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免疫炎症与降低血压的相关研究进展*
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  [摘要] 免疫炎症与血压的调控相关,众多临床研究发现通过免疫抑制、抗炎疗法可以降低血压,但通过

免疫炎症降压的具体途径尚不清楚。该文归纳了非药物抗炎,以及干预不同免疫细胞、炎症小体和炎症基因对

血压的影响,总结了不同途径降压的效果及其对靶器官的影响。对于传统方式降压无法达到满意效果的高血

压,也许可以通过免疫抑制、抗炎治疗控制血压,减轻靶器官的损伤,为降低血压提供新的研究思路。
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  [Abstract] Immune

 

inflammation
 

is
 

correlated
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

blood
 

pressure,and
 

many
 

clinical
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

immunosuppression
 

and
 

anti-inflammatory
 

therapy
 

can
 

decrease
 

blood
 

pressure,
but

 

the
 

specific
 

way
 

to
 

lower
 

blood
 

pressure
 

through
 

immune
 

inflammation
 

is
 

still
 

unclear.This
 

article
 

sum-
marizes

 

the
 

effects
 

of
 

non-drug
 

anti-inflammatory,intervention
 

of
 

different
 

immune
 

cells,inflammasomes
 

and
 

inflammatory
 

genes
 

on
 

blood
 

pressure,and
 

summarizes
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

pathways
 

on
 

lowing
 

blood
 

pres-
sure.For

 

hypertension
 

that
 

cannot
 

achieve
 

satisfactory
 

results
 

by
 

traditional
 

antihypertensive
 

treatment,im-
munosuppression

 

and
 

anti-inflammatory
 

therapy
 

may
 

be
 

used
 

to
 

control
 

blood
 

pressure
 

and
 

reduce
 

the
 

damage
 

of
 

target
 

organs,so
 

as
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

research
 

ideas
 

for
 

lowering
 

blood
 

pressure.
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  高 血 压 是 指 非 同 日3次 测 量 血 压 均≥140/
90

 

mmHg,长期的血压升高会导致心、脑、肾等靶器

官损伤,具有较高的患病率和致死率。流行病学调查

显示,截至2015年,我国约有2.45亿高血压患者[1]。
高血压也是全球致死性疾病之一,2019年全球约

19.2%的可归因死亡来源于高血压[2]。因此,高血压

患者的血压控制是全世界的重点关注课题之一。
目前,高血压的主要降压方式包括改善生活方

式、合理膳食、控制体重、戒烟限酒、增加运动、减轻精

神压力及药物治疗,常用的降压药物有钙通道阻滞剂

(calcium
 

channel
 

blockers,CCB)、血管紧张素转化酶

抑制剂(angiotension
 

converting
 

enzyme
 

inhibitors,
ACEI)、血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin

 

receptor
 

blockers,ARB)等[3]。但是,通过传统降压方式降压

的高血压患者中,仍有40%无法获得满意的降压效

果[4],即使血压控制良好,高血压患者的心血管并发

风险也并没有达到相同血压水平正常人群的预期流

行病学水平,说明心血管并发症风险并没有因血压降

低、控制良好而减少。这种不可逆的风险在心脑血管

事件中占50%,比较之下,CCB的冠状动脉事件残余

风险更大,ACEI的卒中风险更大[5]。现使用的降压

药物都有不同的残余风险,学者们也在不断研究新的

降压靶点用于降低血压。
机体免疫反应是人体抵御外来入侵的一道防线,

构成免疫系统这一部分的细胞通常会吞噬并直接杀

死病原体,或消化病原体并将病原体特异性抗原呈递
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给适应性免疫系统的细胞,激活适应性免疫系统,产
生有抗原经验的或有效的T、B细胞,从而产生强大、
高度特异性的免疫反应来消灭病原体[6]。近年来,研
究发现高血压患者中活化的促炎单核细胞和淋巴细

