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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive Sleep Apnea, OSA)是一种以反复上气道塌陷和间歇性低氧(Intermit-
tent Hypoxia, IH)为特征的常见睡眠障碍，近年来被认为是继发性高血压的重要危险因素。最新研究表

明，肠道菌群–免疫轴(Gut Microbiota-Immune Axis)在OSA与高血压的关联中发挥关键桥梁作用。OSA
诱导的肠道菌群失调可损害肠屏障功能，促进脂多糖(LPS)等微生物成分入血，激活Toll样受体4 
(TLR4)/NF-κB等免疫通路，诱发系统性炎症反应、血管内皮功能障碍与血管重构，最终导致血压升高。

同时，T细胞亚群平衡失调，尤其是Th17/Treg比例升高，进一步加剧免疫介导的血管损伤。菌群与免疫

系统之间的双向调节形成恶性循环，促进疾病进展。益生菌、合生元、膳食干预及粪菌移植等靶向菌群

的干预策略在动物模型与临床研究中显示出降压潜力。本文综述了肠道菌群–免疫轴在OSA相关高血压

中的关键作用机制与干预前景，旨在为该疾病的精准防控提供理论依据与研究方向。 
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Abstract 
Obstructive Sleep Apnoea (OSA) is a prevalent sleep disorder characterized by recurrent upper air-
way collapse and intermittent hypoxia (IH), which has been increasingly recognized as a significant 
risk factor for secondary hypertension in recent years. Accumulating evidence suggests that the gut 
microbiota-immune axis plays a pivotal bridging role in the pathogenic association between OSA 
and hypertension. OSA-induced gut dysbiosis impairs intestinal barrier integrity, thereby facilitat-
ing the translocation of microbial components (e.g., lipopolysaccharide, LPS) into the systemic cir-
culation. This translocation activates key immune signaling pathways, including the Toll-like recep-
tor 4 (TLR4)/nuclear factor-κB (NF-κB) pathway, which in turn triggers systemic low-grade inflam-
mation, vascular endothelial dysfunction, and vascular remodeling, ultimately contributing to the 
elevation of blood pressure. Concomitantly, dysregulation of T-cell subsets, particularly the imbal-
ance of T helper 17 (Th17)/regulatory T (Treg) cells with an elevated ratio, further exacerbates im-
mune-mediated vascular injury. The bidirectional regulatory interaction between the gut microbi-
ota and the immune system forms a vicious cycle that accelerates the progression of both OSA and 
hypertension. Targeted gut microbiota intervention strategies, including probiotic supplementa-
tion, synbiotic administration, dietary adjustments, and faecal microbiota transplantation (FMT), 
have exhibited promising antihypertensive effects in both preclinical animal models and clinical 
trials. This review summarizes the key mechanisms underlying the involvement of the gut microbi-
ota-immune axis in OSA-associated hypertension and discusses its intervention prospects, aiming 
to provide a theoretical basis and research direction for the precise prevention and management of 
this comorbidity. 
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1. 引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive Sleep Apnea, OSA)是一种慢性疾病，其特征是睡眠期间反复发生上

气道塌陷导致通气中断。其全球发病率持续攀升，已成为重大的公共卫生问题，不仅显著损害患者生活

质量，更带来沉重的社会经济成本[1]。高血压(Hypertension)作为心血管疾病，谱系的核心病理环节，其

控制不良仍是全球致死致残的首要风险因素。流行病学研究明确揭示 OSA 与高血压之间存在显著关联，

其中 50%的 OSA 患者患有系统性高血压，且呼吸暂停/低通气指数与难治性高血压的患病率呈正相关。

同时，OSA 被认为是继发性高血压的重要独立诱因，且两者在病理生理机制上呈现复杂的交叉影响。长

期 OSA 可通过持续交感神经激活、氧化应激等机制及慢性系统炎症等机制，促进高血压的发生[2]。近年

来，肠道菌群(Gut Microbiota)作为人体微生态系统的重要组成部分，因其在宿主代谢稳态与免疫调节中

的关键作用而被视为“功能性器官”。自“人类微生物组计划”实施以来，已发现人体肠道内存在 1000
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多种共生微生物，构成动态平衡的微生态系统[3]。研究表明，肠道菌群失调(Dysbiosis)如 α多样性降低、

条件致病菌增殖及有益菌耗竭，与代谢性疾病、炎症性疾病以及心血管疾病密切相关[4]-[6]。与此同时，

肠道菌群与宿主免疫系统形成高度协同的双向互作网络，肠道菌群–免疫轴(Gut Microbiota-Immune 
Axis)。在 OSA 诱导的系统性炎症背景下，该轴被认为可能是连接 OSA 与高血压的重要中介环节[7]。 

基于此，本综述旨在系统梳理当前关于肠道菌群–免疫轴在 OSA 相关高血压中的研究进展，重点分

析其潜在机制与干预策略。通过系统检索 PubMed、Web of Science、CNKI 和万方等数据库，纳入近些年

中英文文献，筛选与 OSA、高血压、肠道菌群及免疫调节密切相关的研究成果，以期为该领域的基础研

究和临床实践提供理论支持与研究方向。 

2. OSA 与高血压的关系 

阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)作为一种常见的睡眠呼吸障碍，其核心特征是夜间反复出现的上气道部

