
·综　述·

免疫细胞和高血压

史云聪１，２，左庆娟２，李刚１，２

１．河北医科大学研究生部，河北 石家庄０５００００；２．河北省人民医院老年心血管科

基金项目：国家自然科学基金（８１３７０３１６，８１６０１８５８）
通信作者：李刚，Ｅ－ｍａｉｌ：９３６７７０３１５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　高血压是心血管病的主要危险因素，原发性高血
压病因不明，发病机制复杂。除了交感神经和副交感
神经系统、肾素血管紧张素醛固酮系统和内皮素系统
紊乱、遗传倾向、环境等因素以外，低度炎症也是引起
和维持血压升高的重要因素［１－３］。研究发现，天然免疫
细胞（单核／巨噬细胞）和适应性免疫细胞（Ｔ淋巴细
胞）在高血压时数量增加。天然和适应性免疫反应可
能参与了血压升高和靶器官损害的病理过程。本文将
对参与天然免疫和适应性免疫反应的不同细胞群与高

血压之间的关系进行综述。

１　天然免疫系统在高血压发病中的作用

　　天然免疫系统在适应性免疫的启动和持续应答中
起着重要作用，这是高血压和血管损伤的关键机制。
天然免疫反应是由特定的效应细胞介导的，这些细胞
可以通过任何一种直接机制（例如细胞因子和趋化因
子的产生、补体系统蛋白质的激活和吞噬）或者通过抗
原呈递激活适应性免疫系统启动宿主防御反应和炎症

反应。此外，还可能在高血压的发生中发挥一定的
作用。

１．１　单核／巨噬细胞与高血压　单核细胞／巨噬细胞
与高血压的发病相关。血压水平的升高通常伴随着单
核／巨噬细胞在靶器官的浸润和数量增加。Ｍ２巨噬细
胞可释放转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－
ｂｅｔａ，ＴＧＦ－β）和血小板衍生生长因子，促进成纤维细
胞分化为产生胶原的肌成纤维细胞，还可产生参与胶
原和弹性蛋白分解及重组的物质［４］。因此，高血压发
病期间血管壁中 Ｍ２巨噬细胞数量的增加可能导致血
管硬化和重塑。一项研究发现巨噬细胞在实验性高血
压小鼠主动脉内聚集，呈 Ｍ２极化状态，促进血管炎症
和内皮功能障碍导致血压升高。此外，促炎白细胞趋
化因 子 受 体 ２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　Ｃ－Ｃ　ｍｏｔｉｆ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，

ＣＣＲ２）在单核细胞和巨噬细胞上高度表达，其对于巨
噬细胞在血管壁的积累以及血管增厚和纤维化的发展

至关重要。给予高血压小鼠选择性拮抗ＣＣＲ２或用含
氯膦酸酯脂质体可减少血管壁中 Ｍ２样巨噬细胞的积

聚，抑制外膜胶原沉积和降低血压［５］。因此，研究结果
表明，ＣＣＲ２拮抗剂ＩＮＣＢ３３４４可能作为未来治疗高血
压和血管重塑的一种有效方法［５］。

１．２　中性粒细胞与高血压　中性粒细胞是另一种可
能在高血压和心血管损害中起作用的天然细胞。在人
类中发现，中性粒细胞与淋巴细胞比值和中性粒细胞
计数与患高血压的风险增加有关［６］。中性粒细胞分泌
介导炎症反应的介质，包括弹性蛋白酶、粒髓过氧化物
酶、无氧自由基和各种水解酶。这些介质与组织损伤
和斑块破裂有关，并可能导致高血压的风险增加［６］。
此外，中性粒细胞还会促进活性氧的释放和氧化应激
反应，引起血管收缩及肾脏钠水潴留进而导致高血压
的发生［６］。一项横断面研究结果显示，中性粒细胞与
淋巴细胞的对数比值与２４ｈ收缩压、舒张压、收缩压
负荷和舒张压负荷呈正相关。在未经治疗的原发性高
血压患者中，中性粒细胞与淋巴细胞比值增加与高血
压的严重程度独立相关［７］。

