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从痰瘀理论探讨自噬在高血压中的作用机制∗
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［摘 要］ 从中医“痰瘀理论”角度出发，分析自噬发生发展过程与高血压的关联性及作用机制。自噬平

衡有助于维持细胞功能；自噬不足导致细胞受损，细胞器及代谢废物无法及时清除，致使“痰瘀”堆积；自噬过

度则导致细胞结构破坏，释放细胞毒性颗粒及炎症物质，致使“痰瘀”生成。高血压中存在自噬异常的情况，

导致出现内皮细胞损伤、炎症因子和相关代谢产物产生，因此自噬的病理机制与“痰瘀”在高血压病中的发病

机制存在内在联系，为高血压的研究及防治提供新思路。
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AbstractAbstract The article analyses the relationship between the occurrence and development of autophagy, and 

hypertension, and the mechanism from the angle of "phlegm-stasis" theory in TCM, presenting that autophagy bal‐

ance could help maintain cellular function, inadequate autophagy could lead to cell damage so that organelles and 

metabolic wastes cannot be removed in time, resulting in the accumulation of "phlegm-stasis", while excessive au‐

tophagy would damage cell structure, the release of cytotoxic particles and inflammatory substances could lead to 

the formation of "phlegm-stasis". Meanwhile, abnormal autophagy in hypertension could cause endothelial cell 

damage, the production of inflammatory factors and the relevant metabolites, the internal connections between 

pathological mechanism of autophagy, and the pathogenesis of "phlegm-stasis" in hypertension were revealed, in 

order to discuss the influence of autophagy on hypertension from phlegm-stasis theory, which could provide new 

thinking for the study and prevention and treatment of hypertension.
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高血压是临床常见疾病，也是引发心脑血管

疾病甚至是心脑血管不良事件的重要危险因

素［1］。中医认为高血压属“眩晕”“头痛”“头风”等

范畴，痰瘀既是高血压的重要致病因素，也是高血

压的病理产物，它的出现多伴随多靶器官损害，同

时也导致斑块即血栓形成，增加心血管不良事件

发生的可能性。自噬是在缺氧、氧化应激、炎症、

药物等诱导下，细胞利用溶酶体清除衰老受损的

细胞器、错误折叠的蛋白及代谢产物的过程［2］。

近年来已证明自噬在高血压的发生发展中有重要

作用。基础水平的自噬可看作清除体内“垃圾”的

过程，可清除人体内活动产生的代谢废物及病理

产物，达到祛除内生实邪的目的。

1 高血压的促进因素 

1.1　血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ） 肾

素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angioten-

sin-aldosterone system，RAAS）过度活跃会导致

血管紧张素Ⅱ作用于血管紧张素Ⅱ受体，刺激去

甲肾上腺素及儿茶酚胺的分泌，导致血压升高。

AngⅡ异常的危害不仅表现在升压作用上，而且表

现在血管损伤、靶器官受损上。AngⅡ可介导人脐

静脉内皮损伤［3］，同时AngⅡ促进心室肥厚［4］、肾损

伤及肾纤维化［5］。AngⅡ可激活炎症物质，促进血

管炎症反应。此外，在高血压患者中，AngⅡ可增
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强 CD40 和 CD40 配体（CD40 and CD40 ligand，

CD40/CD40L）的表达，促进血栓形成［6-7］。

1.2　炎症物质　炎症已被认为是高血压的重要

病理生理因素。高血压患者中的炎症标志物包括

C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、细胞因

子（cytokine，CK）和细胞黏附分子（cell adhe-

sion molecules，CAM），皆与高血压患者发生靶器

官损害和未来发生心血管事件的风险密切相关。

CRP、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、肿瘤

坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、
细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhe-

