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  [摘要] 随着对肠道菌群的深入探索,大量研究结果表明,肠道菌群与高血压具有相关性,肠道菌群在高

血压发生、发展中起着重要作用。本文主要通过讨论肠道菌群调控血压的各种途径,以肠道菌群为切入点对高

血压的新型防治方法进行综述。
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  [Abstract] With

 

the
 

deep
 

exploration
 

of
 

gut
 

microbiota,a
 

large
 

number
 

of
 

scientific
 

studies
 

show
 

that
 

the
 

gut
 

microbiota
 

is
 

related
 

to
 

hypertension.The
 

gut
 

microbiota
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

hypertension.This
 

article
 

reviews
 

the
 

new
 

prevention
 

and
 

treatment
 

methods
 

of
 

hypertension
 

by
 

taking
 

the
 

intestinal
 

flora
 

as
 

the
 

entry
 

point.
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  高血压是一种慢性非传染性疾病,其发病机制复

杂,受环境因素、遗传因素影响,是心、脑、肾疾病的重

要危险因素,对重要脏器造成损伤。有效降压治疗,
可以提高血压控制率,减少心、脑、肾等靶器官损害,
进一步改善生活质量。近几年,随着宏基因组学及代

谢组学的发展应用,肠道菌群已成为研究热门,研究

发现菌群失调为多种疾病的危险因素,其中与高血压

的关系十分密切[1-2]。因此,以肠道菌群为靶点,开辟

治疗高血压新途径,得到了广泛关注。
具有“第二基因组”之称的肠道菌群,其菌群数目

庞大、种类丰富,主要是以厚壁菌门、拟杆菌门、变形

菌门、放线菌门等组成。在健康人体中,厚壁菌与拟

杆菌为优势菌,厚壁菌和拟杆菌的比值(ratio
 

of
 

firm-
icutes

 

to
 

bacteroides,F/B)可以反映出菌群失调程

度。此外,肠道菌群具有个体特异性,受人体基因、生
活方式、环境等因素影响。肠道菌群与人体相互依

存,协调共生,共同调节机体生理活动。肠道菌群依

赖人体适宜的环境及所需营养生存,而肠道菌群也参

与机体营养物质的吸收代谢,维持肠黏膜屏障完整性

和组织内稳态平衡,诱导免疫应答,提高免疫力,防止

致病菌的侵袭,是人体健康的重要保障。当肠道菌群

受到外源性、内源性及医源性等各种因素影响时,会
引起菌群失衡,导致代谢、免疫功能异常,肠道屏障功

能受损,引发炎性反应,从而促进疾病的发生、发展,
危害人体健康。
1 肠道细菌与高血压的关系

  近年来,研究者通过对动物和人类临床观察,发
现高血压与肠道菌群有着紧密联系。吴芹等[3]研究

发现,应激性高血压大鼠的肠道菌群物种数目减少,
丰富性及多样性降低;服用抗生素的大鼠肠道菌群只

存在小部分变形菌门,而引起正常大鼠血压升高的慢

性应激不会致使抗生素大鼠的血压升高,说明肠道菌

群对应激性高血压的发生有着重要作用。LI等[4]研

究发现,健康对照组肠道菌群主要以双歧杆菌、粪杆

菌、罗氏菌等为主,而高血压前期及高血压患者的菌

群组成中的普雷沃菌、克雷伯杆菌、卟啉单胞菌数量

明显增多,提取高血压受试者的粪便采用粪菌移植技

术移植给无菌小鼠后,小鼠的血压明显升高,并且肠

道菌群结构也发生改变,粪芽孢菌、普雷沃菌增多,双
歧杆菌、粪球菌等减少。YAN等[5]研究结果显示,高
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血压患者肠道菌群中克雷伯菌属、梭菌属、链球菌属、
沙门菌属等数量均增加,而正常血压对照组中粪杆菌

