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7̀Rc5炎性体在高血压及其靶器官损伤中的研究进展

闫宣池!郭雨桐!刘越!李利君!刘文秀
!哈尔滨医科大学附属第一医院心内科"黑龙江 哈尔滨 "U###"#

$摘要% 高血压是影响全球健康的重要疾病之一"可导致心脏&脑&肾脏和血管等靶器官损伤' 近年来"对于 7̀Rc5炎性体在高
血压及其靶器官损伤中的作用及机制进行了研究"发现其与高血压及其靶器官损伤密切相关' 如高血压患者 7̀Rc5 炎性体的活
化"与高血压所致心肌肥厚和纤维化&血管内皮损伤和平滑肌增殖&肾脏炎症和纤维化以及高血压脑病相关' 因此"现就 7̀Rc5 炎
性体在高血压及其靶器官损伤中的研究进展进行综述'
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高血压是心脑血管疾病的主要危险因素之一"由
于其患病率高"知晓率&控制率和达标率较低"已成为
全球首位死亡原因

)"* ' 大量证据表明"炎症和免疫系
统激活在心血管疾病中发挥关键作用' 7̀Rc5 炎性
体是固有免疫的重要成分"是激活促炎性细胞因子白
介素!1/IBFCB:01/"'7#4"!和 '74"* 的关键信号' 目前"
基于高血压的发生和发展的研究众多"其中 7̀Rc5 炎
性体与高血压关系的研究逐渐成为热点"现就 7̀Rc5
炎性体在高血压及其靶器官损伤中的作用的相关研

究进展进行综述"从而为 7̀Rc5炎性体作为高血压防
治靶点提供依据'
67PQ!>:炎性体

炎性体是介导半胱天冬酶类活化和诱导炎症的

高分子量胞质复合体" 7̀Rc5 炎性体是 7̀Rc家族中
研究最多的炎性体"由 7̀Rc5&含半胱氨酸的天冬氨
酸蛋白水解酶!.N2IB1/B@2G@FI1.@.1M 2GB.1L1.GFDIB@2B"
.@2G@2B#4"及含 ;4末端 .@2G@2B募集域的凋亡相关斑

点 样 蛋 白 ! @GDGID2124@22D.1@IBM 2GB.04C10B GFDIB1/
.D/I@1/1/9@;4IBFK1/@C.@2G@2BFB.F:1IKB/IMDK@1/"
QP;#构成"可由外源性和内源性刺激触发)6* ' 7̀Rc5
炎性体通过与病原体相关分子模式作用"将天冬氨酸
蛋白水解酶前体 ! GFD4.@2G@2B4"# 转化为 .@2G@2B4"'
.@2G@2B4"将'74"!和'74"*等促炎细胞因子转化为活
性形式"引发炎症反应' 其在不同细胞中作用不同"
如表型转化和细胞凋亡等' 7̀Rc5 炎性体参与多种
疾病"包括动脉粥样硬化&高血压和阿尔茨海默病等'
97PQ!>:炎性体与高血压

高血压是一种慢性炎性疾病" 7̀Rc5 炎性体参与
高血压的首个证据来自8@KGBFB成年人群心血管风险
研究' 研究显示" 7̀Rc5基因多态性与老年人群血压
升高相关"特别是 F2WU"6$$* 变异' 最近一项调查显
示"单次饮用富含橙皮苷的橙汁可剂量依赖性地降低
高血压前期和 "期患者收缩压和脉压"持续饮用可降
低舒张压' 在此过程中"患者外周血单个核细胞中的
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7̀Rc5炎性体显著降低' 此结果提示"富含橙皮苷橙
汁的治疗可能是高血压前期和 "期患者血压和脉压管
理的有效辅助工具"再次证明 7̀Rc5参与高血压的调
节

