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益生菌对高血压影响的研究进展
方志锋，赵国忠，李海涛，陈 卫*，张 灏

（江南大学食品学院，江苏 无锡 214122）

摘  要：肠道菌群在代谢综合征、心血管疾病和结直肠癌等疾病中的研究已经成为焦点，但是肠道微生物与这些疾

病的因果关系以及相应的致病机制尚不清楚。通过分析肠道菌群结构、组成以及代谢活动的变化对高血压的影响，

能够揭示肠道以及肠道微生物的活动与高血压之间的相关性。益生菌是对机体健康产生有益作用的活的微生物，可

以调节肠道微生态的平衡以及肠道微生物的代谢活动，从而对高血压的调节产生影响，进而为以肠道微生物为靶点

干预治疗高血压疾病提供理论参考，同时也为疾病的干预治疗提供新的途径和方法。

关键词：益生菌；肠道微生物；高血压

Recent Advances in Understanding the Potential Impact of Probiotics on Hypertension

FANG Zhifeng, ZHAO Guozhong, LI Haitao, CHEN Wei*, ZHANG Hao
(School of Food Science and Technology, Jiangnan University, Wuxi 214122, China)

Abstract: Emerging evidence suggests that metabolic syndrome, cardiovascular diseases and colorectal cancer are closely 

associated with the gut microbiota, and the role of these bacteria in the treatment of these diseases has gained considerable 

research attention, but the pathogenesis and the causal relationship between the gut microbiota and these diseases have not 

been elucidated to date. The objective of this review is to analyze the changes in structure and species composition as well 

as metabolic activities of the gut microbiota that can affect the regulation of blood pressure. The association between the gut 

microbiota and hypertension is discussed in this article. Probiotics are live organisms that are benefit for health and helpful 

to regulate the balance of the gut ecology. This regulation plays a key role in blood pressure control. In addition, the effect of 

probiotics on the activity of the gut microbiota is also investigated. Finally, the potential application of gut microbiome as a 

target in the development of novel therapy for hypertension will be an important research area.
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随着社会经济的快速发展，人们日常的膳食结构

已经发生了显著的变化，食物营养过剩的现象也愈发突

出，加之生活和工作节奏加快，使得高血压患者逐渐地

呈现年轻化趋势。在世界范围内，成年高血压患者的数

量从1975年的5.94亿增加到了2015年的11.3亿，其中中国

患者高达20%，约有2.26 亿[1]；因此，对于高血压的预防

和治疗需要开辟更多的新途径以及新方法。

近年来由于新一代的DNA测序技术平台被广泛地应

用，除去呼吸道、口腔、皮肤和阴道等身体部位微生物

的组成和功能被揭示之外，数量庞大、种类多样的肠道

微生物得到了更为深入的研究和了解[2]。随着对肠道微生

物进一步的探究，发现肠道菌群在体内维持在一个相对

平衡的状态，它不但在日常膳食的消化和吸收过程中发

挥作用，同时也参与到肠道正常的生理生化活动，若这
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种生态平衡遭到扰乱，则会破坏肠道微生物和宿主之间

