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近年来随着社会、经济、生活条件的逐渐发

展，肥胖人群的比例日渐升高，肥胖型高血压的

发病率也急剧增加，而我们对肥胖型高血压的发

病机制仍然不甚明了，因此，其备受研究者的关

注。研究[1]发现：肥胖女孩患高血压的风险是非肥

胖女孩的2~3倍。肥胖相关性慢性炎症是连接肥胖

与高血压的枢纽。炎症反应可使脂肪组织病变，

肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统(ren i n - ang i o ten s i n -
a ldosterone s ystem，R A A S)激活，交感神经系统

(sympathetic nervous system，SNS)亢进，胰岛素抵

抗(insulin resistance，IR)，血管功能异常与肾脏病

变从而升高血压，导致高血压[2-4]。
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慢性炎症与肥胖型高血压关联机制的研究进展
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[摘　要]	 肥胖诱发高血压是一个缓慢的过程，其发病机制迄今尚未完全明确。但肥胖本身作为一种全身低

水平慢性持续性炎症状态，慢性炎症在肥胖型高血压中发挥重要作用。肥胖型高血压的病理生理

学机制可归纳为脂肪组织病变，肾素–血管紧张素–醛固酮系统激活，交感神经系统激活，胰岛素

抵抗，血管功能异常与肾脏病变，上述机制的本质均为炎症反应的结果。
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Abstract Obesity-induced hypertension is a slow process, and its mechanism is not yet clear up till now. Meanwhile, 

obesity itself is a low-level chronic persistent inflammatory state in the whole body which indicates that chronic 

inflammation plays an important role in obesity hypertension. The pathophysiological mechanisms of obesity 

hypertension can be summed up as adipose tissue lesions, renin-angiotensin-aldosterone system activation, 

sympathetic nervous system activation, insulin resistance, vascular dysfunction and renal lesions. They are 

essentially caused by inflammation. 
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1  肥胖与慢性炎症

1993年，Hotami s l ig i l等 [5]首次提出肥胖是由

多种炎性因子诱导产生的一种全身低水平慢性持

续性炎症状态。肥胖时三酰甘油的过度积累使白

色脂肪组织不断扩增，从而导致炎性因子的分泌

量增多进而引起炎症。2011年，Gregor等[6]进一步

提出肥胖相关性慢性炎症实质上是一种代谢性炎

症，即一种由营养物质和能量过剩所促发的低度

慢性炎症。它不同于急性炎症，没有局部皮肤红

肿热痛的临床表现，但也涉及炎性因子的表达与

炎症通路的激活，而且这种炎症能持续长期存在，

会造成相应器官的损害。代谢性炎症的根本原因是

免疫异常。免疫异常是炎症反应的上游环节，因而

在肥胖时可出现免疫细胞的组织浸润[7]。总之，各

种炎性因子的释放、炎症通路的激活与免疫细胞

的浸润在炎症反应中发挥重要作用。 

2  慢性炎症与肥胖型高血压

2.1  慢性炎症与脂肪组织病变

脂 肪 组 织 病 变 是 肥 胖 相 关 性 慢 性 炎 症 的 始

动环节，在肥胖型高血压的发病机制中占有重要

地 位 。 慢 性 炎 症 在 脂 肪 组 织 的 发 生 涉 及 多 种 机

制，包括脂肪细胞肥大、局部组织缺氧、内质网

应激与免疫细胞的组织浸润等。在此过程中，脂

肪组织可以分泌一系列的细胞因子与趋化因子等

促炎性介质，激活炎症通路；此外，分泌的某些

脂 肪 因 子 也 有 细 胞 因 子 的 特 征 ， 能 调 节 炎 症 反

应。由于这些因子都起源于脂肪，故被统称为脂

肪 细 胞 因 子 。 近 年 来 许 多 脂 肪 细 胞 因 子 如 瘦 素

(leptin，LP)、脂联素(adiponectin，ADPN)、抵抗

素(resistin)、内脂素(visfatin)、网膜素(omentin)、

色素上皮细胞衍生因子(pigment epithelium-derived 
f ac to r，P E D F)、单核细胞趋化蛋白 - 1 (m o n o c y te 
chemotactic protein 1，MCP-1)与Wnt1诱导信号通路

