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　　近年来，微血管在心血管疾病发生发展中的作用
日益受到人们的关注。小动脉、微动脉和毛细血管的
结构与功能改变是心血管疾病形成靶器官损害的重要

基础，而且，微循环是形成循环阻力的主要场所，总外
周阻力中约有７０％是由小动脉提供的，这使微循环成
为以血管阻力升高为特征的疾病的主要发病机制，比
如高血压。临床及动物模型研究显示，心血管疾病的
本质是微循环障碍（包括灌注紊乱、结构改变和靶器官
损害），是形成心血管疾病的主要原因及加重因素［１］。
当前技术手段的发展能够满足微循环机制及流行病学

研究。本文以技术手段的发展为主线，就近几年有关
微循环在高血压发病机制中的作用的文献进行综述。

１　微循环障碍的评估方法
显微镜检测作为活体微循环评估方法已被广泛应

用，是微循环研究的主要手段。最初进行组织微循环
研究要具备３个条件：显微镜、高频摄像机和手术技
巧，这种研究方法只能被应用于相对透明的组织，如蝙
蝠翼，仓鼠颊囊，或鼠肠系膜。后来随着倒置显微镜和
落射光显微镜的应用，使组织微循环研究更加广泛，如
骨骼肌、大脑和心脏。近年来随着体内探针分子成像
技术的发展，微循环分子机制的研究进一步完善，其主
要优点是能直接、精确地进行活体微循环动力学研
究［２］。然而，探针进入组织通常需要手术和麻醉，从而
限制了其在人体研究中的适用性。基于正交偏振光谱
和侧流暗视野成像技术发展的视频显微镜克服了这一

缺陷。正交偏振光谱和侧流暗视野成像技术都是利用
丁达尔（Ｔｙｎｄａｌｌ）光学效应的原理，在普通光学显微镜
的结构基础上改造而成的［３］。这些技术已广泛应用到
人体各组织微循环的研究中，尤其是皮肤和舌下微循
环。在正交偏振光谱和侧流暗视野成像条件下，运用
参数评估微循环血管密度（包括小动脉、小静脉和毛细
血管密度），微血管血流，微血管管径，为微循环的定量

评估提供了技术支持［３－４］。随着技术的发展，手持录像
设备也在微循环流行病学研究中使用。

１．１　毛细管显微镜　毛细管显微镜包括直接观察体
表微循环的落射光显微镜（如甲襞微循环显微镜）和观
察体内微循环的探针分子成像显微镜。在毛细血管通
透性的研究中，荧光标记法（如钠荧光素标记法和吲哚
菁绿标记法）可用于增强图像对比度［５］。到目前为止，

笨重的甲襞微循环显微镜依然是临床研究高血压患者

微循环的主要技术手段。研究发现，未经治疗的高血
压患者中，皮肤毛细血管密度比血压控制良好的高血
压患者低１０％～２０％，这一改变同样发生在高血压早
期患者及有高血压家族史的人群中，这可能是高血压
的早期表现［６－９］。Ａｎｔｏｎｉｏｓ等［１０］研究显示，减少盐的
摄入量有助于恢复早期高血压患者毛细血管密度。

Ｆｅｇａｎ和Ｊａｍｅｓ等［１１－１２］除了研究高血压患者的毛细血
管密度之外，还关注了毛细血管压，结果显示，高血压
患者的毛细血管压高于正常血压者。

１．２　视网膜成像技术　在高血压微血管病理生理研
究中，视网膜成像技术为大规模流行病学研究提供了
技术支持［１，１３－１４］。早在１９世纪第一次描述高血压患
者视网膜病变之后，其就成为评价高血压患者靶器官
损害程度的重要方法。然而，传统评估视网膜病变的
方法是描述性的，并不能给出微循环障碍程度定量。
在过去的２０年里，一些组织改进了视网膜微循环检测
技术，使 用 毛 细 血 管 摄 像 机 研 究［１４－１６］。特 别 是