有益的相互作用，这会直接影响人体的健康状况[3]。肠

道菌群失衡可能是造成肥胖[4-5]、II型糖尿病[6]、动脉粥样

硬化[7-9]、高血压[10-11]和中风[12-13]等多种疾病的重要原因之

一。尽管肠道菌群在高血压、肥胖、糖尿病、心血管疾

病和结直肠癌等疾病中的研究已经成为焦点，但是对肠

道微生物与这些疾病的因果关系，致病机制所知甚少，

仍需进一步探究。此外，新的测序方法宏基因组关联分

析（metagenome-wide association studies，MWAS）的应

用，可以更为深入地研究微生物组与复杂疾病的关联，

如II型糖尿病、大肠癌[14]和类风湿性关节炎[15]，MWAS
不仅能定量研究菌群丰度的变化，还可以对所变化菌群

的代谢和功能进行关联分析，这些更为精准的测定方法

也为益生菌膳食干预治疗高血压提供了有利的条件。肠

道微生物易受到遗传因素和环境因素，如饮食、体育活

动等的影响，尽管这些波动对于将肠道微生物作为靶点

干预和治疗的方式和方法提出了严峻的考验，但同时也

为这些疾病的干预和治疗提供了新的机遇和途径。从改

变膳食模式出发，重建肠道微生物群落有望成为辅助治

疗的新策略。饮食对于人体健康的重要性不言而喻，近

期研究发现肠道微生物可能是联系二者的桥梁：通过调

节膳食的摄入状况可以影响肠道微生物的组成、结构和

功能，而肠道微生物则通过调节肠道中营养物质的新陈

代谢而影响宿主的生理状态。因此，通过膳食干预方法

和途径为肠道微生物的调控和重构提供了新的方向和思

路，也为膳食补充益生菌调节机体肠道菌群的结构，进

而影响肠道菌群的新陈代谢调控机体血压的变化提供了

可能性。

目前，越来越多的研究表明，乳杆菌属的细菌，例

如鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus）、瑞士乳杆

菌（L. helveticus）和嗜酸乳杆菌（L. acidophilus）等，以

及双歧杆菌属的细菌，例如长双歧杆菌（Bifidobacterium 
longum）、两歧双歧杆菌（B. bifidum）、短双歧杆菌

（B. breve）等，可以参与宿主生理代谢活动，对宿主的

健康提供有益的作用[16-19]。这些益生菌可通过直接与肠

道菌群相互作用，影响肠道微生物的代谢活动和生理功

能，恢复肠道菌群的平衡；因此益生菌具备调节肥胖、

中风、糖尿病等代谢综合征以及改善高血压、动脉粥样

硬化等心血管疾病等的潜在功能[20]。

1 肠道微生物和高血压

1.1 肠道微生物

肠道菌群对肠道自身具有调节和营养作用。肠道菌

群可以利用不溶性碳水化合物产生的短链脂肪酸（short 
chain fatty acid，SCFA），SCFA的存在可以刺激肠道上

皮细胞的生长[21]。在肠道菌群处于平衡状态时，肠道微

生物对肠黏膜上皮细胞的分化具有调控作用，与生态失

衡条件下肠道菌群相比，正常的肠道菌群可以更加快速

地修复破损的肠黏膜。

肠道菌群影响机体的免疫系统，同时可以阻止致病

菌的入侵。附着在肠道黏膜层之上的肠道菌群，构成了

一层抵御屏障，阻止病原菌进入人体[22]。此外，肠道菌

群还可以参与机体在肠道的免疫反应，提高免疫球蛋白

在血液和肠黏膜中的表达水平，使得机体免疫系统处于

一种适度的活跃状态，由此对入侵到体内的致病菌保持

有效的免疫杀伤作用。然而，肠道菌群的生态平衡失调，

则可导致机体免疫系统处于过度活跃的状态，从而产生

自身免疫疾病[23]。同时，肠道菌群失衡，所产生的脂多糖

等内毒素进入机体，被免疫细胞识别后产生多种炎症因

子，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-8等[24-25]，这

些炎症因子通过免疫应答反应调控机体神经系统 [26]， 

导致机体处于低度炎症的状态[27-28]，从而给机体的代谢活

动带来负面的影响，造成机体代谢异常。

1.2 肠道菌群对高血压的影响

高血压的发生和机体长期处于低度炎症密切相关，

然而低度炎症会降低肠道菌群的多样性。Yang Tao等[29]

对2 种高血压模型大鼠以及高血压患者组和正常血压组

共17 人的粪便样本中细菌基因组进行分析发现，与对

照组WKY大鼠相比，SHR组自发性高血压大鼠的微生

物在丰富度、均匀度和多样性3 个方面均呈现显著降低

的趋势，而且SHR组大鼠粪便微生物的变异程度远远

超过WKY组大鼠；另外，对于高血压患者和正常血压

对照组的粪便微生物研究也发现上述相同的趋势，利

用主坐标分析（principal coordinate analysis，PCoA）

可将高血压患者及正常血压组显著地区分，说明两组

间肠道微生物的差异极大。同时，作为评估肠道生理

平衡稳态的生物标志物，即厚壁菌门（Firmicutes）
和拟杆菌门（Bacteroidetes）的比率（F/B），在SHR
组大鼠中呈现显著的升高趋势，F/B是WKY组大鼠的

