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下丘脑室旁核血管紧张素Ⅱ１型受体Ｔｏｌｌ样受体４信号
介导高血压的研究进展
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【摘要】高血压作为全球公共卫生的一大挑战，尽管其治疗和预防策略随着医学的深入探索而不断发展，但高血压的发病率仍

呈上升趋势，且依然是全球范围内的医疗负担。近年来，人们逐渐将治疗措施转向对交感神经的干预。现聚焦于下丘脑室旁核血管

紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）信号介导高血压的新进展，将近来对下丘脑室旁核ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号介导高血压形成
的研究进行汇总和回顾分析，以期为日后高血压的研究和治疗方案提供新思路。
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　　人们对于探索高血压这一疾病治疗的脚步从未
停歇。在１９３５—１９６０年，人们就已经引入外科交感神
经切除术作为治疗高血压的手段，却难以避免各种术

后的副作用［１］。随着对药物的深入研究，肾上腺素受

体拮抗药、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）等逐
步成为高血压的首选治疗方案。然而，仍有部分患者

难以达到目标血压。对于无法控制的高血压患者，基

于导管的肾交感神经切断是一种可行的治疗选择［２］。

该治疗方案通过减少交感神经活动和肾素的释放，从

而达到降低血压的目的［２］。然而此方案并不能保证

交感神经活动被完全阻断［３］。最新的微创治疗方案

腹腔镜去肾神经术可切除肾动脉外壁的交感神经，达

到治疗高血压的目的［３］。但受限于设备仪器的问题，

该方案还有待进一步开发。目前，电针治疗已被证实

可通过抑制下丘脑室旁核（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）内的交感神经活动治疗高血压大鼠［４］。

有体外试验［５］表明，从玄参中提取的哈巴苷可通过抑制

Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）相关通路，减
轻血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）介导的神经炎症
和血脑屏障破坏。基于现有的研究成果，为了有效治疗

高血压，确定新的可行的治疗方案，笔者将以交感神经

为切入点，通过对ＰＶＮ小胶质细胞活化机制的梳理，确
定血管紧张素Ⅱ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＴ１Ｒ）ＴＬＲ４信号在高血压进程中扮演的角色，以期探
寻高血压治疗神经系统方面的有效靶点。
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１　脑内源性ＡｎｇⅡ的合成及高血压的发生和发展
ＡｎｇⅡ是一种血管活性多肽，源自于肾素和血管

