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摘要：心血管疾病是我国居民的首位死因，而高血压是我国发病人数最多的心血管疾病。免疫系统参

与维持各种生理活动，且与血管稳态及心血管疾病密切相关。由免疫细胞和组织局部产生的细胞因子

构成免疫微环境调控血管、心脏、肾脏和大脑中枢等器官的功能，参与高血压的发生发展。迄今为

止，众多的研究表明，针对免疫微环境中的免疫细胞或细胞因子可以降低血压，具有潜在干预高血压

的治疗效应，进而降低心血管疾病风险。本文将对这些研究进行综述，总结免疫微环境如何参与高血

压发生发展，并为治疗高血压提供新的临床思路、研发新的治疗策略。
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Immune microenvironment and hypertension
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Abstract: Cardiovascular disease is the first cause of death among Chinese residents, and hypertension is the
most common cardiovascular disease in China. The immune system is involved in maintaining various
physiological activities and is closely related to vascular homeostasis and cardiovascular disease. The immune
microenvironment composed of immune cells and cytokines produced by local tissues regulates the function of
blood vessels, heart, kidney and central system, and participates in the occurrence and development of
hypertension. To date, numerous studies have shown that targeting immune cells or cytokines in the immune
microenvironment can reduce blood pressure and have potential therapeutic effects on hypertension, thereby
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reducing the risk of cardiovascular disease. This paper will review these studies and summarize how the
immune microenvironment is involved in the development of hypertension and provide new clinical ideas and
new treatment strategies for the treatment of hypertension.
Key Words: immune microenvironment; immune cell; cytokine; hypertension

