细

胞的存活与增殖!引起心肌细胞肥大)

&J

*

&

5*+&

还促进成纤维

细胞生长和胶原合成!调控心室重塑&临床研究也发现!

5*+&

促进
'Ef

发展!导致以左室病变为特征的心脏疾病)

&K

*

!有资

料显示其血浆浓度在
'Ef

患者中增高!与
'EL,

呈正相关!

并随
'Ef

被抑制而下降)

"-

*

&因此!

5*+&

可预测
'Ef

的发

生风险%病情进展和严重程度&肿瘤坏死因子
+

%

"

*DQ+

%

$对压

力超负荷心脏是一重要的促纤维化介质!新近研究表明!

*DQ+

%

可通过核转录因子
a:

;;

:1

"

DQ+

+

1

$和
;

2JL0=N

途径导致

'Ef

及心力衰竭)

"&

*

&在介导纤维化的同时!

*DQ+

%

可增加成

纤维细胞中基质金属蛋白酶"

LL=

$的表达和活性!以诱导基

质降解&白细胞介素"

,'

$是一类重要的炎症因子家族!其中既

包括促炎性因子"如
,'+&

%

!

$!也包括抗炎性因子"如
,'+(

%

&-

$&

各种
,'

共同作用!在心肌肥厚的调节中发挥作用&除之前所

述的
5*+&

外!较为重要的还有
,'+&J

&

,'+&J

属亲心性炎症因

子!动物实验发现!

,'+&J

可使心脏在非血流动力学应激状态

下快速发生
'Ef

!最新临床研究也证实!

,'+&J

与高血压患者

的血压水平以及
'EL,

均呈正相关)

""

*

&

"

!

氧化应激与系统炎症

大量生长因子和炎症因子共同参与心肌肥厚过程!因此!

'Ef

与炎性反应息息相关&

0@

P

+

)

和
5*+&

等活性因子的增

加!可使心肌细胞大量产生氧自由基引起氧化应激&一项难治

性高血压患者的横断面研究发现'高
5

反应蛋白和微量清蛋

白尿增高均与
'Ef

独立相关!说明系统炎症与内皮损伤均与

'Ef

发生密切相关&

B

!

胰岛素抵抗!

,O

"和糖耐量减低!

,)*

"

约半数高血压患者存在
,O

现象!提示
,O

可能是高血压的

发病机制&早前研究发现!部分高胰岛素血症患者
'EL,

明

显增加!

,O

与
'Ef

呈正相关&此外!最近研究发现高血压合

并
,)*

者
'Ef

发生率为
"(/

!而单纯高血压组仅为
3/

!从

而得出'

,)*

是
'Ef

形成的影响因素之一)

"2

*

&

C

!

基因改变和遗传突变因素

高血压患者左室重量的增加具有一定的遗传倾向性&

Q9:@%>@

P

<:%

心脏研究认为遗传因素可解释一定比例的
'Ef

的发生!已经证实'

)D!2+J"#*

%

)D*+!2

等位基因与
'Ef

显

著相关(血管紧张素转化酶"

05c

$基因的多态性与血浆
05c

水平显著相关&辛颖等)

"(

*的研究则论证了中国人群中内皮型

一氧化氮合酶基因"

D6S2

$多态性与高血压继发
'Ef

之间的

关联&研究发现!黑人
'Ef

发生率相对白种人较高)

"#

*

&目前

认为!线粒体基因某些特殊位点的突变可对线粒体功能产生影

响!推测
0J3-&

和
5J(&(

突变可能影响高血压的发生%发展

过程&

G

!

细胞凋亡

已有研究提示!心肌细胞凋亡可能参与心肌肥厚和纤维化

过程&高血压时心肌和内皮%平滑肌细胞可出现异常凋亡!一

些散在的选择性心肌细胞凋亡释放三磷酸腺苷!进一步刺激临

近细胞凋亡!引起恶性循环!凋亡心肌为胶原纤维取代!产生局

灶性纤维化&动物实验表明!由心脏后负荷增大引起的心肌肥

厚与细胞凋亡相关!证实心肌细胞凋亡参与了
'Ef

的早期形

成过程&

H

!

细胞内钙超载

检测发现!合并
'Ef

的人和动物心脏!其钠
+

钙交换器%

O

C

:@W7>@A

受体%三磷酸肌醇的表达均上调!钙泵表达降低!从

而形成细胞内钙超载&钙超载是
'Ef

的发生机制之一!为目

前研究的热点&有
#

种信号转导途径参与了
'Ef

形成过程'

5:

"M

+G0)+=N5?+L0=N?

途 径!

5:

"M

+5:LN+LcQ

"

途 径!

5:

"M

+5:D+DQ+0*

2

途径!

5:

"M

+

肌球蛋白轻链激酶"

L'5N

$途

径!

5:

"M进入细胞核与钙离子结合蛋白结合&作为胞内信号

转导的重要信使!

