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高血压病是以体循环动脉压升高为主要临床表

现的心血管综合征，其中90%无法明确病因，被称为

原发性高血压病（essential  hypertension，EH）。治疗

高血压病的医疗费用约占全球整体卫生保健支出的

10%[1]，给患者及其家庭带来了一定的经济负担。根

据《2020国际高血压学会全球高血压实践指南》，全

球已有接近14亿人患高血压病，尽管降压药物的广

泛运用将全球的平均血压控制在了相对稳定的水

平，但是仍然可能发生心脑血管事件。因此，寻求中

西医结合的治疗方案是当前研究的热点。

高血压病的发生发展涉及肾素-血管紧张素-醛

固酮系统、氧化应激、血管内皮障碍等机制，代谢组

学技术是探讨高血压疗效机制的一种手段，西医利

用其发现了十六烷酸对高血压的调节作用[2]，与健康

人相比，高血压病患者丙氨酸、精氨酸、蛋氨酸、丙酮

酸、腺嘌呤和尿嘧啶等代谢物受到明显扰动[3]。

高血压病可归属于中医学“眩晕”“头痛”等范

畴，病理性质多属本虚标实，多以肝肾阴虚为本，风

阳上亢、气血失调、痰浊内蕴等为标。与常规降压药

物相比，中医药干预高血压病的特色优势主要体现

在改善临床症状和保护靶器官功能，进而提高总体

生存率方面。然而，中医药发展的难点在于机制难

以表述。中医理论立足于整体思维，以常衡变。阴

阳失衡表现出病理状态，调整阴阳消长可使人体恢

复到生理状态。代谢组学在整体观念方面与中医理

论契合，生物标记物的改变可以反映人体的生理病

理状态，可以为中医辨证提供参考，同时有望作为明

确中医药干预疾病疗效的客观指标。

近年来，有关代谢组学的研究方兴未艾，本文主

要通过中国知网、Pubmed等数据库检索近5年中医

药干预高血压病的代谢组学研究相关文献，对现有

研究成果进行综述。

1 运用代谢组学研究原发性高血压病的中医证型

1.1  肝阳上亢证 蒋海强等[4]通过高效液相色谱-

飞行时间质谱联用技术（HPLC-TOFMS）分析10例

高血压病肝阳上亢证患者的尿液代谢物变化，与正

常人相比，10例患者氨基酸、游离脂肪酸、神经鞘氨

醇等具有明显差异性，主要涉及磷脂代谢、脂肪酸代

谢和花生四烯酸代谢。

1.2  肝火亢盛证 王宇等[5]利用非靶向超高效液相

色谱系统-四极杆-轨道离子阱组合型质谱联用技术

（UPLC-Q-Exactive  MS）探索出15例肝火亢盛证高

血压病前期患者的特异性代谢模式，主要涉及甾类

激素、脂质、精脯氨酸等代谢紊乱，与血管内皮功能

保护以及干预一氧化氮相关通路有关。宁澄等[6]将

24例肝火亢盛证高血压病患者的血清及尿液与健康

人进行对比，通过全谱气相色谱/飞行时间质谱联用

技术（GC/TOF-MS）分析后发现24例患者3-羟基丁

酸和葡萄糖以及甘氨酸和磷酸具有代谢特异性，提

示存在葡萄糖代谢受损、内皮受损等途径。研究发
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现，肝火亢盛证的特征性改变可能表现在糖代谢以

