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Abstract

Background.  Hypertension  remains  the  leading  modifiable  risk  factor  for  cardiovascular  morbidity  and

mortality. Treatment resistant hypertension is identified in about 20 % of hypertensive cases, with few treatment

options.  Recently,  modification  of  intestinal  microbiome to  the  treatment  of  arterial  hypertension  has  met

increasing scientific interest.

Aim: to  review  the  association  between  intestinal  microbial  dysbiosis  and  hypertension  as  a  potential

therapeutic approach.

Methods. The literature review was performed based on the scientific database of PubMed. Systematic reviews

and meta-analyzes no older than 10 years were included. A total of 21 articles were reviewed, of which 6 were

rejected. 

Results. Intestinal dysbiosis can lead to the development of arterial hypertension. Lower intestinal microbiome

diversity  and  specific  intestinal  bacteria  have  been  found  to  be  associated  with  arterial  hypertension.  The

intestinal microbiome is modifiable by multiple mechanisms, including probiotics, fecal microbial transplant,

and the use of trimethylamine N-oxide lyase inhibitor. 

Conclusions. Modulation of the intestinal microbiota can be considered as a potential treatment method for

arterial hypertension. 
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Ryšys  tarp  žarnyno  mikrofloros  disbalanso  ir  arterinės

hipertenzijos: literatūros apžvalga
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Santrauka 

Įvadas. Arterinė hipertenzija išlieka pagrindiniu keičiamu sergamumo ir mirtingumo nuo širdies ir kraujagyslių

sistemos ligų rizikos veiksniu. Gydymui atspari arterinė hipertenzija nustatoma 20 % šia liga sergančių pacientų,

tokiais  atvejais  gydymo  galimybės  išlieka  ribotos.  Pastaruoju  metu  žarnyno  mikrobiotos  modifikavimas

arterinės hipertenzijos gydyme susilaukia vis didesnio specialistų susidomėjimo.

Tikslas. Apžvelgti ryšį tarp žarnyno mikrofloros disbiozės ir hipertenzijos kaip galimo gydymo metodo.

Metodai. Literatūros apžvalga atlikta remiantis moksline PubMed duomenų baze. Buvo įtrauktos ne senesnės

nei  10  metų  sisteminės  apžvalgos  ir  metaanalizės.  Iš  viso  buvo  peržiūrėti  21  straipsniai,  iš  kurių,  taikant

įtraukimo/atmetimo kriterijus, 6 buvo atmesti.  

Rezultatai.  Žarnyno bakterijų disbiozė gali sukelti arterinę hipertenziją ar paskatinti jos vystymąsi. Nustatyta

mažesnė  žarnyno  mikrobiomo įvairovė  ir  specifinės  žarnyno  bakterijos,  susijusios  su  arterine  hipertenzija.

Žarnyno mikrobiomas gali  būti  modifikuojamas įvairiais  mechanizmais,  įskaitant  dietą,  probiotikus,  išmatų

mikrobų transplantaciją, trimetilamino N-oksido liazės inhibitorių.

Išvados.  Žarnyno mikrobiotos  moduliavimas  gali  būti  laikomas  potencialiu  arterinės  hipertenzijos  gydymo

būdu. 

Raktažodžiai: arterinė hipertenzija, žarnyno mikroflora, disbiozė

Journal of Medical Sciences. 5 May, 2024 - Volume 12 | Issue 3. Electronic - ISSN: 2345-0592

64



1. Įvadas

Apskaičiuota,  kad  visame  pasaulyje  hipertenzija

serga  maždaug  1,28  milijardo  30–79  metų  suau-

gusiųjų  (1).  Arterinė  hipertenzija  (AH)  išlieka

pagrindiniu  keičiamu  sergamumo  ir  mirtingumo

nuo  širdies  ir  kraujagyslių  sistemos  ligų  rizikos

veiksniu  (2,3).  Gydymui  atspari  arterinė

hipertenzija  nusta-toma  20 %  šia  liga  sergančių

pacientų, tokiais atvejais gydymo galimybės išlieka

ribotos (4).

