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摘要:目的　 探究中年期自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)的血压水平、认知功能和肠道菌群特征ꎮ 方法 　 购入 １３ 周龄的

ＳＨＲ 及其对照大鼠 ＷＫＹꎬ随机分为 ４ 组ꎬ分别为 ＳＨＲ 雄性组(ｎ ＝ ６)ꎬＳＨＲ 雌性组(ｎ ＝ ８)ꎬＷＫＹ 雄性组(ｎ ＝ ６)ꎬＷＫＹ
雌性组(ｎ ＝ ８)ꎬ饲养 ２６ 周后采用尾压法测量大鼠血压水平ꎬ采用旷场实验观察大鼠的自主活动能力ꎬ采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷

宫实验观察大鼠的学习与认知功能ꎮ 实验结束后ꎬ收集大鼠粪便ꎬ采用 １６ＳｒＲＮＡ 测序分析大鼠的肠道菌群特征ꎮ 结果

　 ＳＨＲ 组雄性与雌性大鼠的收缩压均显著高于 ＷＫＹ 组(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 旷场实验结果显示ꎬＳＨＲ 雌鼠的运动平均速度

高于 ＷＫＹ 雄鼠(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ而 ＷＫＹ 雌鼠的周围区域停留时间高于 ＷＫＹ 雄鼠(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 水迷宫实验结果显示ꎬ
ＳＨＲ 训练期的潜伏期时间下降幅度均较 ＷＫＹ 大ꎬ而 ＷＫＹ 雌鼠测试期的潜伏期时间均高于 ＳＨＲ 雄鼠和雌鼠(Ｐ <
０􀆰 ０１ꎻＰ < ０􀆰 ００１)ꎮ Ｂｅｔａ 多样性分析表明四组大鼠的肠道菌群结构存在显著差异(Ｒ ＝ ０􀆰 ６２７ ５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００１)ꎬ且 ＳＨＲ 雄

鼠呈现出 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ 相对丰度升高的特征ꎬＷＫＹ 雄鼠呈现出以 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 相对

丰度升高的特征(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 相关性分析表明ꎬ不同性别的 ＳＨＲ 和ＷＫＹ 大鼠的部分肠道菌群相对丰度与血压及行

为学指标之间均存在显著关联ꎮ 结论　 中年期 ＳＨＲ 大鼠的血压水平、认知功能和肠道菌群特征具有显著的性别差异ꎬ
其血压升高、兴奋多动的特点在雌鼠中表现更明显ꎬ而肠道菌群组成异常的特点在雄鼠中表现突出ꎬ提示性别差异应

考虑在高血压与肠道菌群的相关研究中ꎮ
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１　 前　 言

高血压是全球面临的重要公共卫生问题ꎬ是全球

疾病负担和全球死亡率的重要因素ꎬ其患病率仍不断

升高[１]ꎮ 高血压的患病率随年龄的增长而加速ꎬ中年

期属于高发期ꎬ受生活行为习惯、膳食、运动、激素等

较多因素影响ꎬ其患病率存在明显的性别差异[２ － ３]ꎮ
高血压的发病机制较为复杂ꎬ较高的收缩压和舒张压

对中年人群的情绪和认知功能也存在显著影响ꎬ肠道

菌群作为新的方向逐渐被重视[４ － ７]ꎮ 研究发现ꎬ高血

压患者普遍存在肠道菌群紊乱ꎬ而肠道菌群本身还存

在性别差异ꎬ但目前有关高血压患者的肠道菌群、认
知功能特征的结论不一致ꎬ尤其是在性别方面的差异

仍需要进一步探索[８ － １３]ꎮ
自发性高血压大鼠 ( Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ＲａｔｓꎬＳＨＲ)因其高血压的自发性和高发病率ꎬ被广泛

用于高血压及其并发症的研究ꎮ 该动物模型与人类

高血压相似ꎬ无需其它干预ꎬ自发稳定形成高血压ꎬ成
年时收缩压达 ２００ ｍｍＨｇꎮ ＳＨＲ 是由 Ｗｉｓｔａｒ － Ｋｙｏｔｏ
(ＷＫＹ)选育而来ꎬ因而 ＷＫＹ 常被选用为 ＳＨＲ 的对