5 倍，由此可以看出，SHR组大鼠的肠道菌群出现明显

的紊乱现象。此外，对于粪便微生物的组成分析发现，

SHR组大鼠粪便中分泌乳酸的链球菌和乳杆菌的相对

丰度升高，而WKY组大鼠粪便中产丁酸盐的粪球菌属

和假丁酸弧菌属的相对丰度较高，在注射血管紧张素II 

（angiotensin II，Ang II））的模型组，同样发现菌群丰

富度下降、F/B上升的现象，之后通过口服广谱抗生素米

诺环素发现，与WKY组大鼠相比，SHR组大鼠的血压升

高现象不但得到缓解，而且粪便微生物中F/B也得到降

低，肠道微生物的平衡状态呈现恢复趋势。
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近期的研究指出：肠道代谢活动显著地受到体内交

感神经系统的控制和支配。因此，交感神经系统的活动

对肠道炎症的影响在高血压的发生和发展过程中起到关

键的作用，然而肠道炎症与肠道微生物的变化存在密切

的联系，所以肠道微生物在交感神经-肠道的活动中的变

化可能对宿主血压的波动具有一定的影响。Santisteban
等 [30]研究发现，在SHR组大鼠模型中，交感神经-肠道

的活动增强，导致肠壁的通透性加强，肠道炎症因子表

达升高；此外，与WKY组大鼠相比，SHR组大鼠F/B的

比率显著升高，说明肠道菌群生态失衡；同时，还发现

血压升高与肠道通透性增强，肠壁加厚，出现更多的纤

维化，肠道上皮细胞中的紧密连接蛋白减少，肠道绒毛

发育不良，以及杯状细胞数量减少存在密切的联系；另

外，研究证明了高血压中的肠道病理化与血压控制相关

菌群的改变相关。

此外，Pluznick等 [31]研究发现人体中存在两种G
蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors，GPCRs）
GPCR41、GPCR43以及嗅觉受体（olfactory receptor，
Olfr）78，而这3 种受体可以被肠道微生物的代谢产物

