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　　【摘要】　短链脂肪酸是肠道菌群重要的代谢产物，可以作用于体内其他组织或细胞

上的ＧＰＲ４１和Ｏｌｆｒ７８等Ｇ蛋白偶联受体，产生降低或升高血压的作用。同时，脑、肠、

骨髓之间通过小胶质细胞、促炎性细胞因子、短链脂肪酸、造血干／祖细胞等相互联系，形

成脑肠骨髓轴调节网络，共同对血压进行调控。
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　　高血压的病理生理机制较为复杂，受到环境、

遗传等多种因素影响。肠道代谢活动受到体内交

感神经系统的控制和支配，由肠道神经系统、肠道

菌群形成的人体“第二大脑”。肠道菌群在交感神

经肠道的活动中可能对宿主血压产生调节作用，且

肠道炎性反应可影响高血压的发生发展［１］。高血压

患者肠道内环境的改变，可导致肠道微生物平衡显

著破坏，产生短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）的细菌的丰度和

种类减少，上皮屏障完整性丧失，肠道形态和渗透

性发生改变，产生炎性反应。本文介绍肠道微生物

在血压调节中的作用。

１　肠道细菌代谢产物与高血压

１．１　ＳＣＦＡ

ＳＣＦＡ是肠道微生物代谢的终产物，作为膳食

纤维发酵的产物，其水平与膳食纤维量有关，研究

表明ＳＣＦＡ 对于小鼠血压有一定调节作用
［２４］。

ＳＣＦＡ的受体主要是Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＲ）４１、

ＧＰＲ４３和ＧＰＲ１０９，这些受体广泛分布于血管，交

感神经节，肾、脾、肠的上皮细胞和免疫细胞等。

ＳＣＦＡ可以通过肠道上皮细胞吸收入血，经过循环

系统到达靶器官或组织［５］。静脉注射丙酸盐可导致

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠血压呈剂量依赖性下降，然而该效

应在ＧＰＲ４１－
／－Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠中减弱或消失，提示

ＧＰＲ４１介导的血管舒张作用可使血压降低
［６］。

ＧＰＲ４１定位于血管内皮细胞
［７９］，但是ＧＰＲ４１－

／－

小鼠可出现收缩期高血压，其与血浆中肾素无关，

且不具有盐敏感性，可能是因为小鼠主动脉的胶原

蛋白增加但动脉管腔直径不变，而弹性蛋白代偿性

增加［１０１１］。另一方面，ＳＣＦＡ可激活ＧＰＲ４１，进而

兴奋交感神经。研究表明，在ＧＰＲ４１－
／－小鼠中，去

甲肾上腺素（ＮＥ）水平升高，提示ＧＰＲ４１可以通过

Ｇβγ磷脂 酶Ｃ（ＰＬＣ）／丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）信号转导通路，使小鼠血压明显升高
［１２］。

在血管平滑肌中，ＳＣＦＡ的另一种ＧＰＲ是Ｏｌｆｒ７８，

Ｏｌｆｒ７８的小鼠会出现低血压，这提示ＳＣＦＡ可能通

过Ｏｌｆｒ７８调整宿主血压。Ｏｌｆｒ７８是在肾脏中表达

的嗅觉受体，可感受机体的ＳＣＦＡ水平，对丙酸盐

敏感，引起肾素分泌［６，１３］。肾素作为肾近球细胞合

成分泌的蛋白酶，可以在血液中将肝脏合成的血管

紧张素原水解成血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅰ，其后续产物

ＡｎｇⅡ有明显的缩血管作用，可引起血压上升。

２种Ｇ蛋白对血压完全相反的作用可能是由于下游

信号通路不同。研究表明，ＧＲＰ４１可通过Ｇαｉ降低

ｃＡＭＰ水平，而Ｏｌｆｒ７８则通过嗅觉相关的ＡＣ３和

Ｇｏｌｆ降低ｃＡＭＰ水平
［１４１５］。上述两种Ｇ蛋白被相

同的刺激激活，却具有完全不同的半数效应浓度

（ＥＣ５０）。其中 ＧＰＲ４１具有相对较低的 ＥＣ５０，当

ＳＣＦＡ在基础水平时也能部分激活，因此有利于降

低血压；而Ｏｌｆｒ７８具有相对较高的ＥＣ５０，在ＳＣＦＡ

水平显著上升时才被激活［１１］。两者相互拮抗的作
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用在血压调解中不可或缺［１３］。