分或完全塌陷，导致间歇性低氧(Intermittent Hypoxia, IH)和睡眠片段化(Sleep Fragmentation)。这种对正常

睡眠模式的扰乱，包括睡眠质量和数量的降低，可引发一系列不利的心血管连锁反应，增加心血管疾病

(CVD)的发生率和疾病负担。流行病学研究显示，OSA 在普通成年人中的患病率超过 10%，而在高血压

患者中可高达 30%~50%，提示两者间存在紧密的病理联系[2]。多项大样本流行病学研究表明，OSA 与

高血压呈现剂量–反应关系，不仅可显著增加高血压的发病风险，且与血压升高程度、夜间非杓型血压

节律密切相关[8]。OSA 诱发高血压的机制复杂且多元，涉及多种生理系统的交互作用。其中交感神经系

统(Sympathetic Nervous System, SNS)的持续性激活被认为是核心机制之一。在反复的低氧–复氧(Hy-
poxia-Reoxygenation)循环中，外周动脉化学感受器对缺氧高度敏感，触发交感神经兴奋性增强，进而引

起血管收缩、心率增快以及儿茶酚胺(如肾上腺素)释放增加，最终导致血压升高[9]。IH 可激活颈动脉体

化学感受器，通过增加神经递质释放和上调相关离子通道的表达，增强传入神经的兴奋性，并投射到脑

干的心血管调节中枢，导致 SNS 活性升高。此外，IH 诱导的压力导致活性氧(ROS)的过度形成，激活多

种炎症介质，加剧发氧化应激、诱发炎症反应，并导致重内皮功能障碍、破坏血管稳态与血压调节系统，

引起结构性血管重塑与功能异常[9]-[11]。这些改变在动物模型和临床患者中均得到广泛证实。 
在动物模型中，IH 模型广泛用于模拟 OSA 环境。IH 可以诱导 OSA 啮齿动物模型的自主神经改变和

高血压。Nanduri 等研究发现[12]，暴露于 IH 环境的成年大鼠，通过抑制 AKt/GSK-3β通路，上调 Dnmt1
和 Dnmt3b 蛋白，增强 DNA 甲基化，从而降低抗氧化酶基因表达并增加血管紧张素受体表达，促进交感

神经活动，致使血压升高。另一方面，IH 直接损害内皮细胞功能，导致一氧化氮(NO)等血管舒张因子的

可用性降低，同时增加内皮素-1 (ET-1)等血管收缩因子的合成，打破血管舒张与收缩的平衡，导致血管阻

力增加，最终促进高血压的发生。此外，IH 还可以激活核因子 κB (NF-κB)通路炎症通路，导致肿瘤坏死

因子 α (TNF-α)、白介素 6 (IL-6)等促炎细胞因子的释放，加剧血管炎症反应和内皮损伤。 
临床研究亦支持 OSA 与高血压的因果关系。在 OSA 的呼吸暂停发作期间，试图通过阻塞的气道吸

气会产生较大的胸腔负压，增加右心室前负荷，并使室间隔移位，从而影响左心室充盈。增加的跨壁压

力也提高了后负荷，从而减少了每搏量和短暂降低了心输出量。这些突然的血流动力学扰动，加上交感

神经过度兴奋，易导致高血压、心律失常和心力衰竭。逐渐地，这些血流动力学压力导致持续性高血压

的发展。而管理 OSA 最常用的疗法是持续正压通气 CPAP，这可导致睡眠期间交感神经活动减少和血压

峰值减弱。多项随机对照试验结果显示[13] [14]，连续 CPAP 治疗可显著降低中重度 OSA 患者的 24 小时

平均收缩压和舒张压，尤其夜间降压作用更为显著。一项纳入多项 RCT 的荟萃分析表明，CPAP 治疗可

使 OSA 患者的收缩压平均降低 2~3 mmHg，舒张压降低 1~2 mmHg。尽管 CPAP 降压效果存在个体差异，

但其改善 OSA 后降低血压的证据支持两者存在因果关联。 
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此外，OSA 常与肥胖、胰岛素抵抗、代谢综合征等共存，这些因素通过共同机制加重高血压的发生

与发展，也使机制研究面临更复杂的干扰因素[15]-[17]。例如，肥胖相关的脂肪组织炎症、胰岛素抵抗引

起的内皮功能障碍等，都可能与 OSA 协同作用，共同促进高血压的发生。但值得特别讨论的是，肥胖作

为 OSA 最常见的伴随状态，其本身即可显著影响肠道菌群结构、免疫炎症状态及血压调控，从而成为解

析“OSA–肠道菌群–免疫轴”因果关系时的重要混杂因素。大量研究已证实，肥胖个体即便不合并

OSA，也可表现出肠道菌群 α多样性下降、Firmicutes/Bacteroidetes 比例升高、内毒素血症及慢性低度炎

症等特征，并伴随 Th17/Treg 失衡和巨噬细胞促炎极化，这些改变与高血压发生密切相关。然而，越来越

多研究提示，OSA 对肠道菌群–免疫轴的影响并非完全依赖肥胖状态。在纳入非肥胖 OSA 患者或在多

变量模型中校正 BMI、腰围等肥胖指标后，OSA 的严重程度(如 AHI、夜间低氧负荷)仍与菌群多样性下

降、促炎菌属富集以及系统性炎症标志物升高保持独立相关性。部分研究显示[18] [19] [20]，非肥胖 OSA
患者同样存在 SCFAs 生成能力下降、肠道屏障功能受损及循环 LPS 水平升高，提示间歇性低氧与睡眠碎

