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摘  要 

中国第三次全国死因调查报告表明，脑血管病已成为我国首位死亡原因。我国心脑血管病防治的重点是

预防脑卒中。H型高血压患者的脑卒中发病率更高，在中国的高血压患者中大约有3/4是H型高血压，但H
型高血压在临床实践中未得到普遍重视，对于已确诊的患者缺乏有效的治疗和随访。肠道菌群已被证实

与高血压的高同型半胱氨酸血症相关，近10年来也存在大量证据证实益生菌治疗高血压和高同型半胱氨
酸血症也许能取得更好的疗效，但益生菌治疗H型高血压的效果尚不完全清楚，还需要更多深入的探讨。

本综述讨论了益生菌通过优化肠道菌群结构、调节肠道菌群代谢产物、抑制炎症反应、抑制氧化应激反

应、以及其特定有益成分对高血压及高同型半胱氨酸血症的影响，更系统更深入地了解益生菌在H型高

血压治疗中可能起到的作用，推测益生菌在H型高血压治疗中的潜力，为H型高血压的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
The third national investigation report on causes of death in China shows that cerebrovascular 
disease has become the leading cause of death in the country. The focus of prevention and treat-
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ment of cardiovascular and cerebrovascular diseases in China is to prevent stroke. The incidence 
rate of stroke in patients with H-type hypertension is higher. About 3/4 of the hypertensive pa-
tients in China are H-type hypertension, but H-type hypertension has not received universal atten-
tion in clinical practice, and there is a lack of effective treatment and follow-up for patients who 
have been diagnosed. The gut microbiota is currently a hot research topic, which has been proven 
to be associated with hyperhomocysteinemia in hypertension. In the past decade, there has also 
been a large amount of evidence to prove that probiotics may achieve better therapeutic effects in 
treating hypertension and hyperhomocysteinemia. However, the effectiveness of probiotics in 
treating H-type hypertension is not fully understood and further in-depth exploration is needed. 
This review discusses the effects of probiotics on hypertension and hyperhomocysteinemia by op-
timizing the structure of gut microbiota, regulating gut microbiota metabolites, inhibiting inflam-
matory response, inhibiting oxidative stress response, and their specific beneficial components. A 
more systematic and in-depth understanding of the potential role of probiotics in the treatment of 
H-type hypertension is provided, and the potential of probiotics in the treatment of H-type hyper-
tension is speculated, providing new ideas for the treatment of H-type hypertension. 
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1. 引言 

高血压病包括心因性死亡、冠心病、心力衰竭和缺血或出血性脑卒中等心脑血管疾病最重要的危险

因素。据 2010 年的统计资料，全球大约有 31.1%的成年人口(约 1.39 亿)受到高血压影响 [1]  [2]  [3]。高血

压合并高同型半胱氨酸血症(HHcy)时，脑卒中发病率会显著上升。调查研究显示中国的高血压患者中，

有 73.1%的人同时患有 HHcy，在普通人群中同时患有 HHcy 的人也可达 1/4，我国学者提出 H 型高血压

的概念，即高血压合并 HHcy (血 Hcy 水平大于等于 10 μmol/L)  [4]。而 H 型高血压虽在我国的高血压患

者中占很高比例，但在实际调研中我国门诊高血压患者筛查血 Hcy 的比例较少，另外，对于已经确诊 H
型高血压的患者，缺乏针对高 Hcy 的系统性治疗及随访 [4]。高血压是一种慢性疾病，需要长期持续使用