紧张素转换酶对此前的血管紧张素原进行一系列的

复杂处理。因为其具有调节血压的功能，所以 ＡｎｇⅡ
被认定是高血压的关键参与者。

大脑是自主神经功能的中枢调节器，通过影响体

液动态平衡以及交感神经活动，在血压调节中发挥重

要作用［６］。同时，大脑具备合成内源性 ＡｎｇⅡ的能力
和条件。血管紧张素原、血管紧张素转换酶、肾素均

被发现可在脑内胶质细胞或神经元表达［６］。

脑内源性血管紧张素原和肾素血管紧张素系统
的变化，与动脉压的变化密切相关，这一点在小鼠模

型上已经得到验证［７］。尽管大脑对外源性和内源性

ＡｎｇⅡ均可作出反应，神经源性高血压的产生是否完
全归因于脑内源性ＡｎｇⅡ的作用仍有待明确。毕竟高
血压的发生不可避免地影响血脑屏障通透性的变化。

但究其根本，是来自循环的 ＡｎｇⅡ还是来自中枢的
ＡｎｇⅡ对高血压的影响更大，仍待商榷。
２　ＰＶＮ交感神经活动与高血压的发生和发展

肾素血管紧张素系统是血压和体液平衡的主要
调节器，其功能主要由 ＡＴ１Ｒ介导，包括血管收缩、醛
固酮释放、血管平滑肌收缩等［８］。在大脑不同区域对

ＡＴ１Ｒ进行阻断，均会产生强烈的降压效应
［９］。ＡＲＢ

在临床应用中已被证实对高血压患者具有有益作用，

ＡＲＢ的代表药物奥美沙坦是目前临床实践中的一线
降压药物［１０］。然而，对于部分难治性高血压患者，这

样的治疗方案仍不足以应对。

在对部分难治性高血压患者的治疗中发现，针对

交感神经系统的干预措施能显著降低患者血压［１１］。

交感神经失活作为抗高血压治疗模式的干预措施逐

渐走入人们的视野，目前，以导管为基础的肾去交感

神经治疗、肾交感神经血管内消融术等治疗方案展现

了良好的临床前景［１］。

在中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
内，有多个心脏调节核团支配交感神经流出，这其中

就包括ＰＶＮ。作为大脑的重要脑区之一，ＰＶＮ可通过
直接和间接投射来刺激脊髓交感神经流出，参与控制

心血管、神经内分泌和其他与体内平衡有关的生理功

能。近年研究［１２］表明，在正常生理条件下，室旁核似

乎并未展现多大作用；但在持续缺水、慢性间歇性低

氧这类长期稳态挑战下，室旁核前交感神经元对交感

血管活动的增加作出了重大贡献，而交感神经促进血

管收缩的活动恰是导致高血压的重要原因。有研

究［１３１４］明确指出，ＰＶＮ通过一些神经递质参与高血压
的发生和发展，这些神经递质包括去甲肾上腺素和谷

氨酸。最新的研究［１５］证实，通过增强 ＰＶＮ前交感神
经元的谷氨酸能输入和激发其放电活性，增加高血压

患者交感神经的流出。除此之外，抑制性神经递质

γ氨基丁酸对 ＰＶＮ的交感神经前神经元表现为负性
影响。在大鼠交感神经活性测试的实验［１４］中，向ＰＶＮ
注射γ氨基丁酸受体拮抗剂荷包牡丹碱，也会使交感
神经活动增强，血压、心率增加。谷氨酸能神经元和

γ氨基丁酸能神经元传入 ＰＶＮ，使兴奋性和抑制性冲
动达成平衡，以此调控交感神经活动［１６］。最新的报

道［１７］也支持ＰＶＮ交感过度活动对高血压影响这一观
点。故而，以交感神经为切入点探索更多更有效的高

血压治疗方案是切实可行的，未来的研究或可聚焦于

与交感神经密切相关的众多递质。

３　小胶质细胞的激活与ＡｎｇⅡ的作用
哺乳动物ＣＮＳ的正常发育和功能与小胶质细胞

的活性密切相关，小胶质细胞是ＣＮＳ稳态的重要参与
者，即便在静息状态下，小胶质细胞依然处于高度变

化的运动过程中［１８］。小胶质细胞在不同的时期、环境

和刺激下可极化成多种表型［１９］，其中的 Ｍ１表型也被
称为是经典激活的小胶质细胞，特征是产生各种促炎

细胞因子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿
瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）以及活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、一氧化氮等［２０］。

Ｍ１状态由促炎因子和病原体诱导产生，刺激 ＴＬＲ４被
认为是主要的激活途径之一［２１］。在正常生理条件下，

小胶质细胞表现为典型的分叉形态，胞体小、突起细，

被称为静止性小胶质细胞［２２］。一旦被激活，小胶质细

胞的形态也会发生变化，经典表现为突起回缩和增

厚，细胞体肥大［２２］。小胶质细胞形态的变化可作为其

激活与否的判断标准。

ＡｎｇⅡ对 ＣＮＳ具有深远影响。有证据［２３］表明，

ＡｎｇⅡ诱导的高血压涉及小胶质细胞的激活以及 ＰＶＮ
中促炎细胞因子的增加，这些因子包括ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＩＬ１β。对 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）和Ｗｉｓｔａｒ京都大鼠进行形态学
观察发现，ＰＶＮ小胶质细胞的端点和分支长度均减
少，这表明，大多数ＰＶＮ小胶质细胞被慢性激活，可能
倾向于Ｍ１表型［２１］。以上促炎细胞因子的增加和形

态学的改变，无疑是证明 ＡｎｇⅡ可激活 ＰＶＮ小胶质细
胞更有力的证据。

ＡｎｇⅡ刺激小胶质细胞激活也导致了ＰＶＮ内ＲＯＳ
的产生，这有助于高血压交感神经的兴奋［２４］。最新报

道［１７］显示，ＡｎｇⅡ通过诱导 ＰＶＮ小胶质细胞活化，释
放促炎细胞因子并引起氧化应激，促进交感神经过度

活动引发高血压。使用小胶质细胞活化抑制剂米诺
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环素进行干预可减轻炎症和氧化应激，改善 ＡｎｇⅡ诱
导的高血压［１７］。这项研究仅在 ＳＨＲ模型进行，尚存
在局限性，未来或可进行神经元细胞实验进行验证。

