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基于孟德尔随机化探索肠道微生物和血液代谢物与

高血压及其并发症之间的因果关系
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【摘要】目的　使用孟德尔随机化方法探究肠道微生物和血液代谢物与高血压及其并发症之间的因果关系。方法　从
ＭｉＢｉｏＧｅｎ联盟和大型全基因组关联分析中获取肠道微生物和血液代谢物的汇总数据，并获取与其显著相关的遗传变异作为工具变
量。高血压、高血压心脏病、高血压肾病和卒中的汇总数据来自于芬兰基因组研究和其他大型全基因组关联分析。使用两样本孟德

尔随机化分析探究肠道微生物和血液代谢物与高血压、高血压心脏病和高血压肾病之间的潜在关联，使用中介孟德尔随机化探究体

重指数在其中的潜在效应。结果　研究结果表明，当使用Ｐ＜５×１０－８筛选暴露的工具变量时，共有４种肠道微生物与高血压具有因
果关系，３种与高血压心脏病相关。共有１３种血液代谢物与高血压及其并发症具有因果关系，其中 ｆａｍｉｌｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（ＯＲ＝
２４４７，Ｐ＝００４６）和ｇｅｎｕｓＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（ＯＲ＝２．３３８，Ｐ＝０．０４６）可能是高血压和高血压心脏病的共同危险因素。当阈值设置为Ｐ＜
５×１０－５时，经过Ｐ值校正，分别有８种肠道微生物和１０种血液代谢物与高血压及其并发症存在因果关系，其中ｆａｍｉｌｙＢａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ
（ＯＲ＝０．９３５，Ｐ＝０．００５）对高血压具有保护作用，ｃｌａｓｓＢｅｔａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ（ＯＲ＝０．９４０，Ｐ＝０．００８）可能会导致卒中发生风险的降低。
结论　遗传预测的多种特定肠道微生物和血液代谢物与高血压及其并发症之间具有因果关系，这些菌群和血液代谢物可能成为新
的生物标志物，为高血压及其并发症的预防、早期筛查和治疗提供新的思路，未来需更多的基础和临床研究进行验证。
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　　高血压是一种全球性的常见慢性疾病，据世界卫
生组织统计，全球有超过１０亿人患有高血压，而在一
些发达国家，高血压患病率为３０％［１］。高血压引起的

持续性血管压力负荷等变化可能会导致脑组织、肾功

能和心脏结构的改变，给人民健康和社会发展带来沉

重负担［２］。

肠道微生物作为人体内重要的微生物生态系统，

在维持机体稳态和疾病的发生发展中起着重要作用。

越来越多的证据［３］表明高血压不仅受到遗传、环境、

年龄和生活方式因素的影响，还与肠道微生物群密

切相关。有文献［４］报道，肠道微生物可能通过产生

短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）、调控炎症
反应和调节免疫通路等方式减轻高血压导致的心脏

损伤、肾功能毒性和脑部缺血症状。与此同时，血液

中的代谢物质，如脂质、葡萄糖和氨基酸等，也被认

为与高血压及其并发症具有潜在因果关系［５］。确认

肠道微生物和血液代谢物与高血压是否因果关系，

哪些菌群对高血压最重要，对高血压治疗的临床实

践具有重要意义。

然而，现有研究主要是观察性研究，病理生理学

机制可能被代偿途径、饮食或药物的混杂效应所掩

盖。近年来，孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＲ）逐渐受到研究人员的重视，可利用遗传变异作为
工具来评估暴露和结果之间的因果关系，遗传变异遵

循等位基因随机分配原则，因此可尽可能地避免传统

混杂因素和反向因果关系的影响，已被广泛应用于探

索肠道微生物和代谢物与疾病之间的因果关系［６］。

本研究基于大型全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）进行了ＭＲ分析，从而评估肠
道微生物群和血液代谢物与高血压及其并发症之间