高血压是全因患病率和死亡率的独立危险因

素，它所导致的相关靶器官(心、脑、肾)损伤可显

著增加包括冠心病、心衰和周围血管病等在内的

心血管疾病的风险[1]。据全球统计数据，约1/4的
人口患高血压。收缩压每增加20 mmHg或舒张压

每增加10 mmHg，脑卒中和心梗的风险则增加超

过一倍；相反，收缩压每下降5 mmHg可使卒中死

亡率下降14%。可见，针对高血压的降压治疗对于

缓解心血管疾病进展、降低相关死亡风险尤为重

要。目前，单独或联合使用降压药(血管紧张素转

化酶抑制剂ACEI、血管紧张素受体阻断剂ARB、β
肾上腺素受体阻断剂、钙离子拮抗剂、利尿剂以

及近年来广泛用于临床的血管紧张素受体脑啡肽

酶抑制剂ARNI等)可以一定程度和范围地降低血压

和改善高血压相关靶器官损伤，但仍有10%~15%
的患者血压不能很好地得到控制以降低急性心血

管事件风险[2,3]，说明对于高血压的发病机制仍有

待进一步的深入探索，亟需发现新的潜在干预靶

点和策略。

目前，关于高血压的病生理机制主要涉及血

管阻力、心输出量和循环血量增加以及交感神经

系统兴奋性增强等。因此，高血压与血管、心

脏、肾脏和神经中枢等器官系统病变相关。慢性

炎症反应在高血压的发生发展中扮演了重要角

色。免疫细胞包括单核巨噬细胞、淋巴细胞、中

性粒细胞和树突状细胞等。在固有免疫中，血管

和肾脏等器官中的单核细胞、中性粒细胞、树突

状细胞促进血压升高[4,5]；在适应性免疫中，B淋巴

细胞和T淋巴细胞的活化均参与高血压形成[6,7]。细

胞因子是由多种细胞(免疫细胞或非免疫细胞)分泌

的具有广泛生物学活性的小分子蛋白质，主要通

过自分泌、旁分泌或内分泌途径发挥作用，调控

细胞间的互作及组织局部炎症反应。在高血压患

者和高血压动物模型中，可在循环系统、血管、

心脏、肾脏以及交感神经中枢等组织和器官检测

到免疫细胞浸润增多和炎症反应，并且以慢性且

持续的状态存在[8]，提示组织局部由免疫细胞和细

胞因子组成的免疫微环境参与了高血压相关脏器

损伤，参与了高血压的发生发展。本文将阐述免

疫系统、炎症以及免疫微环境如何参与高血压进

程，为高血压提供新的临床治疗思路、研发新的

治疗策略。

1 免疫细胞

1.1 固有免疫细胞与高血压

单核巨噬细胞是固有免疫中的关键角色，可

以识别和吞噬内源性细菌和宿主源性分子，产生

炎性细胞因子，并促进免疫细胞募集。单核细胞

包括经典型单核细胞，发挥巡回监管的功能，而

非经典型单核细胞则有促进炎症的作用。随着人

体中高血压水平的升高，经典型单核细胞呈进行

性减少，中间型和非经典型单核细胞的百分比随

之增加[9]。此外，多种高血压动物模型，包括血管

紧张素Ⅱ(AngⅡ)诱导高血压模型、醋酸脱氧皮质

酮-盐(deoxycorticosterone acetate-salt，Doca-salt)诱
导高血压模型、自发性高血压大鼠模型等，均发

现单核细胞参与血压升高和靶器官损害[10]。LysM
(+)单核细胞促进AngⅡ诱导的高血压、氧化应激

和血管损伤[4]。巨噬细胞的敲除可以抑制DOCA盐
诱导的高血压和血管氧化应激 [ 11 ]。这些结果表

明，单核巨噬细胞参与高血压的形成且与氧化应

激关系密切。但也有报道称，皮肤真皮层中巨噬

细胞可分泌血管内皮生长因子，刺激淋巴管生

成，进而促进钠的清除和抑制血压[10]。这些报道

提示，不同亚型、不同组织分布的单核巨噬细胞

在高血压中的作用可能不一致，有待进一步研

究。中性粒细胞是固有免疫的重要组成细胞，受

刺激可以产生大量的细胞因子和超氧阴离子，进

而发挥功能。中性粒细胞在高血压中的作用尚未

明确，但在人群研究中，循环血中性粒细胞的数
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量与高血压患病风险呈正相关[12,13]。中性粒细胞产

生的髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)可能参

与了高血压的发生发展。MPO生成的次氯酸抑制

内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase，eNOS)的亚细胞定位，次氯酸还可以与

L-精氨酸反应抑制一氧化氮(nitric oxide，NO)的生

成，或通过降低eNOS辅因子NADPH的活性抑制

eNOS活性。对于中性粒细胞在高血压中的作用研

究有待进一步验证。

1.2 适应性免疫细胞与高血压

T和B淋巴细胞是适应性免疫的关键组成部

分，调节固有免疫并受固有免疫的影响。T细胞在

胸腺中成熟后转移至淋巴器官(如脾脏和淋巴结)，
被抗原呈递细胞激活后发挥作用。B淋巴细胞可以

检测和处理抗原以及产生抗体。淋巴细胞参与高

血压的发生与细胞因子的释放，与血管和肾脏等

靶器官浸润有关。在高血压患者中，IgG、IgM和

IgA抗体水平增高[7]。B细胞活化因子受体的敲除可

以减轻AngⅡ诱导的高血压。早期研究表明，在

DOCA盐高血压模型中，与遗传性胸腺发育不全的

裸鼠相比，正常胸腺功能的小鼠血压显著增高，

且出现明显的炎症细胞浸润等病理改变[14]。将肾

梗死大鼠的淋巴结细胞转移至正常大鼠中可以引

起高血压[15]。敲除RAG-1基因表现为B淋巴细胞和

T淋巴细胞缺乏，而RAG-1敲除可以抑制AngⅡ或

DOCA盐诱导的小鼠高血压和Dahl盐敏感大鼠高血

压和肾损害，这一作用与T细胞有关而非B细

胞[6]。Treg细胞可以抑制效应T细胞的作用，有报

道明确，Treg细胞的输注减轻了AngⅡ诱导的高血

压和血管损伤[16,17]。B细胞和T细胞之间可能存在

相互作用来参与高血压的发生发展。

2 细胞因子

2.1 白介素-17(interleukin-17, IL-17)与高血压

IL-17主要是由一类独特的CD4+ T细胞即Th17
细胞产生的。除Th17细胞外，γ/δ T细胞、B细胞以

及其他各种细胞也可产生IL-17[18]。IL-17有6种亚

型，包括A-F亚型。其中，IL-17A和IL-17F在结

构、功能和表达方面最为密切相关[19]。IL-17A和
IL-17F作为同源或异源二聚体结合到IL-17受体复

合物上。IL-17A与多种自身免疫性疾病相关[19]，

包括银屑病、哮喘、克罗恩病和类风湿性关节炎

等[18,20,21]。IL-17A的单抗及其受体IL-17RA的抗体

已经进入临床试验研究阶段[22,23]。越来越多的研究

证明，IL-17A在高血压中发挥至关重要的作用。

在AngⅡ诱导高血压小鼠模型中，小鼠T细胞中IL-
17A表达上调，且高血压患者血浆中IL-17A水平增

加。与对照组小鼠相比，IL-17A敲除小鼠降低

AngⅡ诱导的高血压，且改善了内皮功能障碍[24]。

同时，在IL-17A缺失小鼠中，AngⅡ诱导的ROS生
成增加显著减轻，血管炎症细胞浸润显著减

少[24]。体外细胞实验也证实，IL-17A刺激可以上

调平滑肌细胞的多种细胞因子和趋化因子的表

达，包括CSF3、CCL7、CCL8、CXCL2[24]。在高

血压小鼠肾脏和主动脉中，IL-17A的主要T细胞来

源是Th17细胞和γδ T细胞，其他T细胞亚群对IL-
17A的贡献较小[25]。随后，有研究证实了IL-17A在
高血压中的作用机制，IL-17A通过Rhok依赖途径

