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改变可能会导致信号通路的激活，最终对心血管疾病的病理生理产生影响，这些分子都可能成为治疗应用的靶点。
文章旨在探讨肠道微生物与血压之间的相互关系，以肠道菌群影响血压的机制为切入点，总结目前调节肠道菌群紊

乱的策略，为降压药物靶点的开发提供新的思路和视野。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Studies have shown that hypertension is closely related to the changes of gastrointestinal microbiome.
Host⁃microbial⁃microbial metabolites interact and influence with each other. These changes may lead to the activation of signal
pathways and eventually affect the pathophysiology of cardiovascular diseases. These molecules may become targets for ther⁃
apeutic applications. The purpose of this paper is to explore the relationship between gastrointestinal microbiome and blood
pressure, and to summarize the current strategies for regulating the disorder of intestinal microflora based on the mechanism of
intestinal microflora affecting blood pressure, so as to provide new ideas and vision for the development of antihypertensive
drug targets.
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　 　 高血压是众多疾病的危险因素，并发症累及全身，其中心

脑血管成为首当其冲的受害者。 尽管新的降压药物层出不穷，
但是降压效果仍不能让人满意，并且降压药物需要终身服用，
具有不良反应多、容易产生耐药性、老年人的安全性差等缺点，
亟需安全有效的降压药物，延缓高血压相关心血管疾病的发

生。 越来越多的证据表明，肠道菌群作为外界环境与体内内环

境连接的重要桥梁，其本身及其代谢产物与血压密切相关，高
血压反过来也会改变肠道菌群的组成和功能。 高血压可以导

致肠道微生物区系失调，菌群的丰富度和多样性改变，有益菌

和有益代谢产物减少（如拟杆菌和短链脂肪酸），有害菌和有害

代谢产物增加（如厚壁菌门和氧化三甲胺），肠道屏障功能破

坏，通透性增加，这些都与高血压密切相关。 目前可通过饮食

干预、补充益生菌及益生元、添加抗生素、粪便微生物移植等方

法调节肠道菌群。
１　 概述

　 　 微生物生态系统是各种细菌相互影响的庞大群落，人体中

微生物的数量甚至比人体细胞总数还多，肠道微生物群在人类

健康中扮演的重要角色已经吸引了广泛的目光。 肠道菌群与

多种疾病密切相关，包括许多代谢性疾病、炎性肠道疾病、心血

管疾病，近年来肠道菌群与高血压的相关研究成为热点，将肠
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道微生物区系与高血压联系起来的机制包括菌群失调、肥胖、
胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、血栓形成易感因素、炎性反应、免
疫调节、乳酸菌发酵产物、肠道通透性改变、氧化三甲胺

