
·285·国际心血管病杂志 2022 年 9 月第 49 卷第 5 期  Int J Cardiovasc Dis，September. 2022，Vol. 49，No.5

减重代谢手术治疗肥胖症合并高血压的机制

刘晶  郭晨浩  王小涛  侯以森  韩建立

【摘要】  减重代谢手术能使肥胖合并高血压患者血压下降，其机制可能包括减重术后脂

肪组织减少、脂联素释放增加、瘦素水平降低、压力感受性反射改善、交感神经系统抑制、

肾脏钠排泄改善、胃肠道激素和肠道菌群结构和功能改变等。
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我国高血压患病人群达 2.45 亿，但知晓率和

控制率仅为 46.9% 和 15.3%[1]，与发达国家如美国

（80% 和 44%）相比差距明显 [2]。肥胖合并高血压

患者发生心血管事件的风险是正常人群的8.7倍 [3]， 
依从性差及自我管理困难使其血压控制不理想。

研究发现，肥胖症合并高血压人群实施减重代谢手

术（MBS）后血压明显改善 [4-5]。

1 肥胖定义及其与高血压的关系
肥胖的定义为脂肪细胞过度增殖和异常积累

以至损害人体健康。体质量指数（BMI）是评估肥

胖程度最常用的指标，24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2 为

超重 , BMI≥28 kg/m2 为肥胖 [6]。随着 BMI 的增加，

高血压、2 型糖尿病和高脂血症的患病率呈线性增

加，因此，高血压也被认为是一种代谢障碍性疾病。

儿童期肥胖可使成年冠状动脉钙化、心室肥厚等

器官损害风险的发生率显著增加 [7]。成年肥胖男

性的平均收缩压（SBP）和舒张压（DBP）分别

比体质量正常男性高 9 mmHg 和 7 mmHg，女性则

分别高 11 mmHg 和 6 mmHg[8]，肥胖是成年期高血

压的最强预测因子，已经成为全球严重的公共卫生 
问题。

2 MBS治疗高血压
对高血压主要采取生活方式干预与多种降压药

联合治疗。研究表明，体质量减轻 5 kg 以上，SBP
与 DBP 分别能下降 6.6 mmHg 和 5.1 mmHg，这种降

压效果在 BMI＞35 kg/m2 的患者中更为显著 [9]。

MBS 是治疗肥胖症的有效方法，其减重疗效确

切已经得到公认。目前 MBS 术式主要为 Roux-en-Y 
胃旁路手术和腹腔镜袖状胃切除术，而腹腔镜可调

节胃绑带术及胆胰分流并十二指肠转位术临床应

用较少。有研究表明，MBS 可以显著缓解肥胖人

群高血压，术后 1 个月血压即有明显下降，且与体

质量减轻无直接相关关系，随着时间的推移，高血

压缓解率可能与术式关系并不显著 [10]。Schauer等 [4] 

观察到术后 12 个月口服降压药数量明显减少，

60% 的患者停止药物治疗后血压仍能够控制在正

常水平。5 年后，使用 3 种及以上降压药的患者数

量由基线水平的 61.2% 下降到 20.4%。Mingrone
等 [11] 研究发现，80% 接受 MBS 的患者减少或停

止了高血压药物治疗。

MBS 对肥胖患者高血压的缓解明显优于运动

干预及药物治疗，并且能够显著降低死亡率及心血

管风险 [12]。目前国际公认 MBS 可用于治疗肥胖症

合并 2 型糖尿病，MBS 也有望成为治疗肥胖症合

并高血压的新选择。

3 减重手术的降压机制

3.1 交感神经系统活性增强

与正常体质量人群不同，在肥胖人群和动物模

型中均发现交感神经系统活动过多，而副交感神经

活动减少。交感神经系统的过度活动对肾脏、骨

骼肌影响显著，肥胖人群的高脂肪及高碳水化合物

饮食使肾上腺 α-1 和 β 受体激活，增强肾脏水钠重

吸收以及肾素分泌，影响压力性尿钠排泄，细胞内

游离钙或钠的潴留刺激血管平滑肌收缩，使动脉压

升高，以维持向致密斑区的钠供应 [13]。同时，肥胖

症人群肌肉交感神经活动增加，瘦素和前阿黑皮素

原通路激活中枢交感神经系统，使血管收缩力、外
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周血管阻力增强 [14]。此外，肥胖人群血浆瘦素水平

