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热休克蛋白 70在原发性高血压中的表达
及其与炎症因子和血压的关系 *
贾晨红 姜金坪 臧鸿斌 李 斌 哈生林
（中国医科大学附属盛京医院心血管内科 辽宁沈阳 110022）

摘要目的：探讨原发性高血压患者热休克蛋白 70（HSP-70）的表达水平，并分析其与炎症因子、血压的关系。方法：选择 2017年 3

月至 2019年 3月我院收治的原发性高血压患者 84例作为研究组，根据患者血压水平分为Ⅰ级组 25例，Ⅱ级组 37例和Ⅲ级组

22例，另选同期体检健康者 60例作为对照组，应用逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测各组血 HSP70 mRNA水平，应用双抗

体酶联免疫吸附法检测各组血清 HSP-70、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和 C反应蛋白（CRP）水平，比较各组血

HSP70 mRNA、血清 HSP70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平，并分析相关性。结果：研究组血 HSP-70mRNA相对表达量高于对照组

（P<0.05）。随高血压分级的升高各组患者血 HSP-70mRNA相对表达量呈升高趋势，各组血 HSP-70mRNA水平比较有统计学差异

（P<0.05）。研究组血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平均高于对照组（P<0.05）。随高血压分级的升高，各组患者血清 HSP-70、

IL-6、TNF-琢和 CRP水平呈升高趋势，不同组别血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平比较有统计学差异（P<0.05）。经 Pearson相

关分析显示，高血压患者血 HSP-70 mRNA、HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平与血压呈正相关（P<0.05），血 HSP-70 mRNA与

IL-6、TNF-琢和 CRP水平呈正相关（P<0.05），血清 HSP-70与 IL-6、TNF-琢和 CRP呈正相关（P<0.05）。结论：高血压患者 HSP-70

和炎症因子异常升高，HSP-70与炎症因子水平和血压相关，提示 HSP-70在高血压发生、发展中起到关键作用。
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Expression of Heat Shock Protein 70 in Essential Hypertension
and Its Relationship with Inflammatory Factors and Blood Pressure*

To investigate the expression of heat shock protein 70 (HSP-70) in essential hypertension and to analyze its

relationship with inflammatory factors and blood pressure. 84 cases of primary hypertension who were treated in our hospital

from March 2017 to March 2019 were selected as the study group. According to the blood pressure level, the patients were divided into

25 cases in grade Ⅰ group, 37 cases in grade Ⅱ group and 22 cases in grade Ⅲ group. 60 healthy persons for medical eanxamination

were selected as the control group at the same time, and the levels of blood HSP70 mRNA in each group were detected by reverse

transcription polymerase chain reaction (RT-PCR), the serum levels of HSP-70, interleukin -6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)
and C reactive protein (CRP) were detected by double antibody enzyme linked immunosorbent assay. The levels of serum HSP70

mRNA, serum HSP70, IL-6, TNF-琢 and CRP were compared and analyzed. The relative expression of HSP-70mRNA in the

study group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). With the increase of hypertension grade, the relative

expression level of HSP-70mRNA increased in all groups, and there was a significant difference in serum HSP-70mRNA level between

each group (P<0.05). The levels of serum HSP-70, IL-6, TNF-琢 and CRP in the study group were significantly higher than those in the

control group (P<0.05). The level of serum HSP-70, IL-6, TNF-琢 and CRP increased with the increase of hypertension grade, and the

levels of serum HSP-70, IL-6, TNF-琢 and CRP in different groups were statistically different (P<0.05). Pearson correlation analysis

showed that the levels of HSP-70 mRNA, HSP-70 protein, IL-6, TNF-琢 and CRP in hypertensive patients were positively correlated with

blood pressure (P<0.05), serum HSP-70 mRNA was positively correlated with IL-6, TNF-琢and CRP (P<0.05), serum HSP-70 was

positively correlated with IL-6, TNF-琢 and CRP (P<0.05). The abnormal increase of HSP-70 and inflammatory factors in

hypertensive patients and HSP-70 are related to the level of inflammatory factors and blood pressure, suggesting that HSP-70 plays a key

role in the development of hypertension.
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Groups n Gender(Male/Female) Age(years old) Height(cm) Weight(kg)

Study group 84 52/32 56.78依7.42 168.28依12.43 67.23依8.93

Control group 60 39/21 57.23依7.97 167.62依11.87 68.15依7.86

t/掊2 0.375 0.134 0.364 0.264

P 0.863 0.925 0.664 0.732

表 1研究组和对照组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between study group and control group

