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从高血压性肾损害发病机制探讨中医药防治的思路与对策

郭兆安

(山东中医药大学附属医院山东省中医院，山东济南25001 1)

【摘要】血管重构(VR)是血管为适应血液对血管壁的压力而发生的一种适应性变化，是高血压的血管病

理基础，也是高血压性肾损害的首要发病机制，因此逆转肾VR是防治高血压性肾损害的第一步；血管内皮生

长因子(VEGF)的过度表达会导致肾小球毛细血管通透性增加以及基底膜(GBM)电荷屏障异常，继而引起尿

蛋白的排出增加；足糖萼蛋白(PCX)是位于足细胞顶壁富含阴离子电荷的糖蛋白，是。肾小球电荷屏障的分子

基础．PCX蛋白表达降低可能是参与了高血压性肾损害的发病；高血压性肾损害形成过程中伴随着微炎症反

应发生，表现为炎性因子如c一反应蛋白(CRP)、白细胞介素一6(IL一6)、肿瘤坏死因子、黏附分子等水平升高。

本研究从论述高血压性。肾损害的上述发病机制基础人手，提出了中医药防治高血压性肾损害的思路与对策。
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随着原发性高血压发病率的上升，高血压性肾损害逐渐

成为终末期肾脏疾病(ESRD)的重要病因。在美国终末期

。肾脏疾病(ESRD)的病因中，24％为高血压性肾损害引起，

位居第二位，仅次于糖尿病。肾病小。赵新菊等。2。对2007年

至2012年6年北京市新增13 57l例维持性血液透析患者

的病因学分析结果显示，高血压1 916例，占14．12％，在糖尿

病、慢性。肾炎之后居第3位。近年来，有关高血压性肾损害

的发病机制研究取得了一定进展，现对中医药防治高血压性

肾损害的思路与对策探讨如下。

1逆转肾血管重构(VR)是防治高血压性肾损害的第一步

VR是血管对血流动力学或体液因素改变而发生的适

应性变化过程，也是高血压持续发展的病理学基础，主要表

现为血管壁增厚、管腔狭窄、血管中层厚度与管腔内径比值

升高、血管顺应性下降等一。。因此，对于原发性高血压的治

疗，只降压不逆转VR乃治标不治本之法。高血压性肾损害

首先是高血压影响入球小动脉和tl,nf间动脉，表现为小动脉

中层的血管平滑肌被结蹄组织取代，还有透明样物质(血浆

蛋白)在内膜下的蓄积(玻璃样变性)。随着高血压的发展，

部分人球小动脉血管平滑肌顺应性降低，收缩舒张功能下

降，管壁逐渐增厚，进而管腔狭窄，肾小球和肾间质小管供血

障碍，表现为肾小球毛细血管基底膜缺血皱缩，肾小管上皮

细胞空泡及颗粒变性。研究发现，16周龄自发性高血压大

鼠(SHR)少数小动脉管壁可见叶间动脉中膜细胞成分增加、

管壁增厚、管腔狭窄；24周龄SHR可见弓形动脉和小叶问

动脉有内弹力膜增厚、分离及断裂现象，显示出VR的内在

倾向‘4。。入球小动脉和叶间小动脉节段性玻璃样变性使血

管自我调节能力下降，系统性血压压力传递进入肾小球内，

某些肾单位出现高灌注、高滤过、高跨膜压的“三高”状态。

肾内动脉在长期高血压状态下产生功能和结构性变化，如血

管平滑肌细胞增生、中层肥厚、管壁／管腔比值增加，从而

造成某些肾单位的缺血性改变，并进一步导致局灶性肾小球
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硬化’5。。因此，逆转肾VR对防治高血压性肾损害至关重要。

笔者用连黄降浊颗粒治疗高血压性肾损害的临床研究表明，

连黄降浊颗粒通过调节内源性血管活性物质一氧化氮(NO)

和血浆内皮素(ET)代谢，改善了高血压性肾损害引起的肾

功能衰竭‘6。。进一步用连黄降浊颗粒治疗SHR的实验研究

表明，中药不仅能抑制SHR大鼠血浆血管紧张素Ⅱ(Ang I／)

