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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)与脂质代谢紊乱和炎症密切相关ꎮ 目前研究发现ꎬ肠道菌群也参与 Ａｓ 过程ꎬ是 Ａｓ
独立的危险因素之一ꎮ 人体肠道是机体最大的消化器官和“最大的免疫器官”ꎮ 正常的肠道菌群参与胆汁酸代谢ꎬ
菌群代谢产生的短链脂肪酸抑制炎症ꎬ从而抑制 Ａｓꎮ 失衡的菌群通过影响宿主三甲胺代谢途径ꎬ扰乱机体胆固醇

代谢ꎬ引发固有免疫应答和适应性免疫应答ꎬ减弱抗炎保护作用ꎬ从而促进 Ａｓꎮ 因此ꎬ调节失衡的肠道菌群成为治

疗 Ａｓ 的新靶点ꎮ 本文将对肠道菌群影响 Ａｓ 的免疫机制进行综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是全球的常

见病ꎬ是冠心病、脑卒中等疾病的主要危险因素ꎬ严
重危害人类身体健康ꎮ 高脂血症与 Ａｓ 发生关系密

切ꎮ 血中异常升高的低密度脂蛋白被氧化成氧化

型低密度脂蛋白ꎬ是 Ａｓ 发生的先决条件和关键环

节ꎬ氧化型低密度脂蛋白通过复杂的免疫机制诱导

Ａｓ 发生ꎮ
人体肠道菌群的组成相对稳定ꎬ但具有个体差

异性ꎬ在不同年龄阶段其组成发生变化ꎬ且易受外

界因素影响[１]ꎮ 采用 １６Ｓ 核糖体 ＲＮＡ 测序和宏基

因组学分析技术ꎬ检测到人体肠道菌群超过 １１５０ 种

共 １０１４个细菌[２￣３]ꎻ已知的 ５２ 种细菌门类中ꎬ有 ５ 到

７ 种主要的细菌定植在肠道中ꎬ包括厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门、变形杆菌门、疣微菌门等多种细

菌ꎮ 肠道菌群从多方面影响人体[４￣５]ꎬ包括:(１)参

与人体生理过程:如消化营养物质ꎬ调节肠道上皮

细胞功能ꎬ参与机体免疫反应等ꎻ(２)参与机体代

谢:肠道菌群具备人体不具有的代谢功能ꎬ参与并
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影响机体代谢ꎮ 新近研究发现ꎬ肠道菌群失衡ꎬ即
菌群组分改变和功能失调ꎬ能改变脂质代谢和炎症

反应ꎬ在 Ａｓ 的发生和发展中起重要作用[６￣７]ꎮ 临床

研究发现ꎻ冠心病患者粪便中拟杆菌( ｂａｃｔｅｒｉｏｄｅｓ)
减少ꎬ乳杆菌目( ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ)和梭状芽孢杆菌类

ＸＩＶａ(ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｕｂｃｌｕｓｔｅｒ ＸＩＶａ)增多[８]ꎮ 动物实

验也证实肠道菌群紊乱可导致 Ａｓ 模型小鼠斑块数

目增多、斑块面积增大[９￣１０]ꎮ 高脂饮食导致 Ａｓ 模型

小 鼠 肠 道 菌 群 失 衡ꎬ 特 别 是 脱 硫 弧 菌 属

(ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ ｓｐｐ.) 细菌增加ꎬ损伤肠壁的屏障功

能ꎬ导致循环中脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)水

平增高[１０]ꎮ 而给予益生菌乳酸片球菌 Ｒ０３７(ｐｅｄｉｏ￣
ｃｏｃｃｕｓ ａｃｉｄｉｌａｃｔｉｃｉ Ｒ０３７) [１１]ꎬ或嗜酸乳杆菌 ＡＴＴＣ
４３５６(ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ ＡＴＴＣ ４３５６) [１２]ꎬ或药

物干预增加益生菌拟杆菌和疣微菌科阿克曼菌

(ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｃｅａｅꎬａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ) 丰度ꎬ则显著减