Garsiojoje  medicinos  tėvu  laikomo  Hipokrato

citatoje teigiama - „visos ligos prasideda žarnyne“

(5).  Žmogaus  žarnyne  randami  trilijonai  mikro-

organizmų,  įskaitant  bakterijas,  mieles,  parazitus,

virusus ir  kt.;  ši  dinamiška ekosistema, vadinama

žarnyno  microbiota (6).  Naujausiais  tyrimais

nustatytas  ryšys  tarp  arterinės  hipertenzijos  ir

žarnyno mikrofloros sudėties pokyčių (7,8).

2. Metodai

Atlikta  literatūros  apžvalga,  naudojantis

kompiuterine  bibliografine  medicinine  duomenų

baze  PubMed.  Paieškai  pasirinktos  šių  raktinių

žodžių  kombinacijos:  hypertension,  intestinal

microbiota, dysbiosis. Analizuotos ne senesnės nei

10  metų   anglų  kalba  parašytos  meta-analizės  ir

sisteminės  apžvalgos.  Iš  viso  buvo  peržiūrėti  21

straipsniai,  iš  kurių,  taikant  įtraukimo/atmetimo

kriterijus, 6 buvo atmesti. Iš surinktos informacijos

išskirtos  trys  svarbiausios  temos:  ryšys  tarp

žarnyno  mikrofloros  ir  arterinės  hipertenzijos,

veikimo  mechanizmas,  praktinis  pritaikymas  ir

išvados.

3. Rezultatai ir jų aptarimas 

3.1. Ryšys  tarp  žarnyno  mikrofloros  ir

arterinės hipertenzijos 

Kiekvieno  asmens  žarnyno  bakterijų  sudėtis

skirtinga, bet  įprastai  suaugusio žmogaus žarnyne

dominuoja  Firmicutes,  Bakteroidetes,

Actinobacteria,  Proteobacteria ir  Cerucomicrobia

bakterijų  tipai,  kurių  daugiau  nei  90 %  sudaro

Bacteriodes ir Firmicutes (9,10). Bakterijų sudėties

disbalansas,  jų  metabolinės  veiklos  pokyčiai  arba

bakterijų  įvairovės  pokyčiai  žarnyne  vadinami

žarnyno disbioze (11–17). Žarnyno floros disbiozė,

gali  suaktyvinti  arba  paspartinti  daugybę  ligų,

įskaitant širdies ir kraujagyslių ligas (18).

Nustatyta,  jog  žarnyno  bakterijų  disbiozė  gali

sukelti  arterinę  hipertenziją  (19,20)  ar  paskatinti

jos vystymąsi (21). Daugybė mokslinių publikacijų

aprašė  žarnyno  bakterijų  gausos  ir  serumo

metabolitų  pokyčius  lyginant  normalaus  arterinio

kraujo  spaudimo,  prehipertenzija  arterine

hipertenzija  sergančių  asmenų grupes  (20,22–29).

Nustatyta,  jog  arterinės  hipertenzijos  potipiai,

būtent  izoliuota  sistolinė  ir  diastolinė  arterinė

hipertenzija,  taip  pat  turi  skirtingus  žarnyno

mikrobiotos profilius (29,30).

Žarnyno  mikrobiotos  disbiozė  yra  svarbus

uždegimą,  nutukimą,  antro  tipo  cukrinį  diabetą,

arterijų  standumą  lemiantis  veiksnys  (31–36).

Visos šios patologijos didina arterinės hipertenzijos

išsivystymo riziką (37). Nustatyta mažesnė žarnyno

mikrobiomo  įvairovė (7,20,38,39) ir  specifinės

žarnyno  bakterijos,  susijusios  su  arterine

hipertenzija (40,41).

2022 metais  Shaili  S Naik ir  kt. autorių atliktoje

sisteminėje apžvalgoje buvo nustatyta, jog arterine

hipertenzija  sergantiems  pacientams  randama

didesnė daugelio bakterijų, tokių kaip  Catabacter,

Robinsoleilla,  Serratia,  Enterobac-teriaceae,

Ruminococcus  torques,  Parasutterella,

Escherichia, Shigella ir  Klebsiella,  gausa; mažiau

Sporobacter,  Roseburia  hominis,  Romboutsia  ir

Roseburia spp. Sudėties pokyčiai  taip pat  skyrėsi

atsižvelgus į dietą, amžių, etninę kilmę ir arterinės

hipertenzijos sunkumą (9). 2022 metų Jing Li ir kt.