潜在的因果关系，这可能为高血压及其并发症的防治

提供新的见解。

１　材料和方法
１１　数据来源
１１１　肠道微生物群数据

本研究从ＭｉＢｉｏＧｅｎ联盟的 ＧＷＡＳ数据集中选择
了与人类肠道微生物组成密切相关的单核苷酸多态

性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。该研究共确
定了符合微生物数量性状位点（ｍｂＱＴＬ）映射分析标
准的 ２１１个分类单元子集（共 ５个分类级别，包括
９门、１６纲、２个目、３５科和１３１属）［７］。
１１２　代谢物血液生物标志物数据

代谢物血液生物标志物数据来自于 Ｓｈｉｎ等［８］进

行的ＧＷＡＳ研究，共包括７８２４例参与者，实现了对人
类血液中代谢的体内蓝图的广泛表征。该数据集共

包含 ４５２种血液代谢物，包括脂蛋白、脂质和脂肪
酸等。

１１３　高血压及其并发症数据来源
高血压、高血压心脏病、高血压肾病和卒中的数

据来自于芬兰基因组研究项目（ＦｉｎｎＧｅｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ）
和其他大型 ＧＷＡＳ研究。其中高血压数据样本包括
２１８７５４例参与者，其中病例组 ５５９１７例，对照组
１６２８３７例。高血压心脏病数据中病例组２９２８例，对
照组１６２８３７例，总计１６５７６５例。高血压肾病数据包
含４６８例患者和１６２８３７例对照人群，共计１６３３０５例。
卒中数据包括４０５８５例患者和４０６１１１例对照人群，
总计４４６６９６例。所有 ＧＷＡＳ数据均可从 ＩＥＵＯＰＥＮ
ＧＷＡＳ中免费获取（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／）。
１２　工具变量选择

在本研究中，肠道微生物和血液代谢物为暴露因

素。肠道微生物在 ５个分类级别进行分析（门、纲、
目、科和属），本研究首先在全基因组水平上使用 Ｐ＜
５×１０－８的阈值筛选与２１１种肠道微生物和血液代谢
物密切相关的ＳＮＰ作为工具变量，然而针对肠道微生
物仅有少量的ＳＮＰ达到其阈值，为了更全面地研究其
与高血压及其并发症之间的因果关系，参考之前高质

量肠道微生物和血液代谢物的 ＭＲ研究，本研究又使
用了Ｐ＜５×１０－５的阈值筛选与肠道微生物和血液代
谢物密切相关的 ＳＮＰ作为工具变量。为确保纳入的
ＳＮＰ之间相互独立，减少等位基因关联引起的潜在影
响，本研究还去除了连锁不平衡（Ｒ２＞０．００１，ｋｂ＝
１００００），以提升结果的可信度。为排除弱工具变量对
结果产生的偏倚，本研究使用了 Ｆ统计量评估弱工具
变量效应，当Ｆ统计量＞１０时，提示为强工具变量［９］。

１３　统计方法
逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）作

为两样本ＭＲ分析的主要方法［１０］，ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
Ｍｅｄｉａｎ、ＳｉｍｐｌｅＭｏｄｅ和 ＷｅｉｇｈｔｅｄＭｏｄｅ作为补充方法
进行全面的评估；若只有一个 ＳＮＰ作为工具变量，则
使用Ｗａｌｄｒａｔｉｏ方法评估暴露与结局之间的因果关
系［１１］。本研究还进行异质性分析和水平多效性分析，

进而确保结果的稳健性。上述统计学分析均使用 Ｒ
（４．３．１版本）软件中的 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ软件包（０．５．７
版本）进行［１２］，本研究设计流程见图１。
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图１　本研究的设计流程图

　　为避免由多重检验导致的假阳性结果，本研究对
肠道微生物和血液代谢物的 Ｐ值进行了 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正，当 Ｐ调整 ＜０．００８３被认为具有统计学意义，若
Ｐ调整 ＜０．０５则提示具有潜在性关联。
２　结果