sion molecule-1，ICAM-1）等浸润会促进高血压

动脉硬化的发展［8-9］。同时，炎症因子导致内皮损

伤后暴露促血栓形成成分，是动脉血栓形成的重要

原因。持续高水平的AngⅡ刺激血管内皮，使内

皮细胞损伤后释放更多的炎症物质，而炎症物质

持续的浸润则会加剧血管内皮损伤，形成恶性循

环。

1.3　氧化应激产物　氧化应激由活性氧（reac-

tive oxygen species，ROS）产生和分解之间的不

平衡引起，通过超氧化物与一氧化氮（nitric 

oxide，NO）的直接化学反应降低 NO的生物利用

度，是内皮功能障碍的主要原因。氧化应激减少

NO对血管的保护作用，促进细胞因子产生的炎

症［10］、脂质过氧化［11］、细胞外基质蛋白的沉积增加

等［12］。AngⅡ通过靶向脂筏的还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinu-

cleotide phosphate，NADPH）氧化酶释放内皮微

粒，刺激内皮ROS的形成和炎症反应，促进内皮损

伤［13］。氧化应激产物包括ROS、O2-等通过与DNA、

脂质和蛋白质相互作用引起血管内皮细胞损伤。

1.4　生长因子　影响高血压的生长因子包括内

皮生长因子、转化生长因子、血小板来源的生长因

子、成纤维生长因子、胰岛素样因子等。高血压患

者的生长分化因子与主动脉硬化程度有关［14］，血

小板衍生的生长因子可介导高血压肾纤维化［15］，

成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子、转化生

长 因 子 β1（transforming growth factor- β1，

TGF-β1）等与高血压风险及高血压遗传易感性相

关［16-17］。此外，TGF-β1可促进胶原沉积，常与血管

硬化、心肌纤维化、肾纤维化等相关。

1.5　 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metallopro-

teinase,MMP）　在包括高血压在内的血管病变的

发生过程中，蛋白酶及其抑制剂之间的平衡被暂

时破坏。MMP活性不平衡会促进血管平滑肌细胞

的迁移和增殖，并出现内皮功能障碍，导致血管硬

化和心室重构［18］。此外，MMP裂解包括细胞受体和

细胞内蛋白的非细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）蛋白底物，从而引起心脏和血管功能

障碍［19］。基质金属蛋白酶可促进高血压和动脉粥

样硬化中的血管重构。

1.6　血同型半胱氨酸　血同型半胱氨酸（homo-

cysteine，Hcy）是心脑血管疾病的独立危险因素，

高Hcy导致的血栓形成不仅是凝血过程、纤维蛋

白溶解或内皮功能障碍改变的结果，而且还是血

小板功能障碍的结果。Hcy水平升高可导致二磷

酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）诱导的血

小板聚集，导致血栓形成及心血管不良事件发生

的风险增高［20］。Hcy导致胶原蛋白在内皮细胞和

心肌细胞之间沉积，导致内皮-心肌细胞解偶联，

从而加重心肌纤维化和内皮损伤［21］。此外，过高

的Hcy激活金属蛋白酶并诱导胶原蛋白合成，并

导致弹性蛋白/胶原蛋白比例失衡，导致血管弹性

下降，促进动脉硬化［22］。

1.7　血脂　高脂血症是高血压的重要危险因

素，它与高血液黏稠度相关；高胆固醇诱导了细

胞增殖 、基质沉积 TGF- β1/转化生长因子 β2

（transforming growth factor-β2，TGF-β2）和基

质金属蛋白酶2（matrix metalloproteinase 2，

MMP2）的表达，促进了炎症和血管损伤狭窄的发

生。长期高血压破坏内皮完整性，使血脂更容易

进入动脉壁，造成脂质浸润，促进动脉粥样硬化的

形成。脂质沉积导致斑块形成，促进血管硬化及

管腔狭窄。动脉硬化及管腔狭窄增加了血液运行

的阻力，进一步增高血压，且使血压维持在高水

平。

2 高血压与自噬 

2.1　内皮细胞自噬　血管内皮能释放NO、血栓素

A2（thromboxane A2，TXA2）、前列环素（prosta‐

glandin I2，PGI2）、内皮素1（endothelin-1，ET-1）、

血管紧张素（angiotensin，Ang）等血管活性物质，

自噬在内皮细胞结构和功能的维持中有重要的调

节作用。CHEN等［23］发现，Klotho基因缺陷增加了

小鼠主动脉平滑肌细胞中的自噬，导致动脉硬化；

通过氯喹抑制自噬可减少基质金属蛋白酶 9

（matrix metalloproteinase 9，MMP9）的上调及

减轻Klotho基因缺陷引起的动脉硬化和高血压。

ZHANG等［24］研究发现，高血压患者外周血中TGF-β1

的表达升高，TGF-β1可通过调节PI3KC3信号通路

抑制血管内皮细胞的自噬活性，并调节内皮细胞

的增殖、迁移、凋亡过程，加剧高血压患者的血管

内皮损伤。在肥胖的糖尿病大鼠中，AKT/mTOR信
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号受损，自噬相关蛋白增加，抑制自噬后，内皮功