和ET的合成，保护血管内皮，而且对血管平滑肌的增殖有

抑制作用’7j。但中药逆转肾小动脉VR的研究未见报道。

2血管内皮生长因子(VEGF)对SHR VR、肾小球毛细血

管基底膜(GBM)电荷屏障的影响

高血压时的三高状态严重影响了肾小球内固有细胞的

生物学功能，并诱导局部细胞因子及血管活性物质的产生和

释放，由此导致其结构改变和功能障碍。

VEGF又称血管通透性因子或血管调理素，主要存在于

上皮细胞和肌细胞中，是已知最强的血管渗透剂。。肾脏组织

中的VEGF，主要由肾小球足细胞合成分泌。VEGF通过与

表达于内皮细胞和足细胞上的VEGF受体结合，以旁分泌和

自分泌的方式发挥重要生理作用，包括肾脏的胚胎发育，维

持肾小球滤过屏障功能与结构的完整性，。肾脏血管的再生与

修复，被认为是维持肾小球正常存活和损伤后修复再生不可

忽略的重要细胞因子。毛细血管内皮细胞是肾滤过屏障的

重要组成成分，又是VEGF作用的靶细胞，它对VEGF的高

敏感性有助于维持。肾小球基底膜的正常结构和功能，同时也

使其易于受VEGF浓度变化的影响。VEGF还具有促进内

皮细胞滤过孔隙增多、毛细血管通透性增加的作用；具有使

肾小球系膜细胞对胶原和细胞外基质(ECM)合成及分泌增

多的作用’8。。正常情况下这种作用有利于血管基质和微血

管的形成；但VEGF的高表达能够通过减少GBM阴离子数

目，诱导。肾小球内皮细胞的窗孑L扩大，影响GBM的电荷屏障

及机械屏障而调节肾小球滤过膜通透性，这可能是高血压性

肾损害出现蛋白尿的重要原因。另外，VEGF的高表达还会

促进胶原等ECM的合成与分泌，参与高血压时的肾小球硬

化、玻璃样变形成。本课题组前期的研究发现，芪蛭降糖胶

囊可明显抑制糖尿病肾病(DN)大鼠肾组织中VEGF的过度
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合成和沉积，从而减少DN大鼠尿蛋白排泄∽J。临床研究也

显示出了其对DN患者良好的血管内皮细胞保护作用和减

少尿蛋白排出的作用。。01。在SHR VR中，肾组织VEGF的

表达有何变化以及中药的影响如何均尚未见报道。

3防止GBM损伤是防治高血压性肾损害的基础

微量白蛋白(mAlb)尿是高血压性肾损害早期临床症

状和肾功能进展的独立危险因素。足细胞即肾小球脏层上

皮细胞，是一种终末分化细胞，覆盖于GBM最外层，连同

GBM和毛细血管内皮细胞一起构成肾小球血液滤过的电

荷屏障和分子屏障，从而控制血浆蛋白滤过，因而其损伤与

蛋白尿的发生发展密切相关¨1I。足糖萼蛋白(PCX)是位

于足细胞顶壁的富含阴离子电荷的糖蛋白，是一种与CD34

相关的唾液酸黏蛋白，由足细胞和内皮细胞合成，是足细胞

顶端膜部带页电荷主要标志蛋白，通过钠／氢交换调节因

子2(NHERF2)／Ezrin蛋白与肌动蛋白骨架仅一辅肌动蛋白

(Ot—actinin)4连接，对维持细胞裂孔隔膜的完整性及肾小球

滤过屏障功能正常起到关键作用。除了作为静态分子筛阻

止蛋白尿外，PCX也能以电荷屏障的方式阻止带阴电荷的

蛋白通过。

以改进的“两肾一夹”方法建立高血压大鼠模型，用免

疫荧光染色发现，高血压组大鼠PCX蛋白表达明显减少，其

面积密度值显著低于对照组，且PCX蛋白表达与尿B：一微

球蛋白(B：一MG)呈显著负相关，PCX蛋白表达降低可能是

参与高血压性肾损害的机制之一，其可能是导致。肾小球电荷

屏障受损、尿蛋白排泄增加、肾功能受损、肾脏组织病理及足

细胞超微结构发生病变的基础之一¨2I。本课题组既往研究

证实，中药能减少SHR大鼠的蛋白尿，但其对高血压性。肾损

害造成的足细胞电荷屏障损伤是否有修复作用未见报道，如

果其作用机制被证实，其循证医学证据水平将大大提高‘7 J。

4微炎症反应在高血压性肾损害中起重要作用

微炎症反应是指一种非微生物感染引起的、低强度、慢

性进展性非显性炎症状态，表现为全身循环系统中炎症标志

蛋白及炎性细胞因子轻度持续增高。肾损伤的高血压患者

伴随着微炎症反应发生，体内巨噬细胞通过核转录因子一KB

(NF—KB)诱导产生炎症介质及细胞因子，如白细胞介素一6

(IL一6)、血管细胞黏附因子一1(VCAM一1)、细胞间黏附因

子一1(ICAM一1)、肿瘤坏死因子一0【(TNF一0【)等⋯““。

生理情况下，VCAM一1和ICAM一1呈低水平表达，受各

种刺激因素影响后表达可上调，持续异常表达可导致组织器

官结构和功能的损伤。高血压患者血管内皮损伤，ICAM—l

表达增加，导致白细胞之间、白细胞与血管内皮细胞之间的

黏附增加，阻塞血管致微循环障碍。活化的白细胞产生和释

放氧自由基、血管活性物质等，进一步溶解破坏血管内皮细

胞，内皮细胞又释放大量的细胞因子，形成恶性循环，加重血

管内皮损伤，导致vR的发生，引起心、脑、。肾等靶器官损害’1“。

研究发现，SHR大鼠随着高血压持续时间的延长，24 h

尿蛋白显著增加，肾组织的ICAM一1的表达也明显增加，肾

组织病理检测结果显示血管病变严重，炎性细胞呈灶性浸

润，小球节段硬化，小管萎缩，提示高血压导致肾脏损伤时启

动了炎症反应过程¨⋯。芪蛭降糖胶囊能下调DN大鼠肾组

织单核细胞趋化蛋白一l(MCP—1)及MCP—l mRNA的表达，

阻断炎症反应’1“。但中药对SHR大鼠。肾组织中ICAM一1

和VCAM一1的mRNA及蛋白表达是否有影响值得研究。

总之，VR、GBM损伤、微炎症反应是高血压性。肾损害

进行性发展的3个重要环节，如果通过研究证实中药具有逆

转VR、减轻GBM损伤、改善微炎症状态的机制，中药防治

高血压性肾损害的水平将得到明显提高。
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