前言

原发性高血压约占高血压的 95%以上，是高血压的主要类

型[1]。目前对于原发性高血压的发病机制仍未明确，相关研究显

示血管内皮功能障碍和内皮损伤在原发性高血压发生、发展中

起到了重要作用[2]。热休克蛋白 70（HSP-70）是热休克蛋白家族

的重要成员，具有保护细胞，降低应激反应损伤的功能[3，4]。近年

来有研究显示，HSP-70基因多态性与原发性高血压发生密切

相关[5]。白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）是机体
重要的炎症因子，是导致血管内皮细胞损伤的重要分子[6]。C反

应蛋白（CRP）是由肝脏合成的急性实相反应蛋白，具有刺激血

管平滑肌细胞生长的作用[7，8]。 HSP-70、IL-6、TNF-琢、CRP可能
共同参与原发性高血压的发生和发展，但目前对于 HSP-70与

炎症因子、血压的关系仍未完全明确。为进一步探讨 HSP-70在

原发性高血压中的表达及其与炎症因子和血压的关系，本研究

进行了相关探讨，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 3月至 2019年 3月间我院收治的原发性高

血压患者 84例作为研究组，纳入标准：（1）所有患者均符合《中

国高血压防治指南》中原发性高血压诊断标准[9]；（2）未进行降

压药物治疗；（3）患者病历资料齐全，自愿参加研究。排除标准：

（1）原发性醛固酮增多症及睡眠呼吸暂停综合征等继发性高血

压；（2）合并心肝肾等脏器功能不全者；（3）合并自身免疫性疾

病者；（4）伴有糖尿病、肾脏疾病者；（5）发热及近期有手术史

者，另选同期体检健康志愿者 60例作为对照组，所有纳入对象

均排除急慢性炎症、自身免疫性疾病、严重心肝肾脏功能不全、

发热及近期有手术史者。根据患者血压水平将研究组分为Ⅰ级

组 25例，Ⅱ级组 37例和Ⅲ级组 22例。研究组与对照组性别、

年龄、身高、体重比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1，具有

可比性。本研究经我院伦理委员会同意。

1.2 诊断和分级标准

原发性高血压诊断标准：未服用降压药物下非同日 3次

测量血压收缩压≥ 140 mmHg和（或）舒张压≥ 90 mmHg。高

血压分级标准：Ⅰ级高血压：收缩压 140~159 mmHg和（或）舒

张压 90~99 mmHg；Ⅱ级高血压：收缩压 160~179 mmHg和

（或）舒张压 100~109 mmHg；Ⅲ级高血压收缩压≥ 180 mmHg

和（或）舒张压≥ 110 mmHg[9]。

1.3 方法

1.3.1 标本的采集 所有受试者采集清晨空腹外周静脉

血 5 mL，分两个试管分装，其中一个试管经 3500 r/min 离心

5 min，分离血清，置于 -20℃保存，另一个试管为抗凝试管，进

行逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测。

1.3.2 血 HSP-70 mRNA水平的检测 应用 RT-PCR检测各

组血 HSP-70 mRNA 水平，仪器为 Bio-Rad iQ5实时荧光定量

PCR仪，RNA提取试剂盒购自宝生物工程 (大连) 有限公司，

HSP-70定量检测试剂盒购自苏州吉玛生物有限公司，并完成

合成引物工作。cDNA合成严格按照试剂盒操作说明进行，以

GAPDH作为内参。HSP-70上游引物序列为 5'TCACGGTGC-

CCGCCTACTT3'，下游引物序列为 5'CGCTTGTTCTGGCT-

GATGTCC3'。 GAPDH上游引物序列为 5'GCACCGTCAAG-

GCTGAGAAC3'， 下 游 引 物 序 列 为 5'TCGGTGAA-

GACGCCAGTGGA3'。反应条件为：94℃预变性 30 min，变性

1 min，54℃退火 1 min ，72℃延伸 1 min，共进行 30个循环，

应用配套软件检测 HSP-70 mRNA相对表达量。

1.3.3 血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢 和 CRP 水平 应用双抗体

酶联免疫吸附法检测各组血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢 和 CRP

水平，试剂盒购自武汉博士德有限公司，严格按照试剂盒操作

说明进行。

1.4 统计学方法

使用 SPSS25.0软件进行统计学分析，计数资料以%表

示，实施 掊2检验。计量资料以（x依s）表示，多组数据比较应用
单因素方差分析，两组比较实施 t 检验，予以 Pearson 相关性

分析，P＜0.05记作差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血 HSP-70mRNA水平比较