胞的比例更高,这些激活的免疫炎症细胞会渗入靶器

官,导致脉管系统和肾功能紊乱,最终影响血压[7]。
虽然在风湿性、自身免疫性和移植患者中的试验表

明,由临床前研究确定的各途径特定抗炎药物可能具

有降压作用,但除了说服力较强的肿瘤坏死因子

(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)-α阻滞剂,其他药物如

羟氯喹、霉酚酸酯等都有自相矛盾的研究结果[7]。了

解不同抗炎途径降压有助于更好地研究免疫炎症与

降压。
1 高血压对机体免疫炎症状态的影响

  高血压是由脉管系统、肾脏及交感神经系统共同

调节的复杂多因素疾病。机体血压的稳定取决于血

管收缩剂和舒张剂之间的动态平衡。血管收缩剂释

放过多会引起血管内皮损伤及其功能障碍[8],而内皮

损伤的重要机制是氧化应激和炎症。高血压的发生

也是机体氧化应激的增加和总抗氧化能力的改变[9],
氧化应激是高血压病理过程的核心,既可以引发机体

炎症发生,也可以是炎症反应的结果。
高血压的经典途径之一是肾素-血管紧张素-醛固

酮系统的激活,增加的肾素可以通过异左旋前列腺素

激活先天性免疫系统,由含花生四烯酸的脂质通过异

前列腺素途径被自由基氧化,经过一系列反应产生γ-
酮醛,可激活CD4+ 和CD8+T细胞[7]。在动物模型

中,血管紧张素Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,AngⅡ)增多可增

加血管周围脂肪组织中的T细胞、巨噬细胞和树突状

细胞[10]。在其他的高血压动物模型中,单核细胞、中
性粒细胞、淋巴细胞数量与血压升高呈正比[11]。除此

之外,在临床研究中,分析对比高血压患者和血压正

常人群的免疫细胞亚群,发现高血压患者体内的免疫

衰老细胞、促炎症细胞、细胞毒细胞及非经典单核细

胞数量均增加[4]。在各种高血压和高血压儿童的模

型中,发现T调节细胞数量减少[12],T调节细胞减少

在高血压左心室肥厚患者中也会明显减少,且老年女

性比男性更低[13]。
这些活化的免疫细胞在靶器官(血管、大脑、心脏

和肾脏)中长期堆积,造成机体的慢性低度炎症,破坏

这些器官的血压调节能力,进一步升高血压,加重靶

器官损伤[7]。血压升高改变了机体的免疫炎症状态,
改变的免疫炎症状态又反作用于血压及其靶器官,故
阻断机体免疫激活、采用抗炎治疗可能是降压的新

途径。
2 非药物途径抗炎对血压的影响

  VAMVAKIS等[14]研究督促76例高血压患者强

化生活方式,包括增加水果和蔬菜摄入量、减少盐的

摄入量、减轻体重及定期进行体育锻炼,在6个月后

对患者血管内皮功能、血尿电解质分析和血压变化等

进行分析,结果显示,强化生活组的尿钠排泄量、收缩

压、舒张压均降低。另一项随机对照研究发现,连续

12周进行有氧运动和抗阻训练的高血压患者日间血

压和24
 

h平均血压均下降,并且,有氧训练组的炎症

标志物(C反应蛋白、单核细胞螯合蛋白-1、血管细胞

黏附分子-1和凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1)和
内皮素-1水平也出现了下降[15]。

