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[摘要]高 血压作为全球最常见的慢性疾病之一,其发生发展涉及复杂的免疫调控机制. 近年来研究表明,树突状细胞在高血

压相关免疫失衡中发挥枢纽调控作用,不仅作为抗原呈递细胞激活T细胞反应,还通过调节固有免疫和适应性免疫的相互作用,促

进慢性炎症环境的形成. 与传统聚焦于巨噬细胞介导的炎症通路不同,树突状细胞可通过抗原呈递、共刺激分子调控及促炎性细胞

因子分泌,放大免疫级联反应,从而加速高血压损伤. 现将系统总结树突状细胞在高血压免疫调控中的核心机制,并探讨其作为潜

在治疗靶点的应用前景.
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[Abstract] Hypertension is one of the most common chronic diseases worldwide,and its development involves complex immune

regulatory mechanisms.Recent studies indicate that dendritic cells play a central regulatory role in hypertension-related immune imbalance.

They not only function as antigen-presenting cells to activate T cell responses,but also modulate the interaction between innate and adaptive

immunity,fostering a chronic inflammatory environment.Unlike traditional research focusing on macrophage-mediated inflammatory pathways,

dendritic cells amplify immune cascade reactions through antigen presentation,co-stimulatory molecule regulation,and pro-inflammatory

cytokine secretion,thereby accelerating hypertension-induced damage.This paper systematically summarizes the key mechanisms of dendritic

cells in the immune regulation of hypertension and explores their potential as therapeutic targets.
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心血管疾病仍然是全球引起残疾和死亡的主要

原因。而高血压［1］是引发脑卒中、缺血性心脏病、高

血压心脏病、主动脉瘤等多种疾病的核心危险因素之

一。尽 管传统的心血管危险因素（如神经内分泌、肾

脏、脉管系统等）仍然在高血压的发生发展中占据主

要地位，越来越多研究表明免疫系统在其发展和维持

中也发挥着不可忽视的作用，且针对免疫调节的干预

措施已被证明可降低血压［2］。免 疫系统中免疫细胞

（如巨噬细胞、CD4+T细胞和CD8+T细胞）、白细胞介

素（interleukin,IL）（如 IL-6、IL-17A、IL-lb）和干扰素

（如7干扰素）已被发现可介导高血压和靶器官损

伤［3］。近期有动物研究 表明，树突状细胞（dendritic 

cell,DC）直接参与多种心血管疾病的病理过程。将 高

血压小鼠的DC转 移到正常小鼠体内，发现正常小鼠

血压升高［5］。此外，临床研究［6］也发现与健康对照组

相比，高血压患者外周血DC的数量明显增多，进一步

证实了 DC参与高血压的可能。研 究［7］表明，在高血

压发病期间，细胞损伤相关分子模式会激活DC，与T 

细胞相互作用，共同维持高血压状态下的免疫记忆和

持续炎症反应。作为抗原呈递细胞（antigen presenting 

cell,APC）,巨噬细胞主要通过细胞因子（肿瘤坏死因

子 a、IL-1 p）及活性氧类（reactive oxygen species，ROS ）
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诱导炎症，促使血压升高［8］。而 DC通过抗原呈递激