照品系ꎮ 此外ꎬＳＨＲ 还因其在学习和认知功能上的异

常ꎬ常用于行为和认知方面的研究ꎮ
因此ꎬ本研究将 １３ 周龄的 ＷＫＹ 及 ＳＨＲ 正常饲

养至 ３９ 周龄ꎬ期间不做干预ꎬ探究中年期的 ＳＨＲ 和

ＷＫＹ 的血压水平、行为认知和肠道菌群方面的特征

及差异ꎬ研究肠道菌群、高血压和认知功能的相关性ꎬ
同时探讨性别差异在高血压及其并发症防治中的重

要意义ꎮ

２　 材料与方法

２􀆰 １　 主要仪器设备　 电子天平(赛多利斯科学仪器

有限公司)ꎻＭｏｒｒｉｓ 水迷宫分析系统 ＷＭＴ － １００(成都

泰盟软件有限公司)ꎻ旷场实验分析系统 ＯＦＴ － １００
(成都泰盟软件有限公司)ꎻｍｅｄｌａｂ 大鼠无创血压测

量系统(南京卡尔文生物科技有限公司)ꎮ
２􀆰 ２　 实验动物及分组　 购入 １３ 周龄的 ＳＨＲ 及其对

照大鼠 ＷＫＹꎬ随机分为 ４ 组ꎬ分别为 ＳＨＲ 雄性组(ｎ
＝ ６)ꎬＳＨＲ 雌性组 ( ｎ ＝ ８)ꎬＷＫＹ 雄性组 ( ｎ ＝ ６)ꎬ
ＷＫＹ 雌性组(ｎ ＝ ８)ꎬ所有大鼠购买于维通利华实验

动物技术有限公司ꎬ总数为 ２８ 只ꎬ所有实验动物遵循

国家实验动物保护和使用指南ꎬ并通过四川大学华西

公共卫生学院 /华西第四医院伦理委员会批准(批准

号:Ｇｗｌｌ２０２２０５７)ꎮ 大鼠饲养于明暗交替 １２ ｈ / １２ ｈ、
温度 ２０ ~ ２２ ℃、相对湿度(５０ ± １０)％ 的无特殊病原

体(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬ ＳＰＦ)级动物房ꎬ自由摄食、
饮水ꎮ
２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验第 １ ~ ５
天为隐匿平台训练ꎬ每天进行 ４ 次检测ꎬ利用摄像机