少 Ａｓ 模型小鼠斑块面积[１０]ꎮ

１　 肠道菌群的抗 Ａｓ 作用

１.１　 肠道菌群通过参与胆汁酸代谢抑制 Ａｓ
肠道菌群参与胆汁酸代谢ꎬ维持机体肝肠循

环ꎬ保证脂类的消化及吸收平衡ꎮ 胆汁酸作为信号

分子参与机体脂质代谢、糖代谢及免疫的调控ꎮ 胆

汁酸激活核受体家族成员法尼醇 Ｘ 受体( ｆａｒｎｅｓｏｉｄ￣
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)ꎬ减少单核细胞、巨噬细胞、树突状

细胞和肝枯否细胞上炎性因子的表达ꎬ减轻炎症程

度[９]ꎮ 肠道菌群分解初级胆汁酸ꎬ经 ７￣α 脱羟后产

生的次级胆汁酸ꎬ激活核受体(核受体亚家族 １Ｈ 组

成员 ４ 和 ＦＸＲ)和 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体 １(胆汁酸

膜受体ꎬ其中趋化因子 ＴＧＲ５ 最具代表性)ꎬ抑制炎

症和 Ａｓ 的发展[１３]ꎮ
１.２　 肠道菌群代谢产物短链脂肪酸等抑制 Ａｓ

厚壁菌门的梭状芽胞杆菌等分解盲肠和结肠

中未消化的膳食纤维和抗性淀粉ꎬ产生碳链中碳原

子数为 １ ~ ６ 的短链脂肪酸( ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ
ＳＣＦＡ)ꎬ包括乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸

等ꎬ具有抗 Ａｓ 作用[２ꎬ１４]ꎬ机制:(１) ＳＣＦＡ 促进糖代

谢和脂质代谢ꎬ如丙酸增强 β 细胞的功能以增加胰

岛素的分泌ꎬ维持人体血糖的平衡[１５]ꎬ乙酸降低高

胆固醇饮食大鼠血浆总胆固醇和甘油三酯的水

平[１６]ꎻ(２)ＳＣＦＡ 减少免疫细胞的迁移和增殖ꎬ减少

炎性因子的表达ꎬ诱导凋亡ꎬ如丁酸降低 Ａｓ 损伤处

单核细胞黏附因子和基质金属蛋白酶 ２ 的表达ꎬ抑

制巨噬细胞的迁移和胶原的沉积[１７]ꎬ促进 Ａｓ 斑块

稳定ꎻ(３) ＳＣＦＡ 与游离脂肪酸受体 ２ 结合ꎬ抑制

ＬＰＳ 刺激的炎性因子释放ꎬ加强中性粒细胞的趋化

作用[１８]ꎻ(４)ＳＣＦＡ 在组蛋白去乙酰化酶介导下ꎬ减
少结肠固有层巨噬细胞释放炎性因子[１９]ꎮ

肠道菌群的其他代谢产物也具有抗 Ａｓ 作用ꎮ
结肠菌群分解浆果、水果和绿茶中的花青素产生原

儿茶酸ꎬ上调巨噬细胞三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ
和三磷酸腺苷结合盒转运体 Ｇ 的表达ꎬ促进三磷酸

腺苷结合转运ꎬ减少泡沫细胞的形成[２０]ꎮ 由肠道共

生菌脆弱拟杆菌产生的两性离子多糖 ＰＳＡ 具有免

疫调节作用[２１]ꎬ诱导 ＣＤ４＋的 Ｔ 细胞分泌白细胞介

素 １０(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬＩＬ￣１０)ꎬ促进 ＣＤ４＋的 Ｔ 细胞分

化ꎬ抑制炎症[２２]ꎮ 肠道菌群分解食物中的色氨酸产

生吲哚类衍生物ꎬ激活芳香烃受体(ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡｈＲ)和孕烷 Ｘ 受体(ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＸＲ)ꎮ ＡｈＲ 促使 ３ 型固有淋巴细胞分泌 ＩＬ￣２２ꎬ维
持肠壁的完整性[２３]ꎮ ＰＸＲ 增强上皮屏障功能ꎬ抑
制炎症[２４]ꎮ 由宿主和细菌分解精氨酸产生的多胺ꎬ
抑制 ＬＰＳ 刺激的单核细胞、巨噬细胞炎性细胞因子

