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［摘　要］　目的　观察原发性高血压患者体外培养的外周血单核细胞（ＰＢＭＣ）分泌肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、白
细胞介素６（ＩＬ６）水平及洛伐他汀干预 ＴＮＦα、ＩＬ６水平的效果。方法　选取原发性高血压患者３１例，健康自愿者２２
例作为对照组。体外培养外周血单核细胞后，①脂多糖刺激ＰＢＭＣ分泌ＴＮＦα、ＩＬ６；②洛伐他汀干预ＰＢＭＣ。酶联免疫
法测定细胞培养上清液中的ＴＮＦα、ＩＬ６水平。结果　①原发性高血压患者ＰＢＭＣ分泌ＴＮＦα、ＩＬ６水平高于血压正常
者ＰＢＭＣ分泌ＴＮＦα、ＩＬ６水平（Ｐ＜０．０５）；②脂多糖刺激后两组ＴＮＦα、ＩＬ６均较自发分泌时明显升高（Ｐ＜０．０５）。与
正常对照组相比，原发性高血压患者脂多糖刺激ＰＢＭＣ分泌ＴＮＦα、ＩＬ６增加（Ｐ＜０．０５）；③洛伐他汀干预后，两组均明
显较脂多糖刺激和自发分泌时的ＴＮＦα、ＩＬ６少（Ｐ＜０．０５）。结论　原发性高血压患者ＰＢＭＣ处于炎症激活状态，炎症
可能参与原发性高血压的发生发展；洛伐他汀可以减轻其炎症反应。
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　　原发性高血压是以血压升高为主要表现的综合
征，但其机制目前不完全清楚。研究表明，肿瘤坏死因

子 α（ＴＮＦα）、白细胞介素 ６（ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、可溶性细胞间黏附分子与血压水平相关［１］。

ＣＲＰ是一种急性时相反应蛋白，可能是原发性高血压
发生与发展的独立危险因素 。２００３年欧洲高血压学
会和欧洲心脏病学会制定的高血压指南中强调三酰甘

油（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）
和ＣＲＰ作为心血管疾病分层的危险因素，提示原发性
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高血压可能是一种炎症性疾病，但其触发因素不清楚。

单核细胞是慢性炎症的重要参与者，分泌包含ＴＮＦα、
ＩＬ６在内的多种细胞因子和化学递质。人外周血单核
细胞（ＰＢＭＣ）是否与原发性高血压病炎症有关，还不十
分明了。为此，笔者分离ＰＢＭＣ后体外培养，分别观察
其自发分泌，脂多糖刺激其分泌，洛伐他汀干预后脂多

糖再刺激，并与正常人比较 ＰＢＭＣ分泌 ＴＮＦα、ＩＬ６是
否有差异，以探讨炎症反应在原发性高血压病中的地位

及他汀类药物在防治原发性高血压病中的作用。

１　资料与方法　
１．１　临床资料　共选取２００６年９～１２月符合条件的
高血压患者３１例（男２０例，女１１例），同期职工体检
血压正常的健康人２２例（男１４例，女８例），作为正常
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组。原发性高血压的诊断按 ＪＮＣ７标准：不同日期测
３次血压，收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，或有明确的原发性高血压
并服药治疗者。纳入条件：①血脂（胆固醇、ＴＧ）正常。
②原发性高血压。排除条件：①继发性高血压、糖尿

病、冠心病、高血压心脏病、心力衰竭及炎症性、免疫性

疾病；②吸烟；③肝肾功能不全；④正在服用对炎症有
影响的药物（包括阿司匹林）。除高血压组血压较正

常人组高外，性别构成、年龄、血脂差异无显著性（表

１）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表１　两组一般资料比较　 ｘ±ｓ

组别 例数
性别

男 女

体重指数／

［ｋｇ·（ｍ２）－１］
收缩压／
ｍｍＨｇ

舒张压／
ｍｍＨｇ

ＴＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ!１）

ＴＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ!１）

ＬＤＬＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ!１）

ＨＤＬＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ!１）
高血压组 ３１ ２０ １１ ２３．５±３．７ １５９．３±１５．６１ ９３．６±９．８１ ４．３５±１．０５ １．４７±０．５１ ２．６１±０．９２ １．２１±０．４１
正常组 ２２ １４ ８ ２３．３±３．５ １２８．７±８．９ ８０．２±７．６ ４．３６±１．０４ １．４８±０．６０ ２．５６±０．８０ １．２２±０．４３

