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摘要 高血压是心血管疾病最主要的危险因素, 影响全球近三分之一的成年人. 研究表明, 免疫激活在高血压进

展中高度参与, 且与终末器官损害密切相关. 除了免疫系统, 自主神经系统, 尤其是交感神经系统, 是维持机体内

稳态的最保守的系统之一. 高血压患者的免疫和交感神经活动同时增加, 提示这两个系统在疾病的发展过程中具

有协同作用. 小胶质细胞是中枢神经系统中的主要免疫细胞, 参与交感神经张力的调节. 既往的研究指出小鼠模

型中小胶质细胞的缺失改变了神经炎症以及高血压的进程. 本文综述了近年小胶质细胞在稳态和疾病状态下发

生发展以及功能的研究进展. 在此基础上, 综述了高血压状态下自主神经系统与外周免疫的相互作用. 小胶质细

胞通过调节交感神经活动在高血压病中桥接中枢和外周炎症, 对未来探索高血压及相关心血管疾病提供新的治

疗角度.
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高血压在我国乃至世界范围内成年人群的发病率

高达30%, 是致死性心血管疾病(如心梗、心衰、中风)
以及神经退行性疾病(如阿尔茨海默病)的首要独立危

险因素, 占医疗系统费用支出47%以上(RMB: 191
亿)[1~3]. 因此干预和控制高血压是提高公众健康水平,
解除医疗经济负担的当务之急. 最新获美国食品和药

物管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准的

降压药是2007年诺华公司研发的Aliskiren(肾素抑制

剂), 距今十多年该领域并未有新药问世. 这与高血压

的复杂性(多系统多组织脏器)导致缺乏明确的药物靶

点有关. 目前临床实践中迫切需要研发靶点明确、低

耐药性的抗高血压药物. 过度激活的交感神经活性是

高血压的标志之一
[4,5]; 肾交感消融术作为临床治疗顽

固性高血压的有效手段佐证了这一观点
[6]. 交感神经

通过改变外周调节血管小动脉的收缩舒张, 对血压进

行实时调控; 同时交感神经还对脾脏、骨髓等免疫器

官进行支配, 改善系统免疫状态
[7,8]. 在高血压动物模

型中去除肾交感神经降低血压, 同时抑制树突状细胞
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在肾脏的激活, 以及后续T细胞浸润
[9]. 进一步提示了

中枢交感神经活性的升高在高血压发病机制中的重要

作用. 值得注意的是, 在高血压中, 中枢和外周免疫系

统均被激活
[10~13]; 这种神经免疫叠加放大了高血压研

究的复杂性. 了解神经系统和免疫系统之间的相互作

用将有助于解析高血压的发生发展机制, 并可能为治

疗提供新的靶点. 本综述总结了近年来高血压中小胶

质细胞相关中枢炎症和自主神经系统之间相互作用的

研究进展, 并分析了神经通路调节外周免疫并反馈到

血压的调节的机制.

1 小胶质细胞个体发育和功能研究进展

作为中枢神经系统实质中的常驻免疫细胞, 小胶

质细胞占小鼠(Mus musculus)脑内细胞总数的5%~
12%, 具体取决于脑区特异性

[14]. 已有大量综述研究

阐明了小胶质细胞的生理学特征
[15~18]. 长期以来, 小

胶质细胞的起源一直是个谜团, 直到谱系追踪技术解

开了这个谜题: 小胶质细胞来源于胚胎(E)9.5天左右

卵黄囊中的原始c-Kit+红细胞髓系祖细胞, 明确了小胶

质细胞与小鼠造血细胞(出现于E16.5后)之间的独立

性
[19]. 然而, 在稳态和疾病条件下, 小胶质细胞群体的

维持模式(自我更新或来自血源性骨髓细胞的迁移)始
终模糊不清

[20,21]. 除此以外, 研究表明集落刺激因子1
受体(colony-stimulating factor 1 receptor, CSF1R)和转

化生长因子(transforming growth factor, TGF)β受体是

小胶质细胞群体发育、维持和特性所必需的
[22~24]. 通

过深度RNA测序可确定小胶质细胞的标志性基因: 稳

态基因包括Tmem119, P2ry12, Tgfbr1, siglech和Sall1,
疾病相关基因例如Spp1, Gpnmb, Igf1, Clec7a, Lpl,
Cd9, Cd63, Lgals3, Fabp5, Apoe和Tyrobp[25,26]. 这些特

