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高血压代谢组学差异代谢物与代谢通路的研究进展
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摘要：本文旨在基于血清代谢组学技术，分析原发性高血压患者差异代谢物及相关代谢通路，为高血压的早期诊

断和精准治疗提供新视角。通过综述现有研究，系统总结原发性高血压患者氨基酸代谢、脂肪酸代谢、氧化应

激、类固醇激素代谢及其他代谢异常等多条代谢通路的异常变化及其与血压调控的关联。原发性高血压患者存

在显著的氨基酸代谢紊乱，尤其是支链氨基酸、丙氨酸和精氨酸水平与血压密切相关；短链脂肪酸的代谢紊乱可

通过影响血管舒缩功能影响血压水平；氧化应激可促进血管内皮损伤与收缩；类固醇激素如醛固酮和皮质醇可通

过调节肾素-血管紧张素-醛固酮系统及钠水潴留加剧高血压：多种代谢通路相互作用共同促进疾病进展。代谢

紊乱在原发性高血压的发生发展中起关键作用，代谢组学分析有助于揭示其病理机制，并为早期干预和靶向治疗

提供理论依据。
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Research progress on differential metabolites and metabolic pathways in
hypertension based on metabolomics
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Abstract: This review aims to analyze differential  metabolites and metabolic pathways in essential  hypertension based on
serum metabolomics, providing new insights for early diagnosis and precise treatment. Through a comprehensive review of
existing studies, this paper systematically summarized abnormalities in multiple metabolic pathways—including amino acid
metabolism,  fatty  acid  metabolism,  oxidative  stress,  steroid  hormone  metabolism,  and  other  metabolic  disturbances—and
their  associations  with  blood  pressure  regulation.  Patients  with  essential  hypertension  exhibit  significant  disturbances  in
amino acid metabolism, with levels of branched-chain amino acids, alanine, and arginine being closely associated with blood
pressure. Dysregulation of short-chain fatty acid metabolism may influence blood pressure by affecting vasomotor function.
Oxidative  stress  promotes  endothelial  injury  and  vasoconstriction.  Steroid  hormones  such  as  aldosterone  and  cortisol  may
exacerbate hypertension by activating the renin-angiotensin-aldosterone system and promoting sodium and water retention.
The interplay among multiple metabolic pathways collectively drives disease progression. Metabolic disorders play a critical
role in the pathogenesis of essential hypertension. Metabolomic analysis helps elucidate underlying mechanisms and offers a
theoretical basis for early intervention and targeted therapy.
Keywords:    essential hypertension;    metabolomics;    differential metabolites;    metabolic pathways;    metabolic disorders 

原发性高血压（essential hypertension，EH）是全球

心血管疾病患者过早死亡的主要原因，目前其发病机

制尚未完全明确[1]。代谢组学作为系统解析机体整体

代谢动态的表型分析工具，在高血压研究中展现出独

特优势。相比基因组学和蛋白质组学，代谢组学聚焦小

分子代谢物的整体变化，可直接反映机体在基因、环境、

饮食及药物等多重因素作用下的最终代谢应答，因此

更贴近表型，更具临床相关性与动态敏感性[2]。通过系

统识别并比较生理与病理状态下的代谢物谱差异，代谢

组学不仅能够揭示 EH发生发展过程中潜在的生物标

志物，还能深入解析其背后涉及的代谢通路紊乱，为理

 

  
doi: 10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278

基金项目（Fund programs）：国 家 自 然 科 学 基 金 项 目 （82104844） ；

泰山学者工程专项经费资助（NO.tsqn202507381）；山东省中医药科技

项目面上项目（M20241912）

通信作者（Corresponding author）：高红梅（GAO Hongmei） 

·518· 中华高血压杂志（中英文）　2026 年 6 月第 34 卷第 6 期　Chin J Hypertens，June 2026，Vol. 34 No. 6

https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2025-0278


解高血压的系统性调控网络提供前所未有的视角。目

前的代谢组学技术主要包括核磁共振（nuclear magnetic
resonance spectroscopy, NMR），液相色谱质谱联用（liquid
chromatograph-mass spectrometer, LC-MS），气相色谱质谱