１．３　自然杀伤Ｔ（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　Ｔ，ＮＫＴ）细胞、抗原呈递
细胞（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）与高血压　ＮＫＴ
细胞和ＡＰＣ参与高血压的发生发展过程。Ｗａｎｇ等［８］

研究探讨了ＡＰＣ表面糖蛋白ＣＤ１ｄ依赖的ＮＫＴ细胞
在血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）诱导的心脏
重塑中的作用。ＣＤ１ｄ依赖的 ＮＫＴ细胞部分通过减
少促炎细胞因子以及抑制核转录因子κＢ和 ＴＧＦ－β１－
Ｓｍａｄ２／３信号级联阻止心肌细胞肥大和成纤维细胞分
化，从而发挥心脏保护作用。因此，选择性激活 ＮＫＴ
细胞可能是高血压心脏病的一种新的治疗靶点。

Ｈｅｖｉａ等［９］研究发现，ＡｎｇⅡ和高盐诱导ＡｎｇⅡ１ａ型受
体、血管紧张素转换酶和血管紧张素原在肾脏组织中
的表达。在近端小管细胞 ＡｎｇⅡ的反应中，依赖于

ＣＤ１１ｃ＋ＡＰＣ诱导的白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６介
导血管紧张素原的产生。因此，ＣＤ１１ｃ＋ＡＰＣ可上调肾
素血管紧张素系统和炎性细胞因子产生，增加钠转运
蛋白的活性，进而促进水钠潴留和高血压的发生。此
外，研究发现ＣＤ１１ｃ＋ ＡＰＣ缺失不仅能预防炎症，还能
通过抑制细胞因子的产生和调节肾小管细胞中钠转运

蛋白的表达活性，改善尿钠排泄，从而减弱ＡｎｇⅡ和高
盐处理引起的血压升高。未来需要进一步研究以阐明
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ＣＤ１１ｃ＋ＡＰＣ在其他高血压模型和人类高血压中的
作用。

１．４　髓鞘源性抑制细胞（ｍｙｅｌｉｎ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ）与高血压　ＭＤＳＣ是以ＣＤ１１ｂ和Ｇｒ－１表
达为特征的抗炎免疫细胞，调节免疫系统和高血压。
研究发现，在脾脏中ＡｎｇⅡ处理小鼠 ＭＤＳＣ的耗竭可
使产生γ干扰素和ＩＬ－１７的Ｔ细胞数量增加，加重高
血压、肾和心脏损伤。ＭＤＳＣ通过过氧化氢抑制 Ｔ细
胞活性并可减少脾脏和肾脏炎症细胞（包括Ｔ细胞）的
数量及促炎表型。还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
（ｄｉｈｙｄｒｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ　ａｄｅｎｉｎｅ　ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＮＡＤＰＨ）氧化酶２依赖的过氧化氢产生对于 ＭＤＳＣ
发挥降压作用至关重要。因此 ＭＤＳＣ可以抑制炎症
和血压的升高［１０］。此外，最近的研究结果表明，ＩＬ－３３
治疗可增加体内ＭＤＳＣ数量［１１］，进而改善环孢素Ａ诱
导的小鼠高血压和器官损害［１２］。

２　适应性免疫系统在高血压发病中的作用

　　Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞属于适应性免疫系统，
可作为免疫应答的指挥者，参与促炎或抗炎过程。这
些淋巴细胞通过产生细胞因子、细胞毒性分子或抗体
来帮助对抗特定的病原体，如入侵的细菌、病毒和寄生
虫。此外，许多研究表明，高血压期间各种免疫细胞亚
群浸润血管、肾脏、心脏等组织或器官。特定免疫细胞
亚群的靶向耗竭或其免疫功能的抑制对高血压有保护

作用。Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞等适应性免疫细胞亚
群对高血压和终末器官损害的发展具有重要影响。

２．１　Ｂ淋巴细胞与高血压　Ｂ淋巴细胞可促进血压升
高，并产生促炎环境，导致血管损伤。在对高血压小鼠
模型进行ＡｎｇⅡ输注２８ｄ后发现淋巴组织中Ｂ细胞
活化增强，浆细胞产生增加，从而产生大量抗原和同型
特异性抗体（如ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＥ）。因此血清ＩｇＧ２ｂ和