征性分子由RNA测序识别, 但这些基因(如Apoe)如何

调节小胶质细胞的功能和介导小胶质细胞与神经元之

间对话的机制尚不清楚. 此外, 用于鉴别T细胞亚型的

标记物已经得到充分证实, 但用于区分小胶质细胞活

化状态的明确标记物尚未确定.
尽管小胶质细胞的个体发生的谜团已经解开, 另

有研究发现来自造血髓细胞的再生小胶质细胞样细胞

具有小胶质细胞的转录谱, 提示大脑在免疫细胞上留

下了印记
[21]. 作为中枢神经系统专职的吞噬细胞, 小

胶质细胞通过不断巡逻和吞噬碎片或病原体来维持脑

内稳态. 此外, 小胶质细胞在早期发育过程和成年期通

过吞噬作用维持神经发生. 在发育早期,阿米巴样小胶

质细胞触发细胞程序性死亡
[ 27 , 28 ]

和吞噬凋亡神经

元
[29,30]

调节神经元数量并重构网络连接
[31]. 成年大脑

的小胶质细胞通过突触修剪监察和塑造神经元回路,
从而消除冗余的突触和/或加强功能性突触

[32,33].
与外周组织脏器中的巨噬细胞一样, 小胶质细胞

也非均一群体. 小胶质细胞异质性可以通过生物活性

分子和转录谱来表征
[34,35]. 这可能是由于特定区域环

境所造成的印记
[25,36~39]. 例如, 脑室下区小胶质细胞

通过特异性释放因子(如TGFβ)、肿瘤坏死因子(tumor
necrosis factor, TNF)α、胰岛素样生长因子(insulin like
growth factor, IGF)1和toll样受体(toll-like receptors,
TLR)9调节神经发生

[40,41]. 利用单细胞RNA测序, 小胶

质细胞可以分成7个簇
[25]. 一簇小胶质细胞仅分布于

出生后早期的高增殖区域(胼胝体和小脑白质), 提示

它们可能有助于神经胶质细胞的发生. 更有趣的是,
这些小胶质细胞高度表达Clec7a(也称为Dectin 1), 一

种阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)中的损伤相

关分子(damage associated molecules, DAM)[26,42,43]. 小
胶质细胞表型的区域差异可能导致神经元暴露于各种

小胶质细胞衍生因子, 如炎症介质和营养信号, 进而影

响树突棘的形成/消除和突触增强
[44].

除了免疫相关分子外, 小胶质细胞还表达多种神

经递质受体, 包括谷氨酸-、γ-氨基丁酸-以及肾上腺素

能受体
[45]. 然而小胶质细胞并不能形成神经突触, 目

前这些递质受体对小胶质细胞的作用被逐步解析. 早

期研究显示, 谷氨酸盐可以诱导培养的小胶质细胞释

放TNFα; 而α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑烯丙酸

(AMPA)受体可阻断该反应
[46]; 提示小胶质细胞受神

经递质调控从免疫抑制状态向炎症状态的转变. 儿茶

酚胺能受体有α和β两大类受体, 而相较于脑内其他类

型的细胞, β2受体在小胶质细胞上特异性高表达
[47].

有研究发现, 激活β2受体显著抑制小胶质细胞的运动

能力, 同时促进小胶质细胞突起的回缩; 相反阻断β2
则促进了小胶质细胞的运动和分支化进程, 以及对

ATP介导的损伤响应
[48]. 2019年, 来自两个不同课题组

背靠背发表在Nature Neuroscience上的文章指出, β2受
体调控了小胶质细胞的运动能力, 并对神经元的可塑

性产生影响
[49,50]. 作为脑内的免疫细胞, 小胶质细胞

直接参与调节神经元的兴奋性. 比如, 小胶质细胞可

陈宁婷等: 小胶质细胞调控自主神经功能参与神经源性高血压的研究进展——中枢免疫细胞的非免疫功能

1774



以通过GABAB受体感受神经元间的交流, 特异性地调

控GABA能神经元突触连接, 进而影响小鼠的行为
[51].