片化本身即可通过影响肠道微环境和免疫稳态，驱动菌群–免疫轴异常。此外，在动物模型中[21]，IH 条

件下即使在不伴随体重显著增加的情况下，亦可诱导肠道菌群失调和血压升高，进一步支持 OSA 具有独

立于肥胖的致病效应。综上，肥胖更可能在 OSA 相关高血压中发挥“放大器”而非唯一驱动因素的作

用。 

3. 肠道菌群在 OSA 与高血压中的作用 

肠道菌群是宿主最重要的微生态系统之一，参与多种生理过程，包括营养代谢、免疫调节和屏障维

持。研究发现，肠道菌群失调不仅与代谢性疾病如肥胖、糖尿病密切相关，也与心血管疾病的发展，尤

其是高血压密切相关[22]。在 OSA 相关高血压研究中，肠道菌群作为潜在中介因素引起广泛关注，其作

用机制可能涉及代谢产物、屏障功能破坏和炎症通路激活等多个方面。 
OSA 引起的 IH 通过多种途径干扰肠道微环境稳态。一方面，IH 可通过影响肠道黏膜上皮氧气梯度，

破坏肠道屏障的完整性，增加肠道通透性。低氧状态下，肠道上皮细胞线粒体功能障碍，导致能量供应

不足，加剧细胞损伤。同时，IH 还可能通过激活缺氧诱导因子(HIF)通路，影响肠上皮细胞的增殖和分化，

从而改变肠道屏障的结构和功能。在肠道屏障受损的情况下，细菌及其内毒素可进入血液循环并转运至

全身各组织或器官，进而激活全身免疫反应，导致肠道菌群失衡以及肠道免疫功能的改变[23]；另一方面，

睡眠时间不足和睡眠碎片化导致的胃肠蠕动障碍与免疫调控失衡，也进一步促成菌群失调[24]。研究表

明，反复缺氧和再氧合过程可显著改变肠道氧张力、粘膜屏障完整性及局部免疫状态，进而导致菌群组

成改变[20]。暴露于 IH 的小鼠，其肠道中益生菌如拟杆菌门(Bacteroidetes)比例下降，而致炎菌如厚壁菌

门(Firmicutes)比例升高，呈现出与肥胖和高血压相似的微生态特征[21] [25]。另有研究表明，IH 可以增加

肠道中硫酸盐还原菌的丰度，导致硫化氢(H2S)的过度生成，H2S 是一种潜在的有害代谢产物，可能通过

影响血管功能和炎症反应参与血压调控。 
肠道菌群代谢产物是其介导宿主生理功能调控的关键媒介。其中，短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Ac-

ids, SCFAs)，主要包括丁酸(Butyrate)、丙酸(Propionate)和乙酸(Acetate)，在血压调节中扮演着重要角色

[26]。SCFAs 可通过 G 蛋白偶联受体(如 GPR41、GPR43)或抑制组蛋白脱乙酰酶(HDACs)等方式，影响免

疫细胞功能、调控血管张力和炎症水平[27]。例如，丁酸可以作为肠上皮细胞的能量来源，维持肠道屏障

的完整性，同时还可以通过抑制 NF-κB 通路减轻肠道炎症。乙酸和丙酸则可能影响交感神经活性和肾素

–血管紧张素系统的功能，从而调节血压。然而，在 OSA 患者中，肠道菌群的 SCFAs 产生能力可能受

到影响，导致 SCFAs 水平降低，进而影响血压调节。丁酸通过 Gpr41 扩张血管降压，而乙酸结合 Olfr78
刺激肾素分泌升压。一项前瞻性研究[28]表明，OSA 可导致肠道菌群组成及其代谢产物 SCFAs 的改变，
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引发肠黏膜屏障损伤和血浆内毒素水平升高。值得注意的是，OSA 患者罹患高血压的风险与循环脂多糖

(Lipopolysaccharide, LPS)水平呈正相关。此外，肠道菌群对色氨酸的代谢产物(如吲哚及其衍生物)在 OSA
相关血压调节中也发挥重要作用。吲哚可通过激活芳香烃受体(AhR)抑制 NF-κB 信号通路，减轻肠道炎

症并促进黏液分泌，维持肠黏膜屏障功能；而犬尿氨酸途径的代谢产物(如犬尿喹啉酸)则可能通过调节 T
细胞分化影响免疫稳态。OSA 患者因夜间间歇性缺氧，肠道菌群色氨酸代谢酶(如色氨酸 2,3-双加氧酶)
活性改变，导致吲哚水平降低、犬尿氨酸比例升高，进而引发肠黏膜屏障损伤和系统性炎症反应，加剧

血压波动。胆汁酸代谢紊乱也是 OSA 患者肠道菌群功能异常的特征之一。初级胆汁酸(如胆酸、鹅脱氧

胆酸)在肠道菌群的 7α-脱羟基作用下转化为次级胆汁酸(如脱氧胆酸、石胆酸)，后者可通过 G 蛋白偶联

受体 TGR5 激活 cAMP/PKA 通路，促进肠上皮细胞分泌胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)，改善胰岛素抵抗并