)5* ' 高血压的慢性炎症状态会导致炎性因子的释
放"从而影响高血压的发生和发展' 6#"U 年 VF@/@I@
等

)3*
首次发现"高血压患者外周血单核细胞中 7̀Rc5

炎性体活化' >A: 等)U*
和 71@/ 等))*

的后续研究发现"
高血压患者外周血 8淋巴细胞和巨噬细胞中 7̀Rc5
活化' 这些研究表明"高血压患者中免疫细胞的
7̀Rc5炎性体活化"其活化进一步扩大高血压的炎症
状态"甚至影响免疫细胞功能' 近期研究还发现"肾
功能正常的高血压患者与透析患者比较"虽炎症状态
无差异"但高血压患者.@2G@2B4"阳性单核细胞的频率
更高"'74"!蛋白分泌增强)W* ' 因此"可能通过调节
7̀Rc5炎性体活性调节高血压中免疫细胞功能"从而
改变高血压患者的炎症状态"然而是否可改善高血压
靶器官的损伤及具体机制仍不明确'
:7PQ!>:炎性体与靶器官损伤
:867血管

高血压造成的血管损伤主要为血管内皮功能障

碍和血管平滑肌细胞 !H@2.:C@F2KDDIA K:2.CB.BCC"
hP=;#增殖"进而引起血管内皮损伤及血管重塑' 在
醛固酮诱导的高血压中"血管中 .@2G@2B4"和 '74"!增
加可调节血管内皮功能

)** ' 71等)$*
外源性给予硫化

氢可显著降低自发性高血压大鼠 !2GD/I@/BD:2CN
ANGBFIB/21HBF@I2"P?R#的收缩压"改善内皮细胞收缩
和舒张功能"同时发现 7̀Rc5 炎性体表达下降"氧化
产物降低"机制与核转录因子红系 6 相关因子 6 活化
增加硫化氢对氧化应激的保护"从而阻断 7̀Rc5 炎性
体激活相关' >AD: 等)"#*

发现微小 R̀ Q4"$6$45G 过表
达也可发挥相似作用' 因此" 7̀Rc5 炎性体活化参与
血压和血管内皮功能的调节' 有趣的是"在高盐诱导
的内皮功能障碍中" 7̀Rc5 炎性体发挥非依赖性作
用' 虽然目前大量研究支持在高血压中 7̀Rc5 炎性
体活化并参与高血压相关性炎症"抑制 7̀Rc5 炎性体
可改善高血压造成的血管内皮功能紊乱"但机制仍需
大量人群和动物研究证实'

高血压引起的hP=;增殖在高血压所致的血管重
塑中发挥重要作用' 6#"W 年"P:/ 等)""*

和 RB/ 等)"6*

均发现高血压动物 7̀Rc5 炎性体活化"hP=;表型转
化和增殖" 7̀Rc5敲除可改善高血压水平并抑制高血
压所致的hP=;表型转化和增殖' 这表明" 7̀Rc5 炎
性体活化与高血压的血压水平和血管重塑相关"但具
体机制尚需研究' 6#"$ 年">A@/9等)"5*

阐明钙敏感受

体是启动 7̀Rc5炎性体的新机制"使用钙敏感受体抑
制剂;@CAB_65" 可改善以上作用' 此外"使用纤连蛋

白#型结构域 U)"3* &姜黄素)"U*
和抑制 7̀Rc5 炎性体

上游8DCC样受体)")*
可抑制 7̀Rc5 炎性体活化"减少

血管膜成纤维细胞表型转化和 hP=;迁移与增殖"改
善 P?R血管炎症&血管重塑和高血压' 高血压是发生
主动脉夹层最重要的危险因素' RB/ 等)"W*

发现使用

=;;$U#"可减少散发性主动脉夹层小鼠主动脉胸&腹
段主动脉瘤&夹层和破裂"同时在散发性胸主动脉瘤
和夹层的患者血管中检测到 7̀Rc5 炎性体活化' 此
外"常用于临床的一些药物"如他汀类药物&降糖药和
其他抗炎药"可抑制 7̀Rc5 炎性体活化"改善血管功
能障碍' 总之"大量证据强调 7̀Rc5炎性体是高血压
血管内皮损伤及血管重塑的重要介质"但确切机制需
更多的研究'
:897心脏