（ＴＭＡＯ）增加和短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）的减少，特别是丁酸盐的减

少［１⁃２］ 。 有学者把肠道微生物区系认为是另一个内分泌器官，
它的代谢产物可以在宿主中充当效应物质，在局部或远处目标

器官产生效应，如心脏、肾脏、血管、大脑等。
　 　 高血压的发生发展涉及多种机制，包括交感神经系统激

活、肾性水钠潴留、肾素—血管紧张素—醛固酮系统活跃、胰岛

素抵抗、内皮功能障碍、神经体液调节失调等，概括来说就是遗

传和环境因素。 高血压是心脑血管疾病的首要危险因素，具有

三高一低的特点，即高发病率、高病死率、高致残率、低知晓

率［３］ 。 中国心血管疾病的患病率和病死率呈持续上升阶段，现
心血管疾病人数约为 ３． ３ 亿，高血压人数约为 ２． ４５ 亿［４］ 。 给我

国乃至全球社会带来沉重的经济负担，是越来越不能忽视的重

大公共卫生问题。
２　 肠道菌群影响血压的机制

２． １　 肠道菌群结构改变　 高血压患者肠道菌群的丰富度和多

样性均显著改变，具体表现为拟杆菌门、阿克曼菌属、罗斯氏菌

属、普氏栖粪杆菌属等产丁酸菌的减少和厚壁菌门、普雷沃氏

菌属、链球菌属、粪副拟杆菌属、克雷伯杆菌属的增加［５］ 。 在科

的水平上，自发性高血压大鼠肠道紫单胞菌科水平显著增加，
丁酸杆菌处理极大地降低了紫单胞菌的相对丰度，并增加了乳

酸杆菌和毛螺菌的相对丰度，而普雷沃菌科和疣微菌科的相对

丰度没有显著改变，其中乳酸杆菌具有调节肠道功能、抗氧化、
降解糖类物质、增强免疫力的作用［１，６］ 。 说明微生物的丰富度

及多样性都可能影响高血压的发生发展。 Ｗａｎｇ 等［７］ 研究表

明，冷致高血压（ＣＩＨ）大鼠肠道菌群的物种组成多样性及丁酸

盐水平显著减少，机会致病菌和潜在致病菌的含量增加，丁酸

杆菌和产乳酸杆菌等有益菌数量降低，上述情况可通过粪菌交

叉移植改善，这为通过调节肠道菌群来预防和治疗高血压提供

了新的见解和思路。 当然，同一个体的生物组成不是一成不变

的，在不同个体之间也是不同的，而宿主与微生物之间的动态

平衡对人类的健康至关重要。
２． ２　 短链脂肪酸　 ＳＣＦＡｓ 是含有 １ ～ ６ 个肽链的饱和脂肪酸，
是由肠道菌群（主要为乳酸杆菌）发酵以膳食纤维存在的难以

消化的碳水化合物产生，包括乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等，其中

丁酸在减轻炎性反应、为肠上皮提供能量、维持肠道中的酸性

环境、调节血压方面尤为显著［８］ 。 最新研究表明，健康的生活

方式通过恢复正常的肠道菌群使丁酸水平增加，进而降低血

压［９］ 。 在血压较高的患者中，粪便 ＳＣＦＡｓ 水平更高［１０］ ，这似乎

与高血压和 ＳＣＦＡｓ 水平呈负相关矛盾，然而 ＳＣＦＡｓ 不一定反映

肠道内部 ＳＣＦＡｓ 水平，而是反映肠道中产生的未被机体吸收的

ＳＣＦＡｓ，该结论被动物实验所证明［１１⁃１２］ 。 Ｇ 蛋白偶联受体 ４１
（ＧＰＲ４１）、ＧＰＲ４３、ＧＰＲ１０９Ａ 和嗅觉受体 ７８（Ｏｌｆｒ７８）是血液中

ＳＣＦＡｓ 影响血压的关键受体。 ＳＣＦＡｓ 结合 ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３ 后可

通过肠系膜血管舒张作用引起血压显著下降，去除 ＧＰＲ４１ 基因

后，小鼠呈单纯收缩期高血压，而 Ｏｌｆｒ７８ 缺失的小鼠是低血压

的，这可能与肾素水平和外周血管平滑肌细胞中 Ｏｌｆｒ７８ 的表达

有关［１３⁃１４］ 。 ＳＣＦＡｓ 与 ＧＰＲ４１ 结合后可对心脏产生负性变时、负
性变力作用，从而降低血压，达到保护心脏的作用［１５］ 。 ＳＣＦＡｓ
对血压调节的双重作用可能与 ＳＣＦＡｓ 的浓度有关，较低浓度

（０． １ ～ ０． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＳＣＦＡｓ 可激活 ＧＰＲ４１，降低血压，较高浓

度的 ＳＣＦＡｓ（０． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）可激活 Ｏｌｆｒ７８，升高血压［１６］ 。 因此，
明确其在不同组织中的作用是未来研究的方向。 也有研究表

明 ＳＣＦＡｓ 对血压和心脏的保护作用是通过 ＧＰＲ４３ 和 ＧＰＲ１０９Ａ
受体介导的，并通过 ＤＮＡ 甲基化调节 Ｌ⁃３，４⁃二羟基苯丙氨酸水

平和调节性 Ｔ 细胞水平［１７］ 。 ＧＰＲ１０９Ａ 与其配体烟酸在免疫细

胞内结合后，可激活钙依赖的延髓腹外侧头端的氧化应激和谷

氨酸释放，导致交感神经兴奋，血压升高［１８］ 。 ＳＣＦＡｓ 在炎性反

应和免疫系统方面也具有普遍的影响，丁酸杆菌和丁酸盐可降

低自发性高血压（ＳＨＲ）大鼠循环中促炎因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１７Ａ 和脂多糖的浓度，增加抑制性炎性因子 ＩＬ⁃１０ 的浓度，减少

脾和主动脉中 Ｔｈ１７ 细胞水平，增加可产生抑炎因子 Ｔｒｅｇ 细胞的

水平，进而维持 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 之间的免疫动态平衡，实现降压效

果［１２，１９］。 ＳＣＦＡｓ 可诱导 Ｔｈ１ 细胞激活 ＳＴＡＴ３（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３）和 ｍＴＯＲ（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａ⁃
ｍｙｃｉｎ）信号通路，从而上调转录因子 Ｂ 淋巴细胞诱导的成熟蛋

白 １（Ｂｌｉｍｐ⁃１），促进了 ＧＰＲ４３ 介导的 ＩＬ⁃１０ 的表达［２０］ 。 ＳＣＦＡｓ
对抑炎 Ｔ 细胞的作用也是研究的热点之一。 ＳＣＦＡｓ 还可以通