能得以改善，最终达到降压目的［25］。TIAN等［26］研

究发现，抑制AMPK/ULK1信号通路介导的自噬可

促进人脐静脉内皮细胞的凋亡，从而加剧血管内

皮损伤。GUO等［27］研究发现，过表达SIRT6促进内

皮细胞自噬，可改善NO生物利用度，改善内皮衰

老和细胞凋亡，从而维持内皮功能并预防高血压

及其并发症。

2.2　线粒体自噬　线粒体是真核生物进行氧化

代谢的场所，是细胞的能量供应中心，其数量和质

量影响细胞的生命活动。线粒体自噬有助于清除

衰老破损的线粒体，对维护线粒体功能和促进线

粒体更新具有良好作用。ROS的积累可诱导内皮

细胞发生线粒体自噬，促进微管相关蛋白1轻链3

（microtubule associated protein1 light chain 

3，LC3）、同源性磷酸酶-张力蛋白诱导的激酶 1

（phosphatase and tensin homologue-induced 

putative kinase 1，PINK1）和 E3-泛素连接酶

（E3 ubiquitin ligases，Parkin）的表达［28］。受

损的线粒体产生超氧阴离子，清除受损的线粒体

和过量的超氧阴离子是线粒体的保护机制。

ZHANG等［29］发现线粒体自噬通量受损加重了过量

的超氧阴离子的积累，从而导致人脐静脉内皮细

胞（human umbilical vein endothelial cells，

HUVEC）死亡。在高糖环境下，线粒体自噬变得迟

钝，这加速了功能障碍的线粒体积累，启动了线粒

体的凋亡途径，并最终导致了内皮功能障碍，而

Pink1/Parkin介导的线粒体吞噬可以对线粒体

的功能起到保护作用［30］。在自发性高血压大鼠中

SIRT3 低表达、超氧化物歧化酶 2（superoxide 

dismutase2，SOD2）超乙酰化和线粒体ROS堆积，

通过补充SIRT3可恢复内皮细胞中的自噬通量和

线粒体氧化还原平衡［31］。

2.3　血小板自噬　以往对自噬的研究多集中在

真核细胞中，近年来的研究证明无核的血小板中

也存在自噬，影响血小板的寿命、活化、黏附聚集

功能等［32］。高血压中血小板活化是形成动脉血栓

的高危因素［33］。通过临床及动物实验发现高血压

患者中血小板自噬水平较正常人高，血小板活化

及黏附聚集的能力增强，这个表型可能由PI3K/

AKT/mTOR介导，使用行气活血化痰的方法对该信

号通路干预，发现激活该通路可抑制自噬，改善血

小板活化及黏附聚集情况［34-35］。同时已知高血压

中的氧化应激及炎症反应可激活血小板，自噬可

被氧化应激及炎症激活，因此，我们有理由相信，

对高血压时的血小板功能异常进行干预，是防止

血栓形成、诱发的心脑血管不良事件的有效手段。

3 高血压与痰瘀 

中医认为高血压属“眩晕”“头痛”“头风”范

畴，伴随着心、脑、肾损害时，可归属于“心悸”“胸

痹”“中风”“水肿”等范畴。现代医家结合高血压

的临床特点，对高血压的病名提出新见解。王海

清提出“脉胀”的中医病名［36］。脉胀不仅总结了高

血压的脉象特点，同时提示了脉中有形邪实（斑

块、血栓）形成，导致脉搏僵硬坚涩，脉道壅塞胀

满，这与高血压患者常伴血管硬化和管腔狭窄形

成相关。也有学者提出“激血”概念。曾勇等［37］认

为高血压患者脉管中的细微物质（炎症因子、Ang

Ⅱ）被激发，促进脏器的病理改变，形成高血压靶

器官损害，故称之为“激血”。

无论是脉胀还是激血，都与痰瘀有关，是导致

高血压病程长、血压难以控制、伴多靶器官损害的

原因。津液的运输过程至少依赖脾的运化、肺的

宣发肃降、肝的疏泄、肾的气化功能，津液输布失

常则导致痰饮生成。除了以上因素外，高血压患

者肝气郁结化热，导致气不能行津，津液凝练成

痰。《丹溪心法》曰：“无痰不作眩”，痰瘀上扰脑络、

痰蒙心窍，是导致眩晕发作的重要原因。血的运

