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摘  要 

高血压是最常见的心血管疾病，是全球负担最为严重的疾病，也是我国面临的重要公共卫生问题。近年

研究发现，信号传导与转录激活因子(STAT) 3信号通路在高血压发生和发展中具有重要作用。研究表明，

STAT3信号通路，因其具有调控基因表达与细胞增殖、分化、凋亡及免疫应答、炎症反应等作用，从而

延缓或治疗高血压。现本文就STAT3信号通路与高血压的联系进行阐述，并对调控STAT3信号通路的中

药单体及复方进行总结，以期为中医药防治高血压提供参考和思路。 
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Abstract 
Hypertension is the most common cardiovascular disease, the most serious disease in the world, 
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and an important public health problem facing our country. In recent years, it has been found that 
STAT3 signaling pathway plays an important role in the occurrence and development of hyperten-
sion. Studies have shown that the STAT3 signaling pathway has the effect of delaying and treating 
hypertension, because of its regulation of gene expression and cell proliferation, differentiation, 
apoptosis, immune response, inflammation, and other effects. In this paper, the relationship be-
tween STAT3 signaling pathway and hypertension is elaborated, and the traditional Chinese med-
icine monomers and compound prescriptions that regulate STAT3 signaling pathway are summa-
rized, in order to provide reference and ideas for the prevention and treatment of hypertension by 
traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

高血压(Hypertension)是以体循环动脉压(收缩压和/或舒张压)升高为主要临床表现的心血管综合征，

其发病机制复杂，是最常见的心血管疾病，是全球负担最为严重的疾病[1]。同时，高血压是我国面临的

重要公共卫生问题，且存在农村居民的高血压患病率高于城市居民但知晓率、治疗率和控制率均低于城

市的问题[2]。高血压在中医学中属“眩晕”“头痛”“风眩”等疾病范畴，本病以阴虚阳亢、水不涵木

多见，常从虚实两方面进行整体调节，充分发挥了中医“既病防变”的作用[3]。近年研究发现，信号传

导与转录激活因子(signal transducer and activator of transcription, STAT) 3信号通路在高血压发生和发展中

具有重要作用[4] [5]。研究表明，STAT3 信号通路，因其具有调控基因表达与细胞增殖、分化、凋亡及

免疫应答、炎症反应等作用，从而延缓或治疗高血压。现本文就 STAT3 信号通路进行阐述，并对调控

STAT3 信号通路的中药单体、中药单方及复方进行总结，以期为中医药防治高血压提供参考和思路。 

2. STAT3 信号通路的转导 

信号转导与转录激活因子(Signal transducer and activator of transcription, STAT)发现于 20世纪 90年代，

广泛参与细胞的增殖、分化、凋亡、血管生成和免疫系统调节。STAT3 为已于人类基因组中发现的 7 个

STAT 家族成员(STAT1-4, STAT5a, STAT5b, STAT6)之一[6]。同种细胞因子可以激活多个 STAT 家族成

员，STAT3 信号通路可由生长激素、表皮生长因子、血小板生长因子、干扰素、白介素(inter leukin, IL)-6
和 IL-10 家族等多种物质在细胞膜与相应受体结合激活酪氨酸激酶 Janus 激酶(JAK) [7]，创建对接位点，

STAT3 被激活后的 JAKs 磷酸化，通过分子间的相互作用形成同源或异源二聚体转移到核中，与 DNA 序

列结合调节基因转录[8] [9]。 

3. STAT3 信号通路与高血压的联系 

STAT3 信号通路激活后介导 TNF-α、IL-6 促进炎症因子释放[10]，会使血管内皮损伤和重构更为严

重。STAT3 信号通路激活，促进平滑肌细胞、内皮细胞的增殖和抑制其凋亡[11]，进而增加血管壁的厚

度。血管紧张素 II (Ang II)可直接或间接激活多种细胞内酪氨酸激酶，在炎症中发挥作用，如 JAK/STAT 
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[12]。有研究表明通过抑制心脏 IL-6/STAT3 信号转导可缓解 Ang II 诱导的高血压小鼠铁水平和脂质过氧

化的上调，进而降低血压以及缓解高血压所造成的心肌肥厚等损伤[13]。 
STAT 因子位于 JAK 下游传递细胞信号，JAK2 是 JAK 家族成员(JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2)之

一[14]，原发性高血压发病与 JAK2 基因有关。JAK2 基因缺失，STAT3 信号通路异常激活，转录因子 Sp-1
活性会显著下降，进而影响内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的表达。因此，eNOS 调控血管内皮细胞产生血