１．２　乳酸菌发酵产物

长期高盐饮食可引发高血压。高盐饮食会扰

乱肠道微生物固有平衡，使乳酸菌丰度降低，促进

辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）的产生进而引发炎性反

应，破坏人体的自身免疫功能，导致血压升高。在

小鼠中，通过灌胃补充乳酸菌可以起到治疗高盐饮

食导致的高血压的效果［１６］。肾素血管紧张素系统

（ＲＡＳ）是人体主要的血压调节系统。有研究表明，

ＲＡＳ受乳酸菌代谢产物调控。当乳酸通过某些乳

酸菌发酵时，酪蛋白被降解成生物活性三肽，即异

亮氨酸脯氨酸脯氨酸（ＬＰＰ），而ＬＰＰ对ＲＡＳ具有

一定的抑制作用［１７］。某些乳酸菌代谢产物会与血

管紧张素转化酶（ＡＣＥ）竞争受体，ＡＣＥ在活性受到

抑制时，不能将ＡｎｇⅠ转化为ＡｎｇⅡ，导致ＲＡＳ调

节途径受阻，血压降低［１８１９］。

２　肠道细菌的脑肠骨髓轴与高血压

人体肠道中大约有１亿个神经元，它们构成了

肠道神经系统。肠道神经系统与中枢神经系统既

相互独立又相互依存。大多数焦虑或抑郁患者往

往伴随胃肠道功能异常的现象。肠道和脑、骨髓相

互作用，影响高血压的发生发展相关。

２．１　高血压中脑肠的调节关系

肠脑轴为循环反馈环路。肠道微生物及其产

物可影响交感神经的激活以及神经炎性反应的

发生［２０２１］。

小胶质细胞是中枢神经系统中的固有免疫细

胞，可识别、吞噬病原体，加工提呈抗原，启动适应

性免疫。激活的小胶质细胞表现出双相作用，抗炎

性Ｍ２小胶质细胞可促进有益修复，促炎性 Ｍ１小

胶质细胞可造成有害损伤［２２２３］。Ｍ１小胶质细胞对

中枢的神经炎性反应和氧化应激具有重要作用，参

与高血压的形成［２４２５］。Ｓｈｉ等
［２６］发现用ＡｎｇⅡ处理

大鼠脑室旁核（ＰＶＮ），小胶质细胞的数量增加

２３倍。脑小胶质细胞的特异性缺失可降低ＡｎｇⅡ

诱导的高血压［２５］。上述研究表明小胶质细胞与高

血压的重要关系。

用益生菌梭菌治疗阻塞性睡眠呼吸暂停

（ＯＳＡ）大鼠可以改善由ＯＳＡ诱发的大鼠肠道生态

失调，促进上皮细胞修复、黏液屏障增加以及小胶

质细胞的激活［２７］。而化学修饰的四环素（ＣＭＴ３）

可通过抑制小胶质细胞激活显著降低ＡｎｇⅡ诱导

的高血压，且能促进肠道菌群多样性［２８］。与之相

反，无菌小鼠则出现小胶质细胞减少，小胶质细胞

中与成熟活化有关的细胞因子如ＣＤ４４、ＣＤ６２Ｌ、

ＭＨＣⅡ等也发生改变
［２９］。ＳＣＦＡ是调节小胶质细

胞成熟、形态和功能的关键分子，可影响机体免疫

调控和中枢神经系统功能［２９３０］。在小胶质细胞炎

性反应模型中使用ＳＣＦＡ可以促进脂多糖（ＬＰＳ）刺

激的白细胞介素（ＩＬ）６的表达及分泌
［３１］。由此可

见，肠道微生物通过其代谢产物调节小胶质细胞，

进而参与高血压的发病。

２．２　高血压中肠骨髓的调节关系

肠道细菌和组成变化可以影响外周免疫细胞、

造血干／祖细胞（ＨＳＰＣ）的数量和比例。厚壁菌门

与拟杆菌的比例（Ｆ∶Ｂ）已被证明是肠道营养不良

的标志物［３２］。研究表明，自发性高血压大鼠（ＳＨＲ

大鼠）肠道微生物群的组成与血压正常的 ＷＫＹ大

鼠不同，Ｆ∶Ｂ增加了５倍，肠道菌群多样性明显降

低［３３］。肠道炎性反应与Ｔｈ１７细胞有关，Ｔｈ１７细胞

释放的ＩＬ１７对于高血压具有重要作用
［３４３５］。肠道

炎性反应可导致肠道生态改变，继而影响肠道微生