过血脑屏障，直接与中枢受体结合，作用于星形胶质细胞，刺激

迷走传入神经等作用发挥降压效应［２１］ ；进入血脑屏障后还可以

抑制树突状细胞的成熟来调节炎性反应过程。 可见 ＳＣＦＡｓ 通

过多种机制在调节血压方面显示出有益的作用。
２． ３　 氧化三甲胺　 ＴＭＡＯ 是近年来新发现的一种肠道微生物

衍生代谢产物，主要来源于肠道菌群对膳食胆碱和磷脂酰胆碱

的代谢。 在肠道代谢产生的三甲胺进入肝脏后，由黄素单加氧

酶氧化生成 ＴＭＡＯ。 大量研究表明，ＴＭＡＯ 与多种疾病密切相

关，如心力衰竭、动脉粥样硬化、缺血性脑卒中、认知功能障碍

等，在多种心血管疾病的发生发展中发挥重要的角色。 Ｂｅｎｓｏｎ
等［２２］确定了肠道菌群产生的 ＴＭＡＯ 可以通过上调主动脉壁内

质网应激相关基因通路诱发腹主动脉瘤。 最新研究表明，
ＴＭＡＯ 通过 ＦＴＯ ／ ＩＧＦ２ＢＰ２ 促进小胶质细胞的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

激活，加重缺血性脑卒中的神经损伤［２３］ 。 芒果素可以减轻

ＴＭＡＯ 介导的动脉粥样硬化，并调节肠道微生物活性［２４］ 。 这些

病理生理改变均与高血压密切相关，但是 ＴＭＡＯ 与高血压的关

系尚不明确。 一项系统回顾和荟萃分析显示，血浆中 ＴＭＡＯ 的

浓度与高血压的患病率存在明显的正相关，循环中 ＴＭＡＯ 浓度

每增加 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 高血压患病率增加 ９％ ， ＴＭＡＯ 每增加

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ，患病率增加 ２０％ ［２５］ 。 Ｌｉｕ 等［２６］在大鼠模型中证明，
高盐饮食通过交感神经驱动导致血浆和脑脊液中的 ＴＭＡＯ 水

平增加，抑制 ＴＭＡＯ 的生成后，可以减轻下丘脑室旁核的氧化

应激和神经炎性反应，进而改善高盐饮食诱导的高血压和交感

神经兴奋。 ＴＭＡＯ 可能通过 ＰＥＲＫ ／ ＲＯＳ ／ ＣａＭＫⅡ／ ｐｌｃβ３ 轴，促
进入球小动脉 Ｃａ２ ＋ 的释放，促进 ＡｎｇⅡ诱导的血管收缩和血压

升高，并且收缩压与年龄的增长呈正相关，而 ＡｎｇⅡ是目前已知
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的最强的血管收缩物质［２７⁃２８］ 。 综上所述，血浆 ＴＭＡＯ 水平未来

可能作为诊断慢性心血管疾病的指标之一。 而且，由于 ＴＭＡＯ
主要来源于食物，有学者建议少食富含胆碱和卵磷脂的食物可

以降低心血管疾病的发生风险。
２． ４　 乳酸杆菌及其代谢产物　 乳酸菌是可使糖类发酵产生乳

酸的一类革兰阳性细菌的总称，在医药、农牧业、食品等领域具

有极高的应用价值。 乳酸杆菌的某些代谢物可以竞争性结合

血管紧张素转换酶的受体，进而抑制肾素—血管紧张素—醛固

酮系统，达到降低血压的作用。 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 的比值对于维持

免疫动态平衡至关重要，高血压患者和 ＳＨＲ 大鼠体内 Ｔｈ１７ 水

平增加，这可能与乳酸杆菌减少导致的菌群失调有关。 Ｗｉｌｃｋ
等［２９］证明，在高盐诱导的小鼠高血压模型中，肠内乳酸杆菌快

速消耗，Ｔｈ１７ 活化；在给小鼠喂养乳酸杆菌治疗后，肠内乳酸杆

菌恢复，Ｔｈ１７ 水平下降，血压也显著下降。 Ｔｈ１７ 作为免疫反应

的调节剂，可以激活 ＩＬ⁃２２、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α，参与高血压的进展。
这与在人类中的初步研究一致，证明乳酸杆菌及其代谢产物在