药物治疗，现有的降压药物有着肝肾功能损害，电解质紊乱等副作用 [5]，近期研究人员以肠道菌群为突

破，发现益生菌可以通过调节肠道菌群，抑制炎症反应，以及其特有代谢产物，联合药物治疗多种疾病。

益生菌进入人体内可以改变肠道菌群的组成，益生菌与病原微生物竞争占据主消化道的定植位点，抢夺

营养抑制有害菌生长，有些益生菌还可以分泌抗菌物质，在局部可以起到维持肠道黏膜屏障完整及局部

抗炎作用，减少有害产物进入血液循环，部分代谢产物还可以通过免疫调节起到全身抗炎作用。我们推

测益生菌有可能有治疗高血压的作用，并在 H 型高血压治疗中有更大优势，成为更加便捷，经济，有效

的治疗方法。 

2. 益生菌调节 H 型高血压患者肠道菌群组成 

大量科研证据显示，与健康人群相比高血压患者的肠道菌群多样性、丰富度和均匀度都出现了降低，

进一步进行物种组成差异分析可以观察到拟杆菌门及产丁酸盐菌属数目都有所减少 [6]  [7]  [8]。在动物实

验中发现与正常大鼠相比，原发性高血压大鼠的肠道菌群的 F/B 比值增加，放线菌门及拟杆菌门所占比

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451720
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李牧瑶，皇甫卫忠 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451720 2559 临床医学进展 
 

例下降，放线菌门中双歧杆菌的数目发生了显著下降 [6]  [7]  [8]。H 型高血压患者的肠道菌群组成与高血

压患者相似，与正常人相比有着肠道菌群失调 [9]。针对肠道菌群给予药物治疗可能成为治疗高血压的新

靶点。也有研究证实这一点，研究人员设计随机对照试验将原发性高血压大鼠分为益生菌制品组与全脂

牛奶组和血压正常 WKY 组进行对比，测量大鼠的血压和心脏功能。发现与全脂牛奶组相比，补充益生

菌酸奶可显著降低血压、心率和心脏负荷。益生菌酸奶组大鼠肠道微生物群 α 多样性增加。粪便中产生

短链脂肪酸(SCFAs)的细菌和 SCFAs 水平(乙酸、丙酸、丁酸和戊酸)的丰度增加 [10]。所以可以推测益生

菌通过改变肠道菌群组成及其代谢产物降低血压水平。国外还有学者发现，长期大量摄入益生菌制品可

以降低老年人高血压的风险。经过 5 年的随访，每周至少服用 3 次此类产品的老年人患高血压的风险大

大降低 [11]。研究证据提示益生菌可能通过改变肠道菌群组成来治疗高血压，但是目前多数实验都停留在

动物实验和体外实验设计阶段，且益生菌种类繁多，这些研究均不能完全体现不同类型、不同剂量、不

同载体的益生菌发挥抗高血压作用的作用和机制中呈现的异质性。所以目前需要针对某一菌株，某一菌

种大样本的临床实验加以证实这一猜想。 

3. 益生菌调节肠道菌群代谢产物影响 H 型高血压 

高血压患者及动物模型均存在肠道菌群多样性降低，使之产生的有益的代谢产物减少，致炎产物数

量增加。目前研究人员对肠道微生物代谢产物中的短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFAs)和氧化三

甲胺(Trimethylamine-N-Oxide, TMAO)、脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)研究较为明确，它们可以影响血

压变化。 
1) 人体中的 SCFAs 主要由厌氧菌发酵食物来源膳食纤维，蛋白质，肽类产生，其中醋酸盐、丙酸

盐和丁酸盐三者最为重要，他们的占比可达到 90%左右 [12]。短链脂肪酸可以与 G 蛋白偶联受体结合直

接介导血管舒张、调节巨噬细胞功能、抑制全身炎症反应，与高血压的发生和预后密切相关，实验表明

血浆 SCFAs 含量与心血管事件的发生有着显著关联，增加循环中 SCFAs 的浓度可以改善心血管稳态，

降低心血管事件风险 [13]。高血压患者肠道菌群中短链脂肪酸的产生菌数量减少，如双歧杆菌，人为补充

相应菌群可以提高体内 SCFAs 含量从而起到降低血压的作用。 
2) 人类饮食中的含胆碱食物，如乳制品、鸡蛋、鱼和红肉等，TMAO 的产生有赖于肠道菌群 [14]。

TMAO 可以抑制体内一氧化氮生成，减弱血管舒张；增加血浆渗透压，触发 TMAO-AVP-AQP2 轴，增

加水的重吸收；使活性氧产生增加，引起炎症，使血管收缩，促进血管紧张素Ⅱ生成，引起血压升高 [12]。
从 Meta 分析的结果中可以得知，血液循环中 TMAO 水平与高血压的风险增加呈正比关系，并且存在着

