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摘要 高血压是常见的心血管疾病之一，其发病机制目前尚

未明确，有研究已证实了高血压是由遗传、环境、神经、内分
泌、血液动力学及炎症等共同作用的一个结果。近些年有实
验研究指出，氧化应激是引起血管损伤的一个重要因素，可

能是高血压发病机制之一。也有研究指出维生素 D 与血压
调节及心血管活动有关，其缺乏会导致高血压的罹患风险增

加，并且维生素 D 作为一种抗氧化剂能减少血管内皮的氧
化应激反应。本文主要就高血压、氧化应激及维生素 D 3 者
的关系进行综述。
关键词 高血压;维生素 D;氧化应激
中图分类号 R 544. 1;R 977. 24;R 349. 11
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2017)06 － 0938 － 03
doi:10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2017． 06． 036

高血压是一种与遗传、环境有关的可引起心、
脑、肾、周围血管及眼底等靶器官损害的最常见心血
管疾病之一，研究

［1 － 2］
表明血压控制不佳会导致心

血管疾病患病风险增加。近期有大量的证据［1］显
示氧化应激反应参与到高血压的病理生理活动过程

中。慢性的血管氧化应激会诱发主动脉硬化和高血
压
［3］。有研究［4 － 5］

表明维生素 D 与血压调节有一
定相关性，维生素 D缺乏可能会使高血压发病的危
险性增加。维生素 D作为一种抗氧化剂，保护细胞
蛋白质和细胞膜免受氧化损伤，并且能减少血管内

皮的氧化应激反应，增加其抗氧化能力
［6］。该文主

要就高血压、氧化应激及维生素 D 三者间关系的研
究进展作一简要综述。

1 氧化应激的概念

氧化应激是指机体遇到有害刺激时，体内的氧

化和抗氧化作用失去了平衡，发生氧自由基产生过

多、清除减少，使得体内的活性氧类( reactive oxygen

species，ROS)增多，进而引起机体氧化损伤的一个
病理过程。ROS 是一种具有氧化还原潜能的氧衍
生物，其作用主要表现在影响血管内皮细胞的生长、
迁移、增殖和激活等方面。它也是导致心脑血管疾
病、糖尿病、老年痴呆等疾病的高危因素。人体内抗
氧化防御系统是由抗氧化酶和抗氧化物质组成，其

中包含超氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶、过氧化氢
酶以及谷胱甘肽过氧化物酶等，这些酶可协同清除

自由基、ROS进而减轻氧化损伤。氧化应激水平的
升高可导致中性粒细胞炎性浸润、多种蛋白酶释放、
ROS生成增加以及其所引起的脂质过氧化作用等
一系列反应均可导致血管内皮细胞的损伤。

2 维生素 D的概念

维生素有很多种，大致可分为脂溶性和水溶性

两大类，维生素 D 是属于脂溶性的，其主要有两种
来源: 一种是皮肤经阳光照射后合成的维生素 D，
占 80% ～ 90%，另一种是从饮食中摄入的维生素
D，占 10% ～ 20%。无论是自身合成的还是从食物
中摄取到的维生素 D3，首先都要在肝脏内经过 25
－羟化酶作用形成 25-羟维生素 D3，然后被运输到
肾脏及肾外组织或细胞，经 1α － 羟化酶进一步作
用，形成维生素 D 的活性形式，即 1，25-二羟维生素
D3［1，25-(OH)2D3］，其生物学效应可以通过激活
维生素 D 受体 ( vitamin D receptor，VDR) 介导。
VDR不仅存在于和钙磷调节相关的靶器官(骨、肠、
肾及甲状旁腺)中，还广泛分布于全身各个器官，包

括心脏、内皮细胞、血管平滑肌等。1，25-(OH)2D3
作用较多，众所周知的是对骨和钙磷代谢有重要的

调节作用，维持体内钙磷平衡，另外对循环系统也有

重要作用，最近有研究
［7-8］
表明，1，25-二羟维生素

D3 在心血管系统的生理过程中起着重要作用，特别
是与高血压的发病有着密切的相关性。

3 高血压与氧化应激

近年来随着医学的发展，大量研究
［9］
表明机体

的氧化和抗氧化水平失衡与高血压的发病有很大的
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相关性，氧自由基过多会损伤血管内皮并引起血管

收缩，进一步促进高血压的发展。通常机体内的氧
化和抗氧化之间处于平衡状态。然而在病理状态
下，有研究

［9］
表明高血压患者体内氧自由基的产生

与抗氧化系统防御之间存在严重失衡。Wang et
al［10］对高血压与氧化应激间关系进行了研究并提
出了新的认识，他们认为血管损害是氧化应激导致

高血压的相关靶点。高血压患者也存在如超氧化物
歧化酶( superoxide dismutase，SOD)、谷胱甘肽过氧
化物酶(glutathione peroxidase，GSH-Px)等抗氧化酶
活性下降的情况。ROS 水平升高会增加机体的氧
化应激反应进而促使血压升高，而高血压又会通过

较高水平的血管紧张素Ⅱ以 NADH /NADPH 为主的
途径促进 ROS生成和组织氧化损伤，在高血压的发
病机制中起一个相对重要的作用。有流行病学及临
床数据显示，饮用含抗氧化剂丰富的食物能降低血