长期未控制的高血压可引起左心室肥大及心肌

纤维化进而导致心脏结构的重构' V@/ 等)"**
发现使

用高选择性的血清糖皮质激素诱导激酶 "抑制剂---
[=%)5*)*5治疗高血压小鼠"可通过直接抑制 7̀Rc5
来抵消心肌纤维化和重构以及炎性细胞浸润' 然而"
[=%)5*)*5和=;;$U#联合治疗对'74"!分泌和心肌
纤维化的抑制并没有较单药治疗表现出更好的作用"
这进一步表明 [=%)5*)*5 通过调节 7̀Rc5 炎性体+
'74"!分泌轴来抑制血管紧张素$!@/91DIB/21/$"Q/9
$#诱导的心肌纤维化' c@/ 等)"$*

报道了小剂量雷公

藤甲素!IF1GIDC1MB"8c#剂量依赖性地抑制心肌纤维化
和心脏成纤维细胞胶原蛋白的产生' 8c的这种抗纤
维化作用是通过抑制 7̀Rc5 炎性体进而降低 '74"!
成熟"髓样分化因子 ** 相关的 .4f:/ 氨基端激酶磷酸
化和细胞外调节蛋白激酶 "+6 和转化生长因子4!
!IF@/2LDFK1/99FDTIA L@.IDF4!"8Ve4!#+PK@M信号转导"
最终减少胶原量' 更重要的是"8c既抑制 7̀Rc5 和
QP;的表达"也通过干扰 7̀Rc5 与 QP;的相互作用
来抑制炎性体的组装"从而抑制炎性体活化' 因此"
7̀Rc5炎性体可成为防治高血压所致心室肥大的作
用靶点"8c可能成为有效的药物之一'
:8:7肾脏

高血压肾损伤的主要病理改变为肾脏炎症和纤

维化' 一系列研究表明"高血压的发展及其相关的肾
脏炎症至少部分依赖于 7̀Rc5 炎性体"使用 c6jW 拮
抗剂dF1CC1@/IdC:BV可改善Q/9$所致的 7̀Rc5炎性
体活化以及肾小球间质炎症

)6#* ' %D1等)6"*
发现"醛固

酮4盐处理增加了 7̀Rc5 和 .@2G@2B4"的表达"免疫抑
制剂咪唑立宾可降低上述分子的表达' PD9@T@等)66*

敲除高血压小鼠QP;可抑制巨噬细胞 7̀Rc5 炎性体
激活"防止小鼠肾小管间质损伤' 这些研究表明"
7̀Rc5炎性体参与高血压造成的肾脏炎症"然而具体
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机制尚待研究'
7̀Rc5炎性体和 .@2G@2B4" 活化是肾脏纤维化进

展的关键介质' >A@/9等)65*
发现"高血压肾纤维化大

鼠8Ve4!和 7̀Rc5 炎性体表达明显上调"促进高迁
移率族蛋白d" 的释放和消化道皮肤素 %裂解增加"
进而导致肾脏纤维化' 高血压小鼠肾脏中 7̀Rc5 炎
性体和'74"!升高' 最有趣的是"gF12A/@/ 团队)63*

发

现单肾切除&醋酸去氧皮质醇处理和饮用 #($X @̀;C
引起的小鼠血压升高可被=;;$U#改善"除此之外"近
期还发现"=;;$U# 还可逆转尿量&渗透压&尿钠和蛋
白尿增加"同时减少 7̀Rc5 炎性体和使促炎+损伤标
志物!'74"* 前体&'74"!前体&'74"WQ和肿瘤坏死因
子4"等#的表达"减少肾脏间质胶原和特定白细胞亚
群的聚集' 因此"阻断或抑制 7̀Rc5炎性体活化可降
低血压"减轻肾脏炎症&纤维化及肾功能不全' 最近
的研究发现"激素肽 [7Qd[7Q+8DMMCBF+QGBC@)6U* &营
养补充酮体!4羟丁酸前体 "�54丁二醇)6)*

以及乳制品

开菲尔肽
)6W*
均可抑制 7̀Rc5 炎性体活化"从而改善

血压水平&肾损伤和肾功能' 这些发现为 7̀Rc5 炎性
体在高血压肾脏纤维化中的致病作用提供了新见解'
尽管如此"针对高血压患者中 7̀Rc5炎性体对肾脏炎
症和纤维化的影响尚需进一步验证"以 7̀Rc5 炎性体
为靶点的干预药物的开发与使用可能是改善高血压

