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·综述· 

炎症介质在高血压左心室重构中的作用 

林星池  丁彦春  

【摘要】  左心室重构作为高血压靶器官损害之一，与心脏事件、心脏外靶器官损害均密切相

关。高血压左心室重构受到机械刺激、神经体液因素和炎症反应等多种因素影响。多种炎症介质可

通过影响心肌细胞生长、心脏成纤维细胞转化和分泌基质蛋白，改变细胞外基质的含量与组成以及

改变冠状动脉的结构与功能而影响高血压左心室重构的发生和发展。此外，炎症介质还可相互作用，

并参与介导高血压左心室重构的机械负荷和神经体液机制，组成复杂的网络系统，从多个靶点、多

个环节对高血压左心室重构产生重要影响。临床常用降压药ACEI和CCB均可通过作用于炎症介质而

延缓和（或）逆转高血压左心室重构的进程。 
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【Abstract】  As one of the hypertensive target organ damage, left ventricular remodeling is 
closely related to heart attacks and extracardiac target organ damage. Left ventricular remodeling of 
hypertension is influenced by mechanical stimuli, neurohumoral factors, inflammation, ect. Many kinds of 
inflammatory mediators affect the onset and process of hypertensive left ventricular remodeling by 
influencing myocardial cell growth, cardiac fibroblasts transforming and secreting matrix proteins, 
changing the content and composition of extracellular matrix, and changing the structure and function of 
coronary arteries. In addition, inflammatory mediators interact with each other, and participate in the 
mechanical and neurohumoral mechanisms of hypertensive left ventricular remodeling, thus composing a 
complex network system, which influences left ventricular remodeling of hypertension greatly by multiple 
targets and pathways. Common clinical antihypertensive drugs such as ACEI and CCB can delay and/or 
reverse left ventricular remodeling of hypertension process by acting on inflammatory mediators. 
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1目前对高血压的认识已经从炎症相关疾病到

低度炎症性疾病发生了根本性转变。左心室重构作

为高血压靶器官损害之一，是心脏事件重要的独立

危险因素，与高血压患者的心律失常、猝死、心力

衰竭等并发症的发生密切相关。炎症反应及炎症介

质在高血压左心室重构的形成和发展过程中起到

重要的作用，许多炎症介质被发现可作为高血压心

脏损害的标志物，其表达的变化与高血压患者的预

后相关，可以作为高血压危险分层的因素。本文将

对炎症介质在高血压左心室重构中的作用进行综
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述。 
一、高血压左心室重构的定义及发生机制 
1. 高血压左心室重构的定义：广义上的左心室

重构包括结构和功能上的重构。结构重构主要表现

为左心室肥厚，其病理变化包括：（1）心肌细胞肥

大；（2）冠状动脉血管壁外膜的纤维化，管壁中层

增厚，内膜玻璃样变、内皮细胞增生；（3）心肌间

质纤维化。功能重构是指高血压引起左心室肥厚

时，由于结缔组织量的增加导致心肌顺应性降低，

舒张功能逐渐受到损害。舒张功能损害是高血压性

心脏病中最早发生的病理改变。 
2. 高血压左心室重构的发生机制：高血压左心

室重构受多种因素影响，如机械刺激、神经体液因

素和炎症反应等。这些因素可相互作用，共同参与
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左心室重构的发生和发展。（1）心肌机械张力：