Ｋｎｕｄｔｓｏｎ等［１７］的改进，使视网膜微循环研究可以从机
制和流行病学两方面进行。另外一个重大进步是激光
多普勒血流仪的应用，它可以对微血管进行灌注成像
研究，可以测量血管壁厚度及视网膜小动脉的管腔
比［１８－１９］。在这种技术的支持下，研究发现，高血压的发
生发展过程中，视网膜微循环会经历一系列改变：在早
期血管收缩阶段，视网膜小动脉呈痉挛状态；持续的高
血压会导致微血管内膜增厚，增厚的内膜玻璃样变随
后导致血管硬化、脆性增加，这一阶段会伴随更严重的
小动脉痉挛及小静脉口径变化（动静脉比例失调）；在
后期会导致血视网膜屏障破坏，如微动脉瘤、出血、平
滑肌细胞及血管内皮细胞坏死和视网膜缺血［１４］。而
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且，在对患者的随访中，视网膜成像技术有良好的可重
复性。纵向研究显示：在高血压患者发病前就可以观
察到高血压视网膜病变，这些数据显示，视网膜小动脉
收缩可能先于高血压发病［２０－２１］。目前，视网膜微循环
障碍程度已经用于分析高血压危险分层，因为它与患
者脑卒中［２２］、冠状动脉性心脏病（冠心病）及肾脏并发
症强相关。研究显示［２３－２４］，视网膜血管的异常生长可
能与胚胎发育时期的基因编程有关，而这些个体往往
是高血压发病的高危人群［２５］。随着技术手段的发展，
视网膜微循环成像可以进一步分析小动脉和小静脉的

分支血管及视网膜血管的分形维度［２６］。这将为进一
步研究视网膜微循环在高血压发病机制中的作用提供

技术支持。

１．３　灌注成像技术　近２０年来，灌注成像技术发展
迅速，如激光多普勒血流检测仪、正电子发射断层成
像、核磁共振成像和血管造影等，促进了微循环研究的
发展。
激光多普勒血流仪成像是基于发射激光，并通过

光纤传输，激光束被所研究组织散射后，有部分光被吸
收，击中血细胞的激光波长发生了改变（即多普勒频
移），而其中静止组织的激光波长无改变。这些波长改
变的强度和频率分布与监测体积内的血细胞数量和移

动速度直接相关。通过接收光纤，这些信息被记录并
且转换为电信号进行分析。由于空间变异度，这种成
像技术可重复性较低。最近开发的二维激光多普勒血
流灌注成像仪可以减轻体表微循环检测的空间变异

度，但它并不能对流体速度进行定量检测。这使得激
光多普勒主要适用于评估血管反应性而不能测量微血

管的结构和流速［５］。
正电子发射断层成像作为研究心脏生理学的有力

工具，已应用＞３５年［２７］。除了研究心肌代谢，结合分
子生物学还可以应用在心肌灌注研究中。尽管正电子
发射断层成像技术只在高度专业化的研究中心应用，
但依然成为研究微循环功能的另一重要手段［２７－２８］。
在过去的几年里，核磁共振成像技术有很大的发

展，目前主要用于研究不同器官的动脉，如大脑和心
脏。然而，由于其分辨率是２００～３００μｍ，并不能满足
微循环研究。以计算机断层扫描为基础的血管造影和
以超声为基础的血管成像同样受到分辨率的限制［２９］。

２　微循环发病机制
微循环在高血压的病理生理机制中起着至关重要

的作用。血压的升高以外周阻力增加为基础，主要定
位在直径１５０～３００μｍ的小动脉和１０～１５０μｍ的细
动脉。微血管重构是高血压发病的中心环节，即阻力
血管结构改变从而导致循环阻力升高的病理过程［３０］。

高血压引起两种不同的弥漫全身微循环的结构变化。
一种为阻力血管和小动脉管腔直径减少，从而导致结
构改变，即重塑；另一种是血管稀疏，即血管空间密度
降低，包括小动脉、毛细血管和小静脉［３１］。

２．１　阻力血管重塑与高血压　在过去的２５年里，对
离体小动脉的成功研究，从另一方面证实了微循环对
人类健康和疾病的重要作用。高血压时小动脉的结构
改变包括两种形式：向心性发育重构，即血管外层和管
腔减小、中层与管腔比值增加、中层的截面积不变；肥
厚性重构，即血管中层增厚侵犯管腔，导致中层截面积
和中层与管腔比值增加。向心性发育重构通常见于原
发性高血压患者和大鼠，而肥厚性重构见于继发性高
血压和高血压伴糖尿病患者［３２－３４］。这两种重构形式反
映了小动脉在应对物理和化学刺激时做出的不同的适