表达ꎬ增加肠黏膜的稳定[２５￣２６]ꎮ
１.３　 肠道共生菌的免疫耐受和免疫激活

正常情况下ꎬ机体通过以下途径对肠道共生菌

产生免疫耐受:(１) 耐受性树突状细胞 ( ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌꎬＤＣ)识别无害的抗原ꎬ并递呈给调节性 Ｔ 细胞

(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)ꎬＴｒｅｇ 分泌抑炎因子ꎬ产生免

疫耐受[２７]ꎻ(２)耐受性 ＤＣ 分泌维甲酸ꎬ维甲酸与转

化生长因子 β 共同作用ꎬ促进 Ｔｒｅｇ 的产生[２８]ꎻ(３)
耐受性 ＤＣ 也识别有害的抗原ꎬ递呈给效应性 Ｔ 细

胞ꎬ导致效应性 Ｔ 细胞的凋亡和无反应[２９]ꎮ
有害抗原激活机体的免疫ꎮ 炎症性 ＤＣ 识别有

害抗原ꎬ递呈给 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 辅助细胞ꎬ分别产生干

扰素 γ 和 ＩＬ￣１７ꎬ同时炎症性 ＤＣ 也产生 ＩＬ￣１２ꎬ激活

免疫反应[２９]ꎮ

２　 肠道菌群失衡促进 Ａｓ 发生发展

肠道菌群失衡是 Ａｓ 独立的危险因素之一[３０]ꎮ
肠道菌群失衡表现为菌群组分的改变ꎬ即菌群数

量、丰度、比例、结构发生变化ꎮ 研究发现ꎬ症状明

显的 Ａｓ 患者肠道中柯林斯菌属较正常人群增

多[３１]ꎻ肥胖人群肠道菌群的物种多样性和基因丰富

度比正常人偏低[３２]ꎻ肥胖小鼠的肠道中厚壁菌门 /
拟杆菌门比例升高[２９ꎬ３３]ꎮ Ａｓ 患者肠道菌群失衡ꎬ菌

２３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



群代谢扰乱机体胆固醇代谢ꎻ失衡的肠道菌群激活

天然免疫应答ꎬ促进炎性反应ꎬ从而加速高脂血症

和血管炎性损伤[３４]ꎮ
２.１　 肠道菌群失衡与三甲胺代谢

目前ꎬ已经明确肠道菌群失衡产生三甲胺( ｔｒｉ￣
ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅꎬＴＭＡ)ꎬ影响胆固醇代谢ꎬ促进 Ａｓꎮ 肠

道菌群分解过量摄入的肉类ꎬ产生 ＴＭＡ[３５]ꎬＴＭＡ 被

肝脏里的黄素单氧化酶氧化ꎬ生成氧化三甲胺( ｔｒｉ￣
ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ￣ｏｘｉｄｅꎬ ＴＭＡＯ ) [３６]ꎮ ＴＭＡＯ 与 肥

胖[３７]、代谢综合征[３８]、脂肪肝[３９]、哮喘[４０]、肿瘤[４１]

和 Ａｓ[３０]等多种慢性疾病相关ꎮ ＴＭＡＯ 在 ３ 个环节

影响 Ａｓ: (１) 上调巨噬细胞清道夫受体 ＳＲ￣Ａ１、
ＣＤ３６ 的表达ꎬ促进泡沫细胞的形成[９]ꎻ(２)降低胆

汁酸合成酶 Ｃｙｐ７ａ１、Ｃｙｐ２７ａ１ 水平ꎬ减少胆汁酸的分

泌[４２]ꎻ(３)降低胆汁酸转运酶 Ｏａｔｐ１、Ｏａｔｐ４、Ｍｒｐ２ 和

Ｎｔｃｐ 的表达ꎬ抑制胆固醇逆转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)ꎬ促使胆固醇在组织细胞内堆积[４２]ꎮ
研究发现ꎬ抗生素可恢复胆碱、肉碱ꎬ抑制小鼠

