
基金项目：甘肃省自然科学基金（２０ＪＲ１０ＲＡ７１６）；兰州大学教育发展基金

通信作者：张正义，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｈｅｎｇｙｉ１１＠ｌｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

高血压分子机制及降压靶点的研究进展

张赐１　康静１　朱慕诚１　张正义２

（１．兰州大学第二临床医学院，甘肃 兰州 ７３００３０；２．兰州大学第二医院全科医学科，甘肃 兰州 ７３００３０）

【摘要】高血压是导致脑卒中、心肌梗死、心力衰竭和肾衰竭等发生的危险因素，也是导致死亡的主要原因，因此研究高血压的潜

在治疗靶点、开发新的抗高血压药尤为重要。现总结近年来关于高血压新治疗靶点的研究进展，包括Ｅｌａｂｅｌａ／ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ轴、序列相似
性家族３Ｄ蛋白、成纤维细胞生长因子２１和血管紧张素Ⅱ１型受体的变构调节，以期为抗高血压药的研究提供新的思路和文献支持。
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　　血压升高与心血管疾病死亡和全因死亡增加有
关，仍是全民健康和社会经济的重大负担［１］。２０１９
年，高血压占所有死亡人数的近２０％，中国心血管健
康与疾病报告（２０２２）调查中，高血压患者约为 ２４５
亿，并且是心血管疾病成为中国城乡居民疾病死亡构

成比的首位原因，然而中国居民高血压的患病率、知

晓率、治疗率和控制率范围分别为 １８．０％～４４７％、
２３．６％～５６．２％、１４．２％～４８．５％和４．２％～３０．１％，这
反映出中国居民在高血压管理方面仍存在较大的挑

战，对高血压健康知识教育的普及和药物治疗的控制

已成为迫在眉睫的健康问题［２３］。因此，现综合近年

来高血压新的治疗靶点的研究成果，对这些新的治疗

靶点在高血压治疗中的潜力进行评估，旨在为高血压

治疗策略提供新的思路和方法。

１　高血压新的治疗靶点研究
目前高血压治疗药物主要分为血管紧张素转化

酶抑制剂、血管紧张素 ＩＩ受体阻滞剂、利尿剂、β受体
阻滞剂、钙离子拮抗剂和血管紧张素受体脑啡肽酶抑

制剂等，这些一线抗高血压药在临床上已取得良好收

益，但仍有一部分高血压人群未能达到血压控制的目

标值。现介绍４个新的高血压治疗靶点。（１）Ｅｌａｂｅｌａ／
ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ轴：通 过 调 控 血 管 紧 张 素 转 换 酶
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）２基因表达水平
及调控ＡＣＥ２／ＡＣＥ平衡发挥其血管保护及降压作用，
此外还可通过激活内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）／一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）通路促进血管舒张；（２）序列相似性家族３Ｄ蛋白
（ｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ３，ｍｅｍｂｅｒＤ，ＦＡＭ３Ｄ）：
通过甲酰肽受体（ｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＰＲ）１和
ＦＰＲ２介导的氧化应激导致ｅＮＯＳ解偶联，ＦＡＭ３Ｄ中和
抗体或ＦＰＲ１和ＦＰＲ２拮抗剂可能作为高血压治疗中的
新靶点；（３）成纤维细胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
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ｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）：ＦＧＦ２１通过激活 ＡＣＥ２／Ａｎｇ１７／Ｍａｓ
轴起到降压作用，具有安全性好、药效持续时间长、降血

压效果明显等优点；（４）血管紧张素Ⅱ１型受体
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）：ＡＴ１Ｒ的变构调节
可选择性地调节ＡＴ１Ｒ的活性，使其不能正常激活下游
的信号转导通路，具有高选择性及安全性。这些新靶点

代表高血压治疗领域中的最新研究成果和进展，通过

对其探讨，可了解最新的治疗策略和技术。同时，这

些靶点经过动物实验的深入研究，已证明其有效性和

可行性，为后续的临床应用提供了坚实的基础。

１１　Ｅｌａｂｅｌａ／ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ轴
Ａｐｅｌｉｎ是ＡＰＪ受体的配体，属于 Ｇ蛋白偶联受体