及内皮功能紊乱等方面。

1.3  痰湿壅盛证 伍新诚等[7]纳入了6篇代谢组学

文献，总结出痰湿壅盛证高血压病的病理机制包括糖

类、脂肪、氨基酸、维生素等代谢途径。姜月华等[8]采

用超高效液相色谱质谱联用技术（UPLC-MS）从整体

阐述了痰湿壅盛证高血压病大鼠模型血液代谢特征

多与脂类小分子相关，磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱、

L-异亮氨酸、乙酰肉碱是痰湿壅盛证的特征标记物。

1.4  阴虚阳亢证 顾平等[9]1353运用高效液相色谱

质谱联用技术（HPLC-MS）检测25例阴虚阳亢证高

血压病患者的代谢产物，推测缬氨酸、苏氨酸、天冬

氨酸、鸟氨酸以及十六烷酸可以作为阴虚阳亢证的

潜在标志物。邵泽[10]通过超高效液相色谱-四级杆

飞行时间质谱联用技术（UHPLS-Q-TOF-MS）确认

了高血压病不同证型间代谢产物的差异性，与前期

研究的阴阳两虚证相比，存在不同的差异性物质，如

乙酰肉碱、鸟氨酸、神经鞘磷脂、甘氨鹅脱氧胆酸钠

等，或能为临床辨证分型提供一定依据。

1.5  阴阳两虚证 夏丛奕[11]初步筛选出25例阴阳

两虚证高血压病患者的代谢标志物，包括肌酐、尿

酸、甘油酸、5-羟色胺、反式油酸、花生酸、L-葡聚

糖、赖氨酸、5-甲氧色胺、N-乙酰-D-半乳糖胺等，涉

及肝肾受损、血脂代谢、血管内皮功能等。

中医证型大多由患者的主观感受决定，尽管中

医证候诊断标准以及脉诊、舌诊仪等数据化仪器的

出现使得证型诊断开始具备一定的客观性，但是证

型间的差异仍缺乏客观有效的数据支撑。而利用代

谢组学研究不同证型患者与正常人代谢标记物的区

别，可以协助中医精准辨证，有望为提高中医辨证论

治的精准度提供数据支撑。

2 运用代谢组学研究中医治疗原发性高血压病的

作用机制

2.1  单味中药

2.1.1  钩藤 有多项研究分别基于自发性高血压大

鼠（spontaneously  hypertensive  rats，SHRs）的尿液以

及肝脏来分析钩藤的降压机制。潘文慧等[12]采用高

效液相色谱-飞行时间质谱联用技术（HPLC-TOF/

MS）明确了钩藤-水-乙醇提取液可以改变尿液代谢

的12种标记物而发挥降压作用。张世明等[13]运用超

高效液相色谱系统-四极杆-轨道离子阱组合型质谱

联用技术解释了钩藤乙醇提取物对SHRs干预作用的

脂质代谢途径，表明钩藤可以调控亚油酸代谢、花生

四烯酸代谢以及鞘脂代谢，直接或间接调控一氧化

氮和脂质代谢发挥降压作用。另外，还有研究证实

钩藤水煎液可以调节花生四烯酸、亚油酸以及雄激

素代谢，调节多巴胺代谢来减少痛敏反应，降低痛阈

