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巨噬细胞在高血压发生发展及靶器官损伤中的作用
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【摘要】　高血压是心血管疾病的重要危险因素，如血压未得到有效控制会导致严重的靶器官损伤，如充血性心

力衰竭、心肌梗死、卒中和慢性肾脏病等。近年研究发现，免疫反应及炎症反应可参与高血压的发生发展，巨噬细胞

作为免疫反应的重要组分，在高血压的发病机制中发挥了重要作用。本研究主要综述了巨噬细胞及其功能、巨噬细胞

在高血压发生发展中的作用及巨噬细胞介导靶器官损伤的机制，并发现巨噬细胞主要通过活性氧、巨噬细胞集落刺激

因子、肾素-血管紧张素系统及盐敏感性等多种机制在高血压的发生发展中发挥重要作用。此外，巨噬细胞还通过多

种细胞因子、趋化因子、信号转导通路参与心脏、脑、血管、肾脏等高血压相关靶器官损伤。
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【Abstract】　Hypertension is an important risk factor for cardiovascular disease. If blood pressure is not effectively 
controlled, hypertension will lead to serious target organ damage, such as congestive heart failure, myocardial infarction, stroke 
and chronic kidney disease. Recent studies have found that immune and inflammatory responses can be involved in the occurrence 
and development of hypertension. As an important component of the immune response, macrophages play an important role in 
the pathogenesis of hypertension. This study mainly reviews macrophages and their functions, the role of macrophages in the 
development of hypertension and the mechanism of macrophage-mediated target organ damage. It is found that macrophages 
play an important role in the development of hypertension mainly through reactive oxygen species (ROS) , macrophage colony 
stimulating factor (M-CSF) , renin-angiotensin system (RAS) and salt sensitivity. In addition, macrophages are also involved 
in hypertension-related target organ damage such as heart, brain, blood vessels and kidney through a variety of cytokines, 
chemokines and signal transduction pathways.
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高血压是心血管疾病死亡风险增加的主要原因，尽

管目前治疗高血压的方法较多，如药物治疗、肾交感神

经射频消融术等，但仍有部分患者血压控制不良。众所

周知，高血压受遗传、表观遗传和环境之间复杂作用的

影响，但其确切发病机制尚未完全明确，既往研究多将

高血压及其靶器官损伤归因于血流动力学因素，此外免

疫炎症反应也参与高血压的发生发展过程，并在其靶

器官损伤中发挥了重要作用［1］。免疫炎症细胞黏附、

聚集在血管壁、肾脏和中枢神经系统，且其导致的氧

化应激可影响肾素-血管紧张素系统（renin angiotensin 
system，RAS）和交感神经张力，进而在高血压的发生

发展中起关键作用。近年研究发现，巨噬细胞作为免

疫反应的重要组分，不仅在诱导、调节特异性免疫应

答反应中起关键作用，还在血压调节中发挥着重要作

用［2］。因此，本研究主要综述了巨噬细胞及其功能、

巨噬细胞在高血压发生发展中的作用及巨噬细胞介导靶

器官损伤的机制，以期为未来防治高血压及其靶器官损

伤的基础实验与临床研究提供一定理论依据。

1　巨噬细胞及其功能

1892年，微生物学家Ilya Metchnikov发现并命名了

巨噬细胞［3］，其来源包含胚胎期的卵黄囊和骨髓造血

干细胞中的单核细胞［4］。此外，机体各器官组织中分

布着特化的巨噬细胞，如中枢神经系统的小胶质细胞、

骨骼系统的破骨细胞、肺泡的巨噬细胞和肝脏的Kupffer
细胞等，其通过参与炎症反应、血管及淋巴管生成的调

节而在维持组织稳态中发挥重要作用［5］。巨噬细胞具

有很强的异质性与可塑性，其会受到微生物、组织微环

境和细胞因子信号通路等多种因素影响，进而改变其极

化表型与功能状态［5］。巨噬细胞亚群包括经典激活或

促炎型巨噬细胞（即M1巨噬细胞）和交替激活或抗炎

型巨噬细胞（即M2巨噬细胞），两种不同表型相互转

化的现象被称为“巨噬细胞极化”。

M 1巨噬细胞通常由T h 1细胞的细胞因子如肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α、干

扰素γ（ i n t e r f e r o n -γ， I F N -γ）或细菌脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）识别并诱导分泌白介素