４　室旁核小胶质细胞内的 ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号对高血
压的调节

　　ＴＬＲ４来自于Ｔｏｌｌ样受体家族，在先天免疫中起着
至关重要的作用［２５］。此前的研究［２６］确定了 ＴＬＲ４信
号参与脑损伤和缺血性损伤引发的炎症。在最新的

研究［２７］中，对ＰＶＮ的ＴＬＲ４进行抑制可显著逆转交感
神经的激活。

小胶质细胞是ＣＮＳ内主要的脂多糖反应细胞，在
ＣＮＳ的先天免疫活动中发挥极其重要的作用。类似
于巨噬细胞，小胶质细胞能表达多种识别病原体相关

分子模式的受体。这些模式识别受体主要有Ｔｏｌｌ样受
体家族、ＮＯＤ样受体、ＲＩＧＩ样受体和 Ｃ型凝集素受
体。在ＣＮＳ内，小胶质细胞比星形胶质细胞对 ＴＬＲ４
介导的病原体相关分子模式检测更敏感［２８］。小胶质

细胞表达ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的这一特性也是小胶质细胞与
神经元的重要区别点［２９］。

ＡｎｇⅡＡＴ１Ｒ信号在调节 ＴＬＲ４蛋白表达中起到
了正向作用，ＡｎｇⅡ通过 ＡＴ１Ｒ上调 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ和蛋
白的表达［３０］。不仅如此，中枢 ＴＬＲ４的前馈上调也依
赖于ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号通路的激活

［２１］。坎地沙坦作为

ＡＲＢ的一种，已被证实体内外均能抑制脂多糖诱导的
ＴＬＲ４在ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达［３１］。有研究［３０］表

明，ＡｎｇⅡ通过刺激 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的转录进而上调
ＴＬＲ４蛋白，这一过程与 ＴＬＲ４启动子上的激活蛋白１
和Ｅ２６特异序列结合位点相关。

无论是体内还是体外，ＴＬＲ４在脂多糖诱导的神经
元损伤和细胞死亡中起着至关重要的作用———ＴＬＲ４
的激活将导致小胶质细胞的激活，对神经元或许造成

不可逆转的伤害［２９］。针对 ＴＬＲ４的一项实验［３２］证明

了ＴＬＲ４信号可通过神经元内质网应激激活小胶质细
胞，促进炎症反应。一项报道小胶质细胞中含半胱氨

酸的胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）信号的研究［３３］指出，激活

的ＴＬＲ４将依次激活ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ７，而
这些ｃａｓｐａｓｅ信号又参与了小胶质细胞中 ＴＬＲ４的下
游信号转导。其中，ｃａｓｐａｓｅ３能裂解蛋白激酶 Ｃδ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣδ，ＰＫＣδ），而裂解的 ＰＫＣδ可调节核
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｓκＢ，ＮＦκＢ）的激活以及炎症
因子的产生，这些炎症因子包括 ＩＬ１β和 ＴＮＦα［３３］。
在最新的研究［３４］中，木犀草素就可通过抑制 ＰＶＮ中
ＮＦκＢ介导的炎症进而降低高血压。另一方面，对
ＳＨＲ模型使用特异性 ＴＬＲ４抑制剂，可发现 ＰＶＮ内
ＴＬＲ４被抑制，ＳＨＲ中平均动脉压，ＴＮＦα、ＩＬ１β这类

炎性细胞因子和交感神经驱动力降低，但这在 Ｗｉｓｔａｒ
京都大鼠中并未发生［３５］。同样使用 ＴＬＲ４抑制剂的
另一项实验［３６］也肯定了这个结果。在最新的报道［３７］

里，研究者探讨了Ｔｏｌｌ样受体拮抗剂在脑卒中诱发肾
血管性高血压大鼠模型中的应用，结果表明模型大鼠

的行为得到改善，脑白质损伤减少，包括 ＴＬＲ４以及
ＮＦκＢ在内的几种关键炎症因子、氧化应激因子表达
减少。也就是说，ＳＨＲ中的高血压反应至少部分由
ＰＶＮ中的ＴＬＲ４介导，并且当ＰＶＮ中ＴＬＲ４被抑制，交
感神经的活性会随着减弱，这为降低血压和改善炎症