SCFA所激活。Olfr78可以介导调节机体的血压升高，而

机体血压的升高则是由SCFA诱导，来自于入球小动脉的

肾素释放所致。然而，GPCR43的激活则可以通过血管舒

张抵消上述血压升高的反应，同时，GPCR43的激活也可

以抑制脂肪细胞中胰岛素信号的传递，通过抑制脂肪在

脂肪组织中的积累而改善机体代谢活动，GPCR41的激活

则可以提升交感神经的活动，增加机体的能量支出，但

是这也可能导致机体血压升高。

尽管肠道菌群的失调与高血压的因果关系还不得

而知，同时相关的分子和细胞信号机制也仍然不明确，

但是高血压和肠道菌群之间的相关性则不可忽视，而

且在这些研究中与高血压相关肠道菌群在门和属水平

的变化（表1）结合相应新陈代谢活动和功能方面的变

化对于之后的研究膳食干预高血压的治疗具有一定的

指导意义，在高血压组中普氏菌属Prevotella[32]、产乳

酸的Turicibacter和链球菌属Streptococcus的相对丰度较

高，然而双歧杆菌属则未检测到；在正常组中双歧杆菌

属Bifidobacterium、产乙酸的Marvinbryantia和拟杆菌属

Bacteroides以及产丁酸的粪球菌属Coprococcus和假丁酸

弧菌属Pseudobutyrivibrio的相对丰度更高，这些菌群的变

化也从侧面反映了菌群新陈代谢的产物与高血压之间可

能存在密切的联系。总体来说，根据已有的研究发现了

高血压与肠道菌群之间的联系，肠道微生物通过参与机

体的免疫反应，新陈代谢活动以及相关的神经支配等活

动与高血压建立起了密切的联系。

表 1 肠道菌群的变化

Table 1 Variations in gut microbiota

门水平
属水平

高血压组 健康组

Actinobacteria
Bifidobacterium
Enterorhabdus

Bacteroidetes Prevotella Bacteroides

Firmicutes
Coprobacillus
Streptococcus
Turicibacter

Coprococcus
Pseudobutyrivibrio
Faecalibacterium

Roseburia
Oscillibacter
Butyrivibrio

Marvinbryantia

Proteobacteria

Klebsiella
Desulfovibrio
Enterobacter

Fusobacteria Fusobacterium
Verrucomicrobia Akkermansia

1.3 目前针对高血压的防治策略

高血压的治疗目标是降低血压，并将血压控制在一

定范围内，降低或减少对机体靶器官的损害。降压达标

是临床治疗的重要策略，根据高血压的形成原因以及高

血压的危险分层，进行个体化的综合治疗，最终达到血

压达标的目的。

对于原发性高血压，由于病因不明确，可以通过改

变膳食习惯，加上适当的体育活动，以及联合服用降压

药物将血压控制在适当的范围内。目前关于高血压的治

疗药物主要包括利尿剂、β-受体阻滞剂、血管紧张素转

换酶抑制剂、钙离子阻滞剂、Ang II受体抑制剂。通过高

血压的发病机制可以看出，这几类药物分别针对水钠潴

留、交感神经兴奋和肾素释放、Ang I转换为Ang II、钙

离子的转运异常以及Ang II作用目标起到拮抗作用，从而

降低血压，但是这些药物在治疗高血压的同时也会给机

体带来一定的副作用（表2）。

表 2 高血压治疗药物及其副作用

Table 2 Side effects of antihypertensive drugs

药物 副作用

利尿剂 电解质紊乱、诱发糖尿病、体内胆固醇、甘油酯和血尿酸升高等

β-受体阻滞剂
诱发支气管哮喘、脂质代谢异常、心力衰竭加重、

掩盖低血糖症状、甚至诱发抑郁

血管紧张素转换酶抑制剂 引起咳嗽、胃肠功能紊乱、肝功能异常、血管神经性水肿等

钙离子阻滞剂 引起头痛、心跳加快、水肿、皮疹和过敏反应

Ang II受体抑制剂 头晕、低血压、高钾血症、肾功能损害、胃肠功能紊乱

鉴于现有治疗药物和方法存在的副作用问题以及

高血压流行状况，针对高血压探索新的预防或治疗措施

十分必要。除却遗传因素之外，高血压患者的日常饮食
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以及精神状况对于血压的变化和控制具有重大的影响及