蛋白-1(Wnt1-inducible signaling pathway protein 1，

WISP1)等不断被发现。脂肪细胞因子的表达、炎

症通路的激活与免疫细胞的浸润在脂肪组织的慢

性炎症中起重要作用。

肥胖时随着脂质的不断积累，白色脂肪组织

不 断 扩 增 。 当 脂 肪 细 胞 增 长 过 快 时 ， 局 部 循 环

系 统 的 血 液 便 不 足 以 供 应 维 持 组 织 生 长 所 必 需

的氧量，从而导致局部组织缺氧。脂肪组织的局

部 缺 氧 与 脂 肪 细 胞 因 子 的 表 达 量 关 系 密 切 。 缺

氧时瘦素基因被激活使瘦素的表达量增加 [ 8 ]，抗

炎因子脂联素水平下降而促炎性介质如TNF-α与白

细胞介素6(interleukin 6，IL-6)等的表达量增多[9]。 
T N F - α 与 I L - 6 等 多 种 炎 性 因 子 能 激 活 I κ B 激 酶
β(IKKβ)/核因子κB(NF-κB)炎症通路与氨基末端激

酶JNK炎症通路，继而引起炎性因子的大量表达与

免疫细胞的浸润，最终诱发慢性炎症；在脂质积

累过程中，脂肪细胞因子如MCP-1等会吸引单核巨

噬细胞进入脂肪组织。大量花冠状的巨噬细胞会

聚集在凋亡的脂肪细胞周围并清理其细胞碎片，

从而引发炎症 [10]。肥胖时，脂肪细胞的不断增大

使蛋白质的合成与加工增多，从而导致未折叠或

错误折叠的蛋白质过度累积，进而引起未折叠蛋

白反应(unfolded protein response，UPR)。UPR是

从内质网到细胞核的细胞内的信号转导通路，是

内质网应激反应中的一种。根据它在内质网上发

起效应器的不同，UPR可分为蛋白激酶R样内质网

激酶(protein kinase R-like ER kinase，PERK)通路、

1型内质网转膜蛋白激酶(ty pe-1ER transmembrane 
p r o t e i n  k i n a s e ， I R E 1 ) 通 路 与 活 化 转 录 因 子

6(activating transcription factor 6，ATF6)通路。通过

这3个通路，它可以激发炎症反应从而激活NF-κB
信 号 通 路 ， 最 终 引 起 脂 肪 组 织 的 慢 性 炎 症 [ 1 1 ]。 
研究 [ 7 ]发现：肥胖还可以引起大量免疫细胞，尤

其是巨噬细胞在脂肪组织中的浸润。在发生肥胖

相关性慢性炎症时，巨噬细胞可由M2型转化为M1
型，分泌TNF-α，IL -1，IL -6，IL -12，IL -23等炎

性因子，从而造成正常脂肪组织的炎症损伤 [12]。

此外，T细胞也能在脂肪组织中浸润[13]。

脂肪细胞肥大、局部组织缺氧、内质网应激

与免疫细胞的组织浸润等共同造成了脂肪组织的

慢性炎症。在此过程中，脂肪细胞因子水平的变

化、炎症通路的激活与免疫系统的变化为肥胖时

其他组织系统的变化奠定了基础。这为预防与治

疗肥胖型高血压提供了新思路，通过阻断脂肪组

织的慢性炎症可能会减轻炎症反应对其他组织系

统的影响，从而起到防治肥胖型高血压的作用。

已有研究 [14]证明咖啡酸能够通过调节肥胖小鼠的

自噬反应来减轻内质网应激从而减轻脂肪组织的

慢性炎症，进而改善肝脂肪变性。还有研究 [15]发

现外科减肥手术能有效治疗肥胖型高血压，并且

术后第1年体重减轻较少与术后3年内高血压复发

风险增加密切相关，因此医生常鼓励患者尽量在

术后第1年就减轻体重以降低术后3年内复发高血压

的风险。外科减肥手术实质上去除了肥大的脂肪细

胞与异位堆积的脂质，减轻了炎症反应对机体的影

响。但肥胖诱发脂肪组织慢性炎症从而引起病变的
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机制尚不完全清楚，更多的脂肪细胞因子、炎症通

路以及通路之间的相互作用还有待进一步研究。

2.2  慢性炎症与 RAAS 激活

肥 胖 时 ， R A A S 的 各 组 分 如 肾 素 、 血 管 紧 张

素等均有显著升高 [16]。研究 [16- 17]表明：在发生慢

性炎症的脂肪组织中存在局部肾素-血管紧张素系

统，可以分泌血管紧张素原调控R A AS但无醛固酮

合成。同时，来源于慢性炎症的各种脂肪细胞因

子如L P等可以影响R A A S。L P是一种由脂肪组织

分泌的蛋白质类激素。LP与肥胖型高血压密切相

关。有研究 [18]发现肥胖人群中存在瘦素抵抗并且

瘦素可通过影响R A AS活性而导致肥胖型高血压，

同时研究结果显示肥胖型高血压患者的血清LP、

肾素活度(plasma renin activ ity，PR A)、血管紧张

素II(angiotensin II，AngII)与醛固酮(aldosterone， 
A L D ) 水 平 均 明 显 高 于 单 纯 肥 胖 患 者 和 健 康 对 照

