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摘要：CRP是典型的炎症急性期标志物，是被人们广泛关注的心血管疾病领域的标志物之一。体内循环CRP水平的轻度升高对心血管疾病和全因死亡
的预测有一定的参考价值。在高血压患者中，CRP水平与血管僵硬、动脉粥样硬化、内脏器官损伤和心血管事件的发展有关。然而，根据目前的研究
结果CRP与发生高血压的关系存在争议，造成这种争议的原因可能是年龄、肥胖等因素导致的。许多动物试验也证明了CRP与发生高血压的关系。本
文就CRP在高血压发生发展中的作用作一综述。 
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【Abstract】C-reactive protein is a classic marker of acute inflammation，and it is one of the biomarkers of cardiovascular disease that has been widely concerned.The 
slight increase of circulating C-reactive protein level may be useful for predicting cardiovascular disease and all-cause mortality.In hypertensive patients，C-reactive 
protein levels have been associated with the development of vascular stiffness，atherosclerosis，visceral organ damage，and cardiovascular events.However，according 
to current research results，the relationship between C-reactive protein and the occurrence of hypertension is controversial，which may be caused by age，obesity and 
other factors.A number of animal studies have also demonstrated a relationship between C-reactive protein and the development of hypertension.This article reviews 
the role of C-reactive protein in the development of hypertension. 
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正文 
高血压是全球公共卫生领域的一大负担，因为高血压的高患病

率以及由此可以导致心血管疾病和慢性肾脏疾病[1]。另外，高血压也
是导致心血管疾病（CVD）和全因死亡的主要可预防的危险因素之
一[2]。中国人群中越年轻人群对高血压的意识率和控制率越低[3]。然
而，高血压作为由炎症反应参与的心血管疾病，炎症可能直接参与
心血管疾病的发生和进展，包括内皮功能障碍，动脉粥样硬化，血
管重塑和高血压。这一血管炎症过程涉及炎症细胞、细胞因子、趋
化因子、粘附分子、活性氧、肾素-血管紧张素-醛固酮系统和神经
系统之间复杂的相互作用。CRP 是一种由肝脏在炎症反应急性期产
生的标记物，长期以来一直被用作全身炎症的标志，因为循环中 CRP
水平在炎症损伤后数小时内会增加数百倍[4]。随着高敏 C 反应蛋白
（hs-CRP）测定的引入，可以测量低 CRP 血清水平（以前认为是在
正常范围内）用以相关疾病的预防及提示疾病的进展。近年来，心
血管医学领域对 CRP 产生了浓厚的兴趣，先前一些流行病学研究表
明，在各种临床环境中，血清循环 CRP 水平的轻微升高可以有力地
预测心血管疾病和全因死亡[5-6]。因此，本文拟通过回顾以往研究成
果做一些综述。 

1.CRP 作为高血压发病的预测因素 
CRP 水平已被证明可以预测新发高血压的发展。在女性健康研

究中，20525 名血压正常的女性，在经过中位随访时间为 7.8 年的随
访后发现，CRP 水平与未来的高血压发病风险相关[7]。Ahmad Jayedi
等的一项荟萃分析显示，循环 CRP，hsCRP 与 IL-6 升高，与高血压
的风险相关，其中 hsCRP 第三分位组与第一分位组的 RR 为 1.20
（1.02，1.37）[8]。同样，在弗雷明汉后代的平均随访时间为 3 年研
究中，CRP 水平每增加一个标准差发生高血压事件的相关风险增加
26%（1.05，1.51）[9]。此外，Bautista LE 等的一项病例对照研究中
也发现，在健康中年人群中经多变量调整后血清 CRP 水平最高五分
位数组的观察对象患高血压的可能性是 CRP 最低五分位数观察对象
的 2.35 倍（P = 0.03）[10]。 

在香港心血管危险因素患病率研究中，基线血压正常的观察对
象通过中位随访时间为 5 年的随访后发现，CRP 与高血压患病率独
立相关，每四分位的 OR 为 1.26（P=0.010）[11]。在 3543 名基线无高
血压的 MESA 研究参与者中也显示了这种关系，在这些参与者中，
CRP 水平与未来高血压风险显著增加相关[12]。有趣的是，通过调整
高血压发病率的传统危险因素，两者之间的相关性有所减弱，但仍
具有统计学意义。因此，多个独立队列的强有力的流行病学数据表
明 CRP 水平与高血压发病率有关。然而，这种关联可能是由于 CRP
或血管炎症导致了高血压的发生和发展，亦或是由于长期血压升高
（在正常的高血压前范围内）对血管造成损伤导致了血管炎症的发
生，二者的因果问题尚存在争议。 