研究组血 HSP-70mRNA相对表达量为（0.82± 0.11），高

于对照组的（0.62± 0.08），差异有统计学意义（t=7.842，P=0.
000）。

2.2 不同高血压分级患者血 HSP-70mRNA水平比较

Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组患者血 HSP-70mRNA 相对表达

量分别为（0.72± 0.07）、（0.82± 0.05）、（0.93± 0.06），均高于

对照组 （P<0.05），随高血压分级的升高各组患者血
HSP-70mRNA相对表达量呈升高趋势（F=12.875，P=0.000）。
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表 3不同高血压分级患者血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of serum HSP-70, IL-6, TNF-琢 and CRP levels in patients with different hypertension grades(x依s)

Groups n HSP-70(ng/mL) IL-6(滋g/mL) TNF-琢(pg/mL) CRP(mg/L)

Grade Ⅲ group 22 42.32依6.22#△ 91.34依8.78#△ 100.34依15.34#△ 16.02依3.01#△

GradeⅡgroup 37 36.07依5.24# 76.43依7.11# 82.14依13.86# 11.34依2.88#

GradeⅠgroup 25 32.76依3.78 51.56依5.52 61.43依12.14 7.34依2.12

F 28.432 45.353 53.335 10.455

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with gradeⅠ group, #P<0.05;Compared with gradeⅡ group, △ P<0.05.

表 2研究组和对照组血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum HSP-70, IL-6, TNF-琢 and CRP levels between study group and control group(x依s)

Groups n HSP-70(ng/mL) IL-6(滋g/mL) TNF-琢(pg/mL) CRP(mg/L)

Study group 84 36.72依8.34 72.93依8.23 80.74依1116.75 11.37依3.88

Control group 60 25.12依6.07 32.62依3.43 16.28依5.18 3.75依0.86

t 8.325 11.658 20.766 9.147

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平比较

研究组血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平均高于对照

组（P<0.05），见表 2。

2.4 不同高血压分级患者血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水

平比较

随高血压分级的升高，各组患者血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢

和 CRP水平呈升高趋势，不同组别血清 HSP-70、IL-6、TNF-琢
和 CRP水平比较有统计学差异（P<0.05），见表 3。

2.5 高血压患者血 HSP-70 mRNA、HSP-70、IL-6、TNF-琢 和
CRP水平与血压的相关性

经 Pearson相关性分析显示，高血压患者血HSP-70mRNA、

HSP-70、IL-6、TNF-琢 和 CRP 水平与血压呈正相关（r=0.587，

0.628，0.505，0.487，0.442，P=0.000，0.000，0.000，0.000，0.002）。
血清 HSP-70 mRNA 与 IL-6、TNF-琢、CRP 水平呈正相关（r=0.
408，0.484，0.513，P=0.006，0.004，0.001），血清 HSP-70与 IL-6、

