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  [摘要] 高血压是危害性较大的慢性心血管疾病,呈发病率逐年攀升与发病患者年轻化趋势,已成为全球

性的公共卫生问题。高血压是多种因素协同作用的结果,主要涉及环境因素和遗传因素,但其具体发病机制尚

不明确。近年来,大量科学研究表明肠道菌群与高血压之间存在密切联系,特别是肠道菌群代谢物可通过多种

途径对血压进行调控,影响高血压进展。该文阐述了肠道菌群主要代谢物参与血压调控的机制,以期为防治高

血压提供新的思路和靶点。
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  [Abstract] Hypertension

 

is
 

a
 

chronic
 

cardiovascular
 

disease
 

with
 

high
 

hazards,its
 

prevalence
 

rate
 

is
 

in-
creasing

 

year
 

by
 

year
 

and
 

the
 

patients
 

are
 

getting
 

younger,which
 

has
 

become
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem.
Hypertension

 

is
 

the
 

result
 

of
 

synergistic
 

effects
 

of
 

many
 

factors,mainly
 

involving
 

in
 

the
 

environmental
 

factors
 

and
 

genetic
 

factors,but
 

its
 

specific
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear.In
 

recent
 

years,a
 

large
 

number
 

of
 

scientific
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

there
 

is
 

a
 

close
 

relationship
 

between
 

intestinal
 

flora
 

and
 

hypertension,especially
 

the
 

metabolites
 

of
 

intestinal
 

flora
 

can
 

regulate
 

the
 

blood
 

pressure
 

through
 

various
 

channels
 

and
 

affect
 

the
 

progress
 

of
 

hypertension.This
 

paper
 

expounds
 

the
 

mechanism
 

of
 

the
 

main
 

metabolites
 

of
 

intestinal
 

flora
 

participating
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

blood
 

pressure
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

and
 

targets
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

hy-
pertension.
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  高血压是以体循环血压升高为主的一种全球性

慢性疾病,常伴随交感神经活性亢进、肾素-血管紧张

素-醛 固 酮 系 统 (renin-angiotensin-aldosterone
 

sys-
tem,RAAS)过度激活、代谢异常及炎症反应。高血

压长期发展可造成心、脑、肾等重要靶器官的严重损

伤,导致如冠心病、脑卒中、肾功能衰竭等相关并发

症,致残率和致死率极高。据统计,我国心血管病患

者为2.90亿,其中高血压患者高达2.45亿[1]。当前

临床上主要以西药干预高血压的治疗方案存在某些

问题,如患者依从性差、单药难以有效控制、药物长期

服用不良反应大、部分患者对药物不敏感等[2]。我国

成人 高 血 压 的 知 晓 率、治 疗 率 和 控 制 率 分 别 为

51.6%、45.8%和16.8%,其中高血压的治疗率仅占

37.5%[1]。血压情况控制不理想,会给家庭和社会造

成沉重负担,而维持血压稳态是一个极为复杂的过

程。研究表明,高血压的发生不仅与遗传、环境、年
龄、生活方式等因素有关,还与肠道内的微生物存在

紧密联系[3]。与健康人肠道内的菌群比较,高血压患

者的肠道菌群存在明显差异,且肠道菌群可通过分泌

多种活性代谢产物来参与血压调节[4]。因此,本文旨
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在围绕肠道菌群主要代谢产物短链脂肪酸(short-
chain

 

fatty
 

acids,SCFAs)、氧化三甲胺(trimethyl-
amine

 

N-oxide,TMAO)、胆汁酸(bile
 

acids,BA)、硫
化 氢 (hydrogen

 

sulfide,H2S)及 5-羟 色 胺 (5-
hydroxytryptamine,5-HT)参与调控血压的机制进行

综述(图1),以期为防治高血压提供新的方向。

图1  肠道菌群代谢物通过影响不同系统对高血压的影响

1 SCFAs
  SCFAs由肠道微生物代谢不易消化的碳水化合

物和内源性蛋白质产生,主要包括乙酸盐、丙酸盐和

丁酸盐,三者合计占比达95%,对于血压和交感神经

活动调节具有重要意义[5-6]。临床研究表明,高血压

患者的血压与血液中的SCFAs水平呈负相关[7]。这

一结论在动物实验中亦被证实:在自发性高血压大鼠

(spontaneously
 

hypertensive
 

rats,SHR)的饮用水中

添加SCFAs,可防止其血压进一步升高[6]。SCFAs
主要是通过介导不同的G蛋白耦联受体(G-protein-
coupled

 