家族，在心血管系统、神经系统、肾脏系统等均有表达

并发挥作用，并且 Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ信号通路对血管舒张、
降低血压、改善肾功能、预防子痫等具有重要意

义［４６］。后有研究［７］发现，位于 ４号染色体上的非编
码ＲＮＡ（ＡＫ０９２５７８）编码的Ｅｌａｂｅｌａ（ＥＬＡ）与ＡＰＪ以一
种不同于 Ａｐｅｌｉｎ的方式结合，参与心血管系统的发育
与调节过程。ＥＬＡ／ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ轴可通过调控ＡＣＥ２基
因表达水平及调控 ＡＣＥ２／ＡＣＥ平衡发挥其血管保护
及降压作用，此外还可通过激活 ｅＮＯＳ／ＮＯ通路促进
血管舒张，这一机制可能具有较少的副作用和较低的

耐受性，有助于提高患者的治疗依从性，从而更好地

控制血压，但具体机制仍需进一步探究。

研究［８９］表明，高血压患者中观察到循环的内源

性ＥＬＡ和Ａｐｅｌｉｎ水平均显著降低，并且Ａｐｅｌｉｎ水平降
低与严重的心功能不全独立相关，而心脏功能改善后

患者的血浆 Ａｐｅｌｉｎ水平也较前明显升高。Ｚｈａｎｇ
等［１０］的研究中，观察到血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，
ＡｎｇⅡ）诱导的高血压小鼠心肌内皮细胞 ＥＬＡｍＲＮＡ
表达明显降低；而在体外培养的心肌微血管内皮细胞

的ＥＬＡ用小干扰 ＲＮＡ敲低后，发现 ＡｎｇⅡ诱导的氧
化应激显著增强；之后用ＥＬＡ治疗发现可显著改善高
血压小鼠心脏纤维化和功能障碍的情况；此外，ＥＬＡ
治疗正常小鼠时并未发现血压水平和心脏功能的改

变，这表明ＥＬＡ对ＡｎｇⅡ诱导的高血压损伤的心血管
内皮细胞具有保护作用，而对正常机体无明显影响。

研究［１１］表明，在体外情况下，Ａｐｅｌｉｎ可刺激其受体
ＡＰＪ增强ＡＣＥ２启动子活性并上调心肌细胞 ＡＣＥ２的
表达，促进ＡｎｇⅡ水解从而降低血压；而 ＥＬＡ可通过
抑制 ＡＣＥ活性，调控 ＡＣＥ２／ＡＣＥ平衡起到稳定血压
的作用，减轻血管张力。此外，ＥＬＡ通过抑制白细胞
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６／ＳＴＡＴ３信号，激活 ｘＣＴ／ＧＰＸ４
和ｅＮＯＳ／Ｎｒｆ２通路拮抗 ＡｎｇⅡ引起的细胞内铁死亡、
炎症和氧化应激的发生，其在抑制心肌重构和心功能

障碍方面具有保护作用［１０］。由于 ＥＬＡ水平与血管舒
张功能呈正相关，因此，外源性 ＥＬＡ或 ＥＬＡ的过表达
都可改善血管舒张功能，从而降低血压［１２］。目前ＥＬＡ
治疗由于半衰期短和局限于肠胃外给药而受到限制，

因此，有研究［１３］提出延长其半衰期以发挥降压作用，

如将其与生物相容性惰性合成聚合物结合（如聚乙二

醇，形成聚乙二醇ＥＬＡ２１片段），或将其与蛋白质融
合（如免疫球蛋白 Ｇ和白蛋白的 Ｆｃ片段，形成 Ｆｃ
ＥＬＡ２１或白蛋白ＥＬＡ２１复合体），这些方式都可延
长其半衰期从而发挥其药物降压的作用；此外，开发

新的给药方式，可能提高患者的用药依从性。

１２　ＦＡＭ３Ｄ
ＦＡＭ３Ｄ是序列相似性家族３中的一员，它是一种

具有趋化活性的细胞因子样蛋白，主要在胎盘组织和

胃肠道高表达，与七次跨膜Ｇ蛋白偶联受体ＦＰＲ结合
募集单核细胞和中性粒细胞，通过ＦＰＲ１和ＦＰＲ２激活
ｐ３８丝裂原激活的蛋白激酶家族蛋白，通过ＦＰＲ２激活
ＥＲＫ１／２信号通路进而活化中性粒细胞，促进炎症反
应和发挥免疫调节功能，其水平与机体营养状况相关