TNF-琢、CRP 呈正相关（r=0.428，0.503，0.558，P=0.003，0.001，
0.000）。

3 讨论

血管内皮细胞是覆盖于血管管腔的重要结构，不仅是保护

血管平滑肌的屏障同时也是重要的内分泌器官和效应器官[10]。

目前已有研究证实血管内皮细胞功能障碍和损伤是造成原发

性高血压发病的重要原因，而炎症反应是导致血管内皮功能障

碍和损伤的重要原因[11]。王洪光等[12]研究发现超过 80%的原发

性高血压患者存在血管内皮的炎症反应和血管内皮细胞功能

异常。Jia H等[13]通过对高血压大鼠模型的研究发现，高血压大

鼠血清 TNF-琢水平显著升高，并损伤血管内皮细胞导致血管
内皮细胞功能障碍，引发高血压。HSP-70是一种具有多种生物

学功能的蛋白，以往研究表明当机体受到外界有害因素刺激

后，体内可以产生大量的 HSP-70，起到提高细胞应急水平、调

节免疫功能和分子伴侣作用[14，15]。近年来，有学者发现 HSP-70

可以刺激巨噬细胞分泌 TNF-琢等细胞因子，进而引起细胞损

伤[16，17]。Srivastava K等则发现正常细胞和疾病细胞内 HSP-70

浓度存在显著差别，并认为 HSP-70可能通过刺激免疫细胞，导

致体内细胞因子水平升高，起到促进炎症发生的作用[18]，而通

过研究 HSP-70与炎症因子、血压的关系可能对高血压疾病的

防治提供新的思路。

本研究发现，研究组血 HSP-70mRNA相对表达量高于对

照组，通过双抗体酶联免疫吸附法发现血清 HSP-70水平高于

对照组，证实高血压患者存在 HSP-70基因水平和蛋白水平的

异常升高。进一步分析发现不同高血压分级患者血

HSP-70mRNA相对表达量和 HSP-70蛋白水平也存在显著差

异，且随高血压分级的升高各组患者血 HSP-70mRNA相对表

达量、血清 HSP-70蛋白水平也显著升高，表明高血压患者

HSP-70水平与血压严重程度密切相关，提示 HSP-70在高血压

发生、发展中起到重要作用。然而从目前的研究来看 HSP-70在

高血压发生发展中起到何种作用仍不明确。一方面，Sun X等

研究发现，随着患者血压的升高，患者血管内皮细胞发生损伤，

可能刺激细胞产生大量的 HSP-70，通过降低应激反应，发挥分

子伴侣的作用起到保护血管内皮细胞的作用 [19，20]。另一方面，

Rodr侏guez-Iturbe B等研究发现，HSP-70 也可能通过刺激免疫
细胞，起到促进炎症发生的作用，引起血管内皮细胞损伤[21，22]。

本研究则对原发性高血压患者和健康者血清 IL-6、TNF-琢 和
CRP水平进行了比较，其中 IL-6是一种多功能的促炎细胞因

子，主要由活化的单核细胞生成并分泌，IL-6可以引起血管内

皮细胞炎性损伤，在高血压发病中起到重要作用[23，24]。而 TNF-琢

1675窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.9 MAY.2020

则是另一种重要的炎症因子，有学者通过应用 TNF-琢拮抗剂
依那西普喂养高血压大鼠发现，大鼠血管紧张素 II水平显著降

低，并认为 TNF-琢可以促进高血压发生[25]。CRP是一种急性实

相反应蛋白，近年来研究发现 CRP可以促进血管内皮细胞增

生、迁移并促进血管内皮损伤[26]。本研究结果发现研究组血清

IL-6、TNF-琢和 CRP水平均显著高于对照组，随高血压分级的

升高，各组患者血清 IL-6、TNF-琢和 CRP水平呈升高趋势，不

同组别血清 IL-6、TNF-琢和 CRP水平比较有统计学差异。证实

IL-6、TNF-琢和 CRP在高血压发生发展中起到了重要作用。推

测 IL-6、TNF-琢和 CRP可能通过以下几方面机制促进高血压

发生发展 [27，28]：（1）引起血管内皮细胞炎性损伤导致高血压发

生；（2）通过影响血管紧张素等血管收缩活性物质的生成，导致

血管收缩功能障碍；（3）通过促进血管内皮细胞增生、迁移促进

血管内皮损伤。

另外与以往研究不同，本研究还对高血压患者血 HSP-70

mRNA、HSP-70、IL-6、TNF-琢和 CRP水平、血压之间的相关性

进行了分析，结果显示高血压患者血 HSP-70 mRNA、HSP-70、

IL-6、TNF-琢和 CRP水平与血压呈正相关，进一步证实 HSP-70

与 IL-6、TNF-琢和 CRP以及血压有密切关系。分析其原因可能

是：IL-6、TNF-琢和 CRP可能通过炎症损伤、影响血管收缩功

能、促进血管内皮细胞增生、迁移等促进高血压的发生、发展；

而 HSP-70则通过刺激巨噬细胞分泌细胞因子，导致高血压的

发生，同时在原发性高血压发生和发展中，HSP-70可能发挥应

激保护作用，因此其水平与血压呈正相关关系[29]。血 HSP-70

mRNA、血清 HSP-70均与 IL-6、TNF-琢和 CRP水平呈正相关。

其原因可能是，原发性高血压患者 HSP-70可能通过刺激免疫

细胞，导致体内 IL-6、TNF-琢水平升高，进一步引起血管内皮
细胞损伤，患者血压水平升高，同时高血压引起血管内皮细胞

损伤将加重血管内皮炎症反应，刺激肝脏升高更多的 CRP，导

致血清 CRP水平升高[30]。而临床上可以通过对高血压患者血

清 HSP-70与 IL-6、TNF-琢和 CRP水平的检测为高血压的诊断

和疾病预后提供一定信息，为疾病治疗提供依据。

综上所述，高血压患者 HSP-70 和炎症因子异常升高，

HSP-70与炎症因子水平和血压密切相关，临床上可以通过对

高血压患者 HSP-70与炎症因子 IL-6、TNF-琢和 CRP水平的检

测，有助于高血压的诊断和预后评估。
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