意义。基于高血压患者需要缓慢平稳的降压，不能出现

较大的波动，避免给患者带来更大的伤害，因此低盐饮

食、戒烟、限酒等膳食干预策略对于高血压的控制十分

必要[33]，这种非药物治疗的膳食疗法对于机体的新陈代

谢具有积极的作用，且降压过程十分平稳，几乎无较大

的波动。此外，已知膳食的摄入同时对于机体肠道菌群

也具有重要的影响，1.2节已经阐述肠道菌群与高血压存

在密切的联系，因此肠道菌群有可能是高血压预防和治

疗的新的靶向目标，而这种方法有可能成为新的高血压

防治策略[34]。

2 益生菌和高血压

通常情况下，人体胃肠道中含有大约1015 个细菌，

依据对人体健康状况的影响可以分为有益菌群、中性菌

群和有害菌群，其中益生菌就是对人体有益的肠道微生

物的代表。随着对益生菌研究的深入，益生菌的应用范

围逐渐地增大，除去传统泡菜、奶酪等食品之外，酸奶

以及乳酸菌饮料在近年来也得到了长足的发展，同时益

生菌冲剂和胶囊等也出现在保健食品领域，极大地方便

了消费者在日常生活中摄入适量的益生菌。2016年卫生

部公布的《可用于食品的菌种名单》中包括双歧杆菌

属、乳杆菌属等在内的9 个属共29 种可食用菌，扩大了

可食用菌种的名单，这也在侧面说明益生菌的食用安全

性以及营养功能性等方面取得了进一步的认识和发展。

研究益生菌降低血压的潜力可以更为深入地开发益生菌

的功能特性，而且为利用膳食策略预防或缓解高血压开

辟出新的途径。

2.1 益生菌降低血压的潜力

随着近年来国内外益生菌对于肥胖、糖尿病等代谢

综合征疾病的研究增多，乳酸菌的功能性不断地被拓

展，乳酸菌对于高血压的研究也逐渐地出现。目前，国

内外关于乳酸菌降低血压的研究主要集中在益生菌发酵

食品本身所具有的降血压效应，尽管对于肠道菌群的变

化，以及哪些菌群对于血压的升高或降低的贡献无更为

深入的研究，但是这些研究已经表明乳酸菌的摄入对于

血压的下降具有积极的影响，具备降压的潜力。

2.2 益生菌对高血压的影响

目前有研究指出，无论是动物模型或者高血压患

者，在摄入益生菌发酵的食品如酸奶、奶酪、豆奶和水

果饮品等之后出现血压下降的现象，这可能与益生菌改

善机体总胆固醇和低密度脂蛋白的水平，降低机体血糖

水平，改善胰岛素抵抗，以及调节肾素-血管紧张素神经

功能等方面存在密切的联系，同时这些现象之间可能又

存在相互联系，构成复杂的降压机制。

表 3 不同益生菌对血压的影响[35]

Table 3 Effect of probiotics on blood pressure[35]

国家
实验组基础值/mm Hg
（干预后血压变化）

益生菌 剂量/CFU

丹麦
SBP：131.9±6.9（－8.0±2.3） Enterococcus faecium； 4.7×1011

DBP：83.0±5.2（－4.0±2.4） S. thermophllus

韩国
SBP：110.2±11.6（－1.07±9.11） S. thermophllus；

L. acidophilus； 4.8×1012

DBP：70.7±9.2（－0.32±8.41） Bifidobacteria infantis

日本
SBP：158.5±11.1（－14.1±3.1） L. helveticus； 7×1010

DBP：88.7±9.4（－6.6±2.5） Saccharomyces cerevisiae

捷克
SBP：130.5±11.5（0.18±11.80） L. reuteri 5.8×109

DBP：78.61±5.31（－1.46±4.57）

捷克
SBP：134.3±9.6（－1.19±11.50） L. reuteri 5.8×109

DBP：78.88±6.50（－0.98±7.06）

日本 SBP：124±6（－7±5） L. casei；
S. thermophllus 1.7×1011

瑞典
SBP：134±20（－13±16） L. plantarum
DBP：89±13（－5±16） 2×1010

加拿大
SBP：104.6±9.3（－2.5±10.3） B. animalis lactis；
DBP：70.2±5.7（－0.9±6.1） L. acidophilus 1×109

俄罗斯
SBP：134.0±1.6（－12.2±1.5） L. plantarum
DBP：82.4±1.2（－8.0±0.9） 7.5×1012

注：SBP.收缩压（systolic blood pressure）；DBP.舒张压（diastolic blood 

pressure）。 

尽管血压的下降和益生菌的摄入存在联系，但是各

种菌株之间还存在差异性，且单一菌株发酵和多菌株共同

发酵的食品对于血压的影响同样也存在差异（表3）[35]； 

Xu Jie等[36]利用L. plantarum strain DSM 15313菌粉以及这

株菌发酵的越桔液进行双盲安慰剂对照研究，共有142 名
志愿者参与，与对照组相比，通过12 周的干预之后实验

组患者的血压没有出现下降的现象，而且对患者的口腔

和粪便微生物分析发现，微生物的组成以及多样性均未

出现显著性的变化，支持了成年人的口腔和粪便微生物

处于高度稳定的状态这一理论。Sharafedtinov等[37]利用

L. plantarum Tensia DSM 21380发酵的奶酪进行随机、双

盲、安慰剂对照、平行实验研究，包括对照组15 人以

及实验组25 人在内的共40 名志愿者参与了为期3 周
的调查，发现这株菌的定植与高血压患者清晨收缩压

和舒张压的下降存在正相关的关系，通过摄入益生菌

奶酪显著地降低了代谢综合征的表征指标：动脉血压

值和身体质量指数（body mass index，BMI），说明 

L. plantarum Tensia DSM 21380发酵的奶酪具有降压效

果。由于个体特异性以及研究样本量限制等因素的存

在，导致这些研究结果呈现较大的差异性，因此也引

起了较大的争议。

尽管目前的研究结果存在差异，但也并不能排除

益生菌可以通过肠道微生物的生理活动对高血压产生影

响，因此，益生菌具备了研究其降压功能的先决条件。
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2.3 益生菌代谢产物对高血压的影响