较高，存在瘦素抵抗，刺激中枢及外周交感神经系

统活动增强，导致尿钠减少，血压显著升高。

Seravalle 等 [15] 研究发现，患者行 MBS 术后 
6 个月，SBP 下降（10.2±4.5）mmHg、心率下降

（11.0±2.4）次 /min、血浆瘦素下降（53.6±8.8）μg/L、
肌交感神经冲动下降（15.0±3.4）次 /100 次心率，

压力感受性反射对交感神经控制明显改善。12 个

月后，患者体质量减轻、血浆瘦素水平下降，交感

神经抑制仍维持在稳定状态，甚至随着时间的推移

而增强。因此，MBS 术后血浆瘦素水平下降，压力

感受性反射对降低肥胖人群交感神经活动有积极

作用。

3.2 脂肪因子

超重和肥胖者脂肪组织过多，肥大的脂肪细

胞伴有巨噬细胞的浸润，能分泌多种生物活性物质

和促炎介质，称为脂肪因子。在生理条件下，脂肪

细胞释放脂联素、瘦素、抵抗素、趋化素等脂肪

因子，提高胰岛素敏感性，发挥抗动脉粥样硬化作

用。在肥胖症人群中，脂肪细胞过度增殖使内部血

供减少，持续缺氧，产生应激反应，血管紧张素原、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6
等促炎脂肪因子以及瘦素分泌增加，脂联素分泌减

