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高血压介导血管性认知障碍与几丁质酶 3 样蛋白 1 的相
关性及中医药干预研究进展
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摘要

为阐明几丁质酶 3 样蛋白 1（chitinase-3-like protein 1，CHI3L1，YKL-40）

在高血压介导血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）中的作用

及中医药干预前景，本文围绕“高血压→YKL-40→VCI”核心假说，从神经炎症、

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）损伤、β 淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）

沉积及神经损伤 4 方面综述 YKL-40 的作用机制，并整理中医药干预研究进展。

现有证据提示高血压患者 YKL-40 水平升高，可能经上述通路参与认知损伤；

部分内服及外治方法可降低 YKL-40 水平。但目前缺乏针对高血压合并 VCI 人

群的直接临床证据，多数中药对 YKL-40 的调控为间接效应。未来可开展前瞻

性队列、孟德尔随机化及动物实验等验证该假说。
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《中国心血管健康与疾病报告 2024》数据显示，我国 18 岁以上人群高血

压患病率高达 31.6%[1]。高血压作为全球性重大公共卫生问题以及血管性认知障

碍的重要可干预危险因素，可增加血管性认知障碍（ vascular cognitive

impairment，VCI）的发病风险[2]。目前，由高血压介导 VCI 早期预警标志物与

精准干预策略仍有待完善，寻找敏感、便捷的外周生物学指标及安全有效的干

预手段具有重要意义。YKL-40 在高血压患者外周血浆中水平升高 [3]。高血压上

调 YKL-40 的潜在机制可从间接证据链推测：高血压状态下血管紧张素Ⅱ

（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）水平升高，AngⅡ通过激活血管紧张素Ⅱ的 1 型受体

（angiotensin  type 1 receptorⅡ ，AT1R）可上调核因子 κB（nuclear factor kappa

B，NF-κB）信号通路并驱动巨噬细胞向M1 型极化[4]。而 NF-κB是几丁质酶 3

样蛋白 1（chitinase-3-like protein 1，CHI3L1，YKL-40）基因转录的关键调控因

子，抑制 NF-κB 可阻断肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）/

白细胞介素 1（interleukin-1，IL-1）诱导的 CHI3L1表达[5]。据此推断，高血压
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学改革研究项目（XJJGY25071）
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可引起 YKL-40 升高，但上述证据链尚缺乏在高血压脑损伤模型中的直接验证。

本文从神经炎症、血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）损伤、β 淀粉样蛋白

（β-amyloid，Aβ）沉积及神经元损伤 4个角度论述 YKL-40 在高血压相关认知

损伤中的作用机制及中医药干预进展。

1 YKL-40 的生物学特性

1.1 基因定位与转录调控

人类 CHI3L1基因定位于 1 号染色体 1q32.1，全长约 8 kb，包含 10个外显

子，编码 YKL-40 蛋白[6]。CHI3L1基因启动子区域存在多个功能性单核苷酸多

态性位点（single nucleotide polymorphism，SNP）。

1.2 蛋白结构与生物学意义

YKL-40又称几丁质酶 3 样蛋白 1，是 Johansen 等在人软骨瘤细胞株MG63

中发现的一种分泌型糖蛋白，由 383个氨基酸残基组成，分子量约 40 kDa。多

种细胞均可分泌 YKL-40，如巨噬细胞、成纤维样细胞、血管平滑肌细胞，以

及关节软骨细胞、滑膜细胞等。YKL-40 属于糖苷水解酶 18家族，其晶体结构

以(β/α) -₈ 磷酸丙糖异构酶（triosephosphate isomerase，TIM）桶状折叠为核心，

另含一个 α+β结构域[7]。YKL-40 与几丁质酶同属糖苷水解酶 18家族，二者高

度同源，但 YKL-40 因催化中心关键谷氨酸残基被亮氨酸取代，丧失了几丁质

水解活性，同时保留了几丁质结合能力，作为无水解活性的凝集素样分子通过

糖识别功能发挥作用。

1.3 YKL-40 的生物学功能

YKL-40主要通过介导炎症反应、调控细胞增殖与凋亡、参与组织修复与重

塑发挥生物学作用[8]。在血管系统中可发挥多重作用：①抑制巨噬细胞凋亡：

YKL-40 可促进巨噬细胞在动脉壁的积累，加剧斑块形成 [9]。②促进血管内皮激

活与血管生成：YKL-40 可与多配体蛋白聚糖-1（syndecan-1，SDC1）/整合素

αvβ3（ integrin αvβ3， αvβ3）相互作用，激活黏着斑激酶（ focal adhesion

kinase，FAK）和细胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-regulated kinase