应性调整。
高血压呈现炎症致动脉粥样硬化的微环境是导致

血管重塑的重要机制，其中存在多种细胞因子的表达
增加。越来越多的证据表明，血管重塑过程中，从最初
的损伤到最后血栓形成及并发症发生，始终存在炎症
反应。正常情况下，血管内皮细胞可防止白细胞黏附，
然而，动脉粥样硬化可以启动内皮细胞黏附分子的表
达，介导白细胞黏附于动脉壁［３５］，这一反应的另一关
键因素是血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｅｌｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１），这可能是氧化脂质通过核转录
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｋａｐｐａ　Ｂ，ＮＦ－κＢ）诱导的基因
表达途径，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β和肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）［３６］。趋化
因子是低分子量细胞因子，介导与炎症反应有关细胞
的成熟、分化及迁移，此外，在白细胞浸润血管壁时，趋
化因子能促进氧化应激及细胞因子的产生，如，单核细
胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＭＣＰ－１）
调节炎症部位的单核细胞和巨噬细胞的迁移和浸润。
特异性激活核转录因子如 ＮＦ－κＢ和转录激活因子１
（ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－１），会导致ＩＬ－６释放和血管
平滑肌细胞增殖［３７］。细胞因子是可溶性的蛋白质，其
形成一个复杂的信号通路是调节免疫性和代偿性炎症

反应的关键，通过影响白细胞和其他炎症细胞的生长、
发育和激活来调节炎症反应［３８］。ＴＮＦ－α是系统性炎
症的重要介质，在斑块形成过程中，ＴＮＦ－α存在于内
皮细胞和平滑肌细胞中。ＴＮＦ－α对辅助性 Ｔ 细胞
（ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ）１的细胞炎症途径有重要影响，包括细
胞间黏附因子生产ＩＬ，细胞的迁移和活化，基质金属
蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏ　ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）和环氧酶
活化以及促凝［３９］。ＩＬ有３０余种亚型，由相似的结构
或同源性受体细分。血管从稳态到炎症状态的转变受
促炎和抗炎活性的ＩＬ之间的平衡的影响。ＩＬ－１和
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ＩＬ－６的作用包括激活细胞黏着分子（ｃｅｌｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＡＭ）、趋化因子、生长因子、组织因子和其
他细胞因子，在炎症反应中起关键作用［４０］。ＩＬ－１０具
有多效性能，影响不同的细胞群，减少 ＮＦ－κＢ信号传
导，减少炎性细胞因子、细胞黏附因子、趋化因子和生
长因子的合成［４１］。另外，ＮＦ－κＢ、活化蛋白１、ＶＣＡＭ－１、

Ｃ反应蛋白等在血管重塑中也有重要作用。
血管重塑的另一个重要支柱是肾素血管紧张素醛

固酮系统，其在心血管系统的稳态调节和心血管疾病
发病机制中的作用，主要是通过血管紧张素Ⅱ的效应
实现的，病理情况下，肾素血管紧张素醛固酮系统通过
不同的细胞内信号转导通路及其他途径，释放活性氧，
激活血管炎症反应［４２］。具体如下：①烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸磷酸氧化酶和胰岛素样生长因子受体（ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦＲ）是重要的病理生
理机制之一，通过影响血管紧张素Ⅱ１型受体（ａｎｇｉｏ－
ｔｅｎｓｉｎⅡ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）和血管紧张素Ⅱ２型受
体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ２Ｒ）的表达水平影响
血管形态，ＡＴ１Ｒ的表达增加，ＡＴ２Ｒ的表达下降，血
管增 生，血 管 肥 厚，血 管 内 皮 功 能 障 碍［４２－４３］。

②黏着斑激酶途径［４４］：磷脂酰肌醇－３－激酶和非受体
酪氨酸－２－激酶产生刺激，通过细胞核内的激活子触发
平滑肌细胞收缩、迁移和内皮细胞黏附从而合成细胞
间黏 附 分 子 １（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，

ＩＣＡＭ－１）和ＶＣＡＭ－１。③血管紧张素途径：血管紧张
素表达增加，激活氧化还原敏感的炎症分子，如活化蛋
白１和ＮＦ－κＢ，增强炎症反应因子、趋化因子和淋巴因
子的表达，最终诱导更多的血管炎症［４２］。④醛固酮与
盐皮质激素受体的相互作用：其经典作用是将醛固酮

－盐皮质激素受体转移到细胞核，并与激活子相互作
用，转录后调节基因和蛋白表达。这条通路可能通过
细胞外调节蛋白激酶１／２增加Ｋｉ－ｒａｓ２Ａ的表达，诱导
血管平滑肌细胞的生长和增殖，导致内皮功能障碍，促
进血栓形成，引起血管肥厚，并产生病理重构［４２］。