以植物为基础的膳食蛋白质可能会丰富与抗炎

作用有关的细菌种类,肉类消费增加了心血管疾病和

炎性肠病的风险[16]。低盐饮食可以减少促炎症白细

胞和T淋巴细胞在高血压靶器官组织中的浸润,减轻

微血管的损伤[7],证明控制饮食中盐的摄入可改善机

体的炎症状态,影响血压,促进机体健康。但也有研

究呈相反的观点:食盐摄入量与预期寿命呈正相关,
与全因致死率呈反相关[17]。以上研究都阐述了运动

和控制饮食等健康生活方式可以影响机体电解质的

排出,降低血压,减少机体炎症物质的产生,抗炎的生

活方式作为降低血压的重要途径不可忽视。
3 免疫细胞对血压的影响

3.1 T细胞

一般认为,AngⅡ诱导所致高血压与血管周围组

织的T细胞浸润、氧化应激、细胞间黏附分子-1、肿瘤

坏死因子的表达及内皮依赖性血管舒张的损伤有

关[18]。有研究发现,在人源化小鼠模型中,长期输注

AngⅡ导致人类CD4+T细胞在淋巴结、肾脏和主动

脉中积聚增加,CD4+T细胞产生的白细胞介素(in-
terleukin,IL)-17A也在人的循环中明显增加[19]。而

IL-17A被多种T细胞亚型产生,可以通过诱导内皮

细胞一氧化氮合酶在苏氨酸495上的磷酸化,导致内

皮细胞依赖的血管扩张受损[20],最终导致血压升高。
ABAIS-BATTAD等[21]使用敲除了重组激活基因1
(recombination-activating

 

gene
 

1,RAG1)的盐敏感高

血压模型小鼠,以高盐饮食喂养3周后,通过仪器监

测血压并使用外科手段明确肾脏损伤 程 度,发 现

RAG1敲除小鼠的血压升高程度和肾脏损伤程度均

较对照组低,证明T细胞在AngⅡ诱发的高血压中发

挥了一定的作用。
研究显示[22],表达盐皮质激素受体(mineralocor-

ticoid
 

receptor,MR)的T细胞在系统性高血压中发

挥重要作用。MR拮抗剂在临床上被用于降压治疗,
但是T细胞在 MR中调节血压的具体机制仍不清楚。
MR是一种核蛋白,与活化T细胞核因子1和活化蛋

白1复合,以促进CD8+T细胞产生干扰素-γ,如果特

异性删除T细胞中的 MR受体,可以使因血压升高和

AngⅡ引起的肾脏和血管损伤急剧下降。小鼠模型实

验结果显示,MR敲除减少了AngⅡ诱导产生干扰素-
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γ的T细胞数量,特别是CD8+T细胞群体在肾脏和

主动脉中的积累。相反,如果T细胞中的 MR过度表

达会加重高血压,T细胞 MR过表达小鼠在AngⅡ输

注后的血压升高幅度远高于对照小鼠,而使用干扰素-
γ中和抗体可以消除这种差异[22]。

另外,有试验证明血清和糖皮质激素调节激酶1
(serum/glucocorticoid

 

regulated
 

kinase
 

1,SGK1)依
赖性在自身免疫过程中是调节前体和抗炎T细胞发

育平衡的关键节点,SGK1在体外和体内抑制 Treg
的扩展和功能方面发挥了关键作用[23]。NORLAND-
ER等[24]使用T细胞特异性缺失SGK1的小鼠和野

生型小鼠,以AngⅡ诱导其产生高血压,4周后对比试

验组和对照组的血压和肾脏白细胞、T细胞数量,发
现实验组平均血压较对照组低25

 

