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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Hypertension is one of the important risk factors for many cardiovascular diseases. The prolonged high blood
pressure can cause damage to target organs such as the heart, brain, kidneys and blood vessels, and its prevalence and disability
rate are increasing. The damage of target organ for hypertension patients is related to the imbalanced immune inflammation, and
nuclear factor-资B (NF-资B) is the hub of mediating inflammatory response. NF-资B signaling pathway is one of the important target
sites of Chinese medicine in preventing and treating target organ damage of hypertension cases. This paper has reviewed the
researches in the past five years on the prevention and treatment of target organ (heart, brain, kidneys, blood vessels etc.) damage
due to hypertension by the way that Chinese medicine monomer and its effective components, compound preparations and
acupuncture acts on NF-资B signaling pathway. It aims to provide new theoretical bases and ideas for preventing and treating target
organ damage of hypertension with Chinese medicine.
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高血压是一种常见的慢性心脑血管疾病袁致病

因素复杂多样袁其特征是持续的高血压水平袁可引起

心尧脑尧肾尧血管等靶器官的损伤袁且患病率尧致残率

在全球范围内呈上升趋势袁是多种心血管疾病的危

险因素[1-2]遥 因此袁如何有效控制血压袁防治高血压导

致的多种器质性损害是当前亟须解决的重要临床问

题遥 多项研究表明袁高血压与免疫细胞的激活及迁

移至心脏尧肾脏尧血管和大脑有关袁这些炎症机制对

血压的调控和靶器官损伤至关重要袁且介导机体炎

症反应的核因子 资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤信
号通路与高血压密切相关[3]遥 通过查阅相关文献发

现袁中医药可调控 NF-资B 信号通路的活性而干预机

体多样复杂的生理及病理状态袁对防治高血压靶器

官损伤具有独特的优势[4]遥 本文就近 5 年来中医药

干预 NF-资B 信号通路防治高血压靶器官损伤的实

验研究进行综述袁以期为其临床用药及相关研究提

供理论依据遥
1 NF-资B 信号通路与高血压靶器官损伤

NF-资B 是一类广泛存在于细胞质的炎性信号

蛋白袁由不同成员的同二聚体或异二聚体组成袁主要

包含 RelA渊p65冤尧NF-资B1渊p50冤尧NF-资B2渊p52冤尧cRel
和 RelB 5 个亚基遥 NF-资B 的信号传导在细胞分化尧
增殖和存活中起关键作用袁且对免疫反应和炎症至

关重要袁NF-资B 的激活可诱导炎症细胞因子袁如白

细胞介素-6渊interleukin-6, IL-6冤尧肿瘤坏死因子-琢
渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧细胞间黏附分子

1渊intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1冤尧白细胞

介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤和高迁移率族蛋白

B1渊high mobility group protein B1, HMGB1冤等因

子的产生[5-6]遥 现代医学认为袁免疫炎症失衡促进了

高血压前期心尧脑尧肾等靶器官损害的发生[7]遥 相关

研究发现袁在高血压期间袁免疫细胞浸润肾脏尧脉管

系统和中枢神经系统袁会释放多种细胞因子和趋化

因子袁从而诱导炎症细胞的募集尧肌成纤维细胞的活

化和细胞外基质成分的合成袁进而放大组织损伤和

诱发血压升高[8]遥 WU 等[9]研究发现袁NF-资B 信号通

路激活后诱导 TNF-琢 和 IL-6 表达增多袁从而导致

高血压心脏重塑的发生遥 JIANG 等[10]也发现袁Toll 样
受体 4渊Toll-like receptor 4, TLR4冤/NF-资B 介导的

炎症信号和氧化应激参与了左心室重构的发生和发

展遥 DING 等[11]报道袁Ang域通过增强核因子 资B 抑制

因子 琢 渊inhibitor of nuclear factor-资B 琢, I资B琢冤和
p65 的磷酸化袁激活了 NF-资B 通路的信号传导袁使
其下游炎性细胞因子渊如 IL-1茁 和TNF-琢冤的表达

增加袁从而导致高血压的肾脏损伤遥 此外袁LIU 等[12]

的研究也表明袁活化的小胶质细胞可触发 NF-资B 信

号的传导以产生多种神经毒性因子袁包括促炎细胞

因子 IL-1茁尧TNF-琢 和 IL-6袁从而增加下丘脑室旁

核中的神经炎症和氧化应激袁使交感神经活动增

强袁促进高血压的发生袁驱动进行性神经元损伤遥由
此可见袁通过干扰 NF-资B 信号通路的活性可有效

抑制NF-资B 介导的一系列炎性效应因子的表达袁从
而减轻高血压导致的各种靶器官损伤遥
2 中医对高血压的认识

中医学对高血压无特定的病名记载袁但根据其

发病特征及临床症状可将其归于 野眩晕冶野头痛冶等
范畴遥 眩晕的相关论述始见于叶黄帝内经曳袁称为野眩
冒冶袁并认为其病位在肝袁提出野诸风掉眩袁皆属于肝冶
的理论遥此外袁叶素问窑风论曳记载院野风气循风府而上袁
则为脑风曰新沐中风袁则为首风遥冶首次描述了头痛相