autorių  metaanalizėje  buvo  nustatytas  Klebsiella

pneumoniae gausos  padidėjimas  hipertenzija
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sergančių  pacientų  žarnyne  (42). 2023  metų

Meiling Cai ir kt. autorių  sisteminėje apžvagoje ir

metaanalizėje  nustatytas  reikšmingas  arterine

hipertenzija  sergančiųjų  santykinis  Faecali-

bacterium [SMD = -0,16, 95% PI (-0,28, -0,04), p

=  0,01]  gausumo  sumažėjimas  bei  santy-kinis

Streptococcus  [SMD = 0,20, 95% PI (0,08, 0,32),

p = 0,001],  Enterococcus [SMD = 0,20,  95% PI

(0,08, 0,33), p = 0,002] gausumo ir reikšmingas F /

B (Firmicutes/Bacteroidetes) [SMD = 0,84, 95% PI

(0,10,  1,58),  p  =  0,03] santykio  padidėjimas

lyginant su sveikais kontrolinės grupės tiriamaisiais

(21).

Kelių  tyrimų  duomenimis  Firmicutes (F)  /

Bacteroidetes (B)  santykio  padidėjimas  laikomas

žarnyno  mikrobiotos  parametru  pacientams

sergantiems  arterine  hipertenzija  (43,44). 2015

metų Tao Yang  ir kitų autorių tyrime su žiurkėmis

buvo  pastebėta,  jog  minociklinas,  (tetraciklinų

grupės  antibiotikas),  mažina  arterinį  kraujo

spaudimą  sumažindamas  Firmicutes ir

Bacteroidetes bakterijų  santykį  žarnyne  (7). 2022

metais  atliktoje  žarnyno  mikrobiomo  sudėties  ir

arterinės hipertenzijos ryšio apžvalgoje Verhaar ir

kt.  autoriai  nustatė  neigiamą  gramneigiamos

mikrobiotos, įskaitant Klebsiella, Parabacteroides,

Desulfovibrio ir  Prevotella ir  galimą

neutralų/apsauginį  Ruminococcaceae,  Roseburia ir

Faecalibacterium vaidmenį  arterinės  hipertenzijos

patogenezėje (41).

3.2. Veikimo mechanizmas

Mokslinėse  publikacijose  pateikiami  žarnyno

mikrobiotos  ir  arterinės  hipertenzijos  ryšio

mechanizmai  apima  žarnyno  mikrobiotos  poveikį

sisteminiam  uždegimui,  pro-aterosklerozinio

metabolito (trimetilamino N-oksido arba TMAO) ir

trumpos  grandinės  riebiųjų  rūgščių  (SCFAs)

gamybą (45,46). Nustatyta, jog arterine hipertenzija

sergantys asmenys turi mažiau trumpųjų grandžių

riebiųjų  rūgščių  (SCFAs)  gaminančių  bakterijų.

Šios  rūgštys,  ypač  sviesto  rūgštis,  pasižymi

apsauginėmis  savybėmis  nuo  uždegimo.

Atsižvelgiant į metabolominius pokyčius, nustatyti

padidėję  širdies  ir  kraujagyslių  sveikatai

kenksmingų  metabolitų,  tokių  kaip  žarnyno

riebiąsias  rūgštis  surišančio  baltymo  (I-FABP),

lipopolisacharidų  (LPS),  zonulino,  sfingomielinų,

acilkarnitinų  ir  trimetilamino  N-oksido  (TMAO)

kiekiai.  Asmenims,  kurių  kraujospūdis  aukštas,

padidėja  cholino  panaudojimo  (cutC)  geno

ekspresija  ir  sumažėja  genų,  susijusių  su

aminorūgščių  biosinteze  ir  transportavimu,

ekspresija (8,9). Toliau bus kiek plačiau aprašomi

daugiausiai  tyrinėti  žarnyno  mikrobiotos

metabolitai.