ＩｇＧ３在主动脉外膜的沉积增加。此外，在ＡｎｇⅡ诱导
的高血压小鼠模型中进一步研究发现巨噬细胞积聚在

血管壁中ＩｇＧ沉积的部位，ＩｇＧ可以促进巨噬细胞产
生ＴＧＦ－β。ＡｎｇⅡ输注导致小鼠主动脉中ＴＧＦ－β表达
增加，因此ＴＧＦ－β刺激成纤维细胞和血管平滑肌细胞
产生胶原增加，促进胶原在血管壁沉积和血管重塑而
导致血压升高［１３］。研究者发现用ＣＤ２０特异性抗体可
防止系统性红斑狼疮小鼠高血压和肾损伤的发生［１４］。
蛋白酶体抑制剂硼替佐米也可使系统性红斑狼疮小鼠

的平均动脉压明显降低并减少肾小球免疫球蛋白沉积

和Ｂ淋巴细胞浸润到肾脏进而减轻肾损伤发展［１５］。

２．２　记忆Ｔ淋巴细胞与高血压　记忆Ｔ淋巴细胞在
高血压中起着重要作用。研究发现ＡｎｇⅡ诱导的高血
压刺激促进小鼠肾脏、主动脉和淋巴结中记忆Ｔ细胞

的积聚。流式细胞术检测胸淋巴结、胸主动脉和肾脏
发现，ＡｎｇⅡ输注后，Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋和ＣＤ４＋）、主
动脉和淋巴结中的记忆 Ｔ细胞（ＣＤ３／ＣＤ４５ＲＯ）浸润
增加以及循环记忆ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞的百分比升
高。来源于记忆Ｔ细胞的ＩＬ－１７Ａ和γ干扰素可在调
节Ｎａ＋－Ｈ＋交换剂异构体３、近端小管运动肌球蛋白

ＶＩ以及ＡｎｇⅡ的抗利钠和抗利尿的表达中发挥重要
作用。肾脏和外膜组织浸润的具有效应表型的 Ｔ细
胞，释放炎性细胞因子（包括ＩＬ－１７Ａ、γ干扰素和肿瘤
坏死因子－α）进而改变肾脏和血管功能，促进钠水潴留
导致血压升高和肾损伤。这些细胞因子的遗传缺失或
其特异性拮抗剂的治疗可减轻高血压及其终末器官功

能障碍［１６］。因此，记忆Ｔ淋巴细胞可在高血压和终末
器官损害中发挥重要的病理生理作用。

２．３　调节性Ｔ淋巴细胞（Ｔ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，

Ｔｒｅｇｓ）与高血压　Ｔｒｅｇｓ不仅参与天然和适应性免疫
反应，还影响血压调节。ＡｎｇⅡ诱导的高血压与Ｔｒｅｇ
的降低和肾皮质中单核细胞／巨噬细胞的增加有关［１７］。

ＡｎｇⅡ诱导的高血压和血管损伤部分是通过巨噬细胞
和Ｔ淋巴细胞产生氧化应激来介导的。因此，Ｔｒｅｇ通
过抑制活化的单核细胞和巨噬细胞，可使ＡｎｇⅡ诱导
的高血压和血管损伤减弱［１８］。ＮＡＤＰＨ氧化酶２有助
于激活肾素血管紧张素系统引发高血压和心血管重

塑。一项研究探讨了ＣＤ４＋Ｔ细胞中ＮＡＤＰＨ氧化酶

２在ＡｎｇⅡ依赖性高血压和心血管重塑病理生理学中
的作用。结果发现，ＮＡＤＰＨ 氧化酶２减弱 Ｔｒｅｇｓ的
活性，增加了包括 Ｔｈ１７细胞在内的 ＡｎｇⅡ诱导效应