1/2，ERK1/2）信号通路，上调血管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial

growth factor receptor 2，VEGFR2）表达，促进内皮细胞迁移和血管生成 [10]。在
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中枢神经系统中，YKL-40被大量激活，促进细胞增殖和组织重塑的功能反而加

剧了胶质瘢痕的形成，加速了多巴胺能神经元的死亡[11]。

2 高血压介导血管性认知障碍与 YKL-40 的相关性

在高血压患者的脑脊液中，YKL-40 水平升高可预测认知功能的纵向下降，

提示高血压可能增强 YKL-40 对认知功能的不利影响 [12]。一项前瞻性队列研究

发现，血浆和脑脊液中 YKL-40每增加 1个标准差（standard deviation，SD）单

位，痴呆风险分别增加 16%和 24%[13]。因此，下文从神经炎症、BBB 损伤、Aβ

沉积、神经损伤四个角度论述 YKL-40 在高血压介导 VCI 中可能的作用。上述

四条途径在病理过程中相互交叉、彼此促进。

2.1 神经炎症

YKL-40 作为一种重要的促炎介质，在多种人类炎症性疾病中广泛表达，直

接参与机体慢性炎症的发生与持续进展[8]。Bajwa 等[14]认为高血压可能通过损伤

脑血管、破坏 BBB、激活小胶质细胞，诱导持续神经炎症，进而促进 Aβ 沉积

和微管相关蛋白 tau（microtubule-associated protein tau，tau）病理（表现为微管

相关蛋白 tau 过度磷酸化并形成神经原纤维缠结，是介导神经元损伤、脑萎缩

及认知功能减退的重要病理基础），最终增加 VCI 风险。而脑脊液 YKL-40 水

平与 tau 病理呈强正相关，且可独立预测长期认知下降及脑萎缩进展 [12]。提示

YKL-40 可能作为神经炎症通路中的关键介导分子，为高血压与 VCI搭建桥梁。

2.2 BBB 损伤

BBB是维持中枢神经系统稳态的重要屏障，主要由脑微血管内皮细胞、星

形胶质细胞终足、基底膜及周细胞组成，可阻止外周有害物质进入中枢，保护

神经细胞。半乳糖凝集素 3（galectin-3，Gal-3）被激活的星形胶质细胞、小胶

质细胞及浸润的免疫细胞大量分泌，成为破坏血脑屏障的关键分子 [15]，而

YKL-40 可与 Gal-3 相互作用，放大炎症信号、促进炎症因子分泌与细胞黏附

[16]。目前虽无证据表明 YKL-40 直接造成 BBB 损伤，但基于肺部疾病中发现的

YKL-40/ Gal-3 相互作用轴，推测其在神经炎症中可能通过类似机制协同破坏

BBB，尚需实验证实。

2.3 Aβ 沉积
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Aβ已被定义为认知障碍的驱动性生物学标志物 [17]。高血压能直接提高 β-