和 ＷＭＴ －１００ 系统记录逃避潜伏期时间和运动轨迹ꎬ
４ 次检测的均值记为训练日潜伏期ꎬ第 ６ ｄ 采用空间

探索实验ꎬ撤掉圆形平台将大鼠从 ＮＥ 象限放入水

池ꎬ记录大鼠首次到达原平台位置的时间ꎬ记为测试

日的潜伏期ꎬ以检测大鼠的空间位置感与空间记忆

力ꎮ
２􀆰 ４　 旷场实验　 使用边长 ８０ ｃｍ × ８０ ｃｍ 的挡板组

装成封闭式旷场ꎬ将旷场地划分为 ９ 个区域ꎬ最中间

的为中心区域ꎬ角落区域与边缘区域合成为周边区

域ꎮ 采用 ＯＦＴ －１００ 软件记录大鼠的运动总距离及平

均速度ꎬ每只大鼠旷场实验时间为 ５ ｍｉｎꎬ 在实验结

束后ꎬ收集粪便ꎬ清理旷场并等消毒剂完全干燥后放

入下一只ꎮ 在实验过程中记录静止时间、运动时间、
运动距离、中心活动时间及距离、角落活动时间及距

离、边缘活动时间及距离、排便次数及排尿次数ꎮ
２􀆰 ５　 大鼠血压检测　 大鼠血压测量方法选择尾压法

(Ｔａｉｌ － ｃｕｆｆ 法)ꎮ 将传感器套在大鼠尾部ꎬ通过充气、
放气对尾动脉加压和释压的同时监测血流信号ꎬ得出

血压值ꎮ 使用前需提前加热装置对仪器环境加热ꎬ保
持温热的环境ꎬ打开把老鼠固定在特定的保温装置

内ꎬ尾巴上套上传感器ꎬ待脉搏波稳定后ꎬ重复测量 ５
次ꎬ记录收缩压和舒张压并求均值ꎮ
２􀆰 ６　 粪便 ＤＮＡ 提取与１６ ｓ 扩增子测序分析 　 在行

为学实验后用粪便收集器收集各组大鼠新鲜粪便ꎬ分
装好的样品用无菌塑料袋包装放在干冰上立即运至

实验室ꎬ存储在 － ８０ ℃超低温冰箱用于 ＤＮＡ 高通量

测序 分 析ꎮ 采 用 ＦａｓｔＰｕｒｅ Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ
(Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｂｅａｄ) (ＭＪＹＨꎬ ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａ)提取大鼠

粪便样品的 ＤＮＡꎮ 完成基因组 ＤＮＡ 抽提后ꎬ利用

１％琼脂糖凝胶电泳检测抽提的基因组 ＤＮＡꎮ 将提取
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的 ＤＮＡ 进行 ＰＣＲ 扩增和测序文库构建ꎬ测序获得的

ＰＥ ｒｅａｄｓ 经样本拆分后ꎬ通过质量控制和双端序列拼

接生成优化数据ꎬ经降噪处理得到 ＡＳＶ 代表序列及

丰度信息ꎮ 基于 ＡＳＶ 进行 α / β 多样性分析及门、属
水平群落结构分析ꎮ 粪便 ＤＮＡ 提取与 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序由上海美吉生物医药科技有限公司完成ꎬ数据分析

依托其云平台实现ꎮ
２􀆰 ７　 统计分析方法　 使用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 对数据进行统

计分析ꎬＧｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 绘制图表ꎬＲｓｔｕｄｉｏ ４􀆰 ４􀆰 １
做相关性分析和绘图ꎮ 所有计量资料均使用均数 ±
标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎮ 对不服从正态分布的数据以中

位数和四分位数间距表示ꎮ 服从正态分布的数据采

用 Ｔｗｏ － ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验ꎬ采用 Ｔｕｋｅｙ 多重比较进行

组间的两两分析ꎮ 不服从正态分布的数据采用

Ｋｒｕｓｋａｌ － Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 进行非参数检验ꎬ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关进行相关性分析ꎮ 设检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ꎬ所有检

验均为双侧检验ꎮ

３　 结　 果

３􀆰 １　 大鼠血压测量结果　 各组大鼠的血压测量结果

见图 １ꎮ 在雄性和雌性中ꎬＳＨＲ 组大鼠的 ＳＢＰ 值均高

于 ＷＫＹ 组ꎬ 差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ １８􀆰 ５７􀆰 Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎻＳＨＲ 雄性组的 ＤＢＰ 值高于 ＳＨＲ 雌性组(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ差异有统计学意义ꎻＳＨＲ 组大鼠的 ＤＢＰ 值均

高于 ＷＫＹ 组ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ

　 　 注:∗:Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗:Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗:Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 １　 各组大鼠的血压值

Ｆｉｇ. １　 Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ２　 旷场实验结果　 各组大鼠的旷场实验结果见图

２ꎮ 各组大鼠的排便数量存在数量差异ꎬ但无统计学

意义(Ｕ ＝５􀆰 ５０ꎬＰ > ０􀆰 ０５)ꎻＳＨＲ 雌性组的运动总距离

和平均速度高于 ＷＫＹ 雄性组(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬＷＫＹ 雌

性组周围区域运动时间高于 ＷＫＹ 雄性组ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
３􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果　 水迷宫训练期的实验

结果见图 ３ꎮ 训练期开展定位航行实验ꎬ从 Ｄａｙ１ 到

Ｄａｙ５ꎬ所有组的逃逸潜伏期时间都有不同程度的下

降ꎬＤａｙ１ 各组潜伏期时间差异较小且无统计学意义

(Ｆ ＝ ０􀆰 ５５０ ９ꎬＰ > ０􀆰 ０５)ꎻＤａｙ２ 到 Ｄａｙ５ 训练期间ꎬ
ＳＨＲ 雄性和雌性组的潜伏期下降幅度均较 ＷＫＹ 组

更大ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻＰ < ０􀆰 ０１ < ꎻＰ
< ０􀆰 ００１)ꎮ