ＲＣＴ[４２]ꎮ 此外ꎬＴＭＡＯ 还提高细胞内 Ｃａ２＋ 释放ꎬ增
加血小板反应性ꎬ促进血栓的发生[４３]ꎮ

肠道菌群种类影响机体 ＴＭＡＯ 水平ꎮ 普雷沃

菌门菌比拟杆菌门菌产生更多的 ＴＭＡＯ[４４]ꎮ 与素

食主义者相比ꎬ杂食主义者粪便中梭菌科和消化链

球菌科细菌含量更丰富ꎬ毛螺菌属和胞杆菌属细菌

含量少ꎬ其血浆和尿液中的 ＴＭＡＯ 水平更高[４２]ꎮ
２.２　 肠道菌群失衡在 Ａｓ 免疫损伤中的作用

现代医学认为ꎬＡｓ 不仅是血管局部炎性病变ꎬ
而且是多种免疫细胞异常导致的全身免疫紊乱[４５]ꎮ
失衡的肠道菌群引发机体免疫损伤ꎬ损伤机体天然

固有免疫和获得性免疫ꎬ促进 Ａｓꎮ
２.２.１　 肠道菌群失衡在固有免疫应答中的作用 　
固有免疫是机体抵御病原微生物入侵的第一道防

线ꎬ参与固有免疫的细胞有单核细胞、巨噬细胞、树
突状细胞、粒细胞、自然杀伤细胞和自然杀伤 Ｔ 细

胞ꎮ 失衡的肠道菌群通过革兰阴性杆菌产生 ＬＰＳ
和阳性细菌细胞壁的成分肽聚糖 ( ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎꎬ
ＰＧＮ)ꎬ引发机体固有免疫应答ꎮ

(１)ＬＰＳ 作用ꎮ 肠道共生厚壁菌门和拟杆菌门

等细菌释放 ＬＰＳꎮ ＬＰＳ 与巨噬细胞表面的病原体相

关分子模式 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 结合ꎬ上调巨噬细胞表面

低密度脂蛋白受体、极低密度脂蛋白受体和脂联素

受体 ２ 的表达ꎬ促进脂质摄入ꎻＬＰＳ 降低转录因子肝

Ｘ 受体的表达ꎬ减少胆固醇外流ꎬ促进泡沫细胞形

成ꎻＬＰＳ 还降低胰高血糖素样肽 ２ 和肠道 Ｌ 细胞的

产生ꎬ减弱肠壁保护作用ꎬ致使肠道细菌外流ꎬ引发

炎症[４６]ꎮ
(２)ＰＧＮ 作用ꎮ ＰＧＮ 是免疫增强剂ꎬ能刺激单核

细胞、巨噬细胞和内皮细胞释放炎性因子肿瘤坏死因

子 α、 ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣８、 ＩＬ￣１２、干扰素 α 等ꎬ促进炎

症[４７]ꎮ ＰＧＮ 的降解产物能被固有免疫模式识别受体

核苷酸结合寡聚化域受体 ＮＯＤ１ 和 ＮＯＤ２ 识别ꎬ在适

配蛋白 ＲＩＰ２ 的作用下ꎬ激活核因子 κＢ 和丝裂素活

化蛋白激酶信号通路ꎬ产生炎性因子ꎬ促进 Ａｓ[４８]ꎮ
２.２.２　 肠道菌群在适应性免疫应答中的作用 　 　
肠道菌群能够影响肠道内 ＣＤ８＋Ｔ 细胞向 ＣＤ４＋方向

分化ꎬ以及 Ｔ 细胞向不同亚型分化[４９￣５０]ꎬ效应性 Ｔ
细胞和 Ｔｒｅｇ 分别产生炎性因子和抑炎因子 ＩＬ￣１０、
转化生长因子 β、细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４ꎬ影响