值[14]。研究表明，亚油酸代谢以及花生四烯酸代谢

涉及的血管内皮功能调节或许是钩藤干预高血压病

的主要机制。

2.1.2  天麻 王焕军等[15]将天麻水提取液和生理盐

水分别作用于SHRs，天麻能够表现出明确的降压作

用，同时改善大鼠的毛色、打斗现象以及饮水量，借

助HPLC-MS确定了27种潜在的生物标记物，相关途

径主要涉及抑制血管炎症物质的释放。

2.1.3  泽泻 有研究者用泽泻水提取物干预SHRs

后发现，生理盐水组SHRs的平均动脉压与泽泻干预

组相比明显升高，证实了泽泻的降压作用。进一步

采用超高效液相色谱-四极杆/飞行时间质谱联用技

术（UPLC-TOF/MS）对SHRs的尿液进行分析，发现

泽泻参与调控芳香族氨基酸能够进一步影响神经递

质与脂质代谢以发挥降压降脂的作用[16]。

2.1.4  水栀子 冯卫生等[17]应用UHPLC-Q-TOF-

MS探索水栀子乙醇提取物的降压机制，总结了17种

有显著变化的尿液代谢标志物，主要涉及精氨酸与

脯氨酸代谢、牛磺酸与亚牛磺酸代谢、肾上腺素代谢

以及苯丙氨酸代谢途径，可以通过减少肌酐生成、促

进肾上腺素排泄、提高体内牛磺酸含量和改变胰岛

素抵抗等方式起到降压作用，同时保护肾脏功能。

2.1.5  黄连  有两项应用HPLC-TOF/MS挖掘黄连

乙醇提取物干预SHRs机制的研究发现，通过对大鼠

血清和尿液的代谢产物进行分析，发现病理状态下

黄连可以调控氨基酸、花生四烯酸代谢，其降压机制

主要体现在调节炎症状态、改善一氧化氮生成、调节

脂质代谢以及改善血管内皮功能等方面[18-19]。

2.1.6  杜仲叶  一项杜仲叶水提取物干预高血压肾

损害的机制研究，通过非靶向超高效液相色谱-四极

杆飞行时间质谱技术（UPLC-QTOF/MS）发现，杜仲

叶水提取物可能影响了血管内皮生长因子通路、缺

氧诱导因子-1通路和甘油磷脂代谢通路等，通过增

加一氧化氮、内皮一氧化氮合酶的水平，降低内皮

素-1、肾素、血管紧张素Ⅱ、环磷酸鸟苷、血尿素氮和

血清肌酐的水平，起到肾脏保护作用[20]。

2.1.7  兵豆  另有对兵豆降压作用的研究，利用液

相色谱-四极杆飞行时间质谱联用技术（LC-QTOF-

MS）分析SHRs的尿液产物，发现其降压的主要机制

与提高一氧化氮水平相关[21]。

2.2  中药药对

2.2.1  杜仲-刺蒺藜  杜仲-刺蒺藜是临床常用的肝

肾同调的药对。亓英姿等[22]着眼于高血压与肠道菌
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群的关系研究，对SHRs粪便进行非靶向气相色谱质

