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肠道菌群与高血压相关性研究进展

摘 要：高血压,一种最常见的全球性慢性病，属于身体各系统出现多种疾病的重要危险因素，包括心脑肾疾

病，糖尿病等代谢性疾病，严重影响人类的健康，目前尚有难以控制的恶性高血压发生，对高血压进行预防及治疗仍

然是全球性的一个热点难题。肠道菌群在多方面影响着人体健康，包括影响宿主的代谢吸收能力、抗感染能力调节

生理功能、抑制致病菌等等。肠道微生态的失衡、发育不良、菌群的失调与很多疾病存在关联性，与高血压的发生发

展也存在一定关联性。本文对肠道菌群与高血压的相关性研究方面进行总结，探讨肠道菌群高血压治疗的可能性。
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Abstract: Hypertension, one of the most common global chronic diseases, is an important risk factor for many diseases

in various systems of the body, including heart, brain and kidney diseases, diabetes and other metabolic diseases, which seri-

ously affect human health. Prevention and treatment of hypertension is still a global hot issue. Intestinal flora affects human

health in many ways, including affecting host metabolic absorption ability, anti- infection ability to regulate physiological

function, inhibit pathogenic bacteria and so on. The imbalance of intestinal microecology, dysplasia and dysbacteriosis are re-

lated to many diseases and hypertension. This This paper summarizes the correlation between intestinal flora and hyperten-

sion and discusses the possibility of treatment of intestinal flora hypertension.
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STUDY BETWEEN INTESTINAL FLORA
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对于高血压来说，属于一种全球性的慢性病，

极为常见，会导致发生多种心血管及肾脏方面的疾

病，具体有脑卒中、对应的心肌梗死、充血性方面的

心力衰竭、主动脉瘤、高血压肾损害、高血压眼底病
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变等，同时也可影响糖尿病以及肥胖等相关代谢性