　 　 注:∗:Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗:Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗:Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 ２　 各组大鼠的旷场实验结果

Ｆｉｇ. ２　 Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 注:∗:Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗:Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗:Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 ３　 各组大鼠水迷宫训练期的潜伏期

Ｆｉｇ. ３　 Ｌａｔｅｎｃｙ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 测试期的空间搜索实验结果见图 ４ꎮ ＳＨＲ 大鼠

和 ＷＫＹ 大鼠正式训练时间存在差异(Ｆ ＝ １１􀆰 ２９ꎬＰ <
０􀆰 ００１)ꎬＳＨＲ 雄性组和雌性组的潜伏期时间更短ꎬ均
低于 ＷＫＹ 雌性组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻＰ
< ０􀆰 ００１)ꎮ
３􀆰 ４　 肠道菌群多样性与群落结构

３􀆰 ４􀆰 １　 Ａｌｐｈａ 多样性　 各组大鼠的 α 多样性指数见

表 １ꎮ 各组大鼠在 ＡＣＥ 指数、Ｃｈａｏ 指数、Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数上存在差异但无统计学意义(Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ２　 Ｂｅｔａ 多样性　 ＰＣｏＡ 分析结果见图 ５ꎬ四个组菌

群结构差异有统计学意义(Ｒ ＝ ０􀆰 ６２７５ꎬＰ ＝ ０. ００１)ꎬ
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表 １　 Ａｌｐｈａ 多样性指数比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
组别 ＡＣＥ 指数 Ｃｈａｏ 指数 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数

ＳＨＲ 雄性组 ６２８􀆰 １ ± １０８􀆰 ４ ６１８􀆰 ８ ± １０３􀆰 ９ ３􀆰 ９６９ ± ０􀆰 ３１０ ０ ０􀆰 ０７２ ６３ ± ０􀆰 ０２３ ４７
ＷＫＹ 雄性组 ６７５􀆰 ７ ± ２１６􀆰 ０ ６６１􀆰 ３ ± ２０５􀆰 ０ ４􀆰 １３３ ± ０􀆰 ５３２ ９ ０􀆰 ０５０ ２２ ± ０􀆰 ０２０ ８４
ＳＨＲ 雌性组 ７２７􀆰 ７ ± １４４􀆰 ３ ７１８􀆰 ２ ± １４２􀆰 ２ ４􀆰 ８２６ ± ０􀆰 １９３ ５ ０􀆰 ０１９ １８ ± ０􀆰 ００３ ４７４
ＷＫＹ 雌性组 ７４５􀆰 ３ ± １４１􀆰 １ ７３３􀆰 ６ ± １３６􀆰 １ ４􀆰 ６４６ ± ０􀆰 ４３３ ９ ０􀆰 ０３３ ５９ ± ０􀆰 ０２６ ０８

　 　 注:∗:Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗:Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗:Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 ４　 各组大鼠水迷宫测试期的潜伏期

Ｆｉｇ. ４　 Ｌａｔｅｎｃｙ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

图 ５　 各组大鼠肠道菌群结构的 ＰＣｏＡ 分析

Ｆｉｇ. ５ 　 ＰＣｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

表明各组大鼠肠道菌群的群落聚散程度存在显著不

同ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ３　 门水平群落物种差异分析　 门水平上肠道菌

群相对丰度柱状图见图 ６ꎬ组间比较结果见表 ２ꎮ 各

组的 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 均处于主导地位ꎮ ＳＨＲ
雄性组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度高于 ＷＫＹ 雄性组和 ＷＫＹ
雌性组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＢａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 丰度低于 ＷＫＹ 雄性

组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 与 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度的

比值(Ｆ / Ｂ)显著高于 ＷＫＹ 雄性组ꎬ差异有统计学意

义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ

图 ６　 门水平肠道菌群相对丰度柱状图

Ｆｉｇ. ６　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ
ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ

３􀆰 ４􀆰 ４　 属水平群落物种差异分析　 如图 ７ 和表 ３ 所

示ꎬＳＨＲ 雄性组的 ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 相对丰度

低于 ＷＫＹ 雄性组和 ＷＫＹ 雌性组 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎬ
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度高于 ＳＨＲ 雌性组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ
Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ 相对丰度高于 ＳＨＲ 雌性组和 ＷＫＹ 雌性

组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＲｏｍｂｏｕｔｓｉａ 相对丰度高于 ＳＨＲ 雌性组

(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＷＫＹ 雄性组的 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度低

于 ＷＫＹ 雌性组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＳＨＲ 雌性组的 ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿
ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿ＲＦ３９ 相对丰度高于 ＷＫＹ 雌性ꎬ差异均有

统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ５　 相关性分析　 将 ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 组的雌鼠和雄

鼠的肠道菌群门水平和属水平的细菌丰度与 ＳＢＰ、
ＤＢＰ、旷场、水迷宫数据做相关性分析ꎬ结果见图 ８ꎮ
在 ＳＨＲ 雄鼠中ꎬＶｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 与 ＤＢＰ 呈负相关

(Ｐ <０􀆰 ０５)ꎬｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ － ０１４、
Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 与ＤＢＰ呈正相关( Ｐ < ０􀆰 ０５ ) ꎬＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓ

􀅰６５７􀅰 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４　



表 ２　 门水平肠道菌群相对丰度排名前 ５ 的菌门

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｔｏｐ ５ ｐｈｙｌａ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ
名称 ＳＨＲ 雄性组 ＷＫＹ 雄性组 ＳＨＲ 雌性组 ＷＫＹ 雌性组

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ０􀆰 ８４０ ９ ± ０􀆰 １２３ ９ ０􀆰 ５５８ ５ ± ０􀆰 ０８８ ５ａ ０􀆰 ７３９ ５ ± ０􀆰 ０４４ ８ ０􀆰 ６３４４ ± ０􀆰 １３４９ａ

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ０􀆰 １０２ ７ ± ０􀆰 １１３ ８ ０􀆰 ３３７ ５ ± ０􀆰 １１１ ４ａ ０􀆰 ２１４ ４ ± ０􀆰 ０６４ ０ ０􀆰 ２８０ ０ ± ０􀆰 １２９ ７
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ ０􀆰 ０４４ ４ ± ０􀆰 ０４０ １ ０􀆰 ０７３ ０ ± ０􀆰 ０５５ ５ ０􀆰 ０３２ ７ ± ０􀆰 ０１７ ３ ０􀆰 ０５２ ３ ± ０􀆰 ０２８ ５
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ０􀆰 ０００ ６(０􀆰 ０００ ５ꎬ０􀆰 ００１ ７) ０􀆰 ０００ ９(０􀆰 ０００ ７ꎬ０􀆰 ００１ ５) ０􀆰 ００１ ６(０􀆰 ０００ ８ꎬ０􀆰 ００２ ４) ０􀆰 ００８ ４(０􀆰 ０００ ７ꎬ０􀆰 ０２１ ９)
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ０􀆰 ０００ ７(０􀆰 ０００ ２ꎬ０􀆰 ００１ ４) ０􀆰 ００１ ０(０􀆰 ０００ ５ꎬ０􀆰 ００１ ８) ０􀆰 ０００ ３(０􀆰 ０００ ０ꎬ０􀆰 ００２ １) ０􀆰 ０００ ７(０􀆰 ０００ ２ꎬ０􀆰 ００１ ４)
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ / Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ(Ｆ / Ｂ) １１􀆰 ３２５ ０(７􀆰 ５７７ ３ꎬ４５􀆰 ７６６ ４) １􀆰 ３２０ ２ａ(１􀆰 ２２０ ４ꎬ１􀆰 ７８５ ７) ３􀆰 ０９９ ０(２􀆰 ９２２ ４ꎬ３􀆰 ６７２ ４) ２􀆰 １２０ ３(１􀆰 ５０７ ０ꎬ３􀆰 １７２ １)

　 　 注:ａ:与 ＳＨＲ 雄性组相比ꎬＰ < ０􀆰 ０５ꎮ

表 ３　 属水平肠道菌群相对丰度排名 １０ 的菌属

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒａｎｋｉｎｇ １０ｔｈ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ
名称 ＳＨＲ 雄性组 ＷＫＹ 雄性组 ＳＨＲ 雌性组 ＷＫＹ 雌性组

ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ ０􀆰 ０９１ ３ ± ０􀆰 １０１ ５ ０􀆰 ３２０ ７ ± ０􀆰 １２６ ３ａ ０􀆰 １７４ ７ ± ０􀆰 ０５５ ８ ０􀆰 ２１６ ４ ± ０􀆰 ０９６ ０ａ

ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ
＿ＵＣＧ － ０１４ ０􀆰 １２９ ３ ± ０􀆰 ０７０ ０ ０􀆰 ０６７ ３ ± ０􀆰 ０４０ ９ ０􀆰 １５８ ３ ± ０􀆰 ０５５ ５ ０􀆰 ０８４ ５ ± ０􀆰 ０３８ ０

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ０􀆰 ０９９ １ ± ０􀆰 ０７１ ２ ０􀆰 ０１３ ９ ± ０􀆰 ００８ ２ ０􀆰 ０５５ ５ ± ０􀆰 ０３１ ３ａ ０􀆰 ０８５ ８ ± ０􀆰 ０７６ ０ｂ

ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ＿ｆ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ０􀆰 ０３２ ５ ± ０􀆰 ０１２ ６ ０􀆰 ０４１ １ ± ０􀆰 ０２３ ５ ０􀆰 ０８７ ６ ± ０􀆰 ０７３ ５ ０􀆰 ０３３ ７ ± ０􀆰 ０１３ ８
ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿ＲＦ３９ ０􀆰 ０３６ ７ ± ０􀆰 ０２４ ３ ０􀆰 ０３６ ０ ± ０􀆰 ０１４ ２ ０􀆰 ０５７ ４ ± ０􀆰 ０３０ １ ０􀆰 ０２１ ４ ± ０􀆰 ０１５ ８ｃ

Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ ０􀆰 ２０６ ２(０􀆰 １６９ ２ꎬ０􀆰 ２５２ １) ０􀆰 ０９３ ９(０􀆰 ０８７ １ꎬ０􀆰 １０９ ６) ０􀆰 ００６ ３ａ(０􀆰 ０００ ７ꎬ０􀆰 ０１３ ８) ０􀆰 ０３１ １ａ(０􀆰 ０２４ ６ꎬ０􀆰 ０６７ ６)
Ｂｌａｕｔｉａ ０􀆰 ０２２ ５(０􀆰 ０１０ ６ꎬ０􀆰 ０５４ ９) ０􀆰 ０４８ １(０􀆰 ０２３ ８ꎬ０􀆰 ０５６ ６) ０􀆰 ０７４ ７(０􀆰 ０５５ ７ꎬ０􀆰 ０９８ ５) ０􀆰 ０５６ １(０􀆰 ０２２ ６ꎬ０􀆰 ０９２ １)
Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ ０􀆰 １０４ ５(０􀆰 ０８５ ４ꎬ０􀆰 １２７ ３) ０􀆰 ０５９ ９(０􀆰 ０５４ ４ꎬ０􀆰 ０６０ ５) ０􀆰 ００９ ５ａ(０􀆰 ０００ ８ꎬ０􀆰 ０２０ ６) ０􀆰 ０５０ １(０􀆰 ０２７ ３ꎬ０􀆰 ０７７ ８)
ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ＿ｆ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ０􀆰 ０３５ ４(０􀆰 ０３２ ４ꎬ０􀆰 ０４９ ３) ０􀆰 ０４６ ９(０􀆰 ０３１ １ꎬ０􀆰 ０４７ ５) ０􀆰 ０５５ ３(０􀆰 ０４８ ９ꎬ０􀆰 ０５９ ４) ０􀆰 ０２７ ３(０􀆰 ０２２ ７ꎬ０􀆰 ０６５ ９)
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ０􀆰 ００９ ５(０􀆰 ００２ ６ꎬ０􀆰 ０３９ ４) ０􀆰 ０４６ ７(０􀆰 ００６ ６ꎬ０􀆰 ０７０ １) ０􀆰 ０００ ３(０􀆰 ０００ １ꎬ０􀆰 ００１ ７) ０􀆰 ００９ ０(０􀆰 ００６ ４ꎬ０􀆰 ０２９ ８)