降低交感神经活性此外，胆汁酸还可通过核受体 FXR 抑制炎症因子(如 TNF-α、IL-6)的表达，减轻血管

内皮损伤。OSA 患者的间歇性缺氧会抑制肠道菌群中胆汁酸代谢相关菌群(如拟杆菌属、梭菌属)的丰度，

导致次级胆汁酸(尤其是脱氧胆酸)水平下降，TGR5/FXR 信号通路激活不足，进而引起胰岛素抵抗、交感

神经兴奋性增高及血管内皮功能障碍，最终参与高血压的发生发展。肠道菌群代谢产生的三甲胺-N-氧化

物(TMAO)也被证实与 OSA 患者的高血压风险密切相关。肠道菌群代谢产生的三甲胺-N-氧化物(TMAO)
也被证实与 OSA 患者的高血压风险密切相关。TMAO 可通过上调血小板表面 P-选择素表达促进血栓形成，

并抑制内皮型一氧化氮合酶(eNOS)活性导致血管舒张功能受损。同时，TMAO 还能增强肾小管对钠的重

吸收，升高血容量。OSA 患者因长期缺氧诱导肠道菌群中 TMA 生成菌(如厚壁菌门、变形菌门)增殖，血

浆 TMAO 水平显著升高，进一步加剧血管重构和钠水潴留，形成“缺氧–菌群失调–TMAO 升高–血压

异常”的恶性循环。 
值得注意的是，OSA 与高血压在菌群失调特征上存在显著重叠。变形菌门(Proteobacteria)、厚壁菌门

(Firmicutes)的增多被认为与促炎免疫活化密切相关，而这些菌群在 OSA 与高血压患者中均表现为显著升

高[29]。变形菌门中的一些菌株可以产生 LPS，可加剧全身炎症反应。同时，OSA 患者肠道中乳酸菌和

双歧杆菌等有益菌的比例降低，这些菌群具有调节免疫功能和维持肠道屏障完整性的作用。这一现象提

示，OSA 诱导的菌群变化可能通过相似机制促进高血压发生，支持“肠道菌群–免疫轴”作为中介桥梁

的理论框架。现有研究已开始探索菌群变化与外周免疫炎症水平的相关性，例如菌群多样性下降与外周

IL-6、CXCL9 升高呈正相关，进一步表明菌群异常参与炎症介导的血压调控失衡[30]。同时，也有研究表

明，肠道菌群失调还可以影响 T 细胞的平衡，促进促炎性 Th17 细胞的增殖，抑制调节性 T 细胞(Treg)的
功能，从而加剧免疫失衡和高血压的发生。 

肠道菌群对产丁酸菌(如 Roseburia、Faecalibacterium)的丰度变化也与 OSA 相关高血压密切相关。研

究表明，OSA 患者肠道中产丁酸菌的相对丰度显著降低，导致丁酸盐合成减少，无法有效激活肠道上皮

细胞的GPR43受体，进而削弱肠道屏障功能并促进内毒素(如LPS)入血。同时，丁酸盐缺乏会抑制HDACs，
导致巨噬细胞过度活化并释放 IL-1β、TNF-α等促炎因子，加剧全身低度炎症和血管内皮损伤。肠道菌群

介导的氧化应激反应在 OSA 高血压中发挥重要作用。产脂氧合酶(LOX)的菌群(如大肠杆菌)可通过氧化

磷脂生成白三烯等促炎介质，激活 NF-κB 通路并促进血管平滑肌增殖；而产超氧化物歧化酶(SOD)的益

生菌(如 Akkermansia muciniphila)丰度下降，则导致活性氧(ROS)清除能力减弱，进一步加重氧化应激和

内皮功能障碍。 
值得注意的是，肠道菌群与宿主代谢的昼夜节律失调可能是 OSA 高血压的独特机制。OSA 患者的

间歇性缺氧会破坏肠道菌群的昼夜振荡模式，产 SCFAs 菌(如普氏菌属)的丰度在夜间显著降低，导致短

链脂肪酸分泌节律紊乱，无法有效抑制肾素释放和交感神经活性。肠道菌群与宿主基因互作也可能参与

OSA 高血压的调控。携带血管紧张素原(AGT)基因高表达变异的个体，其肠道中产血管紧张素转换酶
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(ACE)的菌群(如某些乳酸菌)丰度显著升高，通过局部生成血管紧张素 II 直接升高肠腔内压力，间接促进