方面的疾病[1]。高血压的主要特征为体循环相应动

脉血压明显升高（收缩压≥140mmHg，舒张压≥
90mmHg），同时也会损害心脏、大脑、肾脏以及眼底

等方面的高血压的靶器官功能。当前为止，在全球

已经有11亿人患有高血压，同时具有极高的患病

率，始终没有下降趋势，给社会、经济带来极大压力

和负担[2]。目前，在治疗高血压研究方面得到一定

的突破，但是其仍具有极高的患病率，每年大约有

一千万病患的增加[3]，病患中有15%左右的对改变

的现有生活方式以及药物治疗有抗药性[5]。每年全

世界至少45%的心脏病及51%的中风死亡是由高

血压引起的[4]。维持稳态血压是一个复杂的过程[6]，

有研究报道，高血压的发生不仅与遗传、精神环境、

年龄、生活习惯等密切相关，且与患者肠道菌群关

系较大[7]。同时多项研究表明，高血压患者与血压

正常的人肠道内微生物中有益菌有着明显的差

异[8]。研究表明，人类肠道微生物群可能在调节中

起作用，通过分泌多种微生物衍生的生物活性代谢

物，来参与人体血压的调节[6]。然而，由于高血压的

异质性和复杂性，确定高血压的原因仍然具有挑战

性[6]。

1 人体肠道微生态热点

对于肠道微生态系统来说，具体指肠道菌群以

及寄居的相应环境，属于较为复杂的一个微生态系

统，是组成人体相应生态系统的重要部分[9]，微生物

大约包含100万亿左右，具有1000多种细菌以及酵

母等，属于人体内复杂程度最高，同时也是最大的

一个微生物群，其携带的对应基因比人类基因组至

少多出100倍[10]。而肠道菌群，跟指纹比较相似，生

活在我们的肠道中的由具有独特组成的细菌物种

组成的微生物群，被称作肠道微生物[8]。对人体的

肠道菌群来讲，具体分成正常及过路两类菌群。正

常菌群，在身体特定部位进行规律的定居，属于身

体组成的一部分，在宿主的体内能够发挥相应的有

益作用，同宿主间或者其他菌群间能够保持平衡状

态的一种微生物群，同宿主一起形成相互依存及制

约的一个系统，通常情况下，对宿主健康不会产生

任何危害。而过路菌群的组成成分为致病或者条

件致病菌，来源于周围环境或者其他相应的环境，

对机体有害的微生物群。当宿主与正常菌群或各

菌群间的动态平衡被破坏，过路菌群短时间内大量

生长繁殖，导致机体处于病态中[11]。研究发现人体

肠道菌群主要分为以下个 5 门：厚壁菌门（Fir-

micutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、放线菌门（Acti-

nobacteria）、变形菌门（Proteobacteria）、疣微菌门

（Verrucomicrobia），其中对应的厚壁、拟杆两种菌门

属于优势菌群，在整个肠道的微生物总量中的占比

超过了90%，其他的各门细菌占比不足1%[12]。在人

体内，其各种菌群在相应的门水平方面都维持着一

种相对稳定状态，但是，在种水平方面的不同点较

为显著[12，13]。人体肠道菌群可受年龄、膳食、抗生

素、周围环境的改变等多种因素的影响[12]。

2 高血压肠道微生态的特点

目前有多项研究发现各种高血压动物模型中

肠道菌群有着明显的差异。谢丹[5]等研究发现，在

观察自发性的高血压动物模型时发现，有害菌链球

菌属等会出现增加的现象，而出现降低的是双歧杆

菌的丰度，同时在能够乙酸盐以及丁酸盐的对应有

益菌方面，数量出现明显的减少，而产生相应乳酸

盐方面的有益菌数量呈现明显增加的趋势。把高

血压组对应大鼠的粪便样品进行移植，移植到血压

正常的一组中时，能够导致大鼠血压出现显著的升

高，这些大鼠肠道内同时伴随着短链脂肪酸的变

化[5，14]。与血压正常模型组相比较，盐敏感高血压大

鼠组肠道内相应拟杆菌门的丰度出现明显的增加，

而厚壁菌门属的Veillonellaceae科丰度增加也较为

明显，对应的乳酸杆菌的丰度出现显著降低，在小

鼠被喂食乳酸杆菌以后，Dah1盐敏感的高血压大

鼠，其血压能够降低[5，15]。同对照组相比较，在注入

血管紧张素Ⅱ导致高血压的相应动物模型组中能

够观察到对应细菌丰度出现明显的减少[5,15]，将高膳

食纤维饮食喂食小鼠以后，其肠道内醋酸盐产生的

相应细菌丰度增加[5,16]。有研究表明，将有卒中倾向

的原发性高血压大鼠粪便样品移植给正常血压小

鼠，可引起正常血压组血压升高，伴随增加乙、丙、
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丁三种酸盐的含量，同时增加了厚壁菌门/拟杆菌门