调节血压方面具有一定的作用。
３　 高血压的微生物治疗策略

　 　 众多研究表明肠道微生物在心血管疾病发生发展中具有

重要作用。 肠道微生态作为连接外部环境和宿主的通道，不断

受到多种因素的调节。 因此有望通过调节肠道菌群或其代谢

物来降低血压，目前的策略有饮食干预、服用益生菌及益生元、
抗生素治疗以及菌群（粪便）移植，都会导致肠道微生态暂时或

永久的变化，但这些方案仍处在理论和实验探索阶段，更广泛

的应用仍需时日。
３． １　 饮食干预　 食物构成可以影响肠道菌群的功能和组成，
进而影响人们的健康。 以西方饮食为代表的高糖、高脂、高盐、
低纤饮食被各大指南所排斥，而转向以蔬菜水果、五谷杂粮为

主的地中海饮食，以实现最佳营养摄入并降低心血管疾病风

险。 膳食纤维对心血管疾病起着保护作用，可以改善肠道菌群

的组成，有利于血压控制。 高纤维饮食可导致产醋酸盐细菌增

加和短链脂肪酸的产生，显著降低小鼠的收缩压和舒张压、心
脏纤维化、左心室肥厚，这可能是由于膳食纤维可改善与心血

管健康和功能相关的一些分子和信号通路［３０］ 。 高盐饮食也会

改变肠道菌群，导致乳杆菌含量减少，克雷伯杆菌增加，厚壁菌

门 ／拟杆菌门（Ｆ ／ Ｂ）比值升高，进而影响机体健康。 盐主要通过

胃肠道黏膜中的钠—质子交换器⁃３（ＮＨＥ３）吸收入血。 研究发

现，针对敲除 ＮＨＥ３ 的小鼠，粪便排钠增加，肠道 Ｆ ／ Ｂ 比值降

低，且血压降低［３１］ 。 盐敏感性血压是所有人心血管事件的独立

危险因素，所以低盐饮食至关重要［３２］ 。 Ｙａｎ 等［３３］ 证明，高盐饮

食可降低肠道中脆弱拟杆菌和花生四烯酸水平，从而使血清和

肠道中的皮质酮增加，进而升高血压，一定程度说明高血压患

者可通过控盐达到调节肠道菌群和降低血压的目的。 禁食作

为低盐饮食的极端干预措施，也被证实通过微生物群影响高

血压。
３． ２　 益生菌及益生元　 益生菌被定义为可以活着到达肠道并

且摄入足够量时，对机体产生有益作用的一类微生物。 近年

来，益生菌被证明可以改善 ／恢复屏障功能，并通过抑制有害细

菌的生长和促进有益菌种的生长，有效地调节宿主微生物组

成［３４］ 。 双歧杆菌和乳酸杆菌是目前最广泛使用的益生菌，广泛

用于与肠道菌群失调相关的腹痛、腹泻、便秘、功能性消化不良

等胃肠道症状。 益生菌可通过调节血管氧化应激、产生短链脂

肪酸、恢复内皮细胞功能、减轻炎性反应 ４ 个机制减轻高血压

症状［３５］ 。 益生双歧杆菌 ＣＥＣＴ７２６３ 和发酵乳杆菌 ＣＥＣＴ５７１６ 能

通过减少脂多糖（ＬＰＳ） ／ Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）途径和增加 Ｔｒｅｇ
的含量，来保护血管内皮［３６］ 。 益生菌治疗表明，乳酸杆菌治疗

可通过恢复吲哚⁃３⁃乳酸水平抑制 Ｔｈ１７ 细胞和改善盐敏感性高

血压［２９］ 。 此外，棒状乳杆菌 ＣＥＣＴ５７１１ 已被证明可以改善肥胖

小鼠血管炎性反应和氧化状态，以及胰岛素敏感性［３７］ 。 单种益

生菌喂养后可以通过微生物调节预防大鼠腹腔内高压引起的

严重肠屏障功能障碍［３８］ 。 活性氧（ＲＯＳ）的产生是高血压形成

的关键机制之一，益生菌可以抑制脂多糖介导的 ＮＡＤＰＨ ／ ＲＯＳ ／
ｅＮＯＳ 通路，抑制 ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 途径，改善血管炎性反应和血