联［１４］。ＦＡＭ３Ｄ是一个相对较新的高血压相关蛋白，
可导致ｅＮＯＳ解偶联，从而损害内皮依赖性血管舒张，
对其的研究可为高血压的治疗提供新的思路和

靶点［１５］。

一项纳入１６０例的人群对照研究［１６］中，高血压患

者血浆ＦＡＭ３Ｄ水平较对照组显著升高［７．２７（５．３３～
１０．７０）ｎｇ／ｍＬｖｓ５．５４（４．５１～７．１５）ｎｇ／ｍＬ］；此外，
血浆ＦＡＭ３Ｄ水平与收缩压水平呈正相关（ｒ＝０．３８４５，
Ｐ＜０．００１），血浆中 ＦＡＭ３Ｄ水平与高血压的患病率呈
正相关（ＯＲ＝１．０９，９５％ ＣＩ１．０１～１．１７），这表明血浆
ＦＡＭ３Ｄ水平可能是高血压人群的独立危险因素。
Ｈｅ等［１４］的研究表明，ＦＡＭ３Ｄ的蛋白水平在ＡｎｇⅡ诱
导的腹主动脉瘤小鼠模型形成的早期阶段显著上调，

ＦＡＭ３Ｄ缺乏的小鼠模型的基质金属蛋白酶活性和活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生都显著降
低，同时中性粒细胞的募集也减少；此外，使用ＦＡＭ３Ｄ
中和抗体６Ｄ７抑制了腹主动脉瘤小鼠血液中的中性
粒细胞向主动脉壁的募集。Ｓｈｅｎ等［１６］构建的 ＡｎｇⅡ
诱导的高血压小鼠模型中，与野生型组小鼠相比，

ＦＡＭ３Ｄ－／－组小鼠血压未见升高，主动脉壁中的白细
胞浸润也显著减少，这表明 ＦＡＭ３Ｄ不仅与炎症反应
发生有关，而且导致血管内皮受损造成舒张功能障

碍；此外，使用 ＦＰＲ１和 ＦＰＲ２拮抗剂抑制了细胞内
ＲＯＳ的积累，这表明 ＦＡＭ３Ｄ通过 ＦＰＲ１和 ＦＰＲ２介导
的氧化应激诱导 ｅＮＯＳ解偶联，参与血管炎症反应。
因此，靶向 ＦＡＭ３ＤＦＰＲ轴可通过阻断 ＡｎｇⅡ诱导的
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高血压小鼠血管内皮细胞的炎症反应，起到减轻血压

导致血管炎症损伤的作用［１７］。通过敲除内皮细胞中

的ＦＡＭ３Ｄ或给予 ＦＡＭ３Ｄ中和抗体或 ＦＰＲ１和 ＦＰＲ２
拮抗剂阻断下游通路，对改善血管炎症反应导致的显

著改善内皮功能障碍有一定效果，并可能降低血压，

为高血压的治疗提供新的手段，但其具体降压机制仍

需进一步研究。

１３　ＦＧＦ２１
ＦＧＦ２１位于１９号染色体上，有两个关键结构域：

成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）结合结构域和 βＫｌｏｔｈｏ结合结构域，
膜结合的βＫｌｏｔｈｏ蛋白主要是起到ＦＧＦＲ共受体的功
能，是ＦＧＦ２１与ＦＧＦＲ结合并激活下游信号通路不可或
缺的一员［１８１９］。ＦＧＦ２１与ＦＧＦＲ的结合激活Ｃａ２＋钙调
蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ和ＡＭＰ活化蛋白激酶信号通路，
抑制氧化应激，增加内皮细胞中ｅＮＯＳ磷酸化和ＮＯ产
生水平［２０］。此外，ＦＧＦ２１可通过激活 ＡＣＥ２／Ａｎｇ１７／
Ｍａｓ轴来减轻 ＡｎｇⅡ诱导的高血压造成的靶器官的损
伤，这一通路通过诱导血管舒张，促进肾脏利尿和尿钠