研究结果表明，所有工具变量的 Ｆ统计量均 ＞
１０，表明在本研究的分析中不存在弱工具变量偏倚。
当使用 Ｐ＜５×１０－８的阈值筛选工具变量时，ｆａｍｉｌｙ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ（ＯＲ＝０．８３３，Ｐ＝０．０４２）和 ｏｒｄｅｒ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ（ＯＲ＝０．８３３，Ｐ＝０．０４２）丰度的增加可
能会降低高血压的发生风险，ｆａｍｉｌｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ
（ＯＲ＝１．４１３，Ｐ＝０．０３４）、ｇｅｎｕｓＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（ＯＲ＝
１３８８，Ｐ＝０．０３４）可能会导致高血压的发生风险增加；
值得注意的是，ｆａｍｉｌｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（ＯＲ＝２４４７，Ｐ＝
０．０４６）和ｇｅｎｕｓＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（ＯＲ＝２．３３８，Ｐ＝０．０４６）同
时也可能是高血压心脏病的危险因素；此外，ｇｅｎｕｓ
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ（ＯＲ＝０．７４４，Ｐ＝０．０４４）可
能是卒中的保护因素。在血液代谢物中，Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ
（ＯＲ＝０．６８５，Ｐ＝３．０×１０－４）、Ｏｃｔａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ（ＯＲ＝
０４６０，Ｐ＝０．００３）、Ｎａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ（ＯＲ＝０．８４８，Ｐ＝
００１５）、Ｈｅｘａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ（ＯＲ＝０．７５１，Ｐ＝０．０１３）和
１ｐａｌｍｉｔｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ（ＯＲ＝１．９４０，Ｐ＝
００４４）可能与高血压具有因果关系；Ｔｅｔｒａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ
（ＯＲ＝０．６３８，Ｐ＝０．０４８）、Ｈｅｘａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ（ＯＲ＝
０５８６，Ｐ＝０．０４１）和Ｍａｎｎｏｓｅ（ＯＲ＝０．２９７，Ｐ＝０．０４２）可
能是高血压心脏病的保护因素；Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，ｄｅｓＡｒｇ（９）
（ＯＲ＝２．１２２，Ｐ＝０．０５０）浓度的增加可能与高血压肾病
具有因果关系；Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ（２０４ｎ６）（ＯＲ＝１７７９，
Ｐ＝０．００１）和 ４ａｃｅｔａｍｉｄｏｂｕｔａｎｏａｔｅ（ＯＲ＝２１０２，Ｐ＝

０００９）可 能 会 增 加 卒 中 的 发 生 风 险，而

Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ（ＯＲ＝０．７０６，Ｐ＝０．０４３）和
Ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ（ＯＲ＝０．５０６，Ｐ＝００１０）可能是卒中的
保护因素（图２）。