行至少依赖足够的血量、脉道通畅、气的推动作

用，血的运行失常则导致瘀血形成。肝的疏泄功

能、藏血功能失常则出现气滞血瘀、肝热血瘀，是

高血压患者易产生瘀血的原因。《仁斋直指方》曰：

“瘀滞不行，皆能眩晕”，瘀血导致血液运行阻滞，

不能上荣脑窍，因此发生眩晕。正常生理情况下

津血同源，病理条件下，痰瘀亦常交互存在。《血证

论·阴阳水火气血论》曰：“瘀血即久，亦能化为痰

水。”《金匮要略》中也有“水病及血”“血病及水”的

观点。痰浊性黏滞，一方面影响气对血的推动作

用，导致气滞血瘀；另一方面，血瘀即成，阻碍气

机，影响气对津的输布功能，津聚痰凝、痰瘀胶着。

李京等［38］发现痰湿质与高血压的关系最为密切，

其次为气郁质、血瘀质，痰湿壅盛证在患者中最常

见，其次为痰瘀互结证。因此“痰”“瘀”因素在高

血压的发病中占有重要地位。

现代医学家结合高血压的致病特点和社会因

素，对高血压的病因病机进行补充。李成卫等［39］

提出“痰瘀互结、毒损心络”是原发性高血压的基

本病机，必须在痰瘀同治的基础上恢复气血运行，

方可镇肝熄风、滋水涵木。李军［40］提出肝热痰瘀

导致血压升高，“见痰即瘀”“见瘀即痰”的观点，认

为痰瘀互结贯穿高血压病的始终，主张痰瘀同治。

邓铁涛认为痰瘀病机在高血压病发病原因方面占



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.7研 究 进 展·106·

有重要的地位，痰浊不一定导致高血压，但会使本

病复杂难治，在治疗时应祛痰瘀，益脏腑，调阴阳，

方可使血压长期稳定［41］。顾健霞［42］认为“虚”是

“痰瘀”产生的原因，高血压的发病原因总属精、

气、血的亏虚与脏腑机能的减退。治疗老年性高

血压应重视脏腑阴阳虚衰，考虑虚实两端，治病求

本，痰瘀同治。赵立诚［43］认为肝肾阴虚是老年高

血压病的基本病机，老年性高血压具有痰瘀互结

的特点，因此要重视老年人脏腑阴阳、气血的

平衡。

痰瘀是高血压的致病因素和病理产物。随着

人们生活水平的提高，饮食过于滋腻，导致痰湿内

生；人们社会压力大，易致情绪失调，致使肝气瘀

滞，气血运行不畅，痰瘀沉积脉管，出现动脉硬化

及管腔狭窄，引起血压升高。高血压患者阴阳失

调、阴虚阳亢，虚火过旺，炽热伤阴，煎液成痰，引

起血液运行不畅，产生血瘀。痰性黏腻，AngⅡ、炎

症因子及氧化应激产物的长期刺激使高血压患者

血压保持在较高水平，导致全身血管出现慢性炎

症反应；同时高血压患者可伴随血液成分的改变，

包括高同型半胱氨酸血症及高脂血症，增加了高

血压的危险性。瘀血固定不移，可导致细微物质

沉积于相应器官，激发、促进脏器的病理改变；瘀

阻血脉，则导致斑块及动脉血栓的形成，引发动脉

粥样硬化及不良心血管事件。痰瘀互结则导致高

血压病病程缠绵、辨治棘手，且多伴靶器官损害。

4 自噬与痰瘀 

4.1　自噬在痰瘀清除中的作用　正常情况下，人

体内的自噬水平处于阴阳平衡状态，所谓“阴平阳

秘，精神乃治”。基础水平的自噬通过降解受损细

胞器、衰老及错误折叠的蛋白，清除代谢废物，为

细胞活动提供氨基酸等能量供应，以维持细胞内

环境稳定。自噬相对或绝对不足导致受损细胞器

及衰老蛋白和代谢产物无法降解，“痰瘀”生成；自

噬过度则导致细胞死亡，产生细胞毒性颗粒及炎

症物质，导致周围组织进一步损伤，同样引起“痰

瘀”堆积。以往的研究多数认为自噬不足导致体

内“痰瘀”堆积。黄贵华等［44］认为细胞自噬依赖气

的推动作用达到清除内生实邪的目的，“实邪”即

是中医的内生痰瘀之邪。郭旭堂等［45］从痰瘀机制

探讨细胞自噬在帕金森病（Parkinson′s dis‐

ease，PD）中的作用，认为细胞自噬可防止异常蛋

白质的蓄积、清除错误折叠蛋白和易聚蛋白，从

而减少痰瘀在PD中的堆积，预防PD的发作并减

轻其症状 ；痰瘀互结是导致轻度认知障碍

