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　　摘要 :原发性高血压患者存在细胞因子水平的变化 ,细胞因子在高血压的发生发展中起着重要作
用 ,与高血压关系密切的有白细胞介素 ( IL) 、肿瘤坏死因子 ( TNF) 、干扰素 ( IFN) 等。IL21、sIL22R、IL26、
TNF2α在高血压的发生、发展中起促进作用 ,IL22、IL210、IFN2γ在高血压的发生、发展中起抑制作用。
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Abstract :There are many changes about the level of cytokine in patients with essential hypertension ( EH) . Many
cytokines play an important role in the generation and development of EH in which the most intiminated are interleukin
(IL) 、tumor necrosis factor ( TNF) 、interferon ( IFN) and so on. IL21、IL26、TNF2α、sIL22R promote the generation
and development of EH;however IL22、IL210 and inhibit that process.

Key words :Hypertension ; Cytokine ; Interleukin ; Tumor necrosis factor ; Interferon

　　细胞因子是机体免疫细胞和非免疫细胞合成的分泌调节

细胞生理功能的小分子多肽 ,具有高效性、多向性、内生性的

特点 ,包括白细胞介素 ( IL) 、肿瘤坏死因子 ( TNF) 、干扰素

( IFN) 、转化生长因子 (TGF) 、胰岛素样生长因子 ( IGF) 等。实

验及临床研究证实 [1 ,2 ] ,自发性高血压大鼠 (SHR) 和高血压病

患者存在严重的免疫功能障碍 ,并主要表现为细胞功能紊乱 ,

有研究提出 ,细胞免疫功能紊乱是高血压发病机制之一 ,细胞

因子在高血压的发生、发展中起重要作用。研究细胞因子在

高血压生理病理过程中的作用及其机制 ,既有理论意义 ,更为

防治高血压病开辟了新的途径。

1 　细胞因子在高血压发生发展中的作用

1. 1 　白细胞介素 ( IL) 　IL 最初是指由白细胞产生又在白细

胞间发挥作用的细胞因子 ,后来发现 IL 可由其他细胞产生 ,

也可作用于其他细胞。目前 ,报道的 IL 有 18 种 ,与高血压关

系密切的有 IL21、IL22、IL26、IL210 等。

1. 1. 1 　白细胞介素 1 ( IL21) 　IL21 可由多种细胞 (淋巴细胞、

成纤维细胞、角质细胞、血管平滑肌细胞、中性粒细胞、内皮细

胞等) 合成 ,特别是以活化的单核和巨噬细胞。IL21 包括

IL21α、IL21β,与高血压关系密切的是 IL21β。Dalekos 等 [3 ]报道 ,

原发性高血压患者血浆 IL21β水平显著高于健康人群和有高

血压家族史的血压正常者 ,而后二者 , IL21β水平无差异 ,且高

血压病患者 IL21β水平与血压水平和高血压分级正相关。

IL21β基因多态性与 IL21β产生

有关 ,有报道 [4 ] ,中国人群中男

性IL21β(2511) ( 3 ) C 等位基因

携带者与 T型纯合子比较 ,有

低的收缩压 ,而女性没有此关

系 ,IL21βC (2511) T 多态性调节

着高血压患者血压。大量试验

证明 ,IL21β作用于血管平滑肌

细胞 (VSMC)可刺激其增殖 ,诱

导 VSMC 表型转变为合成型 ,

其机制可能是 IL21β通过促进 sis 基因表达而使 VSMC 内的血

小板源生长因子 ( PDGF) 合成增加 ,高血压状态下 IL21β对

VSMC促增殖作用可能是由于诱导其 PDGF 的分泌所介导。

另外 ,IL21β等细胞因子促进 122脂氧化酶 mRNA 表达和蛋白

质合成呈剂量依赖性增加 ,从而促进 VSMC分裂增殖 [5 ] 。

IL21β作用于血管内皮细胞 (VEC) 后 ,引起其形态和细胞

内骨架结构改变 ,使其功能受损并诱导内皮素 ( ET) 1 等因子

大量释放而产生生物学效应。用重组的人 IL21β处理猪内皮

细胞 ,可以明显诱导 ET1 mRNA 表达及 ET1 分泌。ET1 能使培

养的 VSMC增殖 ,其增殖效应明显高于去甲肾上腺素及血管

紧张素 Ⅱ(Ang Ⅱ) 。ET1 还具有血管紧张素转化酶样活性 ,使

局部 Ang Ⅱ合成增加 ,后者反过来刺激 VEC 合成更多的 ET1 ,

ET增多 ,可促进 Vas、fos、jun 原癌基因表达 ,促进 VSMC 肥大 ,

使血管壁增厚 ,弹性降低。IL21β作用于巨噬细胞可增加趋化

吸引 ,促进 TNF 合成 ,诱导前列腺素合成及产生自由基。尽

管 IL21β诱导 VEC和 VSMC释放 NO ,NO 通过抑制炎性细胞的

黏附和迁移 ,从而抑制这些炎性细胞的释放物对 VSMC 增殖

的刺激作用 ,同时 NO 还可抑制 ET等多种物质的分泌 ,从而

减轻这些缩血管物质对血管的收缩及细胞增殖的促进作用 ,

但在高血压病理状态下 ,VEC和 VSMC合成 NO 的能力异常低

下 ,因此 IL21β对 VSMC的促增殖作用占优势。此外 , IL21β等

细胞因子显著增加平滑肌细胞膜 Ca2 + 的通透性导致 Ca2 + 内
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流增加 ,血管收缩 ,血压升高。