明显的剂量效应 [14]。在使用 Probio-M8 辅助治疗冠状动脉粥样硬化时发现益生菌组相较于安慰剂组微生

物生物活性代谢物(如甲基黄嘌呤和丙二酸)明显更多，TMAO 和促动脉粥样硬化氨基酸更少 [15]。但目前

尚缺乏益生菌辅助治疗高血压的临床证据。 
3) 脂多糖是革兰氏阴性细菌菌体细胞外壁的组成成分。对大鼠进行研究，脂多糖可以导致血管功能

障碍 [16]。诱导血管舒缩因子失调，引起血压波动 [17]。肠道屏障受损后肠道中脂多糖就能进入血液循

环 [18]。接下来脂多糖通过激活内皮细胞 Toll 样受体 4 (Toll-Like Reporter 4, TLR4)使 NADPH 氧化酶

/ROS/eNOS 信号通路激活，引起血管功能失调，丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen Activated Protein Kinase, 
MAPK)和 NF-κB 途径导致血管炎性反应，由此介导血压变化。我们也发现，给大鼠饮食中添加益生菌后

其血管的炎症，舒缩状态以及血压水平得到了改善，我们认为这种作用是由脂多糖诱导的 [19]。 
除此之外肠道菌群与体内胆汁酸(Bile Acid, BA)以及硫化氢(Hydrogen Sulfide, HS)的水平相关。胆汁

酸与动脉粥样硬化密切相关，所以控制血脂水平对高血压患者的预后极为重要。正常情况下，胆汁酸对

机体是有益的，帮助人体代谢脂质、减轻炎性反应。胆汁酸可以通过法尼酯 X 受体(Farnitone X Receptor, 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451720


李牧瑶，皇甫卫忠 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451720 2560 临床医学进展 
 

FXR)以及 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 (TGR5)  [20]产生作用。在高血压发展过程中存在着胆汁酸代谢能力减

低，胆汁酸转化为其他有益血管物质的减少，抗炎物质减少，炎症持续，出现血管痉挛和血压升高 [21]。
说明这些细菌也许能产生胆汁酸，影响人体内脂质代谢，进而影响血压。硫化氢是气体信号分子，长久

以来都被人们视为一种有害的污染物，但其本身是还原剂，肠道细胞及肠道菌群均可产生，将硫化氢注

射到动物肠道内发现，受试动物血压呈剂量依赖性降低，进一步实验发现硫化氢通过影响血管平滑肌的

舒缩活动来调节动脉血压。研究表明，硫化氢能够激活血管平滑肌细胞内的钾通道，促进钾离子的外流，

从而导致细胞膜超极化，抑制钙离子的内流。这一过程使得血管平滑肌松弛，血管扩张，从而降低动脉

血压。此外，硫化氢还具有抗氧化和抗炎作用，能够保护心血管系统免受氧化应激和炎症反应的损伤。

这些作用有助于维持心血管系统的健康状态，预防心血管疾病的发生 [16]。肠源性硫化氢可能有助于控制

血压。但目前关于益生菌治疗对体内胆汁酸及硫化氢含量的影响尚不清楚，还需进一步进行动物实验或

临床试验加以证实。 

4. 益生菌通过抗炎作用影响 H 型高血压 

炎症在高血压的发生发展中起到重要作用，与高血压特别相关的细胞因子由 T 细胞、B 细胞、肥大

细胞、巨噬细胞和 DC 产生，目前认为起到主要作用的炎症因子有 INF-γ、TNF-α、CCL-5、TGF-β、IL-1、
4、6、10 等 [22]。研究发现高钠饮食可以导致肠道菌群中乳酸杆菌减少以及辅助 T 细胞-17 (Th17)的作用

增强，Th17 主要定位在血管周围。其活化可促进炎症因子 IL-1、IL-6、IL-12 的释放，可导致内皮功能障

碍，与血压升高密切相关，在血管周围和肾间隙浸润后，可进一步导致血管和肾间质功能障碍，导致血

压升高 [23]。另一项人体临床实验中，服用罗伊氏乳杆菌 12 周可降低肥胖成人患脑血管病的风险，降低

TNF-α、IL-6 和 IL-8 等多种炎症因子的水平 [24]。罗伊氏乳杆菌(罗伊氏乳杆菌)已被公认为一种改善肝脏

健康的益生菌，使用罗伊氏乳杆菌 SLZX19-12 菌株对小鼠进行随机对照实验，发现日饲罗伊氏乳杆菌改

变了小鼠胆汁酸库的组成成分，特别是对熊去氧胆酸(UDCA)的含量。此外，罗伊氏乳杆菌在脂多糖的急

性刺激下降低了胆汁淤积相关菌群的含量，罗伊氏乳杆菌组小鼠肝脏内炎症相关的 IL-6 和 TLR-4，及 FRX
表达减少，有效阻止了肝脏的炎症反应和肝细胞凋亡。胆汁酸可以特异性结合 TGR5 产生局部抗炎作用，