管内皮功能障碍，从而防止高血压的恶化［３９］ 。 一项荟萃分析显

示，益生菌干预措施显著降低了收缩压，但没有改变舒张压水

平，此外，在体质量指数较低的患者中收缩压和舒张压均有明

显改善［４０］ 。 给高脂饮食大鼠喂养一种发酵乳杆菌菌株益生菌

配方 ４ 周后，与对照组相比显著改善了肠道微生物组成，减轻

了高脂血症和血压的升高［４１］ 。 一种益生菌酸奶可增加大鼠短

链脂肪酸和产短链脂肪酸细菌的丰度，改善肠道微生物区系，
显著降低血压，改善心功能、心率。 并将 ＳＨＲ 大鼠和服用益生

菌酸奶的 ＳＨＲ 大鼠共居一段时间后，发现 ＳＨＲ 大鼠的血压和

心功能均出现一定程度的改善［４２］ 。 姜黄素是一种从姜黄中提

取的潜在益生元，姜黄素治疗后增加了 ＳＨＲ 大鼠肠道产丁酸盐

微生物水平，还降低了下丘脑室旁核的氧化应激和神经炎性反

应，改善了脑肠轴的失调，进而降低血压［４３］ 。 ＡＭＰ 激活的蛋白

激酶（ＡＭＰＫ）可以调节细胞增殖和凋亡，抑制心肌细胞肥厚，减
轻炎性反应和氧化应激，抑制血管平滑肌细胞增殖，进而降低

血压，有研究表明一种基于丁酸杆菌的工程益生菌（ＣＢ⁃ＧＬＰ⁃１）
可以通过激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通路降低血

压，未来 ＡＭＰＫ 或许可以成为治疗高血压的潜在靶点［４４］ 。 综

上所述，益生菌可以降低血压并且调节肠道菌群，不良反应小，
是一种安全有效的降压措施。 使用足够剂量的含乳酸杆菌益

生菌 ８ 周，对高血压的治疗是有效的，未来应用潜力巨大但目

前的分子机制尚不明确。
３． ３　 抗生素　 抗生素是由微生物或高等植物产生的具有抗病

原体功能的代谢产物。 吴芹等［４５］ 证明慢性应激可导致正常大

鼠血压升高，而抗生素治疗组并未出现这种现象，提示抗生素

可能在应激性高血压的治疗中起重要作用。 米诺环素、阿莫西

林等可以使体内肠道菌群再平衡，降低 Ｆ ／ Ｂ 比值，减缓血压的

升高，即使撤去抗生素仍存在降压效果［４６］ 。 也有一些个案报道

通过联合抗生素抑制肠道细菌的生长来治疗难治性高血压。
这些结果表明，抗生素可以通过重塑肠道微生物区系来降低血

压。 目前，抗生素治疗高血压的安全性和有效性存在争议，因
为抗生素不仅可以杀死病原体，对定植在人体内的共生微生物

也有消灭作用。 因此，抗生素在治疗的同时也可能导致微生物
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失调和耐药菌的出现。 因此，抗生素在高血压患者中的个性化

