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目前!高血压仍然是一个高发病率%高病死率的重要公共

健康问题!严重威胁着人们的生命和健康$左室肥厚"

D'F(O'?M

(/J<CD)/@

HB

'/(/A

B

@

H

!

TZ\

#是高血压靶器官损害最重要的特

征之一!是心血管事件独立的危险因素&

+

'

!可显著增加心源性

猝死"

$#R

#%急性心肌梗死%心力衰竭%室性心律失常等心血管

事件的发生率和病死率!严重影响高血压的预后$

B

!

高血压
TZ\

概述

流行病学研究显示超声心动检查的
TZ\

患病率全球为

*4:

!马来西亚为
!+:

&

8

'

$中国高血压患者
TZ\

的发生率为

!8:

!

*8:

&

4

'

$高血压
TZ\

的病理改变包括心肌细胞增大%

细胞外基质沉积增加&

;

'

%心肌内冠脉血管中层增厚%心肌间质

和血管周围胶原纤维堆积引起异常纤维化$心肌纤维化是

TZ\

发展中一个关键部分!心肌肥厚和纤维化可以损害心脏

功能!首先是心肌硬度增加%顺应性下降%舒张功能不全!随着

疾病进展还可出现左室扩张%收缩功能不全!最终导致心力衰

竭&

5

'

$

TZ\

是高血压通往心衰道路上的重要一步!超质量的

左室质量每增加
%:

!心衰就增加
%:

$

TZ\

引起心脏结构%

血流动力学%电生理特性的改变还容易引起房颤%室性心律失

常和
$#R

$

TZ\

的 存 在 使 心 血 管 事 件 的 发 生 率 增 高

!

!

+

倍&

9

'

$

!

!

TZ\

的分类

!,B

!

向心性肥厚%离心性肥厚与向心性重塑
!

根据超声测量

相对室壁厚度"左室壁厚度与舒张期内径之比#

TZ\

可分为向

心性肥厚%离心性肥厚和向心性重塑$相对室壁厚度增加称为

向心性肥厚!相对室壁厚度无增加称为离心性肥厚!相对室壁

厚度增加而左室质量不增加称为向心性重塑$高血压患者可

以是这三者中任一类型$

!,!

!

生理性肥厚与病理性肥厚
!

TZ\

是心肌减小室壁压力%

保持正常心脏泵功能的一种代偿机制!是对各种生理和病理刺

激的适应性反应$生理性肥厚是对短暂的血流动力学超负荷

适当的适应性反应!如有氧训练%妊娠$这些生理情况激活磷

脂酰肌醇
*

激酶"

I"*G

#

M>W(

信号通路刺激心肌细胞生长!而

无细胞外基质过度沉积或心肌细胞凋亡!而长期持续的血流动

力学超负荷引起病理性肥厚!左室心肌重量异常增加&

;

'

!如高

血压$钙调神经磷酸酶
M

活化
7

细胞核因子 "

<)D<J?'C/J?M

NX>7

#和丝裂原活化蛋白激酶"

&>IG

#信号通路是病理性肥

厚的中央调节器$细胞外信号调节激酶"

-6G

#在
&>IG

信号

通路中起主要作用$

"

!

高血压
TZ\

的机制

随着高血压临床流行病学和发病机制研究地深入!越来越

多的证据表明!血流动力学超负荷不是引起
TZ\

的惟一因

素$对多种族大规模人群的
&-$>

研究证明
TZ\

可先于高

血压出现&

%3

'

!许多抗高血压药物能够降低血压!但不能改善

TZ\

&

%%

'

!这说明
TZ\

还受其他因素影响!其发病机制是多因

素的!除了血流动力学这个最主要因素!非血流动力学因素在

TZ\

的发展过程中也起着重要作用$

!9!+

重庆医学
!3%8

年
%3

月第
++

卷第
*3

期



",B

!

血流动力学因素555压力超负荷和"或#容量超负荷
!

血

流动力学超负荷通过机械拉伸的直接作用及激活神经体液因

子的间接作用引起
TZ\

&

%!

'

$根据
T)

B

D)<'f1

定律!室壁应力

与压力和心室大小呈正比!与室壁厚度呈反比$高血压时左室

壁反应性增厚使室壁应力保持正常$机械拉伸能激活
T

型

#)

!c通道%

N)

c通道和
N)

c

(

\

c交换!灭活
G

c通道$肌膜离

子通道功能的改变导致细胞内离子浓度变化!成为激活

&>IG

的最初刺激$

&>IG

家族包括
-6G

%

<MLC?

氨基末端

激酶"

LNG

#和
B

*5

激酶!它们是心肌细胞肥厚信号的传递物!

诱导基因表达改变!最终导致
TZ\

$压力超负荷时肌节平行

性增长!室壁增厚而心室容量保持正常为向心性肥厚,容量超

负荷时肌节串联式增长!室壁增厚伴心室扩张为离心性肥厚$

血流动力学超负荷也能刺激心肌细胞产生神经体液因子如血

管紧张素
0

"

>?