Ｔ细胞的浸润／增殖，从而增强 ＡｎｇⅡ诱导的高血压、
心肌纤维化和肥大。在Ｔｒｅｇｓ中ＮＡＤＰＨ氧化酶２的
缺乏通过增加ＦｏｘＰ３和核转录因子κＢ激活的水平以
及糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ－
ｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）、
细胞毒Ｔ淋巴细胞抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ａｎ－
ｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）、ＣＤ３９、ＣＤ７３和ＣＤ２５表达水平增
强其抑制 ＡｎｇⅡ诱导的高血压和心脏重塑功能。在

ＩＬ－２刺激下，较高的ＣＤ２５水平可能导致ＳＴＡＴ５磷酸
化增加，进一步正反馈促进Ｔｒｅｇｓ抑制心血管病作用。

ＮＡＤＰＨ氧化酶２的缺失还会导致Ｔｒｅｇｓ和Ｔｈ１７细
胞之间的平衡发生改变，ＩＬ－１０水平升高，ＩＬ－１７水平降
低，增强Ｔｒｅｇｓ抗炎作用。因此，研究表明，靶向抑制

Ｔｒｅｇｓ中的ＮＡＤＰＨ氧化酶２可显著改善ＡｎｇⅡ诱导
的高血压和心血管重塑［１９］。

２．４　γδＴ细胞与高血压　γδＴ细胞不仅具有免疫学
功能，还与高血压的病理生理学相关。最近，有研究证
明了γδＴ细胞在高血压和血管损伤中起着重要作用。

γδＴ细胞可被新抗原激活并通过分泌促炎细胞因子
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ＩＬ－１７Ａ或γ干扰素而触发炎症过程和在高血压中发
挥作用。一项研究发现在ＡｎｇⅡ输注引起的高血压过
程中，γδＴ的数量和活化增加。γδＴ细胞介导 ＡｎｇⅡ
诱导的小鼠收缩压升高、血管损伤和Ｔ细胞活化。抗

γδＴ细胞受体抗体诱导的γδＴ细胞耗竭可减弱ＡｎｇⅡ
诱导的收缩压升高和内皮功能障碍，表明γδＴ细胞参
与了高血压及炎症反应的发生［２０］。

２．５　Ｔ细胞产生的细胞因子与高血压　许多研究表
明，Ｔ细胞产生的细胞因子（如ＩＬ－１７Ａ和γ干扰素）在
高血压中起作用。ＩＬ－１７Ａ由Ｔｈ１７细胞、γδＴ细胞、Ｔｃ
细胞、ＮＫＴ细胞和淋巴组织诱导细胞产生。Ｍａｄｈｕｒ
等［２１］显示ＡｎｇⅡ能增加循环Ｔ细胞中ＩＬ－１７Ａ的产生
并增加主动脉ＩＬ－１７Ａ蛋白的水平。ＩＬ－１７Ａ敲除不影
响初始血压升高，但在 ＡｎｇⅡ输注的第３周和第４周
内降低了血压升高水平。消除ＩＬ－１７Ａ可防止 ＡｎｇⅡ
引起的主动脉内皮功能障碍、氧化应激以及白细胞和

Ｔ细胞的浸润。因此ＩＬ－１７Ａ也可在终末器官损伤中
发挥作用。Ｓａｌｅｈ等［２２］进行的一项研究表明，ＩＬ－１７Ａ
可诱导多种趋化因子的表达，如 ＣＣＬ８、ＣＸＣＬ２和

ＣＣＬ７在人主动脉平滑肌细胞中的表达，促进免疫细胞
渗入主动脉或肾脏导致炎症的发生。此外，ＩＬ－１７Ａ通
过血清和糖皮质激素调节激酶１途径调节肾Ｎａ＋－Ｃｌ－

共转运体，从而促进血压升高。抗ＩＬ－１７Ａ或ＩＬ－１７ＲＡ
受体拮抗剂可降低血压，减轻肾／血管炎症，减少高血
压小鼠模型肾损伤和纤维化标志物。γ干扰素由Ｔｈ１
细胞、Ｔｃ细胞、γδＴ细胞和 ＮＫＴ细胞产生。研究发
现，γ干扰素在长期注射ＡｎｇⅡ的反应中调节了Ｎａ＋－
Ｋ＋－２Ｃｌ－共转运体、Ｎａ＋－Ｃｌ－ 共转运体和ｓｔ２０／ｓｐｓ－１
相关的富含脯氨酸的激酶的磷酸化和激活［２３］。γ干扰
素通过激活钠转运蛋白或减缓近端钠转运体的压钠反

