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盐、肠道微生物群及其代谢产物和血压水平的关系研究进展

李 恒1, 任 明2

(1. 青海大学,2. 青海大学附属医院心血管内科,青海省西宁市 810000)

[摘　 要] 　 随着人们对高血压的深入了解,越来越多的证据表明高血压患者的血压水平与钠盐关系密切。 肠道微

生物群由细菌、古菌、真菌、原生动物和病毒等构成,也被称为肠道菌群,肠道菌群及其代谢产物作为当前高血压的

热门研究方向,其在钠盐与血压之间扮演了重要的角色。 过量钠盐能够改变肠道菌群类群和比例,影响机体炎症

水平和代谢水平等因素可能是高血压的发生和发展的机制。 控制钠盐摄入是一项低成本且有效的血压控制方式。
本文就钠盐、肠道菌群和高血压之间的复杂关系进行综述,希望能够为高血压的预防、治疗和控制提供理论支持。
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Advance in the study on the relationship among salt, intestinal microbiota and its
metabolites, and blood pressure
LI Heng1, REN Ming2

(1. Qinghai University, 2. Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining, Qinghai 810000,
China)
[ABSTRACT]　 With the deepening understanding of hypertension, more and more evidence suggests that the blood pres-
sure levels of hypertensive patients are closely related to sodium salts. 　 The gut microbiome is made up of bacteria, ar-
chaea, fungi, protozoa and viruses, also known as the gut microbiome, intestinal flora and its metabolites, as a hot re-
search direction in hypertension, play an important role in the relationship between sodium and blood pressure. 　 Excessive
sodium salt can change the type and proportion of intestinal microbiota, affect the level of inflammation and metabolism of
the body and accelerate the occurrence and development of hypertension. 　 Sodium control is a low-cost and effective way to
control blood pressure. 　 This article reviews the complex relationship between sodium salts, gut microbiota, and hyperten-
sion, hoping to provide theoretical support for the prevention, treatment, and control of hypertension.
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　 　 高血压是世界卫生组织提出的一个重要的全

球公共卫生问题,已多次证明高血压是导致心血管

疾病负担和全因死亡的最重要的单一可改变的风

险因素[1]。 据估计全世界 30 ~ 79 岁的成年人中高

血压患者达到 12. 8 亿,且易合并心脏、大脑、肾脏等

脏器损伤,其他疾病的患病风险也大大增加[2],环
境和遗传因素共同作用促使了高血压的发展,相关

报告指出,自 1990 年以来,全世界高血压患者数量

翻了一番,其中大部分增长发生在低收入和中等收

入地区,血压升高的营养、行为和环境原因已得到

很好的证实[2]。 1628 年,英国科学家威廉·哈维偶

然割破了自己的动脉血管,以此为基础系统的描述

了血液从心脏流出,然后通过动脉、外周和静脉回

到心脏的过程,这也被认为是现代医学中“血压”一
词概念和成因的首次提出[3]。 后来人们发现了高

血压,在高血压发展历史长河中,人们发现钠盐与

血压存在相关性,近几年人们又发现了肠道微生物

群可以影响血压。 钠盐可以直接影响血压,也可以
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通过影响肠道微生物群及其代谢产物来影响血压。
肠道微生物群又被称为“肠道菌群”,由细菌、古菌、
真菌、原生动物和病毒等构成[4],本文主要就钠盐、
肠道菌群及其代谢产物与血压水平的关系的最新