当使用Ｐ＜５×１０－５的阈值筛选工具变量时，经过Ｐ
值校正后，ＭＲ结果显示，ｆａｍｉｌｙＢａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ（ＯＲ＝
０９３５，Ｐ＝０．００５）和 ｇｅｎｕｓＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（ＯＲ＝０９３５，
Ｐ＝０．００５）丰度的遗传易感性与高血压的发生风险呈
负向因果关系；ｇｅｎｕｓＯｌｓｅｎｅｌｌａ（ＯＲ＝１．３２１，Ｐ＝
０００７）可能是高血压肾病发生的危险因素；ｇｅｎｕｓ
ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３（ＯＲ＝０．８３４，Ｐ＝０．００８）可
能是高血压心脏病的保护因素；ｃｌａｓｓＢｅｔａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
（ＯＲ＝０．９４０，Ｐ＝０．００８）、ｆａｍｉｌｙＦａｍｉｌｙＸＩ（ＯＲ＝
１０３７，Ｐ＝０．００１）和 ｇｅｎｕｓＳｌａｃｋｉａ（ＯＲ＝０．９５５，Ｐ＝
０００５）可能与卒中的发生发展具有因果关系。ＭＲ结
果提示在血液代谢物中，２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ可能
会增加高血压的发生风险（ＯＲ＝１．２９６，Ｐ＝０．００３）。
Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ（ＯＲ＝０．４８７，Ｐ＝０．００８）和
１ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ（ＯＲ＝０．２８７，Ｐ＝
０００５）可能对高血压肾病具有保护因素；Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（Ｅ，
ＺｏｒＺ，Ｅ）（ＯＲ＝２．３２４，Ｐ＝０．００８）可能是高血压肾
病的危 险 因 素；１５ｍｅｔｈｙｌｐａｌｍｉｔａｔｅ（ｉｓｏｂａｒ ｗｉｔｈ
２ｍｅｔｈｙｌｐａｌｍｉｔａｔｅ）（ＯＲ ＝０．４９７，Ｐ ＝０．００４）、
Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ（ＯＲ＝２．０８５，Ｐ＝０．００５）和 Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
（ＯＲ＝０．３５０，Ｐ＝０００７）浓度的变化与高血压心脏病的
发生密切相关；Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ（２０４ｎ６）（ＯＲ＝１．３１１，Ｐ＝
０．００５）、Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ（ＯＲ＝０．７８２，Ｐ＝０．００１）
和３ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ（ＯＲ＝１．０７８，Ｐ＝０．００３）可能与卒中的
发生具有因果关系（图３）。

·１４０１·心血管病学进展２０２４年１１月第４５卷第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１１



图２　肠道微生物、血液代谢物和高血压及其并发症在全基因组水平（Ｐ＜５×１０－８）中的因果关系

图３　肠道微生物、血液代谢物和高血压及其并发症的潜在因果关系（Ｐ＜５×１０－５）

　　敏感性分析证实了研究结果的稳健性。ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ回归截距偏离零，表明未观察到异质性的证据
（所有截距Ｐ＞０．０５），Ｑ检验提示绝大部分结果不受
异质性的影响（Ｐ＞０．０５）（表１和表２）。
３　讨论

本研究结果显示，特定的肠道微生物和血液代谢物

与高血压及其并发症之间具有因果关系，提示了肠道微

生物群和血液代谢物与高血压及其并发症之间的错综

复杂关系，这为公共卫生干预提供了崭新的视角，有望

为未来制定更有效的干预措施提供有力支持。

本研究结果表明，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ可能是高血压的
保护因素（图４），这与之前的研究结果一致。既往研
究［１３］报道，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ具有高抗氧化活性，并且可

通过恢复Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫稳态和抑制ＮＡＤＰＨ氧化酶活
性，缓解自发性高血压大鼠模型中的高血压症状。值得

注意的是，本研究结果提示，Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ可能是高血
压和高血压心脏病的共同致病因素，这与一项荟萃分析

一致。该荟萃分析［１４］结果显示，与正常人群相比，

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ在 高 血 压 患 者 中 的 丰 度 更 高。
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ可能通过炎症性细胞的活化和细胞因子
的释放损伤血管内皮细胞，长期的炎症状态可能会导致

血管壁增厚和血管弹性下降，进而增加高血压的风险，

此外，Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ引发的免疫反应和炎症反应可能会
直接损伤心脏组织，导致高血压心脏病［１５１６］。因此，早

期预防Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ的感染可能会降低高血压及高血
压心脏病的发生风险。
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表１　敏感性结果分析（Ｐ＜５×１０－５阈值筛选工具变量）

暴露因素 结局　　　　
多效性检验

截矩 Ｐ值

异质性检验

Ｑ Ｐ值

肠道微生物

　ｆａｍｉｌｙＢａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ 高血压 －３．８０×１０－５ ０．９９３ ６９．８２３ ０．２８８

　ｇｅｎｕｓＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 高血压 －３．８０×１０－５ ０．９９３ ６９．８２３ ０．２８８

　ｇｅｎｕｓＬａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ 高血压心脏病 －０．０２７ ０．１３６ ５６．０５５ ０．４３５

　ｇｅｎｕｓＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ 高血压心脏病 ０．０１１ ０．４５６ ４４．１７７ ０．８７３

　ｇｅｎｕｓＯｌｓｅｎｅｌｌａ 高血压肾病 ０．０１２ ０．８０６ ３６．１２０ ０．５５７

　ｃｌａｓｓＢｅｔａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 卒中 ０．００６ ０．１２８ ６８．９９５ ０．１５３

　ｆａｍｉｌｙＦａｍｉｌｙＸＩ 卒中 ０．００４ ０．５３９ ３６．４９２ ０．６７１

　ｇｅｎｕｓＳｌａｃｋｉａ 卒中 ０．０１０ ０．１３８ ４６．１８６ ０．３８２

血液代谢物

　２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ 高血压 ０．００２ ０．４７３ ９７．３７８ ０．２９９

　１５ｍｅｔｈｙｌｐａｌｍｉｔａｔｅ 高血压心脏病 －０．００６ ０．５３２ ５９．８９５ ０．６２２

　Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ 高血压心脏病 ０．００６ ０．３０４ ９５．６７６ ０．７５４

　Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ 高血压心脏病 ０．００１ ０．８９８ ７５．７２５ ０．４２３

　Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ 高血压肾病 ０．００４ ０．８９３ ５９．３７８ ０．１０６

　１ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ 高血压肾病 －０．００５ ０．７２２ ６６．９２９ ０．８６９

　Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（Ｅ，ＺｏｒＺ，Ｅ） 高血压肾病 －０．０１７ ０．５０４ ２９．２１７ ０．９９４

　Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ（２０４ｎ６） 卒中 －０．００４ ０．０９５ １０４．７３８ ０．０１３

　Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ 卒中 －０．００２ ０．３１１ ４８．２３８ ０．７２９

　３ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ 卒中 －０．００１ ０．８１６ ２０．９０７ ０．９７１

表２　敏感性结果分析（Ｐ＜５×１０－８阈值筛选工具变量）

暴露因素 结局　　　　
多效性检验

截矩 Ｐ值

异质性检验

Ｑ Ｐ值

肠道微生物

　ｆａｍｉｌｙＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ １．６７３ ０．１９６

　ｆａｍｉｌｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　ｇｅｎｕｓＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ 高血压 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　ｏｒｄｅｒＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ 高血压 ＮＡ ＮＡ １．６７３ ０．１９６

　ｆａｍｉｌｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 高血压心脏病 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　ｇｅｎｕｓＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ 高血压心脏病 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　ｇｅｎｕｓＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 高血压心脏病 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

血液代谢物

　Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ ０．０４６ ０．８２９

　Ｏｃｔａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ ０．３２３ ０．５７０

　Ｎａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ ０．１３７ ０．７１１

　Ｈｅｘａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ 高血压 ０．００７ ０．８９３ ２．８１４ ０．０９３

　１ｐａｌｍｉｔｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ 高血压 ＮＡ ＮＡ １．２７６ ０．２５９

　Ｔｅｔｒａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ 高血压心脏病 ０．０２２ ０．７６４ ０．６９２ ０．４０５

　Ｈｅｘａｄｅｃａｎｅｄｉｏａｔｅ 高血压心脏病 ０．０４１ ０．６５６ ０．２７０ ０．６０４

　Ｍａｎｎｏｓｅ 高血压心脏病 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，ｄｅｓＡｒｇ（９） 高血压肾病 ０．０９６ ０．７３０ ２．５４３ ０．１１１

　Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ（２０４ｎ６） 卒中 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ 卒中 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　４ａｃｅｔａｍｉｄｏｂｕｔａｎｏａｔｅ 卒中 ＮＡ ＮＡ ０．９９４ ０．３１９

　Ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ 卒中 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

　　注：ＮＡ表示不适用。
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　　Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ可能是高血压心脏病的保护因
素（图４），这与之前的报道一致。Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ可
产生 ＳＣＦＡ，尤 其 是 丁 酸［１７］。既 往 研 究 表 明，

Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ产生的ＳＣＦＡ在降低炎性反应和维持
机体稳态等方面发挥着多种重要作用。Ｏｎｙｓｚｋｉｅｗｉｃｚ
等［１８］的研究表明，外源性 ＳＣＦＡ可有效地诱导血管的
舒张，这可能在高血压疾病中起到预防作用。ＳＣＦＡ
还可通过降低机体的炎症反应与减轻心脏肥大和心

肌纤维化等，缓解由于高血压导致的心脏疾病［１９２０］。

Ａｔａｒａｊａｎ的研究也表明，ＳＣＦＡ可通过结肠迷走神经信
号和调节内皮 Ｇ蛋白偶联受体４１降低基础血压，从
而调节高血压的发生发展［２１］。高血压动物模型研

究［２２］发现，ＳＣＦＡ可降低血压及减少高血压相关心肾
损伤，相反，ＳＣＦＡ的缺乏会加剧心肾损伤和炎症标志
物的增加。此外，产生乙酸和丙酸的拟杆菌属（ｇｅｎｕｓ

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）也在本研究结果中被证明对高血压起到
了保护作用，进一步证实产生 ＳＣＦＡ的肠道微生物可
能在维持血压稳态和预防高血压的并发症中起至关

重要的作用。目前，已有研究表明通过灌肠或口服摄

入肠道微生物群制剂的代谢产物（如 ＳＣＦＡ），可延缓
疾病的发展。然而，值得注意的是，补充ＳＣＦＡ在实现
和维持胃肠道内的足够浓度中面临挑战，利用肠道微

生物群中的特定成员作为生物制剂具有明显的优势。

首先，Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ等有益细菌的这些成员自然栖
息在胃肠道中，表现出对肠道环境的内在适应性，其

次，有益肠道微生物在发酵过程中产生的代谢物表现

出更稳定的释放曲线，确保了符合生理要求的持续浓

度，这可能为高血压及其并发症的预防和治疗提供了

新思路。

　　　注：Ａ为ｆａｍｉｌｙＢａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ与高血压之间的因果关系；Ｂ为ｇｅｎｕｓＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３与高血压心脏病之间的因果关系。
图４　两种肠道微生物与结局显著关联结果的散点图和留一法

　　在探究血液代谢物与高血压及其并发症的关系
中，本研究结果提示２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ的浓度与

高血压的发生风险呈正相关。大量证据［２３２４］表明

２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ与多种肥胖、糖尿病、非酒精
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性脂肪性肝炎、高脂血症等代谢性疾病和高血压之间

有着 密 切 的 联 系。Ｈｕａｎｇ等［２５］ 的 研 究 表 明，

２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ在心血管疾病的进展中起至
关重要的作用，２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ可直接结合并
激活整合素α２β１和通过激活ｐ３８／ｃＰＬＡ２通路促进血
栓素 Ａ２产生，进一步增强血小板反应性和血栓形成
倾向，加剧血栓形成，从而诱导心血管疾病的发生。

本研究结果还表明，Ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ等血液代谢物可
能与高血压及其并发症具有因果关系，虽然尚未完全