心肌细胞肥大是负荷增加的代偿性反应。压力、容

量超负荷使心肌纤维张力增加，促进蛋白质合成，

致使心肌肥厚。体外研究显示，对新生或成熟心肌

细胞的直接机械牵张刺激可诱导出典型的细胞肥

大表型变化。机械刺激对于心肌间质纤维化的发生

同样具有重要作用。实验显示，在啮齿动物心脏，

压力负荷诱导3 h即可观察到胶原合成增加和降解

显著减少。（2）交感神经系统：交感神经系统在

多个环节中促进左心室重构的发展：交感神经系统

激活后，血压升高，心脏后负荷加重，增加心肌的

机械张力；去甲肾上腺素α受体激活，直接促进心

肌细胞增长；儿茶酚胺浓度增加，参与心脏成纤维

细胞表型及功能的调节，致使心脏纤维化。（3）
肾素-血管紧张素-醛固酮系统：肾素-血管紧张素-
醛固酮系统的激活使心脏前后负荷均增加，心肌的

机械张力增大，并增强交感神经系统的紧张性，促

使心室重构。肾素-血管紧张素-醛固酮系统还可使

心肌细胞蛋白质合成加速，也提供了心肌肥厚发生

的基础。此外，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）刺激可通

过促进心脏成纤维细胞的增殖、细胞外基质蛋白合

成增加以及间接通过自分泌和旁分泌方式诱导转

化生长因子β1、白细胞介素6等炎症介质的分泌而

促进成纤维细胞向肌纤维细胞转化，共同促进纤维

化的发生。（4）炎症反应：近年来利用体外心肌

细胞培养及转基因动物模型，证实了许多炎症介质

促进心肌细胞肥大。如C反应蛋白、心肌营养素1、
gp130受体家族细胞因子等。而肿瘤坏死因子α、ST2
以及内皮素1等炎症介质在心肌间质纤维化的发

生、发展中同样也有重要作用。另外，T淋巴细胞

和巨噬细胞等炎性细胞活化后，产生和释放多种活

性因子，激活成纤维细胞，引起胶原形成及代谢异

常，并可导致心肌细胞亚细胞结构变化等，从而引

起左心室重构一系列病理生理变化。 
3. 高血压左心室重构的分型及特点：高血压病

患者心室构型根据室壁相对厚度（RWT）和左心室

质量指数（LVMI）分为四个类型：向心性肥厚、

离心性肥厚、向心性重构和正常型。不同心室构型

的患者，其临床预后明显不同。发生向心性肥厚的

高血压病患者，其外周血管阻力和24 h平均动脉压

均显著升高，更易发生冠状动脉和心外血管病变，

从而增加靶器官损害的易患性。在伴有离心性肥厚

的患者中，左心室容积和舒张末期室壁压力均增

高，左心室腔更倾向于成球形。这些患者更易发生

室性心律失常、心力衰竭和突发心脏性死亡。与正

常构型的患者相比，发生向心性重构的患者颈动脉

内中膜厚度（IMT）增加，颈动脉斑块和脑血管疾

病的发生率均增高。国内研究证明，以正常构型的

高血压病患者为对照，伴有心室重构尤其是心室肥

厚的患者发生心脏外靶器官损害，包括眼损害和肾

损害以及脑血管疾病的发生率均显著增加。所以研

究高血压左心室重构的影响因素对改善高血压患

者的预后有重要意义[1]。 
二、影响高血压左心室重构的炎症因子 
1. 肿瘤坏死因子α（TNF-α）：TNF-α是一种多

功能细胞因子，大量研究证明TNF-α促进左心室重

构的发生发展：随着左心室压力负荷增加，心脏内

TNF-α水平增高；心脏内TNF-α过表达的转基因小

鼠迅速发生心肌肥厚；降主动脉结扎的野生型小鼠

心脏内TNF-α水平显著升高，2周后发生左心室肥

厚，而TNF基因敲除的小鼠心肌肥厚程度明显减轻。 
Juan等[2]发现，在新诊断的高血压病患者中，TNF-α
水平与左心室肥厚程度呈显著正相关。现已证实心

脏内多种细胞可合成TNF-α，在心肌细胞上有

TNF-α 的1型和2型受体表达。TNF-α通过促进心肌

细胞蛋白质合成，增加细胞外基质蛋白、诱导心肌

纤维化，促进AngⅡ和白细胞介素6（IL-6）表达等

机制诱导左心室重构的发生。 
 2. C反应蛋白（CRP）/超敏C反应蛋白（hsCRP）：

CRP是一种急性期反应蛋白，其可作为高血压等心

血管疾病的危险因子或生物标志物的观点已被广

泛接受[3-4]。除此之外，CRP也可直接参与急性冠脉

综合征、心力衰竭等多种心血管疾病的病理生理过

程。Zhang等[5]研究发现，通过注射AngⅡ至能表达

人CRP的小鼠体内而建立的高血压左心室重构模型

中，人CRP发挥了重要作用。与野生型小鼠相比，

表达人CRP的小鼠在长期注射AngⅡ后，两组血压

无明显差异，但心肌I型胶原、Ⅲ型胶原、血管平滑

肌肌动蛋白（α-SMA）均增加，并伴有IL-1β、TNF-α、
转化生长因子β1（TGF-β1）和AngⅡ 1型受体（AT1R）
水平的升高，且人CRP浓度较注射AngⅡ前也进一

步增加。体外实验显示，CRP能单独作用于心脏成

纤维细胞，促进AT1R、Ⅰ/Ⅲ型胶原、α-SMA以及

IL-1β、TNF-α的表达，而在加入AngII后，Ⅰ/Ⅲ型

胶原、α-SMA、IL-1β、TNF-α水平均进一步升高。

提示CRP介导AngⅡ诱发的高血压左心室重构，其
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机制可能为：诱导心脏组织表达AT1R，增加