物的代谢，而高血压中表现出的肠道生态失常可能

与增加的交感神经活动一起作用于骨髓，通过促进

骨髓祖细胞（ＢＭＰＣ）和其他促炎性细胞的生成以及

减少血管生成调节骨髓细胞活性［３６］。研究发现，

ＧＦ小鼠的脾巨噬细胞、单核细胞和中性粒细胞等

先天性免疫细胞存在缺陷，微生物群可通过驱动卵

黄囊衍生的巨噬细胞的扩增以及增强骨髓粒单核

细胞系祖细胞（ＧＭＰ）的数量和分化潜能，促进骨髓

稳态［３７］。上述研究提示肠道微生物对骨髓的影响，

ＢＭＰＣ分化为巨噬细胞或小胶质细胞，引起炎性反

应，影响高血压的形成［３８］（见图１）。

２．３　高血压中脑骨髓的调节关系

心血管系统对中枢炎性反应及血液中促炎性

细胞因子的调节与交感神经系统活动增强有

关［１，３９］。通过对ＳＨＲ大鼠股骨交感神经的研究发

现，当交感神经激活时，骨髓中ＮＥ的水平升高，骨

髓和血液中炎性细胞增加［３６，４０］。推测可能是交感

神经通过ＮＥ能神经纤维将ＮＥ释放至骨髓，进而

促进ＨＳＰＣ增殖与分化
［４１］。ＡｎｇⅡ可诱导基质细

胞产生集落刺激因子（ＣＳＦ），通过直接作用调节骨

髓中的ＨＳＰＣ增殖，并通过ＣＣＲ２＋ＨＳＰＣ促进脾脏

中炎性单核细胞的生成［４２］。重组酶激活基因１
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（Ｒａｇ１）
／小鼠缺乏Ｔ细胞和Ｂ细胞，为其输注中

低剂量ＡｎｇⅡ，可见ＡｎｇⅡ升高血压效应显著减

弱，但是当Ｒａｇ１
／小鼠接受Ｔ细胞而不是Ｂ细胞

的过继转移时，高血压和血管功能障碍改善，提示Ｔ

淋巴细胞可能在中枢神经系统兴奋性、血管平滑肌

伸缩性等因素致血压升高的过程中发挥作用［４３４４］。

在ＳＨＲ大鼠中，骨髓来源的促炎性细胞和细胞因

子，如小胶质细胞、巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞和ＩＬ１β、

γ干扰素（ＩＦＮγ）、ＣＳＦ２等增加，促炎性细胞迁移至

交感神经系统后可引起细胞炎性反应，口服米诺环

素可通过减弱外周和中枢炎性反应产生抗高血压

的效果。这种骨髓来源的促炎性细胞向ＳＨＲ大鼠

交感神经系统的渗透增加与中枢神经系统中趋化

因子 ＣＣＬ２水平增加有关
［４５］。上述研究说明，

ＡｎｇⅡ诱导的ＣＣＲ２
＋ＨＳＰＣ和ＢＭＰＣ的增加可兴

奋交感神经，进而促进血管炎性反应、神经炎性反

应和高血压的发展。因此，脑、肠、骨髓通过相互作

用构成脑肠骨髓轴调节网络，共同对高血压进行

调控（见图１）。

注：ＳＣＦＡ为短链脂肪酸；ＨＴＮ为高血压；ＨＳＰＣ为骨髓造血干／祖细胞；ＳＮＡ为交感神经活动；ＮＥ为去甲肾上腺素；ＧＭＰ为骨髓粒单核细胞

系祖细胞；ＡＴ１Ｒ为血管紧张素Ⅱ１型受体；ＡｎｇⅡ为血管紧张素Ⅱ

图１　脑肠骨髓轴调节网络模式图

３　结论

肠道微生态和高血压之间关系密切。一方面，

人体肠道内的微生物可产生自身代谢物质如ＳＣＦＡ

等，这些代谢产物通过肠道上皮细胞进入循环，作

用于体内其他组织或细胞上的特定受体，从而对血

压产生调节作用；另一方面，脑肠骨髓轴形成三角

形调节网络，共同影响血压的调控。由此可见，通

过药物或日常饮食调节肠道菌群，可能会在一定程

度上调节血压变化。
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