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◇综 述◇

趋化因子在高血压发病机制中的研究进展
杨青松 综述 王爱玲 审校

摘要 研究表明高血压是一种慢性炎症反应性疾病。其中，

内皮细胞功能不全及血管壁的炎症反应在高血压病因中起

着重要作用。趋化因子是白细胞及某些组织细胞合成并分

泌到外周血液的一类低分子量蛋白，包括单核细胞趋化蛋

白-1( MCP-1 /CCL2 ) 、干扰素诱导蛋白-10 ( IP-10 /CXCL10 ) 、
白 介 素-8 ( IL-8 /CXCL8 ) 、ＲANTES ( CCL5 ) 及 Fractalkine
( CX3CL1 ) 。具 体 表 达 于 白 细 胞 表 面 相 应 的 受 体 分 别 为

CCＲ2、CXCＲ3、CXCＲ2、CCＲ5、CX3CＲ1。趋化因子在体内外

均有强大的诱导白细胞聚集、黏附及游走的功能，与血管壁

的炎症反应密切相关，故趋化因子与其相应受体在高血压发

病机制中扮演着重要角色。应用影响趋化因子及其受体的

2015 － 09 － 30 接收

基金项目: 安徽省自然科学基金( 编号: 11040606M155)

作者单位: 安徽医科大学第一附属医院心血管内科，合肥 230022

作者简介: 杨青松，男，硕士研究生;

王爱玲，女，主任医师，教授，博士生导师，E-mail: wal@ ah．

edu． cn

药物，抑制血管壁的炎症反应过程，可以有效控制血压，可能

成为临床上药物治疗高血压的新靶点。
关键词 趋化因子; 炎症反应; 高血压; 发病机制

中图分类号 Ｒ 392． 114; Ｒ 364． 5; Ｒ 544． 1
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2016) 01 － 0146 － 05

原发性高血压( essential hypertension，EH) 是常

见的心血管疾病之一，目前关于 EH 的发病机制尚

未完全明确，除遗传因素、饮食因素、精神因素及神

经-内分泌机制外，许多研究［1］表明 EH 是一种慢性

炎症反应性疾病，炎症因子在 EH 的发生、发展及转

归中扮演着极其重要的角色。在炎症细胞因子中，

一类具有诱导白细胞聚集、黏附、游走功能的低分子

量蛋白的细胞因子超家族称为趋化因子，根据其结

构域中 的 保 守 半 胱 氨 酸 的 数 目 和 位 置 将 其 分 为

CXC ( α) 、CC( β) 、C( γ) 、CX3C( δ) 4个亚家族。参
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A three-dimensional finite element study of effect on stress of tooth root and
periodontal tissue with the change of the rocking chair archwire diameter

Chao Xiuling，Song Yuning，Li Yuru，et al
( Dept of Stomatology，The Forth Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450000)

Abstract Constructing finite element model of mandible，teeth，periodontal tissue and rocking chair round archwire
with curve of 10°，depth of 2 mm，diameter of 0. 014，0. 016，0. 018，0. 020 in． Force on roots of incisors was bigger
than on others． All force was increased generally with the increasing diameter of arch wires． Incisors was intruded，

canine，premolar and the first molar were extruded． When using rocking chair with curve of 10°，depth of 2 mm，the
diameter should not be more than 0. 018 in．
Key words the rocking chair archwire; the finite element; mechanical analysis
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与 EH 发病机制的趋化因子包括: 单核细胞趋化蛋

白-1 ( monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1 /
CCL2) 、干扰素诱导蛋白-10( interferon-inducible pro-
tein，IP-10 /CXCL10) 、白介素-8( interleukin-8，IL-8 /
CXCL8) 、ＲANTES( CCL5) 及 Fractalkine( CX3CL1 ) 。
现就近年来上述各种趋化因子在高血压发病机制中

的研究进展作一简要综述。

1 各种趋化因子在高血压发病机制中的作用

1． 1 MCP-1 在高血压发病机制中的作用 MCP-1
是 CC 趋化因子亚家族中的 CCL2，在体内和体外均

有强大的诱导单核 － 巨噬细胞聚集、附壁、游走功

能，是炎症的始动因子及标志［2］。表达 MCP-1 的基

因上游启动子上有核转录因子-κB ( NF-κB) 结合位

点，可与 NF-κB 结合，启动 MCP-1 基因的转录。NF-
κB 可被多种炎症因子( 如 TNF-α、IL、LPS、OX-LDL、
ＲOS) 所激活，激活后不但能够调控 MCP-1 基因的