而罗伊氏乳杆菌组小鼠回肠中 TGR5 和编码其的 mRNA 表达增加 [25]。炎症在高血压的发病中有着重要

作用，目前有大量动物实验证实益生菌可以起到抗炎作用，但通过益生菌辅助治疗 H 型高血压的临床研

究资料较少。 

5. 益生菌通过抗氧化作用影响 H 型高血压 

氧化应激与高血压之间的联系已在高血压动物模型中牢固建立，实验模型中的大量临床前研究表明，

氧化还原信号转导与心血管疾病的病理生理紧密相关，并与高血压的发生发展有着因果关系 [26]  [27] 
[28]。在多种疾病的发生发展中都可以看到氧化还原信号转导的破坏，是一种常见的病理生理机制。在高

血压中，氧化应激的增强是由活性氧(ROS)的产生或抗氧化防御的减少引起的，可导致内皮功能障碍和血

管重塑，最终升高血压 [29]。通过食物补充抗氧化物质可以减少体内的活性氧含量，调整机体内氧化系统

与抗氧化系统的平衡 [28]。目前也有很多研究表明，益生菌也可以缓解氧化应激损伤。双歧杆菌 Probio-M8
可以降低机体的氧化应激反应，在一项治疗酒精性肝硬化的动物实验中，与对照组相比，喂食 Probio-M8
的小鼠肝脏中抗氧化的谷胱甘肽，谷胱甘肽过氧化物酶的含量显著增加 [30]。同时在探究植物乳杆菌 P-8
的抗氧化作用研究中发现，使用高剂量植物乳杆菌 P-8 灌胃小鼠小肠和肝脏组织中谷胱甘肽、T-SOD 和

GSH-Px 的含量显著升高(P < 0.05)  [31]。高血压患者中存在氧化系统功能增强，而益生菌可以抑制氧化应

激反应，据此推测益生菌能够起到降低血压的作用，然而目前关于益生菌辅助治疗高血压及高同型半胱
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氨酸的临床研究较少。需要学者进一步发掘益生菌在临床方面的作用，为高血压的治疗提供新的方案。 

6. 益生菌某些特定成分影响 H 型高血压 

益生菌表面某些共有的高度保守的分子结构，如鞭毛、菌毛、表层蛋白(SLP)、荚膜多糖(CPS)、脂

磷壁酸和脂多糖等，构成了微生物相关分子模式(MAMPs)。这些结构可以被模式识别受体(PRR)结合，例

如 NOD 样受体(NLR)和 toll 样受体(TLR)，并在 IEC 中调节核因子 κB (NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 和其他信号通路。MAMP 还调节细胞蛋白酶依赖性信号级联

反应，产生多种细胞因子和趋化因子 [32]  [33]  [34]  [35]。先前的部分研究表明，乳杆菌、双歧杆菌及部分

大肠杆菌的表面分子可以被 PRRs 识别，并在维持肠道稳态和促进肠道健康方面发挥作用 [33]  [34]  [35]。
这些表面蛋白还可参与高血压的发生发展，有学者将自发性高血压大鼠分为三组，分别给予干酪乳杆菌