全身血压升高。 
菌群失调可破坏肠道屏障功能。肠道屏障是维持宿主与菌群共生的重要结构，主要由肠上皮细胞、

紧密连接蛋白(如 ZO-1，occludin)及肠道免疫系统构成[31]。紧密连接蛋白是维持肠上皮细胞间连接的关

键成分，可以防止细菌和内毒素的渗漏。研究表明，IH 可以降低肠上皮细胞中 ZO-1 和 occludin 的表达，

破坏紧密连接的完整性，增加肠道通透性。临床研究证实，OSA 患者的粪便菌群特征与非 OSA 个体存在

显著差异，且这些改变与高血压表型相关联。纳入 OSA 合并高血压患者的研究显示[18] [32]，患者粪便

样本的宏基因组分析发现肠道微生物多样性下降(α多样性下降)及菌群结构失衡，与其呼吸暂停低通气指

数(Apnea-Hypopnea Index, AHI)严重程度呈正相关。而促炎菌株如 Escherichia-Shigella 丰度升高，与血清

CRP、IL-6 水平呈正相关。这提示肠道菌群改变不仅是局部生态失衡的结果，也可能通过系统性免疫激

活参与血压调控。 
以上结果表明，肠道菌群在 OSA 和高血压的联系中起到多维度桥梁作用。OSA 通过 IH 诱发肠道菌

群失调与屏障功能破坏，促进肠源性炎症因子的系统性转移，进而激活宿主免疫系统，形成持续性炎症

反应。这一过程不仅加剧 OSA 本身病理，也可能通过免疫–血管耦合机制推动高血压的发生发展。 

4. 肠道菌群–免疫轴的交互机制在阻塞性睡眠呼吸暂停相关高血压中的作用 

肠道菌群不仅在营养代谢与屏障维持中发挥作用，还可通过调控先天性和适应性免疫反应参与多种

慢性疾病进程[33] [34]。肠道菌群与宿主免疫系统处于高度共生状态，共同构成的“肠道菌群–免疫轴”。

该轴不仅在维持免疫稳态中起关键作用，更在病理状态下通过调节免疫炎症、代谢紊乱等途径参与疾病

发生发展[35]。大量证据表明，在 OSA 相关高血压中，肠道菌群失调通过激活肠道免疫系统，诱导系统

性炎症状态，是连接局部微生态变化与远端血管功能障碍的重要枢纽[19] [36] [37]。 

4.1. 先天性免疫应答失衡 

肠道菌群失调能够通过激活先天性免疫系统的关键信号通路，进而触发系统性炎症反应[38]。肠道屏

障是维持宿主与肠道菌群共生状态的重要屏障结构，而肠道菌群失调可破坏这一结构。研究发现[39]，肠

道屏障破坏与 TLR4/NF-κB 通路激活是核心环节：肠道菌群失调亦可破坏肠上皮紧密连接蛋白表达，损

害屏障完整性。这导致肠源性毒素如脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)易位进入循环系统。LPS 作为革兰氏

阴性菌细胞壁的组成成分，能够激活多种免疫细胞(如巨噬细胞、树突状细胞)表达的 TLR4，启动下游信号

通路。TLR4 识别 LPS 后激活髓样分化因子 88 (MyD88)，进而激活 NF-κB，促进下游促炎因子如 TNF-α、
IL-6、IL-1β等的转录和表达，形成级联炎症反应[40] [41]。这些促炎因子不仅可以加剧血管炎症，还可以

通过血液循环影响远端器官的功能。例如，TNF-α可以诱导内皮细胞表达黏附分子，促进白细胞的募集，

加剧血管炎症反应。研究表明，TLR4 基因敲除或应用 NF-κB 抑制剂可部分缓解 IH 诱导的血压升高和组

织损伤，证实了该通路在其中的介导作用[42]。在 OSA 模型中，反复 IH 通过诱导氧化应激与上皮凋亡，

直接损伤肠上皮屏障。动物实验表明，暴露于 IH 的小鼠表现出肠上皮紧密连接蛋白表达下调、肠黏膜厚

度变薄及通透性增加，促使革兰氏阴性菌产物 LPS 进入血液循环，引发系统性炎症反应[43]。因此，肠

道屏障损伤及随之而来的 LPS/TLR4 通路激活在 OSA 相关高血压中扮演关键角色。 
此外，菌群–免疫轴还影响单核–巨噬细胞系统的极化状态。肠道菌群代谢产物可调节巨噬细胞从

M2 型(抗炎型)向 M1 型(促炎型)转化[44]。OSA 相关菌群失调可促使 M1 型巨噬细胞增多，分泌大量 IL-
6、TNF-α等细胞因子，加剧血管平滑肌细胞增殖与血管重构，不仅升高血压，也可能促进靶器官损伤[45]。
树突状细胞(Dendritic Cells, DCs)作为连接先天性免疫与适应性免疫的关键桥梁，其活性同样受到菌群成
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分的调节[46]，通过识别 LPS 激活 TLR4，可以促进 Th1 细胞的分化，而通过识别多糖 A (PSA)激活 TLR2，
则可以促进 Treg 细胞的分化。DCs 在 OSA 背景下的功能改变有待深入研究。 

NLRP3 炎症小体的激活是 OSA 相关高血压中菌群失调的重要下游效应。肠道菌群紊乱(如产丁酸菌减

少)导致肠腔内 ATP 水平升高，激活嘌呤能受体 P2X7，进而触发 NLRP3 炎症小体组装，促进 IL-1β和 IL-
18 的成熟释放。这些促炎因子可通过血液循环激活血管内皮细胞，诱导黏附分子(如 ICAM-1、VCAM-1)表
达，促进白细胞跨内皮迁移，加剧血管壁炎症和动脉硬化。动物实验显示，OSA 模型大鼠肠上皮细胞 NLRP3
表达显著升高，抑制该通路可减轻血压升高和血管重构。同时，肠道菌群驱动的 Th17/Treg 细胞失衡在系

统性炎症中起关键作用。OSA 患者肠道中产 IL-17 的 Th17 细胞比例升高，而调节性 T 细胞(Treg)功能受抑

制，导致 IL-17A、IL-22 等促炎因子分泌增加。这些细胞因子可激活血管平滑肌细胞增殖，并通过刺激肾素

分泌升高血压。研究证实，补充产丁酸的罗斯氏菌(Roseburia)可恢复 Th17/Treg 平衡，改善血管舒张功能。

另一方面，肠道通透性改变与 D-乳酸易位也是菌群失调的重要后果。OSA 患者肠上皮紧密连接蛋白(如 ZO-
1、Occludin)表达下调，导致肠道通透性增加，肠道内 D-乳酸和内毒素(LPS)大量入血。D-乳酸可通过激活