活初始T细胞、共刺激分子调控、促炎性细胞因子分

泌以及参与维持免疫记忆，在放大免疫级联反应方面

具有独特优势。本 文将阐述DC参加高血压损害的研

究进展，并探索DC作为高血压潜在治疗靶点的远景。

1 DC的生理功能

DC作为APC之一，在固有免疫与适应性免疫的

桥接过程中发挥核心作用，主要分为两大类:浆细胞

样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cell，pDC )和常

规树突状细胞(conventional dendritic cell，eDC )。eDC 

又可根据其功能和表型进一步分为两类：1型 eDC 

(cDCl)和2型 cDC(cDC2)。cDCl具有优秀的交叉

呈递能力，能够有效地将相关的抗原通过MHC I类分

子(MHCclass I molecule,MHC- I )呈递给 CD8+T 细

胞，进而调节Thl细 胞的免疫反应。相 比之下，cDC2

则主要通过分泌细胞因子(如IL-6、IL-17、IL-21、IL-

22.IL-23和转化生长因子p等)，并通过MHC II类分

子(MHC class fl molecule,MHC-II )将抗原直接递呈

给CD4+T细胞，促进其分化为Th2细胞、Thl7细胞及

滤泡辅助T细胞，进而参与免疫应答。例 如在感染

时，cDC2分泌Thl7极 化细胞因子，包括 IL-6、IL-23、

转化生长因子p和 IL-ip，促使CD4+T细胞分化为

Thl7。也 有一种特殊DC—— 单核细胞衍生的树突状

细胞(monocyte -derived dendritic cell, moDC )，在感染

时由单核细胞转化形成 。同 时moDC也 可以产生

IL-6.IL-23和IL-ip,并与cDC2合作促进Thl7分化。

DC在启动免疫应答、调控及维持免疫记忆中发

挥着至关重要的作用。在 此，笔者主要讨论 eDC及

moDC在高血压发生发展中的损害机制。

2 DC参与高血压的机制

2.1 DC与 肾素_血管紧张素_醛固酮系统

肾素-血管紧张素-酸固酮系统(renin angiotensin 

aldosterone system，RAAS)在维持体液稳态和电解质平

衡中发挥着至关重要的影响Q RAAS主要分为两种途

径:经典途径和非经典途径。研 究［4］表明，DC含有完

整的经典RAAS和非经典RAAS信号通路。人 类和小

鼠FMS样酪氨酸激酶3配 体影响所有类型DC的分

化［13］。Lu等［14］使用FMS样酪氨酸激酶3配体缺陷

小鼠，发现其在缓慢滴注血管紧张素II ( angiotensin 

II ,Ang n)过程中高血压反应减弱，证实了 DC通过

RAAS参与高血压进展。醛 固酮在过去的许多研究中

都被证实了参与激活先天性和适应性免疫，并且通过

DC激活T细胞，从而引起靶器官损伤 5̂］。Wang 

等［16］在Ang II诱导高血压小鼠模型中发现，使用盐皮
质激素受体拮抗剂(如螺内酯及非奈利酮)降压的同

时，可以有效抑制肾脏中DC活化及Thl7分化。并 且

使用树突状细胞盐皮质激素受体(dendritic cell 

mineralocorticoid receptor，DC MR )敲除小鼠与对照组

小鼠相比，发现其在Ang fl引起的高血压中表现出较

低的血压，进一步证实了 DC MR在高血压及肾脏损伤

中的作用。研 究还发现，高血压刺激通过作用于DC 

MR 负调节磷脂酶 Cp 1/4 ( phospholipase Cp 1/4,

Plcpl/4),影响信号转导及转录激活蛋白5( signal 

transducer and activator of transcription 5，STAT5)和核

因子 kB ( nuclear factor kB，NF-kB )活性最终引起 DC 

活化和Thl7分化，加重血压升高及靶器官损伤。并 且

发现使用STAT5抑制剂STAT5-IN-1可逆转Plcpi/4

对NF-kB信号通路的抑制作用，其可能具有潜在降压

能力。此 外，锌指蛋白A20,又 称肿瘤坏死因子 a诱

导蛋白 3 (tumor necrosis factor alpha-induced protein 3，

TNFAIP3)［17］,已被证明通过抑制RAAS的激活、抑制

NF-kB信号通路，以及限制DC介导的T细胞活化，从

而抑制记忆T细胞(如CD8+T细胞)的活化，进而限制

高血压的进展。并 且该研究提出姜黄素及白藜芦醇

等天然产物具有抑制NF-kB信号通路的作用，提供了

降压的辅助治疗手段。血 管紧张素 n受 体阻滞剂

(angiotensin II receptor blocker，ARB)广泛应用于临床

降压中。有趣的是，1̂1等［18］发现血管紧张素nia型

受体(ATlaR)可以保护机体免受Ang n诱导的高血

压。尽 管ARB能够有效降低患者血压，但并不能完全

预防高血压的并发症，这也为当前部分难治性高血压

患者的治疗提供了新的思路。

总之,RAAS在 DC介导的高血压免疫调控中发挥

着重要作用。使 用螺内酯和非奈利酮已被证实可以

抑制高血压小鼠模型中DC活化和聚集，为高血压免

疫治疗提供了新思路。目前虽无特异性DC MR抑制

剂及 A20激 动剂，但是作用于DC MR.A20调 控的

DC-T细胞信号通路的药物已被证实可影响高血压进

展，为高血压的治疗和减少靶器官损伤提供了有效的

干预策略，并且为开发特异性 DC MR抑制剂及 A20

激动剂提供了新的思路。

2.2 DC与 电解质

目前大量证据表明，在抗高血压治疗的基础上，

减少食盐摄人可以有效降低高血压患者以及正常血

压人群的血压水平［19］。与此同时，大量研究还发现血

液中的钠可通过免疫机制调节血压。高 钠通过DC的

SGK1信号通路［2G］，上调上皮衲通道(epithelial sodium 

channel,ENaC)的表达与活性，从而激活DC内的PKC 

信号通路，进而激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH)，生成大量ROS及高反应性脂肪酸氧化产物

异前列腺素酸(isolevuglandins，IsoLGs ) ［21］，这些物质
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通过与蛋白质共价结合，形成新的抗原，进一步诱导

DC产生致病性的Thl7细胞和CD8+T细胞［22］。在 临

床实践中，一些难治性高血压患者使用ENaC抑制剂

阿米洛利［23］时血压下降显著。也 有研究［21］表明，药

物清除IsoLGs可以抑制钠诱导的炎症反应和血压升

高。同 时，镁缺乏已被证实与高血压的发生和发展密

切相关，研究发现缺镁小鼠在血压升高的同时，还伴

随着NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3 ( NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3)炎症小体的激活和DC中 IL-ip JL-18及