Ａｓ 发展[５１]ꎮ 肠道菌群能被机体 ＤＣ 识别ꎬ并根据抗

原危害性质分别递呈给不同的 Ｔ 细胞(包括调节性

Ｔ 细胞、效应性 Ｔ 细胞及 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 辅助细胞)ꎬ并
促使 Ｔ 细胞亚型的分化[４９]ꎬ产生免疫耐受或免疫

激活[２７ꎬ２９]ꎮ
此外ꎬＳＣＦＡ 也参与适应性免疫应答ꎮ 丁酸和

丙酸不仅抑制 ＤＣ 的成熟[５２]ꎬ在固有免疫和适应性

免疫发挥重要作用ꎬ还促进叉头 /翼状螺旋转录因

子 ｐ３ 在 Ｔｒｅｇ 的表达[５３]ꎬ抑制 Ａｓꎮ ＳＣＦＡ 还抑制 Ｂ
细胞组蛋白去乙酰化酶调节抗体基因的表达ꎬ促进

抗体的生产[５４]ꎮ

３　 调节肠道微生物治疗动脉粥样硬化的展望

综上所述ꎬ调节肠道菌群有望改善 Ａｓ:(１)改善

饮食结构ꎬ通过饮食调节肠道微生物的组成及代

谢ꎬ减少摄入含有三甲胺基团的肉类可以抑制

Ａｓ[５５]ꎻ(２)增加益生菌ꎬ改变肠道微生物的组成ꎬ益
生元的摄入能够改善肠道微生物的菌群结构和功

能ꎬ如乳酸杆菌等[５６]:(３)药物治疗肠道菌群紊乱ꎬ
例如应用抗生素和 ３ꎬ３￣二甲基￣１￣丁醇来减少 ＴＭＡ
转为 ＴＭＡＯꎬ从而抑制 Ａｓ[５７]ꎮ

近年来对于肠道微生物与 Ａｓ 的关系已有大量

研究ꎮ 但是具体怎样对肠道微生物调节ꎬ在何种机

制上调节ꎬ肠道微生物的组成及其菌群之间的关系

如何影响 Ａｓꎬ还需要进一步研究ꎮ 随着对肠道菌群

研究的不断深入ꎬ将为防治 Ａｓ 提供一个新的思路ꎬ
带来新的曙光ꎮ
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ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｈｅａｒｔ
Ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ２０１７ꎬ ３２(６): ７６８￣７７６.

[１２] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｑｕａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ ＡＴＣＣ
４３５６ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ａｐｐｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８０(２４): ７ ４９６￣５０４.

[１３] Ｍａｒｔｉｎｏｔ Ｅꎬ Ｓèｄｅｓ Ｌꎬ Ｂａｐｔｉｓｓａｒｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ５６: ２￣９.

[１４] Ｍａｃｆａｒｌａｎｅ ＧＴꎬ Ｍａｃｆａｒｌａｎｅ Ｓ. Ｂａｃｔｅｒｉａꎬ ｃｏｌｏｎｉｃ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅａｌｔｈ[Ｊ] . Ｊ Ａｏａｃ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ９５(１): ５０￣６０.

[１５] Ｐｉｎｇｉｔｏｒｅ Ａꎬ Ｃｈａｍｂｅｒｓ ＥＳꎬ Ｈｉｌｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉｓｌｅｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｄｉａ￣
ｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ １９(２): ２５７￣２６５.

[１６] Ｆｕｓｈｉｍｉ Ｔꎬ Ｓｕｒｕｇａ Ｋꎬ Ｏｓｈｉｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｄｕｃｅ
ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ａ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣ｒｉｃｈ
ｄｉｅｔ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２００６ꎬ ９５(５): ９１６￣９２４.

[１７] Ａｇｕｉｌａｒ ＥＣꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＬＣꎬ Ｌｅｏｎｅｌ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｂｙ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌ￣
ｖｉｎｇ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ３４: ９９￣１０５.