者；其血清LP水平与PR A，AngII和ALD水平呈正

相关，单纯肥胖患者的血清LP水平与A LD水平也

呈正相关；并且在应用盐酸贝那普利治疗后，肥

胖型高血压患者的血清LP，AngII和ALD水平均明

显降低。肥胖时R A A S激活后，A ng I I分泌增多。

AngII是RAAS的主要效应物质，作用于其受体可使

小动脉平滑肌收缩，刺激肾上腺皮质球状带分泌

A L D，通过交感神经末梢突触前膜的正反馈使去

甲肾上腺素分泌增加 [19]。这些作用均能使血压上

升。但是肥胖相关性慢性炎症与R A AS并不是简单

的单向关系。Winkler等[20]研究表明AngII具有减肥

作用，通过实验发现经大鼠侧脑室慢性注入高剂

量AngII可以有效降低大鼠体重。并且临床上也常

用AngII受体拮抗剂氯沙坦来治疗肥胖型高血压，

达到减肥与降压的双重疗效。

2.3  慢性炎症与 SNS 亢进

研究[21]表明：SNS的活性在肥胖人群中受到种

族与脂肪因素的影响，但在个体上受到组织结构

的影响，可表现为组织的选择性。如肥胖时肾与

骨骼肌的SNS活性升高而心脏的SNS活性正常甚至

下降。肥胖患者SNS的亢进需要多种因素的参与，

其中主要包括继发性高胰岛素血症、高浓度的游离

性脂肪酸、交感活性压力感受性反射控制的受损、

阻塞性睡眠呼吸暂停与瘦素-黑皮质素系统等[2]。其

中，瘦素这类起源于慢性炎症的脂肪细胞因子是

连接肥胖相关性慢性炎症与SNS亢进的重要桥梁。

瘦素可以通过瘦素-黑皮质素系统中的阿片促黑素

细胞皮质素原(proopiomelanocortin，POMC)-黑皮

质素3/4受体(melanocortin3/4 receptor，MC3/4R)
通路来激活SNS。SNS亢进与肥胖型高血压密切相

关。通过实验可以发现肾去交感神经术可以降低

肥胖型高血压猪的血压，还可以降低血浆中去甲

肾上腺素、精氨酸血管加压素、AngII与ALD的水 
平[22]。SNS亢进后血浆儿茶酚胺浓度升高，兴奋血

管的α受体，使小血管特别是处于皮肤黏膜的小动

脉与小静脉收缩而致血压升高。

2.4  慢性炎症与 IR
肥胖型高血压的患者大多伴有 I R。各种脂肪

细胞因子如TNF-α、脂联素和抵抗素等的表达与其

所介导的炎症反应及巨噬细胞表型的改变在慢性

炎症引发IR中发挥重要作用。TNF-α是Hotamisligil
等[5]在1993发现的第一个连接肥胖与炎症的炎性因

子，缺乏TNF-α或TNF-α受体损伤均可以改善肥胖

大鼠胰岛素的敏感性。肥胖型高血压中TNF-α水平

升高，胰岛素敏感性降低进而出现I R。脂联素是

脂肪细胞分泌的具有生物活性的一类由244个氨基

酸残基组成的蛋白质因子，它是一种胰岛素增敏

激素，与相应受体结合后可通过A MP活化的蛋白

激酶(adenosine 5’-monophosphate -activated protein 
k i n a s e ， A M P K ) 与过氧化物增殖物激活受体 α 来