3.2.1. Trimetilamino N-oksidas (TMAO)

Trimetilamino N-oksidas yra žarnyno mikrobiotos

metabolitas  vaidinantis  vaidmenį  arterinės

hipertenzijos patogenezėje (47,48).  Šis metabolitas

susidaro   oksiduojant  jo  pirmtaką  trimetilaminą,

kuris  susidaro  po  cholino,  fosfatidilcholino,  L-

karnitino  ir  kitų  trimetilamino,  turinčių  maistinių

medžiagų, suskaidymo TMA liaze, kepenų flavino

monooksigenazėmis  (47–54).  TMAO  substratų

gausu  tokiuose  maisto  produktuose  kaip  pienas,

kiaušinio trynys, jūros gėrybės, raumenys ir organų

mėsa  (55–58). Arterine  hipertenzija  sergantys

pacientai turi daugiau žarnyno bakterijų fermentų,

dalyvaujančių  TMA  gamyboje,  nei  tie,  kurie

arterine hipertenzija neserga (26).

2021  metų  Mahdieh  Abbasalizad  Farhangi ir  kt.

autorių  metaanalizėje  buvo  nustatyta,  jog

cirkuliuojantis  TMAO  teigiamai  siejamas  su

padidėjusia  suaugusiųjų  arterinės  hipertenzijos  ir

kitų kardiometabolinių sutrikimų rizika  (59). 2020

metų Xinyu Ge ir kt. autorių sisteminėje apžvalgoje

ir  metaanalizėje  buvo  patvirtintas  nuo  dozės

priklausomas tiesioginis ryšys tarp cirkuliuojančios
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TMAO  koncentracijos  ir  hipertenzijos  rizikos.

Palyginti  su  žmonėmis,  kurių  organizme

cirkuliuojančio  TMAO  koncentracija  kraujyje

maža,  tiems,  kurių  šio  metabolito   koncentracija

didelė,  hipertenzijos  rizika  padidėjo  12 %  (60).

2021  metų  Mahdieh  Abbasalizad  Farhangi ir  kt.

autorių metaanalizėje buvo nustatyta, jog arterinės

hipertenzijos  išsivystymo  rizika  žymiai  padidėjo

cirkuliuojančiai  TMAO  koncentracijai  svyruojant

nuo 0 iki  5 µmol/L. Daugiau 5 µmol/L asociaciją

rodanti  kreivė  padidėjo  tik  šiek  tiek  (59).  2024

metų  Jia-Ming  Han ir  kt.  autorių  metaanalizėje

hipertenzijos rizika padidėjo 1,014% kiekvienam 1

μmol/l  padidėjusio  cirkuliuojančio  TMAO  kiekio

(61). Keliose  kitose  metaanalizėse,  tyrinėjusiose

nuo  dozės  priklausomą  atsaką  buvo  nustatytas

arterinės hipertenzijos paplitimo padidėjimas 9 %,

kiekvie-nam  5  μmol/L  TMAO  koncentracijos

padidėjimui,  ir  20 %,  kiekvienam  10 μmol/L

cirkuliuojančio TMAO koncentracijos padidėjimui

(62,63). 

TMAO  koncentracija  siejama  su  sistoliniu

kraujospūdžiu  nepriklausomai  nuo  širdies  ir

kraujagyslių rizikos veiksnių  (64). Šis metabolitas

vis dažniau laikomas širdies ir kraujagyslių ligų ir

su jų komplikacijomis susijusio mirtingumo rizikos

veiksniu  (52,55,60,65–68). Keliose  sisteminėse

apžvalgose  ir  metaanalizėse  TMAO  siūloma

naudoti kaip AH, širdies ir kraujagyslių ligų rizikos

ir su jomis susijusio mirtingumo biomarkerį (5,57).

Didelė  TMAO  koncentracija  veikia  steroidų  ir

tulžies  rūgšties  metabolizmą (69),  sukelia

kraujagyslių  uždegimą (70,71),  pablogina  jų

funkciją (72), palengvina putotųjų ląstelių brandą ir

hiperreaktyvumą  (65,73). Didelė  TMAO

koncentracija  siejama  su  padidėjusia  CRB

koncentracija (WMD: 0,27; 95 % PI: 0,06, 0,48; P

= 0,012) (57).