（interleukin，IL）-1β、IL-6、IL-10、IL-12、IL-23、
诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）及环氧合酶2（cyclooxygenase-2，COX-2）等促

炎细胞因子，并通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）

氧化酶系统和活性氧（reactive oxygen species，ROS）而

参与免疫炎症反应和病原体的清除［6］。M2巨噬细胞由

IL-4和IL-13通过激活信号转导和转录激活因子6（signal 
transduction and transcriptional activators-6，STAT-6）
而识别并诱导分泌IL-10、精氨酸酶和转化生长因子β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等抗炎细胞

因子，从而发挥抗炎作用，进而参与组织修复和免疫耐

受［6-7］。此外，M2巨噬细胞还具有强大的吞噬功能，

可以清除细胞碎片并诱导伤口愈合和血管生成［8］。

2　巨噬细胞在高血压发生发展中的作用

巨噬细胞是先天免疫系统的主要效应细胞之一，可

参与高血压的发生发展。研究表明，在组织损伤或感染

的情况下，单核细胞会离开血液循环并进入受损组织而

转化为巨噬细胞［9］；与血压正常的对照者相比，高血

压患者血液循环中单核细胞促炎表型增强，血清促炎

细胞因子水平明显升高［10］。ZHANG等［11］研究指出，

巨噬细胞参与高血压发生发展的机制包括ROS机制、

巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony stimulating 
factor，M-CSF）机制、RAS机制、盐敏感性机制。

2.1　ROS机制　ROS是巨噬细胞通过NADPH氧化酶介

导氧化应激的分子基础。NADPH氧化酶是巨噬细胞中

发现的第1个ROS来源，也是产生ROS并消除病原体的

关键酶，其中ROS的产生和抗氧化防御系统之间的平衡

决定了氧化应激程度［12］。血管紧张素Ⅱ（angiotensin 
Ⅱ，AngⅡ）或盐皮质激素会刺激NADPH氧化酶产生大

量ROS和促炎细胞因子，从而激活核因子κB（nuclear 
factor-kappa B，NF-κB）和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，诱导免疫促炎

反应，导致白细胞和巨噬细胞活化［13］。此外，肾小管

间质炎症还会促进AngⅡ的大量产生，诱导炎症反应及

导致ROS产生增加，激活巨噬细胞，降低一氧化氮水

平，进而收缩肾血管、损伤血管内皮、引发钠排泄障

碍，最终导致血压升高［10，14］。JUSTIN RUCKER等［10］

研究指出，活化的巨噬细胞和单核细胞可表达溶菌酶

（lysozyme，LysM），LysM+巨噬细胞可通过与内皮型

一氧化氮合酶解偶联而刺激ROS的产生，进而增强血管

氧化应激，导致血管内皮功能障碍、血压升高。上述研

究表明，巨噬细胞氧化应激是介导血管功能障碍、参与

高血压发生发展的关键机制。

2 . 2　M - C S F机制　M - C S F也称为集落刺激因子1
（colony stimulating factor 1，CSF-1），是由成骨细胞

分泌的一种造血生长因子，可参与单核细胞、巨噬细

胞和骨髓祖细胞的增殖、分化、存活。研究表明，高

水平M-CSF可使外周单核细胞/巨噬细胞比值升高，其

中巨噬细胞募集是高血压发病机制中的关键步骤［15］。

RADAEVA等［16］研究发现，有10～14年高血压病史且

未服用降压药的2期高血压患者外周血M-CSF水平较健

康对照者高1.5～2.5倍，且M-CSF变化存在明显的昼夜

节律；治疗前伴有明显M-CSF昼夜节律是有10～14年
高血压病史且未服用降压药的2期高血压患者5年内心
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肌梗死等心血管不良事件发生风险增加的预测指标。