近来有研究报告, P2Y12受体介导了小胶质细胞的迁

移
[52], 扰乱P2Y12信号通路, 在损害了小胶质细胞运动

能力的同时解除了其对神经元的抑制
[53]. 另外, 小胶

质细胞也可以通过水解细胞外ATP/ADP为腺苷(ade-
nosine)间接地参与神经元兴奋性的调控

[54]. 再次提示

小胶质细胞作为免疫细胞可以通过非免疫的功能调控

神经元活性.
除了小胶质细胞外, 中枢神经系统中骨髓来源的

巨噬细胞也有助于中枢神经系统的免疫稳定性
[55]. 血

管周围巨噬细胞(perivascular macrophages, PVM)因靠

近脑血管而得名. 尽管PVM与实质小胶质细胞有很多

相似之处, 但其个体发生发育方式不同, 具有不同的标

记物, 包括MHC-II, H2-Ab1和CD74[25]. PVM和循环造

血髓细胞也有助于中枢神经系统感染期间的免疫应

答. 更重要的是, 它们可能在小胶质细胞耗竭后和病理

条件下作为小胶质细胞的储存库, 尽管这个结论具有

争议性
[20,21,56~59]. Harris团队

[60]
最近的研究表明, 消除

成年小鼠大脑中小胶质细胞后, 约95%的再生群体来

源于骨髓源性髓细胞. 有趣的是, 这些单核细胞来源

的细胞在脑实质中驻留后, 在转录、表观遗传和功能

方面获得了小胶质细胞特征
[21]. 总之, 骨髓源性髓细

胞可能是维持小胶质细胞稳态的第二储蓄池. 近来的

研究指出, PVM是产生超氧化物的主要免疫细胞, 导

致淀粉样蛋白β(amyloid-β, Aβ)在血管旁间隙的蓄

积、神经血管损伤以及降低认知能力
[61]. 高血压模型

小鼠中去除PVM增强了血脑屏障的完整性
[62], 再次提

示激活的PVM介导了中枢的损伤.

2 小胶质细胞介导的神经炎症参与调控交
感神经活性

高血压的发生发展有两个显著特征: 交感神经元

兴奋性和神经炎症的升高
[5,12,63]. 大约50%的原发性高

血压患者观察到交感神经活性(sympathetic nerve ac-
tivity, SNA)增强

[64,65]. 此外, 在各种实验性高血压动物

模型, 如血管紧张素(Angiotensin, Ang)Ⅱ或醋酸脱氧

皮质酮(deoxycorticosterone acetate, DOCA)盐诱导的

高血压模型、自发性高血压模型(spontaneously hyper-
tensive rats, SHR)和Goldbaltt两肾一夹(一侧肾动脉狭

窄; 2 kidneys 1 clip, 2K1C)高血压模型中, 都发现了

SNA显著性增加
[24,66~70]. 大量证据表明, 与高血压密切

相关的神经炎症可以导致交感张力增强
[71,72]. 直接输

注白介素(interleukin, IL)1β到前脑第三脑室上的穹窿

下器(subfornical organ, SFO)区域可显著提高SNA和
血压

[73]. 同时在高血压动物模型中, 中枢给予抗炎药

物(如IL-10或米诺环素)可抑制SNA和血压升高
[72]. 因

此, 神经炎症是导致SNA和高血压恶化的关键因素.
有趣的是, 有报道称巨噬细胞迁移抑制因子(macro-
phage migration inhibitory factor, MIF)是一种免疫调

节介质 , 在高血压中充当Ang II信号的负调节因

子
[45,74,75]. MIF通过自身巯基蛋白氧化还原酶活性对

AT1受体产生拮抗作用, 清除活性氧(reactive oxygen
species, ROS)[45]. 这项工作表明, 免疫介质对神经元活

动有直接影响.
最近的研究表明, 小胶质细胞在神经炎症和血压

调节中起着重要作用
[73,76~80]. 在高血压期间, 小胶质

细胞被高血压刺激物(如Ang II)激活
[77], 并释放多种

促炎因子(如 TNFα, IL-1β和IL-6)和抗炎因子(如IL-
10)[79,81]. 另外, 抑制中枢Ang II信号可以减轻神经炎

症
[82,83], 恢复血压

[84]. 活化的小胶质细胞在形态和表型

上都发生变化
[72,76]. 去除激活态小胶质细胞

[79]
或药理

学抑制小胶质细胞激活
[76]