分泌酶活性，进而增加 Aβ 生成[18]。YKL-40 受到星形胶质细胞中 CHI3L1基因

的调控，而特异性敲除该基因，可减少小鼠脑内 Aβ 的沉积，并恢复其受损的

记忆功能[19]。上述两条证据链是否共享共同通路，尚需体内外实验验证。

2.4 神经损伤

神经损伤是 VCI 发生的核心基础，主要表现为神经细胞凋亡、神经元丢失、

突触损伤及神经纤维变性等。血清 YKL-40 水平与脑梗死体积、病情严重程度

呈正相关 [20]。通过体内外实验证实，YKL-40 通过与趋化因子受体同源分子

（chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on Th2 cells，CRTH2）

结合，激活了信号转导子与转录激活子 3（signal transducer and activator of

transcription 3，STAT3）信号通路，降低新神经元的形成，从而损害认知功能

[21]。

2.5 四条通路的时序与因果关系梳理

上述四条通路在高血压介导 VCI 过程中呈现"起始—扩展—叠加—终末"的

时序演进（图 1）。神经炎症是起始环节：AngⅡ 激活小胶质细胞并诱导

YKL-40产生，破坏 BBB、促进 Aβ 生成并诱导神经元凋亡。BBB 损伤是第二

层级：YKL-40和 Gal-3 参与破坏 BBB，使外周炎性介质侵入中枢。Aβ 沉积是

第三层级：高血压增强 β-分泌酶活性，Aβ反向激活小胶质细胞加剧炎症。神经

损伤是终末环节：YKL-40 经 CRTH2 受体激活 STAT3 通路抑制神经发生，Aβ

沉积导致突触损伤和神经元凋亡，最终演变为 VCI。四者构成交叉促进的病理

网络，上述时序模型仍为假说性整合，有待在专用模型中验证。
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图 1 高血压介导VCI 的四通路时序与因果关系图

3 高血压介导 VCI 与 YKL-40 水平的中医药干预

3.1 高血压介导 VCI 的中医认识

高血压在中医学属“眩晕”病的范畴，VCI 在中医学属于“痴呆”病范畴，

二者均属于脑系疾病范畴，主要病理因素均涉及“痰、瘀”等 [22，23]。中医经典

认为眩晕与肝、脑髓密切相关，《素问·至真要大论》中 载“诸风掉眩，皆属

于肝”，《难经》载“肾主骨生髓，脑为髓之海”。《医学心悟》载：“肾主

智，肾虚则智不足”，指出肾与认知密切相关。张磊等 [24]整合现代病理认识，

系统梳理高血压中医证型，明确提出了“痰瘀互结”的概念，并对“痰瘀互生

互变，共同致病”的病理机制进行了解释。通过梳理古今医家对于本病的看法，
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高血压导致 VCI 的中医病机可归纳为：肝肾功能失调为本，肝肾亏虚则易致髓