管内皮源性舒张因子 NO 的过程受到干扰，NO 释放下降造成血管内皮细胞功能紊乱及血管舒张的功能受

损，是高血压进展的重要因素[15]。 
EETs 主要由血管内皮细胞产生，具有强大的舒张血管的生物学效应。EETs 可促进过氧化物酶体增

殖活化受体快速诱导细胞因子信号抑制因子 3 (Suppressor of cytokine signaling, SOCS3)转录并上调

SOCS3 表达，负性调控 JAK2/STAT3 通路[16]，进而 AngII 诱导的 JAK2、STAT3 磷酸化和随后的 p-STAT3
核易位受到干扰，AngII诱导的外膜重塑因此会受到抑制，最终提高血管顺应性，同时抑制高血压发生[4]。 

4. 中医药干预 STAT3 信号通路  

4.1. 中药单体有效成分对 STAT3 信号通路的调控 

芒柄花素(formononetin)是一种异黄酮类化合物，广泛存在于黄芪、鸡血藤、葛根等中药中。现代药

理学研究发现芒柄花素具有保护心血管系统的作用，通过抗炎、抗氧化、抗凋亡、促自噬、调节脂质代

谢作用等活动进行[17] [18]。刘洋等[19]通过实验发现芒柄花素可能通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路，减

轻心肌、肾组织中氧化应激和全身炎症反应，改善血管内皮舒缩功能，降低血压，进而治疗高血压。 
桂皮醛(Cin)是樟科植物肉桂的主要活性成分。现代药理研究表明，桂皮醛具有减轻炎症反应、抗柯

萨奇病毒 B3 与诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖的作用[20] [21]。陈明霞[11]等通过体外实验证实

桂皮醛可以通过抑制 JAK2/STAT3 通路的激活，产生抑制血管内皮生长因子诱导 EA.hy 926 细胞的增殖、

迁移和成管的作用，发挥血管保护作用。该实验发现，低浓度桂皮醛对新生血管形成有促进作用，而高

浓度时抑制。 
苦参碱(Ma)是四环素–喹诺列齐啶类生物碱，苦参的主要药效成分之一，其治疗心血管疾病的优势

明显。苦参碱在抗心律失常、抗心肌损伤、抑制心肌细胞肥大、抗心肌纤维化、抗柯萨奇病毒、改善心

衰等方面具有广泛的药理活性[22]。李玲[23]等发现苦参碱可通过抑制 STAT3 磷酸化而降低 PIH 模型大

鼠血压、炎症反应和提高抗氧化应激水平以实现减缓血管内皮损伤。 
丹参酮 IIA (Tan IIA)是丹参酮的种类之一，是丹参中最丰富、结构最具有代表性的丹参。严丽[5]等

实验发现酮丹参酮 IIA 磺酸钠通过调控 STAT3，抑制其对 AngⅡ的放大作用，延缓了心肌肥厚的发生。 

4.2. 中药单方、复方及制剂 

蒺藜别名刺蒺藜，是治疗高血压的常用中药，作为中药单方始载于《神农本草经》，具有平肝潜阳、

疏肝解郁的功效。刺蒺藜的主要有效成分为呋甾烷型皂苷和螺甾烷型皂苷，原纤细薯蓣皂苷和原薯蓣皂

苷是其特征性生物活性[24]。孟宪卿[25]等通过刺蒺藜干预肥胖性高血压大鼠模型发现刺蒺藜可抑制

JAK2/STAT3 通路反应以降低肾脏对循环瘦素的敏感性，减轻选择性瘦素抵抗从而降低血压。修天元[26]
等研究发现刺蒺藜可降低炎症水平，且通过抑制 IL-6，活化 JAK2/STAT3 信号通路进而改善高血压大鼠

心肌肥厚，从而降低高血压所造成的危害。 
补阳还五汤具有益气活血之功，由黄芪、赤芍、川芎、当归、地龙、桃仁、红花组成。薛亚楠[27]

等发现补阳还五汤高剂量组 H9c2 细胞内炎症因子 IL-6、STAT3 的 mRNA 表达明显少于模型组，与阳性

对照组结果一致，补阳还五汤可能通过上调 Nrf2 的表达而负反馈调节 IL-6/STAT3 信号通路，对 AngII
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诱导的 H9c2 大鼠心肌细胞的铁死亡和细胞重塑发挥保护作用，可防治高血压及其并发症。 
晕清降压方具有益气健脾、祛痰化瘀的功效，临床可应用于调控血压、血脂，由黄芪、葛根、升麻、

绞股蓝、白术、陈皮、山楂、鬼箭羽、山茱萸、泽泻、天麻、钩藤组成。张艺[28]等研究表明，晕清降压

方对痰瘀互结证肥胖型代谢性高血压大鼠模型有减重降压的作用，通过干预 JAK2/STAT3 信号通路降低

血管紧张素 II 水平、改善下丘脑瘦素抵抗，通过降低血压、调节能量代谢实现干预高血压。 
寒痉汤包括麻黄、桂枝、细辛、生姜、大枣、炮附子、全蝎、蜈蚣、炙甘草 9 味中药。处于寒冷环