调节糖代谢，明显加强胰岛素的抑制糖原异生功

能，加强脂肪酸的氧化与糖吸收，提高肝与骨骼

肌对胰岛素的敏感性 [23]。肥胖型高血压脂联素水

平下降，胰岛素敏感性降低进而导致IR。

抵 抗 素 是 脂 肪 细 胞 分 泌 的 一 类 含 有 1 0 8 个 氨

基酸的蛋白质因子。它主要在白色脂肪组织中表

达 ， 通 过 抑 制 胰 岛 素 信 号 转 导 、 调 节 糖 代 谢 中

的关键酶及A M P K磷酸化等多种途径影响糖脂代

谢，降低胰岛素对骨骼肌细胞、干细胞与脂肪细

胞 的 敏 感 性 ， 引 发 I R [ 2 4 ]。 肥 胖 型 高 血 压 患 者 大

多同时伴有抵抗素水平的升高与I R，这说明抵抗

素与I R具有密切关系，但目前仍没有明确资料表

明抵抗素水平与肥胖型高血压具有直接关系。研

究 [ 2 5 ]证 明 ： JNK炎症通路与IR具有密切关系。肥

胖时，JNK水平增加，使胰岛素受体底物-1(insulin 
receptor  substrate-1， I R S -1)丝氨酸307位点磷酸

化的水平增加，从而导致酪氨酸磷酸化的水平降

低，出现胰岛素信号通路的受损，出现IR。

巨噬细胞替代活化途径中，IL -4与IL -13激活

M2型巨噬细胞，产生IL -10与转化因子β，同时激

活脂肪细胞上胰岛素受体酪氨酸的磷酸化，促进

胰岛素的信号转导。肥胖相关性炎症发生时，M2
型巨噬细胞可转为M1型，阻碍胰岛素的信号转导
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进而产生IR [12]。IR发生后，胰岛开始分泌大量胰

岛素，产生继发性高胰岛素血症。它是连接I R与

肥胖型高血压的枢纽。高胰岛素血症在肥胖型高

血压中发挥重要作用，其作用机制可能与水钠潴

留、SNS亢进以及血管活性物质改变等多种因素密

切相关[26-27]。急性的高胰岛素血症可以使肾水钠重

吸收增强，SNS亢进，动脉弹性减退，从而导致血

压升高。IR引起的SNS亢进使机体产热增加实质上

是以血压升高与血脂代谢障碍为代价的对肥胖的

负反馈调节。

2.5  慢性炎症与血管功能异常

肥 胖 相 关 性 慢 性 炎 症 可 以 导 致 血 管 功 能 障

碍，进而引起高血压；而高血压又进一步加重血

管功能障碍，造成恶性循环。其中，各种脂肪细

胞因子如瘦素、脂联素等的表达与炎症通路发挥

重要作用。瘦素可以促进平滑肌细胞的增殖，抑

制平滑肌细胞凋亡，而这一作用可以被脂联素所

抑制 [28]。慢性炎症发生时，炎症通路的激活能够

损伤血管内皮细胞。有研究 [29]发现葛根素联合替

米沙坦能够明显抑制肥胖性高血压患者血管内皮

细胞Toll样受体/NF-κB炎症信号通路的激活及炎性

因子的释放，进而发挥对血管内皮的保护作用。

2.6  慢性炎症与肾病变

肥胖患者在发生高血压之前大多已伴有肾病

变，如肾周脂肪堆积导致钠水潴留等。肥胖时肾

周脂肪堆积厚度与肥胖型高血压密切相关[3]。肥胖

患者的肾周脂肪厚度可以用来判断肥胖型高血压

的发病风险，为临床医生提供一个额外的参数来

确定能从减肥手术中获益的人群。肥胖型高血压

发生后，肾病变更为严重。脂肪细胞因子的表达

与免疫细胞的浸润是连接肥胖相关性慢性炎症与

肾脏病变的关键。慢性炎症发生过程中，脂肪组

织可分泌大量脂肪细胞因子如血管生成素、瘦素

等，进而激活 R A A S ，导致肾小球的高压力、血

浆蛋白的高滤过，出球小动脉的收缩与入球小动

脉的舒张，最终引起肾血流动力学的改变 [30]。此

外，肥胖型高血压患者高瘦素、低脂联素水平与

CD4+T细胞各亚群数量的变化又可进一步促发肾脏

炎症反应，从而导致肾小球硬化与肾小管萎缩等

肾病变 [31]。但是，肥胖与肾脏病变并不是简单的

因果关系。在肾病的早中期时，BMI的增加会导致

肾病的加重；但在肾病的终末期时，BMI增加可以

起到减轻肾病的作用[32]。

3  结语

综 上 所 述 ， 肥 胖→慢 性 炎 症→脂 肪 组 织 病

变 、 R A A S 激 活 、 S N S 亢 进 、 I R 、 血 管 功 能 异 常

与肾病→高血压是肥胖型高血压发生的四步曲。

由此可见，慢性炎症与肥胖型高血压密切相关。目

前，肥胖型高血压尤其是肥胖相关的难治性高血压

仍是医学界的一大难题，对肥胖相关性慢性炎症引

起高血压机制的深入研究将有助于我们为这类患者

制定合理的治疗措施，从而改善这一现状。
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