对应的比值[5,15]。脆弱拟杆菌可通过产生花生四烯

酸抑制高盐饮食诱导的肠源性皮质酮的产生,肠道

微生物群可以调节体内皮质激素水平，如皮质酮，

从而影响机体血压，这些改变均说明了肠道微生态

与高血压病息息相关相关[4]。

有一项关于比较哈萨克族正常血压人群和高

血压人群肠道菌群差异的临床研究发现，病例组与

对照组肠道菌群多样性及丰度均存在显著差异[15]，

异常黑胆质体液质高血压的发生和发展可能与直

肠真杆菌和拟杆菌有相关性[5]。近年来越来越的临

床试验研究显示在高血压患者方面，其肠道菌群对

应的多样性要低于血压正常的人[5,15，17]，其微生物对

应的丰度及多样性降低较为明显，对于普氏菌占据

优势的肠型，其有益菌则出现降低较为明显，而对

应的普氏菌及克雷伯菌出现过度生长[5,18]。相关研

究结果发现[5,14]，在高血压患者对应的肠道中，其微

生态中具有较多条件致病菌，比如克雷伯杆菌以及

链球菌，但是具有较少的能够产生对应短链脂肪酸

的菌群，比如具有较低的罗斯氏菌属以及弗氏杆

菌，此结果显示高血压对应菌种的数量同血压升高

的程度间具有极为密切的关系[5]。

3 高血压发生及进展过程中肠道菌群所发挥的作

用研究

（1）人机体中的SCFAs与血压之间存在联系：

短链脂肪酸（SCFA）是肠道微生物作为膳食纤维发

酵的代谢产物，在吸收到机体血液后与集体蛋白相

互作用，以影响宿主生理[14]。 高血压患者中宿主-

微生物的相互作用证实了肾脏和血管中有特定的

相应短链脂肪酸敏感受体的存在[19]，具体包含

Gpr41，Gpr43，Gpr109 和 Olfr78[11,20]。嗅觉受体 78

（Olfr78），在小鼠中被称为 Olfr78，在人类中称为

OR51E2，定位于至少两个可能影响血压调节的组

织肾传入小动脉和外周血管中的血管平滑肌细胞，

SCFAs与这些受体结合后降低机体血浆肾素水平，

从而降低血压，可以合理地假设Olfr78在外周血管

平滑肌细胞中的表达也可能影响Olfr78KO的基线

血压。然而有一项研究表明，Gpr41和Olfr78在血

压调节方面的作用可能正相反。SCFAs也可通过组

蛋白乙酰化，进而促进细胞增殖来影响机体血压。

一个人中的机体中血脂、血糖的升高同样是心脑血

管、肾脏疾病的重要危险因素, 而肠道菌微生态失

衡与血脂、血糖的升高有着密切的关联。当摄入含

有高蛋白及高脂肪的食物，会促进肠道微生态中有

害菌群的生长繁殖，致其产生有害物质，进而促进

血管的收缩引起血压升高，导致机体发生高血压。

血脂升高时机体肠道中乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球

菌等有益菌数量会减少，使血压升高；（2）研究表

明，人类肠道微生态中的菌群能够较好的合成一些

特殊物质，这些物质人体无法自行合成，其对机体

代谢产生较大影响，进而对人体血压的调控产生显

著影响。对于益生菌来说，能将肠道内相关有害菌

群杀死，进而对肠道健康做到更好的保护，维持良

好的微生态环境，供有益菌生长。有益菌在维持人

体肠道健康方面的作用主要是通过双向调节，既能

促进肠道蠕动，防止便秘，又能杀死有害菌、减少肠

道排便，防止腹泻。益生菌另一方面也可产生降压

物质，以体内代谢产物作为递质，通过血管氧化以

及改善炎症反应，进而调控机体血压。益生菌作用

于机体中可水解的发酵物质，水解其生成可以抑制

血管紧张素的多肽类，从而调节机体血压[11]；（3）有

研究表明，肠道菌群亦可通过血管免疫细胞的浸润

和促进炎症反应、氧化应激反应，从而加强AngII

（血管紧张素II）的作用，使机体血压升高[21]。研究

发现老年高血压患者与健康老年人群相比，存在着

肠道菌群紊乱，且血清炎症指标升高，而肠道菌群

的变化与血清炎症指标有显著相关性。正常肠道

菌群的小鼠中，Ang II诱导的骨髓单核细胞主动脉

募集减少，AngII诱导的血管炎症减弱，AngII引起的

血管功能障碍、动脉性高血压和内脏损伤被阻断[21]；

（4）高血压的发生发展亦受到神经-内分泌系统的

影响，目前有多种降压药物的作用靶点多与此有

关，如血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体

拮抗剂、β受体阻滞剂等等[3]。有研究表明，肠道菌

群可通过影响产生神经递质的速率，进而作用到中

枢以及外周相关神经系统上，此种神经递质包含5-

羟色胺、γ-氨基丁酸以及对应的去甲肾上腺素和乙

酰胆碱等，足以表明肠道菌群能够对血压控制中枢
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产生直接的影响，进而实现人体血压的调控[3，23]。在