　　与正常组比较，１Ｐ＜０．０５

１．２　方法　
１．２．１　ＰＢＭＣ的分离与培养　入院次日晨６００空
腹抽取静脉血５ｍＬ，等体积 Ｈａｎｋ，ｓ液稀释此血液，徐
徐加入至 ５ｍＬ淋巴细胞分离液（Ｆｉｃｏｌｌ液）界面上。
２０００ｒ· ｍｉｎ!１离心２０ｍｉｎ，将单核细胞从乳白色层
中吸出，反复用Ｈａｎｋ，ｓ液洗涤３次（１５００ｒ· ｍｉｎ!１离
心５ｍｉｎ）；将清洗后的细胞重悬于 ＲＰＭＩ１６４０培养基
中，台盼蓝染色，计活细胞数 ＞９５％，细胞接种于培养
皿中，置于３７℃ ５％二氧化碳（ＣＯ２）培养箱２ｈ；用３７
℃预热的培养基清洗２次，将未贴壁细胞洗脱，贴壁的
为单核细胞；瑞氏染色鉴定贴壁细胞为单核细胞，占

８５％以上；将贴壁细胞用细胞刮片轻轻刮下，重悬于
ＲＰＭＩ１６４０培养基，调整细胞浓度为１×１０６·ｍＬ－１备
实验用。

１．２．２　实验方法　①自发分泌：无药物刺激下，ＰＢＭＣ
培养２４ｈ；②脂多糖（来自 Ｓｉｇｍａ）刺激分泌：ＰＢＭＣ加
脂多糖（２０μｇ· Ｌ１）培养 ２４ｈ；③洛伐他汀（购自
Ｓｉｇｍａ）干预后脂多糖再刺激分泌：ＰＢＭＣ加洛伐他汀
（１０ μｍｏｌ· Ｌ１）培 养 １ ｈ后，再 加 脂 多 糖
（２０μｇ· Ｌ１）培养２４ｈ。培养２４ｈ后，测定上清液中
ＴＮＦα、ＩＬ６水平。
１．２．３　标本保存及观察指标测定　ＰＢＭＣ培养后收
集上清液贮存 －７０℃冰箱，标本收集全后，一次性用
双抗体夹心酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）法测定 ＴＮＦα、ＩＬ６水
平（试剂盒购自晶美生物工程公司）。

１．２．４　统计学方法　计量资料用均数±标准差表示，
两组间比较采用ｔ检验，同组干预前后比较采用配对 ｔ
检验。α水准定为 ０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有显著性。
计数资料行χ２检验。
２　结果　

脂多糖刺激 ＰＢＭＣ分泌时高血压组 ＴＮＦα、ＩＬ６
水平较正常组高（Ｐ＜０．０５）；两组脂多糖刺激 ＰＢＭＣ
分泌后较自发分泌 ＴＮＦα、ＩＬ６显著升高（Ｐ＜０．０５）；

洛伐他汀干预ＰＢＭＣ后脂多糖再刺激分泌两组均较脂
多糖刺激和自发分泌时 ＴＮＦα、ＩＬ６明显降低（Ｐ＜
０．０５）。见表２，３。
　　表２　两组 ＰＢＭＣ自发分泌、脂多糖刺激分泌、洛伐他汀
干预后分泌ＴＮＦα的比较　 ｎｇ· Ｌ１，ｘ±ｓ

组别 例数 自发分泌
脂多糖刺激

分泌

洛伐他汀干预后脂

多糖再刺激分泌

高血压组 ３１　２７１±８３１ ３４５０±８０６１２ 　１００２±１１３

正常组 ２２　１６１±６０ ２２１３±６５０２ 　 ９０１±９３

　　与正常组比较，１Ｐ＜０．０５；与本组自发分泌比较，２Ｐ＜
０．０５；与本组脂多糖刺激和自发分泌时比较，３Ｐ＜０．０５
　　表３　两组ＰＢＭＣ自发分泌、脂多糖刺激分泌、洛伐他汀干
预后分泌ＩＬ６的比较　 ｎｇ· Ｌ１，ｘ±ｓ

组别 例数 自发分泌
脂多糖刺激

分泌

洛伐他汀干预后脂

多糖再刺激分泌

高血压组 ３１　３１２±９１１ ３６５１±８２１１２ 　１２４１±２３８３

正常组 ２２　１８０±６７ ２４１２±７１０２ 　９２５±２２６３

　　与正常组比较，１Ｐ＜０．０５；与本组自发分泌比较，２Ｐ＜
０．０５；与本组脂多糖刺激和自发分泌时比较，３Ｐ＜０．０５

３　讨论　
目前，关于原发性高血压的发病机制仍在不断探

索中，除遗传因素、饮食因素、精神社会心理压力以及

神经内分泌机制外，近年来发现炎性机制在高血压的

发生、发展及转归中也扮演着极其重要的角色。在

ＡＴＦＩＣＡ大规模人群调查研究中，ＣＨＲＹＳＯＨＯＯＵ等［２］

的研究结果显示，高血压前期人群中，ＣＲＰ水平升高者
占３１％ ，有较高的ＴＮＦα水平者占３２％ ，白细胞计数
升高者占１０％ ，表明高血压前期状态即可能开始了炎
症过程。而 ＢＡＵＴＩＳＴＡ等［３］对 ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性指
标与高血压发生的关系的部分交叉对照的研究发现，