研究进行综述,希望能够为高血压防治中的饮食干

预提供一定参考。

1　 高血压的发病机制

一直以来,人们致力于探索高血压的发病机制,
目前,交感神经系统、肾脏、肾素-血管紧张素-醛固酮

系统( renin-angiotensin-aldosterone system,RAAS) 和

血管系统在高血压发病机制中的作用受到人们的

一致认可。 交感神经系统是肾功能和血压的关键

调节剂,肾脏是机体维持体内水、盐平衡的重要器

官,肾脏排泄功能的降低引起水、钠潴留是导致动

脉内压慢性升高的必要条件;RAAS 具有直接的血

管收缩和抗利尿作用,导致全身血管阻力和血压增

加;血管系统在多种因素的作用下发生可逆性改变

甚至不可逆的血管重构,表现为血压升高[5-6]。 肠

道菌群在心血管疾病中发挥着重要作用,针对肠道

菌群治疗高血压是高血压研究的一个新角度[7]。
Coffman[6]提出高血压是一种自身免疫性疾病的假

设,某些炎症因子水平在高血压患者中有所体现。
在过去的十余年里,相关研究人员热衷于探索高血

压背后隐藏的免疫机制的奥秘。

2　 盐和肠道菌群对血压的影响

2. 1　 盐对血压的调节与影响

众多电解质盐可能都会对血压产生影响,其中

钠盐和钾盐影响血压的相关研究较为成熟。 钠盐

摄入可能通过心脏、血管、肾脏、RAAS、皮肤等机制

调节血压[8]。 膳食钾具有最佳阈值,富钾饮食可能

通过肾脏机制对心血管发挥有益作用[9]。 “硬脉

病”在中国古代医学巨著《黄帝内经》有所记载,其
中“故咸者,脉弦也”是指如果饮食中摄入过多的盐

可以使脉搏变硬,这是关于盐与高血压关系的早期

记载。 在上世纪人们才将血压水平与钠盐逐渐联

系起来。 在盐与高血压的发展历程中,盐敏感性血

压(salt sensitivity of blood pressure,SSBP)的发现是

一个里程碑式的发现,SSBP 是心血管疾病导致死亡

的独立危险因素。 美国心脏协会(American Heart
Association,AHA)的科学声明中提到某些具有盐敏

感性生理特性的人群血压与盐摄入量变化相平行,

在动物模型中,盐敏感品种在盐负荷时血压升高,
在减少盐摄入时血压降低,而在耐盐品种中则不会

出现这种变化[10]。
2017 年全球疾病负担分析显示,饮食相关死亡

的主要原因归于心血管疾病,超过一半的饮食相关

死亡和三分之二的饮食相关残疾调整生命年归因

于钠摄入量高[11]。 以往的人体试验证明钠盐摄入

量与高血压呈正相关关系,人群每日钠盐摄入量依

靠随机尿钠等方式测定误差较大,通过收集 24 h 尿

液计算每日钠盐摄入量被视为可靠的评估方法[12]。
荟萃分析显示,每天减少尿钠排泄75 mmol(1 725 mg / d)
可使收缩压平均降低 4. 18 mmHg[13]。 山东省在全

省范围内开展了一项减盐行动,发现减少饮食中钠

盐摄入量和血压的降低有关。 经过 5 年随访干预,
Xu 等[14]调整年龄、性别、职业、教育水平、体质指数、
外出就餐频率、高血压状况和抗高血压药物使用情况

等影响因素后,尿钠下降 1 325 mg / d,平均收缩压和

平均舒张压分别下降了 1. 8 mmHg 和 3. 1 mmHg。
研究显示过去的二三十年里,由于预期寿命的

增加和生活方式的改变,中国高血压患病率稳步上

升,中国膳食钠和钾摄入量基本保持不变,盐替代

策略似乎可有效降低血压水平以及心血管事件和

死亡的风险[15]。 在国家政策支持和相关人员的不

懈努力下,人们对高钠盐饮食危害的意识不断提高,
但是研究显示我国高血压人群中钠盐摄入>6 g / d 的

比例高达 73% ,这说明我国在控盐行动中仍有很多

工作需要去做[16]。
2. 2　 肠道菌群对血压的调节与影响

最近的研究表明,肠道细菌的组成和活性与某

些形式的高血压有关[17]。 Bier 团队[18] 采用多元关

联线性模型分析了血压与细菌分类的相关性,确定

了 4 个梭菌纲亚群,其中克里斯滕森菌科、真杆菌科

和厌氧菌属均与血压呈正相关关系,厌氧棒菌属与

血压呈负相关关系。 Ferguson 等[19] 发现,高盐摄入

与人类和小鼠肠道菌群的变化有关,人类血压升高

与这些变化有关,这些变化也使小鼠对血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂的作用更敏感。 Yan 等[20] 发现高盐诱

发高血压(high salt-induced hypertension,hSIH)大鼠

经四联抗生素处理后血压明显降低,并在接受健康

大鼠粪便菌群治疗后血压进一步降低,而健康大鼠

在四联抗生素处理后血压升高,在接受 hSIH 大鼠肠

道菌群治疗后血压进一步升高。 Li 等[21] 将肺炎克

雷伯菌分别接种给无菌小鼠、抗生素预处理小鼠和

常规小鼠,用 3 个独立队列的荟萃分析验证了高血

压患者肠道中肺炎克雷伯菌的富集,肺炎克雷伯菌
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导致受体小鼠血压升高,轻微心脏肥厚,以及抵抗