1. 1. 2 　白细胞介素 2 ( IL22)及受体 　IL22 是机体最主要、最强

有力的 T细胞生长因子 ,是保障机体正常免疫功能的关键环

节。高血压患者 ,药物治疗前 , IL22 水平明显低于正常人 [3 ] 。

据 1990 年 Tuttle 等[6 ]报道 ,1 次皮下注射 IL22 对 42d 的 SHR 可

完全抑制高血压形成 ,而对已形成高血压的成年 SHR 则可使

其血压降为正常。临床应用 IL22 抗肿瘤治疗时 ,也发现其显

著降压作用。李中言等 [7 ]给人注射重组 IL22 治疗高血压 ,证

实 IL22 有良好的降压效应 ,降压作用出现快 (平均 3d) ,作用

较强 (平均降压 27. 08Π16. 54mmHg) ,IL22 治疗后 T淋巴细胞数

量恢复正常。IL22 对 SHR 大鼠 VSMC 增殖没有影响 ,但可降

低 Ang Ⅱ、ET对 VSMC促增殖作用。目前关于 IL22 在高血压

发病中的作用的认识尚未达成一致 , Pascual 等[8 ] 报道 ,给

SHR 注射 IL22 ,未能阻止其血压上升。

高血压时 ,细胞内皮功能受损 ,使 IL22 受体脱落 ,血清中

可溶性 IL22 受体 (SIL22R) ,正是来源于相应细胞膜受体脱落 ,

导致 SIL22R 升高 ,其与细胞膜受体竞争结合 IL22 ,中和活化的

T细胞周围的 IL22 ,抑制 IL22 生物学活性 ,进一步导致血压升

高。SIL22R 被认为是机体免疫系统激活的重要指标之一。

1. 1. 3 　白细胞介素 6 ( IL26) 　活化的 T细胞、血管内皮细胞、

血管平滑肌细胞和成纤维细胞等都能在不同条件下产生

IL26。IL26 的分泌与 TNF ,IL21 和 ET直接相关 ,它们通过释放

核因子2κB (NF2κB) 核结合蛋白来诱导 IL26 的基因表达 , IL26

通过 JAK(Janus 家族蛋白酪氨酸激酶)2STAT(信号转导和转录

激活因子)信号途径而发挥作用。

高血压存在急性期反应 ,引起高血压急性期反应最重要

的是 IL26[9 ] 。高血压患者 IL26 水平显著高于正常人 ,且在高

血压的不同期存在明显差异 ,表现为与高血压的水平正相关。

IL26 刺激 PDGF产生 ,使动脉壁对低密度脂蛋白反应性增高及

血管收缩 ,从而引起血管损伤及血压升高 ,增加 VEC 黏附分

子的表达 ,损害 VEC结构 ,减少血管内皮前列环素的产生 ,使

血栓素与前列环素比值升高 ,导致血液呈高凝状态及血管收

缩。高血压时 ,VEC 和 VSMC 的增生 ,单核细胞的激活 ,则导

致 IL26 合成增加 ,同时 IL26 的增加诱导 PDGF 而促进 VSMC

增殖 ,使血压进一步升高 ,从而形成恶性循环。此外 , IL26 和

TNF显著增加高血压患者红细胞内 Ca2 + 依赖的 K+ 外流和细

胞膜对 Ca2 + 通透性 ,导致 Ca2 + 内流增加 ,平滑肌收缩 ,血压升

高 [10 ] 。

1. 1. 4 　白细胞介素 10 ( IL210) 　IL210 是细胞因子网络中为数

不多的抑制性细胞因子 , IL210 的主要功能是限制和终止炎

症 [11 ] ,能够抑制 T细胞增殖分化 ,抑制单核Π巨噬细胞和自然

杀伤 (NK)细胞的生物学活性 ,抑制 Th1 型细胞产生正性调节

因子如 IL22 , IFN2γ。高血压患者血清 IL210 水平显著低于正

常人 ,且随病情加重而减低 [12 ] 。高血压患者免疫功能紊乱 ,T

淋巴细胞亚群比例失衡 ,Th 减少 ,Ts 增多 ,ThΠTs 比值增大 [13 ] 。

IL210 由 Th2 细胞、B 细胞、单核细胞等产生 ,同时又可抑制由

T细胞亚群产生的细胞因子 ,因而高血压的 IL210 减少与 T淋

巴细胞亚群失衡相关。

1. 2 　肿瘤坏死因子 (TNF) 　TNF 主要由活化的单核2巨噬细

胞产生 ,抗原刺激的 T细胞、活化的 NK细胞和肥大细胞也分

泌 TNF2α。低浓度的 TNF2α是一种旁分泌和自分泌的短程调

节因子 ,具有促进靶细胞产生细胞因子、抗体的作用 ,高浓度

的 TNF2α进入血液可表现激素样作用。有人认为 [14 ] ,TNF 是

收缩压的独立危险因素。高血压患者血浆 TNF2α浓度明显高

于正常血压者 ,且随血压病程进展而逐渐升高 [1 ] 。高血压患

者脂多糖刺激 TNF2α释放明显高于正常人 ,高血压组地塞米

松抑 TNF2α释放较正常人低 [15 ] 。高血压病患者体外淋巴细

胞 TNF2α诱生水平明显高于正常水平 [16 ] 。

TNF在内皮细胞、平滑肌细胞、单核巨噬细胞中含量增

高。增多的 TNF2α对 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谢 ,加速脂质过氧化 ,破坏 EC

的结构和功能完整性 ,使内皮细胞分泌血管活性物质平衡失

衡 ,舒血管物质 (如 NO)合成与释放减少 ,缩血管物质 (如 ET、

前列腺素) 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 ;并造成高血压靶器官微

血管收缩低灌注状态。高血压时 ,VEC 受损使 TNF2α大量释

放至血液循环时 ,TNF2α除参与免疫和炎性反应 ,加重血管壁

损害外 ,可促进内皮细胞 c2sis、c2myc 和 c2fos 原癌基因的异常

表达 [17 ] 。同时大量释放的 TNF2α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 ,VSMC 增生 ,使血管