肾脏损害的有效方法之一'
:8;7脑

脑部功能紊乱可造成血压波动"n1等)6**
发现"大

鼠下丘脑室旁核中 7̀Rc5&'74"!和氧化应激的增强
与交感神经兴奋所致高血压有关"使用吡咯烷二硫代
氨基甲酸酯抑制 7̀Rc5 炎性体可阻碍高盐诱导的高

血压大鼠高血压的发展' 研究也发现"高盐诱导的高
血压前期大鼠下丘脑室旁核 7̀Rc5表达显著增加"并
伴随炎性细胞&促炎细胞因子&趋化因子配体 6&;j;
趋化因子受体 5和血管细胞黏附分子4"的表达增加"
使用=;;$U#特异性阻断下丘脑室旁核 7̀Rc5"导致
血压显著降低和上述分子表达减少

)6$* ' 高血压大鼠
下丘脑室旁核 7̀Rc5 炎性体活化增加与高血压及局
部脑区炎症相关"然而仍需在更广泛的高血压动物模
型中来更深入地验证与了解其在控制体循环血压中

的作用' 近期的研究发现"小胶质细胞活化和神经炎
症的增加与应激性高血压有关' 应激性高血压大鼠
延髓头端腹外侧区内 7̀Rc5炎性体活化增加"小胶质
细胞 7̀Rc5炎性体的激活为主要来源"损伤线粒体产
生活性氧过多"是其活化增加的原因"而=;;$U# 可发
挥抗高血压作用

)5#* ' 高血压脑病的发生与 7̀Rc5 炎
性体活化密切相关' 在 P?R中"dFD..@等)5"*

发现海

马体中的 7̀Rc5表达增加"这是高血压脑病的原因'
相应地"在 P?R杏仁核&脑干和下丘脑中可见 7̀Rc5
KR̀ Q和蛋白表达升高"表明在高血压中" 7̀Rc5 炎
性体介导的特异性神经炎症参与脑区对血压的控制'
;7结语

综上所述" 7̀Rc5炎性体在高血压及其靶器官的
损伤中均发挥重要作用"通过抑制其激活"可降低血
压水平及高血压所致靶器官损伤程度 !表 "#' 故
7̀Rc5炎性体有望成为防治高血压及其并发症的靶
点之一' 尽管如此" 7̀Rc5 炎性体在高血压及其靶器
官防治中的作用机制以及从基础到临床的转化仍需

进一步研究和验证'

表 67PQ!>:炎性体不同干预方式对血压和靶器官的影响

靶器官 模型 干预 作用机制 效应 参考文献

血管 P?R+Q/9$诱导的人脐
静脉内皮细胞

硫化氢 降低收缩压

改善内皮细胞收缩和舒张功能

减少 7̀Rc5炎性体活化和活性氧的产生

)$*

鼠巨细胞病毒感染的

小鼠

微小 R̀ Q4"$6$45G 降低血压

改善内皮损伤"血管重塑

)"#*

P?R+原代主动脉hP=; 7̀Rc5干扰 7̀Rc5 炎 性 体 成 分
敲除

降低血压

改善血管重塑

减少 7̀Rc5炎性体活化&hP=;表型转化和增殖

)""*

Q/9$诱导的高血压小
鼠+原代主动脉hP=;