关临床特征及其病因遥 叶灵枢窑海论曳有云院野髓海不

够袁则脑转耳鸣袁胫酸眩冒袁目无所闻遥冶反映高血

压与肝肾密切相关袁肾精亏虚袁髓海不足袁清窍失

养可致头晕眼花及耳鸣遥 叶伤寒论窑辨发汗吐下后病

脉证并治第二十二曳云院野心下逆满袁气逆冲胸袁起则

头眩噎噎茯苓桂枝白术甘草汤主之遥 冶表明心脾阳

虚袁水气上冲袁导致头晕袁治则以温阳健脾尧降冲利

水为法遥 叶证因脉治曳中道院野饮食不节噎噎清阳之气

窒塞不通袁而为恶心眩晕矣遥冶朱丹溪倡导野无痰不作

眩冶袁均指出痰饮是眩晕的主要致病因素袁故治眩晕

当以治痰为先遥叶医学正传窑卷四眩远曳曰院野外有因

坠损而眩者袁胸中有死血迷闭心窍而然袁是宜行血

清经袁以散瘀结遥 冶指出瘀血停滞袁阻滞经脉袁气血运

行不畅袁清窍失所养袁故发眩晕袁治则当活血化瘀为

法遥综上可知袁古籍中描述的临床症状与现代医学中

高血压临床表现相同袁提示高血压病位在肝袁可涉

及心尧脾尧肾袁病性属本虚标实袁其病机可高度概括为

风尧火尧痰尧瘀尧虚遥 现代学者也认为袁高血压病位在
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心尧肝尧脾尧肾袁其主要病机为阴虚阳亢袁瘀血尧痰浊贯

穿始终袁以滋阴潜阳尧活血化瘀为治法[13]遥 有研究报

道袁高血压的中医辨证分型与NF-资B 信号通路的激

活程度及应激反应密切相关袁且痰湿证型的高血压

最为突出[14]遥 胡小勤等[15]通过 NF-资B 信号通路PCR
芯片检测也发现袁高血压血瘀证与NF-资B信号通路

的相关信号基因表达密切相关遥 故可通过干预 NF-
资B 信号通路而延缓高血压靶器官损伤遥
3 中药干预 NF-资B 信号通路防治高血压靶

器官损伤的实验研究

近年来袁较多临床研究者采取中医理论与现代

医学相结合的方法袁进行大量中医药干预 NF-资B 信

号通路防治高血压靶器官损害的研究袁发现 NF-
资B 信号通路在高血压靶器官损伤的进程中起到重

要作用[16]遥通过相关研究可知袁平肝息风尧活血化瘀尧
祛风湿尧开窍尧补虚类中药的复方以及单味中药及其

有效成分可调控 NF-资B 信号通路的活性袁从而防治

高血压所致的心尧脑尧肾及血管等靶器官损伤遥
3.1 减轻高血压导致的心脏靶器官损伤

LIU 等[17]通过研究发现袁大蒜素可抑制 CaMK-
域/NF-资B 通路的激活而改善自发性高血压大鼠

渊spontaneously hypertensive rats, SHR冤心脏重塑袁同
时降低血清 IL-1茁尧IL-6 和 TNF-琢 等炎性因子的释

放袁改善心肌细胞中的钙稳态袁降低心脏左心室壁及

主动脉血管的厚度袁减少增殖细胞核抗原渊prolifer鄄
ating cell nuclear antigen, PCNA冤尧琢-平滑肌肌动

蛋白渊琢-smooth muscle actin, 琢-SMA冤和平滑肌22琢
渊smooth muscle 22琢, SM 22琢冤的表达遥 OYAGBEMI
等[18]发现袁木犀草素可调控肾损伤标志物1渊kidney
injury marker 1, Kim-1冤/NF-kB/核因子红细胞 2 相

关因子 2渊nuclear factor erythroid 2-related factors,
Nrf2冤信号通路而降低血压袁改善抗氧化防御系统袁
从而改善高血压所致的心脏损伤遥MOHAMMED 等[19]