壁增厚 ,管腔缩小 ,外周阻力增加 ,导致血压升高。动物试验

证实 ,TNF2α不仅对外周血管壁的增生起重要作用 ,而且是高

血压合并心肌肥厚的重要病理基础。

1. 3 　干扰素 ( IFN) 　IFN 是第一个被确认对血管内皮有作用

的细胞因子。IFN2γ是活性 T细胞分泌产生 ,可诱导 MHC 基

因表达 ,诱导细胞的抗病毒活性 ,是一种很强的抑制因子 ,可

抑制细胞增殖。高血压患者诱生 IFN2γ活性明显低于对照

组 [18 ] 。IFN 可抑制 ET和 Ang Ⅱ对 SHR 的 VSMC 的促增殖作

用 ,其机理可能与减少细胞内钙离子含量及 IFN 降低 ET的表

达有关。IFN2γ通过降低 ET表达 ,从而抑 c2fos 和 c2myc 基因

表达 ,即 IFN2γ与 TNF 在调节原癌基因表达和 VSMC 增殖方

面有拮抗作用。另外有研究报道 [19 ] ,经 INF 刺激后 ,培养的

血管平滑肌细胞中诱生性一氧化氮合成酶 (iNOS) 的 mRNA 表

达水平明显增加 ,推测 IFN 抑制 VSMC 增殖 ,可能与间接提高

NO 水平有关。

2 　细胞因子网络

细胞因子之间通过合成分泌的相互调节 ,受体表达的相

互调节 ,生物学效应的相互影响而组成细胞因子网络 ,具体表

现为 : ①细胞因子相互诱导 ,如 IL21 能诱导 IL26、TNF 等基因

在巨噬细胞、SMC和 EC中表达 ; ②细胞表达的细胞因子受体

受相应因子的反馈调节 ; ③细胞因子之间相互作用既可表现

为协同性 ,叠加性 ,亦可表现为拮抗性。在整个细胞因子网络

中 ,TNF2α处于枢纽地位 ,它的升高可诱导协同作用因子 IL21、

IL26 等释放 ,也可引起拮抗作用因子 IL210 和 TGFβ1 的降低 ,

这些升高或降低了的因子反过来又影响 TNF2α的作用 ,从而

形成了以 TNF2α为中心的网络 ,在高血压的发生、发展中发挥

作用。

3 　结 　语

综上所述 ,高血压病患者存在细胞因子的变化 ,细胞因子

与高血压分级、病程进展相关 ,细胞因子在高血压的发生、发

展中起重要作用 ,但具体机制尚未完全阐明。不同细胞因子

与不同效应细胞及体内其他系统网络间的确切关系亦不完全
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清楚 ,有待进一步的动物实验和临床研究。随着影响细胞因

子药物的不断发现和单克隆抗体的应用 ,将有可能通过影响

细胞因子的作用减轻和延缓高血压的发生、发展 ,改善预后。
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　　摘要 :由于胚胎干细胞具有分化能力 ,再生性强 ;同时由于处于低分化状态 ,它还具有分化成多种细胞、组

织和器官的能力。科学家普遍认为胚胎干细胞的研究将为临床医学提供广阔的应用前景 ,可以解决长期困扰

临床的供体不足和免疫排斥的难题 ,从而实现人类用人工培养的组织和器官更换疾病组织和器官的目标。本

文重点介绍胚胎干细胞在心肌细胞、胰腺细胞、神经细胞等方面的再生研究。

关键词 :胚胎干细胞 ;分化 ;再生医学

Embryonic Stem Cell and Regenerative Medicine 　HE Lin2hui1 , WANG Zhi2rou2 . (1. Guangxi Medical University , Nan2
ning 530021 , China ; 2. Urinary Surgery Cancer Hospital Affiliated to Guangxi Medical University , Nanning 530027 , China)