海不足；阴不制阳，则易化热扰动心神，影响神志；肝失疏泄则气机郁滞，导

致痰浊、瘀血内生。这些病理产物加重高血压，成为 VCI 的致病因素。

3.2 间接机制干预

基于前述神经炎症、BBB 损伤、Aβ 沉积及神经损伤四条通路，中医药可

通过多靶点干预上述病理环节，从而间接影响 YKL-40 的上游调控与下游效应

通路。本节分别从四个角度梳理相关研究证据。需指出，下文引用的研究部分

在脑缺血、阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、脑出血等模型中进行，

尚无在高血压介导 VCI专用模型的直接验证证据。相关结论可为中医药干预提

供间接依据，但外推适用性需谨慎评估。

3.2.1 中医药干预神经炎症

NF-κB是 CHI3L1基因转录的关键调控因子，其活化可诱导促炎因子释放

加重神经炎症[5]。黄连主要成分小檗碱可通过抑制 NF-κB 的核转位发挥抗炎效

应，表现出明确的抗神经炎症效应，但其在中枢神经炎症中的作用尚需进一步

研究[25]。小胶质细胞的极化状态在神经炎症调控中具有核心地位，向 M1 型极

化促炎、向M2 型极化抗炎。在大鼠脑缺血再灌注模型中，补阳还五汤可通过

甲酰肽受体 2（formyl peptide receptor 2，FPR2），促进小胶质细胞从 M1 型向

M2 型转化，从而抑制慢性炎症、减轻脑损伤 [26]。多种中药及针灸手段均可从

NF-κB 通路等核心炎症节点调控神经炎症，而这些炎症节点正是 YKL-40 发挥

促炎作用的关键上下游，提示其具备调控 YKL-40 的理论基础。

3.2.2 中医药干预 BBB 损伤

活血化瘀类药、芳香开窍类药、祛风通络类药等中药均对 BBB 有一定的作

用，芳香开窍类药可提高 BBB 通透性，发挥“引药入脑”的作用。在大鼠急性

脑出血模型研究中，大黄可通过调节水通道蛋白-4（aquaporin-4，AQP4）表达，

减轻脑水肿，逆转 BBB 结构与功能破坏[27]。上述中药对 BBB 的保护效应可为

缓解高血压介导的 BBB 损伤提供多靶点干预依据。

3.2.3 中医药干预 Aβ 沉积

Aβ 的异常沉积是血管性认知障碍的重要病理特征，干预 Aβ 的生成与清除
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是中医药防治 VCI 的重要靶点之一。诸多中药单体、复方等可通过抑制 Aβ 生

成和促进 Aβ清除减轻体内 Aβ 沉积，如半枝莲、小檗碱可降低 AD模型大鼠 β-

分泌酶和 γ-分泌酶表达，减少Aβ形成[28，29]。Aβ 沉积与“痰浊”“瘀血”壅滞

脑髓的病机相呼应，化痰与祛瘀是对应的治法。

3.2.4 中医药干预神经损伤

神经元损伤是 VCI 认知功能下降的结构基础，中医药通过多靶点、多通路

的神经保护效应提供了丰富的干预策略。在大鼠脑缺血再灌注模型中，栝楼桂

枝汤可调节小胶质细胞活化后的表型转化，抑制促炎微环境的形成，减轻神经

损伤[30]。多种中药单体及复方可抑制活性氧（reactive oxygen species，ROS）生

成，阻断下游的凋亡信号传导，发挥神经保护作用 [31]。穴位针可通过抑制神经

细胞凋亡及改善脑血流来减轻脑缺血大鼠的神经元损伤[32]。

3.3 直接调控 YKL-40 水平

YKL-40 水平升高预示着不良认知结局，调控其水平则成为潜在的干预靶点。

YKL-40 不仅是神经炎症的标志物，亦可作为中医药干预疗效评价指标。

体外胶质瘤细胞实验中证实，中药提取物白藜芦醇可通过抑制 ERK1/2 的

磷酸化，进而阻断 CHI3L1基因的转录激活，从转录与翻译水平下调 YKL-40

的表达[33]。表明其对 YKL-40 的调控具有较为明确的直接分子靶点。

银丹心脑通软胶囊具有活血通脉的功效，用于急性脑梗死的治疗，可降低

血清 YKL-40 水平，并帮助神经功能改善[34]。该研究为中成药调控神经炎症标

志物 YKL-40 提供临床依据。

刘家旭等[35]以“体质调理”为治则，将化痰祛瘀方联合中药足浴降低高血

压患者血清 YKL-40 水平。内服复方配伍足浴外治的综合干预模式，凸显中医

整体调治思路，但具体通路仍待深入研究。

目前中医药干预研究尚未直接针对高血压介导 VCI 人群，且多数中药对

YKL-40 的调控为上游炎症通路的间接效应，缺乏明确的直接靶点干预证据。

4 小结与展望

现有证据提示高血压患者 YKL-40 水平升高，可能通过促进神经炎症、

BBB破坏、损伤神经等多重途径参与认知功能下降。但"高血压→YKL-40 上调

→VCI"因果链条缺乏直接证据支持，仍停留在假说层面。现有研究多为单中心、
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小样本横断面观察，外周血 YKL-40正常参考范围尚未统一。中医药可减轻神

经炎症、保护 BBB、缓解神经损伤并调控 YKL-40 水平，但相关研究仍处于初

步探索阶段。

未来可借助动物模型与细胞实验明确 YKL-40 的作用机制与关键靶点，利

用孟德尔随机化分析推断因果方向，开展多中心、大样本前瞻性研究建立外周

血 YKL-40统一参考范围，并依托多组学技术筛选调控 YKL-40表达的中药活性

成分，评价中医药改善 VCI 的有效性与安全性。
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