排泄，抑制平滑肌细胞、心肌细胞、成纤维细胞、肾小球

及邻近肾小管细胞的增殖和迁移发挥作用，从而降低血

压，抑制心室重塑，减轻心脏负荷［２１］。

Ｙａｎｇ等［２２］用１００ｐｇ／ｍＬ浓度的外源性 ＦＧＦ２１处
理人脐静脉血管内皮细胞后观察到，细胞中的 ｅＮＯＳ
和沉默信息调节因子１蛋白水平以浓度依赖性增加；
用４００ｐｇ／ｍＬ的 ＦＧＦ２１处理后的细胞中ｅＮＯＳ的磷酸
化和ＮＯ的产生增加，同时 Ｈ２Ｏ２诱导的细胞内 ＲＯＳ
产生减少。Ｐａｎ等［２３］的研究中，ＡｎｇⅡ 输注的野生型
小鼠循环中的 ＦＧＦ２１水平和肝脏 ＦＧＦ２１基因表达显
著增加，并且观察到 ＡＣＥ２基因和蛋白表达也明显增
加；与野生对照组相比，ＦＧＦ２１基因敲除后小鼠体内
ＡＣＥ２的表达减少，平均收缩压和舒张压显著升高约
２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），且主动脉壁增厚
和胶原沉积显著增加，血管内皮细胞 ＲＯＳ产生增加；
此外，ＦＧＦ２１过表达的小鼠主动脉内皮细胞的 ＡＣＥ２
ｍＲＮＡ水平升高，并且血浆中 ＡＣＥ２水平和 Ａｎｇ１７水
平也显著升高，同时血清 ＡｎｇⅡ水平降低。这表明
ＦＧＦ２１可能通过影响 ＡＣＥ２水平进而影响血压水平，
通过促进 ＦＧＦ２１表达进而减轻血管损伤。Ｗｅｎｇ
等［２４］用醋酸脱氧皮质酮盐诱导高血压小鼠模型，与野

生型小鼠相比，观察到循环中 ＦＧＦ２１水平升高；对野
生型小鼠及 ＦＧＦ２１缺乏小鼠均加用醋酸脱氧皮质酮
盐后，后者血压升高更为显著，肾小管损伤和肾小管

间质纤维化的程度也更为严重；此外，腹膜内注射重

组人ＦＧＦ２１，减轻高血压模型小鼠肾脏中炎症因子肿

瘤坏死因子α和ＩＬ６的表达与积累，同时显著逆转醋
酸脱氧皮质酮盐诱导的抗氧化酶（血红素加氧酶１和
醌氧化还原酶１）的表达，高血压肾损伤小鼠肾脏的抗
氧化能力得到恢复。因此，通过研究 ＦＧＦ２１衍生物或
延长ＦＧＦ２１半衰期，或增强 ＦＧＦＲ１／βＫｌｏｔｈｏ复合体
的抗心肌纤维化作用，都可能是降压的潜在治疗靶

点，为高血压治疗提供了新的思路［２０，２５］。

１４　ＡＴ１Ｒ
Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＧＰＣＲ）是细胞膜上最大的受体蛋白，与配体结合后，
异三聚体 Ｇ蛋白３个亚基 Ｇα、Ｇβ和 Ｇγ重新排列进
而启动细胞内信号级联反应，发挥信号通路作用［２６］。

ＡＴ１Ｒ属于 ＧＰＣＲ家族的 Ａ类成员，与 ＡｎｇⅡ结合引
起血压升高、心脏收缩力增强及醛固酮合成增加等生

理作用。ＡＴ１Ｒ与ＡｎｇⅡ 结合后，ＡＴ１Ｒ变构调节剂可
选择性结合 Ｇαｑ（Ｇα的一种亚型）和 β抑制蛋白
（βａｒｒｅｓｔｉｎｓ），表现出受体的结合偏倚，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ是
ＧＰＣＲ的负调节因子，与ＡＴ１Ｒ结合可减弱其对激动剂
的敏感性，缓解血管压力，改善心脏功能［２７２８］。ＡＴ１Ｒ变
构调节剂发挥作用主要通过３种机制：（１）与 Ｇαｑ或
βａｒｒｅｓｔｉｎｓ的偶联未发生改变，而与其他通路的偶联降
低；（２）与Ｇαｑ和βａｒｒｅｓｔｉｎｓ的偶联均降低，但其中一条
通路偶联降低较多；（３）与Ｇαｑ或βａｒｒｅｓｔｉｎｓ的偶联作
用增强，与其他通路的作用减弱或不变［２９３０］。