Abstract : In virtue of the ability of differentiation ,high reproducibility and low state of differentiation ,embryonic stem cell
tends to differentiate into various kinds of cells ,tissues and organics. It is widely accepted by the scientists that a study on em2
bryonic stem cell could solve the long2standing problems such as donator deficiency and immunologic rejection ,accordingly ,the
aim of replacement of unsound tissues and organics in human bodies by artificial cultured ones will be ultimately achieved ,
which will lend a promising future to the field of clinical medicine. The reproduction of embryonic stem cell in myocardial cell ,
glandular cell and nerve cell is stressed in this paper.

Key words :embryonic stem cell ; differentiation ; regenerative medicine

　　胚胎干细胞 (embryonic stem cell ,ESC) 的研究及应用是继

“人类基因组计划”之后的又一场生物医学的革命。1998 年 ,

美国 Thomson 等 [1 ]和 Shamblott 等 [2 ]分别从早期胚胎和流产胎

儿的原始生殖干细胞 (primordial germ cells ,PGCs) 建立人类 ES

细胞系 ,引起国际学术界巨大轰动 ,先后被美国《Science》杂志

“1998～1999 年”两年连续评为年度重大科学进展 ,2001 年被

列为当今六大热门科技研究领域之一。随着研究的深入 ,利

用干细胞具有向各种细胞分化转变能力 ,治疗临床上众多的、

用常规手段治疗效果不

佳的变性、坏死性和损

伤性疾病有显著、独特

的医疗效果。这种以再

生、再造、代替和新生为

基本治疗原理的现代干

细胞移植治疗术就被称

为再生医学。再生医学

是现代临床医学的一种

崭新的治疗模式 ,对医

学治疗理论、治疗和康

复方针的发展有重大的
影响。

1 　胚胎干细胞

1. 1 　ES细胞基本特征 　ES 细胞是指从种植前胚胎 (4～5d

囊胚)的内细胞团 (inner cell mass , ICM) 分离培养的具有全能

性的、高度未分化的细胞。ES 细胞的主要特点 : ①发育的全

能性 (totipotenty) ,在体外可诱导产生出三个胚层的分化细胞 ,

能广泛参与宿主各组织器官的生长、发育、形成嵌合体 ,特别

是生殖系嵌合体 ; ②可在体外进行遗传操作 ,经过遗传操作后

的 ES细胞一般仍可保持发育的全能性 ; ③长期培养仍有形成

三胚层衍生物的能力 ; ④保持未分化状态下的增殖 ; ⑤可连续
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