表达，而且还能促进内皮细胞、血管平滑肌细胞表面

黏附分子的表达，如 E-选择素( E-selectin) 、细胞间

黏附分子( ICAM-1 ) 、血管细胞黏附分子-1 ( VCAM-
1) ［3］。MCP-1 在正常血管壁不表达，当血流剪切力

和血管壁压力增高及外周血液激素 ( 血管紧张素

Ⅱ、内皮素-1 ) 水平升高时，可以直接诱导血管壁

MCP-1 的表达［4］。Capers et al［5］大鼠静脉注射 Ang
Ⅱ诱导高血压后，发现其主动脉壁 MCP-1 表达增

加，予以肼苯哒嗪治疗后血压降至正常，但主动脉仍

有 MCP-1 的表达，而氯沙坦可完全消除 MCP-1 的表

达，认为高血压时 MCP-1 的表达增加除了血流动力

学因素外，还与血管紧张素Ⅱ( AngⅡ) 的直接作用

有关，且随 AngⅡ浓度的升高，MCP-1 产生明显增

多。MCP-1 通过与其受体 CCＲ2 结合并激动受体，

引诱单核细胞、T 淋巴细胞迁移至炎症部位。Ishi-
bashi et al［6］ 发 现，高 血 压 动 物 循 环 中 单 核 细 胞

CCＲ2 的表达和功能通过血管紧张素受体 1 ( AT1 )

调节机制而提高，CCＲ2 是 AngⅡ诱导的大鼠高血压

中单核 细 胞 介 导 的 炎 症 和 重 构 的 关 键。Bush et
al［7］通过大鼠皮下注射 AngⅡ［0. 75 mg / ( kg·d) ］7
d 来诱导高血压，结果显示与野生种大鼠相比，在

CCＲ2 缺陷的大鼠的动脉壁无单核细胞浸润，血管

肥厚也降低了约 65%，提示 CCＲ2 在对于 AngⅡ诱

导的高血压模型中单核巨噬细胞的浸润和继发血管

的肥厚过程中起重要作用。此外，在高血压动物模

型中应用 CCＲ2 受体阻滞剂，能够发挥良好的降压

和抗炎作用，如 Chan et al［8］通过对盐皮质激素诱

导产生的盐敏感性高血压小鼠模型，应用高选择性

的 CCＲ2 受体拮抗剂( INCB 3344) ，不但可以使小鼠

的血压降低，而且还可以阻止巨噬细胞聚集于血管

壁，减轻血管壁炎症反应。因此，应用 CCＲ2 受体拮

抗剂降低人血压可能是有效的。
Ang Ⅱ能够引起血管壁 MCP-1 表达增加，同时

还可使 CCＲ2 表达和功能通过 AT1 调节机制而提

高，在高血压发病机制中具有重要作用。现已证实，

血管紧张素转化酶抑制剂( ACEI) 、血管紧张素受体

阻滞剂( AＲB) 通过阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系

统( ＲAAS) ，除发挥良好的降压作用外，还具有多效

性调节功能，如改善心脏及血管的重塑，降低肾小球

滤过率，延缓肾功能恶化等作用。应用 AＲB ( 缬沙

坦) 不但可以降低 MCP-1 水 平，而 且 还 可 以 抑 制

TNF-α、IL-6、IL-1β 等表达及单核巨噬细胞浸润血管

壁［9］。Dai et al［10］在自发性高血压大鼠( spontane-
ously hypertensive rats，SHＲs) 动物模型中，用替米

沙坦、氯沙坦可以抑制 MCP-1 的表达及下调主动脉

壁和单核细胞 CCＲ2 受体的表达，并降低血清中

MCP-1 水平。Koh et al［11］在高血压合并高脂血症患

者，与单独应用 ＲAAS 抑制剂或他汀类药物相比，合

用 ＲAAS 抑制剂、他汀类药物，更能够明显降低血清

MCP-1 水平，表明 ＲAAS 抑制剂、他汀类药物在降低

MCP-1 水平方面起协同作用。Mehta et al［12］研究发

现，他汀类药物除了能够降低血脂外，还具有多效性

抗炎作用，如他汀类能够抑制人冠状动脉内皮细胞

氧化低密度脂蛋白受体( LOX-1 ) 上调，并增加一氧

化氮合酶( eNOS) 表达。Kinlay et al［13］研究表明，他

汀类还 能 够 减 少 促 炎 因 子 ( 如 IL-1、IL-6、TNF-α、
ICAM-1、CＲP) 产生。这可能是他汀类能够与 ＲAAS
抑制剂起协同作用降低 MCP-1 的机制之一。Mar-
ketou et al［14］比较了替米沙坦( 一种 AＲB，同时也能