Ｆｕ等［３１］的研究中，腹主动脉瘤的患病率与患者血

浆中软骨寡聚基质蛋白（ｃａｒｔｉｌａｇｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃｍａｔｒｉｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＯＭＰ）的水平呈负相关，而ＣＯＭＰ是βａｒｒｅｓｔｉｎｓ
结合偏倚的ＡＴ１Ｒ变构调节剂，具有维持血管稳态并抑
制动脉粥样硬化、血管钙化和血栓形成的生理作用；在

ＡｎｇⅡ诱导的小鼠模型中发现，ＣＯＭＰ表达缺失组小
鼠血管壁产生更多的炎症因子 ＩＬ６和 ＲＯＳ；此外，
ＣＯＭＰ对ＡｎｇⅡ诱导的ＡＴ１Ｒ中Ｇ蛋白介导的信号转
导无明显影响。ＴＲＶ１２００２７选择性与βａｒｒｅｓｔｉｎｓ结合，
在不影响新生小鼠心率、ＲＯＳ产生和肾上腺醛固酮分
泌的情况下，不仅可降低平均动脉压，还可增强心肌

收缩力［３２３３］。ＡＴ１Ｒ变构调节剂可通过改变受体构象
来调节其功能，而不是直接阻断受体，这种调节可根

据疾病的需求进行微调，从而更好地保持受体的正常

功能；相比之下，临床上的ＡＴ１Ｒ拮抗剂在妊娠期会影
响胎儿心血管系统的发育，它们被禁用于先兆子痫的

治疗，且ＡＴ１Ｒ拮抗剂完全阻断 ＡＴ１Ｒ的功能，引起一
系列副作用，功能调节能力较为有限［３４］。因此，ＡＴ１Ｒ
变构调节剂具有高选择性及安全性，其研究为新药研

发提供更多的靶点选择，尤其对妊娠期和自身免疫疾

病的治疗尤为重要，针对 ＧＰＣＲ的靶点研究和小分子
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设计具有发展潜力，但其不可预测的“脱靶”副作用也

不可忽视，目前尚无 ＡＴ１Ｒ变构调节剂应用于临床
试验。

２　小结
由于中国高血压患病率持续升高，其所带来的疾

病负担也日益增多，因此高血压降压靶点的研究一直

是学者们重点研究的方向。ＥＬＡ／ＡｐｅｌｉｎＡＰＪ轴具有
保护血管、稳定血压、减轻血管重构和副作用较少等

优势，可通过延长其半衰期改善血压，具有一定可行

性；ＦＡＭ３Ｄ通过 ＦＰＲ１和 ＦＰＲ２信号通路介导的氧化
应激导致ｅＮＯＳ解偶联，影响内皮功能，通过敲除内皮
细胞中的ＦＡＭ３Ｄ或给予ＦＡＭ３Ｄ中和抗体或ＦＰＲ１和
ＦＰＲ２拮抗剂，可显著改善内皮功能障碍；ＦＧＦ２１也是
降压研究的热点，通过研究 ＦＧＦ２１衍生物或延长
ＦＧＦ２１半衰期可能具有降压效果；ＡＴ１Ｒ变构调节剂
对受体具有选择性，相对于 ＡＴ１Ｒ拮抗剂，它们可能导
致的副作用更少，这是因为完全阻断受体可能干扰正

常的生理功能，而选择性地调节受体活性可更好地保

持受体的正常功能，但具体机制还需进一步研究。这

些靶点具有创新性、研究基础和应用前景，能为高血

压的治疗带来新的突破和进展，因此，进一步的研究

和临床实践将有助于验证这些靶点的疗效和安全性，

为患者提供更个体化、有效的高血压治疗手段。
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