应而导致血压升高。研究表明，γ干扰素基因敲除可
降低ＡｎｇⅡ诱导的小鼠高血压和阻止ＡｎｇⅡ诱导的近
端小管钠重吸收［２３－２４］，提示Ｔ细胞产生的细胞因子与
高血压的发生相关。

２．６　趋化因子与高血压　趋化因子对高血压和终末
器官损害的发生产生重要影响。一项研究发现，ＡｎｇⅡ
灌注小鼠血管周围脂肪组织中趋化因子ＣＣＬ５表达增
强及表达ＣＣＬ５受体ＣＣＲ１、ＣＣＲ３和ＣＣＲ５Ｔ细胞浸
润增加［２５］。ＣＸＣＲ３与 ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和 ＣＸＣＬ１１
结合，从而引导Ｔ细胞、Ｂ细胞和ＮＫ细胞进入炎症部
位。ＣＸＣＲ３是否在高血压中起作用尚不清楚。由于

ＣＸＣＲ３也在内皮细胞和血管平滑肌细胞上表达，

ＣＸＣＲ３基因敲除可能会影响血压的稳态。Ｗａｎｇ等［２６］

研究显示，ＣＸＣＲ２在高血压和血管功能障碍中起致病
作用。趋化因子受体ＣＸＣＲ２在多种免疫细胞类型上
表达，对炎症部位中性粒细胞的募集至关重要。高血

压刺激（ＡｎｇⅡ和高盐）通过趋化因子受体通路促进巨
噬细胞和Ｔ淋巴细胞等促炎细胞的血管募集和激活，
增加活性氧和一氧化氮的产生，导致平滑肌细胞增殖
和内皮功能障碍，从而在高血压的发病机制中发挥重
要的作用。研究发现，ＡｎｇⅡ显著上调小鼠主动脉中

ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ和蛋白的表达，增加ＣＤ４５＋ＣＸＣＲ２细
胞数量。选择性ＣＸＣＲ２基因敲除或ＣＸＣＲ２抑制剂
抑制趋化因子受体ＣＸＣＲ２活性可减少主动脉厚度和
胶原沉积，减弱促炎细胞因子表达，降低ＡｎｇⅡ或醋酸
脱氧皮质酮－盐诱导的血压升高。ＣＸＣＲ２ 抑制剂

ＳＢ２６５６１０能明显抑制 ＡｎｇⅡ引起的血管炎症和高血
压。抑制ＣＸＣＲ２通路可能是未来治疗高血压的新
靶点［２６］。

３　不同形式的高血压与免疫系统激活

３．１　盐敏感性高血压　高钠摄入是增加盐敏感性高
血压风险的最重要因素之一。在盐敏感性高血压中，
组织中钠离子的积累伴随着相应的水潴留以维持体液

的等渗性。肾钠排泄减少导致细胞外体积膨胀和血流
量增加，进而通过全身自我调节增加全身血管阻力，导
致血压升高。Ｍａｃｈｎｉｋ等［２７］研究发现，给予大鼠高盐
喂食会引起其皮肤间质高渗钠积累和液体潴留，促进
单核吞噬细胞系统来源的血管内皮生长因子Ｃ分泌，
单核吞噬细胞系统细胞通过血管内皮生长因子Ｃ依赖
性作用于淋巴毛细血管网络，参与间质体积和液体张
力的稳态调节。同时，血管内皮生长因子Ｃ通过结合
并激活血管内皮生长因子２受体导致内皮一氧化氮合
酶的上调和表达增加。这些机制共同作用可降低血
压。一项研究显示 Ｄａｈｌ盐敏感大鼠肾脏中浸润的