上调eNOS Thr495位点磷酸化，该位点的磷酸化导

致eNOS与钙调蛋白的结合受到抑制，进而引起NO
产生减少[26,27]。小鼠在体输注IL-17A蛋白可引起血

压的升高[28]。最近，有研究证实了IL-17A对阻力

血管的影响，IL-17A输注使血压升高，诱导肠系

膜动脉向内肥厚性重塑和僵硬。然而在使用肼丙

嗪和氢氯噻嗪治疗高血压时，发现IL-17A对血管

重塑和硬度的影响仍然存在，提示IL-17A的这些

影响是直接的且不依赖于血压的升高[29]，并且IL-
17A的中和抗体可以减轻AngⅡ诱导的高血压模型

的肠系膜动脉重塑。在血管紧张素Ⅱ诱导的高血

压模型中，也发现IL-17A可以引起神经血管内皮

细胞的损伤，且与ROS有关[30]。有研究表明，在使

用T细胞特异性IL-17A过表达的小鼠模型中，小鼠

主动脉内皮依赖性舒张功能受损，主动脉呈现轻

微纤维化病变，但血压并不升高且无显著性血管

壁炎性细胞浸润[31]。这些研究均表明，IL-17A参
与了高血压的形成及血管病变，且与调控eNOS活
性、炎症细胞浸润、ROS生成等相关。

与其他组织相比，肾脏几乎没有再生能力，

一旦受损，就无法生成新的肾单位。而肾损害也

是高血压的重要并发症。IL-17A在高血压肾损害

中起重要作用。在AngⅡ诱导高血压模型中发现，

IL-17A缺乏小鼠可减轻高血压诱导的蛋白尿，表明
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肾小球滤过屏障的受损受到了保护作用[32]。在输

注AngⅡ 4周模型中，于最后2周注射IL-17A、IL-
17F或IL-17RA的中和抗体，发现IL-17A或IL-17RA
的中和抗体而不是IL-17F的中和抗体可以减少肾脏

和血管的淋巴细胞浸润，降低肾脏纤维化标志物

TGFβ的表达，降低血压进而阻止蛋白尿的进

展[25]。IL-17A在钙调神经磷酸酶抑制剂诱导的高

血压模型中也发挥重要作用。钙调磷酸酶抑制剂

包括环孢素A和他克莫司，是器官移植后常用的免

疫抑制剂；其主要不良反应是肾毒性和高血压。

免疫系统的激活可促进高血压和肾损害，那么免

疫抑制剂导致高血压和肾损害的这一结果显然是

矛盾的。而这悖论可以解释为：虽然使用钙调磷

酸酶抑制剂后T细胞的总数减少，但产生IL-17A的
Th17细胞却增加了，并且抗炎调节性T细胞减少

了。在钙调神经磷酸酶抑制剂模型中也证实了IL-
17A的中和抗体可预防高血压、内皮功能障碍和肾

小球损伤[33]。这些都提示我们，IL-17A可能是治

疗高血压的重要靶点。然而也存在一些相反的结

论。有研究显示，IL-17A中和抗体对血压或蛋白

尿没有影响 [ 3 4 ]， IL -17A缺乏却加重了肾脏损

伤[35]。这些研究结果的不一致性可能与所采用的

模型和中和抗体剂量不同等原因有关。绝大多数

研究和证据支持IL-17A在促进肾损伤方面的关键

作用，并表明针对IL-17A的治疗可能对原发性和

钙调磷酸酶抑制剂诱导的高血压有益。

在人群研究中，高血压患者的血浆IL-17A[24]