肠道微生物与机体高血压之间存在复杂的联系，其

中一个相关的作用机制是肠道微生物的有毒代谢产物对

于机体的侵害，导致机体血压升高，其中包括蛋白质在

肠道中的代谢产物，如硫酸对甲酚、硫酸吲哚酚、氧化

三甲胺等[38-40]，硫酸对甲酚可以影响血管内皮细胞的功

能特性，造成内皮微粒脱落，这会给血管内皮的功能性

造成损伤，而血管内皮细胞出现损伤时，血管的舒张效

应会出现显著地下降，导致血压升高；血浆氧化三甲胺

的水平与肠道微生物的代谢存在密切的联系，而且血浆

中氧化三甲胺的水平上升与血栓形成的风险呈现正相关

性[41]，此外还可以通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）和细胞核因子κB通路促

进机体血管炎症，这些均为动脉粥样硬化和冠状动脉疾

病的重要诱因，同时也会引起血压升高[42]。益生菌在肠

道中可以产生小分子的SCFA、过氧化氢、抗菌活性肽等

物质，从而降低肠道中氨类以及胺类等有毒代谢产物，

同时抑制产生这些有毒代谢产物的腐败菌的生长和繁

殖，不但促进肠道中内毒素的吸收，同时阻断内毒素的

产生来源，降低了内毒素对于机体的伤害，也有利于机

体血压的下降和控制。此外，SCFA还可以维持肠道上皮

细胞的完整性，同时可以通过影响肠道神经的活动调节

肠道的运动。这些作用对于肠道免疫和交感神经活动具

有重要的意义[43-45]。

此外，根据上述可知，SCFA受体的激活，对于血

压的调控具有极其重要的意义和作用，补充益生菌对于

肠道代谢产物SCFA的生成具有极大的促进作用，益生菌

可以通过利用肠道中不溶性植物多糖代谢生成SCFA，然

后通过相应受体的激活影响肾神经，以及调节肾素的分

泌，从而实现对机体血压的影响和调控（图1）[46]。

GPCR43 GPCR41 Olfr78

图 1 SCFA对血压的影响[46]

Fig. 1 Effect of SCFA on blood pressure[46]

2.4 益生菌通过免疫及神经活动对高血压的影响

近年来基础和临床研究逐渐地扩大了我们对于高血

压的认知，与炎症浸润密切相关的肾脏和动脉血管壁的氧

化应激反应对高血压的产生可能具有极其重要的作用[47]。 

调节性T细胞和产IL-17T细胞的发现对于导致高血压产

生和发展的自身免疫疾病以及自身炎症疾病的发病机

制有了更深一步的了解，而氧化应激免疫系统以及高

血压之间错综复杂的关系也得到了进一步的阐述[48-49]， 

尤其是肾间质和血管壁部分发生的氧化应激反应和免疫

炎症，是原发性高血压的重要诱因。研究发现，无菌小

鼠与普通小鼠相比，大脑中小胶质细胞群发生了显著的

变化，这种变化与先天免疫系统的缺失有关，然而通过

抗生素处理的普通小鼠，其免疫系统出现了相似的缺

失，且肠道微生物多样性出现了显著的下降[50]，这个结

果暗示肠道微生物和免疫系统之间持续的活动是维持正

常免疫系统所必须的。在高血压动物模型和高血压人群

中，全身免疫失调是高血压的标识之一。在啮齿动物

中，肠道微生物失衡伴随着高血压的发生[51]，而正常高

血压人群与健康人群相比，其肠道微生物已经出现失衡现

象，肠道微生物结构和组成与高血压病人的相似。这些现

象说明在不同的人群中，肠道微生物与宿主的免疫系统之

间的相互作用是不同的。虽然肠道通透性增加会导致肠道

炎症，同时激发免疫系统[52]，但是这种直接来源于肠道炎

症的信号对高血压的影响大小尚不清楚。尽管将高血压定

义为自身免疫疾病还缺乏足够的证据，但是高血压的发生

和免疫炎症的之间的联系却不能被否认（表4）[53]。

表 4 高血压和炎症的相关研究[53]