Ｔ淋巴细胞在４．０％的 ＮａＣｌ喂食中增加。高盐喂养
大鼠肾脏分离的Ｔ淋巴细胞具有肾素和血管紧张素转
换酶活性，从而可能参与了ＡｎｇⅡ的肾内生成。因此，
浸润的Ｔ细胞可以通过产生ＡｎｇⅡ参与盐敏感高血压
的发展。长期使用免疫抑制剂霉酚酸酯可减少肾脏Ｔ
淋巴细胞的数量和肾内 ＡｎｇⅡ产生，减轻盐敏感高血
压和蛋白尿［２８］。

３．２　ＡｎｇⅡ诱导的高血压　与低肾素、盐敏感的高血
压模型相比，ＡｎｇⅡ诱导的高血压不仅涉及高肾素活
性水平表达，而且免疫和炎症也在其发生机制中发挥
重要作用。Ｃｈａｎ等［２９］研究发现 ＡｎｇⅡ灌注导致Ｂ细
胞活化，淋巴组织血浆细胞数量增加，血清ＩｇＧ升高。
研究结果表明ＡｎｇⅡ依赖性高血压与外膜ＩｇＧ的沉积
有关。从ＡｎｇⅡ处理的小鼠血清中分离出的ＩｇＧ刺激
培养的小鼠巨噬细胞可显著提高ＩＬ－１β的表达。ＩＬ－１β
能促进活性氧的产生、血管收缩和内皮功能障碍，进而
导致血压升高。此外，先前的研究表明，ＡｎｇⅡ依赖性
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高血压与外膜胶原积累有关，这是血管硬化的主要原
因［３０］。ＡｎｇⅡ诱导ＴＧＦ－β表达增加，Ｍ２巨噬细胞数
量增加，Ｍ２巨噬细胞在ＡｎｇⅡ依赖性高血压期间积聚
在血管壁，并可能通过其重要介质ＴＧＦ－β促进胶原沉
积和血管重塑而导致血压长期升高。抗ＣＤ２０单克隆
抗体利妥昔单抗（Ｂ细胞的药理耗竭）对ＡｎｇⅡ诱导的
小鼠高血压有保护作用［２９］。因此，小鼠ＡｎｇⅡ依赖性
高血压与各种淋巴器官的Ｂ细胞激活有关，针对Ｂ细
胞的靶向药物（利妥昔单抗）可作为未来高血压的治疗
方案［２９］。一项研究显示，ＡｎｇⅡ输注上调Ｔｏｌｌ样受体

４表达水平，可通过增加氧化应激机制（包括促进血管
平滑肌细胞增殖和迁移、基质金属蛋白酶氧化和基质
蛋白的产生）引起血管改变，降低一氧化氮的产生和生
物利用度，导致高血压相关的炎症、内皮功能障碍、血
管重塑和硬化。抗Ｔｏｌｌ样受体４抗体通过减少氧化应
激来预防高血压的发生和改善高血压大鼠的血管改

变。因此，研究得出Ｔｏｌｌ样受体４参与ＡｎｇⅡ所致高
血压的血管重塑和内皮功能障碍［３１］。ＩＬ－１是一种促
炎细胞因子，在急性和慢性炎症中起着核心作用，是天
然免疫反应的主要诱导因子。Ｚｈａｎｇ等［３２］探讨ＩＬ－１
在ＡｎｇⅡ依赖性高血压发病机制中的作用的研究。该
研究发现一氧化氮可通过抑制ＮＫＣＣ２协同转运体促
进肾钠排泄。ＩＬ－１受体的激活通过抑制肾脏一氧化氮
生物利用度，促进 ＡｎｇⅡ诱导的高血压的肾钠重吸收
导致血压升高。

３．３　妊娠期高血压疾病　妊娠期高血压疾病是孕产
妇和围产期发病率及死亡率的主要原因。子痫前期是
最常见的一种，但其病因尚不清楚。子痫前期患者免
疫因子的功能或数量可能会发生改变以及免疫应答异