谱联用技术（GC-MS）分析，发现杜仲-刺蒺藜颗粒

水溶液对老年SHRs降压作用与肠道菌群相关，主要

涉及色氨酸代谢、二羧酸代谢和嘌呤代谢。经进一

步研究，由肠道微生物群驱动的内皮素或许是起到

降压作用的主要物质[23]。杜仲通常被认为是杜仲科

植物杜仲的树皮，与已有代谢组学研究结果的杜仲

叶相比，调节内皮素可能是共同的降压机制。

2.2.2  黄芪-丹参  韩聪等[24]将黄芪-丹参颗粒水溶

液作用于SHRs，利用超高效液相色谱系统-四极杆-

轨道离子阱组合型/质谱联用技术（UHPLC-MS/MS）

发现黄芪-丹参能够影响色氨酸、花生四烯酸及类固

醇激素生物合成途径，主要通过调节炎症因子与氧

化应激、激活一氧化氮等降低血压，具有一定程度的

改善血管内皮功能的作用。

2.3  中药复方

2.3.1  经典方剂

2.3.1.1  天麻钩藤饮  天麻钩藤饮是用于肝阳上亢

证的经典方剂，有研究通过对肝阳上亢型SHRs血浆

进行超高效液相色谱-四级杆飞行时间质谱联用技

术（UPLC-QTOF-MS）分析，发现天麻钩藤饮能够表

现出与肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）相关

的降压作用，主要调节甘油磷脂、鞘磷脂、能量和氨

基酸代谢[25]。

2.3.1.2  半夏白术天麻汤  半夏白术天麻汤是治疗

痰浊的名方，基于“肥人多痰”的理论，通过超高效

液相色谱/质谱联用技术（UPLC-MS/MS）探索半夏

白术天麻汤对肥胖相关性高血压小鼠的降压机制发

现，其降压机制主要涉及鞘脂代谢、流体切应力和动

脉粥样硬化途径，与拮抗低密度脂蛋白胆固醇的血

管内皮保护作用相关[26]。

2.3.1.3  镇肝熄风汤  通过高效液相色谱-质谱联

用技术检测经典方镇肝熄风汤干预高血压阴虚阳亢

证患者前后血清代谢谱发现，镇肝熄风汤能够回调

十六烷酸水平，使其趋于正常[9]1355。因此，十六烷酸

水平或许可以作为证实镇肝熄风汤治疗有效的关键

性生物代谢标志物之一。

2.3.2  中成药

2.3.2.1  杜仲降压片  杜仲降压片（康普药业股份

有限公司，国药准字Z20043496）联合苯磺酸氨氯地

平作用于SHRs可发挥降压、保护肾脏和血管内皮细

胞的作用，使用氢核磁共振（1H-NMR）和质谱（MS）

联用技术对大鼠的血浆、尿液、肝脏和肾脏进行分析

发现其可能通过干预RAAS、调节磷脂酰肌醇信号通

路、舒张血管平滑肌以降压，恢复机体的色氨酸、糖

原和肌酸代谢以保护肾脏[27]。

2.3.2.2  丹七片  王玉龙等[28]基于高血压病血瘀证

的特点，探究丹七片（广州白云山制药有限公司，批

号1140001）作用于SHRs的降压机制，运用1H-NMR

技术对大鼠进行分析后发现，丹七片与阿司匹林作

用效果相似，能够通过调节能量代谢以及肠道菌群

小分子逆转SHRs的异常尿液代谢图谱。

2.3.3  院内制剂

2.3.3.1  桑杞清眩液  吴佳芸等[29]运用HPLC-MS

证实了桑杞清眩液（中日友好医院院内制剂，组成：

桑寄生、枸杞子、决明子、丹参、野菊花）降压的有效

性，同时桑杞清眩液能够使SHRs血清代谢物趋于正

常，其机制可能涉及L-精氨酸/一氧化氮（L-Arg/NO）

途径以及氧化应激。

2.3.3.2  藤菔降压片  藤菔降压片由钩藤和莱菔子

组成（山东省中医院院内制剂），作用于SHRs后经高

效液相色谱-四极杆/飞行时间质谱联用技术（HPLC/

TOF-MS）分析发现其具有降压和保护血管的作用，

分别与一氧化氮的产生以及减轻炎症、影响血管平

滑肌细胞的凋亡和增殖相关[30]。

2.3.3.3  平肝方  采用GC-MS探索平肝方（山东中

医药大学附属医院院内制剂，组成：黄连、钩藤、泽

泻、芦荟）降压机制发现，其通路涉及花生四烯酸和

亚油酸代谢，推测其可能通过影响花生四烯酸-环磷

酸腺苷和亚油酸-血管紧张素Ⅱ-RAAS通路而发挥

降压作用[31]。

2.3.4  经验方

2.3.4.1  清肝祛湿颗粒  李偲偲[32]采用HPLC-MS探

索经验方清肝祛湿颗粒（桑白皮30 g、地骨皮30 g、

玉米须30 g、茯苓30 g、地龙12 g、黄连6 g、夏枯草

30 g等）的降压机制，发现其可能通过抑制神经酰

胺、白细胞三烯等加重高血压发展的标记物，同时

上调乙酰胆碱等积极代谢物发挥降压作用，此外对

SHRs的糖代谢以及氨基酸代谢可起到调节作用。

2.3.4.2  化痰祛瘀方  王海利等[33]采集了初发高血

压病痰瘀互结证患者的生物样本，采取液相色谱质

谱联用技术（LC-MS）确立了化痰祛瘀方（胆南星

10 g、半夏10 g、茯苓20 g、陈皮12 g、石菖蒲12 g、竹

茹8 g、枳实10 g、丹参20 g、川芎12 g、桃仁10 g、红

花10 g、牛膝20 g）的有效性，其有效性体现在改善

血清代谢物的胆汁酸、神经递质、黄酮、短链脂肪酸、

氨基酸水平，以及改善尿液代谢产物的氰化氢、苯乙

烯、巴豆醛、丙烯醛等水平方面。除此以外，化痰祛

瘀方联合西药（厄贝沙坦、氨氯地平）在改善肠道微

生态和睡眠障碍方面也较单纯西药更有优势。
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2.3.4.3  清热化痰汤  经验方清热化痰汤（黄连9 g、