Table 4 Clinical studies related to hypertension and inflammation[53]

病人数量 随访期 主要发现

20 525 7.8 年 高血压的形成风险和C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）存在统计学上的 
显著相关

904 ─ 高血压风险随血清CRP的水平升高而增大

100 ─
原发性高血压患者具有更高水平的总胆固醇、低密度脂蛋白、
极低密度脂蛋白、高半胱氨酸以及更低水平的高密度脂蛋白、

还原性和总谷胱甘肽、总抗氧化能力

3 919 7 年 CRP与青年高血压相关，但是在合并BMI之后，
这种相关性在老年高血压中并不存在

800 10 年 IL-6与高血压的相关性较弱，CRP与高血压显著相关

89 ─
Na＋/K＋-ATP激酶与氧化应激诱导的脂肪酸变化相关，

这对这种酶在原发性高血压病的病理生理中的作用提供了证据

66 ─ 血压变化与一些氧化应激因素存在显著的相关性

220 8 周 相比于安慰剂组，VC、VE的摄入与血压的降低存在显著的相关性，
同时提高了血清抗氧化能力

384 15 年 在I型糖尿病人中，可溶性血管间黏附分子-1作为内皮功能障碍的标识物，
是高血压最强的风险预测因素，且这种联系独立于糖尿病肾病而存在

1 600 5.9 年 校正BMI和腰围之后，发现高血压风险与其无相关性

2 113 3.27 年 CRP与SBP显著相关，独立于基础血压值或肥胖

394 ─ 高血压患者血清IL-17水平显著高于正常对照组

792 14 年 在正常对照组中，血浆炎症标记物和
D-二聚体水平的升高与高血压风险无显著相关性

注：－.无法得到随访期。
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此外，肠道炎症以及交感神经对肠道的支配活动对

于高血压的形成和发展也具有较大的贡献，其中肠道通

透性增强，肠壁加厚，出现更多的纤维化，肠道上皮细

胞中的紧密连接蛋白减少，肠道绒毛发育不良，以及杯

状细胞数量减少都与肠道炎症的发生存在直接而密切的

联系。而在这个过程中也伴随着宿主神经活动的变化，

交感神经活动加强会促进肠道炎症，同时提高机体的血

压，这与下丘脑室旁核中小胶质细胞/巨噬细胞引起的神

经炎症增强相关。神经炎症增强会导致神经元活动上调，

而神经元活动增强则又会引起交感神经活动上调，这三者

之间构成了大脑-肠道-骨髓轴，相互影响，共同调节宿主

的神经、肠道、肠道微生物和血压的变化（图2）。

/

↑.上调、升高或增多。

图 2 大脑-肠道-骨髓轴[10]

Fig. 2 Brain-gut-bone marrow axis[10]