receptors,GPR),包括嗅觉受体78(olfactory
 

receptor
 

78,Olfr78)、GPR41、GPR43和 GPR109A,
对血压产生不同的影响(图2)。激活 Olfr78可以升

高血压,主要由SCFAs刺激肾小球旁细胞上的 Ol-
fr78,促进细胞中环磷酸腺苷(cyclic

 

adenosine
 

mono-
phosphate,cAMP)产生,导致肾素的释放增多所致,
当Olfr78基因被敲除后,这种升压作用消失[8]。SC-
FAs激活血管内皮细胞GPR41则产生降压作用,其
依赖于内皮,并由内皮一氧化氮合酶(endothelial

 

ni-
tric

 

oxide
 

synthase,eNOS)促进内皮细胞产生一氧化

氮(nitric
 

oxide,NO)介导实现,而当 GPR41基因敲

除后小鼠呈单纯收缩期高血压[9]。SCFAs与GPR41
结合后可对心脏功能产生负性调节,缓解高血压进

展,并下调早期生长反应蛋白1(early
 

growth
 

re-
sponse

 

protein
 

1,Egr1)的表达,起到保护心脏和肾脏

的作用[10-11]。SCFAs还可通过作用 GPR41/GPR43
舒张肠系膜动脉,改善高血压[12]。另外,SCFAs还能

通过依赖GPR109A途径,保护肾小球基底膜上的足

细胞,改善蛋白尿,减轻肾小球硬化和组织炎症,最终

降低血压[13]。此外,血浆中不同浓度的SCFAs结合

受体也不同,基础浓度(0.1~0.9
 

mmol)的血浆SC-
FAs可 以 激 活 GPR41/GPR43,触 发 Gαi/o 降 低

cAMP,从而诱导血管舒张并降低血压;而较高浓度

(0.9
 

mmol)的SCFAs可以激活Olfr78,触发嗅觉信

号通路中的Golf和腺苷酸环化酶3型以诱导cAMP
产生,从而增加肾素释放和升高血压[14]。鉴于不同浓

度SCFAs结合不同受体会产生不同效应的特性,未
来研究中有必要进一步明确其在不同组织中的作用。

  ×:缺乏或敲除该物质;:水平上升;:水平下降。

图2  SCFAs通过不同GPR影响血压的作用机制

  SCFAs还可通过影响免疫系统、RAAS和神经系

统来调节血压。研究表明,SCFAs是免疫途径的重要
调节因子,对肠道屏障、免疫稳态及炎症可产生积极

影响[15-16]。补充SCFAs可减轻辅助 T 细胞17(T
 

helper
 

cell
 

17,Th17)和调节性T细胞(regulatory
 

T
 

cell,Treg)介导的炎性反应,继而延缓高血压的进

展[17]。在血管紧张素Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,AngⅡ)诱导

的高血压模型中,补充SCFAs可产生抗炎、抗动脉粥

样硬化和降低血压的作用[18]。另外,SCFAs尤其是

丁酸盐,还能够增强肠道黏膜的β氧化,消耗肠腔内

的氧气,为肠道微生物提供有利环境,促进有益菌生
长,抑制病原菌增殖,最终缓解高血压及高血压相关

的免疫炎症反应和靶器官损伤[19-20]。外源性补充SC-
FAs和高纤维饮食,还可通过下调肾素-血管紧张素

系统(renin-angiotensin
 

system,RAS)和肾脏的Egr1
基因,明显改善盐皮质激素诱导的高血压和抑制心肌

及肾脏纤维化[21]。由于SCFAs的受体在神经节上也

有表达,SCFAs还能作用于交感及副交感神经节上表
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达的受体,调节交感神经系统和肠道中的神经反馈,
继而参与血压的神经调节[22]。此外,SCFAs还能穿