水平显著升高，血液中产生IL-17A的T辅助细胞增

加[36]。在高血压前期人群中，循环血中IL-17A水
平与收缩压相关[37]。在HIV患者中，高血压患者的

血浆IL-17A和IL-6水平高于正常血压患者[38]。这些

均说明IL-17A与高血压密切相关。此外，有报道

研究了血液透析终末期肾病患者IL-17A与血压的

关系，发现与易控制的高血压患者相比，顽固性

高血压患者的循环IL-17A显著性升高。最值得注

意的是，循环中IL-17A与平均动脉压之间存在线

性关系[39]。在高血压肾病患者的肾活检中存在表

达IL-17A的T辅助细胞和γδ T细胞的增加，这与小

鼠高血压模型中的发现一致[25,40]。大多数关于IL-
17A在人类高血压中的研究只是具有相关性，但一

项随机、双盲、安慰剂对照试验研究表明，抗IL-

17A苏金单抗治疗可改善中重度斑块性银屑病患者

的内皮功能[41]。当然，还需要进行大规模的临床

研究，以确定IL-17A是否可以作为降压和防治肾

损害的治疗靶点。

2.2 白介素-6(interleukin-6, IL-6)与高血压

IL-6由多种细胞产生，包括DCs、巨噬细胞、

单核细胞和血管组织细胞等[42]。IL-6作用于受体

IL-6R，IL-6R与跨膜蛋白gp130形成二聚体，gp130
广泛表达，可激活JAK和下游信号转导以及转录激

活因子STAT3。此外，IL-6可以与可溶性IL-6R结
合，随后IL-6R与不表达IL-6R细胞的gp130结合，

通过上述信号通路发挥作用。IL-6具有多种功能，

包括刺激骨吸收、促进中性粒细胞趋化和诱导辅

助T细胞极化等。IL-6可在多种炎症条件下表达上

调，包括恶性肿瘤、自身免疫性疾病、动脉粥样

硬化和高血压等。IL-6R抗体托珠单抗已被证明对

类风湿关节炎和幼年关节炎有效[43]。

有证据表明，IL-6能促进高血压的发生发展。

高血压患者中IL-6水平与血压存在相关性，血管紧

张素受体拮抗剂可降低血浆中的IL-6水平[44]，螺内

酯对难治性高血压的降压作用与其对IL-6和IFN-γ
的抑制有关[45]。与此相一致的是，输注AngⅡ会增

加IL-6的水平，而此效应被螺内酯阻断，提示是由

于盐皮质激素受体的激活导致的 [ 4 6 ]。有研究报

道，与野生型小鼠相比，IL-6敲除小鼠抑制高盐和

AngⅡ诱导的高血压，并抑制蛋白尿的产生[47]。在

培养的皮质集合管细胞中，IL-6增加上皮钠通道[48]

的蛋白质表达水平和活性，后者具有增强钠水吸

收的能力。此外，IL-6对高血压心肌重构、纤维化

和心功能障碍有促进作用[49]。以上研究提示，IL-6
在高血压发生发展中发挥着重要作用。

2.3 白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)与高血压

IL-1β属于IL-1家族，表达于多种免疫细胞，

如树突状细胞、单核细胞、中性粒细胞、B细胞和

T细胞等，是参与炎症和疾病进展的重要循环细胞

因子[48,50-52]。NLRP3炎症小体将IL-1β切割成其活性

形式IL-1β作用于IL-1受体，驱动Myd88和IL-1受体

相关激酶的招募，促进NF-κB的p65核转位，调控

炎症蛋白(如TNF-α[53])的转录。

高血压患者血浆中IL-1β含量增高[54]。肾炎合

并高血压患者的血浆中IL-1β和IL-18水平升高[55]。
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不过也有报道称，与健康人群相比，原发性高血