　 　 注:ａ:与 ＳＨＲ 雄性组相比ꎬＰ < ０􀆰 ０５ꎬｂ:与 ＷＫＹ 雄性组相比 Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬｃ:与 ＳＨＲ 雌性组相比 Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ

图 ７　 属水平肠道菌群相对丰度柱状图

Ｆｉｇ. ７ 　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

与 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 与运动总距离及运动平均速度呈负

相关 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎻ 在 ＳＨＲ 雌 鼠 中ꎬ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、
ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ＿ ｆ ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 与 ＳＢＰ 呈负相关 (Ｐ <
０􀆰 ０５ꎻＰ < ０􀆰 ０１)ꎬｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ －
０１４ 与 ＤＢＰ 呈正相关(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬＢｌａｕｔｉａ 与运动总距

离和运动平均速度呈负相关(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ在 ＷＫＹ 雄

鼠中ꎬＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 与 ＳＢＰ
呈负相关(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬＡｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
与 ＤＢＰ 呈正相关(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 与 ＤＢＰ 呈

负相关(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 与运动总距离及运

动平 均 速 度 呈 正 相 关 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎬ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ、 ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ ＿ ｆ ＿
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 与正式实验潜伏期时间呈正相关(Ｐ
< ０􀆰 ０５ꎻＰ < ０􀆰 ００１)ꎬｎｏｒａｎｋ ＿ ｆ ＿ｎｏｒａｎｋ ＿ ｏ ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ ＿
ＵＣＧ － ０１４ 与周围区域静止时间呈正相关 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ在 ＷＫＹ 雌鼠中ꎬＴｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 与周

围区域静止时间呈正相关 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ
ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ＿ｆ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 与正式实验潜伏期时间

呈正相关(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ

４　 讨　 论

目前利用 ＳＨＲ 大鼠研究干预物改善高血压效果

的文献较多ꎬ但针对不同性别的 ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 大鼠的

血压作系统对比的基础研究仍然较少ꎮ 本研究发现

不同性别 ＳＨＲ 大鼠和 ＷＫＹ 大鼠的血压值没有显著

差异ꎬ表明动物品系是影响高血压表型的主要因素ꎮ
尽管 ＳＨＲ 大鼠的收缩压显著高于 ＷＫＹ 大鼠ꎬ但舒张

压与 ＷＫＹ 大鼠相比无显著差异ꎮ 有研究也发现ꎬ
ＳＨＲ 大鼠与 ＷＫＹ 大鼠在舒张压上没有显著差异ꎬ这
可能与 ＷＫＹ 大鼠的遗传不稳定性有关[１４]ꎮ 此外ꎬ尾
压法在测量大鼠血压时可能受到温度、大鼠的活跃性

等因素影响ꎬ对舒张压的检测会存在敏感性偏低的情

况[１５ － １６]ꎮ

􀅰７５７􀅰　 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４



　 　 注:∗:Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗:Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻ∗∗∗:Ｐ < ０􀆰 ００１ 红色为正相关ꎬ蓝色为负相关ꎬ颜色越深ꎬ相关系数越接近 １ꎬ相关性越强ꎮ

图 ８　 肠道菌群相对丰度与各指标的相关性分析

Ｆｉｇ. ８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

　 　 旷场实验能反映大鼠面对新环境的情绪变化和

自主运动能力ꎮ 有研究表明 ＳＨＲ 雄鼠在旷场中的运

动路程、平均速度都显著高于 ＷＫＹ 大鼠ꎬ具有明显的

多动和易冲动的特点ꎬ这与本研究结果一致ꎮ 为了探

究性别差异ꎬ本研究进一步发现 ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 雌鼠的

运动能力普遍高于雄鼠ꎬ反映出雌性对陌生环境的反

应更为敏感ꎬ高血压对雌性的情绪影响可能更大ꎮ
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验可以检测大鼠的空间位置感和空