2.CRP 与高血压发病的争议 
在先前的研究中，对 CRP 与高血压发病之间的关联仍然存在争

议，在不同的人群得到了不同的结果。任洁等的研究表明，分别在
男性和女性人群中，CRP 均与血压、高血压发病独立相关[13]。Hong 
Kong 等的一项基于汉族人群的研究发现，血浆 CRP 水平与 CRP 基
因的常见遗传变异密切相关，并可预测高血压的发展[14]。在日本的

一项队列研究中发现，较高的血清 hsCRP 水平，而不是白细胞计数，
与日本中年男性未来的高血压发病率有关，与最低分位数组相比，
最高分位数组的 HR 为 1.57（1.17，2.11）[15]。吴寿岭等的研究表明，
血清 hsCRP 浓度与高血压病相关，炎症反应可能参与了高血压病的
发生[16]。 

然而，这些结论在一些研究中又呈现出相反的结果。在青年冠
心病风险发展（CARDIA）研究中，Lakoski SG 等人研究显示，CRP
是一个显著的未经调整的高血压发病率预测因子，在粗模型中其 OR
为 1.79（1.40，2.28），但在调整体质量指数（BMI）后 OR 为 1.14
（0.86，1.53）。多变量调整后 OR 为 1.13（0.83，1.52）[17]。George Davey 
Smith 等的研究结果表明，CRP 水平与血压、脉搏压和患高血压有关，
粗模型中 OR 为 1.88（1.50，2.35），但调整生命过程混淆和采用孟
德尔随机化法后，与最低分位组相比，最高分位组患高血压的 OR
为 1.06（0.82，1.38）[18]。总的来说，CRP 升高是否是发生高血压的
独立预测因素，可能因年龄和身体状态不同而导致存在争议。年轻
个体由于身体各方面机能较为健康，相关危险因素较少，可观察的
暴露因素较为单一，去除混杂因素后更容易观察到炎症对高血压的
影响。相反，老年个体由于各方面机能减退，相关危险因素增多，
其叠加可能会掩盖单一炎症对高血压发生发展的影响，这或许可以
部分解释出现争议结果的原因。 

3.CRP 在高血压患者血管中的作用 
除了作为血管健康的生物标志物，CRP 还可能在血管疾病过程

中发挥直接作用。关于机制的一些研究表明，CRP 可减少内皮细胞
产生一氧化氮[19]，因此可能间接促进血管收缩、白细胞粘附、血小
板活化、氧化和血栓形成[20]，并激活血管平滑肌细胞，加速其增殖[4]。
CRP 通过上调血管紧张素-1 型受体的表达[21]，影响肾素-血管紧张
素-醛固酮系统，并参与高血压的发病机制，具有促进动脉粥样硬化
的特性。这些变化都表明动脉粥样硬化和内皮功能障碍的进展、内
皮结构和功能的改变最终导致高血压的发展。重要的是，CRP 已被
证明存在于疾病活动部位的血管中[22]。虽然体外研究引人注目，但
不能回答 CRP 是否与血管疾病有因果关系的问题。这在很大程度上
可以在动物模型中得到解决。Vongpatanasinet 等在转基因小鼠中检
测了 CRP 对血压的影响，通过无线电遥测测量，过表达 CRP 的小
鼠血压显著升高（122±4 vs 110±1 mmHg，P<0.05）[23]。CRP 转基
因表达的操作导致了 CRP 升高或降低的几天内血压的显著变化，这
与 CRP 的变化相一致。此外，CRP 转基因小鼠在血管紧张素 II 反应
中经历了血压的过度升高，这可能是由于 CRP 诱导的一氧化氮减少，
导致血管紧张素 II 型受体在脉管系统中表达的下调。早先的报告表
明，CRP 还可以增加血管紧张素-1 型受体在血管平滑肌细胞中的表
达。这提供另一种机制，通过这种机制 CRP 可以增加血管紧张素 II
的敏感性[21]。另一项研究发现，CRP 可以通过增加内皮的硬度和降
低其通透性来增强醛固酮对内皮力学特性的影响，最终导致血管阻
力的增加。这些实验为 CRP 在高血压发生发展中的作用提供了直接
证据[24]。 

4.总结 
大量证据表明，CRP 是一种强有力的、精确的、独立的心血管

疾病风险标志物。CRP 还与人群普遍的高血压、高血压患者动脉僵
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硬和终末器官损伤的标志物有关，并且是预测这些患者整体血管健
康的有效的生物标志物。多个队列研究现已发现 CRP 是基线无高血
压患者发生高血压的预测因子。CRP 基因变异是否会增加高血压的
风险仍然存在争议，而且由于高血压的疾病发展过程不是简单的血
压数字可以描述的，目前可获得的研究数据受到样本量小的限制。
动物试验研究也发现了 CRP 在啮齿类动物中会导致高血压的发生。
目前研究的关键问题在于进一步剖析年龄和肥胖等混杂因素在炎症
与高血压关系中发挥的作用以及是否能将动物试验的研究结果在人
类个体上复现。如若复现成功，将会是炎症和高血压相关领域的一
大进步。 
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