属、罗氏菌属则为优势菌。以上研究表明,高血压与

肠道菌群存在关联,高血压患者体内存在菌群紊乱,
而菌群的组成结构变化也在影响着高血压。
2 肠道菌群影响高血压的相关机制

  肠道菌群通过多种途径参与高血压的发生、发
展,是调节血压的关键环节。对于肠道菌群影响血压

的相关机制仍在临床研究阶段,现有的研究发现肠道

菌群主要是通过以下途径影响血压。
2.1 肠道菌群代谢产物对血压的影响

肠道菌群代谢产物包括短链脂肪酸(short-chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)、氧化三甲胺(trimethylamine-N-
oxide,TMAO)、胆汁酸、硫化氢等,其中SCFAs与

TMAO是目前主要研究对象。SCFAs主要是膳食纤

维经过肠道菌群代谢产生的,主要包括乙酸酯、丙酸

酯和丁酸酯,三者占比达95%。SCFAs通过介导嗅

觉感受器受体78(olfactory
 

receptor
 

78,Olfr78)与G
蛋白耦联受体(G

 

protein
 

coupled
 

receptor,Gpr)41产

生升压、降压的作用,进而影响血压。Olfr78可参与

肾素分泌使血压升高,而Gpr41具有拮抗效应[6]。实

验发现,在小鼠敲除Olfr78之后的血浆肾素和血压均

处于偏低水平[7]。另一项实验显示,Gpr41敲除小鼠

的血压比野生型小鼠血压偏高,认为SCFAs通过调

节Gpr41影响血压[8]。有研究发现,SCFAs不仅可

以通过激活Gpr43修复肠上皮[9],还可以降低免疫炎

性反应[10],这些作用均可对血压产生积极影响。
TMAO是肠道菌群另外一个重要的代谢产物,

肠道菌群代谢含有卵磷脂、磷脂酰胆碱等物质后生成

TMAO,TMAO参与动脉粥样硬化形成[11],而动脉

粥样硬化与高血压息息相关。有研究发现,TMAO
在一定程度上可以使血压升高[12]。一项荟萃分析发

现,血 浆 TMAO 水 平 和 高 血 压 的 患 病 率 呈 正 相

关[13]。UFNAL等[14]通过动物实验研究发现,正常

大鼠单纯输注TMAO不会影响血压,单独输入血管

紧张素
 

Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,Ang
 

Ⅱ)仅可使大鼠的血

压升高5
 

d左右,但是联合输入TMAO和Ang
 

Ⅱ后

升压时间延长,TMAO可能通过作用于Ang
 

Ⅱ进而

延长升压效应。TMAO升高血压的具体作用机制仍

需进一步深入探索研究。
胆汁酸异常代谢也可参与动脉粥样硬化形成,有

文献提出胆汁酸可经过提高假性醛固醇水平引起血

压上升[15]。TOMASOVA等[16]研究发现,增加肠道

中的硫化氢可使血压下降,当硫化氢合成减少时,可
能对血压带来不良影响。
2.2 肠道菌群通过影响脂代谢进而影响血压

  

脂代谢紊乱可破坏肠道菌群正常稳态,反之菌群

失调会加重脂代谢紊乱,而脂代谢异常不仅是动脉粥

样硬化危险因素,还能影响到血压变化。脂代谢与双

歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌等菌群相关,高脂饮食可改

变肠道菌群数量及结构,使双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球

菌等菌群的数量减少,肠杆菌数量增加,进而菌群失

调。一项动物研究发现,在给予阻塞性睡眠呼吸暂停

(obstructive
 

sleep
 

apnea,OSA)大鼠高脂食物喂养

后,出现菌群失调,并且血压升高[17]。罗雅亭等[18]研

究发现,高脂饮食可损害小鼠的糖、脂代谢能力并致

使肠道菌群紊乱,进一步促进肥胖发生,增加患高血

压的风险。
2.3 肠道菌群通过炎性反应影响血压

  