压患者外周血中IL-1RA水平增高，但TNF、IL-1和
IL-6含量无差异[56]；然而原发性高血压患者外周血

在脂多糖刺激下产生IL-1和IL-6的能力增强，而

TNF的产生能力降低。这些研究结果提示，IL-1β
具有促高血压作用。

IL-1β通过介导炎症信号和调节VSMC功能及

ECM重构参与高血压的发生发展[57]。IL-1在血压调

节中的作用可能是通过NLRP3炎症小体加剧多种

刺激引起的高血压反应。在高血压模型中，野生

型小鼠肾脏炎性小体亚单位NLRP3、ASC和前

caspase-1 mRNA表达水平增高，细胞因子pro-IL-
1β、活性caspase-1和成熟IL-1β蛋白质表达水平升

高，而炎症小体缺失则抑制这些基因和蛋白质的

表达。同时，与野生型小鼠相比，炎症小体缺失

小鼠抑制肾脏中IL-6、IL-17A、CCL2、ICAM-1和
VCAM-1表达的增加，抑制巨噬细胞浸润和胶原蛋

白沉积。给予炎症小体抑制剂MCC950可以逆转

DOCA盐诱导的高血压[55]。利用妊娠小鼠建立的

AngⅡ诱导高血压模型中，NLRP3缺陷可以抑制

AngⅡ诱导的高血压、蛋白尿和宫内生长受限，而

炎症小体亚单位Asc缺失则没有类似效应[58]。在高

血压大鼠中，IL-1β与大鼠血压及心肌纤维化也密

切相关[59]。这些结果提示，炎症小体/IL-1β通路是

高血压的潜在治疗靶点。

研究表明，颅内和静脉注射IL-1β可引起血压

升高和心率增加，同时伴随着腹部交感神经兴

奋[60]。肾小管上皮细胞来源的IL-1β通过肾脏积累

IL-6促进巨噬细胞向炎症表型极化，从而促进盐敏

感性。抑制肾小管IL-1β合成可抑制巨噬细胞极化

以及降低高血压[61]。静脉注射IL-1抑制集合管钠重

吸收，增加肾脏钠排泄[62]。IL-1R1缺失或阻断IL-
1R1可通过抑制肾单位的NKCC2共转运体减轻钠重

吸收，从而抑制AngⅡ诱导的高血压[63]。一项对肥

胖患者的研究进一步证实，高血压的进展可能受

到IL-1β通路的调控[64]。该研究证实了IL-1R1受体

抑制剂Anakinra在肥胖患者中具有调节血压的能

力。在该研究中，短期或长期使用Anakinra可降低

肥胖患者外周血管阻力，显著升高血管舒张剂血

管紧张素1-7的水平。这表明Anakinra参与了肾素-
血管紧张素-醛固酮系统的调节，通过血管紧张素

1-7诱导血管舒张来调节血压[64]。与此相矛盾的研

究结果是，IL-1β抑制剂canakinumab对血压无显著

性影响。但canakinumab可降低心血管不良事件的

发生率，表明canakinumab的心血管事件保护作用

与血压变化无关[65]。虽然在血压调控上存在互相

矛盾的研究，但目前大多数研究认为，抑制IL-1β
对心血管疾病具有保护作用。

2.4 白介素-10(interleukin-10, IL-10)与高血压

IL-10是Ⅱ型细胞因子家族成员，具有抗炎活

性。它由单核细胞、Th2淋巴细胞、肥大细胞、B
细胞亚群、Treg细胞、树突状细胞和内皮细胞产

生。IL-10有两个受体：CD210(IL-10Rα)和IL-
10Rβ。IL-10最初被发现可以抑制IL-2和IFN-γ的表

达[66]。IL-10具有抑制T细胞和单核/巨噬细胞分泌

细胞因子，并抑制树突状细胞成熟，减少抗原呈

递等功能[67]。

IL-10参与高血压的发生发展。IL-10启动子的

多态性与俄罗斯人原发性高血压发病率的降低相

关[68]。一项研究提出，AngⅡ诱导的高血压中血管

平滑肌CCL5表达下降[69]。而IL-10显著增加了自发

性高血压大鼠血管平滑肌细胞中CCL5的表达，减弱

了AngⅡ对CCL5表达的抑制作用。IL-10通过AT2R
激活介导CCL5表达增加。此外，IL-10激活AMPK
活性和抑制NF-κB，进一步介导IL-10对CCL5表达