联用（gas chromatograohy-mass spectrometry, GC-MS）以
及毛细管电泳 -质谱联用（capillary electrophoresis-mass
spectrometry, CE-MS）[3]。本文通过对 EH的差异代谢

物进行功能与通路的综合分析来展开综述，旨在为高

血压的及早治疗及精准治疗提供新的思路。

 1　EH差异代谢物与关键代谢途径分析

 1.1　氨基酸代谢异常　研究表明，EH患者存在显著

的氨基酸代谢异常，其血浆中 3-甲基组氨酸、苏氨酸、

甘氨酸、丙氨酸、谷氨酰胺、谷氨酸等多种氨基酸水平

与健康人存在明显差异[4]。其中，支链氨基酸（branched
chain amino acid, BCAA）升高与高血压的发生密切相

关。BCAA可以通过竞争性抑制色氨酸和酪氨酸的脑

内摄取，影响神经递质如 5-羟色胺和儿茶酚胺的合成，

干扰中枢对血压的调控[5]。同时，BCAA代谢异常可

以导致代谢产物的积聚，诱发胰岛素抵抗。此状态下，

胰岛素刺激脂肪组织摄取葡萄糖的能力下降，但对肾

小管中钠的重吸收作用保留甚至增强，导致钠潴留和

血压升高[6]。在血管内皮细胞中，BCAA的积聚可以

激活磷脂酰肌醇 3激酶 （phosphatidylinositol-3-kinase,
PI3K） -蛋白激酶 B（protein kinase B, Akt） -雷帕霉素靶

蛋白复合物 1（mammalian target of rapamycin complex 1,
mTORC1）和腺苷酸活化蛋白激酶 （adenosine  mono-

phosphate-activated protein kinase, AMPK）通路，促进还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate hydrogen, NADPH）氧化酶介导的

活性氧（reactive oxygen species, ROS）生成，诱发氧化应

激。此外，BCAA还可以通过核因子 κB（nuclear factor
kappa-B, NF-κB）促进炎症因子释放，促进白细胞向血

管内皮的黏附与迁移，进一步损伤血管功能，增加血管

收缩倾向[7]。但 BCAA的升高并不完全意味着高血压

的产生。Fujii等[8] 的研究表明，在母体妊娠期营养受

限的情况下，BCAA的缺乏会导致子代出现发育性高

血压，而在同等热量条件下补充 BCAA则能有效预防

血压升高。

精氨酸代谢紊乱是一氧化氮生成减少的重要原因

之一，而一氧化氮缺乏被认为是高血压的关键机制。

ROS与一氧化氮反应生成过氧化亚硝酸盐（ONOO–），

不仅消耗一氧化氮，还破坏内皮功能。研究发现，血管

内皮细胞的中性氨基酸转运体 SLC38A2对血压有直接

影响，抑制 SLC38A2能够降低细胞内谷氨酰胺，激活

蛋白激酶 B（protein kinase B, PKB, AKT） -内皮型一氧

化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）信号

通路，增加内皮一氧化氮的生成，促进血管舒张，最终

导致血压下降[9]。此外，一氧化氮水平降低，削弱对交

感神经系统和肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin
system, RAS）的抑制作用，使交感神经活性增强、心率

升高、血管紧张素Ⅱ升高，进一步促进钠水潴留和血

管收缩，从多途径协同加重高血压。见图 1。
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系统。

图 1     BCAA及精氨酸代谢异常引发高血压的机制

Figure 1   The mechanisms by which branched-chain amino acid (BCAA) and arginine metabolic abnormalities induce hypertension
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据《国家基层高血压防治管理指南 2025版》，通