间记忆力ꎬ该研究也发现 ＳＨＲ 雄鼠和 ＷＫＹ 雄鼠相

比ꎬ其水迷宫潜伏期更短[１７]ꎮ 本研究进一步发现

ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 雌鼠水迷宫潜伏期较雄鼠更短ꎬ反映出

性别也会影响空间记忆和学习能力ꎬ同时表明高血压

对学习和认知能力产生了影响ꎬ且对雌性影响更大ꎮ
研究表明ꎬ自发性高血压能造成肠道菌群紊乱ꎬ

主要体现在 Ｆ / Ｂ 值显著增加ꎬ同时 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和产乳

酸的菌群相对丰度明显增加ꎬＢａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 减少[１８ － １９]ꎬ
这些发现与本研究结果一致ꎮ 此外ꎬ本研究发现不同

性别大鼠的肠道菌群组成存在明显差异ꎬ且 ＳＨＲ 雄

鼠肠道菌群更具有独特性ꎮ 以往研究多聚焦肠道菌

群与高血压的整体关联ꎬ但较少关注性别差异ꎮ 本研

究发现ꎬ无论是 ＳＨＲ 还是 ＷＫＹ 大鼠ꎬ雌性和雄性的

肠道菌群与血压水平、行为表型的关联性并不完全相

同ꎬ说明了性别差异在菌群 － 宿主互作中的关键作

用ꎮ 此外ꎬ部分相同菌群在不同性别中与血压或认知

相关 行 为 指 标 的 关 联 方 向 相 反ꎬ 如 ＷＫＹ 中

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 与雄鼠和雌鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ 的相

关性明显相反ꎬＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 与雄鼠和雌鼠的 ＤＢＰ
及运动距离和平均速度的相关性明显相反ꎮ 研究表

明ꎬ性激素会参与血压、情绪、认知水平的调节[２０ － ２１]ꎬ
提示未来需要关注性别在高血压与肠道菌群相关研

究中的潜在作用ꎮ 然而ꎬ本研究发现ꎬ也有一些菌群

与血压、行为的相关性不受性别影响ꎬ如 ｎｏｒａｎｋ＿ ｆ＿
ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ － ０１４ꎬ在 ＳＨＲ 中ꎬ与雄鼠和

雌鼠的 ＤＢＰ 均具有显著的正相关ꎻ而在 ＷＫＹ 中ꎬ与
雄鼠和雌鼠的周围区域静止时间均具有显著的正相

关ꎻ提示该菌在血压与行为方面可能具有较稳定的调

节作用ꎮ
本研究发现中年期 ＳＨＲ 大鼠的血压水平、认知

􀅰８５７􀅰 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４　



功能和肠道菌群特征以及三者之间的关联均具有显

著的性别差异ꎬ其血压升高、兴奋多动的特点在雌鼠

中表现更明显ꎬ而肠道菌群组成异常的特点在雄鼠中

表现突出ꎬ提示性别差异应考虑在高血压与肠道菌群

的相关研究中ꎮ 但是ꎬ由于 ＳＨＲ 大鼠是自发性高血

压疾病模型ꎬ本研究的观察性设计无法区分肠道菌群

的改变是高血压及其行为表型的原因ꎬ还是其结果ꎬ
或是一种伴随现象ꎮ 下一步研究可通过抗生素清除

菌群、粪菌移植实验等进一步明确肠道菌群与高血压

及其行为障碍的因果关系ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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Ｓｃｉｅｎｔｉａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１７ꎬ ２５(４): ３８０ － ３８５. (Ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[１８] Ｑｉｎ ＹＬꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｋｉｄｎｅｙ ＆ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２２ꎬ ４７(７): ４３３ － ４４７.

[１９] Ｙａｎｇ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ ＱＣꎬ Ｌｉｕ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ ４５(１): ２１９５１３５.

[２０] Ｍｃｅｗｅｎ ＢＳꎬ Ｍｉｌｎｅｒ ＴＡ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｂｒｏａｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１７ꎬ ９５(１ / ２): ２４ － ３９.

[２１] Ｃａｌａｔａｙｕｄ Ｅꎬ Ｍａｒｃéｎ － Ｒｏｍáｎ Ｙꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｒｏｃａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｎ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｓｅｍｅｒｇｅｎꎬ ２０２３ꎬ ４９
(４): １０１９２３.

收稿日期:２０２５￣０４￣１０
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