都能够缓解神经炎症和高

血压进程. 这些观察结果有力地支持了小胶质细胞参

与神经炎症和血压调节的观点. 另一个发现是, 小胶

质细胞的激活导致神经元上谷氨酸受体的表达增加,
这表明激活的小胶质细胞可以调节神经元的可塑

性
[79]. 这些研究表明, 小胶质细胞激活状态的改变可

能直接影响神经元的激活
[85,86]. 研究发现, 静息态下

小胶质细胞通过血小板衍生生长因子B(Platelet de-
rived growth factor B, PDGFB)的旁分泌作用直接调控

室旁核前交感神经元K+
通道蛋白Kv4.3的表达, 从而

抑制前交感神经元过度兴奋
[87]. 因此, 从静息态到激

活态的转变是高血压进程中交感高张的关键.
如上所述, 在高血压形成后, 激活的小胶质细胞会

促进神经炎症并加剧高血压
[76,79]. 然而, 在稳定状态

下, 小胶质细胞则处于类似于免疫抑制的状态
[88]. 研

究发现, TGFβ在中枢神经系统中呈组成性表达, 是小

胶质细胞表型命运和中枢血压调节的决定因素
[80]. 中

枢TGFβ的缺乏会导致神经炎症加剧和高血压恶化. 通
过侧脑室灌流外源性重组蛋白TGFβ可减少小胶质细
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胞的激活, 并预防Ang II诱导的高血压. 此外, 利用小

胶质细胞去除和过继转移策略发现, TGFβ通过抑制小

胶质细胞激活来调节血压. 与本研究组的研究结果一

致, 侧脑室注射TGFβ通过抑制小胶质细胞激活可以改

善出血性卒中的恢复
[89]; 靶向消除小胶质细胞上的

TGFβ受体促进了静止小胶质细胞向炎症状态的快速

分化
[90]. 总之, 认为小胶质细胞诱导的神经炎症有助

于高血压的发展, 而TGFβ作为一种关键的体内稳态因

子, 通过调节小胶质细胞的激活来抑制高血压. 小胶质

细胞上TGFβ受体的靶向缺失促进了静止小胶质细胞

向炎症状态的快速分化. 目前尚不清楚, 在高血压状态

下, 小胶质细胞如何参与调节前交感神经元, 如下丘脑

室旁核(paraventricular nucleus, PVN)中的神经元.小胶

质细胞能否通过如其他神经元中所报道的直接作用

(如突触修剪)或间接作用(如释放ROS或细胞因子)参
与自主神经活动的调节, 还需要进一步探究

[91,92].
除小胶质细胞外,脑内PVMs也可能参与神经炎症

和高血压的发展. 在心肌梗死动物模型中, 通过侧脑室

给予氯膦酸盐脂质体(liposome clodronate)去除脑内

PVM可减少TNFα引起的神经炎症, 并减轻肾SNA和
血压升高

[93]. 最近, Faraco等人
[94]

的研究报道, 由血源

性Ang II激活的PVM通过上调Nox2增加ROS, 进而破

坏血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)的完整性, 导致

认知功能障碍. 与之相呼应的另一项研究表明, 高血压

导致BBB渗漏, 从而允许循环中的Ang II进入脑实

质
[95]. 因此, PVMs可以通过维持高血压患者血脑屏障

的完整性参与神经元功能的调节, 这可能为高血压患

者血脑屏障异常提供了一定的分子机制.