mmHg,肾脏浸润

的白细胞和T细胞数量(包括CD4+、CD8+细胞等亚

型)远低于对照组,证明SGK1缺失可以减弱 AngⅡ
引起 的 高 血 压,减 轻 肾 脏 因 高 血 压 产 生 的 炎 症

浸润[24]。
药物研究方面,学者在盐敏感高血压大鼠模型中

发现,辅助性CD4和细胞毒性CD8
 

T淋巴细胞以相

同数量浸润受损的肾小球和血管周围区域,使用菌霉

素或他克莫司,可以使肾小管间质免疫细胞浸润减少

了50%~60%,改善高血压和蛋白尿情况[25-26]。另

外,有研究显示,霉酚酸酯治疗不仅降低了实验组小

鼠的平均动脉压,甚至抑制了因肾内血管紧张素原引

起的巨噬细胞和IL-6水平升高,最终减轻了AngⅡ引

起的 蛋 白 尿、肾 小 管 间 质 扩 张 和 肾 小 管 间 质 纤

维化[27]。
上述研究证明了通过免疫细胞靶点降低血压是

可行的。T细胞中含有众多与血压相关的靶点,可分

泌与许多血压相关的细胞因子,随着实验技术的拓展

和药理研究的进步,针对T细胞降压、缓解靶器官损

伤进行研究很有前景。
3.2 B细胞

B细胞在哺乳动物的适应性免疫中发挥了重要

作用,其能检测和处理抗原,分化为浆细胞并产生抗

体。对于B细胞产生的抗体,不同学者发现,原发性

高血压患者血清中免疫球蛋白 G(immunoglobulin
 

G,IgG)、IgA或IgM抗体水平均有增加[4],认为高血

压的发生与抗体水平升高相关。另有研究表明,血清

总IgG水平的升高可以作为避免高血压患者发生不

良心血管事件的独立预测因素,IgG对于心血管系统

起到了一定的保护作用[28]。实验证明,B细胞衍生的

抗β2-糖蛋白1抗体IgG的产生和沉积在高同型半胱

氨酸血症(hyper
 

homocysteinemia,HHcy)高血压肾

损伤小鼠的肾小球内皮细胞上,引发了铁蛋白沉着和

肾小球硬化,使用抗CD20单克隆抗体和铁蛋白酶抑

制剂Fer-1可以有效地改善 HHcy加重的高血压肾

脏损伤[29]。
DINGWELL等[30]认为,原癌基因c-myb不仅可

以调节血管平滑肌细胞的增殖和分化,还可以对血压

产生影响。c-mybh/h 小鼠为缺乏T细胞和B细胞的

小鼠,与野生型小鼠比较,c-mybh/h 小鼠基础收缩压

和心室峰值收缩压有所降低,其中收缩 压 约 降 低

20
 

mmHg,心室峰值收缩压约降低10
 

mmHg。但

是,c-mybh/h 小鼠在心脏的结构和功能上与野生型小

鼠并没有差别。由于外周血和肾脏免疫细胞群在c-
mybh/h 小鼠中受到多种免疫细胞缺乏的干扰,该实验

还检查了骨髓来源的细胞群是否介导c-mybh/h 小鼠

的血压降低表型,发现全身性(可能为肾脏)B细胞缺

乏症通过肾脏机制降低血压。该学者进一步使用仅

有B细胞缺失的JHT小鼠接受血压的侵入性血流动

力学评估,发现B细胞缺乏小鼠血压依旧低于野生型

小鼠,进一步证明了B细胞缺乏可以降低血压。
以上不同靶点均表明,B细胞对高血压及目标靶

器官有一定的影响,但是,B细胞靶点及衍生抗体众

多,B细胞在血压中的研究尚未完全深入,有待完善

与加深。
3.3 树突状细胞

树突状细胞是专业的抗原呈递细胞,能诱导/激

活幼稚的 T淋巴细胞,从而引发适应性免疫力[31]。
fms相关受体酪氨酸激酶3配体(fms

 

related
 

recep-
tor

 

tyrosine
 

kinase
 

3
 

ligand,FLT3L)-/-小鼠是一种

常用的、具有较少数量经典树突状细胞模型,其平均

动脉压和记忆T细胞数量与野生型基线相似。在经

过4周的AngⅡ输注后,与野生型比较,FLT3L-/-小

鼠队列的血压升高幅度较小,且从输注 AngⅡ的第

13~21天,血压明显降低,FLT3L-/- 小鼠第21天血

压为(166±2)mmHg,而野生型则为(178±4)mmHg
(P<0.05)。与血压反应一致的是,FLT3L-/- 小鼠

在4周高血压后,心脏重量也较对照组减轻。该实验

亦证明了经典的树突状细胞会增加了高血压者的水

钠潴留[32]。另一项研究发现,限时摄入食物可以通过

降低肾脏部分的先天性免疫细胞数量来降低血压。
实验组的树突状细胞 CD45􀱦F4/80-CD11c􀱦明显降

低,对应其有更低的血压水平,也证明了树突状细胞

对血压的影响[33]。
以上研究模型大多为动物模型,具有局限性,是

否能拓展运用至人体仍有较大的疑问。但是,以上研

究仍表明通过干预免疫细胞可以影响血压并减轻高

血压带来的靶器官损伤。
4 炎症对血压的影响

4.1 炎症小体

炎症小体是先天免疫反应的一个重要组成部分,
被证明是高血压炎症的驱动因素[34]。炎症小体是病

原体相关分子模式和内源性宿主衍生的损伤相关分
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子模式的细胞内传感器。在多种炎症小体中,核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3)在高血压中研究较多。
NLRP3一方面通过激活半胱天冬酶-1分泌IL-