肠道菌群紊乱,可进一步导致肠黏膜屏障功能受

损,有益菌合成减少,产生多种炎症因子,从而影响血

压变化。有研究发现,在高血压患者肠道菌群中具有

破坏肠黏膜屏障的革兰阴性杆菌增多,而具有保护肠

黏膜屏障的双歧杆菌却减少,可加重慢 性 炎 性 反

应[19]。ROBLES-VERA等[20]研究发现,高血压患者

血清和组织中炎性细胞明显增多,菌群中的双歧杆菌

数量减少,双歧杆菌为益生菌,可参与调节机体免疫。
严培玲等[21]研究发现,与老年健康组相比,老年高血

压患者组的平均血清C反应蛋白(C-reactive
 

protein,
CRP)、白细胞介素(interleukin,IL)-6、肿瘤坏死因子

(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)-α水平明显升高,并且

双歧杆菌、乳酸杆菌与CRP、IL-6、TNF-α水平呈负相

关,而大肠杆菌、肠球菌与CRP、IL-6、TNF-α水平呈

正相关。以上研究表明肠道菌群可通过炎症因子进

而影响血压调节。
2.4 肠道菌群影响高血压的其他因素

高盐饮食可使小鼠的肠道菌群与其代谢产物SC-
FAs发生变化,进而促进高血压发生[22],关于“菌群-
肠-脑”理 论 也 阐 述 肠 道 菌 群 与 高 血 压 的 联 系[23]。
ZUO等[24]研究报道,肠道菌群参与抑制维生素D产

生而影响血压。关于肠道菌群与高血压之间的作用

机制尚不明确,缺乏大量临床观察研究及科学论证,
应结合基因组学、代谢组学等大数据全面研究分析二

者之间的联系,从肠道菌群中更精准地分析并找到与

高血压相关的重要因素,以为临床调节血压提供理论

与技术指导。
3 肠道菌群干预高血压的相关途径

  肠道菌群与高血压的发生、发展息息相关,因此,
以肠道菌群为着眼点探索干预高血压的新方法。目

前主要研究方向有饮食运动调节、补充益生菌和益生

元、中药干预、抗生素及菌群移植。
3.1 高纤维饮食和运动干预高血压的可行性

  

饮食与运动是目前防治高血压最直接简便的途

径,高纤维饮食可以使体内菌群结构及代谢发生变

化,进而产生降压作用。一项动物实验发现,给予高

纤维饮食、乙酸盐后的小鼠血压出现不同程度的下

降[25]。摄入高纤维饮食可增加乙酸酯等SCFAs数

量,改变菌群结构、丰度,有利于血压调节。运动可使

肠道菌群的结构和丰富性发生变化,增加菌群代谢产

物SCFAs,对血压进行有益调节。有研究发现,运动
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员与久坐人群对比,运动员体内SCFAs数量相对增