NADPH 氧化酶促进活性氧(ROS)生成，进一步损伤血管内皮；而 LPS 则通过 TLR4/MyD88 通路诱导巨噬

细胞分泌 MCP-1，促进单核细胞向脂肪组织浸润，加剧胰岛素抵抗和血压升高。 

4.2. 适应性免疫应答失衡 

T 淋巴细胞在维持免疫稳态与参与慢性炎症反应中具有重要作用[47]。尤其是 Th17 和 Treg 之间的平

衡在自身免疫和炎症中起着重要作用，据报道，在各种慢性炎症和免疫性疾病中，Th17/Treg 的比例失衡

[48]-[50]。在生理状态下，菌群代谢产物(如丁酸)可促进调节性 T 细胞(Regulatory T Cells, Treg)的分化，

抑制促炎性辅助 T 细胞 17 (T helper 17, Th17)的功能，从而维持免疫稳态[51]。然而研究表明，OSA 和高

血压患者外周血及靶器官中 T 细胞亚群比例显著失衡，尤其是 Th17 增多和 Treg 减少[52] [53]。这一“促

炎/抗炎”比例失调是推动高血压发生的重要因素。在 OSA 诱导的低氧环境下，菌群紊乱导致 Treg 减少，

Th17 比例升高，形成促炎优势状态[53]。Th17 细胞分泌白细胞介素-17 (Interleukin-17, IL-17)，诱导血管

内皮细胞表达黏附分子，促进中性粒细胞募集，加剧血管壁炎症反应，最终促进高血压的发生。同时，

Treg 减少使抗炎机制受损，失去对异常免疫反应的抑制能力，形成炎症“失控”状态[54]。 
DCs 的功能异常在 OSA 相关 Th17/Treg 失衡中起关键作用。OSA 患者的 IH 可诱导 DCs 成熟障碍，

表现为共刺激分子(如 CD80/CD86)表达降低，同时分泌 IL-10 等抗炎因子能力减弱。这种功能缺陷导致

DCs 无法有效激活 Treg 细胞，反而通过分泌 IL-6 和 TGF-β1 促进 Th17 分化。实验显示，暴露于 IH 的小

鼠脾脏 DCs 中 TLR4/NF-κB 通路活性增强，促进 IL-23 分泌，进而激活 Th17 细胞并抑制 Foxp3 表达。

OSA 患者外周血中 NKT 细胞比例显著升高，且呈现促炎表型(如 CD4+ NKT 细胞增多)，其分泌的 IFN-γ
和 IL-17 水平与 AHI 呈正相关。NKT 细胞通过直接激活血管内皮细胞并促进黏附分子表达，加速动脉粥

样硬化进程。 

4.3. 免疫微环境影响菌群反向调控 

在“肠道菌群–免疫轴”的双向调节系统中，免疫系统对肠道菌群的生态结构和功能状态亦具有重

要调控作用，在慢性炎症状态下尤为明显[34]。OSA 伴高血压患者常处于系统性低度炎症和免疫激活状

态，这种异常免疫微环境可通过多种机制破坏肠道稳态，进一步促进菌群失调，形成恶性循环[36]。 
促炎细胞因子在肠道局部的高表达直接改变菌群生态屏障[55]。研究发现，TNF-α 和 IL-1β 等细胞因

子可以抑制肠道黏液层合成与上皮再生，导致屏障功能下降，使菌群更易与宿主免疫系统接触，诱发非特

异性免疫攻击，造成菌群多样性减少和益生菌比例下降，TNF-α还可以抑制杯状细胞的分化，减少黏液的
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分泌，从而破坏黏液层的完整性，使细菌更易于穿透黏液层，接触肠上皮细胞[56] [57]。同时，炎症激活导

致肠道抗菌肽(如 Reg3γ、β-defensins)表达紊乱，改变菌群定植能力和空间分布[58]。抗菌肽是由肠上皮细胞

分泌的具有抗菌活性的多肽，可以抑制特定细菌的生长，从而影响菌群的组成。而 Reg3γ可以抑制革兰氏

阳性菌的生长，从而维持菌群的平衡。此外，慢性炎症状态还可能扰乱上皮营养物质代谢，间接剥夺益生

菌底物，削弱其稳态维持能力[5]。同时，炎症可以改变肠上皮细胞的糖酵解途径，减少短链脂肪酸的产生，

从而影响益生菌的生长。更重要的是，OSA 诱导的交感神经活化及肠道黏膜免疫失衡，会通过神经–免

疫–肠道轴改变肠道局部血流与神经递质水平，调控免疫细胞分布与信号传导，进一步影响菌群构成[59]。
这一“免疫驱动菌群再编程”过程使菌群结构趋于炎症型表型，加剧低度炎症与代谢紊乱。 