RADAEVA等［17］研究表明，血清M-CSF昼夜节律变化

与病理性血压昼夜节律明显相关。研究表明，机体对

M-CSF作用的最早反应是刺激Na+/K+代谢，提高Na+活

性并诱导平滑肌细胞凋亡，促使小动脉中层发生形态变

化，从而导致高血压的发生发展［18］。

2.3　RAS机制　研究表明，RAS的异常激活与高血压的

发生明显相关［19］。AngⅡ是RAS的主要成分，作为促

炎递质，其可促进组织巨噬细胞募集并释放促炎细胞因

子，进而在调节水钠平衡和血压中发挥重要作用［19-21］。

AngⅡ主要通过与血管紧张素1型受体（agiotensin type 1 
receptor，AT1R）结合而发挥其生物学功能，如增加血

管张力、促使肾脏钠潴留，从而使血压升高［10］。

巨噬细胞可表达RAS的所有成分，包括AT1R［22］。

YANG等［19］将AT1R克隆质粒与阴性对照载体分别转染

到人THP-1巨噬细胞中，结果显示，与转染阴性对照

载体的人THP-1巨噬细胞相比，转染AT1R克隆质粒的

人THP-1巨噬细胞AT1R mRNA表达明显升高，进而促

使AngⅡ诱导M1巨噬细胞表达细胞因子，如TNF-α、

IL-1β、iNOS等。研究表明，AT1R过度表达的同时可

降低AngⅡ诱导的M2巨噬细胞标志物精氨酸酶和IL-4
的表达；而抑制AT1R基因表达，可逆转AngⅡ诱导的

M2巨噬细胞标志物精氨酸酶和IL-4的表达［22］。既往

研究表明，感染引发的先天免疫反应是由与缺氧环境

有关的Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）/NF-κB
通路介导的［23］。巨噬细胞活化通常与感染组织中的缺