少 [16]，对糖脂代谢造成严重影响，加重胰岛素抵抗，

增强交感神经活性，引起血管内皮功能障碍、顺应

性丧失，导致血管舒缩功能障碍，发展为高血压。

Framingham 心脏风险研究发现，内脏脂肪是心血管

事件的独立预测因子，其分泌的超敏 C 反应蛋白与

心血管损害高度相关，可以显著增加心血管事件的

发生风险 [17]。

 Lehmann 等 [18] 观察到 MBS 术后 4 周患者皮

下脂肪显著减少，1 个月后内脏脂肪分数下降，循

环中瘦素、趋化素和血浆纤溶酶原激活物抑制剂 -1
（PAI-1）等脂肪因子水平下降，血清脂联素水平升

高，脂肪细胞形态与功能障碍显著改善。另有研究

发现，MBS 术后 3 个月胰岛素抵抗显著改善与脂

肪组织减少有关，这表明脂肪组织的减少对减轻炎

性反应、改善代谢和血管功能障碍有积极作用 [19]。

3.3 炎性反应

正常体质量人群血管周围脂肪组织对邻近小

动脉有抗收缩作用，肥胖患者由于全身低度炎性反

应而丧失这一功能，其血管周围脂肪组织中存在巨

噬细胞浸润，脂肪酸通过激活巨噬细胞中的 G 蛋

白耦联受体，参与内分泌、旁分泌控制释放促炎细

胞因子 [20]，诱导促炎 M1 巨噬细胞极化和炎性因子

如 IL-10 和转化生长因子 -β 的释放减少，导致脂肪

组织中保护性脂肪因子脂联素显著减少。同时，血

管内皮细胞氧化应激增加，一氧化氮生成减少，一

氧化氮合酶活性降低，活性氧生成增加。血管外膜

成纤维细胞迁移、增殖，产生胶原沉积，促进血管

硬化、纤维化 [21]。线粒体氧化能力降低，导致耗

氧量与三磷酸腺苷（ATP）生成解耦联，增加超氧

化物生成以及对脂肪酸的暴露。大脑内小胶质细

胞的激活和神经炎性反应使中枢交感神经活性增

强。以上因素共同作用，导致动脉血管病理性重构，

舒张功能降低，引发血管内皮细胞损伤，产生升压 
效应。

Hagman 等 [22] 发现，MBS 术后 1 个月和 12 个 
月 TNF-α、IL-1β、IL-6 的 mRNA 表达无显著变化，

且血中 C 反应蛋白（CRP）、促炎细胞因子（TNF-α、
IL-1β、IL-6、IL-10 等）并未显著减少。相反，脂

肪细胞中免疫细胞数量显著增加且保持在较高水

平，这提示炎性反应可能不是肥胖症术后血压降低

的主要原因。

3.4 肾素-血管紧张素-醛固酮系统

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）在

血压调节中起关键作用。肥胖人群内脏脂肪细胞

能产生人体 30% 的血管紧张素原，参与血管功能的

旁分泌控制。同时，脂肪因子如补体 C1q、TNF 相

关蛋白和瘦素，能够激活 RAAS，增加肾上腺皮质

细胞醛固酮的分泌。肾脏周围脂肪组织压迫肾实

质，肾交感神经活性增强，肾小管血流量和钠供应

减少，使肾脏有效血流量减少，负反馈激活 RAAS
系统 [23]，导致血浆中醛固酮水平显著升高，最终使

肾小球压力升高，大分子蛋白质滤过增加，肾脏血

流动力学发生改变，形成高血压。

研究表明，血浆醛固酮水平与内脏脂肪组织的

数量呈正相关，而与血浆肾素活性无关 [24]。当内脏

型肥胖患者体质量减轻后，脂肪组织减少，醛固酮

水平降低，肾脏钠潴留改善，血压下降。

3.5 胃肠道激素

盐、脂肪和碳水化合物通过胃肠道吸收，其功

能障碍将导致代谢紊乱。因此，胃肠道是代谢综合

征和高血压调节的重要器官，能分泌多种激素。其

中胰高血糖素样肽（GLP-1）通过改变肾脏血流

动力学、抑制肾近端小管中 Na/H 交换异构体 -3
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（NHE-3）的活性发挥利钠作用 [25]。胃和十二指肠

G 细胞分泌的胃泌素通过刺激胆碱能神经或抑制

交感神经，抑制肠道中的钠转运。肥胖者胃肠道激

素功能紊乱，钠排泄和血压调节发生障碍。

MBS 如袖状胃切除术及胃旁路手术能改善肝

脏和大脑等器官信号通路，增加酪酪肽（一种脑肠

肽激素）、GLP-1 等水平，改变肠蠕动，促进胃排空，

减少对脂肪的吸收，改善胃肠道激素的分泌，增加

尿钠排泄。Pedersen 等 [26] 发现，MBS 在术后 10 d， 
尚未出现明显体质量减轻时，降压效果显著，这表

明胃肠激素在肥胖者的高血压缓解过程中发挥更

大作用。Ricci 等 [27] 发现，MBS 术后约 20 个月血

压仍下降，之后达到稳定状态。这表明术后激素的

即刻改变和体质量持续减轻可能有助于控制血压。

3.6 肠道菌群

与正常人群相比，肥胖者肠道菌群紊乱，主要

表现为革兰阴性菌群的增加及 α 多样性的减少 [28]，

破坏了肠道上皮细胞和免疫细胞稳态 [29]，进而改变

T 细胞亚型的激活状态，使血管功能和胰岛素敏感

性发生变化。MBS 术后饮食习惯和生活方式的改

变使肠道微生物群落结构和功能发生改变，肠道菌

群代谢产物短链脂肪酸可改善血管功能及胰岛素

抵抗，有利于血压下降 [30]。
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