过非药物手段进行生活方式干预是控制高血压的基

石[10]。鉴于 BCAA水平升高与高血压风险相关，适当

控制富含 BCAA的红肉摄入，或补充有助于 BCAA代

谢的维生素（如 B6）可能具有保护作用。部分研究正

在探索通过药物或营养干预来调节高血压相关氨基酸

代谢途径的异常。有学者证实，黄芪与丹参配伍可通

过降低 BCAA水平并恢复色氨酸代谢平衡来实现降

压效应[11]。这一发现为通过调控 BCAA代谢治疗高

血压提供了新的理论依据。未来的研究有望基于此靶

点开发更具针对性的干预方案。血管活性肽天冬氨

酸-半胱氨酸-色氨酸（Asn-Cys-Trp, NCW）可通过调节

氨基端代谢发挥降压作用。它可提升同型半胱氨酸

S-甲基转移酶活性，降低同型半胱氨酸水平，减轻血管

损伤和氧化应激；同时增加精氨酸酶 -1表达，促进

L-脯氨酸生成，增强抗氧化能力。此外，谷胱甘肽 S-转
移酶等抗氧化蛋白的上调可进一步清除自由基，协同

改善血管功能。这些变化共同缓解了高血压相关的氨

基酸代谢紊乱与氧化损伤[12]。

 1.2　脂肪酸代谢紊乱　脂肪酸代谢紊乱被认为是高

血压发生的重要机制之一。研究表明，EH患者血清中

脂肪酸结合蛋白 4（fatty acid-binding protein 4, FABP4）
水平显著升高，而血小板内皮细胞黏附分子 1水平下

降，二者呈负相关 [13]。FABP4广泛分布于脂肪组织、

心脏和血管等部位，参与钙代谢与脂肪酸运输，其升高

可能导致钙代谢失衡，引发血管痉挛，形成升高血压的

恶性循环[14]。

短链脂肪酸（short chain fatty acid, SCFA）是肠道菌

群代谢的重要产物，在血压调控中发挥多重作用。研

究表明，SCFA作为肠道菌群在健康状态下发酵产生

的重要信号分子，在免疫调控、代谢稳态及肠黏膜屏

障功能维持中具有关键作用。另有研究指出，乙酸和

丁酸等 SCFA可以抑制血管内 NADPH氧化酶活性，

减少 ROS生成，从而改善乙酰胆碱诱导的血管舒张功

能，降低血压。丁酸还能通过抑制 Rho激酶活性、减

少辅助性 T细胞 17（T helper cell 17, Th17）浸润及降低

白细胞介素-17（interleukin 17, IL-17）水平，进一步抑制

ROS生成，减轻高血压相关的氧化损伤 [15-16]。然而，

高剂量 SCFA若显著改变肠道菌群或直接刺激肠道神

经末梢，可能诱发腹胀、腹泻等不适症状[17]。上述不

适可通过肠-脑轴或全身炎症反应影响神经内分泌功

能，间接干扰血压调控[18]。例如，肠道不适引起的应

激反应可能激活交感神经系统，导致心率加快和血管

收缩，从而升高血压[19]。研究发现，鞘脂信号通路和

eNOS信号通路的变化会直接影响血压：鞘脂代谢产物

如鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phosphate, S1P）可以通

过激活血管平滑肌细胞上的受体促进血管收缩，而神

经酰胺积累可以损害内皮功能；eNOS通路则可以通过

调控一氧化氮生成影响血管张力，eNOS活性降低会导

致一氧化氮减少、血管收缩增强。这些通路的异常均

可通过改变血管舒缩功能直接影响血压水平[20]。见

图 2。
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图 2     SCFA代谢紊乱引发高血压的机制

Figure 2   The mechanisms by which short-chain fatty acid (SCFA) metabolic dysregulation induces hypertension
 

在高血压防治中，增加膳食纤维摄入以促进肠道

菌群产生 SCFA，有望通过其抗炎、抗氧化及改善内皮

功能的作用协助降压。G蛋白耦联受体 41（G protein-

coupled  receptor  41,  GPR41）与 G蛋白耦联受体 43（G
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protein-coupled receptor 43, GPR43）能够调节肾素分泌和