运用葛胆降压汤处理 SHR 后发现袁葛胆降压汤能

显著降低 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 和 NF-资B/p65 的水

平袁且提高 I资B琢 的水平袁说明其可通过干扰NF-
资B 信号通路而降低血压袁减轻炎症反应袁改善心脏

血管重塑遥 JIANG 等[20]研究证实袁半夏白术天麻汤可

降低 IL-1尧IL-6尧TNF-琢 和诱导型一氧化氮合酶

渊inducible nitric oxide synthase, iNOS冤的水平袁并
抑制 NF-资B 通路的活性袁从而逆转高血压引起的心

脏损伤遥 龚姗等[21]报道袁复方七芍降压片可抑制 NF-
资B 信号通路的活化袁减少 IL-6尧IL-18 等炎性因子的

释放袁上调心肌组织 TIMP-2 水平袁下调基质金属蛋

白酶-2渊matrix metalloproteinase-2, MMP2冤和基质

金属蛋白酶-9渊matrix metalloproteinase-9, MMP9冤
的表达袁从而有效逆转高血压所致的左心室肥厚遥
3.2 改善高血压所致的肾脏损伤

ZHANG 等[22]发现袁雷公藤甲素可使肾脏激活的

NF-资B 浓度降低袁减轻盐敏感性高血压的炎症反

应袁从而改善肾损伤遥 WANG 等[23]研究发现袁活血潜

阳祛痰方可降低肾组织 IL-6 mRNA 和蛋白质水

平袁减少血清 IL-6的释放袁降低 NF-资B乙酰化渊acety鄄
lation of NF-资B, Ac-NF-资B冤袁并抑制 p65 介导的炎

症信号通路袁从而抑制高血压所致的肾脏损伤遥 CHEN
等 [24]实验结果表明袁清达颗粒可显著抑制 IL-6尧
TNF-琢 和 IL-1茁 的表达袁并阻断 p65 和资B 抑制物

渊资B-inhibitor, I-资B冤的磷酸化袁抑制氮氧化物1渊ni鄄
trogen oxides 1, NOX1冤和 NF-资B 信号通路引起的

氧化应激及炎症反应袁从而减轻 Ang 域诱发的高血

压肾脏损伤遥 ZHAO 等[25]发现袁麝香保心丸通过降低

TLR4尧NF-资B尧IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢尧TGF-茁尧单核细胞

趋化因子肽-1渊monocyte chemokine peptide, MCP-1冤尧
iNOS 和精氨酸酶-1渊arginase-1, Arg-1冤的表达袁减
轻高血压早期肾脏病理改变遥 沈丹琪等[26]运用中药

复方养肝益水颗粒作用于高血压早期肾损伤大鼠袁
结果显示肾脏组织 Ang域尧瞬时受体电位阳离子通

道6渊transient receptor potential cationic channel 6,
TRPC6冤尧NF-资B 蛋白的表达明显降低袁提示养肝益

水颗粒可抑制 Ang域/TRPC6/NF-资B 信号通路袁减
轻炎症反应袁减轻足细胞损伤袁从而延缓高血压所致

的肾脏损伤遥
3.3 抑制高血压导致的脑靶器官损伤

JIN 等[27]发现袁白藜芦醇可使高血压诱导的脑动

脉瘤显著减少尧体积变小袁使动脉壁厚度恢复正常及
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动脉瘤壁内浸润的巨噬细胞减少袁且降低 NF-资B尧
MMP-2 和 MMP-9 的表达袁由此可见白藜芦醇可抑

制 NF-资B 信号通路的活性而延缓高血压所致的脑

血管损伤遥 郭金昊等[28]发现袁蒺藜能下调 I资B 激酶 茁
渊I资B kinase 茁, IK资茁冤尧NF-资B p65尧I资B琢的mRNA
表达水平袁减少血管紧张素域1型受体渊angiotensin 域
type 1 receptor, AT1冤和 TGF-茁 蛋白的含量袁上调

I资B 激酶 琢渊I资B kinase 琢, IK资琢冤的表达水平袁提示

蒺藜可调控 IK资茁/NF-资B 信号通路的活性而有效降

低血压袁减少胶原纤维沉积袁改善主动脉血管重塑袁
改善下丘脑神经元细胞损伤遥 袁春云等[29]通过实验发

现袁天麻钩藤饮加减可明显减少 NF-资B 的mRNA
表达袁抑制 NF-资B 的核转位袁从而减轻急性期高血

压脑出血后的组织损伤和脑水肿袁保护神经功能遥
3.4 改善高血压导致的血管靶器官损伤

NIE 等[30]研究发现袁穿心莲内酯可通过调节NF-
资B介导的炎症袁逆转肺血管重塑遥CHAIHONGSA等[31]

发现袁高良姜素通过抑制肿瘤坏死因子受体1渊tu鄄
mour necrosis factor receptor 1, TNF-R1冤尧磷酸化

核因子 资B渊phosphorylated nuclear factor-资B, p-NF-
资B冤尧TNF-琢 和血管细胞黏附蛋白-1渊vascular cell
adhesion protein 1, VCAM-1冤的表达而发挥抗炎作

