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炎症与肥胖相关性高血压研究进展
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"摘要#

!

炎症反应在肥胖相关性高血压的病理生理学机制中发挥重要作用%!

!

#脂

肪组织是炎症反应的重要器官"其分泌各种脂肪细胞因子作为促炎症介质"后者对肥胖

相关性高血压的发生具有促进或抑制作用%巨噬细胞和淋巴细胞在脂肪组织的浸润和

激活促进了炎症反应的发生%!

)

#脂肪组织局部或全身循环中肾素
(

血管紧张素
(

醛固酮

系统!

MCCI

#的激活"促进血压升高%!

#

#炎症反应引起胰岛素介导的血管收缩和舒张功

能平衡失调"导致微血管功能障碍%

"关键词#

!

炎症&肥胖&高血压

!"#
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!"$#$%$

"
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!!

肥胖相关性高血压的病理生理学机制可归纳

为!脂肪组织功能障碍#肾素
(

血管紧张素
(

醛固酮系

统&

MCCI

'的激活以及微血管功能障碍#上述机制

的本质均为炎症反应)

!

*

$

!

!

脂肪组织功能障碍

多项研究表明#肥胖患者处于低水平的系统炎

症状态)

)

*

$脂肪组织是发生炎症反应的重要器官#

其过程主要包括!&

!

'炎症细胞在脂肪组织的浸润

和激活(&

)

'脂肪组织分泌促炎症介质(&

#

'脂肪组

织对炎症信号的应答反应)

!

*

$

!$!

!

炎症细胞在脂肪组织的浸润和激活

巨噬细胞和淋巴细胞在脂肪组织的浸润可能

在肥胖相关的慢性炎症过程中发挥着重要作用)

#

*

$

巨噬细胞可以分为
*!

型和
*)

型#

*!

型主要分泌

促炎症介质#参与促炎症过程(

*)

型主要参与免疫

调节和组织重构)

*

*

$肥胖患者低水平的炎症主要由

巨噬细胞在脂肪组织的活化和聚集介导#其中巨噬

细胞的浸润发挥着重要的作用)

'

*

$存在于内脏脂肪

组织中的
D

淋巴细胞参与了脂肪组织炎症过程和

胰岛素抵抗的发生)

%

*

$自然杀伤
D

细胞在饮食诱

导的肥胖%脂肪组织炎症的产生和糖耐量异常中发

挥关键作用)

&

*

$

!$)

!

脂肪组织分泌促炎症介质

在肥胖诱导的炎症中#脂肪组织是炎症介质的重

要来源$

!$$#

年#

4"91.#&@#
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等)

(

*研究发现#肥胖小

鼠的脂肪组织可以分泌肿瘤坏死因子
(

"

&

D>/(

"

'#且

这种脂肪细胞起源的
D>/(

"

在肥胖诱导的胰岛素抵

抗中起直接作用#证实了肥胖与炎症之间存在关联$

继
D>/(

"

之后#脂肪组织分泌的其他一系列细胞因

子和趋化因子相继被报道#如白细胞介素&

+G

'

(%

和单

核细胞趋化蛋白
(!

&

*;E(!

'等$脂肪组织能够分泌

促炎症介质的观点被广泛接受$此外#某些脂肪因子

也有细胞因子的特征#并能调节炎症反应$因此#这

两类脂肪起源的因子被统称为脂肪细胞因子

&

1!#

K

"5

A

9",#'8&

'$以下介绍几种重要的脂肪细胞因

子在肥胖性高血压中的作用$

!$)$!

!

D>/(

"!

D>/(

"

是首次在肥胖小鼠脂肪组

织中被发现的细胞因子#随之提出了代谢炎症的概

念)

(

*

$大量研究表明#

D>/(

"

直接参与了肥胖诱导

的胰岛素抵抗)

$(!"

*

$在体研究表明#循环中的

D>/(

"

和胰岛素抵抗之间有显著关联)

!!

*

$

!$)$)

!

脂联素
!