常。Ｔｒｅｇｓ细胞是免疫调节细胞，在调节免疫反应和预
防自身免疫性疾病方面具有重要作用。一项对小鼠的
研究发现，ＣＮＳ１可以诱导叉头盒Ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ　ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ　３，ＦＯＸＰ３）的表达，是 Ｔｒｅｇｓ细胞发育和发挥
正常功能的重要转录因子。诱导调节性 Ｔ细胞（ｉｎ－
ｄｕｃｉｂｌｅ　Ｔｒｅｇｓ，ｉＴｒｅｇ）的分化可导致螺旋动脉重塑异
常、高流产率和炎症症状［３３］。Ｔｒｅｇｓ细胞可以抑制

Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞的激活和增殖。与正常妊娠者相比，
子痫前期患者外周血和子宫蜕膜的Ｔｒｅｇｓ均降低［３４］。

Ｔｒｅｇｓ细胞数量的减少引起Ｔｈ１和Ｔｈ１７的分化，导致
子痫前期过度全身炎症反应。ＩＬ－１０是 Ｔｒｅｇｓ细胞分
泌的一种重要的抗炎细胞因子，可抑制ＣＤ４Ｔ细胞的
促炎功能，改善血管功能。ＩＬ－１０还可抑制ＩＬ－６、ＩＬ－８
和ＴＮＦ－α等促炎细胞因子的产生，刺激Ｔｒｅｇｓ细胞的
分化和增殖。此外，ＩＬ－１０还能通过抑制内皮型一氧化
氮合酶解耦联作用提高一氧化氮水平。一项研究表
明，ＩＬ－１０基因敲除小鼠在没有任何其他刺激的情况下

表现出高血压和血管功能障碍的易感性。ＩＬ－１０不足
可能引起血管舒张受损和血管收缩增加，导致子痫前
期患者内皮功能障碍。然而，补充ＩＬ－１０可以增加

Ｔｒｅｇｓ细胞数量、降低血压以及ＡｎｇⅡ和１型受体的自
身抗体的产生［３５］。这些发现证明了Ｔｒｅｇｓ细胞在维持
妊娠中的重要作用。树突状细胞是ＡＰＣ。在正常妊娠
中，未成熟的树突状细胞显著多于成熟的树突状细胞
以维持胎儿－母体界面的免疫耐受。然而，据报道，与
正常妊娠相比，子痫前期蜕膜中成熟树突状细胞高于
未成熟树突状细胞，提示子痫前期患者蜕膜树突状细
胞的激活可能导致胎盘床 Ｔｈ１细胞活化和炎症反
应［３６］。以上研究显示，免疫系统的改变可能在子痫前
期的发生和病理生理学中发挥重要作用。识别免疫细
胞的功能不仅可以揭示子痫前期的性质，而且有助于
子痫前期诊断和治疗方法的发展。

４　结　语

　　综上所述，外源性或内源性刺激激发慢性炎症，引
起血管壁损伤，进而激活免疫系统反应。血管壁的慢
性免疫激活破坏内皮细胞，抑制一氧化氮的产生和释
放，导致血管结构改变和舒张功能障碍；同时，免疫细
胞也能损伤肾脏，导致更多水钠潴留，进一步促进血压
升高，这是高血压及其并发症发生的关键机制。持续
的免疫系统激活在各种形式的高血压的发展中起着重

要的作用。天然免疫和适应性免疫系统的不同细胞
群，如单核／巨噬细胞、中性粒细胞、ＮＫＴ细胞以及 Ｂ
和Ｔ淋巴细胞等对高血压患者的血管和肾脏损害也有
一定的促进作用。γδＴ细胞通过启动天然免疫和适应
性免疫反应参与高血压的病理生理学过程，导致血管
炎症和血压升高。此外，这些细胞还可通过产生多种
细胞因子（包括促炎的γ干扰素和ＩＬ－１７以及抗炎的

ＩＬ－１０）在高血压的不同阶段发挥不同的作用。

　　慢性炎症、先天免疫系统以及适应性免疫系统反
应的激活，可引起终末器官损害和功能障碍，最终导致
高血压及其相关的并发症（包括冠状动脉疾病、心力衰
竭、脑卒中和慢性肾脏病等）。然而，免疫细胞的耗竭
可改善内皮功能、减少氧化应激、降低血管张力、防止
肾间质浸润、水钠潴留和肾脏损害。此外，小胶质细胞
或中枢神经系统血管周围巨噬细胞的消融可减少肾素