压和心血管疾病的风险，氧化应激可导致高血压的

发生，但尚缺乏相关抗氧化应激在治疗高血压中所

起作用的临床数据，以及缺乏一个敏感性、特异性的
指标来评估高血压患者的氧化应激状态

［11］。ROS
在心血管疾病中具有重要作用，本研究可以针对

ROS代谢调节，怎样减轻氧化应激反应及增加血管
NO的生成，设计一系列相关的实验，深刻剖析高血
压的发病机制以及氧化应激在其中所起的作用，这

将为今后的靶向治疗奠定基础。氧化应激作为导致
高血压的发病机制之一，可能为它的防治提供了相

应的靶点。目前大量实验表明，氧化应激和高血压
有紧密相关性，它们之间的相互作用意义深远，通过

调节人体内的氧化应激水平可为临床高血压的防治

提供新的探索路径。

4 氧化应激与维生素 D

最近有大量的证据表明氧化应激反应参与到高

血压各种形式的病理生理活动过程中
［1］。也有研

究
［4 － 5］
显示维生素 D 与心血管方面的疾病及血压

调节有一定相关性。有研究［13］指出，在维生素 D缺
乏的早期有可能会使动脉血压升高，增加血管的氧

化应激反应，进而可导致心脏在基因表达方面有所

改变。维生素 D作为一种抗氧化剂，保护细胞蛋白
质和细胞膜免受氧化损伤，增加细胞内的超氧化物

歧化酶与过氧化氢酶的活性，并且 1，25(OH)2D3
可通过对抗氧化应激、抑制肾素-血管紧张素系统
( renin-angiotensin system，RAS) 来发挥降压作用。
Dong et al［14］发现钙三醇可以降低动脉内的 ROS 水

平，增加高血压患者肾动脉内皮的舒张反应，这和钙

三醇上调超氧化物歧化酶-1 ( superoxide dismutase-
1，SOD-1)的表达及下调 AngⅡ受体 AT1、NADPH 氧
化酶亚单位(NOX-2、NOX-4、p67phox)有关，研究结
果显示钙三醇可通过调节 AT1 与 ROS 的形成和消
除来改善血管内皮功能，进而发挥其降压作用。笔
者设想今后可否通过控制维生素 D 水平来调节机
体内的氧化应激反应，从而达到降低血压的目标，这

需要进一步的实验研究来证实。

5 高血压与维生素 D

近期国内外多项研究
［15 － 16］
表明，维生素 D 的

缺乏和心血管疾病，特别是与高血压有关。并且流
行病学研究

［17］
显示，维生素 D水平和血压呈负相关

性。NHANES III 研究指出，成人血清中的维生素 D
浓度小于 21 ng /ml 时，高血压与心血管疾病的死亡
率会增加

［18］。目前国内外维生素 D缺乏均较普遍，
全球约有 1 亿人存在着维生素 D 不足或缺乏，导致
其缺乏的主要原因是由于皮肤的日光照射不足，进

而引起体内维生素 D 合成减少。在我国的高血压
普查及国外的大型研究

［19］
中均发现高血压的发病

率呈现出一个北高南低的现象，且与距赤道的距离

呈正相关性。说明了越靠北，纬度越高，皮肤得到的
阳光照射越少，维生素 D 的合成越少，高血压的发
病率越高，从另一方面反映了维生素 D 缺乏可能与
高血压发病相关。现今认为维生素 D 缺乏引起高
血压的机制有:① 激活 RAS 系统［20］;② 促使血管
内皮的舒张功能下降

［21］;③ 促进血管氧化应激反
应
［22］;④ 增加胰岛素抵抗［23］;⑤ 兴奋中枢神经系
统
［24］。究竟维生素 D 水平与高血压是否有直接的
相关性目前尚无定论。近年来，有研究［25］显示，补
充维生素 D可能会对高血压的防治产生积极作用，
但是能否将其应用于临床防治高血压仍有很大争

议。需要注意的是维生素 D 的补充并不是越多越
好，过量使用将会导致体内维生素 D 蓄积，进而出
现中毒症状。曾有研究［26］表明正常或接近正常血
液 25(OH)D水平的适当高剂量的维生素 D可以显
著降低合并维生素 D缺乏的高血压组的血压水平。
具体补充维生素 D 的最佳剂量及哪些人群适合补
仍有待于今后的大型临床试验进一步研究，从而给

出一个具有临床指导意义的方案，这将会为高血压

的防治提供一个新的途径。
综上所述，高血压的发病机制错综复杂，氧化应

激作为其发病机制之一，为它的防治提供了相应的
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靶点。众多研究［27］表明高血压患者具有较高水平
的氧化应激状态。近年来，抗氧化应激治疗高血压
在临床应用中崭露头角，并且吸引了很多研究者的

关注。维生素 D 缺乏可能是导致高血压的危险因
素之一，其引起高血压发病的机制较多，其中之一可

能是通过增加血管氧化应激反应，维生素 D 作为一
种抗氧化剂能减少血管内皮的氧化应激反应，这为

以后进一步研究打下基础。在既往众多研究中多关
注维生素 D与高血压，或者氧化应激与高血压之间
的关系，对三者间相互关系的研究尚少，具体想要弄

清三者间相互作用的机制，有待于后续的大量临床

实验研究。目前维生素 D 水平与高血压是否有直
接的相关性以及补充维生素 D 能否有效防治高血
压尚无定论，有赖于在今后的前瞻性临床实验研究

中加以完善，这将为高血压的防治提供新的途径。
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