脂联素主要由脂肪细胞%骨骼肌%

内皮细胞以及心肌细胞合成)

!#

*

$脂联素具有抗炎%

抗动脉粥样硬化%促进血管生成%降低胰岛素抵抗

和改善内皮细胞功能的作用#可以降低冠心病以及

糖尿病的风险)

!)

*

$脂联素水平的降低与高血压的

发生相关#其机制主要是
MCCI

和交感神经系统的

-
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过度激活#内皮细胞功能障碍和肾脏压力性利尿钠

的受损)

!#

*

$低脂联素血症能增加原发性高血压患

者的动脉僵硬度)

!*

*

#可能是引起肥胖相关性高血压

的重要因素$然而#亦有研究表明#在体型消瘦的

患者中#低脂联素血症也会导致高血压#并且独立

于其他危险因素)

!'

*

$因此#脂联素与高血压的关系

有待进一步研究$

!$)$#

!

瘦素
!

瘦素是一种相对分子质量为
!%"""

的

肽类激素#主要由白色脂肪组织产生)

!%

*

#在下丘脑发

挥降低食物摄入和提高能量利用的作用$瘦素水平

与白色脂肪组织的量直接相关)

!&

*

$研究表明#瘦素

可以促进胰岛素抵抗#升高血压#促进动脉粥样硬化#

提高心肌梗死风险#促进血管炎症%血管平滑肌细胞

肥厚和增殖%氧化应激及内皮功能障碍)

!)

*

$多项研

究表明#瘦素水平与血压呈正相关#提示瘦素可能诱

导了高血压)

!(

*

$瘦素在冠状动脉疾病中表现出强大

的扩血管作用)

!$

*

$此外#动脉内注射瘦素对血管平

滑肌有舒张作用)

!$

*

$上述各项研究结果不一致#可

能是由于瘦素对血管的急性和慢性作用不同$急性

高瘦素血症可促进血管舒张(而慢性静脉输注瘦素可

以提高心率和平均动脉压#这是由于交感神经的激活

和儿茶酚胺水平的提高#以及高瘦素血症诱导的内皮

功能障碍#后者可能发挥了关键作用)

)"

*

$

!$)$*

!

抵抗素
!

抵抗素是一种相对分子质量为

!)'""

的肽类)

)!

*

$在人血管内皮细胞#抵抗素可以

促进内皮素
(!

&

BD(!

'%

*;E(!

和血管细胞黏附分子
(!

&

6;C*(!

'的释放(由核因子
(

#

)

&

>/(

#

)

'介导#促进

多种促炎症细胞因子的表达#如
+G(!

%

+G(%

%

+G(!)

以

及
D>/(

"

等(通过磷脂酰肌醇
#(

激酶&

E+#P

'

(

丝氨

酸"苏氨酸蛋白激酶&

C,9

'和
K

**

"

*)

信号途径#促进

人主动脉血管平滑肌细胞增殖(通过
K

#(

和
K

**

"

*)

途径#促进人冠状动脉内皮细胞增殖和迁移)

))()#

*

$抵

抗素水平的提高与胰岛素抵抗%内皮细胞功能障碍%

血管平滑肌细胞增殖相关#可引起血压升高#在冠心

病的进展中亦发挥一定作用$

!$)$'
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年#日本学者
D198."9"

)

)*

*首

次分离出血管紧张素
$

!

型受体&

CD!M

'相关蛋白

&

CE:

'的天然配体#即小分子内源性活性多肽

C

K

8@#'

$

C

K

8@#'

是一种保护性的心血管活性小分

子#与受体
CE:

组成
C

K

8@#'

"

CE:

系统#具有减轻动

脉粥样硬化%巨噬细胞炎症%心房颤动及心力衰竭

的作用)

)'

*

$

4"'

-

U#1'

等)

)%

*发现#在饮食诱导的肥

胖高血压大鼠模型中#肾周脂肪组织以及血浆中的

C

K

8@#'

"

CE:.M>C

表达水平均明显下降#且血浆

C

K

8@#'

与体质量和收缩压呈负相关$

!$#

!