（mild cognitive impairment，MCI）的重要因

素，细胞自噬能够起到防止变构蛋白和受损细胞

器积聚的作用，从而干预MCI的发展［46］。但是，过

度自噬导致细胞Ⅱ型程序性死亡，释放细胞毒性

颗粒及炎症物质，同样导致“痰瘀”生成，因此，不

能单从激活自噬以清除“痰瘀”来理解疾病的病因

病机。通过阅读与整理文献，发现自噬在高血压

中具有双向作用。因此，无论是自噬不足还是过

度自噬，都是机体阴阳失调的表现。无论是通过

激活清除“痰瘀”，还是通过抑制自噬减少“痰瘀”

生成，都是防治高血压病的有效方法。

4.2　祛痰化瘀药在高血压中的作用　“痰瘀同

治，祛痰化瘀”是治疗高血压的有效方法。莱菔子

具有消食、降气化痰的作用。李超［47］发现中药复

方藤菔降压片可改善内皮细胞损伤，其机制可能

与上调血管内皮细胞的自噬水平以改善氧化性低

密度脂蛋白（oxidized low-density lipopro-

tein，ox-LDL）介导的内皮损伤有关。黄芪-丹参

药对益气与活血并用，可加强行气活血化瘀之效，

更好地促进血液循环。黄芪-丹参药对可通过腺

苷酸活化蛋白激酶（adenosine activated pro‐

tein kinase，AMPK）通路激活自噬，上调自发性高

血压大鼠肾脏腺苷酸活化蛋白激酶 α（adeno﹣

sine activated protein kinase α，AMPKα）、

Sestrin 蛋白表达、抑制钙调素依赖蛋白激酶

（Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 

kinase，CaMKK）表达，对自发性高血压大鼠肾损害

起到保护作用［48］。现代药理学研究表明，白藜芦

醇具有抗动脉硬化、抗血小板聚集、调节血脂、抗

炎等作用，在心血管系统疾病中被广泛应用［49］。

TAINY等［50］发现白藜芦醇既可作为抗氧化剂，又

可作为沉默信息调节因子 1（sirtuin type 1，

SIRT1）激活剂，激活自噬，改善高血压。姜黄素可

通过PI3K/AKT自噬通路降低高血压中的血管胶

原水平，改善血管重构及管腔狭窄［51］。在另一项

研究中，姜黄素能够通过增加内皮细胞的自噬水

平减少内皮细胞凋亡，减少血管内皮的氧化应激

水平，提高内皮细胞NO产量，保护血管内皮细胞，

起到预防脑卒中的作用［52］。在肥胖性高血压中，

何首乌的有效成分二苯乙烯苷可通过抑制内皮细

胞自噬改善微血管的内皮功能障碍，并降低肥胖

性高血压大鼠的动脉压［53］。铁皮石斛具有益胃生

津、滋阴清热、润肺化痰的作用。王俊报［54］研究表

明，铁皮石斛可通过抑制心肌细胞过度自噬减缓

大鼠左室肥厚的疾病进程，具有良好的降压效果。

中药黄连无化痰之功，但其具有苦、燥性味，能起

到清热燥湿作用，可用于治疗痰热、痰湿。如仲景



研 究 进 展2025年第38卷第7期 ·107·

小陷胸汤，药用瓜蒌、半夏，佐以黄连，可达到清热

化痰、宽胸散结之功。在饮食诱导的肥胖大鼠中，

黄芪主要成分黄芪苷可抑制下丘脑和外周脂肪组

织中IKKβ/NF-κB介导的促炎反应，发挥降低血压

的作用。

5 总结 

高血压的中医病机痰瘀互结与细胞器受损、

细胞死亡、代谢废物的产生一致，通过调节自噬可

以维持血管功能、挽救靶器官损害、减少心血管意

外的发生。自噬在高血压中具有双向作用，无论

是自噬不足还是过度自噬，都是机体阴阳失调的

表现，因此我们认为无论是通过激活自噬清除“痰

瘀”，还是通过抑制自噬减少“痰瘀”生成，都是防

治高血压病的有效方法。总之，“痰瘀”是高血压

的重要病因病机，中医药在血压调控方面效果突

出，从痰瘀机制探讨自噬在高血压中的作用，有助

于为高血压的防治提供的新思路。
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