血管紧张素系统引起的炎症，并防止交感神经系统激
活和高血压。ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂能抑制ＡｎｇⅡ诱
导的白细胞浸润和血管增生，而不受血压变化的影
响［３７］。免疫抑制药物（霉酚酸酯、雷帕霉素、环孢素Ａ）
和ＩＬ－６耗竭均可改善多种动物模型的高血压和肾间
质损害［３８］。在易卒中型自发性高血压大鼠模型中，通
过脑内氯膦酸盐治疗可减少血管周围巨噬细胞浸润，
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抑制交感神经激活而改善高血压［３９］。此外，用血管紧
张素受体阻滞药治疗自发性高血压大鼠可通过减少巨

噬细胞浸润、内皮型一氧化氮合酶、热休克蛋白上调和
炎症分子（包括ＴＮＦ－α、ＩＬ－１和细胞间黏附分子）来逆
转脑血管炎症［４０］。因此，未来如果能够准确识别这些
不同免疫细胞类型的亚群和激活机制，以及它们的差
异效应和介质，将有助于进一步阐明高血压发病机制
和开发新的治疗方法，具有广泛的应用前景。
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·简　讯·

收缩压和舒张压变异性对脑卒中患者血管事件的不同影响

周卫（译），袁源（摘），叶鹏（审校）

　　较高的血压变异性（ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，

ＢＰＶ）是心血管病的危险因素。然而，在引发不同的血
管事件时，收缩压变异性（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｖａｒ－
ｉａｂｉｌｉｔｙ，ＳＢＰＶ）和舒张压变异性（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓ－
ｓｕｒｅ　ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＤＢＰＶ）是否存在不同作用仍不清楚。
本研究旨在探讨ＳＢＰＶ或ＤＢＰＶ对急性缺血性脑卒
中（ａｃｕｔｅ　ｉｓｃｈａｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）或短暂性脑缺血发作
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｉｓｃｈａｅｍｉｃ　ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）患者血管事件的作
用是否存在区别。方法：通过ＴＩＡ或ＩＳ中的血压和
临床结局研究数据来了解在３个月和１年随访时的血
管事件。ＢＰＶ定义为ＩＳ／ＴＩＡ后３个月内每日测量的
标准差和变异系数。血管事件包括心血管事件（心肌
梗死、不稳定型心绞痛、心源性死亡和充血性心力衰
竭）和脑血管事件（缺血性或出血性脑卒中）。应用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型检验ＢＰＶ与血管事件之间的关联。
结果：在２　３２５例ＩＳ或ＴＩＡ患者中，３个月时发生复
发性脑卒中１０３例（占４．４３％），发生心血管事件６４

例（２．７５％）。日常ＳＢＰＶ仅与脑卒中复发相关（收缩
压标准差：ＯＲ＝１．７２，９５％ＣＩ　１．０９～２．７１；收缩压变
异系数：ＯＲ＝１．８６，９５％ＣＩ　１．１９～２．９２），而与心血
管事件无关（标准差：１．６７，９５％ＣＩ　０．９４～２．９４；变
异系数：１．５１，９５％ＣＩ　０．８６～２．６４）。然而，ＤＢＰＶ似
乎与脑卒中相关（标准差：１．６０，９５％ ＣＩ　１．０２～
２．４９；变异系数：１．５３，９５％ＣＩ　０．９９～２．３７），也与心
血管事件相关（标准差：ＯＲ＝２．４８，９５％ＣＩ　１．３７～
４．４８；变异系数：ＯＲ＝１．９２，９５％ＣＩ　１．０９～３．３６）。
在１年时的观察得到类似的结果。结论：对于ＩＳ／ＴＩＡ
患者，脑卒中复发与ＳＢＰＶ和ＤＢＰＶ均相关，但心血
管事件似乎仅与ＤＢＰＶ有关。［Ｄａｉ　Ｌ，Ｃｈｅｎｇ　Ａ，Ｈａｏ　Ｘ，
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