1β和IL-18[35],另一方面激活细胞焦亡[36],进一步诱

导释放更多的IL-1β、IL-18和其他促炎症的细胞因

子,加重炎症反应。临床中发现,IL-1β、IL-18在高血

压患者的血液浓度较高。动物实验中,诱发 NLRP3
基因缺失小鼠动脉压力升高,不会产生IL-1β,也不会

有心脏肥大现象;使用亲脂性β受体阻滞剂或消融心

脏传入神经可以降低心脏细胞外腺嘌呤核苷三磷酸

水平,抑制NLRP3炎症体的激活,也同样抑制了IL-
1β的产生,避免压力过高时的心脏适应性肥大[37]。
有研究认为,NLRP3可能是唯一对盐性炎症反应的

炎症小体[38],盐敏性高血压的动物模型中发现有NL-
RP3亚基的 mRNA表达增加,同时肾脏中活性半胱

天冬酶-1和成熟IL-1β的蛋白水平增加[39]。NLRP3
的激活还与肾脏损伤有关,采用 NLRP3活性抑制剂

MCC950抑制NLRP3炎症体的活性,可改善醋酸脱

氧皮质酮盐小鼠模型的高血压、肾脏炎症和纤维化

现象[40]。
4.2 炎症基因

基因已经是现代医学研究疾病病因不可或缺的

内容,在高血压全基因组关联分析(genome
 

wide
 

as-
sociation

 

study,GWAS)中,发现97个包含与高血压

相关的单核苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymor-
phism,SNPs)基因,其中有81个在炎症和免疫方面

有直接或间接的作用[41]。SH2B3/LNK基因被认为

是高血压发生的关键性驱动性因素之一。若SH2B3
编码错义,则改变了262号氨基酸编码,使其从主要

等位基因的精氨酸变成了次要等位基因的色氨酸[42]。
有实验诱导此项错义[43],发现与精氨酸/精氨酸对照

组小鼠比较,色氨酸/色氨酸小鼠在输注 AngⅡ期间

的收缩压高出10
 

mmHg,其肾脏损伤和血管周围纤

维化的情况更加严重,会产生更多的IL-12。证明淋

巴细胞中SH2B3表达增加的多SNPs模型与人类高

血压和高血压慢性肾脏病呈负相关,rs3184504的色

氨酸编码等位基因与血压升高和肾功能不全具有因

果关系。阻止此蛋白的编码错译可以降低血压,减轻

血压升高带来的肾脏和脉管系统损伤,减少炎症细胞

因子的产生。
微核糖核酸(microRNA,miR)是一类内源性非

编码小RNA分子,在减少炎症降压方面,miR-214研

究较多。在AngⅡ注射后的小鼠体内,miR-214在周

围血管脂肪组织中的表达升高了8倍,连续向 miR-
214敲除小鼠注射AngⅡ两周后,没有监测到血压的

改变,且主动脉周围胶原积累/纤维化明显减少,动脉

硬化程度明显下降[44]。

5 小结与展望

  虽然实验、遗传和临床证据支持免疫炎症在降低

血压、减轻肾脏炎症细胞浸润、改善肾功能损伤、减轻

高血压心肌肥厚等方面发挥作用,但大多研究成果均

来自动物研究,且受限于实验方法和技术,结果具有

局限性。除此之外,通过抗炎机制的降压药物,对比

与传统降压药物,在顽固性高血压中降压效果不明

显。这种全身性的抗炎治疗是以增加致命性感染性

并发症的灵敏度为代价[45-46],所以该方法并没有成为

主流,免疫调节方法并不被视为降低血压和减少心血

管疾病的治疗选择。除此之外,由于人体免疫炎症系

统的庞大与复杂,涉及高血压的不仅有免疫细胞、炎
症小体和炎症基因,还包括氧化应激、血管重塑、内皮

功能、内分泌调节等复杂关系网[7]。因此,今后还需

更多的动物实验与临床研究探究其两者关系,发现新

的有效的降压靶点,缓解高血压治疗的压力。
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