动脉收缩力增强。 一项大型 Meta 分析显示厚壁菌

门、巨球型菌属、大肠埃希菌 /志贺菌属、克雷伯杆

菌属的丰度提高和瘤胃球菌属、拟杆菌门、双歧杆

菌属、普拉梭菌属、罗氏菌属的丰度降低与血压有

关[22]。 Magalhães 等[23]提出,肠道菌群失调是导致

高血压患者 COVID-19 治疗效果欠佳的重要原因。

3　 高钠盐饮食下的菌群与血压

3. 1　 钠盐对肠道菌群类别与比例的调节

肠黏膜是食用盐的首要和主要吸收部位,世界

卫生组织建议健康成人每日食用盐摄入量不超过

6 g,食用盐的主要成分是钠盐,过量钠盐的摄入会

影响肠道菌群、细菌群代谢物的组成和血压[24]。 稳

定的肠道菌群有利于从摄入的食物中提取能量和

维生素,影响宿主的代谢,具有调节机体生理功能

的能力[4]。 Naqvi 等[25] 提出了日常饮食的盐摄入、
肠道菌群和高血压之间存在着三角关系。

在一项 24 种肠道细菌与饮食中宏量营养素、微
量营养素和食物组摄入量之间的相关性研究中,
Gaundal 等[26]根据其皮尔逊系数发现与钠(盐)明

显相关的细菌包括粪便链球菌属、拟杆菌属、放线

菌属和双歧杆菌属。 一项为期 8 周的动物实验研究

发现,欧文氏菌属、克里斯滕森菌科和棒状杆菌科

的类群在高盐饮食(high salt diet,HSD)饲养的小鼠

肠道中丰度升高,厌氧菌属的类群在 HSD 饲养的小

鼠肠道中丰度下降[18]。 Wilck 等[7] 在一项研究中

证明高盐饮食会增加小鼠的血压并减少乳酸菌种

类的丰度,又予以健康男性连续 14 天摄入 6 g 钠,
结果显示血压升高和乳酸菌种类损失,进一步证明

了钠盐对肠道菌群的影响。 Miranda 等[27]也证明了

钠盐摄入对乳酸菌的影响。 Ferguson 团队[19] 发现

厚壁菌门细菌在肠道定植与高钠饮食密切相关,继
而增加了厚壁菌门 /拟杆菌门的比例。 Canale 等[28]