多[26],而运动可以提高菌群多样性及丰富度,调节

SCFAs及胆汁酸,改善炎性反应等。
3.2 补充益生菌和益生元干预高血压的可行性

补充益生菌和益生元可以影响肠道菌群的结构

与代谢,对调节血压有益。益生菌主要包括双歧杆

菌、乳酸菌等,补充益生菌可增加菌群多样性及丰富

性,使有益菌占主导地位。双歧杆菌、乳酸菌等益生

菌可代谢产生较多的SCFAs及较少的TMAO,发挥

降血压的调节作用。动物实验研究显示,短双歧杆菌

和发酵乳杆菌可以通过增加产生丁酸盐降低血压[27]。
有学者发现,老年人每星期至少3次摄入含有干酪乳

杆菌发酵的奶制品可降低患高血压的风险[28]。植物

多酚、天然菊粉、酶促水解菊粉、低聚麦芽糖等益生元

是有益菌的底物,通过有益菌吸收利用,产生促进益

生菌生长、增加益生菌数量及多样性等益生作用。因

此,应用益生菌与益生元可作为辅助调节高血压的新

思路。
3.3 抗生素干预高血压的可行性

应用抗生素是治疗高血压的新发现,在治疗过程

中应注意个体化差异,并且不可忽视抗生素的不良反

应及临床反馈。YANG等[29]学者研究发现,经 Ang
 

Ⅱ处理的高血压大鼠肠道菌群丰富性下降,F/B增

高,产生乙酸及丁酸盐的细菌数量较少,但使用米诺

环素之后的平均动脉压及F/B出现降低,产乙酸及丁

酸盐的细菌数量较前增多。一项动物实验研究发现,
在给予米诺环素、万古霉素、新霉素应用后,自发性高

血压大鼠与盐敏感高血压大鼠的血压发生变化,并且

这些变化也伴随着肠道菌群的改变[30]。目前关于抗

生素调节肠道菌群及降压机制的临床研究相对不足,
仍存在未知之处,需要不断深入研究,以使其成为更

规范的治疗措施。
3.4 中药调节肠道菌群干预高血压的可行性

多成分、多靶点是中药治疗优势,口服中药汤剂

后,其有效成分在肠道吸收,对肠道菌群结构有着调

节和塑造作用,同时菌群也参与中药在体内的代谢转

化。近年来,有研究发现中药可通过调节肠道菌群改

善血糖异常、脂代谢紊乱及肥胖等,而这些正是导致

高血压的危险因素。查阅文献发现经黄连解毒汤干

预的自发性高血压大鼠的肠道菌群多样性明显增加,
厚壁菌门丰度降低,益生菌乳酸杆菌明显增多[31]。因

此,推测黄连解毒汤可能在增加乳酸杆菌的作用下达

到降压效果。一项动物实验研究发现,自发性高血压

大鼠应用黄芪-丹参后,其体内肠道菌群的丰富度与多

样性增加,乳杆菌、双歧杆菌等益生菌数量增多,并且

血压出现降低[32]。亓英姿等[33]动物实验发现,杜仲-
刺蒺藜可降低老龄自发性高血压大鼠血压及炎症水

平,乙酸、丁酸、丙酸等菌群数量不同程度增加,其降

压机制与肠道菌群组成、多样性的改变具有相关性。
另外,也有研究发现,枸杞[34]、茯苓[35]能使肠道中丁

酸盐菌增加。当归挥发油可通过下调变形菌的丰度,
影响肠道菌群代谢,从而发挥一定的降压作用[36]。由

此可见中药可以通过改善肠道菌群,进而调节机体,
以达到降压的目的。根据高血压患者肠道菌群的特

点,有针对性地调节菌群丰富度及多样性的个体化治

疗可为治疗高血压提供一种新思路。
3.5 粪菌移植干预高血压的可行性

近年来,粪菌移植已成为热门技术,粪菌移植是

指将健康供者的粪便提取功能菌群移植到患病受者

的体内从而改变患病受者的肠道菌群,调节菌群结

构,进而发挥一定治疗疾病的作用[37]。粪菌移植最常

见应用于消化系统疾病,对于糖脂代谢异常、心脑血

管疾病等也有着不可忽视的影响。有学者研究发现,
在高脂饮食喂养的高血压OSA大鼠体内提取盲肠内

容物移植到正常饮食、血压的OSA大鼠体内,大鼠血

压出现升高[17]。TORAL等[38]研究发现,通过移植

粪便可使自发性高血压大鼠的收缩压出现下降。目

前关于粪菌移植与高血压的相关性及机制尚不明确,
仍需高质量反复论证与安全临床试验,为今后深入研

究提供严谨有效的理论支撑。
4 总结与展望

  综上所述,肠道菌群与高血压密切相关,肠黏膜

屏障破坏、菌群代谢紊乱、TMAO、SCFAs、炎性反应

等对高血压的发生、发展起着重要作用,但大部分机

制缺乏有力的临床试验数据,需要进一步深入探索肠

道菌群与高血压之间的因果关系及相互作用机制。
明确肠道菌群与高血压的联系,也为临床防治高血压

提供新型治疗方向,即通过改变生活方式、补充益生

菌、中药干预、抗生素及粪菌移植等方法调节肠道菌

群进而影响血压水平。虽然肠道菌群作为高血压的

辅助治疗具有安全、不良反应小等优点,但相关临床

研究匮乏,未将机制研究转化为临床治疗,这一领域

有很大的研究价值,充满挑战,需要不断地科学探索

与研发。
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