敲除 7̀Rc5 7̀Rc5 炎 性 体 成 分
敲除

降低血压

改善血管重塑

减少 7̀Rc5炎性体活化和hP=;表型转化
抑制增殖细胞核抗原上调功能

)"6*

P?R+原代主动脉hP=; ;@CAB_65" 特异性抑制钙敏感

受体

降低血压

改善血管重塑

减少 7̀Rc5炎性体活化

)"5*
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续表

靶器官 模型 干预 作用机制 效应 参考文献

P?R+原代大鼠血管膜成
纤维细胞

纤连蛋白#型结
构域 U过表达

降低血压和 Q̀%c?氧化酶 6表达
减少外膜成纤维细胞表型转化&基质合成和分泌&
7̀Rc5炎性体活化和活性氧产生

)"3*

P?R+原代胸主动脉hP=; 姜黄素 降低血压&核因子)d活化&基质金属蛋白酶4$ 表
达和主动脉介质厚度

减少 7̀Rc5炎性体活化和hP=;迁移

)"U*

散发性主动脉瘤

小鼠

=;;$U# 抑制 7̀Rc5炎性体 减少主动脉胸&腹段主动脉瘤&夹层和破裂 )"W*

心脏 Q/9$诱导的小鼠高血
压+Q/9$诱导的小鼠心
脏成纤维细胞

[=%)5*)*5+
=;;$U#

抑制血清糖皮质激素

诱 导 激 酶 "+抑 制

7̀Rc5炎性体

抑制心肌纤维化&心脏炎症&心脏重构和成纤维细
胞表型转化

减少 7̀Rc5炎性体活化和巨噬细胞'74"!分泌

)"**

异丙肾上腺素诱导的小

鼠高血压+Q/9$诱导的
小鼠心脏成纤维细胞

8c 抑制 7̀Rc5炎性体 抑制心肌纤维化和心脏成纤维细胞胶原蛋白的

产生

减少 7̀Rc5炎性体活化&'74"!&髓样分化因子 **

相关的 .4f:/ 氨基端激酶磷酸化和细胞外调节蛋
白激酶 "+6和8Ve4!+PK@M信号转导

)"$*

肾脏 Q/9$诱导的高血压大鼠 dF1CC1@/IdC:BV 拮抗c6jW 未改变血压

减少炎性细胞浸润和 7̀Rc5炎性体活化
抑制'74"!+6+)+"*和肿瘤坏死因子4"分泌

)6#*

单肾切除4醛固酮4盐处理
构建的高血压大鼠

咪唑立宾 降低血压

抑制肾脏纤维化

减少 7̀Rc5炎性体活化&血清+糖皮质激素调节

激酶表达和"上皮 @̀x
通道的表达

)6"*

单肾切除4醛固酮4盐处理
构建的高血压小鼠

QP;r+r 7̀Rc5 炎 性 体 成 分
敲除

减少肾脏间质纤维化

抑制 7̀Rc5炎性体活化

)66*

单肾切除&醋酸去氧皮质
醇处理和饮用 #($X @̀;C

的高血压小鼠

=;;$U# 抑制 7̀Rc5炎性体 降低血压

逆转尿量&渗透压&尿钠和蛋白尿增加
减少促炎+损伤标志物&肾脏间质胶原分泌&特定
白细胞亚群的聚集和抑制 7̀Rc5炎性体活化

)63*

单肾切除&醋酸去氧皮质
醇处理和饮用 #($X @̀;C

的高血压大鼠+小鼠

[7Qd[7Q+
8DMMCBF+QGBC@

抑制 Q̀%c?氧化酶+

活性氧通路活化

降低血压

改善肾脏炎症&肾脏纤维化和肾功能不全
抑制 7̀Rc5炎性体活化

)6U*

高盐喂养的高血压大鼠 "�54丁二醇 降低血压

改善肾功能不全

抑制 7̀Rc5炎性体活化

)6)*

易卒中型 P?R 开菲尔肽 改善肾损伤&肾小球萎缩和肾小球功能障碍 )6W*

脑 高盐诱导的高血压大鼠 吡咯烷二硫代氨

基甲酸酯

抑制核因子)d 降低血压

抑制 7̀Rc5炎性体活化
减少氧化应激

)6**

高盐诱导的高血压前期

大鼠

=;;$U# 抑制 7̀Rc5炎性体 降低血压

减少促炎细胞因子&趋化因子配体 6 和血管细胞
黏附分子4"的分泌
抑制 7̀Rc5炎性体活化

)6$*

应激性高血压大鼠 =;;$U# 抑制 7̀Rc5炎性体 降低小胶质细胞促炎表型极化

抑制 7̀Rc5炎性体活化

)5#*
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