在关于肠道菌群失调和西方饮食与高血压关系的

述评中提到,高盐摄入是西方饮食的一个特征,其
能提高厚壁菌门和拟杆菌门的比例,这是肠道菌群

失调的基础机制。 Zheng 等[29] 在肝阳上亢证小鼠

模型中观察到高盐摄入改变了肠道菌群,抑制了梭

状芽胞杆菌_1 的生长。 一项研究依靠 16 s rRNA 检

测肠道菌群的特征,猜测盐敏感性高血压患者饮食

中钠摄入量可能导致肠道中的毛螺菌属富集[30]。
在不同盐摄入量与肠道菌群的研究中,志愿者粪便

样本显示克雷伯杆菌在高盐饮食的人群肠道集聚,

且菌群丰度与钠盐摄入量存在正相关关系[31]。
3. 2　 钠盐对肠道菌群代谢产物的影响

一项关于肠道菌群组成和代谢组学特征与饮

食钠摄入量和血压之间的关系研究总结了肠道菌

群和饮食钠摄入量的相互作用可能影响一些代谢

物,如甘油三酯、亚油酸、脂多糖、短链脂肪酸(short-
chain fatty acid,SCFA)、二高亚油酸酯、胆汁酸、三甲

胺-N-氧化物、鞘磷脂和尿毒素,都与血压调节和心

血管健康有关[32]。 高钠饮食调节肠道菌群构成并

影响粪便 SCFA 的产生,一项为期 6 周的随机、双
盲、安慰剂对照试验显示,参与者的部分 SCFA 指标

在减钠饮食后升高,升高具有统计学意义的 SCFA
包括 2-甲基丁酸、丁酸、异丁酸、戊酸和己酸[33]。 此

前的研究还表明,高钠摄入可能通过降低肠道中花

生四烯酸和脆弱芽孢杆菌的水平来促进血压升高,
这可能进一步增加血清和肠道中肠源性皮质酮的

水平[20]。 乳酸被一些生产丁酸的细菌用来生产高

浓度的丁酸,实验中观察到乳酸菌减少至少部分间

接导致了丁酸的显著减少[27]。 Zheng 等[29] 分析比

较了高盐饮食诱发高血压组与正常组大鼠的差异,
结果显示高盐饮食诱发高血压组小鼠 γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid,GABA)水平下调,谷氨酸及其

衍生物水平上调。 高盐摄入主要改变了与 GABA
和谷氨酸 /谷氨酰胺代谢相关的通路,如 GABA 能

突触通路和谷氨酸能突触通路。 GABA 分布在大脑

的广泛区域,它是一种关键的神经递质,细菌群落

通过它促进脑-肠相互作用,不同的肠道菌群和微生

物相关性分析显示盐饮食通过抑制梭状芽胞杆菌_1
的生长和改变 GABA 代谢途径促进血压升高。 毛

螺菌属的富集会导致结肠中产生大量的 SCFA 以影

响血压水平[30]。 高血压人群的肠道菌群代谢在脂

多糖生物合成、膜转运和类固醇降解方面更为丰

富[22]。 肺炎克雷伯菌引起实验小鼠病理损伤、缺乏

紧密连接蛋白以及代谢组学变化,硬脂酰乙醇酰胺

的消耗尤为明显[21],同时也观察到与高血压发病相

关基因在处理的小鼠体内显著上调和肾转录组功

能障碍。 血压升高和高血压发病的直接因素指向

肠道克雷伯杆菌的富集,其可能在肠道损伤、粪便

代谢改变中发挥作用。 氧化应激和肠道生态失调

是高血压的重要危险因素,一项研究[34] 评估了长双

歧杆菌 CCFM752 对高血压的预防作用,采取 5 周龄

自发性高血压大鼠( spontaneously hypertensive rat,
SHR)分别给药或 CCFM752 治疗 12 周,结果显示接

受 CCFM752 治疗的小鼠收缩压和舒张压的升高均

得到显著抑制,CCFM752 还可预防主动脉纤维化和
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肥大,并提高主动脉内皮型一氧化氮合酶(endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)活性。 CCFM752 也可通

过抑制主动脉 NADPH 氧化酶激活增加主动脉和血

清过氧化氢酶活性,减少主动脉活性氧 ( reactive
oxygen species, ROS),表现出抗氧化作用。 通过

CCFM752 恢复 SHR 肠道生态紊乱,其中厚壁菌门 /
拟杆菌门比值增加,放线菌门减少以及 α-多样性降

低。 血清代谢组学分析显示,CCFM752 上调了血清

脯氨酸和 5′-磷酸吡哆胺,两者均与血压呈负相关。
1 型糖尿病( type 1 diabetes mellitus,T1DM)儿童出

现异常血压的风险较高,研究者发现与血压正常的

1 型糖尿病患儿相比,血压升高的 1 型糖尿病患儿

双歧杆菌水平显著降低,尤其是 3 个双歧杆菌菌属

最为显著,还观察到血压升高的 1 型糖尿病患儿脂

多糖的合成和谷胱甘肽(glutathione,GSH)的代谢升

高[35]。 脂多糖可通过引起内皮功能障碍导致血管

收缩并激活 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4,TLR4)
而升高血压[36],GSH 氧化增加与血压升高有关,
GSH 是硫醇-二硫化物氧化还原系统的主要细胞内