的上调作用。AngⅡ诱导血管平滑肌的脂氧合酶和

内皮素表达增高，而IL-10部分介导了CCL5对此的

抑制作用。此项研究为IL-10上调血管平滑肌CCL5
表达，参与抗高血压活性提供了一定证据[69]。

IL-10在高血压中具有一定的保护作用。有研

究表明，在高血压中，IL-10对内皮功能调节起关

键作用[70]。在IL-10缺失的血管中，ROS增加与血

管功能障碍有关。通过对野生型小鼠和IL-10敲除

小鼠的颈动脉给予体外孵育AngⅡ过夜，检测血管

舒张功能发现：在野生型小鼠动脉中，AngⅡ不损

害内皮依赖性舒张功能；与此相反，AngⅡ引起IL-
10敲除小鼠颈动脉的舒张功能损伤，而超氧化物

清除剂可阻断这一作用。在AngⅡ诱导高血压模型

中，与野生型小鼠相比，IL-10敲除小鼠动脉中IL-
6显著增高，TNF-α轻度增高，但有趣的是两种基

因型小鼠血压无显著差异，此项研究表明，IL-10
对血管壁有一定的保护作用[70]。类似的报道称，

沈一聪, 等. 免疫微环境与高血压 · 1063 ·



IL-10不影响AngⅡ诱导的血压升高，但对血管纤

维化和炎症细胞浸润具有抑制作用[71]。但有不一

致的报道表明，IL-10敲除可以加重AngⅡ诱导的高

血压和血管收缩功能，而输注 IL -10可以抵消

AngⅡ的升压作用和高血压相关的血管功能障碍，

机制上通过调节RhoA-Rho激酶通路调节血管收缩

功能 [72]。IL-10是Treg细胞表达的关键因子，而

T r e g s细胞的适应性调动已被证明可以降低

AngⅡ和醛固酮诱导的高血压、心脏纤维化和冠状

动脉炎症 [16 ,73 -75 ]。研究表明，IL-10缺失加重了

AngⅡ诱导的高血压、内皮功能障碍和NOX活性的

增加；进一步骨髓移植实验表明，Treg细胞释放的

IL-10减弱了NOX活性[76]。这些结果均提示，IL-10
在高血压发生发展中具有一定的保护作用，可能

成为高血压的治疗靶点。

有证据表明，IL-10可以改善妊娠相关的高血

压。与正常妊娠妇女相比，子痫前期妇女容貌外

滋养细胞IL-10表达和血清中IL-10水平降低[77]。在

一项研究中，妊娠大鼠第14天给予腹腔IL-10埋泵

输注，并进行降低子宫灌压手术，结果发现，IL-
10降低了平均动脉压，减少了CD4+ T细胞数量，

增加了Treg细胞数量，同时降低了IL-6和TNF-α表
达[78]。另一项报道表明，给予妊娠大鼠DOCA盐诱

导妊娠期高血压模型，妊娠13天时妊娠大鼠出现

收缩压增高、主动脉内皮功能障碍和尿蛋白增

加[79]。但于妊娠13天时开始每日注射重组IL-10蛋
白，发现IL-10可以减轻妊娠大鼠的血压并保护主

动脉内皮功能，且IL-10处理显著增加了子代的出

生数量。IL-10的这些保护作用可能与血浆中内皮

素-1水平降低、血浆和胎盘IFN-γ水平减少以及主

动脉和胎盘PECAM表达下降有关。外源性IL-10可
以使妊娠期高血压大鼠的血压和内皮功能恢复正

常[79]。Toll样受体3激动剂poly I:C可引起怀孕小鼠

发生高血压、内皮功能障碍和蛋白尿。给予怀孕

小鼠poly I:C处理后，与野生型妊娠小鼠相比，IL-
10敲除加重了怀孕小鼠的收缩压和内皮功能障

碍，显著增加了血清促炎性细胞因子以及主动脉

和胎盘血小板内皮细胞黏附分子表达，且血管功

能实验表明，IL-10能改善内皮舒张功能[80]。有报

道表明，野生型妊娠小鼠在低氧环境下可导致高

血压、蛋白尿、胎儿体重降低和肾脏损伤，然而

IL-10缺失则进一步加重缺氧所致的疾病进展，IL-
10缺失的作用与抗血管生成作用和凋亡通路的过

度激活有关[81]。重组IL-10治疗可纠正IL-10缺乏加

重的高血压、蛋白尿和胎儿体重降低[81]。这些研究表

明，IL-10可能对妊娠期高血压疾病妇女有益。

2.5 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α,
TNF-α)与高血压

TNF-α属于可溶性和细胞结合细胞因子家族，

具有广泛的功能，如炎症、淋巴样发育和凋亡[82-84]。

TNF-α是由多种细胞产生的，包括T细胞、巨噬细

胞、内皮细胞、成纤维细胞和神经元细胞。在正

常情况下，TNF-α在循环中含量较低，但在炎症环

境下，其产生和分泌增加。TNF-α作用于两种受体

TNFR1和TNFR2，这两种受体在TNF-α结合时普遍

表达并形成同源三聚体，可以激活多种信号，包

括死亡和生存途径、NADPH氧化酶的激活、JNK
和NF-κB信号通路等[85]。TNF-α对NF-κB和NADPH
氧化酶的激活参与多种心血管和肾脏疾病，包括

促进趋化因子和黏附分子的表达，血管重塑和肾

钠水潴留等[86]。TNF-α通过对远端肾小管上皮钠转

运的直接抑制作用发挥利尿和利钠作用[82]。TNF-α
在高血压发生发展中也具有重要作用。在AngⅡ诱

导的高血压模型中，TNF-α的产生增加，促进血管

平滑肌细胞的生长和肾脏T细胞的增殖与浸润[87]。

TNF-α在许多高血压实验模型中均增加，如Dahl盐
敏性大鼠 [ 8 8 ]、DOCA盐敏性高血压模型 [ 8 9 ]、

AngⅡ诱导高血压模型[90]以及L-NAME诱导的NO
缺失高血压模型 [ 9 1 ]。在肥胖的猪中，肾周脂肪

TNF-α促进肾动脉内皮功能障碍、氧化应激和炎

症，进而加重高血压和肾脏损伤[92]。高血压中血

浆和肾组织TNF-α增加大多伴随氧化应激的发生，

特别是在NO缺乏的情况下[91]。TNF-α通过促进NO
与氧的相互作用，增加活性氧的产生，从而降低

了NO的生物利用度，参与了调节肾血管收缩作

用[91,93]。此外，TNF-α对内皮细胞NO的产生具有抑

制作用，进而导致高血压。TNF-α抑制eNOS启动

子，导致eNOS mRNA不稳定，进而降低eNOS蛋白

水平和内皮细胞NO产生的能力[94,95]。类似的报道

包括TNF-α上调miR-155，降低eNOS mRNA的稳定

性，损伤内皮依赖性的血管舒张功能[96]。因此，

与IL-17A类似，TNF-α损害内皮细胞产生NO的能
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力，参与高血压发生发展。