3 脾交感神经活性与免疫激活

去甲肾上腺素能交感神经纤维高度分布于免疫器

官, 包括胸腺、脾脏、淋巴结和骨髓
[96]. 脾脏是最大

的淋巴器官, 参与调节免疫反应. 脾神经是传出交感

神经, 起源于腹腔肠系膜丛; 后者来自交感神经节

链
[96]. 一直以来, α和β等肾上腺素能受体在多种免疫

细胞(巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞和T细胞)上
高表达. 长期以来的观点是, 自主神经(交感神经和迷

走神经)激活会产生免疫抑制
[97~100]. 例如, 肾上腺素能

β2受体的激活抑制趋化因子受体介导的T淋巴细胞的

迁移
[100]. 交感神经激活诱导的免疫抑制在致死性炎症

状态(如中风和败血症)具有保护作用
[101,102]. 然而, 目

前研究表明, 高血压患者的自主神经升高会加剧免疫

激活. 例如, 侧脑室灌流Ang II诱导脾神经活动增加,
在mRNA水平上调了脾细胞的一系列促炎细胞因

子
[103]; 另一项研究表明, 交感神经激活引起的脾脏胎

盘生长因子(placental growth factor, PlGF)增加导致T
细胞激活并向主动脉和肾脏转移, 从而导致高血压的

发生
[104]. 值得注意的是, 来自同一课题组的其他研究

表明, 副交感迷走神经促进了高血压患者交感驱动的

免疫反应
[105]. 另有研究通过针灸方式调控外周交感神

经活性以调控对外周免疫状态, 并发现交感神经在正

常以及LPS诱导的败血症中的作用是截然相反

的
[106,107]; 该结果在一定程度上解释了为何不同状态

下机体对自主神经功能的响应不同. 此外有研究指出

脑内的中央杏仁核以及下丘脑室旁核参与调控脾神经

的输出, 调控脾内B细胞活性进而影响系统免疫
[108],

解析了中枢调控外周免疫的环路机制.
这些关于自主神经活动对外周免疫反应影响的相

互矛盾的观察结果可能反映了一个事实, 即与中风和

败血症不同, 高血压是一种慢性低度炎症状态. Tracey
的研究小组发现, 在中风时, 用内毒素或促炎细胞因子

刺激迷走神经传入纤维, 可激活下丘脑-垂体-肾上腺

抗炎反应
[109]. 电刺激迷走神经抑制促炎细胞因子(如

TNFα)的释放. 因此, 他们将神经免疫相互作用描述为

以副交感神经活动的激活为中心的“炎症反射”[97]. 在

高血压中, 由于血流动力学紊乱, 免疫系统轻度但持

续暴露于应激组织(如内皮细胞)导致激活
[5]. 据报道,

剪切应力增加会刺激红细胞和血管内皮细胞, 进而释

放ATP[110]. 作为损伤相关分子模式(damage associated
molecular patterns, DAMP)的一种分子, 增加的细胞外

ATP通过嘌呤类受体激活抗原递呈细胞, 如单核细胞

和树突状细胞
[111~113], 从而激活高血压相关炎症事件,

并进一步推动高血压的发展. 在这种情况下, 自主神

经系统通过何种神经回路或者血源性通路作出反应仍

需进一步探索.

4 肾交感神经活动与免疫激活

作为交感神经支配的主要脏器之一, 肾脏也是高

血压病损伤最主要的器官. 肾脏受损导致水盐潴留进

一步加重高血压的进展. 肾交感神经直接靶向肾入球/
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出球小动脉, 减少肾脏对水盐的清除率(降低肾小球滤

过率和增加肾小管对原尿中水盐的重吸收), 达到水盐

潴留的效果. 最近的研究表明, 肾交感的激活还有助于

肾脏免疫活性
[9]. 据报道, 肾交感神经消融术可阻断肾

脏树突状细胞活化以及随后的T细胞浸润到肾脏和主

动脉. 因此, 肾交感消融术可预防终末器官损伤和Ang
II引起的高血压

[9]. 研究发现, 高血压状态下血管细胞

黏附分子(vascular cell adhesion molecule, VCAM)1作
为抗原激活和招募免疫细胞

[9], 而肾交感消融术后肾

脏VCAM1的表达明显降低. 此外, 交感神经还能增强

肾脏素-血管紧张素系统的活性. Giani团队
[114]

最近的

研究表明, 肾脏中的血管紧张素转换酶(angiotensin
converting enzyme, ACE)会加剧肾纤维化和炎症, 糖

尿病肾病中ACE的催化N-结构域介导了肾纤维化和

炎症
[115]. 肾交感神经活动是否介导ACE的激活还有待

进一步研究. 按时间顺序, 交感神经过度兴奋已被证明

发生在高血压发病之前, 表明肾交感过度激活在整个

高血压发展过程中持续存在
[5].