成分,是一种动态分子,通过其易氧化的巯基对抗

酶和非酶氧化机制被氧化为二硫形态以防止氧化

损伤,然后被 NADPH 和 FAD 依赖的 GSH 还原酶还

原为原始形态,氧化应激引起的血管损伤是高血压

的主要原因,长时间的氧化应激会消耗 GSH[37]。
3. 3　 高钠盐饮食下机体的免疫反应

过量的钠盐摄入作用于肠道菌群可以引发炎

症和高血压效应[38],肠道菌群失调可以通过破坏肠

道屏 障 功 能 和 激 活 免 疫 功 能 引 起 血 压 变 化。
Miranda 等[27]证明了一些乳酸菌属在宿主肠道黏膜

免疫和屏障功能中发挥作用。 Wenzel 等[39] 提出盐

可以通过影响肠道菌群来刺激体内 Th17 细胞分化

和功能,Th17 细胞是适应性免疫系统的一个独特组

成部分,其可能会介导钠重吸收增加、血管压力升

高和末端器官损伤的通路。 越来越多的证据验证

了 Th17 细胞在高血压发病机制中的作用[40]。 高盐

饮食引起乳酸菌的消耗,同时伴随着色氨酸代谢产

物如吲哚 3-乳酸和吲哚 3-乙酸的减少,吲哚水平的

下降导致其抑制 Th17 细胞增殖的作用减弱[5]。
Ferguson 等[19] 发现高反应性的 γ-酮醛或异黄酮在

树突状细胞(dendritic cell,DC)中积累并作为新抗

原,过量的饮食盐摄入改变了肠道菌群,通过增加

CD11c+抗原呈递细胞(antigen presenting cell,APC)
中的免疫原性异黄酮蛋白加合物的形成,导致 T 细

胞激活和促高血压细胞因子 γ 干扰素的产生,促进

自身免疫状态和高血压。 Mizoguchi 等[41] 的一项研

究表明,口服乳酸菌通过诱导耐受性 DC 来减弱动

脉粥样硬化。 血管紧张素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ
需要 血 管 紧 张 素 转 换 酶 ( angiotensin convering
enzyme,ACE)的参与,Razavi 等[42] 猜测可能是因为

乳酸菌种类下降引起具有 ACE 抑制活性的乳酸菌

衍生肽分泌障碍,继而导致血压升高。 王欢等[43] 发

现敲除实验小鼠髓系细胞血管紧张素 1 型受体可减

轻盐敏感性高血压引起的血管胰岛素抵抗和血管

损伤,其机制可能与抑制巨噬细胞在血管壁浸润引

起的血管炎症有关。 Wilck 等[44]表明肠分节丝状菌

在先天淋巴样细胞和肠上皮细胞的辅助下同样可

以诱导 Th17 细胞分化以影响血压。 克雷伯菌可以

引起小鼠血压的上升,研究表明高盐饮食可以引起

小鼠肠道克雷伯菌的定植,其能够调节肠道免疫,
导致肠系膜淋巴结和全身 Th17 细胞数目的增加以

影响血压[31]。
上述证据说明了过量的钠盐摄入能够影响肠

道菌群的类别与比例,影响肠道与机体的炎症水平

和代谢水平,这些因素之间的复杂作用是高血压发

生和发展可能存在的机制。 以此为切入点,针对高

钠盐摄入、肠道菌群紊乱、机体免疫改变等因素的

干预可以为高血压的预防和治疗提供一定的思路。

4　 小结与展望

控制钠盐摄入是一种低成本且有效的控制血

压方式,通过财政、监管和可能的行为干预减少钠

盐摄入以预防高血压是可行的。 一项报告指出,在
中国应该提倡高血压的一级预防、治疗和控制,在
年轻群体中更提倡改变生活方式,如健康饮食、戒
烟、减少盐的摄入量和增加体育活动[45]。 “健康中

国行动”提倡到 2022 年平均每人盐摄入量不高于

5 g / d[46],2025 年 目 标 是 使 人 口 钠 摄 入 量 减 少

15% [47]。 国家卫生健康委颁布的《成人高血压食养

指南(2023 版)》也根据我国高血压的疾病特点和分

型提出了饮食建议,其中就包括减少钠盐摄入和增

加钾、镁、钙等矿物质盐摄入[48]。 尽管越来越多的

高血压机制被探索和各种降压药物及方式的出现,
未来高血压的预防和管理仍是一个棘手的问题,应
该合理的应用先进技术,采用多因素的方法管理血

压[49]。 肠道菌群及其代谢产物对血压的影响也仅

仅是高血压研究方向的冰山一角,本综述汇总了钠

盐、肠道菌群及其代谢产物和高血压之间的微妙关

系,从它们之间的复杂关系入手进行针对性治疗,
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尤其是严格控盐,辅以肠菌制剂和其他方式改善肠

道菌群以及机体的免疫,以期为未来高血压的防治

提供可靠的理论支持。
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