血管阻力，可以作为潜在的治疗靶点[21]。莪术活性成

分能够多靶点调节脂质代谢，通过激活过氧化物酶

体增殖物激活受体 α（peroxisome proliferation-activated
receptor alpha, PPAR-α）/AMPK信号轴促进脂肪酸 β氧

化，增加肉碱棕榈酰转移酶-1表达；同时通过改善胰岛

素抵抗、抑制 NF-κB等炎症因子改善高脂血症，这可

能对高血压的防治有益[22]。

 1.3　氧化应激相关代谢失衡　氧化应激被认为是高

血压发生发展的关键病理基础 [23]。其中，血管紧张

素Ⅱ激活的 NADPH氧化酶是心血管系统内 ROS的主

要来源[24]，在促进内皮功能障碍、血管损伤及一氧化

氮耗竭方面发挥重要作用[25]。研究表明，氧化应激代

谢物可通过多种途径直接促进高血压发生。过量的

ROS会损伤血管内皮细胞，抑制一氧化氮生成，降低

血管舒张能力，导致血压升高。研究证实，氧化应激代

谢物不仅是高血压的标志物，还通过损伤血管、调节

血管收缩及炎症反应参与其发病。提高体内总抗氧化

能力或外源性补充抗氧化剂有助于改善血管功能、减

轻动脉僵硬，从而降低血压[26]。

NADPH氧化酶生成的超氧阴离子（•O2
–）可迅速

与一氧化氮反应，生成 ONOO–，不仅可以降低一氧化

氮的生物利用度，还能破坏血管舒张功能[27]。此外，ROS
可以氧化四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4），导致

eNOS解耦联并促使更多 ROS生成，形成恶性循环[28]。

BH4 对氧化应激极为敏感，其耗竭可进一步削弱一氧

化氮合成能力，从而加剧高血压相关的血管收缩[29]。

高血压动物模型中，ROS水平升高及黄嘌呤氧化酶活性

增强与小动脉张力升高密切相关[30]。同样，多酚类天

然产物可以通过抑制 NADPH和黄嘌呤氧化酶的活性，

提高 eNOS表达和谷胱甘肽水平，从而提升内皮功能

和血管舒张功能，展现出抗高血压效应[31]。见图 3。
氧化应激相关代谢失衡在高血压亚型中表现出显

著特异性，主要体现在不同亚型中氧化应激的来源及

其影响的代谢通路存在差异。衰老会增加老年高血压

风险，而氧化应激是其核心机制。老年高血压的心血

管老化特征与氧化应激介导的一氧化氮生物利用度降

低密切相关。此外，慢性炎症可通过激活 NF-κB等通

路增强氧化应激，协同损伤血管内皮、抑制内皮祖细

胞修复，最终导致动脉弹性降低、收缩压升高[32]。妊

娠期高血压的代谢物差异可能源于氧化应激和血管功

能障碍相关的代谢途径改变。在先兆子痫中，胎盘释

放自由基导致氧化应激增加，进而影响基质金属蛋白

酶的活性，并削弱内皮依赖性血管舒张功能。这些异

常代谢过程提示氧化应激相关通路在妊娠期高血压的

发生中具有重要作用[33]。

 