[１８] Ｌｅ Ｐｏｕｌ Ｅꎬ Ｌｏｉｓｏｎ Ｃꎬ Ｓｔｒｕｙｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｏｌｙ￣
ｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００３ꎬ ２７８(２８):
２５ ４８１￣４８９.

[１９] Ｃｈａｎｇ ＰＶꎬ Ｈａｏ Ｌꎬ Ｏｆｆｅｒｍａｎｎｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｂｕｔｙｒａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１４ꎬ １１１
(６): ２ ２４７￣２５２.

[２０] Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｘｉａ Ｍꎬ Ｙａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ａｎ￣
ｔｈｏｃｙａｎｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓ￣
ｉｎｇ ｍｉＲＮＡ￣１０ｂ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １１１(８): ９６７￣９８１.

[２１] Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ Ｅｒｉｃｋｓｏｎ ＫＭꎬ Ｔｒｏｕｔｍａｎ ＪＭ. Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｔｅｔｒａｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｒｅｐｅａｔ ｕｎｉｔ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ Ａ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １２( １):
９２￣１０１.

[２２] Ｄａｓｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｅｒｔｕｒｋ￣Ｈａｓｄｅｍｉｒ Ｄꎬ Ｏｃｈｏａ￣Ｒｅｐａｒａｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ￣
ｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａ ｇｕｔ
ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｖｉａ ｂｏｔｈ ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅꎬ ２０１４ꎬ １５(４): ４１３￣４２３.

[２３] Ｑｉｕ Ｊꎬ Ｈｅｌｌｅｒ ＪＪꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１２ꎬ ３６(１): ９２￣１０４.

[２４] Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｍꎬ Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｘｅｎｏｂｉ￣
ｏｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒ ＰＸＲ ａｎｄ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１４ꎬ ４１
(２): ２９６￣３１０.

[ ２５ ] Ｄｕｆｏｕｒ Ｃꎬ Ｄａｎｄｒｉｆｏｓｓｅ Ｇꎬ Ｆｏｒｇｅｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｒｍｉｎｅ ａｎｄ
ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ￣
ｏｌｏｇｙꎬ １９８８ꎬ ９５(１): １１２￣１１６.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｂｏｒｏｖｉｋｏｖａ ＬＶꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ １９９９ꎬ ５(９):
５９５￣６０５.

[２７] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｊｉｎ Ｗꎬ Ｈａｒｄｅｇｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ＣＤ４＋ ＣＤ２５－ ｎａｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ＴＧＦ￣ｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｆｏｘｐ３[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
２００３ꎬ １９８(１２): １ ８７５￣８８６.

[２８] Ｒａｖｅｒｄｅａｕ Ｍꎬ Ｍｉｌｌｓ ＫＨ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ [ Ｊ ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ １９２ ( ７ ):
２９５３￣９８２.

[２９] Ｗｅｉｎｅｒ ＨＬꎬ ｄａ Ｃｕｎｈａ ＡＰꎬ Ｑｕｉｎｔａｎａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ[Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ ２４１(１): ２４１￣２５９.

[３０] Ｄｒｏｓｏｓ Ｉꎬ Ｔａｖｒｉｄｏｕ Ａꎬ Ｋｏｌｉｏｓ Ｇ. Ｎｅｗ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１５ꎬ ６４(４): ４７６￣４８１.

[３１] Ａｒｕｍｕｇａｍ Ｍꎬ Ｒａｅｓ Ｊꎬ Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１１ꎬ ４７３(７３４６): １７４￣１８０.

[３２] Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｈｏｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏ￣
ｌｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｗｅｉｇｈｔ￣ｌｏｓｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ２３(７): ８５９￣８６８.

[３３] Ｅｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ
２０１６ꎬ ２３(８): ９０８￣９２１.

４３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



[３４] Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔꎬ Ｅｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ５７(６): ６６３￣６７１.

[３５] Ｍｉｌｉｃｅｖｉｃ Ｄꎬ Ｖｒａｎｉｃ Ｄꎬ Ｍａšｉｃ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｆａｔｓꎬ ｓａｔｕ￣
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