TGF-β1、IL-1β、TNF-α浓度，促进炎症反应，导致

心脏纤维化。另有实验证明，在IL-1β和TNF-α的诱

导下，CRP也可增加心脏组织AT1R的表达。国外最

新研究指出，老年人群高血浆hsCRP水平者伴有左

心室肥厚尤其是向心性肥厚的概率显著升高，且易

伴有左心室舒张功能受损[6]。国内研究也证明，高

血压患者中并发左心室肥厚者hsCRP 水平明显增

高；hsCRP 水平与LVMI 呈正相关[7]。 
3. 纤维蛋白原：纤维蛋白原具有促细胞因子释

放的促炎作用。强心研究（the Strong Heart Study）
显示，高血浆纤维蛋白原水平是左心室质量（LVM）

增加的独立危险因素。在高血压患者中，增高的纤

维蛋白原水平与左心室肥厚相关。纤维蛋白原可增

加血液黏滞度和血液对血管壁的剪切力，升高血

压，增加左心室后负荷而促进左心室肥厚。除此之

外，纤维蛋白原还可促进循环细胞黏附，并与醛固

酮增加相关[8]，这可能是纤维蛋白原具有独立于高

血压外的增加左心室质量的作用的原因，其具体机

制仍待进一步探讨。 
4. 白细胞介素与白细胞介素受体家族：（1）

IL-6：现已明确，IL-6水平与心力衰竭严重程度相

关，是心力衰竭患者1年病死率的有效预测指标，

在左心室重构过程中发挥重要作用[9]。越来越多的

数据表明，IL-6也是高血压左心室重构的重要效应

分子。Hirota等证明，在小鼠中IL-6和IL-6受体的共

同过表达可导致典型的高血压左心室向心性肥厚。

其机制包括：IL-6和sIL-6R相互作用，刺激心脏成

熟成纤维细胞分泌胶原蛋白，并诱导心脏成纤维细

胞发生表型转变，转化为肌纤维母细胞，使心脏纤

维化；促进心肌细胞增长，导致左心室向心性重构。

（2）心肌营养素1（CT-1）：CT-1是IL-6基因超家族

中的一员，由心肌细胞及成纤维细胞在机械压力及

醛固酮等神经体液因子刺激下分泌产生[10]。临床研

究发现，CT-1在伴有心室重构的高血压患者血清中

的浓度明显高于无心室重构的高血压患者，而在均

有心室重构的高血压患者中，伴有心力衰竭者的

CT-1血清浓度又明显高于尚未发生心力衰竭者[11]。

血清CT-1浓度与LVMI和血清I型前胶原羧基末端前

肽（PICP）呈正相关。CT-1增加心肌细胞长度而使

心肌细胞肥大，左心室容积增加[12]；刺激心室成纤

维细胞增殖和合成胶原蛋白，诱导心室纤维化。（3）
ST2：ST2是白细胞介素-1受体基因超家族的成员之

一，是由跨膜型ST2蛋白（ST2L）和分泌型ST2蛋