用袁使一氧化氮表达水平升高尧内皮依赖性血管舒

张袁以降低血压尧减轻血管氧化损伤袁由此可见袁高良

姜素通过调控 TNF-R1尧p-NF-资B 和 VCAM-1 而改

善高血压所致的血管功能障碍及重塑遥 SULISTY鄄
OWATI 等[32]发现袁积雪草尧白茅汤可通过调节NOXs/
ROS/NF-资B 信号通路袁降低高血压大鼠胸主动

脉的氧化应激反应袁改善高血压引起的血管重塑遥
李霞等[33]发现袁复方钩藤降压片可抑制 SHR 胸主动

脉内皮细胞中 TLR4/NF-资B 信号通路的活化袁上调

抑炎因子血管紧张素渊1-7冤[angiotensin (1-7), Ang渊1-
7冤]的浓度袁下调促炎因子 MCP-1 和 Ang 域的含量袁
减轻机体炎症反应袁从而降低血压袁发挥血管保护作

用遥 曾勇等[34]报道复方七芍降压片可降低TNF-琢尧G
蛋白偶联受体 P2Y6尧I-资B尧磷脂酶 C渊phospholipases
C, PLC冤及 NF-资B 蛋白表达袁调控 P2Y6/PLC/I-资B/
NF-资B 轴袁抑制炎性反应袁减少血管重塑遥

4 针灸干预 NF-资B 通路防治高血压靶器官

损伤的实验研究

现代医学研究表明袁针灸可通过调控 NF-资B
信号通路而延缓高血压所致心尧脑尧肾及血管靶器

官损伤遥
蔡昀潞[35]通过大鼠实验发现袁电针足三里尧三阴

交可调控高血压合并肥胖大鼠 NF-资B/NLRP3 信号

通路袁降低 IL-1茁 等炎症因子水平袁减轻心肌细胞

炎症反应袁改善心脏功能遥 张曼婷[36]发现袁电针刺激

足三里尧三阴交可调控高血压合并肥胖大鼠肾脏

TLR4/NF-资B 信号通路袁下调 IL-6尧TNF-琢 等炎症因

子水平袁从而抗炎尧降低血压尧改善肾小管扩张尧抑制

肾小球肥大尧减轻肾间质炎性细胞浸润袁以防治肾脏

的损伤遥周爽等[37]通过动物实验发现袁电针水沟尧内关

及足三里可抑制高血压脑出血大鼠脑组织 TNF-琢尧
NF-资B 的表达袁减轻脑出血后脑缺血的脑炎反

应袁从而缓解脑细胞的损伤遥 丁丽[38]研究发现袁电针

风池尧曲池可降低NF-资B p65 mRNA 及 NF-资B p65
蛋白表达袁进而下调二甲基精氨酸渊asymmetric dime鄄
thylarginine, ADMA冤含量袁上调脂联素渊adiponectin,
APN冤袁从而降低血压袁改善血管内皮功能遥 金圣博[39]发

现袁温针灸足三里可调控 SHR 的 My D88尧TLR4尧
ET-1尧血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth
factor, VEGF冤尧NF-资B p65 mRNA 及蛋白表达袁降
低血清中炎症水平袁改善血管舒缩功能袁降低血压袁
减轻血管内皮细胞损伤遥
5 总结与展望

综上所述袁NF-资B 炎症信号通路与高血压靶器

官损伤关系密切袁可作为中医药防治高血压靶器官

损伤的干预靶点之一遥诸多实验研究表明袁中医药可

通过调控 NF-资B 通路的激活而干预其介导的相关

炎症因子和蛋白的表达袁从而有效降低血压袁减轻

高血压导致的心尧脑尧肾及血管等靶器官损伤袁对于

降低心血管疾病患病率及病死风险有重要意义遥
当前研究多局限于动物实验研究阶段袁对 NF-

资B 信号通路上下游物质与高血压靶器官损害的关

系研究较少袁具体的作用机制还未完全阐明袁且针灸

干预该通路防治高血压靶器官损伤的研究偏少遥 因
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此袁今后的研究需要进一步重视中医药干预NF-资B
信号通路的基础研究与临床研究相结合袁以探索更

深层次的理论及其作用机制遥 同时袁在中医学辨证

论治理论的基础上袁应进行更多中药及针灸通过干

预此信号通路而降低血压尧减轻靶器官损伤的全面

深入的研究袁以为中医药防治高血压靶器官损伤提

供新的策略遥 另外袁中药及其复方制剂的药物成分

较多袁其作用机制十分复杂袁故在实验研究中应全

面分析各微观表达的变化袁从而制定统一尧可靠的多

项观察指标袁 以综合分析中医药的分子作用机制遥
中医药的整体观念和中药开发利用的安全性不容忽

视袁临床研究者应在中药整体配伍的基础上深入研

究并提供药物治疗安全性的证据袁以更好地指导临

床用药袁突出中医药的特色和优势遥
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