过血脑屏障,直接作用于中枢神经系统,并通过改善

中央细胞核中星形胶质细胞的功能来调控血压[23]。
由此可见,SCFAs可通过多系统、多环节参与血

压的调节。正确认识SCFAs对血压的作用及其具体

机制,有望为防治高血压提供新的途径和方向。
2 TMAO
  TMAO是肠道菌群的另一重要代谢产物,是由

肠道微生物通过分解胆碱、肉碱或富含胆碱的食物产

生其前体三甲胺(trimethylamine,TMA),后者通过

门静脉循环进入肝脏,被肝脏中的黄素单加氧酶氧化

产生[24]。研究表明,TMAO参与动脉粥样硬化的形

成[25],而动脉粥样硬化与高血压之间存在一定的因果

关系,因此,TMAO可能会是促进高血压发展的新危

险因素。一项meta分析结果显示,循环中TMAO浓

度与高血压风险之间存在正剂量依赖性关联,TMAO
浓度 每 增 加 10

 

μmol/L,高 血 压 患 病 风 险 增 加

20%[26]。在动物实验中也有类似现象:当SHR血浆

中的TMAO水平升高时,其体内血浆渗透压也会升

高,继而引发TMAO-AVP-AQP-2轴调节,重吸收更

多水,最终造成高血压[27]。另外,给正常血压的大鼠

单独输注TMAO并不会影响其血压,输注 AngⅡ时

仅在输注的前5
 

d明显增加收缩压和舒张压,而当

AngⅡ与TMAO联合输注时大鼠的升压时间明显增

加,说明TMAO具有延长 AngⅡ的高血压作用[28]。
TMAO对AngⅡ诱导血管收缩和高血压的增强作用

则是 通 过 PERK/ROS/CaMKⅡ/PLCβ3/Ca
2+ 轴 实

现[29]。此外,有 研 究 发 现,对 SHR 给 予 低 剂 量 的

TMAO不仅不会对循环系统产生负面影响,还能改

善SHR的心脏纤维化和心室舒张障碍,提示血浆中

TMAO的适度增加可能对压力超负荷心脏产生潜在

的有益作用[30]。可见,TMAO与高血压之间存在一

定的相关性,但两者之间的相关作用机制仍需进一步

深入研究。
3 BA
  BA是由胆固醇在肝脏中转化而来,肠道菌群参

与其合成与代谢。新近研究支持BA可作为信号分

子,并可能通过调节血管功能、水平衡和炎性反应机

制来调节血压[31]。多项研究指出,BA可通过激活法

尼醇X受体(farnesoid
 

X
 

receptor,FXR)、孕烷X受

体(pregnane
 

X
 

receptor,PXR)、维生素D受体(vita-
min

 

D
 

receptor,VDR)及GPR
 

Gpbar1途径来影响心

血管健康[32-33]。BA(包括石胆酸及其牛磺酸结合物)
可增加平滑肌细胞的大电导钙激活钾通道(BKCa)活
性导致血管扩张[34]。亲脂性BA通过刺激表膜BA
结合部位或释放内皮衍生的松弛因子,发挥血管松弛

作用[35]。而且,BA还能调节内皮细胞和肌肉细胞中

胱硫醚-C-裂解酶的表达和活性,增加细胞内钙浓度和

血管内皮细胞中NO的产生,引起血管舒张[36]。使用

FXR配体治疗内皮细胞可上调内皮细胞NO,提示其

具有扩血管作用[37]。BA还可能调节主动脉钙化和

钙内流介导的血管张力,对血管系统产 生 积 极 影

响[38-39]。BA还能通过调节肾脏中水和电解质的动态

平衡来影响血压。研究发现,FXR、GPR
 

Gpbar1和上

皮性钠通道(epithelial
 

Na+
 

channel
 

,ENaC)的抑制

或激活可能会影响水钠的重吸收,继而导致血压降低

或升高。而BA在肾脏内能够通过增加通道的开放

概率来增加ENaC电流,激活FXR和 GPR
 

Gpbar1
并上调水通道蛋白2(aquaporin

 

2
 

,AQP2),继而参与

盐敏感型高血压(salt
 

sensitivity
 

of
 

blood
 

pressure,
SSBP)的形成[31]。此外,BA 可通过 GPR

 

Gpbar1-
cAMP-PKA轴特异性地抑制 NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白3(NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)的激活,从而缓