.0

#%内皮素
%

%生长因子和细胞因子在局部释

放!它们与特定的细胞膜受体结合!激活相应的信号通路!间接

引起
TZ\

$

",!

!

非血流动力学因素
!

神经体液等非血流动力学因素通过

与
Q

蛋白耦联的膜受体结合激活细胞内信号转导通路!这些

信号转导通路位于细胞质的信号效应器激活多种转录因子!转

录因子进入细胞核与
RN>

结合改变基因表达!激活胚胎基

因!如
*

M

肌球蛋白重链"

*

M&\#

#%骨骼肌
+

M

肌动蛋白%心房利

钠因子"

>NX

#基因表达上调&

%*

'

!而
+

M

肌球蛋白重链%肌浆网钙

>7I

酶基因表达下调!引起心脏肥厚性生长$遗传因素也对

TZ\

的发生起重要作用$

",!,B

!

神经体液因素
!

影响高血压
TZ\

的神经体液因素主

要有以下几种+"

%

#儿茶酚胺和交感神经系统$很多研究已经

证实儿茶酚胺是心肌肥厚的主要刺激因素之一$心肌细胞表

达
*

和
+

%

肾上腺素能受体$交感神经系统主要通过激活
*

和

+

%

受体引起心肌肥厚!

*

受体受刺激后通过与其耦联的
Q

蛋白

激活
B

*5M&I>G

通路!启动心肌肥厚!

+

%

受体激活后通过其耦

联的
Q

蛋白激活
IG#

%

<)D<J?'C/J?MNX>7

通路引起心肌肥厚$

肾上腺素能受体激动剂还能刺激非心肌细胞555心脏成纤维

细胞释放生长因子%内皮素
M%

!以及肿瘤坏死因子
+

"

7NXM

+

#%

转移生长因子
*

%

"

7QXM

*

%

#等细胞因子参与心肌肥厚的形成$

"

!

#肾素
M

血管紧张素系统"

6>$

#$

6>$

系统主要通过
>?

.0

发挥作用!使血压升高%室壁应力增加!引起
TZ\

$

>?

.0

的

%

型"

>7%

#受体位于全身靶细胞的细胞膜!

>?

.0

主要通过与

Q

蛋白耦联的
>7%

受体结合发挥对外周血管缩血管%增加醛

固酮释放引起水%钠潴留%增加交感神经末端释放去甲肾上腺

素的作用使血压升高&

%+

'

$醛固酮还使心肌胶原蛋白增加!导

致心室组织的间质纤维化$此外!

>?

.0

还有促进炎症%氧化

应激%内皮功能障碍%胶原合成%刺激心脏成纤维细胞的作用及

对心肌细胞的直接作用!也对
TZ\

起一定作用$"

*

#胰岛素$

胰岛素与细胞表面胰岛素受体结合后激活一个复杂的信号转

导网络!而
I"*GM>W(

和
&>IG

通路是这个信号转导网络的

两个主要通路!参与细胞生长%分化%心肌肥厚的形成$胰岛素

还可诱导
>7%

受体过度表达%增加
>?

.0

的生物学效应及激

活交感神经系统引起心肌肥厚$"

+

#内皮素
M%

$内皮素
M%

是
Q

蛋白耦联的神经激素$内皮细胞%心肌细胞%成纤维细胞是心

脏内皮素
M%

的可能来源$内皮素
M%

通过收缩血管%激活
IG#

和
&>IG

信号通路%激活心脏
N>RI\

氧化酶促进氧化应激

引起心肌肥厚&

%8

'

$

",!,!

!

氧化应激
!

高血压%

>?

.0

%内皮素
M%

%高胆固醇血症%

炎症均能引发心脏的氧化应激!使心肌细胞内
6S$

增加$

6S$

激活下游氧化还原敏感信号通路
B

*5M&>IG

%

NXM

3

K

%

<)DM

<J?'C/J?MNX>7

!还可与
#)

!c相互调节使启动信号持续放大!

引起心肌肥厚&

%4M%;

'

$氧化还原的不平衡使心血管系统
NS

的

生物利用度下降!打破肥厚与抗肥厚因素的平衡!引发心肌重

塑$氧化应激还可促进内皮功能障碍%高血压进展$有研究报

道肝生长因子通过清除活性氧%降低超氧阴离子水平等抗氧化

作用使自发性高血压大鼠血压降低%

TZ\

改善&

%5

'

$

",!,"

!

炎症
!

有研究发现!心肌炎症改变对加重
TZ\

起重

要作用$炎症过程可产生炎性细胞因子和生长因子!引起心肌

肥厚$如
7

淋巴细胞的激活增加炎性细胞因子
7NXM

+

和
"TM%

合成!诱导产生大量
"TM4

!