来自肠道微生物代谢产物和肠道神经系统活动的在

宿主外周和中央的多个位点影响自主神经的活动和血压

的变化[54-55]。肠道神经系统利用5-羟色胺作为神经递质，

而且可以和自主神经系统协作共同介导肠道活动。肠道

微生物的存在对于5-羟色胺的合成具有重要的影响，肠

道微生物的缺失导致5-羟色胺的合成减少，进而影响肠

道神经系统对肠道活动的调控[56]。同时，肠道神经系统

与中央神经中枢之间存在相互作用，接受交感神经、副

交感神经以及神经-激素的调控；反之，肠道神经系统通

过神经信号和神经-激素反作用于中央神经中枢。肠道微

生物通过代谢酪氨酸从而影响神经递质（多巴胺和去甲

肾上腺素等）的变化，导致交感神经-副交感神经活动的

失调，交感神经活动增强，这种现象在高血压动物模型

已得到证实[57]。自主神经活动失调发生在高血压形成之

前或与高血压同时发生，肠道微生物的失衡可以影响肠

道神经系统的活动，从而促进自主神经系统的失调。

越来越多的研究表明益生菌可通过生理调节机

制提高宿主肠道的屏障功能，从而降低宿主肠道炎

症的发生。从物理屏障的角度出发，Ng等 [58]分析发

现益生菌可以促进黏液的分泌，增强肠黏膜的完整

性，提高肠道的物理屏障；Persborn等 [59]发现患有严

重的结肠袋炎症的溃疡性结肠病患者通过补充多种

乳酸菌的混合物（B. bifidum、B. lactis  （W51）、 

B. lactis （W52）、L. acidophilus、L. casei、L. paracasei、
L. plantarum、L. salivarius、Lactococcus lactis）可缓解

及恢复大肠杆菌K12的感染对肠道屏障的伤害作用，可

能涉及的机制为乳酸可维持细胞骨架和紧密连接蛋白的

稳定，同时降低肠道的通透性。肠道通透性降低则大大

地减少肠道菌群的易位，从而避免由于肠道“泄露”而

激发和促进肠道免疫炎症，同时可以改善肠道生理和病

理情况，在血管紧张素II诱导的高血压大鼠模型中，研

究指出肠道病理要先于高血压的发生，卡托普利阻止了

血管紧张素I向血管紧张素II的转变，在血压降低的同时

逆转了肠道病理的严重程度[30]，这暗示着肠道病理与高

血压存在联系。从免疫屏障的角度出发，乳酸菌可以参

与T细胞介导的肠道免疫反应，Liu Yue等[60]发现Bacillus 
coagulans GBI-30、B. thetaiotaomicron NCTC 10582、
B. bifidum NCIMB 30179、L. acidophilus NCIMB 30179
联合菊粉和低聚半乳糖的发酵上清液可抑制脂多糖诱导

的TNF-α的表达，同时提高脂多糖诱导的IL-10的水平；

Cicenia等[61]发现LGGATCC 53103可直接保护人类结肠

平滑肌由脂多糖诱导的肌源性损害，同时降低促炎因子

IL-6的表达水平。另外，乳酸菌可通过与病原菌在肠道

中营养物质的竞争和拮抗活动，从而抑制病原菌在肠道

中的生长和繁殖，并通过发酵肠道中不溶性碳水化合物

产生乙酸、丙酸和丁酸等有机酸以及细菌素等物质维持

和调节宿主肠道中微生态的平衡，由此可以影响到肠道

微生物的代谢活动，进而对肠道神经系统产生作用，调

节自主神经与肠道神经之间的活动，改善交感神经-副交

感神经之间的平衡，从而实现对宿主肠道屏障和血压的

调节。

综上，益生菌具备保护宿主肠道屏障从而降低宿主肠

道炎症的作用，并能够通过对肠道免疫系统生理活动的影

响而调节肠道炎症甚至全身炎症，而且还可以通过肠道微

生物的代谢活动影响肠道神经和自主神经，这些作用和功

能具备帮助机体实现血压调节的可能。

3 结 语

越来越多的证据显示，肠道微生物与肠道活动在

血压控制方面起到重要的调节作用。目前涉及到肠道炎

症、神经炎症、肠道免疫活动、肠道神经系统以及自主

神经系统。通过动物模型所发现的与高血压相关的肠道

活动和肠道生理病理情况也出现在高血压人群之中，这

也为我们提供了一个新的治疗高血压的思路和靶点。肠

道微生物稳态对于宿主的健康具有重要意义，益生菌对
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肠道生理病理和肠道免疫的调节具有重要的作用，益生

菌的摄入不但可以调节宿主肠道菌群的平衡，还可以降

低肠道的通透性，同时改善肠道微生物的代谢活动，进

而影响肠道神经-自主神经的活动。充分了解肠道和高血

压之间的相互作用，有利于进一步研究和探索利用益生

菌调节血压的潜力。
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