解炎症[40];NLRP3的激活有助于高血压的发展,抑制

则可减轻SSBP[41]。FXR的激活能够上调 AngⅡ
 

2
型受体,激活后者的激动剂能够预防大鼠SSBP的发

展,这提示BA诱导的FXR激活未来可能成为治疗

SSBP的一个潜在靶点[42-43]。此外,BA 受体激动剂

(如 GPR
 

Gpbar1激动剂 BAR501和 FXR 激动 剂

PX20606)能够通过减少炎症和促进血管扩张来减缓

门静脉高压的发展[44-45]。因此,BA可能成为未来研

究的新靶点,用以了解SSBP的原因并找到对应治疗

方法。
4 H2S
  硫化氢是一种生物相关的气体信号分子,主要由

肠道组织和肠道硫细菌产生[46]。据报道,H2S在循环

系统中充当重要的生物介质,参与机体内众多的生物

信号传导,具有降低血压、保护心脏等作用,且H2S稳

态失调被认为与代谢性和心血管疾病的发生密切相

关[47]。肠道来源的 H2S可透过肠道血管屏障,靶向

作用于血管,并通过刺激肠道神经系统的感觉纤维,
经由自主神经系统反馈给控制循环系统的大脑中枢,
最终参与血压的调控[47]。HUC等[46]发现,将 H2S
注入大鼠结肠内后可降低动脉血压,同时也会增加门

静脉血压,提示肠道衍生的H2S可能有助于调节门静

脉压和全身动脉血压。TOMASOVA 等[48]同样发

现,在结肠内注射H2S供体Na2S可以起到类似的降

压作用,且降压效果具有剂量依赖关系,试验中SHR
的血压相比 Wistar大鼠降低更为明显,期间 H2S降

压机制可能与部分依赖K-ATP通道介导的外周血管

扩张 有 关。XIAO 等[49]还 发 现,H2S可 通 过 激 活

PPARδ/PI3K/Akt/eNOS或 PPARδ/AMPK/eNOS
通路改善人及大鼠肾动脉的内皮功能障碍,继而改善

高血压。H2S还能通过抑制肾素的合成和释放,改善

肾血管性高血压[50]。长期的脑室内输注NaHS能够

减弱AngⅡ诱导的室旁核中小胶质细胞的增加和激
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活,缓解 AngⅡ依赖性自主神经功能障碍,并降低血

压[51]。因此,H2S可能具有直接的中枢神经调节和神

经免疫作用,有利于维持心血管稳态,未来可能成为

可行的抗高血压靶点。
5 5-HT
  机体80%~90%的5-HT是由肠道中特殊的肠

嗜铬细胞产生,余下的小部分可由肠道细菌产生。研

究发现,肠道菌群的存在及主要代谢物SCFAs在肠

腔中积累,能够增加肠道嗜铬细胞产生5-HT,继而对

局部肠道或是全身产生广泛效应。局部肠道产生的

5-HT可通过结合5-HT受体,控制肠道迷走神经传

入活动,潜在地抑制迷走神经肠-脑神经轴;而释放到

循环中的5-HT可以影响脉管系统,促进血管收缩。
除此之外,循环中的5-HT还能经由血液循环运至大

脑的心脏调节区,并透过血脑屏障,对中枢进行调控。
肠道中交感神经活动的增强与迷走神经活动的减弱,
可联合驱动肠-脑-心调节区,促使高血压持续存在。
可见,5-HT对血压的调控可能是通过结合相应受体,
继而调控肠道交感神经流出和迷走神经流出,并作用

于肠-脑-心神经轴实现[52]。关于其调控血压的具体

分子机制,尚需要进一步深入探索。
6 小结与展望

  综上所述,肠道菌群代谢物在高血压的发展进程

中扮演着重要角色,以肠道菌群代谢物为切入点,探
索高血压的新型治疗方法具有积极意义。然而,由于

高血压发病机制复杂,且目前针对肠道菌群及其代谢

物的研究主要集中在动物模型和小样本的高血压人

群,尚缺乏大规模的临床研究,无法普及大众。因此,
有必要开展科学严谨的多中心临床研究,进一步深入

研究高血压与肠道菌群及其代谢物之间的因果关系

和相互作用的分子机制,推广其在临床中的应用。此

外,通过运动锻炼、高纤维饮食、补充益生菌或益生

元、抗菌药物干预及粪菌移植等措施能够有效重塑肠

道菌群的结构和丰富度,增加相应肠道菌群代谢物,
继而缓解高血压。尽管重塑肠道菌群结构的辅助降

压治疗方法绿色、安全、患者依从性高,但缺少相关临

床研究,且未能将基础研究转变为临床治疗,因此该

领域具有极大的研究价值,深入探索有望丰富现有高

血压的治疗措施,为防治高血压提供新的思路和

方法。
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