有研究证实，与野生型小鼠相比，TNF-α敲除

可以显著抑制AngⅡ诱导的高血压和左心室肥

厚[97]。AngⅡ诱导T细胞产生TNF-α，而TNF-α拮抗

剂依那西普可以降低AngⅡ诱导的血管ROS的生

成[87]。在各种高血压模型中，包括子痫前期、红

斑狼疮模型和AngⅡ诱导高血压等模型，TNF-α阻
断剂有效降低了血压和抑制肾脏损伤[89,98-101]。尽管

TNF-α抑制剂已被广泛用于治疗人类各种自身免疫

性疾病，但目前在人群中，仍没有证据表明其具

有降血压作用。TNF-α抑制剂可以减少类风湿性关

节炎患者的主动脉僵硬度和炎症[102]。而另一报道

提出，TNF-α抑制剂治疗强直性脊柱炎6个月和12
个月后，主动脉僵硬度无显著性变化[103]。TNF-α
抑制剂在高血压中的临床应用有待进一步研究。

2.6 干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)与高血压

IFN-γ是Th1细胞的标志细胞因子，但CD8+ T
细胞和自然杀伤T细胞也大量表达，驱动T细胞向

促炎性Th1细胞亚型分化，并刺激巨噬细胞和B细
胞活化。

IFN-γ在高血压中的具体作用有待明确。IFN-γ
缺失可减弱AngⅡ诱导的高血压 [ 104 ]。有研究表

明，皮下注射IFN-γ减轻了Dahl盐敏感大鼠的高血

压、血管损伤、血管内膜增生、炎症细胞浸润和

肾小球硬化，但对自发性高血压大鼠血压和肾脏

功能无显著性影响[105]。在慢性醛固酮输注联合单

肾切除和高盐饮食盐饲养诱导高血压模型中，与

野生型动物相比，IFN-γ敲除小鼠减弱了高血压反

应；然而，IFN-γ敲除小鼠表现出左心室肥大、左

室腔缩小、左心室舒张功能障碍等病理特征[106]。

一项研究表明， IFN-γ或 IL-17A缺失均可减轻

AngⅡ诱导的高血压。在AngⅡ诱导高血压期间，

IFN-γ和IL-17A通过近端肾小管中的NHE3转运体和

远端肾单位中的NKCC2和NCC干扰了钠转运，进

而减少尿钠，而IFN-γ的产生是激活远端钠再吸收

所必需的[107]。有报道称[34]，在高剂量AngⅡ输注

的高血压模型中，IFN-γ受体1缺失抑制心肌肥厚、

减少心肌巨噬细胞和T细胞浸润、降低肾脏纤维化

和肾小球滤过率受损，抑制心脏纤维化和心律失

常，但对血压无影响。此外，IFN-γ受体敲除也可

减轻肾脏炎症和肾小管间质损伤，并改善肾小球

滤过率[34]。近端小管细胞产生血管紧张素原，随

后在小管或上皮细胞内转化为AngⅠ和AngⅡ。

IFN-γ可能通过诱导肝细胞和肾近端小管细胞血管

紧张素原的表达促进高血压进程[108,109]。这种局部

形成的AngⅡ促进近端和远端肾小管的重吸收，而

收集管细胞产生的肾素作用于近端小管产生的血

管紧张素原，进一步增加小管内AngⅡ的含量，加

重高血压。有报道称，CD8+ T细胞通过IFN-γ诱导

远曲小管细胞中氯化钠协同转运蛋白的上调来引

起过量的钠水潴留和血压升高[110]。因此，IFN-γ不
仅影响肾素-血管紧张素系统，还参与肾脏功能

调控。

2.7 转化生长因子-β(transforming growth factor-
β, TGF-β)与高血压

TGF-β主要由Treg细胞和巨噬细胞产生，其受

体包括三个亚型(TGF-βR1、TGF-βR2和TGF-
βR3)，可以刺激成纤维细胞产生胶原蛋白，抑制T
细胞、B细胞和巨噬细胞的增殖和激活。

AngⅡ诱导的高血压小鼠的血浆TGF-β水平升

高[111]。NO是TGF-β的负性调节因子，在盐摄入量

增加时，内皮功能障碍，NO生成降低，导致高血

压血管中TGF-β升高，从而导致血管顺应性降低、

外周动脉收缩增强和高血压。持续的血管功能改

变促进心血管事件的增加和肾功能的降低，从而

降低寿命[112]。TGF-β抗体可以降低Dahl盐敏感大

鼠的血压、减少蛋白尿，增加肾脏的髓质血流量

但不影响皮质血流量和肌酐清除率。TGF-β抗体可

降低肾脏TGF-β1和TGF-β2、α-肌动蛋白、Ⅱ型胶