吴茱萸6 g、桑白皮30 g、地瓜皮30 g、牡丹皮10 g、夏

枯草30 g、半夏9 g，白术12 g，泽泻30 g，茯苓30 g）

治疗痰热证青年高血压病患者，可改善患者血糖、乳

酸、柠檬酸、高密度脂蛋白、磷脂酰胆碱、甘油三磷胆

碱、羟丁酸、丙氨酸、谷氨酸水平，降低低密度脂蛋白

/极低密度脂蛋白、N-乙酰基糖蛋白和O-乙酰基糖蛋

白水平，有效改善痰热证患者的代谢紊乱[34]。

2.4  针刺  于正[35]采用高效液相色谱质谱多反应检

测联用技术（HPLC-MRM）探究循经取穴的降压机

制，结果表明尿素、蔗糖和半乳糖作为关键代谢物与

平均动脉压相关，针刺可以通过调节能量代谢途径

治疗高血压病。邓淑芳[36]运用LC-MS分析针刺干预

高血压病的机制，发现其机制可能与调节氨基酸和

脂质代谢相关。另有研究对针刺调节血压昼夜节律

进行探索，结果表明，油酸和肌醇是高血压病患者血

浆和健康者血浆之间最重要的差异代谢物，针刺可

使患者此两种产物恢复到正常水平，改善血压昼夜

节律[37]。

3 结语

近年来，借助代谢组学探索中医药手段干预原

发性高血压病的研究较多。代谢组学通过动态观察

体内代谢产物的变化，与中医学“整体观念”以及中

医“证”的动态演变过程契合，该技术可以作为量化

证型以及明确治疗机制的有效手段，为中医药干预

高血压病提供合理依据。

通过分析近5年的相关文献，不同证型原发性

高血压病各有独特的潜在代谢产物。肝阳上亢证标

记物可能有氨基酸、游离脂肪酸、神经鞘氨醇等，肝

火亢盛证体现在甾类激素、脂质、精脯氨酸、3-羟基

丁酸和葡萄糖以及甘氨酸和磷酸等标记物，痰湿壅

盛证突出表现在磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱、L-

异亮氨酸、乙酰肉碱等与糖脂代谢相关的标记物，阴

虚阳亢证涉及多种氨基酸以及十六烷酸、乙酰肉碱、

神经鞘磷脂、甘氨鹅脱氧胆酸钠等标记物，阴阳两虚

证则表现在肌酐、尿酸、甘油酸、5-羟色胺、反式油

酸、花生酸、L-葡聚糖、赖氨酸、5-甲氧色胺、N-乙

酰-D-半乳糖胺涉及肝肾受损、血脂代谢、血管内皮

受损等方面。

除此以外，多种中医药手段包括草药、针灸等干

预原发性高血压病的治疗机制表现为多靶点、多通

路，体现了中医药的整体观念、个体化治疗的优势特

色，通过回调代谢产物，使病理状态趋向生理，以期

达到阴平阳秘。通过大量关于中医药降血压的临床

研究发现，中医药在降血压、改善症状与保护靶器官

功能等方面有一定作用，但其作用机制较复杂，可能

涉及改善一氧化氮、改善糖脂代谢、抑制炎症、调节

内皮功能、调控RAAS、改变肠道微生态等方面。代

谢组学技术的应用能够为探索中医药疗效机制提供

一个新的手段。

由于上述文献所涉及的研究对象和分析技术不

同，难以用统一标准衡量获取靶点及通路的准确性，

但是作为辅助疾病的诊断和治疗是有意义的。未来

运用代谢组学探索中医药手段干预机制时，可以适

当扩大样本量，借助该技术建立中医精准辨证的数

据库，探索中医的疗效机制。因此，代谢组学技术运

用于中医药探索原发性高血压病有一定的意义，通

过该技术的应用，可进一步阐释中医药的疗效机制，

为中医药疗效讲清楚、说明白提供有力的技术支撑。
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