２．２　血管稀疏与高血压　微循环障碍既是高血压发
病的原因，也是结果。现有临床及动物模型研究证实，
小动脉、毛细血管稀疏和小动脉重构是高血压的早期
标志，并先于高血压的发生，另一方面，微循环障碍是
高血压靶器官损害的主要靶点，如心、脑和肾功能障
碍［４５］。如果不适当治疗，微循环障碍将在高血压的发
生发展中恶性循环［４６］。研究这种恶性循环最严格的
方法是随访人群的微循环血流动力学变化在高血压发

病中的作用，理想情况下，应从人群出生开始观察。目
前，已有研究在正交偏振光谱摄像显微镜的基础上进
行，结果发现，在６～８岁的孩子中，血压越高，视网膜
小动脉狭窄检出率也越高［４７］。最近的研究显示，初生

儿体质量与毛细血管稀疏密切相关［４６－４９］，而且，低体质
量初生儿发生高血压的风险更高，这些孩子往往会在

６～１２岁发生视网膜血管狭窄［５０］。值得注意的是，低
体质量初生儿在刚出生时并没有微血管稀疏，甚至毛
细血管密度可能会更高，这是婴儿在适应子宫中相对
缺氧的环境中形成的［４８］。低体质量初生儿在出生的
第１周时，基底膜毛细血管密度逐渐降低，这可能是因
为低体质量初生儿在相对氧过多的宫外环境中经历了

一个毛细血管“过修剪”过程。另外，宫外相对丰富的
营养也可能导致毛细血管“过修剪”。Ｄ＇Ｓｏｕｚａ等［５１］进
行的新生儿队列研究作为后续报道，将验证这个假说
的真实性。

２．３　基因与高血压微血管发病　基因对高血压发病
的影响已经成为目前研究的焦点，除了由几个罕见的
单基因诱发，高血压与很多基因有着微妙的关系。最
近关于全基因关联性的研究显示，人群中大概有３０多
个基因与血压的平均水平有关［５２］。就微循环而言，最
近的研究集中在基因对视网膜微血管结构的影响。全
基因组关联研究已经找出几个基因位点与视网膜小动

脉、小静脉口径密切相关［５３－５５］。然而，在全基因组关联
研究协会３次发布的基因位点中，这些特定的基因位
点并不完全重合，因此，降低了研究结果的权威性，这
可能是由地域差异性导致的，因为研究对象来自世界
各地。另一种基因研究方法是研究候选基因（即已经
获得某些证据说明其与某种疾病有关的基因）。最近，
使用这种方法发现视网膜小动脉直径与血管紧张素Ⅱ
受体基因的多态性（１６７５Ｇ／Ａ）有关［５３］。

３　结　语
微循环既是控制循环阻力的主要场所，也是高血

压形成靶器官损害的主要靶点。大量动物、临床和流
行病学研究已经证实了它在高血压发病机制中的重要

作用。随着技术的进步，现在可以采用非侵入性方法，
从多方面研究临床微循环甚至进行流行病学研究。这
些研究揭示了微循环在高血压发病中的表现，如小动
脉收缩、毛细血管稀疏和微血管结构改变。未来研究
的重点应集中在微循环障碍产生的机制上，以及如何
通过药物干预微循环障碍。灌注成像技术的发展将为
进一步研究微循环生理机制提供技术支持。
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“学术争鸣”题目预告

　　·降压治疗达标路径：是增加一种降压药至最大剂量还是尽早联合［２０１４年１０月１日］

　　·β受体阻滞剂是否可以继续作为一线降压药物［２０１４年１１月１日］

　　·提高高血压控制率的关键是药物治疗还是血压管理［２０１４年１２月１日］

　　·β受体阻滞剂是否可以常规用于所有冠状动脉性心脏病患者［２０１５年１月１日］

　　·高血压个体化诊治中立卧位血压测量的价值［２０１５年２月１日］

　　·高血压时的肾脏保护，最佳目标血压与肾脏保护药物的选择，哪个重要？［２０１５年３月１日］

　　·阿司匹林是否可以用于高血压患者心血管病的一级预防［２０１５年４月１日］

　　注：方括号内时间为截稿日期。

·２２７· 中华高血压杂志　２０１４年８月第２２卷第８期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，Ａｕｇｕｓｔ　２０１４，Ｖｏｌ．２２Ｎｏ．８