治疗至关重要，因为每个人的个体遗传和微生物群落是不同

的。 未来需要进一步明确抗生素在心血管疾病中的作用。
３． ４　 粪便微生物移植　 粪便微生物移植是一种将健康粪便样

本的功能性细菌转移到肠道微生物群耗竭的患者体中，来恢复

患者正常微生物菌群的方法，以达到治疗疾病的目的。 该方法

多用在治疗炎性肠病等消化系统疾病。 收集减肥过程中体质

量下降阶段的自体粪便微生物，在体质量反弹阶段重新移植入

人体，可能会保持体质量水平并降低血糖［４７］ 。 将 ＳＨＲ 大鼠的

粪便移植到对照组 ＷＫＹ 大鼠中，可增加正常血压大鼠的收缩

压，而将健康大鼠的粪便移植到高血压大鼠体内可以降低血

压［４８］ 。 在人体研究中也有类似的结果。 与接收正常血压志愿

者粪便移植的无菌小鼠相比，接收高血压患者粪便移植的无菌

小鼠在 ８ 周后形成了与供体相似肠道微生物区系，并观察到收

缩压和舒张压的升高，证明了肠道微生物对宿主血压的直接影

响［４９］ 。 尽管粪便微生物移植在个别患者中成功应用，但其改变

了受体的微生态，可能会对受体产生不良的影响；其次受体与

供体之间的最优配对没有统一标准，因为微生物种群在不同个

体，乃至同一个体的不同部位都是丰富多样的，随着时间的推

移，个体的肠道微生物群相对稳定，并与周围环境平衡共存，因
此选择合适的捐赠样本是至关重要的。 一些道德问题使该技

术的应用更加复杂，知情同意、供受体之间的配对、安全性和有

效性等需更加标准化、流程化才能促进该技术的进一步研究，
以防滥用。
４　 小结与展望

　 　 肠道微生物及其代谢产物与机体相互作用、相互影响，肠
道健康是人体健康的重要前提。 近年来，肠道微生物与高血压

的关系逐渐从相关关系转变为因果关系。 肠道菌群可通过多

种途径影响血压，包括菌群丰富度和多样性的变化引起相关基

因通路改变，肠道菌群有益代谢产物（如短链脂肪酸）和有害代

谢产物（如氧化三甲胺）可通过 Ｇ 蛋白偶联受体激活下游信号

通路，肠道屏障功能破坏引起的全身炎性反应。 这些改变最终

会激活肾素—血管紧张素—醛固酮系统、免疫系统、自主神经

系统等已经明确与血压调节密切相关的机制［５０］ 。 目前针对高

血压的治疗以降压药物为主，但西药存在不良反应大、医从性

差、需终身服药、易产生耐药性等缺点，以肠道菌群为切入点，
通过饮食优化，补充益生菌，合理使用抗生素，乃至微生物移植

改善血压，有望为众多高血压患者带来新的福音。 众多研究明

确表明心血管疾病患者的肠道菌群组成和含量发生改变。 未

来有如下几个研究方向：（１）微生物活性代谢产物的识别和筛

选，可能是未来治疗策略的靶点。 （２）探索下游信号通路和改

造微生物区系，发掘治疗高血压的新靶点。 （３）将饮食、益生

菌、抗生素、粪便微生物移植和传统降压药物结合，实现对高血

压患者的个性化治疗。 （４）实现针对微生物区系的靶向性给

药，挖掘新细菌、新基因，尽快实现高血压的特色诊治模式。
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［２３］ 　 Ｇｅ Ｐ，Ｄｕａｎ Ｈ，Ｔａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＴＭＡＯ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＴＯ ／ ＩＧＦ２ＢＰ２ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２３，１６：３６９９⁃
３７１４． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ３９９４８０．

［２４］ 　 Ｈｅ Ｚ，Ｚｈｕ Ｈ，Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｏｘ⁃
ｉｄｅ （ＴＭＡＯ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０２３， １４ （ ２０ ）： ９２１２⁃９２２５． ＤＯＩ： １０．
１０３９ ／ ｄ３ｆｏ０２７９１ｋ．

［２５］ 　 Ｇｅ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｌ，Ｚｈｕａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｒｉｍｅｔｈ⁃
ｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃Ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｒｉｓｋ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｄｏｓｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｎｕｔｒ，２０２０，１１ （１ ）：６６⁃７６．
ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ａｄｖａｎｃｅｓ ／ ｎｍｚ０６４．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｇ，Ｃｈｅｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒｉ⁃
ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃Ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
１３：８５６９１４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８５６９１４．

［２７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｓ，Ｓｈｕｉ Ｙ，Ｃｕｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ４６： １０２１１５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ．
２０２１． １０２１１５．

［２８］ 　 Ｂｒｕｎｔ ＶＥ，Ｃａｓｓｏ ＡＧ，Ｇｉｏｓｃｉａ⁃Ｒｙａｎ ＲＡ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃Ｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ．
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２１，７８ （２）：４９９⁃５１１． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮ⁃

ＳＩＯＮＡＨＡ． １２０． １６８９５．
［２９］ 　 Ｗｉｌｃｋ Ｎ，Ｍａｔｕｓ ＭＧ，Ｋｅａｒｎｅｙ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｔ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｕｔ ｃｏｍｍｅｎ⁃

ｓａｌ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ Ｔ （ Ｈ） １７ ａｘｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７， ５５１
（７６８２）：５８５⁃５８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ２４６２８．

［３０］ 　 Ｍａｒｑｕｅｓ ＦＺ，Ｎｅｌｓｏｎ Ｅ，Ｃｈｕ ＰＹ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆｉｂｅｒ ｄｉｅｔ ａｎｄ ａｃｅｔａｔｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（１０）：９６４⁃９７７． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡ⁃
ＨＡ． １１６． ０２４５４５．

［３１］ 　 肖礼其，杨莉，崔赛仙，等． 高盐诱导肠道菌群紊乱调节盐敏感性

血压的机制研究［ Ｊ］ ． 中国全科医学，２０２３，２６（２９）：３７０４⁃３７０９．
ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃９５７２． ２０２２． ０４４８．

［３２］ 　 Ｅｌｉｊｏｖｉｃｈ Ｆ，Ｋｌｅｙｍａｎ ＴＲ，Ｌａｆｆｅｒ ＣＬ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉ⁃
ｅｔａｒｙ ｓａｌｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｈａｒｒｙ ｇｏｌｄｂｌａｔｔ ａ⁃
ｗａｒｄ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｃａｒｅｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ ２０２０［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２１，７８
（２）：２５２⁃２６０． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ． １２１． １６４９５．

［３３］ 　 Ｙａｎ Ｘ，Ｊｉｎ Ｊ，Ｓｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｓａｌｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０２０，１２６ （７）：８３９⁃８５３．
ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１９． ３１６３９４．