氧化应激相关代谢失衡

NONADPH氧化酶

抗氧化防御系统

生成 反应 生成

生成

血管舒张功能减弱

血管收缩

降低生物利用度

耗竭并削弱

氧化清除

NO

BH4 eNOS

ROS

清除ROS

ROS

ROS

ROS ROS

O2 ONOO

解耦联

注：NADPH为还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；•O2
–为超氧阴

离子；NO为一氧化氮；ONOO–为过氧化亚硝酸盐；BH4 为四氢生物蝶

呤；eNOS为内皮型一氧化氮合酶；ROS为活性氧。

图 3     氧化应激相关代谢失衡机制

Figure 3   The mechanisms underlying oxidative stress-related

metabolic imbalance
 

除了胞质来源的 ROS，线粒体也是氧化应激的重

要源头。在高血压中，NADPH氧化酶与线粒体之间的

相互作用会促进 ROS过度生成[34]。研究显示，NADPH
氧化酶来源的 ROS可进入线粒体，造成电子泄漏并激

活线粒体氧化应激 [35]。而线粒体 ROS（mitochondrial
reactive oxygen species, mtROS）又可通过正反馈机制增

强 NADPH氧化酶的活性，进一步放大 ROS生成 [36]。

使用靶向线粒体的抗氧化剂能够显著降低 mtROS
和 NADPH氧化酶产生的 ROS水平，提示 mtROS是

NADPH氧化酶活性的关键调节因子[37]。在高血压的

防治中，《国家基层高血压防治管理指南 2025版》强调

优化膳食结构的重要性。富含水果、蔬菜和全谷物的

饮食模式能够提升机体整体抗氧化能力，从而对降低

血压产生积极作用[10,38]。过量自由基会破坏血管功能，

因此清除自由基被视为潜在的治疗策略。Liu等[39] 发

现，黄芩苷、小檗碱等活性成分具有直接抗氧化作用，

能够中和自由基并降低氧化应激水平。此外，在妊娠

期高血压研究中，可溶性 fms样酪氨酸激酶-1（soluble
fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1）已被确定为重要的潜

在靶点，为临床开展早期防治提供了新的思路[40]。

 1.4　类固醇激素生物合成异常　类固醇激素包括醛

固酮和皮质醇等，它们在维持体内多种生理功能方面

起着重要作用，并且可对血压产生显著影响。高血压

的发生与这些类固醇激素水平的升高密切相关。EH
患者的肾素、醛固酮、血管紧张素Ⅱ和皮质醇水平均

显著高于健康对照组，这一结果进一步证明了类固醇

激素在高血压中的重要作用[41]。肾素-血管紧张素-醛
固酮系统 （renin-angiotensin-aldosterone  system,  RAAS）
的活性升高是推动高血压发生和发展的关键机制。
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RAAS激活可增强动脉张力，而升主动脉内径扩大是