综上，肠道菌群通过其代谢产物、结构成分以及与宿主免疫细胞的相互作用，在调控局部与系统性

免疫反应中发挥核心作用。这种菌群–免疫双向调控关系，构建了 OSA 相关高血压发生发展的炎症通路

网络。在此机制中，肠道菌群失调不仅打破免疫耐受，还诱导免疫细胞功能紊乱和炎症因子异常释放，

最终导致血管结构与功能受损，推动血压持续升高。 

5. 干预前景：调节肠道菌群–免疫轴的策略与挑战 

随着肠道菌群–免疫轴在 OSA 相关高血压中的桥梁作用被揭示，针对该通路的干预研究日益活跃。

值得强调的是，肠道菌群–免疫轴受外界环境与宿主因素(如饮食、缺氧、睡眠节律)动态调控，具有可干

预性和可逆性。针对菌群组成、代谢功能及其免疫调控效应的干预手段，包括益生菌补充、膳食调整、

靶向药物及微生物移植等，正成为未来综合治疗的新方向，体现了“微生态精准医学”的发展理念。 

5.1. 益生菌与合生元干预 

益生菌(Probiotics)是调节肠道菌群最早期应用的手段之一，其核心作用机制包括恢复菌群多样性、增

强黏膜屏障功能以及调节免疫细胞活性[24] [60]。益生菌通过竞争性抑制有害菌的生长，增加有益菌的比

例，从而恢复肠道菌群的多样性。同时，益生菌还可以促进肠上皮细胞的增殖，增强细胞间的紧密连接，

减少肠道通透性，从而增强肠黏膜屏障功能。Bhanu P Ganesh 研究发现，补充益生菌丁酸梭菌(Clostridium 
butyricum)或益生元 Hylon VII 可改善 OSA 大鼠模型中显著升高收缩压[61]。此外，合生元(Synbiotics)通
过同时提供益生菌及其底物益生元(Prebiotics)，可能增强益生菌在肠道的定植能力及其代谢活性，从而更

有效地改善肠道微生态环境并调节免疫状态[62]。益生元作为益生菌的营养来源，可以促进益生菌的生长

和繁殖，从而增强益生菌的疗效。益生元可以通过增加肠道中短链脂肪酸(SCFAs)的产生，进一步调节免

疫反应和血压。在 OSA 大鼠模型中，丁酸梭菌与益生元抗性玉米淀粉 Hylon VII 的联合应用，显著降低

了收缩压升幅(24~44 mmHg)，逆转 OSA 诱导的盲肠杯状细胞减少，维持黏液层屏障功能；提升 SCFAs
水平，增加盲肠乙酸盐浓度，并抑制促炎因子 IL-1α和 IL-6 的 mRNA 表达，从而阻断神经炎症传导；调

控神经免疫，抑制小胶质细胞活化，减轻中枢炎症反应。因此，益生菌与合生元作为调控肠道菌群–免

疫轴的重要手段，在 OSA 相关高血压的防治中具有广阔的应用前景。 

5.2. 膳食干预 

饮食对肠道菌群组成和功能具有显著影响。富含膳食纤维、低脂且含有多酚类物质的膳食模式有助

于促进产 SCFAs 菌的生长，并增强其抗炎效应[63]。SCFAs 中的乙酸盐和丙酸盐可以通过 G 蛋白偶联受

体(GPCRs) GPR41 和 Olfr78 双向调节血压，在低浓度时主要通过 GPR41 介导血管舒张。研究表明，地中

海饮食(MeDiets)对血压、血脂谱、脂蛋白颗粒、炎症、氧化应激和颈动脉粥样硬化，以及对参与血管事

件和血栓形成的致动脉粥样硬化基因的表达均具有有益影响[64]。OSA 患者饮食常偏向高热量、高脂肪，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631132


张雨柔 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631132 3267 临床医学进展 
 

易诱发菌群失调和免疫激活。高盐饮食作为高血压的重要危险因素，也可以通过影响肠道菌群来升高血

压。研究表明，补充乳杆菌(如 Lactobacillus murinus)可以恢复高盐饮食诱导的色氨酸代谢产物吲哚乳酸

水平，抑制 Th17 细胞分化，从而缓解盐敏感性高血压。这一发现提示，可通过膳食干预调节肠道菌群，

可以缓解高盐饮食对血压的不利影响。 

5.3. 粪菌移植与工程菌治疗 

微生物移植，特别是粪菌移植(Fecal Microbiota Transplantation, FMT)，作为重建肠道菌群生态系统的

手段，已在炎症性肠病、代谢综合征等疾病中展现出初步疗效。FMT 通过将健康供体的肠道菌群移植到

患者体内，可以直接改变患者的肠道菌群组成和功能，从而改善相关疾病的症状。一项研究证实了肠道

菌群紊乱与高血压之间的因果关系。将 OSA 高血压大鼠的肠道菌群移植到健康受体大鼠体内，可导致受

体大鼠血压升高 14~32 mmHg，并伴随肠道中 Akkermansia 菌减少以及 ZO-1、Occludin 表达下降。一项

随机对照试验[65]首次评估了 FMT 对高血压的影响，结果显示 FMT 干预后血压有所降低且安全性良好，

但该降压效应未能持续。这一结果提示，FMT 的疗效可能受到多种因素的影响，例如供体菌群的组成、

受体个体的肠道环境、以及饮食等因素。此外，FMT 后的菌群重塑也可能不是永久性的，需要进一步的

干预措施来维持其疗效。相对地，Mohammad Badran 等人研究发现，将暴露于模拟 OSA 的间歇性缺氧环

境的小鼠的粪便微生物群移植到未暴露的幼鼠中，可在受体小鼠未经历 IH 暴露的情况下，重现 IH 诱导

的系统性动脉血压(aBP)升高和血管功能紊乱[66]。 
合成生物学的发展推动了工程益生菌的设计，为精准调控肠道菌群–免疫轴提供了新的可能性。工

程益生菌(如表达抗炎因子的乳酸菌株)可在肠道持续释放药效分子，具有定向调节肠道–免疫–血管通

路的潜力。2000 年，Steidler 等人开创性地利用基因工程改造乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)，使其组成型

分泌 IL-10 在小鼠结肠炎模型中，该工程菌通过持续释放 IL-10，显著抑制肠道促炎因子(如 TNF-α、IL-
6)表达，并促进调节性 T 细胞(Treg)功能，进一步抑制炎症反应，从而降低血压。 