部分激活 PPAＲ-γ) 和氨氯地平( 钙离子拮抗剂) 对

高血压患者外周血单核细胞 MCP-1 基因表达影响，

经过 3 个月治疗后，两组患者虽有相同的降压作用，

但替米 沙 坦 组 较 氨 氯 地 平 组 外 周 血 单 核 细 胞 的

MCP-1 基因表达明显降低。
除了上述 CCＲ2 受体拮抗剂、ＲAAS 抑制剂降

低血压和抗炎作用外，Mukai et al［15］通过予以 SHＲs
每日饮食中补充 1%红豆，其可为 SHＲs 提供足量的

多酚( 具有抗氧化作用) ，一段时间后发现，SHＲs 血

压降低，MCP-1 和 CCＲ2 表达减少，这可能表明在高

血压患者推荐饮食中含有充足的抗氧化内容物是合

适的。
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1． 2 干扰素诱导蛋白-10( IP-10)、白介素-8( IL-8)

在高血压发病机制中的作用 IP-10 属于 CXC 趋化

因子亚家族中的 CXCL10，能够被干扰素-γ( IFN-γ)

诱导产生，与辅助性 Th1 细胞介导的免疫反应有关。
Antonelli et al［16］研究表明，原发性高血压患者血循

环中 CXCL10 和 CCL2 平均水平较对照组明显升

高，并且高血压患者中，双期高血压患者的趋化因子

水平较单纯收缩期高血压患者高。Tsai et al［17］应用

血管紧张素转化酶抑制剂( 培哚普利、咪达普利) 可

以降低外周血辅助性 Th1 细胞、人单核细胞表达水

平。
IL-8 属于 CXC 趋化因子亚家族中的 CXCL8，其

作用受体有两种类型 CXCＲ1、CXCＲ2，表达于内皮

细胞表面。现已在高血压动物模型中证明，IL-8 /
CXCL8 参与高血压的发病机制。Kim et al［18-19］通过

对比 SHＲs 与对照组大鼠血管平滑肌细胞表达 IL-
8 /CXCL8 差异，结果显示 SHＲs 能够表达高水平的

CXCL8，同时再给予 SHＲs 氯沙坦，发现 IL-8 /CXCL8
表达减少。通过静脉予以 SHＲs Ｒeparixin( CXCＲ1、
CXCＲ2 受体阻滞剂) ，发现 SHＲs 血压降低，并伴有

CXCL8、CCL2、内皮素 1( ET-1) 、AT1 受体、脂氧合酶

( LO) 表达减少，并且在这些 SHＲs 还发现外周循环

中一氧化氮( NO) 浓度升高。Gerszten et al［20］研究

发现，IL-8 /CXCL8 能够引起单核细胞黏附至血管内

皮细胞，并浸润血管壁。Ito et al［21］发现，血管紧张

素Ⅱ( AngⅡ) 能够诱导人血管平滑肌细胞 IL-8 /CX-
CL8 产生增多，应用他汀类( 如氟伐他汀) 药物能够

降低 AngⅡ诱发的 IL-8 /CXCL8，降低血管壁炎症反

应，表明他汀类药物除能降低血胆固醇外，还能够影

响高血压发病过程中趋化因子的表达。通过以上研

究表明，ＲAAS 抑制剂及他汀类药物都能够影响趋

化因子 IL-8 /CXCL8 的表达，降低血管壁炎症反应，

两者联合应用在治疗高血压方面可能起协同作用。
1． 3 ＲANTES、Fractalkine 在高血压发病机制中

的作用 调节活化正常 T 细胞表达和分泌的趋化

因子 ( regulated upon activation normal T cell ex-
pressed and secreted，ＲANTES) 属于 CC 趋化因子亚