5 交感神经活动和骨髓

大量证据表明, 包括单核细胞和树突状细胞在内

的免疫细胞构成了高血压的免疫病因
[10,116,117]. 值得注

意的是, 这两种免疫细胞都来源于骨髓, 这促使骨髓成

为高血压研究的热点之一. 骨髓主要受交感神经支配,
主要为肾上腺素能神经纤维

[7]. 将血压正常的Wistar-
Kyoto大鼠骨髓移植至SHR中可降低动脉血压、SNA
和神经炎症

[118]. 这一结果可能是通过正常化的外周免

疫状态降低了中枢对小胶质细胞的激活和对SNA的兴

奋作用, 表明中枢和外周免疫之间存在对话机制. 骨髓

细胞高度表达肾上腺素能受体. 接受β1和β2缺失骨髓

的嵌合小鼠基线血压较低, 体内和循环免疫细胞数量

也有所减少
[119], 这指示了交感神经系统和免疫系统之

间的另一种直接相互作用. 同样, Zubcevic等人
[120]

发

现, SHR骨髓中去甲肾上腺素水平升高, 表明骨髓交

感神经输入的增加. SNA升高使骨髓和循环中的炎症

细胞增多, 同时循环内皮祖细胞(endothelial progenitor
cells, EPC)减少

[120]. EPCs是血管内皮细胞的前体细胞,
在高血压中可替代受损的内皮细胞

[110]. 该项研究表

明, 交感神经传出过度会加剧炎症并损害血管修复.
相反, 通过药物阻断或基因敲除骨髓细胞中的肾上腺

素能受体可抑制造血细胞的向外迁移
[7,121]. 肾素-血管

紧张素系统的过度激活可能是高血压的另一种机制.
Kim等人

[122]
研究发现, Ang II对促进造血骨髓细胞的

增殖、分化和排除有直接作用;反之,这些造血细胞则

会加剧外周炎症和高血压进程. 未来需要进一步探究

Ang II对免疫细胞的激活是直接作用还是通过交感神

经介导的继发性作用. 另外, 交感神经输入对不同亚型

骨髓细胞的作用是否存在差异也需要进一步的研究.

6 高血压中免疫和交感神经的相互作用

高血压本质上是一种血流动力学紊乱, 是心脏输

出量增加和/或全身血管阻力增加的产物. 慢性血压升

高引起的主要损害是血管纤维化和硬化
[111]. 炎症细胞

在这一过程起到了重要的作用. 炎症细胞在血管发病

机制中的作用已通过观察得到进一步证明, 即在高血

压诱导后, 缺乏T细胞或巨噬细胞的小鼠发生了更轻

的主动脉纤维化
[10,116]. 脑血管系统也是如此, 但并发

症更多. 除了动脉硬化, 高血压还会导致BBB渗漏
[94].

有趣的是, 渗漏的BBB使血源性物质, 如纤维蛋白原和

低密度脂蛋白, 进入脑实质并激活小胶质细胞
[91,92]. 血

管神经单元(neurovascular unit, NVU)是维持神经元正

常生理功能的基本结构, 由血管内皮细胞、周细胞、

星型角质细胞、小胶质细胞以及神经元组成
[123]. 成年

小鼠脑内30%的小胶质细胞贴服于毛细血管外壁
[124].