高血压心脏损害的重要指标。研究显示，升主动脉内

径增宽与醛固酮水平呈正相关。醛固酮通过促进钠潴

留、钾排泄，激活交感神经并诱导心肌与血管纤维化，

从而升高血压。同时，它可损害压力感受器功能，破坏

体液平衡，增加外周阻力并加重肾脏负担[42]。研究表

明，醛固酮可激活免疫细胞并促进促炎因子产生，进一

步推动高血压进展；阻断醛固酮的作用不仅有助于降

压，也能减轻相关器官损伤[43]。在 RAAS中，肾素水

解血管紧张素原生成血管紧张素Ⅰ，随后在血管紧张

素转换酶作用下进一步转化为血管紧张素Ⅱ[44]。血

管紧张素Ⅱ通过促血管收缩和刺激醛固酮分泌，增强

钠水重吸收并激活 RAAS，形成恶性循环，导致血压持

续升高[45]。醛固酮及其相关的 RAAS活化在高血压

的持续进展和血管结构损伤中起关键作用。通过靶向

抑制醛固酮合成酶不仅能够从源头降低醛固酮生成，

阻断 RAAS过度激活，还可同时改善血管内皮功能与

纤维化进程，为高血压干预提供更具前瞻性的治疗策

略。见图 4。
  

肾小球入球动脉的球旁细胞合成并分泌
肾素

水解

生成 血压持续升高

转化

促进 激活

重吸收
水分子

Ang I

Ang II

血管收缩 作用增强

血管紧张素原

ACE

醛固酮

RAAS

Na
RAAS异常

+

注：RAAS为肾素-血管紧张素-醛固酮系统；Ang为血管紧张素；

ACE为血管紧张素转换酶。

图 4     RAAS异常机制

Figure 4   The mechanisms of renin-angiotensin-aldosterone

system (RAAS) dysregulation
 

非药物治疗中，控制钠摄入可以抑制交感神经系

统和 RAAS的异常激活，从而有效改善血压。因此，建

议患者使用低钠盐替代品，并增加富钾食物的日常

摄入[46]。

 1.5　其他代谢异常　嘌呤代谢的终产物尿酸在高血

压的发病中发挥重要作用。尿酸水平升高通过激活肾

内 RAAS，促进血管收缩，并抑制一氧化氮合酶，减少

具有保护作用的一氧化氮生成，从而推动高血压的进

展[47]。嘌呤代谢中的关键酶黄嘌呤氧化还原酶在催

化反应中会直接生成大量 ROS。同时，其终产物尿酸

也能刺激细胞产生更多 ROS，并引发炎症。这两种途

径协同作用，共同启动并放大了氧化应激，造成组织损

伤，这是高血压等疾病发展的重要机制[48]。

此外，在碳水化合物代谢异常中，糖耐量异常在

高血压的发生发展中扮演着重要角色。研究发现，

糖耐量受损和 2型糖尿病患者的血清脂联素水平显著

降低 ，而瘦素和前脂肪细胞因子 -1水平则显著升

高 [49]。低水平的脂联素常与胰岛素抵抗、内皮功能

障碍等代谢紊乱相关联，共同促进高血压的发生和

发展[50]。

 2　代谢通路交互作用与 EH病理机制整合分析

 2.1　多通路协同效应　EH是一种由多种环境和遗传

因素共同驱动的慢性疾病，其代谢通路彼此交织，并非

孤立运行。其中，氧化应激作为关键病理机制，在多种

代谢异常背景下均有介入，ROS可由 NADPH氧化酶、

线粒体等多途径生成，并在血管内皮功能障碍的形成

中起重要作用。

脂肪酸代谢异常，尤其是 SCFA水平的变化，与高

血压密切相关。SCFA如乙酸和丁酸在调节血管功能

方面具有重要作用。研究表明，乙酸和丁酸能够抑制

血管内 NADPH氧化酶活性，降低 ROS水平，从而改善

内皮依赖的血管舒张反应，并有效降低高血压患者的

血压[51]。

在免疫调控方面，丁酸可减少 Th17细胞对血管壁

的浸润，降低其分泌的促炎因子 IL-17水平。这一抗

炎机制与丁酸抑制 NADPH氧化酶依赖性 ROS生成密

切相关，从而可减轻高血压相关的氧化应激和血管损

伤[15-16]。值得注意的是，Th17细胞的活化通常伴随炎

症和氧化应激的增强，是导致多种心血管疾病的关键

炎症因子。因此，丁酸在免疫调控和氧化应激缓解中

的双重作用，显示出其在高血压干预中的潜在临床

价值。

氨基酸代谢同样与氧化应激密切相关。研究

发现，血中 BCAA升高可激活 NADPH氧化酶和线粒

体产生 ROS，并依赖 mTORC1通路介导这一过程。

mTORC1抑制剂和 AMPK激活剂均可显著减弱该反

应，提示其在氧化应激中的关键作用。此外，BCAA还

能激活 NF-κB通路，上调多种黏附分子和促炎因子，

诱发炎症反应及内皮损伤，进一步加速血管功能障碍

的发生[52]。

在代谢通路的交互网络中，类固醇激素合成通路

与脂肪酸代谢之间也存在一定的协同作用。SCFA除

了调节血管张力、炎症反应外，还可通过肠道-肾脏轴

影响血压。SCFA被认为可调控 RAAS活性，对血压

产生直接影响 [53]。一项研究表明 ，给予嗅觉受体

78敲除小鼠低剂量丙酸后可导致显著低血压并降低
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肾小球滤过率，提示该受体可能是 SCFA调节 RAAS
的关键靶点[54]。见图 5。
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脂肪酸代谢（SCFA）

丁酸乙酸减少，
ROS水平升高

提高IL-17水平
BCAA水平升高

类固醇激素/RAAS

氧化应激

内皮功能障碍

ROS (NADPH氧化酶/线粒体)

