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[摘要] 心血管疾病(CVD)发生的核心机制动脉粥样硬化及CVD的独立危险因素血脂异常、肥胖、糖尿病、

高血压、吸烟、心理社会因素、饮食、酗酒和少体力活动均与肠道菌群密切相关。本文对肠道菌群及其代谢产物在

代谢、炎症、免疫等方面与CVD的关系进行综述,为CVD诊治提供参考依据。
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RESEARCHADVANCESINTHERELATIONSHIPOFGUTMICROBIOTAANDTHEIR METABOLITESWITHCARDIOVASCU-

LARDISEASES CHENChao,HULonggang,ANYi (DepartmentofCardiology,AffiliatedHospitalofQingdaoUniversi-

ty,Qingdao266000,China)

[ABSTRACT] Thecoremechanismofcardiovasculardiseases(CVDs),atherosclerosis,andtheindependentriskfactorsfor

CVDs,dyslipidemia,obesity,diabetes,highbloodpressure,smoking,psychosocialfactors,diet,alcohol,andreducedphysical

activity,arecloselyassociatedwithgutmicrobiota.Thisarticlereviewstherelationshipofgutmicrobiotaandtheirmetabolites

withCVDsintermsofmetabolism,inflammation,andimmunity.
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  肠道微生物群落在机体新陈代谢过程中发挥着不可替

代的作用。心血管疾病(CVD)的危险因素包括年龄、吸烟、

糖尿病以及高血压等,但这些因素并不能完全解释CVD发

病率的持续增长。肠道菌群目前是心血管领域研究的热点,

相关研究表明肠道菌群及其代谢产物与CVD存在密不可分

的关系。调节肠道微生物群或其代谢物有望成为治疗CVD
的新靶点。本文对肠道菌群及其代谢产物在代谢、炎症以及

免疫等方面与CVD的关系进行综述,为CVD诊治提供参考

依据。

1 肠道微生物群

人体肠道内大约有1000亿个细菌细胞,1000多种微

生物群种,人体肠道菌群的基因含量可能比宿主高出至少

100倍,肠道微生物群与人体交互之下可执行众多功能,如
调节肠道发育和黏膜屏障功能、控制营养物摄取和代谢、促
进免疫组织成熟和防止病原微生物繁殖等[1]。虽然肠道微

生物的群种存在着个体差异,但是个体中的核心群种总是处

于动态平衡,在健康个体中,拟杆菌属和厚壁菌属占了总菌

种的90%以上,而在某些消化系统疾病或者CVD病人中肠

道菌群存在菌群失调的情况,表明肠道菌群可能是人类疾病

的潜在危险因素[2]。肠道菌群及其代谢产物与CVD存在密

不可分的关系。

2 肠道微生物群及其代谢物与动脉粥样硬化

2.1 肠道生态失调引起的慢性炎症反应

肠道菌群可以通过改变肠道黏膜通透性,调节脂肪代谢

和慢性炎症反应影响其他器官的一系列复杂反应,进而影响

动脉粥样硬化形成[3]。

肠道黏膜屏障功能紊乱及微生物群产生内毒素是心血

管代谢疾病的病理生理机制之一[4]。肠道菌群产生血浆内

毒素水平的高低与CVD的发生具有密切关系,血浆内毒素

与机体巨噬细胞表面的toll样受体结合以及细菌移位可导

致机体慢性炎症的发生,高水平的血浆内毒素对动脉粥样硬

化进程可以产生一定的影响[4]。动脉粥样硬化与免疫应答

也存在一定的关系,肠道菌群可以产生特异性的免疫 T细

胞,比如调节性T细胞(Foxp3+ Tregs),对机体免疫系统起

到调节作用,且还可以通过产生一种短链脂肪酸(丁酸盐)发
挥诱导Foxp3+Tregs生成的作用[5]。TAKEDAM 等[6]研

究发现,在小鼠实验中,口服CD3抗体或维生素D3可通过

调节小鼠的睾丸免疫系统促进调节 T细胞的表达,从而抑

制动脉粥样硬化的进展。且与健康对照组相比,CVD组的

调节T细胞含量和调节T细胞/效应T细胞比值降低。可

以推断,通过调节肠道菌群,诱导特异性免疫细胞分化,进而

预防炎症性疾病动脉粥样硬化,或许将成为治疗CVD的新

靶点。

2.2 三甲胺-N-氧化物(TMAO)与动脉粥样硬化

脂质代谢紊乱在动脉粥样硬化和CVD的发展中起着至

关重要的作用。有研究显示,肠道微生物的代谢物TMAO
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在宿主的脂质代谢过程中起关键作用,肠道微生物群通过代