家族中的 CCL5。ＲANTES 能够趋化单核细胞、T 淋

巴细胞定向移动，参与机体多方面免疫反应。正常

情况下，ＲANTES( CCL5 ) 对于维持机体正常免疫应

答发挥重要作用。Makino et al［22］通过敲除小鼠表

达 ＲANTES 的基因，一段时间后，与对照组小鼠相

比，缺乏 ＲANTES 基因的小鼠体内 T 淋巴细胞数量

减少，并对外界免疫应答能力减弱，表明 ＲANTES

对于维持正常小鼠 T 淋巴细胞功能是必须的。但

在一些病理情况下( 如高血压、冠状动脉病、原发性

肺动脉高压等) ，ＲANTES( CCL5) 表达增加，趋化单

核细胞迁移至炎症部位，发挥促炎作用。Kashiwagi
et al［23］研究表明，ＲANTES( CCL5) 不但可以趋化单

核细 胞 至 炎 症 部 位，而 且 还 会 对 一 氧 化 氮 合 酶

( NOS) 产生长期慢性抑制作用，这在高血压发病机

制中具有重要意义。Kobusiak-Prokopowicz et al［24］

研究发现，血清中 ＲNATES( CCL5) 水平与收缩期血

压有明显的正相关性。
Fractalkine 属于 CX3C 趋化因子亚家族中的第

一位趋化因子 CX3CL1，其为一种特殊的趋化因子，

具有膜结合型和游离型两种形式。各自发挥使外周

血白细胞游走和黏附的作用，这一过程并不依赖于

整合素。游离型 Fractalkine 对单核细胞、T 细胞具

有较强的趋化能力，而膜结合型 Fractalkine 则能促

进单核细胞、T 细胞的黏附，因此似兼有趋化因子和

细胞间黏附分子两种作用［25］。体外实验还表明，

Fractalkine 有抑制人单核细胞凋亡的作用。Goda et
al［26］研究发现，Fractalkine 通过加强内皮细胞和单

核细胞的黏附，参与了血管损伤，促进动脉粥样硬

化、高血压的发展。White et al［27］已在动物模型中

证明，Fractalkine( CX3CL1) 参与高血压、动脉粥样硬

化形成的发病机制。Shimizu et al［28］研究还表明，

Fractalkine 参与高血压病程中肾脏纤维化过程。

2 高血压与内皮细胞功能不全的关系

如前所述，高血压是一种慢性炎症反应性疾病，

炎症细胞因子在高血压的发病过程中能够引起内皮

细胞功能不全，内皮功能不全反过来又能降低内皮

依赖性血管舒张反应，促进炎症反应，进一步加剧血

压升高，形成恶性循环。内皮细胞功能不全是以一

系列内皮细胞活动朝向舒张功能减低，促进炎症反

应，促血栓形成为特征，与多种心血管疾病( 如高血

压、冠状动脉疾病、慢性心功能不全、外周动脉疾

病) 有密切的关系。Panza et al［29］于 1990 年，首先

描述了高血压患者存在内皮细胞功能不全。随后许

多研究［30 － 32］证实，高血压患者都存在不同程度的血

管舒张功能减低，并且内皮细胞功能不全在高血压

前期就已经存在。Ang Ⅱ是高血压发病过程中重要

的体液因子，通过激活 NAD( P) H 氧化酶，增加活性

氧( ＲOS) 产生，介导血管内皮细胞损伤及血管壁炎

症反应［33 － 34］。在高血压患者应用 ＲAAS 抑制剂如

ACEI、AＲB，能够促进内皮细胞功能恢复，而应用 β-

·841· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2016 Jan; 51( 1)



受体阻滞剂虽有相似的降压作用，但对内皮依赖性

的血管舒张反应无作用［31，34］。Dogra et al［35］研究

还表明，应用他汀类药物也能够改善内皮细胞功能

不全。
内皮细胞受损会致内皮细胞舒张血管物质( 主

要是 NO、PGI2) 产生减少和缩血管物质( 主要是 ET-
1) 产生增多，导致内皮依赖性血管舒张功能降低，

血压升高。NO 不但是体内最重要的舒张血管物质

之一，而且还具有抑制趋化因子 MCP-1 表达，减轻

血管壁炎症反应［36］，故内皮细胞功能不全时，NO 产

生减少及生物利用度降低，不但引起血管舒张反应

降低，而且还能促进血管壁炎症反应。血管壁炎症

反应又能下调 eNOS 活性，如 CＲP、TNF 都能通过抑

制 eNOS 的 mＲNA 表达，使 NO 产生减少，抑制 TNF
能够促进人内皮依赖性血管舒张反应恢复［37 － 39］。
eNOS 活性下降，又能促进白细胞黏附分子、趋化因

子( MCP-1) 表达［36］。非对称性二甲基精氨酸( AD-
MA) 是内源性内皮细胞一氧化氮合酶( eNOS) 抑制

剂，在内皮细胞功能不全时产生增多，其外周血 AD-
MA 水 平 与 内 皮 依 赖 性 血 管 舒 张 呈 负 相 关［40］，

Achan et al［41］通过静脉内给予低剂量 ADMA，结果

发现心率减慢，心输出量降低，平均动脉压升高。
Bger et al［42］研究发现，ADMA 还具有诱发血管壁

过度氧化及血管内皮细胞表达 MCP-1 作用。二甲

基精氨酸-二甲胺水解酶( DDAH) 是 ADMA 的代谢

酶，Dayoub et al［43］研究发现，DDAH 不但可以降低

外周血 ADMA 水平，还能增加 eNOS 活性，降低血

压。
以上研究表明，正常内皮细胞功能是维持血管

舒张功能所必须的，一旦内皮细胞功能受损，内皮细

胞正常生理功能就会受损，导致血管舒张功能降低、
促炎、促血栓形成，在高血压及动脉粥样硬化形成中

发挥重要作用，同时高血压又能促进内皮细胞进一

步受损，故内皮细胞功能不全与高血压之间存在密

切的联系，在此过程中往往伴有趋化因子的过表达。
而应用 ＲAAS 抑制剂，他汀类药物能够改善内皮细

胞功能不全。
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