氧环境有关，且缺氧会严重影响巨噬细胞的功能［23］。

缺氧诱导因子1α（hypoxia induction factor-1α，HIF-
1α）是一种控制缺氧相关基因表达的转录因子，其

激活可以改变代谢途径并在缺氧环境下诱导巨噬细胞

活化［24］。YANG等［19］研究结果显示，沉默AT1R基

因会抑制THP-1巨噬细胞HIF-1α/TLR4/NF-κB信号

通路中AngⅡ的激活，导致HIF-1α、TLR4蛋白表达

水平下降；此外，沉默HIF-1α基因会抑制AngⅡ诱导

的THP-1巨噬细胞促炎反应过程中NF-κB信号通路下

游分子TNF-α和IL-1β的表达。YANG等［19］研究发

现，敲除高血压小鼠AT1R基因会降低其腹膜巨噬细胞

中AT1R、HIF-1α的表达水平，并抑制NF-κB信号

通路活化；与血压正常小鼠相比，沉默AT1R基因可明

显减轻高血压小鼠的心血管损伤，但不会使收缩压明

显降低。因此，AngⅡ与AT1R结合可能通过激活HIF-
1α/TLR4/NF-κB信号通路而诱导巨噬细胞活化，促使

巨噬细胞炎症因子表达水平升高，从而在高血压发生发

展及心血管损伤中发挥重要作用。

2.4　盐敏感性机制　盐敏感性血压是人类和其他哺乳

动物的一种血压表型，约1/4血压正常人群的血压随盐

负荷增加而升高［25］。在高血压患者中，盐敏感性高血

压约占50%，在某些亚群中其占比更高，如在非裔美

国高血压患者中盐敏感性高血压占75%～80%［25］。因

此，寻找盐敏感性高血压的发生机制对高血压的治疗至

关重要。

研究表明，肾脏钠潴留与盐敏感性高血压的发生明

显相关［19，26］。O'DONNELL等［27］在高血压动物实验中

发现，单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞在血管壁大量沉

积和免疫系统激活可能是盐敏感性高血压形成的主要

原因。KRISHNAN等［28］在盐敏感性高血压小鼠模型中

发现，其肾脏中的促炎因子表达水平明显升高，而促

炎因子可诱导巨噬细胞和T淋巴细胞在肾小管间质中积

聚，进而导致肾脏炎症损伤、肾组织纤维化和Na+转运

失调。与在正常盐环境中培养的巨噬细胞相比，在高盐

环境中培养的巨噬细胞产生的促炎细胞因子水平更高，

而抗炎细胞因子水平较低；且在高盐环境中，采用IL-4
和IL-13刺激后巨噬细胞的抗炎作用明显减弱［29］。

JUSTIN RUCKER等［10］研究指出，皮肤中的巨噬细胞可

通过刺激淋巴管生成而降低盐敏感性高血压的易感性。

HENGEL等［30］研究表明，过量钠与皮肤和肌肉中的蛋

白多糖结合与高血压发病明显相关，且真皮淋巴管可以

通过动员非血管内的储存钠而发挥血压调节作用。巨

噬细胞可通过钠钙交换剂1感知高钠浓度，进而诱导激

活增强子结合蛋白表达［30］。在高盐环境中，真皮巨噬

细胞中转录因子受增强子结合蛋白的诱导而上调其血

管内皮生长因子C（vascular endothelial growth factor C，
VEGF-C）的表达，从而促使血压升高。研究表明，敲

除巨噬细胞中增强子结合蛋白基因会减少VEGF-C生

成、抑制淋巴管增殖，从而降低盐敏感性高血压的易

感性［31-32］。增强子结合蛋白可介导巨噬细胞中iNOS产
生一氧化氮，从而促使肾血管舒张及钠的排泄，导致血

压降低。因此，肾脏巨噬细胞中的增强子结合蛋白还可

以通过舒张肾血管和限制肾脏对钠的重吸收而减弱盐敏

感性［33-34］。此外，在高盐培养基中培养M1巨噬细胞，

高盐会通过激活p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-
activated protein kinase，p38/MAPK）依赖的增强子结合

蛋白信号通路而介导促炎反应，使盐敏感性高血压动物

的血压进一步升高［32］。盐可以反过来影响巨噬细胞极

化，体外高盐浓度可通过激活AKT/mTOR信号通路而减

少巨噬细胞向抗炎表型的转化，进而降低盐敏感性高血

压动物的血压［35］。因此，钠潴留不仅通过增加血管容

量而升高血压，还可以调节巨噬细胞极化表型，从而在

高血压发生发展中发挥重要作用。

3　巨噬细胞介导高血压靶器官损伤的机制

研究表明，循环单核细胞和组织巨噬细胞会升高高

血压患者的血压并在靶器官损伤中发挥重要作用，而去
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除巨噬细胞可有效降低血压，改善血管内皮功能及减轻