在校正年龄、性别、体重指数、家族史等指标后，ＩＬ６、
ＴＮＦα可能是导致血压升高的独立危险因素。ＩＬ６水
平明显升高者发展为高血压的可能性为正常对照组的

２倍以上。有人认为［４］，ＴＮＦα是收缩压的独立危险
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因素。本研究发现，在原发性高血压患者与健康体检

者血浆炎性标志物水平变化的对比研究中，结果显示

原发性高血压患者血浆 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎性细胞因子
水平明显高于对照组，两组脂多糖刺激 ＰＢＭＣ后较
ＰＢＭＣ自发分泌时 ＴＮＦα、ＩＬ６显著升高（Ｐ＜０．０５）。
这提示ＴＮＦα、ＩＬ６在原发性高血压发病中扮演重要
角色。

用经典的粘附法分离单核巨噬细胞会不同程度
激活单核细胞，影响单核细胞炎症因子的释放，而干扰

实验结果。本课题直接分离 ＰＢＭＣ，避免操作对单核
细胞的激活，因而得出的结论更具科学性。

ＴＮＦα、ＩＬ６致血压升高的机制如下：增多的 ＴＮＦ
α、ＩＬ６对血管内皮细胞（ＶＥＣ）产生如下作用：直接细
胞毒作用，促进中性粒细胞脱颗粒及氧化代榭，加速脂

质过氧化，破坏内皮细胞的结构和功能完整性，使内皮

细胞分泌血管活性物质失衡，舒血管物质（如一氧化

氮）合成与释放减少，缩血管物质内皮素（ＥＴ）分泌增
多，使血管调节因素失衡，从而间接促进了血管收缩，

外周阻力增高，血压升高。高血压时血管内皮细胞受

损大量释放ＴＮＦα、ＩＬ６至血液循环，ＴＮＦα、ＩＬ６除参
与免疫和炎性反应，加重血管壁损害外，亦可促进内皮

细胞 ｃｓｉｓ、ｃｍｙｃ和 ｃｆｏｓ原癌基因的异常表达［５］。同

时大量释放的ＴＮＦα、ＩＬ６可增加ＥＴ表达，ＥＴ可促进
以上原癌基因表达，导致 ＤＮＡ合成增加，血管内皮细
胞增生，使血管壁增厚，管腔缩小，外周阻力增加，致血

压升高。

本实验中，ＰＢＭＣ用洛伐他汀培养１ｈ后，再加脂
多糖培养２４ｈ。此时测定高血压组上清液中 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平，发现较脂多糖刺激 ＴＮＦα、ＩＬ６和自发分泌
时ＴＮＦα、ＩＬ６明显降低（Ｐ＜０．０５），这表明洛伐他汀
既可抑制高血压炎性细胞的活性，也可降低脂多糖刺

激的炎症因子水平，他汀类药物在防治原发性高血压

病中起着重要的作用。研究报道，辛伐他汀治疗６周
后，１０７例高胆固醇患者外周血单核细胞 ＭＣＰ１、ＩＬ８、
ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达及血清浓度水平下降［６］。

他汀类药物抑制炎症因子的机制还不十分清楚，可能

与其抑制甲羟戊酸的生成有关。①甲羟戊酸是一系列
类异戊二烯的前体成分。类异戊二烯可以在转录后水

平修饰许多蛋白成分，使其“异戊二烯化”，介导蛋白

质与细胞膜的锚定作用及蛋白质与蛋白质间的作用，

从而影响相应的生化途径。②类异戊二烯是维持粒细
胞中还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）氧化酶的合成，也是活化
的巨噬细胞产生过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）的必要原料。③一
些类异戊二烯从属于ｒａｃ和ｒｈｏ蛋白，发挥其调节细胞

信号传导作用。④有研究表明他汀类药物抑制 κＢ的
激活，后者参与许多因子的激活。洛伐他汀下调巨噬

细胞κＢ所调控的 ｉＮＯＳ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因
子的表达［７］，由此可推测他汀类药物抑制炎症因子释

放的机制可能部分与抑制 κＢ的激活有关。⑤他汀类
药物抑制Ｇ蛋白耦联受体激发的钙离子内流以及影响
ｒａｓ相似蛋白在单核细胞上的定位。近来的一项重要
研究证实，一种改良后的非抑制羟甲基戊二酰辅酶 Ａ
还原酶作用的他汀类药物具有强力地选择性地直接抗

炎作用［８］，这也表明，单纯以抑制胆固醇合成作用来解

释他汀类药物的多效性，还远远不够。随着对 ＴＮＦα、
ＩＬ６等细胞因子及他汀类药物的深入研究，将为原发
性高血压的治疗提供新的途径。
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