3.2.2. Trumpųjų grandinių riebiosios rūgštys

(SCFAs)

Vienas  iš  pagrindinių  žarnyno  mikrobiotos  ir

arterinės  hipertenzijos  ryšio  scenos  veikėjų  yra

trumpų  grandinių  riebiosios  rūgštys (58).  SCFAs

veikia  kaip  energinė  medžiaga,  stiprina  žarnyno

epitelį  (74,75),  siejamos  su  svarbiu  prieš-

uždegiminiu  poveikiu,  slopinančiu  TNF-α ir  IL-6

gamybą (76). 

Arterine hipertenzija sergančių asmenų organizme

nustatomas sumažėjęs SCFAs gaminančių bakterijų

kiekis  bei  padidėjęs  kai  kurių  Proteobacteria  ir

Bacteroidetes  narių  kiekis  (29). Atitinkamai

nustatomi  sumažėję  cirkuliuojančių  SCFAs,  tokių

kaip acetatas, izobutiratas, butiratas, propionatas ir

izovaleratas,  (gaminami  gaubtinėje  žarnoje

fermentuojant  neabsorbuotus  angliavandenius), ir

padidėję  šių  SCFAs  kiekiai  išmatose  lyginant  su

normalaus  arterinio  kraujospūdžio  asmenimis

(39,41,51,77–79). Sumažėjusi  butirato  gamyba

lemia  uždegimo  ir  inkstų  intersticinio  audinio

pažeidimo vystymąsi, dėl kurio padidėja druskos ir

vandens  reabsorbcija.  Sumažėjęs  propionato

išsiskyrimas  sumažina  su  G-baltymu  susijusio

receptoriaus  41  ekspresiją,  todėl  prastėja

vazodilatacija (74,75,80).

3.2.3. Lipopolisacharidai (LPS) 

Nustatyta,  jog  arterinės  hipertenzijos  atveju

padidėja lipopolisacharidų kiekis (77,81). Siūlomos

dvi  teorijos,  siejančios  arterinę  hipertenziją  su

lipopolisacharidais.  Viena  apima  kraujagyslių

uždegimą, kita- endotelio disfunkciją (82).

Perspektyvinių  tyrimų  su  žmonėmis  ir

intervencinių  tyrimų  su  gyvūnais  metu  buvo

pastebėtas svarbus uždegimo vaidmuo reguliuojant

arterinį  kraujospūdį  (83–86). LPS  yra

gramneigiamų  bakterijų  ląstelių  sienelės

komponentas  galintis  paskatinti  uždegiminių
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citokinų išsiskyrimą, sukeldamas uždegiminį atsaką

(77,81).

Lipopolisacharidai  sukelia  tam  tikrų  receptorių

(toll-like  receptors  arba  TLR4)  tarpininkaujamo

oksidacinio  kelio  aktyvavimą  ir  reaktyviųjų

deguonies  rūšių  susidarymą  per  nikotinamido-

adenino dinukleotido fosfato (NADPH) oksidazę ir

to pasekoje endotelio azoto oksido sintazės (eNOS)

dezaktyvaciją  bei  sumažėjusį  endotelio  azoto

oksido biologinį prieinamumą, dėl kurio atsiranda

endotelio disfunkcija (82).

4. Praktinis pritaikymas

4.1. Mityba

Skirtingi  mitybos  modeliai,  įvairus  skaidulų,

fruktozės  ir  riebalų  kiekis  juose  moduliuoja

žarnyno  mikrobiotą  ir  veikia  uždegimą,  imuninę

sistemą ir arterinį kraujo spaudimą (AKS) (87,88). 

Vienas iš dietą sudarančių elementų dalyvaujančių

žarnyno  mikrobiotos  ir  arterinės  hipertenzijos

patogenezėje  yra  valgomoji  druska.  Rekomen-

duojama riboti šio mineralo kiekį maiste ne tik dėl

jo  arterinį  kraujo  spaudimą  didinančio  poveikio

veikiant  renino-angiotenzino-aldosterono  sistemą,

bet ir dėl jo žarnyno bakterijų įvairovę mažinančio

(89,90), uždegiminių citokinų gamybą skatinančio

poveikio (88,90–92).