"TM4

与糖蛋白
%*3

膜受体相互作用!

通过两面神激酶(信号传导及转录激活因子"

L>G

(

$7>7

#通

路诱导心肌肥厚$

7NXM

+

还可增加
>?

.0

介导的心血管作

用!促进心肌肥厚$淋巴细胞%巨噬细胞表面的跨膜蛋白

#R+3T

与其受体相互作用引起的炎症反应可激活
NXM

3

K

通

路!引起心肌肥厚$炎症也可以引起氧化应激!促进心肌肥厚!

氧化应激也可促进炎症过程$

",!,#

!

细胞因子与生长因子
!

与高血压
TZ\

相关的细胞因

子与生长因子主要有以下几种+"

%

#成纤维细胞生长因子

"

XQX

#$

XQX

家族由
!*

种调节细胞增殖%迁移%分化%生存的

蛋白质组成$

XQX!

和
XQX!*

都能引起病理性心肌肥厚!但与

XQX

受体结合后激活的下游信号通路不同!

XQX!

激活
&>IG

通路诱导下游促肥厚靶基因表达改变!引起
TZ\

!而
XQX!*

激活
<)D<J?'C/J?MNX>7

这个典型的病理性
TZ\

信号通路引

起肥厚$"

!

#

7NXM

+

$

7NXM

+

是一种多功能的细胞因子!在炎

症%细胞生存%增殖%分化及凋亡等病理生理过程中发挥重要作

用$

7NXM

+

激活
B

*5M&>IG

通路!进而激活
NXM

3

K

和肥厚性

基因!导致心肌肥厚$

7NXM

+

还通过
N>RI\

氧化酶使
6S$

增加!激活
&>IG

等信号通路诱导心肌肥厚$

7NXM

+

还可以

增加
>7%

受体的表达!增加
>?

.0

对靶器官作用!促进心肌肥

厚$"

*

#

7QXM

*

%

$

7QXM

*

%

与丝氨酸(苏氨酸激酶受体结合!激

活丝氨酸(苏氨酸激酶使
$=)E*

磷酸化!磷酸化的
$=)E*

与

$=)E+

组成杂低聚物移动到细胞核!与活化转录因子
M!

"

>7XM

!

#结合引起肥厚性基因的过度表达$"

+

#心肌营养素
M%

"

#7M

%

#$

#7M%

是
"TM4

家族成员!在机械压力增加及暴露于
>?

.0

等体液因素时由心肌细胞和心脏成纤维细胞产生$

#7M%

与其

受体结合激活相应信号通路!引起心肌细胞增大$醛固酮也可

诱导心肌细胞表达
#7M%

!在醛固酮引起的心肌肥厚中起重要

作用!有研究显示醛固酮不能使缺乏
#7M%

的鼠产生心肌肥

厚&

%9

'

$

#7M%

还可以直接刺激心脏成纤维细胞增殖和
.

型胶

原蛋白合成$此外!胰岛素样生长因子
M

.

刺激
I"*GM>W(

通路

参与参与心肌肥厚的形成!生长分化因子
%8

"

QRXM%8

#水平也

与高血压
TZ\

相关&

4

'

$

",!,C

!

遗传因素
!

高血压引起
TZ\

存在很大的个体差异!

但仅
%

(

!

!

!

(

*

能用压力负荷%合并的内科疾病%基础的神经激

素环境等临床和血流动力学相关性解释!研究表明左室质量还

受遗传因素影响&

%

!

!3

'

$除血压因素外!

TZ\

的个体差异
43:

是由遗传因素引起的&

+

'

!某些遗传易感的患者血压轻度增高就

出现
TZ\

&

!%

'

$对遗传因素的研究仍处于早期阶段!现在已进

行了不同人群的全基因组连锁和关联研究!其目的是确定左室

*9!+
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*3

期



质量的影响基因$

7NXM

+

诱导蛋白
*

"

7NX>"I*

#的基因变异

与高血压
TZ\

有关$具有
/183!99*9Q

等位基因的患者室间

隔厚度%左室后壁厚度%相对室壁厚度%左室质量指数均比
##

等位基因患者低&

+

'

$内皮素
NS

合酶基因
-!95R

变异也与高

血压
TZ\

相关$

此外!高血压
TZ\

还受许多因素的影响!如性别%年龄%

种族%肥胖等$男性%绝经期后妇女%低雌激素水平%黑种人%高

胆固醇血症%均有助于
TZ\

的发展$收缩压与
TZ\

的关系

比舒张压更为密切$

综上所述!

TZ\

是心血管疾病的独立危险因素$

TZ\

发

病机制的研究对预防%早期干预和治疗这个重大的公共卫生问

题%降低心血管疾病的危险有重要的临床意义$对
TZ\

遗传

因素的研究!为识别高危人群进行针对性的干预%确定新的治

疗靶点%促进新治疗方法的进展带来希望$
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