境的人群高血压发病率高于非寒冷环境，寒冷刺激是引起血压升高的重要环境因素之一[29]，寒痉汤具有

温阳散寒发汗的功效。赵璐[30]等基于网络药理及分子对接技术发现 STAT3 信号通路作为关键靶点调节

炎症反应、氧化应激以实现对高血压病的治疗作用。 
清肝益肾祛风方(川芎、柴胡、黄连、羌活、防风、夏枯草、川牛膝、黄精、石决明、炒黄芩、桑寄

生、益母草)用于治疗高血压发挥驱邪固本的功效，贾成林[31]等研究方向清肝益肾祛风方可调节 IL-6 所

介导的级联反应，以起到防治高血压心肌损伤的作用，而 STAT3 是这一过程的重要靶点。 
复方七芍降压片有柔肝息风、化瘀通络的功效，由白芍、三七、天麻、葛根、桑寄生、杜仲、地龙、

丹参、罗布麻、炒香附、甘草等药物组成。吴双华[32]等研究发现复方七芍降压片可通过调控 AT1 介导

的 JAK/STAT 信号通路相关蛋白，抑制心肌细胞凋亡进而逆转高血压左心室肥厚，其作用与缬沙坦类似。 
复方钩藤降压片(钩藤、麦冬、川芎、萝芙木等 5 味中药)有平肝养阴、活血通脉之功，曾勇等[33]研

究发现复方钩藤降压片高、中剂量可使大鼠心肌 JAK1、STAT3 蛋白表达水平均降低(P < 0.05)，大鼠心

肌组织中 CT-1 的表达量均降低(P < 0.05)，改善高血压左心室肥厚。 

5. 总结与展望 

目前，西医治疗高血压强调积极应用非药物疗法与药物疗法最大限度降低心血管的死亡和病残的总

危险。高血压的非药物治疗以控制体重、减少钠盐摄入、合理饮食、规律运动、心理平衡、戒烟限酒为

主，药物疗法以利尿剂、β 受体阻断药、钙通道阻滞药、血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素 II 受体

拮抗剂为最常用药物。但不同高血压患者对于药物反应存在明显的差异性[34]，对于部分高血压患者西医

治疗未能显著改善其症状。中医药防治高血压以辨证论治为整体辨治理念，多靶点协同发挥药效，其中

STAT3 信号通路发挥防治高血压的关键作用，该通路通过介导血管舒缩变化、炎症反应、氧化应激以及

血管内皮细胞的增殖、迁移和成管等参与高血压的发生发展，中药对该通路的干预与调控，不仅有助于

控制高血压的危险因素如肥胖，在保持血压平稳下显著改善高血压患者眩晕、头痛等症状，还有助于防

治高血压引起的并发症如高血压左室肥厚。 
在参考的文献中，发现多种中药单体均可通过调控 STAT3 相关信号通路的转导，抑制 STAT3 信号

通路激活，减轻局部炎症反应，如鲁慧东[35]等通过动物实验发现由白术根中提取的白术内酯 III (at-
ractylenolide III, AT III)抑制 JAK2/STAT3 信号通路激活，减轻局部炎症反应，从而减轻溃疡性结肠炎模

型小鼠肠道损伤。同时，有相关研究表明 JAK2/STAT3 通路介导 IL-6 促进炎症因子释放，从而使血管壁

组织中炎症物质堆积，发挥促进高血压病理过程发展的作用[36] [37]。因此，诸如白术内酯 III 这类在其

他疾病中被证实能够参与调控 STAT3 信号通路的中药单体，能否通过动物实验在高血压中验证，这为临

床上治疗高血压提供了新的方向。 
上述研究中，尽管中药复方在调控 STAT3 信号通路，治疗高血压成果上优于中药单体有效成分，但

无法说明其功效是中药有效成分的单独作用或是协同作用，亟待进一步研究，明确单体药物的作用机制，

拓展中药在高血压的应用范围，使组方效应最大化。同时，古代经典名方治疗高血压疗效确切，临床治

疗高血压的经典名方与 STAT3 信号通路的关系研究相对不足。此外，相关临床试验不足，虽然中药单体
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及复方在动物模型中有显著的降压效果，但缺少临床试验的证明，探索更多的临床试验，有助于推动

STAT3 信号通路防治高血压于临床。综上，中药调控 STAT3 信号通路防治高血压的研究仍存在一定的

问题，但已显示出巨大的潜力，未来需研究者不懈探索，明确更多药物、经典名方与 STAT3 信号通路之

间的作用关系，精心设计临床试验，为临床上防治高血压提供新的方案和思路。  
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