Cirkuliuojančio  TMAO

koncentracijos  mažinimas  gali  būti

naudojamas  kaip  veiksmingas  būdas

sumažinti arterinį kraujospūdį ir arterinės

hipertenzijos  išsivystymo  riziką.  Maisto

produktai,  kuriuose  gausu  L-karnitino  ir

fosfatidilcholino,  pavyzdžiui,  kiaušiniai,

raudona mėsa  (93) ir jūrų žuvys  (94) yra

įprasti  TMAO  maiste  šaltiniai.  Vertinga

prisiminti,  kad  tokiame  maiste  esančių

maistinių  medžiagų  pranašumus  reikėtų

derinti  su  jų  metabolitų  poveikio

trūkumais, skiriant dietą pacientams, ypač

sergantiems širdies ir kraujagyslių ligomis,

arterine  hipertenzija,  cukriniu  diabetu

(95).

Neigiamas  žuvies  vartojimo poveikis  pacientams,

sergantiems širdies ir kraujagyslių ligomis (ŠKL),

dažniausiai  priskiriamas  žuvies  baltymams.  Šis

neigiamas žuvų baltymų poveikis galimai sumažėja

vartojant  žuvų  taukus  (96).  Yra  įrodymų,  kad

TMAO  koncentraciją  gali  sumažinti  kai  kurie

biologiškai  aktyvūs  junginiai,  tokie  kaip

resveratrolis,  alicinas,  kapsantinas  ir  dietiniai

komponentai, esantys obuoliuose, oolong arbatoje,

natūraliose  kviečių  sėlenose,  mažiau  riebalų

turinčioje dietoje (97). 

Literatūros duomenys rodo, kad vaisių ir daržovių

vartojimas  yra  susijęs  ir  su  mažesniu  AKS,  ir

sumažėjusiu  mirštamumu  nuo  širdies  ir

kraujagyslių ligų (98,99), nepaisant gausaus riebalų

vartojimo (100). 

Skaidulos  sąveikauja  su  žarnyno  mikrobiota,

skatindamos  specifinių  bakterijų  augimą,  jų

vartojimas  siejamas  su  mažesniu  bendru

mirštamumu  ir  mirštamumu  nuo  širdies  ir

kraujagyslių  sistemos  ligų  (101).  Kelios  meta-

analizės  parodė,  kad  didesnis  skaidulų

suvartojimas,  kurį  žarnyno  bakterijos  gali

fermentuoti  kaip  SCFAs  šaltinį,  buvo  susijęs  su

sumažėjusiu kraujospūdžiu (102,103).

4.2. Probiotikai

Keliose  sisteminėse  apžvalgose  ir  metaanalizėse

nustatytas  reikšmingas  apsauginis  probiotikų

poveikis  padidėjusiam  arteriniam  kraujospūdžiui

(8,104). 2020  metų  Hanieh-Sadat  Ejtahed ir  kt.

autorių sisteminėje apžvalgoje  nustatytas nedidelis

ar  vidutinis  probiotikų  sukeltas  sAKS  ir  dAKS

poveikis po 3–24 savaičių intervencijos. Teigiamas

probiotikų  poveikis  kraujospūdžiui  labiausiai

pasireiškė vartojant pieno produktus, suaugusiems,

kurių  AKS   ≥ 130/85  ir  vartojant  azijietiškus
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fermentuotus produktus, kuriuose yra daug rūšių ir

didesnės probiotikų dozės (≥ 1011 KSV) (8). 2019

metų  Yue  Dong ir  kt.  autorių sisteminėje

apžvalgoje  ir  metaanalizėje  tyrinėjusioje

probiotikais  gausių  maisto  produktų  ir  papildų

poveikį arteriniam kraujospūdžiui nustatytas įvairus

AKS pagerėjimas tarp skirting tiriamųjų – nuo 3,10

iki 5,04 mmHg sAKS ir nuo 0,39 iki 3,84 mmHg

dAKS (8).

5. Išvados

Mikrobiotos moduliavimas gali būti laikomas nauju

būdu užkirsti kelią arterinei hipertenzijai išsivystyti

arba  ją  gydyti.  Žarnyno  mikrobiomas  gali  būti

modifikuojamas  įvairiais  mechanizmais,  įskaitant

dietą, probiotikus, išmatų mikrobų transplantaciją,

TMA liazės inhibitorių. 
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