谢机体的磷脂酰胆碱、胆碱和肉碱而产生三甲胺,在肝脏肝

黄素单氧合酶氧化作用下生成 TMAO 并释放到血浆[7]。

产生的TMAO可以抑制胆固醇的逆向运输,导致胆固醇在

细胞内堆积,引起高胆固醇血症,内皮细胞产生的巨噬细胞

吞噬氧化胆固醇形成泡沫细胞;同时,TMAO使血小板反应

性增高,血小板聚集,从而导致动脉粥样硬化斑块的形成。

KOETH等[8]研究结果显示,L-肉碱的摄入量与CVD相关。

相比于对照组,高L-肉碱喂养的Apoe-/- 小鼠血浆TMAO
水平增高,主动脉根部动脉粥样硬化斑块负荷明显加重。然

而,饮食习惯可以影响L-肉碱代谢产生 TMAO,素食者L-
肉碱摄入量较低,血浆TMAO水平也偏低,动脉粥样硬化斑

块负荷较低[9]。

因此,通过改变饮食习惯调节TMAO水平,可能是逆转

动脉粥样硬化进程的策略之一。一项队列研究发现,心血管

不良事件(MACE)发生率高的病人血浆TMAO的基线水平

显著高于健康者,血浆TMAO水平升高可能与 MACE发生

率有关,调节肠道菌群,降低血浆TMAO水平,可能会降低

MACE发生率[10]。

2.3 内源性大麻素系统(ECSs)与动脉粥样硬化

ECSs是人体内在的一种信号传导系统,在中枢和周围

神经系统以及机体器官中执行着多种生理功能。主要包括

花生酰基甘油和花生四烯乙醇胺两种内源性大麻素,它们可

与G蛋白偶联膜受体大麻素受体1(CB1)和大麻素受体2
(CB2)结合产生一系列反应。ECSs可以抑制中性粒细胞浸

润进而抑制炎症反应且可以通过激活CB1和CB2而提高心

脏信号通路的活性,进而调节血管壁内发生的免疫和炎症反

应,延缓动脉粥样硬化进程[4,11]。MUCCIOLI等[12]研究表

明,肠道微生物群对ECSs系统有调控作用,并证明脂多糖

(LPS)是ECS合成的有效催化剂,肠道微生物群可通过LPS
调节肠道黏膜通透性和炎症反应,刺激ECSs合成,进而发

挥心脏保护作用。有研究显示,益生菌可以通过调节肠道微

生物群,进而降低肠道和脂肪组织对ECSs系统的敏感性,

改善肠道黏膜屏障功能,稳定脂肪组织生成[13]。

3 肠道微生物群及代谢产物与CVD危险因素的关系

3.1 肥胖

LEY等[14]发现,在肥胖人群中肠道微生物群中厚壁菌

属比例增加,拟杆菌属比例减少。TUMBAUGH 等[15]将肥

胖大鼠的肠道菌群移植到无菌小鼠,无菌小鼠的各项肥胖指

标发生明显变化;而将体型瘦小小鼠的肠道菌群移植给无菌

大鼠,无菌大鼠未发现明显异常,说明微生物群的变化可能

是导致肥胖的原因之一。一项荟萃分析发现,在健康个体

中,血浆TMAO浓度与体质量指数升高之间存在剂量反应

关系,体质量指数偏高病人的TMAO水平相对较高[16]。说

明肠道微生物菌群与肥胖存在密切关系。

3.2 2型糖尿病

有研究发现糖尿病病人中的梭菌目数量较健康人群明

显减少,表明肠道微生物群组在2型糖尿病中具有重要的诊

断和临床价值[17-18]。PEDERSON等[18]的研究还证明,普氏

菌属和拟杆菌属介导了支链氨基酸的生物合成和胰岛素抵

抗之间的关系,并且普氏菌属使支链氨基酸浓度增加,导致

了胰岛素抵抗。一项纵向队列研究显示,经多变量调整后,

适量水平的TMAO浓度与糖尿病前期患病率增加有一定

的相关性[19]。

3.3 血脂异常

有研究结果表明,将高胆固醇血症病人的粪便移植到受

体小鼠体内,受体小鼠体内胆固醇水平升高,而且受体小鼠

的表型与肠道中变形杆菌、拟杆菌和巴恩斯菌等相关[20]。

WASHLSTRÖM 等[21]发现肠道微生物群还参与胆汁酸代

谢过程,初级胆汁酸是通过肝脏内胆固醇的氧化合成的,并
被分泌到肠内,在肠道微生物作用下代谢为次级胆汁酸。大

约95%的胆汁酸在肠道中被重新吸收,5%的胆汁酸在粪便

中流失,说明肠道微生物在脂质代谢过程中起着举足轻重的

作用。

3.4 高血压

LI等[22]研究发现,在未接受治疗的高血压病人中,乳球

菌和拟杆菌丰度与收缩压和舒张压呈正相关。YANG等[23]