的治疗方案提供了较为明确的一项靶点。

使用ＰＶＮ切片的离体研究［３８］也证实了 ＴＬＲ４的
重要性，在使用外源性 ＡｎｇⅡ后，ＡＴ１Ｒ信号与 ＴＬＲ４
之间存在相互作用，具体表现为 ＡｎｇⅡ介导的 ＰＶＮ小
胶质细胞的激活需要功能性的ＴＬＲ４。另一项ＳＨＲ的
实验［２１］也表明，ＡＴ１Ｒ和 ＴＬＲ４是小胶质细胞激活所
必需的。ＡｎｇⅡ通过 ＡＴ１Ｒ诱导 ＰＶＮ内 ＲＯＳ的产生，
这一过程同样离不开功能性的 ＴＬＲ４［３８］。ＴＬＲ４在血
脑屏障通透性的变化中也发挥了相当大的作用，抑制

ＴＬＲ４能恢复ＰＶＮ中血脑屏障的通透性，这无疑表明
ＴＬＲ４的激活是 ＡｎｇⅡ促进血脑屏障破坏的潜在
机制［２１］。

可以非常肯定地说，ＡＴ１Ｒ与 ＴＬＲ４关系匪浅，至
少在ＰＶＮ中是这样的（见图１）。同样使用ＳＨＲ模型，
对其使用ＡＴ１Ｒ拮抗剂替米沙坦进行干预后，ＳＨＲ的
ＰＶＮ中ＴＬＲ４依赖性的ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６水平明显
降低［３９］。若在实验中将 ＳＨＲ的 ＡＴ１Ｒ或 ＴＬＲ４封锁，
则促炎细胞因子（ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ＰＩＣ）被下
调［２１］。ＰＶＮ中ＰＩＣ的激活对于交感神经兴奋和高血
压反应非常重要［４０］。这些研究结果提示 ＡＴ１ＲＴＬＲ４
信号机制均参与 ＳＨＲ交感神经兴奋和高血压反应的
调节。

５　小结
大量研究和数据支持 ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号在中枢高

血压中的重要作用，ＰＶＮ小胶质细胞似乎是高血压干
预治疗的关键靶点。中枢对于心血管系统的调控十

分复杂，但随着技术的进步，高血压进程中小胶质细

胞和血脑屏障的变化或可依托成像技术实现可视化，

以期对中枢调控心血管系统得到更加深入的了解。

尽管诸多研究已证实 ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号在高血压模型
ＰＶＮ小胶质细胞活化中的机制，但大多在ＳＨＲ上进行
实验分析，因此这部分的理论研究亟需大量临床数据

加以佐证。部分用到 ＴＬＲ４抑制剂和 ＡＴ１Ｒ拮抗剂的
实验也仅限于雄性大鼠，性别是否具有差异性仍不能

准确定论，因此需进一步研究ＴＬＲ４抑制剂和ＡＴ１Ｒ拮

·２６４· 心血管病学进展２０２３年５月第４４卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．５



抗剂对雌性高血压状态的影响程度。在 ＣＮＳ内，除了
ＰＶＮ，尚有其他心脏调节核团支配交感神经流出，如延
髓头端腹外侧核和孤束核，ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号对于它们
中的小胶质细胞活化机制的研究也有待深入，未来也

许同样会成为高血压干预治疗的关键靶点。

图１　ＣＮＳ中ＡｎｇⅡ通过ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号通路使交感神经兴奋

　　注：ＡｎｇⅡ在ＡＴ１Ｒ的参与下，诱导 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ和蛋白的表达。
由此产生的ＡＴ１ＲＴＬＲ４信号通路诱导ＰＶＮ中 ＲＯＳ和炎症因子的产
生，ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６的水平显著升高，并伴有血脑屏障的显著损
伤。最后，交感神经兴奋在身体的各个器官中引起一系列生理反应。

参 考 文 献

［１］ ＧｒａｓｓｉＧ，ＭａｒｋＡ，ＥｓｌｅｒＭ．Ｔｈｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１５，１１６（６）：９７６９９０．

［２］ ＭｙｒｖａｎｇＨ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ＴｈｅＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙｏｆｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０１１，７（２）：６４．