自主神经方面，其产生兴奋跟血压持续升高具有极

大的关系[3]，但是，胃肠道相应的交感神经以及副交

感神经活动出现失衡时，也能引起改变高血压的肠

道微生态[3，24]，从而影响人体血压；（5）目前已有证据

表明机体中维生素D的缺乏可导致高血压的发生，

已然成为高血压发生发展的新危险因素，而肠道菌

群失调和维生素D缺乏有一定的关联性[25]，肠道菌

群可限制维生素D的产生，从而致血压升高，发生

高血压。

4 从肠道菌群角度调控治疗高血压研究

现今将微生物群作为高血压治疗的一种手段，

并将微生物群特征作为个性化高血压药物选择的

一种手段，这是正在进行的研究的主题。（1）肠道菌

群失调与饮食息息相关，而生活方式的改变和饮食

干预是高血压管理的主要可变因素。相关研究结

果表明[3]，对于碳水化合物来说，肠道代谢能够产生

SCFAs起到促进作用，进而降低机体血压，但是蛋白

质方面的代谢产物较多，有一部分会损害肠道健

康，而对应的高脂饮食能够促使革兰阴性杆菌实现

快速的繁殖生长，进而引起局部出现炎症，进而导

致血压升高，但蔬菜以及水果能够产生相应的SC-

FAs，其有益于机体血压的调控[3]。研究发现地中海

饮食能够增加有益菌的数量，抑制脂肪生成，从而

稳定机体的血压。在体育锻炼方面，益处较多，尤

其能将肠道菌群相应的多样性、丰度进行较好的改

善，还能提升肠道菌群相关代谢产物SCFAs的产

量，有益于调控机体血压[3]；（2）目前已有多个研究

报道[5]，益生菌可通过调节机体代谢来达到降压作

用，观察喂食益生菌乳酸杆菌的自发性高血压大鼠

和高盐饮食诱导的高血压小鼠，发现高血压有改

善[5]。补充植物乳杆菌 DSM 15313 发酵的蓝莓，能

显著降低经 N-硝基-L-精氨酸甲酯诱导的高血压

大鼠的收缩压和舒张压，并降低心血管疾病的发生

风险。在一项关于14项对照组试验，随机产生的，

高血压患者总共有702例对应荟萃中进行深入的分

析，结果显示，在益生菌进行发酵时，能够产生对血

管紧张素转化酶相应活性产生较大影响的多肽，能

够实现高血压患者对应血压的显著降低；（3）某些

抗生素可通过改善肠道菌群平衡来使血压降低。

研究显示给予米诺环素后高血压动物模型中肠道

厚壁菌门和拟杆菌门的比值升高，有益于宿主血压

稳态，同时高血压症状也可明显改善。Qi等报道了

1例应用广谱抗生素后成功治疗难治性高血压的病

例，可能通过纠正免疫屏障功能及杀灭有害细菌达

到治疗效果。有研究报道[3]，在不同的高血压动物

模型中给予米诺环素、新霉素、万古霉素等不同抗

生素干预后，发现盐敏感性高血压模型组收缩压升

高，但自发高血压模型组中将米诺环素注入万古霉

素小鼠体内后，能显著降低其收缩压，其肠道菌群

的差异也较为有显著[3]，这种不同高血压模型小鼠

对于抗生素的不同反应表明，抗生素有可能经过对

肠道微生态进行改变，进而实现血压的调控。

5 展望

近年来，高血压与肠道菌群的相关性研究已成

为热点，肠道菌群如何调控高血压发病，仍需要我

们进一步深入研究。以肠道菌群为靶点的治疗可

能是未来研究高血压治疗的前景，目前高血压治疗

创新性联合抗生素或益生菌治疗，可能是未来高血

压治疗的新策略。
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