了解相关机制，但该结果提供了一种全新的视角，有

助于深入理解高血压的发病机制。

本研究仍有一些局限性，首先，尽管仅使用欧洲

血统有助于减轻与人口分层相关的潜在混杂效应，但

这样可能会限制结果对更广泛人群的普遍性。其次，

肠道微生物和血液代谢物的 ＧＷＡＳ研究仍处于起步
阶段，某些微生物群可用的 ＳＮＰ数量有限，可能会在
结果中引入偏差。最后，尽管采用了各种方法来评估

水平多效性，并在多种分析方法中取得了一致的结

果，但不能保证潜在的水平多效性已被完全消除。

４　结论
综上所述，本研究结果表明，特定的肠道微生物

和血液代谢物与胃肠道疾病之间存在潜在的因果关

系，这些新的发现为高血压及其并发症预防和治疗策

略的发展提供了新思路。未来需更加全面的流行病

学和基础研究来揭示肠道微生物群和血液代谢物可

能影响高血压及其并发症发生发展的复杂机制。
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ｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１１０（１０）：

１５６４１５７３．

［１１］ ＷｕＫ，ＬｕｏＱ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ：ａＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０２４，２２（１）：９２．

［１２］ ＥｍｄｉｎＣＡ，ＫｈｅｒａＡＶ，ＫａｔｈｉｒｅｓａｎＳ．Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１７，

３１８（１９）：１９２５１９２６．

［１３］ ＴａｎｇＪ，ＷｅｉＹ，ＰｉＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＰＪＢｉｏｆｉｌｍｓＭｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ，２０２３，９（１）：８２．

［１４］ ＣａｉＭ，ＬｉｎＬ，ＪｉａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｈａｎｇｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＨｙｐｅｒｔｅｎｓ

（Ｇｒｅｅｎｗｉｃｈ），２０２３，２５（１２）：１０５３１０６８．

［１５］ ＬｕｏＬ，ＹｉｎＨ，ＧｏｕＤ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｒｅｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒａｔｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，２０２３，１１（２）：４７２．

［１６］ ＢａｒｂａｄｏｒｏＰ，ＰｏｎｚｉｏＥ，ＣｏｃｃｉａＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｏｒａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｓａｌｉｖａｒｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，

２０２１，１０６：６６７１．

［１７］ ＢｉａｎＣＦ，ＷａｎｇＹ，ＹｕＡ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｈａｎｇｅｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：１００２５８９．

［１８］ ＯｎｙｓｚｋｉｅｗｉｃｚＭ，ＧａｗｒｙｓＫｏｐｃｚｙｎｓｋａＭ，ＳａａｇａｊＭ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄｌｏｗｅｒｓ

ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８７７：１７３０８６．

［１９］ ＬｕｏＸ，ＨａｎＺ，ＫｏｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍｐｒｅｖｅｎｔｓｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｔｈｅ

ｒｉｓｅｉｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２３，２４（５）：４９５５．

［２０］ ＬｉＰ，ＷａｎｇＨ，ＧｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａｔｗｏｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｍｅｄ，２０２２，２０（１）：４４３．

［２１］ ＹａｎｇＦ，ＣｈｅｎＨ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｒｉｖｅｄｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，

１３０：１１０５０３．

［２２］ ＨｕＴ，ＷｕＱ，ＹａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０２２，８１：１０１７０６．

［２３］ ＦａｒｏｏｋＶＳ，ＲｅｄｄｉｖａｒｉＬ，ＣｈｉｔｔｏｏｒＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｓｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ

ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｔｒａｉｔｓｉｎＭｅｘｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＯｂｅｓ，

２０１５，１０（４）：３２０３２７．

［２４］ ＪａｒｒｅｌｌＺＲ，ＳｍｉｔｈＭＲ，ＨｕＸ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｗｉｔｈ

ｈｅａｌｔｈｙａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２０，１２（１３）：１３５５５１３５７０．

［２５］ ＨｕａｎｇＫ，ＬｉＺ，ＨｅＸ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｖｉａｂｉｎｄｉｎｇｔｏａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｎα２β１［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ，２０２４，３６（３）：５９８６１６．ｅ９．

收稿日期：２０２４０４２９
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