［３］ ＢａｉｋＪ，ＳｅｏＳ，ＬｅｅＳ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｏｄｅｗｉｔｈＭＥＭＳ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｅｎｓｏｒｓｆｏｒｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥ

ＴｒａｎｓＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２２，６９（１）：２５６２６４．

［４］ ＺｈａｎｇＱ，ＴａｎＹ，ＷｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ ｗｉｔｈｉｎ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｉｎｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２２，２０２２：９９９０８５４．

［５］ ＬｕＹ，ＨａｏＲ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．Ｈａｒｐａｇｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｌｅａｋａｇｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ

ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，

２０２１，３４８：１０９６５３．

［６］ ＦｏｒｒｅｓｔｅｒＳＪ，ＢｏｏｚＧＷ，ＳｉｇｍｕｎｄＣＤ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ：

ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，

２０１８，９８（３）：１６２７１７３８．

［７］ ＳｈｅｒｒｏｄＭ，ＤａｖｉｓＤＲ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉａｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｂｌａｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ

ｌｏｗｅｒｓａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｒｅｎｉｎａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８９（６）：Ｒ１７６３Ｒ１７６９．

［８］ ＣｒｏｗｌｅｙＳＤ，ＣｏｆｆｍａｎＴＭ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１２，３１８（９）：１０４９１０５６．

［９］ ＨｉｌｚｅｎｄｅｇｅｒＡＭ，ＣａｓｓｅｌｌＭＤ，ＤａｖｉｓＤＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｔｈｅ ｓｕｂｆｏｒｎｉｃａｌｏｒｇａｎ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｅｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅｓａｌｔ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１３，６１（３）：７１６７２２．

［１０］ ＯｍｂｏｎｉＳ，ＶｏｌｐｅＭ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓｖｅｒｓｕｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ［Ｊ］．ＡｄｖＴｈｅｒ，２０１９，３６（２）：２７８２９７．

［１１］ ＤｉＢｏｎａＧＦ．Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２０１３，６１（３）：５５６５６０．

［１２］ ＤａｍｐｎｅｙＲＡ，ＭｉｃｈｅｌｉｎｉＬＣ，ＬｉＤＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｖａｓｏｍｏｔｏｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｉｎｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｖｅａｎｄ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，３１５（５）：Ｈ１２００

Ｈ１２１４．

［１３］ ＫａｎｇＹＭ，ＺｈａｎｇＡＱ，ＺｈａｏＸＦ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｎ

ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ ｓｙｍｐａｔｈｏｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，１０６（３）：

４７３４８３．

［１４］ ＬｉＹＦ，ＪａｃｋｓｏｎＫＬ，ＳｔｅｒｎＪＥ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｌｕｔａｍａｔｅａｎｄＧＡＢＡ

ｓｙｓｔｅｍｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｏｕｔｆｌｏｗｂｙｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ

ｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９１（６）：

Ｈ２８４７Ｈ２８５６．

［１５］ ＭａＨ，ＣｕｉＺ，Ｇｕｏ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｉｎｐｕｔａｎｄ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆｐｒｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２３，

２３０：１０９５０６．

［１６］ ＢｉａｎｃａｒｄｉＶＣ，ＣａｍｐｏｓＲＲ，ＳｔｅｒｎＪＥ．Ａｌｔｅｒｅｄｂａｌａｎｃｅｏｆｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ

ａｃｉｄｅｒｇｉｃａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃａｆｆｅｒｅｎｔｉｎｐｕｔｓｉｎｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ

ｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｏｆ

ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０１０，５１８（５）：５６７５８５．

［１７］ ＬｉｕＸＪ，ＹｕＸＪ，ＳｕＹＫ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ

ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，２０２３，２５９（２）：

１６３１７２．

［１８］ ＮａｙａｋＤ，ＲｏｔｈＴＬ，ＭｃＧａｖｅｒｎＤＢ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，３２：３６７４０２．

［１９］ ＧｉｒａｒｄＳ，ＢｒｏｕｇｈＤ，ＬｏｐｅｚＣａｓｔｅｊｏｎＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｃｅｌｌｄｅａｔｈａｆｔｅｒｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅ

ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃｂｒａｉｎｓｌｉｃｅｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１３，６１（５）：８１３８２４．