心脏、血管重塑［36-37］。

3.1　心脏损伤　心脏纤维化是高血压引起心脏重塑

（包括心肌纤维化和肥大）的重要病理特征，过量胶原

沉积会损伤心脏的收缩功能，最终导致心脏泵衰竭。因

此，了解心脏纤维化的发展过程及其涉及的细胞分子机

制具有重要意义。免疫系统在高血压心脏重塑中发挥着

重要作用，而巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分，

也是心脏的主要免疫细胞。当心肌细胞因压力负荷增加

出现肥大或坏死时，大量损伤相关分子模式（damage-
associated molecular patterns，DAMPs）从心肌细胞释

放出来，而DAMPs可通过特定受体（如糖基化终末产

物受体、TLR2和TLR4）募集并诱导巨噬细胞产生大量

炎症因子和趋化因子，如IL-1β、TNF-α、巨噬细胞

趋化蛋白1（mononuclear chemotaxis protein-1，MCP-
1）、NF-κB、TGF-β1等，进而刺激心脏成纤维细胞

转化为肌成纤维细胞，分泌Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白，导

致心肌纤维化，从而降低心脏顺应性、促使心功能恶

化［38］。全长血小板衍生生长因子D（platelet-derived 
growth factor-D，PDGF-D）是一种促进细胞分裂、增殖

的调节因子，其可被尿激酶纤溶酶原激活物所激活。研

究表明，在经AngⅡ处理的高脂饮食小鼠中，巨噬细胞

在心脏募集，而活化的巨噬细胞可产生大量尿激酶纤

溶酶原激活物并激活PDGF-D，促使PI3K/Akt信号通路

活化并作用于心脏成纤维细胞，促进心脏巨噬细胞中

TNF-α、IL-1β、TGF-β1、纤连蛋白表达，促使收缩

压升高、心脏肥大及心肌纤维化［39］。因此，及时抗炎

对预防心肌纤维化至关重要，如使用IL-1拮抗剂、敲除

MCP-1基因或抑制TGF-β1信号传导等均是减轻高血压

心肌纤维化的有效途径。

3.2　脑损伤　神经炎症和交感神经张力增高可参与高

血压的发生发展。小胶质细胞是中枢神经系统的巨噬细

胞，研究表明，神经炎症发生后自主神经系统激活并

促使小胶质细胞释放细胞因子、趋化因子和生长因子，

进而在调节自主神经活动和心血管功能中发挥重要作

用［40］。HAY［41］研究发现，将自发性高血压大鼠的骨

髓移植到非高血压大鼠后，非高血压大鼠的趋化因子

配体2会介导单核细胞进入脑脊液，从而激活小胶质细

胞，导致神经炎症反应，并激活交感神经。血管周围巨

噬细胞（perivascular macrophages，PVM）是脑内巨噬

细胞，高血压小鼠模型实验表明，其可诱导高血压小鼠

发生神经血管功能障碍［42］。ZHANG等［11］研究表明，

小胶质细胞或PVM的消融可减少RAS诱导的血管炎症并

防止交感神经系统激活，进而降低神经源性血压。

3.3　血管损伤　血管重塑是高血压常见的血管损伤表

现，其会导致心血管功能障碍，且过度的血管重塑还会

导致高血压早期主动脉功能损伤［43］。研究表明，RAS
异常激活可诱导巨噬细胞中TNF-α的表达增加，而

TNF-α又可通过TNF受体1和TNF受体2激活NF-κB、

NADPH氧化酶相关信号通路，进而促使ROS的生成，

导致血管炎症和内皮功能障碍；而敲除TNF-α基因可

降低高血压小鼠血压，减轻其血管内皮炎症及内皮功能

障碍［10，44-45］。此外，巨噬细胞还会表达AT1R，而阻

断AT1R可刺激单核细胞从脾脏排出并迁移到血管内皮

下，进而介导血管损伤和动脉粥样硬化［46］。

3.4　肾脏损伤　炎症细胞在肾脏聚集发生在高血压肾

损伤早期，其中M1巨噬细胞可以在肾小球或肾小管

间质中长期存在，其通过跨膜模式识别受体Mincle、
M1巨噬细胞极化调节剂KLF4及炎症因子HMGB1、IL-
1β、TNF-α等，进而使肾脏炎症损伤转变为慢性肾脏

病［47］。此外，受损的肾小管上皮细胞还可以通过富含

miR-23a的外泌体或DAMPs而使M1巨噬细胞大量聚集，

进而促进肾小管间质炎症损伤。因此，M1巨噬细胞耗

竭可减轻高血压性肾损伤［48］。骨髓来源的巨噬细胞分

泌的TGF-β1被认为是肾纤维化的主要启动子，其通过

激活经典途径及Smad2/3蛋白磷酸化而诱导成纤维细胞

转化为肌成纤维细胞，使细胞外基质蛋白在肾脏大量聚

集，进而导致肾纤维化［49］。此外，RAS异常激活还会

刺激单核细胞迁移并转化为肾组织巨噬细胞，AngⅡ升

高会使巨噬细胞在肾间质中聚集，从而导致肾纤维化；

然而激活巨噬细胞上的AT1R会抑制M1巨噬细胞的极化

并减轻慢性血压升高对肾小管和肾间质的损伤［1］。单

核-巨噬细胞趋化蛋白是一种趋化因子，其可与单核细

胞/巨噬细胞上的趋化因子配体2结合，进而驱动巨噬细

胞在肾组织中聚集，导致肾脏炎症损伤［10］。而抑制趋

化因子配体2会减少巨噬细胞在肾脏中聚集，减轻局部

氧化应激和肾纤维化，进而改善肾功能［50］。

4　小结与展望   
综上所述，巨噬细胞是免疫炎症反应的重要组分，

主要通过ROS、M-CSF、RAS及盐敏感性等多种机制在

高血压的发生发展中发挥重要作用。此外，巨噬细胞还

通过多种细胞因子、趋化因子、信号转导通路参与心

脏、脑、血管、肾脏等高血压相关靶器官损伤。但目前

关于巨噬细胞与高血压的相关研究较少，未来以巨噬细

胞及其相关信号通路为靶点可能是防治高血压的新治疗

策略。
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