IsoLGs的增多［24］，这一发现为镁在调控免疫反应和血

压之间的关系提供了新的视角。

综上所述，盐过量摄人和镁缺乏可通过复杂的免

疫机制调控血压,ENaC .IsoLGs及 NLRP3炎症小体在

这一过程中发挥着关键作用，因此除使用ENaC抑 制

剂(如阿米洛利).IsoLGs清除剂2-羟基苄胺等，针对

上述机制的干预可能为盐敏感性高血压及难治性高

血压提供新的治疗思路。

2.3 DC与 内皮细胞机械拉力

有研究［7］指出在高血压患者中，循环促炎性树突

状细胞亚群(Ael+Siglec6+ dendritic cells, AS DC)的数

量明显增加。AS DC是 一种新发现的DC亚 群，能够

向cDC2转化，其主要特征是高表达酪氨酸蛋白激酶

受体 Axl和识别唾液酸的免疫球蛋白超家族凝集素

6O内皮细胞受到机械拉伸刺激时，会显著增加生长停

滞特异性蛋白 6 ( growth arrest specific 6, GAS6)释放，

激活Axl受体，促进AS DC的形成。此 夕卜，GAS6还能

够激活NLRP3炎症小体，增加IL-lp分泌及IsoLGs积

累，进一步加强AS DC的促炎特性［25］。有 研究［26］指

出即使血压恢复正常，主动脉和肾脏的持续损害与

GAS6/Axl信号通路的激活有关，使用Axl受体抑制剂

(R428)后可以减少主动脉和肾脏中免疫细胞的浸润，

改善肾功能。

因此，使用Axl受体抑制剂(R428)及靶向GAS6/

Axl信号通路，可能成为治疗高血压及相关靶器官损

伤(如肾脏和心血管系统)的潜在治疗靶点，为高血压

的免疫治疗、精准治疗提供新的方向。

3 DC与盐敏感性高血压

IsoLGs是在ROS存在下形成的脂质过氧化的亲

电产物［27］。有研究［28］证实，暴露在高钠环境中的人

单核细胞，可 通过 NADPH 氧 化酶信号通路，促 进

IsoLGs复合物形成，促使其向moDC分 化，从而刺激

CD4+T细胞和CD8+T细胞分化及分泌IL-17A。此 外，

钠还可以通过IsoLGs激活NLRP3炎症小体［29］，激活

DC和单核细胞等APC，释放大量的IL-ip,进而升高

血压及加重血管和肾脏等靶器官的损害。既 往大量

研究表明盐敏感性高血压会增加心血管疾病发病率

和死亡率,Ertuglu等［3°］在临床试验中发现ENaC可介
导IsoLGs依赖性APC激活，从而促进血压升高，并且

表明IsoLGs水平可能是诊断盐敏感性高血压的第一

个生 物 标 志 物。此 外，3 型 前 列 腺 素 E 受 体

(prostaglandin E receptor, EP )是 EP2 的一种亚型，已

被证实参与高血压、心肌缺血再灌注损伤和心律失常

等疾病的发生。Xiao等™ 研究发现，EP3在盐敏性高

血压中直接作用于DC，刺激IsoLGs的生成，同时发现

EP2通过EP3激活中枢交感神经系统，进而引发外周

组织的氧化应激和DC的激活。

4 DC参与高血压靶器官损伤的机制

目前越来越多的证据表明，循环中免疫细胞会渗

透到外周组织中，Wang等［16］发现在高血压患者和

AngH诱导高血压小鼠模型中，肾脏 DC的 聚集