原蛋白和纤维连接蛋白表达，但不影响肾小球硬

化和肾脏肥大的程度[113]。另一项研究表明，TGF-
β抗体可减轻Dahl盐敏感大鼠肾脏和心脏纤维化，

并与各种抗高血压药物联合使用加强肾脏保护作

用[114]。小鼠体内给予重组TGF-β1或TGF-β2可显著

升高肾脏中的内皮素1和AngⅡ，导致血管重塑、

肾纤维化、蛋白尿和血压升高 [115]。这些研究表

明，TGF-β参与血压和靶器官病理与功能的调控。

2.8 趋化因子与高血压

趋化因子是一类具有趋化作用的细胞因子，

可以通过趋化因子受体发挥趋化单核细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞等免疫细胞的功能。因此，趋

化因子主要通过调节损伤组织局部的免疫细胞浸
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润来调控高血压的发生与发展，它们参与高血压

的作用更多体现在其所趋化的免疫细胞的功能(参
见本综述“免疫细胞”部分)。而靶向这些趋化因

子可以改善免疫微环境，发挥降压的作用。予以

小鼠CXCL1中和抗体可以降低AngⅡ诱导的高血

压、抑制心肌肥厚、减轻心肌纤维化和心脏巨噬

细胞浸润[116]。此外，CXCL1及其受体CXCR2的作

用促进了高血压视网膜病变的发生，阻断CXCL1
显著降低了AngⅡ诱导小动脉重塑、超氧化物生

成、炎症细胞浸润及视网膜功能[117]。但目前的研

究更倾向于认为，多数趋化因子和趋化因子受体

(如CCL2、CCL5、CXCL16、CXCL1、CCR2、
CXCR2、CXCR3等)与血压调节关系不大，这也许

与趋化因子和趋化因子受体之间存在代偿作用有

关[118]。此外，趋化因子除了趋化作用，还可能具

备细胞因子调控靶细胞其他功能的效应。我们前

期基于趋化功能筛选发现了一种新型趋化因子

FAM3D，其主要高表达于胃肠道上皮细胞，而在

炎症病理刺激作用下，可在血管内皮细胞表达上

调，直接作用于中性粒细胞和单核细胞上的甲酰

肽受体FPR1和FPR2，诱导中性粒细胞和单核细胞

向血管壁的募集，参与腹主动脉瘤的发生与发

展[119]。高血压作为腹主动脉瘤的独立危险因素，

我们最新的研究工作发现，高血压病变中FAM3D
表达上调，通过自分泌方式作用于内皮细胞的

FPR1和FPR2，可诱导血管内皮细胞eNOS解偶

联，损伤内皮依赖的舒张功能，介导高血压的发

生与发展。我们制备FAM3D的单克隆抗体发现，

可显著抑制AngⅡ和DOCA盐诱导的高血压，提示

靶向FAM3D可能是降压的潜在有效策略[120]。

3 总结与展望

综上所述，由各种免疫细胞及细胞因子组成

的免疫微环境调控血管、心脏、肾脏和中枢系统

的稳态，引起相关脏器的损伤，介导高血压的发

生发展。靶向这些免疫微环境中的关键细胞成分

或调控分子，从抗炎的角度降压，可能成为现有

降压治疗策略的有效补充，尤其对于目前临床上

难治性高血压患者可能是新的干预策略和防治思

路。靶向免疫微环境较为可行的策略还是针对细

胞因子的单抗治疗，已有针对自身免疫疾病的诸

多成功案例[121,122]。尽管心血管疾病已有临床试验

证据证实其可行性，但全身系统感染等不良反应

问题限制了其继续向前推进[123]。因此，更为精准

地分析免疫微环境，成为高血压研究领域亟需突

破的研究热点。近年来，随着单细胞组学技术的

发展，可以在病变组织中系统全面地分析细胞类

型、亚群以及细胞互作网络，从中找到与疾病相

关的关键细胞类型、亚群或节点分子，而目前对

于高血压病变相关的研究还很有限[124]。未来通过

单细胞组学以及空间转录组学针对高血压相关的

血管、心脏、肾脏及中枢组织的分析，有助于我

们更好地理解相关组织免疫微环境的调控网络，

更为精准地靶向关键调控节点分子，明确新的干

预靶点，研发新的防治策略。
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