高血压

Olfr78为关键靶点

来源

关键

激活mTORC-1

激活

参与血管损伤

结果

丁酸减少，Th17浸润提升，

NF-κB通路

免疫炎症 (Th17/IL-17) 
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介素-17；Olfr78为嗅觉受体 78；RAAS为肾素-血管紧张素-醛固酮系

统；ROS为活性氧；NADPH为还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；

BCAA为支链氨基酸；mTORC-1为雷帕霉素靶蛋白复合物 1；NF-κB

为核因子 κB。

图 5     多通路协同效应机制

Figure 5   The synergistic effects of multiple pathways
 
 2.2　代谢紊乱与 EH并发症的潜在关联　EH常伴随

多种并发症，最常见的为冠心病、主动脉夹层等心血管

疾病，这些疾病的发生与代谢紊乱密切相关，提示代谢

异常在高血压及其并发症的发生中可能发挥关键作

用。冠心病主要由冠脉粥样硬化引起，导致心肌缺

血、缺氧甚至坏死[55]，其病理过程涉及能量代谢、氨

基酸代谢和嘌呤代谢等多条通路[56]。氨基酸代谢异

常，尤其是 BCAA水平升高，与冠心病风险增加相

关。血清 BCAA浓度不仅与传统心血管疾病危险因

素相关，还与颈动脉内膜中层厚度增加有关[57]。在心

肌梗死动物模型中，BCAA的分解代谢受阻，水平升

高，进一步补充 BCAA会通过激活雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin, mTOR）信号通路，加重

心功能障碍和心脏重构 [58]。此外，BCAA还可以通

过一般性调控阻遏蛋白激酶 2（general  control  non-
derepresssible-2, GCN2）/激活转录因子 6（activating trans-
cription factor-6, ATF6） /PPAR-α通路参与脂肪酸代谢，

促进脂质过氧化损伤，使心肌在缺血/再灌注损伤中更

加易损[59]。炎症因子在心血管疾病的发病中同样发

挥重要作用。肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis  factor-
alpha, TNF-α）作为多功能炎症因子，在心力衰竭患者