白（sST2）组成。ST2L和IL-33共同组成IL-33/ST2L
信号通路，调节心肌细胞肥大和心脏纤维化，抑制

心室重构。而sST2作为分泌性诱饵受体，可以阻断

IL-33通过ST2L进行的信号传导，诱导心肌细胞肥

大，加速心肌纤维化，最终导致心室重构。多项研

究发现机械压力可刺激sST2的分泌，高血压患者血

浆sST2水平增高[13]。而最新研究证明，高血压左心

室重构患者的血浆sST2水平高于单纯高血压患者，

且与心室构型存在相关性，以向心性重构组升高最

为显著[14]。（4）白细胞介素10（IL-10）：IL-10是一

种抗炎细胞因子，可通过抑制单核巨噬细胞激活和

增殖下调炎症反应，同时还能拮抗促炎因子的作

用。现已证明，IL-10在动脉粥样硬化、心肌缺血再

灌注损伤、心肌炎、心脏移植、心力衰竭等多种心

血管疾病中有重要保护性作用。近来研究发现，

IL-10可通过NF-κB途径抑制血管升压素（AVP）诱

导的成纤维细胞（CFs）增殖和Ⅰ、Ⅲ型胶原基因

表达，从而抑制心肌间质纤维化，提示IL-10可能具

有预防和逆转高血压左心室重构的作用。 
5. 激肽系统：（1）胰激肽原酶：胰激肽原酶又

称胰激肽释放酶，是一组存在于组织和血浆的丝氨

酸蛋白酶，属于激肽释放酶-激肽系统，能裂解激肽

原释放出激肽，从而发挥调节血压、提高纤溶系统

和胶原酶系统的活性、抑制心肌肥厚等多重作用。

国内实验证明，胰激肽原酶可使得自发性高血压大

鼠血压及LVMI显著下降，心肌血管周围胶原纤维

沉积明显减少，表明胰激肽原酶具有降低血压、逆

转高血压左心室重构的作用，其机制可能与抑制心

室肌高表达基质金属蛋白酶（MMP）-2、TGF-β1 有
关。与卡托普利比较，胰激肽原酶的降压作用较弱，

而逆转左心室重构的作用较强，提示胰激肽原酶逆

转左心室重构的作用具有非完全依赖于降压作用

的特点。（2）缓激肽-一氧化氮途径：缓激肽-一氧

化氮途径在高血压左心室重构的发生中也具有保

护作用。缓激肽作用于缓激肽B2受体，促进一氧化

氮释放。一氧化氮可激活鸟苷酸环化酶，使细胞内

cGMP 升高，后者可抑制肾素的释放，继而明显减

少心肌局部AngⅠ的转化，降低AngⅡ，从而发挥

抑制心肌肥厚和纤维化的作用。 
6. 内皮素（ET）-1：大量实验显示，容量负荷、

AngⅡ能刺激心肌细胞自分泌/旁分泌ET-1。ET对血

压无影响，但在高血压左心室重构过程中发挥重要
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作用。其机制可能为：ET-1促进心肌细胞生长；直