脂肪组织对炎症细胞产生反应

巨噬细胞的浸润在肥胖患者脂肪组织炎症反

应中发挥了重要作用)

'

*

$单核巨噬细胞聚集至脂肪

组织的分子机制尚未完全明确$有学者认为#

>/(

#

)

途径可能在其中起桥梁作用)

)&

*

$巨噬细胞

针对不同的刺激可能发挥不同的功能$在体型消

瘦的个体和胰岛素敏感的环境中#巨噬细胞向
*)

型或选择性活化的巨噬细胞转化)

)(

*

$营养过剩的

状态会导致脂肪组织肥大#并分泌趋化因子#巨噬

细胞分化成
*!

型或经典的极化巨噬细胞$极化的

*!

型巨噬细胞释放
D>/(

"

%

+G(%

%

+G(!"

和诱导型

一氧化氮合酶&

#>JI

'#引起
>/(

#

)

途径的激活#从

而发生炎症反应)

)$

*

$

"

!

&''(

激活

现有的研究表明#成熟的脂肪细胞可表达血管

紧张素原%血管紧张素转换酶%

CD!M

和血管紧张素

$

)

型受体&

CD)M

'等)

#"

*

$脂肪起源的血管紧张素

原可对循环中的
MCCI

发挥作用#并调节血压)

#!

*

$

血管紧张素
$

&

C'

-$

'是一种重要的促炎症因子#

它通过激活各种趋化因子和细胞因子#诱导炎症反

应#引起血管平滑肌细胞增殖和迁移#损伤血管内

皮细胞功能#从而引起高血压$研究发现#在高脂

饮食诱导的肥胖相关性高血压大鼠模型中#血浆和

肾周脂肪组织中
C

K

8@#'

"

CE:.M>C

水平的升高能

被培哚普利抑制$在培养的
#D#(G!

细胞中#长期

接受
C'

-$

的刺激可通过抑制
K

#(

"细胞外调节蛋

白激酶&

BMP

'信号途径#下调
C

K

8@#'

"

CE:

表达#并

且上述效应可以被
CD!M

阻滞剂奥美沙坦抑制)

)%

*

$

以上研究均表明#在肥胖相关性高血压病理生理过

程中#

C'

-$

与
CD!M

结合后#可能通过
K

#(

促分

裂原活化蛋白激酶&

K

#(*CEP

'"

BMP

途径#下调具

有保护作用的
C

K

8@#'

"

CE:

表达#引起血压升高$

#

!

微血管功能障碍

微血管功能障碍是高血压发生%发展的重要机

制$肥胖可以导致微血管功能障碍#引起高血压(

而血压升高会进一步加重微血管功能障碍#形成恶

性循环$微血管功能障碍的机制有许多#其中炎症

-
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反应发挥着重要作用$胰岛素对血管内皮同时具

有舒张和收缩作用#最终影响依赖于两者的平衡#

通常是中性或舒张作用$胰岛素对血管内皮的舒

张作用主要通过一系列信号途径#提高内皮型一氧

化氮合酶&

8>JI

'的活性#导致
>J

产生增加#引起

血管舒张(胰岛素的血管收缩作用主要通过
BD(!

介导)

#)

*

$肥胖相关的微血管功能障碍可能影响了

这一平衡$&

!

'肥胖与活性氧&

MJI

'的产生相关#

MJI

通过降低
>J

的产生#限制其生物利用度#并

通过超氧化物直接使
>J

失活)

##

*

$&

)

'在肥胖状态

下#肌肉和肾脏的
8>JI

表达及活性下降#导致
>J

产生减少)

#*

*

$&

#

'细胞内胰岛素信号转导途径受

损)

#'

*

$因此#在肥胖患者中#胰岛素介导的血管舒

张作用受损#而胰岛素介导的血管收缩作用完好或

轻微受损#使血管由舒张转向收缩#导致血压升高$
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