6. 总结与展望 

OSA 作为一种常见睡眠障碍性疾病，其与高血压的密切关联已被广泛证实。近年来，随着肠道菌群

与免疫系统交互机制的深入揭示，“肠道菌群–免疫轴”已成为连接 OSA 与高血压的关键生物学通路。

本综述系统梳理了 OSA 相关高血压领域的研究现状，重点探讨了肠道菌群失调如何通过影响免疫细胞功

能、炎症因子分泌及免疫通路(如 Th17/Treg 失衡)，驱动系统性低度炎症反应和血管功能障碍，最终参与

高血压的病理生理进程。同时，评估了益生菌、饮食、FMT、工程菌等基于该轴的干预策略的临床价值，

为 OSA 的临床综合管理提供了潜在新方向。 
尽管肠道菌群–免疫轴为 OSA 相关高血压的治疗提供了理论突破，其临床转化仍面临多重挑战。首

先，菌群个体差异显著导致干预效果呈现高度异质性；其次，OSA 与高血压涉及多因素交互作用(如肥胖、

交感神经活性)，单一菌群调节难以独立发挥治疗效应。现有研究证据亦存在局限性：多数随机对照试验

样本量偏小、随访周期较短，且机制研究多停留在相关性层面，对菌群–免疫双向调控的因果关系验证

不足；部分干预手段如 FM 的降压效应呈现短暂性，提示维持肠道微生态稳定性是关键难点。此外，OSA
显著的临床异质性，如不同菌群失衡表型、炎症谱差异要求干预策略需向个体化方向发展，而当前对混

杂因素(如饮食模式、遗传背景)的控制不足，进一步制约了研究成果的推广应用。 
需要强调的是，尽管现有研究提示靶向肠道菌群的干预策略(如益生菌、合生元及粪菌移植)在 OSA

相关高血压中具有潜在获益，但其总体证据等级仍然有限。目前支持上述干预的证据主要来源于动物实

验、小样本临床研究或短期随机对照试验，多数研究存在样本量不足、随访时间较短、终点指标异质性

较大等问题，尚缺乏以血压结局为主要终点、长期随访的大规模高质量随机对照试验。尤其是在 FMT 领
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域，现有研究多集中于代谢综合征或原发性高血压人群，针对 OSA 相关高血压的直接临床证据极为有

限，其降压效应在部分研究中呈现短暂性和不可持续性。因此，当前益生菌及 FMT 在 OSA 相关高血压

中的应用仍应被视为探索性或辅助性干预手段，而非循证医学意义上的标准治疗方案，其临床推广仍需

更高质量证据支持。 
深入剖析现有研究瓶颈，核心问题在于对“OSA–肠道菌群–免疫–高血压”轴的双向动态互作机

制解析不足。现有研究多聚焦于 IH 通过交感神经激活或氧化应激诱导高血压的单向路径，而对以下关键

科学问题的回答仍显薄弱：其一，免疫微环境(如 Th17/Treg 平衡失调)如何反向重塑菌群结构；其二，个

体异质性(如 SCFAs 受体 GPR41/Olfr78 多态性、特定菌株 Akkermansia muciniphila 丰度)如何影响轴功

能；其三，OSA 与高血压是否通过“交感神经活化–肠道屏障损伤”形成正反馈环路。这些知识缺口严

重阻碍了基础机制向临床精准干预的转化。 
针对上述挑战，未来研究需从机制深化与技术革新两方面协同推进。鉴于 OSA 显著的临床异质性及

其多系统受累的特征，未来研究应致力于设计基于分型与分层的个体化干预策略，并探索构建“诊断–

机制解析–精准干预”的一体化研究范式。例如，针对具有特定菌群失衡特征或炎症表型的 OSA 患者，

实施早期菌群调节，有望在病程初期中断向高血压发展的进程。与此同时，制定干预标准、优化菌株筛

选、提高安全性监测等问题亦亟需解决，以加快临床转化。在机制层面，可结合纵向队列研究与条件性

基因敲除小鼠模型，系统解析肠道局部免疫细胞如巨噬细胞极化状态与菌群代谢产物的互作网络；同时，

借助单细胞测序与空间转录组技术，全面绘制“菌群–免疫–血管”交互作用的动态图谱。在技术层面，

需突破传统“单向线性机制”研究框架，探索多组学整合分析(如微生物组、代谢组、转录组)与合成生物

学、人工智能的交叉应用，开发“病灶定向、实时响应”的智能微生态系统。在临床转化层面，需开展大

样本随机对照试验，对比工程菌与传统益生菌的疗效差异；建立基于“菌群–免疫”动态标志物组合(如
LPS + Th17/Treg 比值)的疗效预测模型；探索 CPAP 与菌群靶向治疗的协同效应(如 CPAP 改善缺氧后联

合益生菌加速炎症消退)；制定个体化干预标准，针对特定菌群失衡表型或炎症特征的 OSA 患者实施早

期菌群调节，阻断向高血压发展的病程。 
总之，肠道菌群–免疫轴不仅深化了对 OSA 相关高血压致病机制的理解，更为预防和干预提供了新

思路。尽管目前研究仍处于初级阶段，但其巨大的理论价值与临床潜力，预示着未来相关研究与应用将

在精准医学和慢病防治领域中发挥重要作用，最终推动 OSA 相关高血压从经验性治疗向精准生态免疫干

预的范式转变。 
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