［３４］ 　 Ｌｉｕ Ｓ，Ｚｈａｏ Ｗ，Ｌａｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ，２０２１，１２
（５）：３３１⁃３４５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２０⁃００７４５⁃３．

［３５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｌｉａｎｇ Ｗ，Ｌｉａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｏｏｄ ｉｎｇｒｅｄｉ⁃
ｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，１３：１２２０８７７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ． ２０２３． １２２０８７７．

［３６］ 　 Ｒｏｂｌｅｓ⁃Ｖｅｒａ Ｉ，Ｔｏｒａｌ Ｍ，Ｄｅ Ｌａ Ｖｉｓｉｔａｃｉóｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ｒｏｌｅ
ｏｆ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ，２０２０，６４ （６ ）：
ｅ１９００６１６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｍｎｆｒ． ２０１９００６１６．

［３７］ 　 Ｔｏｒａｌ Ｍ，Ｇóｍｅｚ⁃Ｇｕｚｍáｎ Ｍ，Ｊｉｍéｎｅｚ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ｃｏｒｙｎｉｆｏｒｍｉｓ ＣＥＣＴ５７１１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏ⁃ｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ
ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （ Ｌｏｎｄ），２０１４，
１２７（１）：３３⁃４５． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＣＳ２０１３０３３９．

［３８］ 　 Ｌｅｎｇ Ｙ，Ｊｉａｎｇ Ｃ，Ｘｉｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｐｅｃｉｅｓ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ ］．
Ｓｈｏｃｋ，２０２１，５５（１）：１２８⁃１３７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＳＨＫ．００００００００００００１５９３．

［３９］ 　 Ｇｒｙｌｌｓ Ａ，Ｓｅｉｄｌｅｒ Ｋ，Ｎｅｉｌ Ｊ． Ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１３７：１１１３３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２１． １１１３３４．

［４０］ 　 Ｈａｄｉ Ａ，Ｐｏｕｒｍａｓｏｕｍｉ Ｍ，Ｋａｚｅｍｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｙｎｂｉｏｔｉｃ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒ，２０２２，６２ （ ２０ ）：５５８２⁃
５５９１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １０４０８３９８． ２０２１． １８８８２７８．

［４１］ 　 Ｄｅ Ａｒａúｊｏ Ｈｅｎｒｉｑｕｅｓ Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｇ，Ｍａｇｎａｎｉ Ｍ，Ｃａｂｒａｌ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ⁃
ｌｙ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｌｉｍｏｓｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ ｆｒｕｉｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｆｅｄ ａ ｈｉｇｈ⁃ａｔ ｄｉｅｔ［ Ｊ］． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，２０２２，１４（２）：
３４９⁃３５９． ＤＩＯ：１０． １００７ ／ ｓ１２６０２⁃０２１⁃０９８８９⁃ｙ．

（下转 ７６８ 页）

·５５７·疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，２０１９，２０：１⁃１２． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０１８． ０９． ０１１．

［３５］ 　 Ｇｏｌｅｓｔａｎｅｈ Ｎ，Ｃｈｕ Ｙ，Ｘｉａｏ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ＲＰＥ，ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１７，８（１）：ｅ２５３７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ． ２０１６． ４５３．

［３６］ 　 Ｄｏｇｒｕ Ｍ，Ｋｏｊｉｈｍａ Ｔ，Ｓｉｍｓｅｋ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈ⁃
ｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２０１８，５９（１４）：Ｄｅｓ１６３⁃ｄｅｓ１６８． ＤＯＩ：１０． １１６７ ／ ｉｏｖｓ．
１７⁃２３４０２．

［３７］ 　 Ｃｈｏｉ Ｗ，Ｌｉａｎ Ｃ，Ｙｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃Ｓｊｏｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ， ２０１６， ４１ （ ９ ）： １１４３⁃１１４９． ＤＯＩ： １０． ３１０９ ／ ０２７１３６８３．
２０１５． １０９８７０７．

［３８］ 　 Ｋｉｔａｚａｗａ Ｋ，Ｉｎｏｍａｔａ Ｔ，Ｓｈｉｈ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ， ２０２２， ２５： １０８⁃１１８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｔｏｓ． ２０２２．
０６． ００４．

［３９］ 　 Ｂａｔｉｓｔａ ＴＭ，Ｔｏｍｉｙｏｓｈｉ ＬＭ，Ｄｉａｓ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｒａｔ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｖｉｓ，２０１２，１８：１９４⁃２０２．

［４０］ 　 Ｃｈｈａｄｖａ Ｐ，Ｍｃｃｌｅｌｌａｎ ＡＬ，Ａｌａｂｉａｄ ＣＲ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ｌａｘｉｔｙ
ｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｏｒｎｅａ，２０１６，３５（４）：
５３１⁃５３５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＩＣＯ． ０００００００００００００７８６．