接作用于冠脉平滑肌细胞的ETA受体而促使平滑

肌细胞生长，使冠脉管壁中层增厚；通过ETB受体

刺激心脏成纤维细胞，基质蛋白分泌增加，心脏间

质纤维化。 
7. 生长因子家族：（1）TGF-β1：目前已发现，

成纤维细胞、肌细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞

等多种细胞均能表达TGF-β1受体，TGF-β1作用于

这些细胞而在细胞的增殖、分化和多种生理及病理

过程中发挥重要的调节作用。大量实验证明，

TGF-β1在心肌细胞和心肌成纤维细胞也有表达，有

促进左心室重构的作用，其机制为：诱导胚胎基因

再度表达，刺激心肌细胞合成新的收缩蛋白促使心

肌细胞肥大；刺激心脏成纤维细胞合成收缩蛋白，

使成纤维细胞发生表型转变，转化为肌纤维母细

胞；促使心脏成纤维细胞合成Ⅰ型、Ⅲ型胶原，并

导致Ⅰ/Ⅲ型胶原比例增高；降低MMPs表达和增加

组织金属蛋白酶抑制物（TIMPs）水平而阻滞基质

降解；作用于炎性细胞刺激单核细胞趋化蛋白-1等
炎性因子的表达，间接增加心肌细胞外基质（ECM）

的沉积，引起心肌纤维化。Kuwahara等研究发现，

在压力负荷过重的大鼠模型中，TGF-β1对心肌纤维化

和舒张功能不全的产生起着因果关系作用，TGF-β1
可作为心肌纤维化的治疗靶点。有研究显示[15]，对血

管紧张素Ⅱ所致高血压大鼠联合应用抗氧化剂治

疗4 周后，心肌胶原含量、肌纤维母细胞明显减少

的同时心肌组织中TGF-β1的表达显著降低，提示心

脏应激可以通过上调TGF-β1的表达促进心肌纤维

化的发展。Pinto等的研究显示，应用非特异性

TGF-β1表达抑制剂曲尼司特和ARB能降低高血压

大鼠心肌TGF-β1 mRNA的表达，抑制心肌胶原合

成，进一步验证TGF-β1与心肌纤维化可能有密切的

关系。（2）肝细胞生长因子（LGF）：近来发现，

小剂量LGF即可在短期内对心血管系统产生有利影

响，如：降低血压、改善血管重构、改善动脉粥样

硬化[16]等。Conde等[17]发现，LGF可增加原发性高

血压大鼠左心室舒张末期容积，降低左心室质量，

并能降低壁腔比例、减少血管周围胶原沉积和血管

平滑肌细胞数量而改善冠状动脉血管重构。所以，

LGF能改善高血压左心室重构及其所致的心肌供血

不足，有望降低高血压患者不良心血管事件的发生

率。（3）碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）：Suzuki
等[18]发现，bFGF能有效预防盐敏感性高血压大鼠