5:

"M与
'Ef

进展密切相关!这在分子生物

学方面为逆转
'Ef

提供了全新视角&动物实验也表明!应用

钙通道阻滞剂可显著减少
'Ef

&

I

!

基因转录激活和细胞信号转导

无论是机械张力%神经体液!还是细胞因子!都需通过信号

传导途径发挥作用&各种体内外刺激发挥作用!最终是导致一

种或几种原癌基因"如
$+XW?

%

$+%

C

$

%

$+

[

U@

%

A

P

9+&

$和胚胎基因

"如
0DQ

%

"

+Lf5

%

SN0

$的激活和表达&其编码产物多为转录

调节因子!通过作用于次级基因!上调心肌肥厚相关蛋白的表

达!并出现分子生物学特征变化&

J

!

小结与展望

总之!高血压
'Ef

形成机制十分复杂!涉及遗传%环境%

细胞内外各种刺激因子&血流动力学改变在
'Ef

发生%发展

过程中起重要作用!控制血压可减轻乃至逆转
'Ef

&而越来

越多的证据表明!在
'Ef

形成过程中!局部神经体液因素%细

胞因子等的作用更为重要!它们通过一些列信号转导途径!调

控下游信号分子和细胞基因表达&机体的信号网络系统错综

复杂!各刺激因子相互作用!共同促使
'Ef

发生&目前对

'Ef

形成机制的研究已深入到分子乃至分子遗传学!对各影

响因素之间联系的探索日趋深入!应结合临床实际进一步深入

研究!以便发现新的信号转导途径!以及各途径间的相互作用!

揭示更多的分子遗传机制!为临床新治疗靶点药物的研制%未

来的基因治疗和早期干预奠定坚实的理论基础!以期达到预防

或延缓心力衰竭和猝死发生的最终目标&
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9A??U9Â :9>+

:Y>V>F

C

:?\AVV:?YVWW7

;

9A??U9AVÂAV>?>%
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'Â>$aS=

!

LU99:

C

G1

!

R:@>$a>RS

!

AF:V8S

C

%

;

:F<AF>$@A9̂WU?

?

C

?FA%%W7UV:F>W@WX>@XV:%%:F>W@:@79A%W7AV>@

P

>@F<A<

C

+

;

A9FA@?>̂A<A:9F

)

R

*

8f

C;

A9FA@?>W@

!

"-&-

!

##

"

"

$'

."3-+&"K8

)

&(

*

=WUVAU905

!

.@Wf

!

=9A?$WFFLQ

!

AF:V8SU

;;

9A??>W@WX

:V7W?FA9W@A%A7>:FA?9A

P

9A??>W@WXVAXF̂ A@F9>$UV:9<

C;

A9+

F9W

;

<

C

>@

;

:F>A@F?\>F<<

C;

A9FA@?>W@

)

R

*

8ROA@>@0@

P

>W+

FA@?>@0V7W?FA9W@AS

C

?

!

"-&&

!

&"

"

(

$'

(J2+(K-8

)

&#

*

'>UOL

!

=9:̂>:N86Z>7:F>̂A?F9A??:@7

P

VUF:F<>W@A>@

*)Q+YAF:+%A7>:FA7X>Y9W

P

A@A?>?

)

R

*

8Q9AA O:7>$ 1>WV

LA7

!

"-&-

!

(J

"

&

$'

&+&#8

)

&!

*

'>TT8*9:@?XW9%>@

PP

9W\F<X:$FW9YAF:&MJ!K*

#

5

P

A@A

;

WV

C

%W9

;

<>?%:@7A??A@F>:V<

C;

A9FA@?>W@

'

:%AF:+:@:V

C

?>?

>@̂WV̂>@

P

"3-J

;

:9F>$>

;

:@F?>@F<A5<>@A?A

;

W

;

UV:F>W@

)

R

*

8

,@FA9LA7

!

"-&&

!

#-

"

&-

$'

&-JK+&-K"8

)

&3

*

hUAf

!

QUnf

!

5<A@TG

!

AF:V8*<A:??W$>:F>W@WX

P

9W\F<

7>XXA9A@F>:F>W@X:$FW9+&#\>F<VAXF̂ A@F9>$UV:9<

C;

A9F9W

;

<

C

>@<

C;

A9FA@?>̂A

;

:F>A@F?

)

R

*

8='WS 6@A

!

"-&"

!

3

"

&-

$'

A(!#2(8

)

&J

*

OWY:7W9=0

!

LW9A@W L.

!

1AVW

_

U>6

!

AF:V8=9WFA$F>̂A

AXXA$FWXF<A&3("

"

5

#

)

$

;

WV

C

%W9

;

<>?%WX<U%:@$:9+

7>WF9W

;

<>@+&:

P

:>@?FVAXF Â@F9>$UV:9<
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V:?%:VÂAV?:9A:??W$>:FA7\>F<F<A?ÂA9>F
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