［４１］ 　 Ｍｏｕｇｅｏｔ Ｆ，Ｍａｒｉｔｉｎｅｚ⁃Ｐａｄｉｌｌａ Ｊ，Ｗｅｂｓｔｅｒ ＬＭ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｎｅｓｔ ｓｅｘｕａｌ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐａｒａｓｉｔｅ ａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｂａｌ⁃
ａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２００９，２７６ （ １６５９ ）：１０９３⁃１１００． ＤＯＩ：１０．
１０９８ ／ ｒｓｐｂ． ２００８． １５７０．

［４２］ 　 Ｃｈｏｏ ＰＰ，Ｗｏｉ ＰＪ，Ｂａｓｔｉｏｎ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓａｇｅ
ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｆｏｒ ｅｙｅ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２２， ２０２２：
５８１０３７３． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ５８１０３７３．

［４３］ 　 Ｔａｂａｋ Ｓ，Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ⁃Ａｖｉｓｓａｒ Ｓ，Ｂｅｉｔ⁃Ｙａｎｎａｉ Ｅ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ⁃ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（５）：２４２１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０５２４２１．

［４４］ 　 Ｈｏｎｉｓｃｈ Ｃ，Ｒｏｄｅｌｉａ Ｕ，Ｇａｔｔｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ⁃
ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１６（８）：１１４６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｐｈ１６０８１１４６．

［４５］ 　 Ｙｅ Ｄ，Ｘｕ Ｙ，Ｓｈｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｅｍａ⁃
ｔｕｒｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ⁃ｃｌｏｓｕｒｅ
ｅｙｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２０２２，６３ （１ ）：３４． ＤＯＩ：１０．
１１６７ ／ ｉｏｖｓ． ６３． １． ３４．

（收稿日期：２０２３ － １２ － １０）

（上接 ７５５ 页）
［４２］　 Ｋｏｎｇ ＣＹ，Ｌｉ ＺＭ，Ｍａｏ ＹＱ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｙｏｇｕｒｔ ｂｌｕｎｔｓ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ

ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｖｉａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ，２０２１，１２（２０）：９７７３⁃９７８３． ＤＯＩ：
１０． １０３９ ／ ｄ１ｆｏ０１８３６ａ．

［４３］ 　 Ｌｉ ＨＢ，Ｘｕ ＭＬ，Ｄｕ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｖｉａ
ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉ⁃
ｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ４２９： １１５７０１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ．
２０２１． １１５７０１．

［４４］ 　 Ｗａｎｇ ＨＹ，Ｗａｎｇ ＦＺ，Ｃｈａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐａｒｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｄ ＡＭＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（４）：３９４３⁃３９４３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４０４３９４３．

［４５］ 　 吴芹，许子洋，刘丽萍，等． 肠道菌群在应激诱发大鼠高血压中的

作用［Ｊ］ ． 生物技术通报，２０２０，３６（２）：８３⁃９０． ＤＯＩ：１０． １３５６０ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｂｉｏｔｅｃｈ． ｂｕｌｌ． １９８５． ２０１９⁃１２１５．

［４６］ 　 Ｇａｌｌａ Ｓ，Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｓ，Ｃｈｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｉｎ
ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒａｔ ｄａｍｓ ａｎｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ，２０２０，９（２）：ｅ０１４３７３． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＪＡ⁃
ＨＡ． １１９． ０１４３７３．

［４７］ 　 Ｒｉｎｏｔｔ Ｅ，Ｙｏｕｎｇｓｔｅｒ Ｉ，Ｙａｓｋｏｌｋａ Ｍｅｉｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔ⁃ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｅｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｇａｉｎ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０（１）：１５８⁃１７３． ｅ１０． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓ⁃
ｔｒｏ． ２０２０． ０８． ０４１．

［４８］ 　 Ｔｏｒａｌ Ｍ，Ｒｏｂｌｅｓ⁃Ｖｅｒａ Ｉ，Ｄｅ Ｌａ Ｖｉｓｉｔａｃｉóｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ⁃ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，１０：２３１． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ． ２０１９． ００２３１．

［４９］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｚｈａｏ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，２０１７，５ （１）：１４．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０１６８⁃０１６⁃０２２２⁃ｘ．

［５０］ 　 Ｏ＇ｄｏｎｎｅｌｌ ＪＡ，Ｚｈｅｎｇ Ｔ，Ｍｅｒｉｃ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２３，１９ （３）：１５３⁃１６７． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５８１⁃０２２⁃００６５４⁃０．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２０）

·８６７· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６