Lc2W 活菌连续灌胃、灭活的菌体连续灌胃，相同体积的脱脂乳连续灌胃，比较三组大鼠的血压。结果

表明活菌组和灭活组大鼠收缩压下降，这提示降低血压的物质可能存在与益生菌菌体中 [36]。Sawada 等

也发现乳杆菌细胞壁中存在一种多糖–肽聚糖成分，可以降低原发性大鼠的血压 [37]。将乳杆菌细胞壁中

的多糖-肽聚糖成分分离喂养大鼠，可以发现大鼠尿液和胆汁 PGI2 的代谢产物的排泄增加，这些结果表

明，口服益生菌胞外多糖的抗高血压作用可能是由于 PGI2 生物合成的增强所致 [38]。 

7. 益生菌影响高同型半胱氨酸血症 

同型半胱氨酸是来源于蛋氨酸的代谢，产生后可以通过叶酸和维生素 B 重新甲基化为蛋氨酸，遗传、

饮食、药物使用的因素都会影响血 Hcy 水平，但我国引起血 Hcy 升高的主要原因为叶酸缺乏和(或)编码

Hcy/叶酸代谢途径中关键酶的基因缺陷 [39]。血同型半胱氨酸可以通过活性氧诱导细胞和分子氧化损

伤 [40]  [41]  [42]。高血同型半胱氨酸水平可以导致内皮功能障碍，纤维帽形成，脂代谢紊乱，最后导致动

脉硬化，使高血压患者发生脑卒中的概率增加 [43]  [44]  [45]。有学者采用高通量基因测序技术对高同型半

胱氨酸血症患者的肠道菌群加以分析显示，与健康人相比，高同型半胱氨酸血症患者肠道菌群中的纺锤

链杆菌属(Fusicatenibacter)、大肠杆菌志贺氏菌、罗斯氏菌属等丰度明显增加。提示高同型半胱氨酸血症

人群与健康人群肠道菌群存在差异，肠道菌群构成与 HHcy 的发生和多项 Hcy 相关疾病的发展可能存在

密切联系 [46]。多物种益生菌可以有效降低肥胖女性的血同型半胱氨酸浓度，在一项随机双盲安慰剂对照

研究中发现。补充多物种益生菌 12 周可有效降低 Hcy 浓度、氧化应激和炎症，并改善血脂水平。这些多

向效应可以潜在地降低心脑血管事件的风险 [47]。以往的研究证据显示补充叶酸也可以降低血 Hcy 水平

和脑卒中的患病风险 [48]，叶酸(维生素 B9)是一种水溶性维生素，人体内的叶酸依赖于营养膳食及肠道菌

群，食物中的叶酸为人体的主要来源，肠道菌群是叶酸来源。其中，双歧杆菌具有较好的叶酸合成功能，

部分菌株可产生高浓度的叶酸 [49]  [50]  [51]。被肠道上皮细胞吸收后有望进入血液循环，降低血同型半胱

氨酸水平。在动物模型中，实验组给予小鼠双歧杆菌灌胃治疗 8 周后发现，与安慰剂对照组相比，小鼠

血中叶酸水平显著增加 [52]。以上研究表明，高同型半胱氨酸血症患者肠道菌群与正常人存在差异，益生

菌治疗不仅可以改变肠道菌群组成，还可能降低血 Hcy 水平，在众多种类的益生菌中，双歧杆菌可以产

生叶酸，可能在高同型半胱氨酸血症的治疗中更有优势，但目前的研究主要集中在益生菌在动物模型中

影响血压的病理生理机制，对于双歧杆菌治疗高同型半胱氨酸血症的研究匮乏，需要对高同型半胱氨酸

血症患者进行进一步的临床实验。开拓以益生菌特别是双歧杆菌为靶点治疗高血同型半胱氨酸血症乃至

H 型高血压的可能性。 

8. 展望 

H 型高血压诊治指南建议采取生活方式改善病情，减少抗高血压药物的数量和剂量。但 H 型高血压
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目前在临床缺乏重视缺乏有效的随访及治疗，近年来益生菌和合生元制品正在得到临床工作者和患者的

广泛重视，成为治疗疾病更加便捷，经济，有效的方案。目前已经有证据证实 H 型高血压与肠道菌群之

间有复杂的联系，肠道菌群的异常可能与 H 型高血压的发生发展相关，也有动物实验证明，益生菌辅助

治疗高血压，高同型半胱氨酸血症能取得更好的疗效，然而关于益生菌治疗 H 型高血压的疗效的临床证

据还相对匮乏。迄今为止的研究都主要停留在动物实验阶段。需要对临床患者进行更进一步的研究，确

定肠道微生物的种群特征，揭示其在人体中作用的病理生理机制，从而开发益生菌辅助治疗 H 型高血压

的新思路。 
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