发现在自发性高血压大鼠模型和高血压病人中,肠道微生物

群菌种比例发生了显著的变化。有研究显示,肠道微生物群

可以通过代谢 生 成 的 短 链 脂 肪 酸 与 短 链 脂 肪 酸 受 体41
(GPR41)、短链脂肪酸受体43、短链脂肪酸受体109A、嗅觉

受体78(Olfr78)结合,其中,Olfr78可升高肾素水平,引起血

压升高,而GPR41对其有拮抗作用[24]。

3.5 吸烟

吸烟不仅影响人体的器官和组织,也会影响肠道微生物

菌群变化[25]。SU等[26]在一项排除了自身疾病、药物和环

境等影响因素的研究中发现,与从未吸烟的人群相比,吸烟

人群的肠道菌群中拟杆菌属比例升高,厚壁菌属比例降低,

且厚壁菌属/拟杆菌属比值降低,而既往吸烟与从未吸烟者

肠道菌群比例则无明显改变。可以推断,戒烟可能会使失调

的肠道菌群恢复动态平衡,进而间接减少肠道菌群对动脉粥

样硬化的影响。

3.6 饮食

饮食和能量摄入可以显著影响肠道微生物群[27]。西方

饮食、素食饮食、无麸质饮食及地中海饮食已被证明会影响

肠道微生物群的多样性[28]。地中海饮食中的肠道微生物群

中乳酸菌、双歧杆菌和普氏杆菌含量较高,这些菌群与预防

肥胖和改善血脂水平密切相关,且降低了可诱发炎症的梭状

芽胞杆菌的数量[29]。DANIEL等[30]在一项荟萃分析中发

现,纤维摄入量与肠道梭状芽孢杆菌相关,高纤维饮食样本

中的梭状芽孢杆菌比例升高。

3.7 心理社会因素

有研究发现,具有心理问题的病人肠道菌群中,放线菌

属数量较高,厚壁菌属、毛螺菌属、粪杆菌属数量较低[31]。

心理问题可能对肠道菌群种类和数量产生影响。
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4 调节肠道微生物群作为CVD诊治新靶点

4.1 粪便微生物移植(FMT)与益生菌

FMT与益生菌治疗是将利于机体代谢的肠道微生物

(如双歧杆菌、乳酸杆菌等)移植至宿主体内,从而调节宿主

肠道微生物群比例进而改善宿主代谢,对心血管系统疾病起

到治疗作用。LI等[32]在Apoe-/- 小鼠实验研究中发现,嗜
黏蛋白阿克曼菌可以通过减少炎性细胞浸润、抑制促炎细胞

因子和趋化因子的表达来抑制慢性炎症及动脉粥样硬化进

程。还有研究表明,益生菌可以产生维生素K、B2和短链脂

肪酸等调节肠上皮屏障通透性,与宿主微生物群落及toll样

受体相互作用,调节机体炎症反应和动脉粥样硬化进程,进
而降低血脂水平和心血管风险;且补充多种益生菌菌株比单

一菌株更有用[33]。FMT和益生菌是治疗CVD的潜在有效

治疗方法。

4.2 益生元

世界卫生组织将益生元定义为可选择性刺激肠道菌群

活性的一种不可消化食物元素[34]。BINDELS等[35]报道,益
生元(包括菊粉、低聚果糖、半乳糖、人乳低聚糖)可以选择性

刺激双歧杆菌和乳酸杆菌生长,从而提高有利微生物丰度。

益生元还可以调节脂质代谢[36]。经过低聚果糖喂养的动物

中三酰甘油水平和脂肪组织明显减少,且短链低聚果糖处理

还可改善血脂代谢和高胰岛素血症[37]。益生元将成为CVD
治疗的靶向治疗措施。

4.3 ECSs调节剂和血栓性微血管病(TMA)抑制剂

如前所述,对于血管内皮发生的免疫和炎症反应的调节

是ECSs在发挥心脏保护作用的重要机制。且ECSs失调也

会促进动脉粥样硬化进程。因此考虑到ECSs的双刃剑作

用,通过ECSs调节剂对ECSs进行调节,使其发挥延缓动脉

粥样硬化作用而去其弊端,可能是一种新型干预措施。骨化

三醇抑制剂如3,3-二甲基-1-丁醇作为一种TMA形成的抑

制剂,可以通过抑制TMAO生成来减少动脉粥样硬化病变,

并且只会对与TMA、TMAO和动脉粥样硬化相关的肠道菌

群比例产生影响,且并无明显不良反应[38]。

综上所述,本文对肠道菌群及其代谢产物与CVD相关

危险因素的关系进行综述,表明肠道菌群与CVD发病机制

存在着直接和间接的关系。通过对肠道菌群的调节来预防

和治疗CVD将会成为近些年的热点,且将成为预防和治疗

CVD的靶向治疗措施之一。 
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