［２０］ ＭａＹ，ＷａｎｇＪ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｉｐｈａｓｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，１５７：２４７２７２．

［２１］ ＭｏｗｒｙＦＥ，ＰｅａｄｅｎＳＣ，ＳｔｅｒｎＪＥ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４ａｎｄＡＴ１Ｒｍｅｄｉａｔｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ

ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１７４：１０５８７７．

［２２］ ＫｒｅｕｔｚｂｅｒｇＧＷ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ：ａｓｅｎｓｏｒｆｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＮＳ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９６，１９（８）：３１２３１８．

［２３］ ＳｈｉＰ，ＤｉｅｚＦｒｅｉｒｅＣ，ＪｕｎＪＹ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１０，５６（２）：２９７３０３．

［２４］ ＳｕＱ，ＱｉｎＤＮ，ＷａｎｇＦＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍａｎｄ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，

２７６（２）：１１５１２０．

［２５］ ＬｉｍＫＨ，ＳｔａｕｄｔＬＭ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，４

（７）：４９９５１１．

［２６］ ＣａｓｏＪＲ，ＰｒａｄｉｌｌｏＪＭ，ＨｕｒｔａｄｏＯ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｂｒａｉｎ

ｄａｍａｇｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００７，１１５

（１２）：１５９９１６０８．

［２７］ ＷａｎｇＫ，ＹｏｕＳ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ ａｘｉｓｉｎ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ

ｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２２，２６

（１０）：２９５９２９７１．

［２８］ ＳａｉｊｏＫ，ＧｌａｓｓＣＫ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｏｒｉｇｉｎａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

·３６４·心血管病学进展２０２３年５月第４４卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．５



［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１１（１１）：７７５７８７．

［２９］ ＬｅｈｎａｒｄｔＳ，ＭａｓｓｉｌｌｏｎＬ，ＦｏｌｌｅｔｔＰ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｔｈｅ

ＣＮＳｔｒｉｇｇｅｒｓｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（１４）：８５１４８５１９．

［３０］ ＷｏｌｆＧ，ＢｏｈｌｅｎｄｅｒＪ，ＢｏｎｄｅｖａＴ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓＴｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｏｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００６，１７（６）：１５８５１５９３．

［３１］ ＤａｓｕＭＲ，ＲｉｏｓｖｅｌａｓｃｏＡＣ，ＪｉａｌａｌＩ．ＣａｎｄｅｓａｒｔａｎｉｎｈｉｂｉｔｓＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｂｏｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００９，２０２

（１）：７６８３．

［３２］ ＭａｓｓｏｎＧＳ，ＮａｉｒＡＲ，ＤａｎｇｅＲＢ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｐｒｏｍｏｔｅｓａｕｔｏｎｏｍｉｃ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ：ｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１５，１０（３）：ｅ０１２２８５０．

［３３］ ＢｕｒｇｕｉｌｌｏｓＭＡ，ＤｅｉｅｒｂｏｒｇＴ，ＫａｖａｎａｇｈＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｓ

ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７２（７３４３）：３１９３２４．

［３４］ ＧａｏＨＬ，ＹｕＸＪ，ＦｅｎｇＹＱ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＮＦκＢｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５（３）：５０２．

［３５］ ＤａｎｇｅＲＢ，ＡｇａｒｗａｌＤ，ＴｅｒｕｙａｍａＲ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ

ｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｉｎａｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１５，１２：３１．

［３６］ ＤａｎｇｅＲＢ，ＡｇａｒｗａｌＤ，ＭａｓｓｏｎＧＳ，ｅｔａｌ．ＣｅｎｔｒａｌｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＴＬＲ４ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ

ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１４，１０３（１）：１７２７．

［３７］ ＷａｎｇＮ，ＧｕｏＷ，ＬｉｕＴ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＴＬＲ２ａｎｄＴＬＲ４）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ｍｉｔｉｇａｔｅｓｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３β

ｐａｔｈｗａｙｉｎｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＧｅｎｅｔ

ＥｎｇＲｅｖ，２０２３：１２１．

［３８］ ＢｉａｎｃａｒｄｉＶＣ，ＳｔｒａｎａｈａｎＡＭ，ＫｒａｕｓｅＥＧ，ｅｔａｌ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＡＴ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ

ｄｅｒｉｖｅｄＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，３１０（３）：Ｈ４０４Ｈ４１５．

［３９］ ＬｉＨＢ，ＬｉＸ，ＨｕｏＣＪ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄＰＰＡＲγｗｉｔｈｉｎ

ｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｎ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，３０５：９３１０２．

［４０］ ＱｉＪ，ＹｕＸＪ，ＦｕＬＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ

ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１３：１１３８．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０３１６

（上接第４５９页）

［１７］ 蒋雄京，路方红，孙宁玲，等．中心动脉压对心、脑、肾的影响是否一致？

［Ｊ］．中华高血压杂志，２００６，１４（８）：６００６０２．

［１８］ ＫｉｍＪＹ，ＢｕｓｈｎｅｌｌＣＤ，ＰａｒｋＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌａｏｒｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙ

ｉｎｄｅｘｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ，２０１５，２５（３）：４３８４４２．

［１９］ ＦａｎＦ，ＱｉＬ，ＪｉａＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｎｔｒａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｓｍｏｒｅ

ｓｔｒｏｎｇｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｄｅｃｌｉｎｅｔｈａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１６，６７（６）：

１１６６１１７２．

［２０］ ＦｕＳ，ＧｕｏＹ，ＬｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｃｅｎｔｒａｌ

ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｒｅｄｕｃｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｃｏｍｍｕｎｉｔｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１８，１９（１）：１０３．

［２１］ 沈卫，张正银，黄韵，等．不同血压参数与原发性高血压伴微量白蛋白尿的

相关性分析［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１６，１６（３６）：７１０２７１０５．

［２２］ ＨａｓｈｉｍｏｔｏＪ．Ｃｅｎｔｒａｌｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｔａｒｇｅｔｏｒｇａｎｄａｍａｇｅｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，２０１４，２３３（１）：１８．

［２３］ ＳｕｎＰ，ＹａｎｇＹ，ＣｈｅｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｎｔｒａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎｏｔ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１９，４２（３）：３９２３９９．

［２４］ ＷｉｌｌｉａｍｓＢ，Ｏ’ＲｏｕｒｋｅＭ．ＴｈｅＣｏｎｄｕｉｔＡｒｔｅｒｙＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＥｎｄｐｏｉｎｔ（ＣＡＦＥ）

ｓｔｕｄｙｉｎＡＳＣＯＴ［Ｊ］．ＪＨｕｍＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００１，１５（ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ６９Ｓ７３．

［２５］ ＷａｃｈｔｅｌｌＫ，ＬｅｈｔｏＭ，ＧｅｒｄｔｓＥ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅｒｅｄｕｃｅｓ

ｎｅｗｏｎｓｅｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｓｔｒｏｋｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏａｔｅｎｏｌｏｌ：ｔｈｅ

ＬｏｓａｒｔａｎＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎＦｏｒＥｎｄＰｏｉｎｔＲｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＬＩＦＥ）ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４５（５）：７１２７１９．

［２６］ ＭｏｒｇａｎＴ，ＬａｕｒｉＪ，ＢｅｒｔｒａｍＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇ

ｃｌａｓｓｅｓｏｎｃｅｎｔｒａｌａｏｒｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００４，１７（２）：１１８１２３．

［２７］ 韩治伟，李建平．不同药物对中心动脉压的影响［Ｊ］．临床药物治疗杂志，

２０１０，８（２）：１３１６．

［２８］ 张毅．中心动脉压及其变异性与亚临床靶器官损害的关系［Ｊ］．中华高血压

杂志，２０１７，２５（２）：１２７１２９．

［２９］ ＰａｐａｉｏａｎｎｏｕＴＧ，ＡｒｇｙｒｉｓＡ，ＰｒｏｔｏｇｅｒｏｕＡＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ２４ｈｏｕｒ

ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆａｏｒｔｉｃｗａｖｅｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎａｎｄａｒｔｅｒｉａｌｓｔｉｆｆｎｅｓｓｂｙａｎｏｖｅｌ

ｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｉｃｄｅｖｉｃｅ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１３，１６９（１）：５７６１．

收稿日期：２０２２０９２８

·４６４· 心血管病学进展２０２３年５月第４４卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．５