近期研究指出, 去除脑内的小胶质细胞或者阻断小胶

质细胞上的P2Y12受体极大地改变了脑血流
[125,126], 说

明小胶质细胞在调节NVU结构与功能方面发挥了重

要的作用. 在高血压和衰老进程中, BBB渗漏、小胶质

细胞激活和中枢血管系统损伤有很多相似之处, 这表

明高血压和认知疾病中小胶质细胞/血管介导的功能

障碍具有共同的途径. 高血压期间, 内皮细胞功能受

损, 一氧化氮生成和再生能力降低
[127]. 同时, 高血压

增加了内皮细胞中黏附分子(如VCAM1的表达), 趋化

外周免疫细胞进入脑实质
[128]. 在老龄小鼠大脑中, 内

皮细胞被激活的特征是在转录水平上上调与细胞黏

附、炎症、应激反应和血管重构相关的基因, 这与高

血压状态一致
[129]. 老龄小鼠内皮细胞VCAM1升高诱

导小胶质细胞活化, 阻断VCAM1可恢复小胶质细胞

状态
[129], 这暗示着大脑和外周免疫之间在脑血管单元

存在潜在界面
[129]. 如前所述, 高血压引起BBB渗漏

[94],
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从而导致血源性因子进入实质诱导小胶质细胞活

化
[130]. 活化的小胶质细胞通过释放ROS促进海马神经

元树突和棘突的消除
[92]. 在DOCA盐高血压模型中, 小

胶质细胞在高血压发生前被募集到脑血管内皮周

围
[69]. 随后, 这些血管周围的小胶质细胞可能会破坏

血管的完整性
[131,132], 进一步加剧了小胶质细胞的

激活.
在高血压早期抑制中枢免疫激活可获得显著的降

压反应, 这是通过抑制交感张力实现的
[133,134]. 后者会

加重外周炎症, 加速高血压的发展. 在高血压状态下,
血源性信号或脑源性局部线索可能诱发小胶质细胞的

激活. 激活的小胶质细胞调节下丘脑和脑干核团(如下

丘脑室旁核、头端腹侧延髓、孤束核)的自主神经活

动.交感神经和/或副交感神经的改变支配免疫器官/组
织、血管系统和肾脏从而导致高血压症状, 如炎症、

血管收缩和肾功能不全. 高血压引起的全身形性炎症

可进一步刺激中枢神经系统的小胶质细胞, 增强交感

输出, 从而加重高血压. 因此, 抑制肾交感(如肾交感

消融术)而非抗炎在顽固性高血压的治疗中取得了多

次成功
[9]. 为了打破这种恶性循环, 靶向小胶质细胞等

交感神经调节因子将是一个潜在的治疗窗口
[135]. 通过

检测小胶质细胞状态, 可以维持血脑屏障的完整性, 恢
复自主神经活动, 从而降低交感神经传出活动和血压.

7 结论

本综述重点介绍了神经-免疫交互途径. 在该途径

中, 高血压诱导的神经炎症增加交感神经活动, 从而驱

动脾、肾或骨髓神经激活, 并调节周围免疫反应, 从而

加剧高血压. 中枢和外周免疫系统都参与了炎症状态,
而自主神经系统尤其是交感神经系统共同协调了高血

压发生发展中的所有器官. 为了打破高血压-炎症这一

恶性循环, 未来的研究可能会探索自主神经活动在高

血压中的调节机制.
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Microglia contribute to the autonomic function and participate
in neurogenic hypertension: non-immune function of central

immune cells

CHEN NingTing1, CHENG Guo1, WEI Bo1, BI QianQian1, LU Cheng1,
WANG ShanShan1 & SHI Peng1,2

1 Institute of Translational Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310004, China;
2 The Second Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310004, China

Hypertension is also called silent killer, which attacks over 30% of adult population in the world. Studies have shown that immune
activation is highly involved in the whole process of hypertension and is closely associated with end-organ damage. In addition to the
immune system, the autonomic nervous system, especially the sympathetic nervous system, is one of the most conservative systems
that maintain homeostasis in the body. The simulation in both immune and sympathetic nervous activity in the hypertensive suggests a
synergistic role of these two systems in the progression of this disease. Microglia are the main immune cells in the central nervous
system and are involved in the regulation of sympathetic tension. Previous studies have shown that the loss of microglia in mouse
models alters the course of neuroinflammation and hypertension. This review summarizes the progress in the development and
function of microglia in both homeostasis and disease. On this basis, the interaction between autonomic nervous system and
peripheral immunity in hypertension was reviewed. Microglia bridge central and peripheral inflammation in hypertension by
regulating sympathetic nerve activity, providing a new therapeutic perspective for hypertension and related cardiovascular diseases in
the future.

hypertension, microglia, sympathetic nervous system, immunity
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