心力衰竭的发生。盐敏感性高血压大鼠经bFGF治疗

后，其心脏间质能表达α-SMA的肌纤维母细胞减

少，这与之前bFGF能减少α-SMA表达而使肌纤维母

细胞转化为成纤维细胞的报道相符合。此外，bFGF
增加MMP并抑制TGF-β1活性，同时ECM沉积减少。

经bFGF治疗后，盐敏感性高血压大鼠的血压并无明

显改变。所以，bFGF能非依赖于降压作用地抑制心

肌纤维化而延缓高血压左心室重构的发展。 
三、通过作用于炎症介质延缓/逆转左心室重构

的药物治疗 
ACEI是目前临床上常用的降压药物，大量临床

试验证明ACEI可延缓甚至逆转高血压患者的左心

室重构进程，改善其预后。AngⅡ通过多种途径诱

发左心室重构，包括：（1）显著提高外周血管阻

力，增加心脏后负荷；（2）增强交感神经紧张性；

（3）直接作用于心肌细胞；（4）刺激成纤维细胞

增殖，增加胶原合成。除了独立地诱导左心室重构

的发生，AngⅡ还能与CRP、TGF-β1、TNF-α等炎

症介质相互作用，通过复杂的信号级联反应共同组

成庞大的神经-内分泌-炎症网络，对心室重构的发

生有重要意义。例如，CRP可促进AngⅡ诱导的心

脏组织表达AT1R增加，提高TGF-β1浓度，过度激

活TGF-β/Smad和NF-κB信号通路，从而促进炎症反

应，导致心脏纤维化，诱发左心室重构。ACEI抑制

AngⅠ转化为AngⅡ，降低AngⅡ浓度，从而抑制Ang
Ⅱ的上述作用而发挥对心脏的保护效益。国内外实

验也已证明，ACEI可通过作用于炎症介质而改变左

心室重构进程。Yu等[19]在研究依那普利延缓左心室

重构的机制时发现，依那普利具有阻断ROS/P38 
MAPK /TGF-β1信号途径的作用，从而抑制AngⅡ介

导的心肌成纤维细胞增殖。此外，CCB也可通过减

少TGF-β1而改善左心室重构。 
除了传统的降压药物外，许多正在研发中的药

物被发现能影响炎症介质活性并具有改善高血压

左心室重构的作用。例如，已有临床数据证明，ET-1
拮抗剂能降低血压和改善左心室重构。与卡托普利

比较，胰激肽原酶的降压作用较弱，而逆转左心室

重构的作用较强。MG132是一种蛋白酶体抑制剂，

能显著改善高血压所致的左心室重构和功能损害，

这一作用可能由NF-κB/TGF-β1信号途径所介导[20]。

最新实验显示，Ac-SDKP能减少TGF-β1和LOXL1
表达，抑制淋巴细胞及巨噬细胞浸润，减少心脏胶

原含量和胶原交联，改善心肌间质纤维化[21]。这些
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药物是否能进一步推广到临床使用，值得我们进一

步探讨。此外，许多中药对高血压左心室重构的病

理状态有延缓/逆转作用：无患子皂苷抑制心脏组织

的TGF-β1活性而抑制心肌细胞肥大和心肌间质胶

原沉积[22]；氧化苦参碱能预防高血压大鼠的左心室

重构，其机制可能与氧化苦参碱抑制ACE和TGF-β1
的基因过表达，阻断ERK 1/2、JNK 和 p38 MAPK
信号通路的激活有关[23]。这些实验证明，中药能以

炎症介质为作用靶点而对高血压左心室重构的患

者产生有益影响。 
四、总结与展望 
炎症介质在高血压左心室重构中的重要作用

已受到许多关注，炎症介质可通过影响心肌细胞生

长、心脏成纤维细胞转化和分泌基质蛋白，改变

ECM的含量与组成以及改变冠状动脉的结构与功

能而影响高血压左心室重构的发生和发展。此外，

炎症介质还可相互作用，并参与介导高血压左心室

重构的机械负荷和神经体液机制，组成复杂的网络

系统，从多个环节、多个靶点对高血压左心室重构

产生重要影响。临床常用降压药ACEI和CCB均可通

过作用于炎症介质而延缓和（或）逆转高血压左心

室重构的进程。但是目前关于炎症介质和高血压左

心室重构的关系还有很多内容并不清楚，例如，除

了ACEI和CCB外，螺内酯等其他临床常用降压药是

否也有相似的作用，各种可影响炎症介质活性的药

物能否推广到临床，CRP以外的各种炎症介质浓度

与高血压左心室重构患者预后的具体关系如何，以

及已发现的单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、白细

胞介素-1（IL-1）、髓过氧化物酶（MPO）、胰岛

素样生长因子（ IGF）、血小板源性生长因子

（PDGF）、结缔组织生长因子（CTGF）等在急性

心肌梗死、心力衰竭和（或）心肌病等相关的左心

室重构过程中发挥重要作用的炎症介质，在高血压

患者中是否也参与左心室重构过程，这些问题的相

关研究资料均不充足，有待进一步探讨。 
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