(CDllc+ MHC- II +)、活化(CD80+ CD86+)、Thl7 分化

和IL-17A分泌显著增加。并 且使用DC MR敲除小鼠

与对照组小鼠比较，发现DC MR缺失小鼠在AngH引

起的高血压中表现出较低的血压，血管重塑(厚度和

纤维化)及肾脏中肾小管肥大、胶原沉积和氧化应激

反应明显减弱，并且发现DC MR缺失对心室壁厚度改

变和心脏舒张功能有保护作用。1̂ 1等［14］在小鼠模型

发现DC减少血压降低的同时，肾脏中效应记忆T细

胞比例降低。研究™ 表明，DC与自然杀伤细胞、单核

细胞和T细胞的相互激活，形成炎症网络。例 如在高

血压动物模型中［2］ ,DC激活后，释放多种促炎性细胞

因子(如肿瘤坏死因子ot、IL-6、IL-ip)，这些因子通过

增加氧化应激、促进钠重吸收和血管收缩，加剧了血

管内皮功能障碍、血管重塑和肾脏炎症，进一步升高

血压。同时DC通过呈递抗原激活T细胞［4\促进活

化后的T细胞迁移到血管外膜、血管周围和肾脏等组

织，释放ROS、IsoLGs、IL-1等 分子，形成正反馈循环，

加重血管和器官损伤以及高血压的进展。

趋化 因子(chemoattractant cytokine ligand，CCL )［33］
在DC的迁移过程中起着关键作用，帮助其在肾脏和

淋巴结之间传递信号，放大局部炎症反应，加速肾损

伤。近期有研究［34］发现，在小鼠模型中，交感神经兴

奋可促进DC分泌CCL19和 CCL21,并作用于T细胞

CCL受体CCR7,从而促使骨髓中高血压特异性记忆T 

细胞聚集，进一步加剧血压升高及肾脏炎症反应。同

时发现，抑制交感神经活动或阻断P2受体，能够显著

减少CCL分泌以及高血压特异性记忆T细胞的聚集，

防止再次暴露于高血压刺激时血压升高和肾脏炎症。

5 总结与展望

既往多项研究已经证实调节免疫激活和效应细

胞因子释放可以抑制血压升高并减少血管、心脏、肾
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脏等靶器官损伤，但由于临床证据仍然有限，免疫细

胞与细胞因子作用于全身，且相互作用机制复杂，免

疫系统与高血压发生发展的关系一直有待验证。但

是在动物实验模型中，广泛证明了 DC参 与高血压进

展以及靶器官损伤，因此降低免疫反应可能是控制血

压的有效方法。

本文讨论了 DC通 过抗原呈递激活初始T细胞、

调控共刺激分子、分泌促炎性细胞因子以及维持免疫

记忆在参与高血压进展及其靶器官损伤中的作用，阐

述了靶向DC治疗高血压的独特性。且 进一步讨论了

RAAS、电解质、内皮细胞机械拉力激活DC与 影响高

血压的机制。还 指出了降压治疗过程中ARB的局限

性及螺内酯和非奈利酮的优越性，且 分析了使 用

ENaC抑制剂阿米洛利.IsoLGs清除剂2-羟基苄胺及

Axl受体抑制剂(R428)降压治疗可能性。之 后的研究

仍需深人探究DC在 高血压的病理机制中的作用，为

难治性高血压、盐敏感性高血压的免疫治疗及靶向治

疗提供新思路。
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