体内显著升高，并与心功能分级及氨基末端脑利尿钠

肽前体水平密切相关 [60]。TNF-α可直接损害血管结

构，促进心肌重构，参与高血压向心力衰竭进展的全过

程。此外，一氧化氮作为内皮源性舒张因子，可扩张血

管、改善血流并抑制血小板聚集，是动脉粥样硬化的

重要保护因子，其水平常作为心血管功能状态的生物

标志物 [61]。然而 ，在高血压的病理状态下 ，TNF-α
可干扰一氧化氮合成，促进氧化应激，进一步加重血管

内皮功能损伤。

 3　代谢组学技术的现状与展望

 3.1　代谢组学技术的优劣与适用场景　目前，NMR、
LC-MS、GC-MS和 CE-MS是代谢组学研究中最常用

的分析技术。这些技术各有优势与局限，常联合使用

以实现代谢物的全面覆盖[62-63]。

NMR具有非破坏性、高重现性和良好的定量能

力，样品前处理简单，适用于代谢物结构鉴定和非靶向

分析；其主要局限在于灵敏度相对较低，通常需较高浓

度样品[64-65]。LC-MS灵敏度高、覆盖范围广，尤其适

用于极性、热不稳定及非挥发性代谢物检测，在生物

标志物发现中应用广泛，但其样品前处理较为复杂，数

据解析依赖生物信息学工具，且易受基质干扰 [63,66]。

GC-MS分离效率高、重现性好，是挥发性或衍生化代

谢物分析的重要方法，但其适用范围受限于代谢物

的挥发性，样品制备过程可能引入误差[64,66]。CE-MS
适用于极性及带电小分子分析，样品需求量少，可用于

单细胞层面研究，并能有效分辨结构相似代谢物；其不

足主要为灵敏度与重现性受样品基质和电泳条件影响

较大[67-68]。随着代谢组学技术的持续发展，多平台整

合已成为提升代谢物覆盖度和数据可靠性的关键策

略，有助于更系统地揭示生物体系的代谢状态与功能

变化[63]。

 3.2　人工智能挖掘潜在生物标志物　人工智能与机

器学习凭借其强大的复杂数据处理能力，正在推动高

血压研究与临床管理的发展，尤其在潜在生物标志物

挖掘方面展现出显著潜力[69-70]。与依赖传统风险因素

的预测模型相比[71]，人工智能/机器学习能同时整合多

组学数据、医学影像和临床信息，挖掘深层关联模式，

从而显著提升疾病识别与风险预测的准确度。例如，

基于人工智能的心血管磁共振特征分析已成功用于预

测肺动脉高压患者的死亡率[72]。随着算法不断发展，

人工智能/机器学习有望进一步从海量数据中识别关

键生物标志物及相关通路，为高血压的早期预警、精

准诊断和个体化治疗提供新的技术路径[73-74]。

 3.3　临床转化进展　目前，部分内源性标志代谢物已

经进入临床研究阶段。一项前瞻性队列研究证实，血

浆 BCAA浓度与高血压发病风险存在正相关关系[75]。

膳食中 BCAA的较高摄入量，与新发高血压的风险增

加相关[76]。同型半胱氨酸（homocysteine, Hcy）代谢紊

乱与心血管疾病风险增加密切相关，Hcy水平升高被

认为是高血压患者心血管风险因素之一[77]。在中国

中老年人群中进行的一项社区横断面研究显示 ，
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Hcy升高时高血压风险也随之增加[78]。靶向 Hcy的干

预措施已成为高血压精准治疗的重要方向之一。补充

叶酸、维生素 B6和 B12是降低血浆 Hcy水平的有效

方法，作为 Hcy代谢的关键辅酶，上述维生素可以促

进 Hcy的转化和清除[79]。干预 Hcy代谢可能成为高

血压治疗的有效策略。

 4　结　论

EH患者的差异代谢物及其相关代谢通路揭示

了代谢紊乱在高血压发生和发展中的重要作用。氨

基酸代谢、脂肪酸代谢、氧化应激及类固醇激素的

生物合成均在高血压的病理过程中扮演着关键角

色。BCAA、丙氨酸和精氨酸等氨基酸代谢物 ，以

及 SCFA等脂肪酸代谢产物与血压水平密切相关，可

能为高血压的早期诊断和治疗提供潜在的生物标

志物。

差异代谢物通过相互作用的多条代谢通路共同

影响血压调控。类固醇激素如醛固酮和皮质醇通过

调节 RAAS促进钠水潴留，进一步加剧高血压的发

生。氧化应激在这一过程中起着重要的推动作用，

通过增加 ROS生成，导致血管内皮功能损伤和血管

收缩。

不仅如此，代谢组学相关研究进一步凸显了生活

方式干预的重要价值。以蔬果和全谷物为主体的膳食

模式能够提升机体抗氧化能力，改善脂肪酸与氨基酸

代谢状态，从源头上减轻代谢紊乱对血压的影响。近

年来，围绕氧化应激调控、肠道微生态及炎症反应等

方向的新型靶点逐渐受到关注，为未来的个体化、机

制导向的高血压治疗提供了新的思路。

代谢组学通过系统分析代谢物的动态变化，在探

索疾病机制方面发挥了重要作用，已广泛应用于心血

管疾病研究[80]。但其在检测灵敏度、平台差异、数据

处理复杂性及标准化不足等方面仍存在局限，影响研

究结果的稳定性与可比性。多组学整合分析已经逐渐

成为研究趋势，可从基因、转录、蛋白至代谢多层面描

绘其调控网络[81]。结合人工智能算法挖掘出的其他

潜在标志物也为高血压的早期诊断和精准干预提供了

新思路[82]。

代谢组学为高血压机制研究提供了新的视角，揭

示了多种关键代谢物及相关通路在高血压发病中的潜

在作用。这些发现不仅深化了对高血压的理解，也为

基于代谢物的精准防治提供了理论基础。未来仍需进

一步评估其在高血压早期诊断、预后判断及个体化治

疗中的临床应用潜力。
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