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心肠对话:肠道菌群在心血管疾病中的作用
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[摘　 要] 　 心血管疾病(CVD)是对人类健康构成极大威胁的一类疾病,其发生、发展往往受遗传与环境的多种因

素影响。 肠道菌群是人体内数目最大的菌群库,影响宿主的生理代谢,近年来肠道菌群与宿主间的相互作用逐渐

受到重视。 肠道微生物群在人类健康和疾病中发挥着重要作用,许多研究证实了肠道菌群及其代谢产物可从血脂

异常、2 型糖尿病、高血压、动脉粥样硬化、心力衰竭等多个方面影响 CVD。 因此,以肠道菌群作为 CVD 治疗靶点的

方案值得探索。 本文将对肠道菌群在 CVD 发病机制中的作用及通过调节肠道菌群治疗 CVD 的方法进行系统

综述。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease (CVD) is a kind of disease that poses a great threat to human health. 　 Its oc-
currence and development are often influenced by many factors of heredity and environment. 　 The gut bacteria are the lar-
gest population of bacteria in the human body, affecting the physiological metabolism of the host. 　 In recent years, the in-
teraction between intestinal flora and host has been paid more and more attention. 　 Intestinal microflora plays an important
role in human health and disease. 　 Many studies have confirmed that intestinal flora and its metabolites can affect CVD
from dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, hypertension, atherosclerosis, heart failure and other aspects. 　 Therefore, it
is worth exploring the scheme of using intestinal flora as the target of CVD treatment. 　 This article will systematically re-
view the role of gut bacteria in the pathogenesis of CVD and the methods of regulating gut bacteria to treat CVD.

　 　 作为中国发病率最高的疾病,心血管疾病(car-
diovascular disease,CVD)仍然是导致死亡和残疾的

主要原因。 近年来,常见的 CVD 危险因素如肥胖、
高脂血症、 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes mellitus,
T2DM)等逐渐增加,这使得人们不断寻求更有效的

预防和治疗方法来防治心血管系统代谢性疾病。
随着研究的深入,肠道微生物群在 CVD 中的作用已

越来越为人们所重视。 许多证据表明,肠道微生物

群组成和相关代谢产物可以通过被吸收入体循环

或进一步代谢等途径影响宿主的代谢,其与心血管

系统疾病间更有着广泛的联系[1-2]。 本文将对肠道

菌群、肠道菌群相关代谢物和 CVD 之间的关系、肠
道菌群在 CVD 中的作用和调节肠道微生物群作为

CVD 新的治疗靶点作一综述。

1　 心脏代谢疾病、肠道微生物群及其代谢产
物的致病机制

1. 1　 血脂异常

血脂异常与 CVD 的发生、发展密切相关。 近年

来,大量研究证实肠道微生物群可影响机体的脂质

代谢。 Turnbaugh 等[2]发现,与瘦型小鼠相比,肥胖
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小鼠肠道中厚壁菌门细菌比例相对较高,而拟杆菌

门比例较低;当肥胖小鼠体质量下降时,其体内拟

杆菌门含量又会回升。 研究人员将肥胖小鼠和瘦

型小鼠的肠道菌群分别移植到无菌小鼠肠道,发现

与接受瘦型小鼠肠道菌群的无菌小鼠相比,接受肥

胖小鼠肠道菌群的无菌小鼠在 10 ~ 14 天内体脂明

显增加,粪便内残留能量较少,提示肠道菌群中与

肥胖相关的微生物拥有较强的摄取能量能力。 Fu
等[3]通过对人类受试者的肠道微生物、体质指数和

血脂进行系统分析,证实甘油三酯、高密度脂蛋白

胆固醇与肠道菌群之间存在关联;此与年龄、性别

和遗传因素无关。
肠道菌群失衡引起血脂异常可能与肠道微生

物影响宿主脂肪储存有关。 研究证实,肠道菌群可

调节肠上皮细胞禁食诱导脂肪细胞因子( fasting-in-
duced adipocyte factor,Fiaf)基因表达,Fiaf 是循环脂

蛋白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)抑制剂,其受抑

制可导致甘油三酯的沉积,因而可以促进从饮食中

获取的能量储存为脂肪[4]。
肠道微生物还会影响胆汁酸代谢,从而影响血

脂水平。 胆汁酸由肝脏中的胆固醇通过胆固醇 7α-
羟化酶(cholesterol 7α-hydroxylase,CYP7A1)介导的

经典途径合成并排泄到肠道中。 在肠道中,胆汁酸

限制细菌增殖和过度生长,而细菌酶通过去共轭、
脱氢、脱羟基和硫酸化等反应将初级胆汁酸转化为

二级胆汁酸。 大约 95% 的胆汁酸在回肠末端被重

新吸收并通过肠肝循环返回肝脏。 这种胆汁酸的

肠肝循环通过其合成的负反馈调节来维持[5]。
Kasahara 等[6]研究发现,小鼠肠道微生物群的缺失

可激活成纤维细胞生长因子 15 ( fibroblast growth
factor 15,FGF15)-成纤维细胞生长因子受体 4 ( fi-
broblast growth factor receptor 4,FGFR4)轴,从而起

到抑制 CYP7A1 的作用,减少肝胆汁酸合成,最终导

致血浆和肝脏胆固醇水平显著增加。 除此之外,已
有研究证实肠道微生物群衍生的继发性胆汁酸可

通过各种胆汁酸受体进而调节血脂水平,如法尼醇

X 受体(farnesoid X receptor,FXR) [7]。
1. 2　 2 型糖尿病

T2DM 是一种血糖水平升高(高血糖症)的疾

病,主要是由胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足引起

的。 作为人体代谢的重要影响因素,肠道菌群与

T2DM 的关联逐渐受到研究人员的重视。 Qin 等[8]

对 345 例中国受试者进行了宏基因组-全基因组关

联研究(genome-wide association study,GWAS),结果

表明 T2DM 患者肠道菌群出现了一定程度的失衡,
表现为某些生成丁酸的细菌数量减少,以及多种条

件致病菌(如粪拟杆菌等)、硫酸盐还原菌含量增

多。 Karlsson 等[9]使用鸟枪测序法研究了 145 名血

糖控制正常、受损以及患有糖尿病的欧洲女性的粪

便宏基因组,并观察到 T2DM 组的粪便宏基因组的

组成及功能改变。 此外,多种治疗糖尿病的药物也

被证实可参与肠道菌群的调节,研究表明二甲双胍

可显著增加 T2DM 患者肠道中埃希氏菌的丰度,降
低肠杆菌的丰度,使几个肠道微生物属的数量与非

糖尿病对照组的水平相当;同时二甲双胍可促进肠

道菌群生产有利于血糖控制的丁酸盐和丙酸盐[10]。
短链脂肪酸(short-chain fatty acid,SCFA)是肠

道中微生物发酵的主要产物,包括甲酸、乙酸、丙
酸、丁酸、戊酸等。 SCFA 是结肠上皮的能量来源,
影响细胞生长、肠道运动以维持肠道屏障[11]。 研究

发现, SCFA 通过与 G 蛋白偶联受体 ( G protein-
coupled receptor,GPCR)结合而与宿主肠内分泌系

统相互作用,包括 Gpr41 和 Gpr43 等。 这些 GPCR
可上调胰高血糖素原的表达,增加胰高血糖素样肽

1(glucagon-like peptide-1,GLP-1)、GLP-2、肠抑胃肽

( gastric inhibitory polypeptide, GIP )、 多 肽 YY
(peptide YY,PYY)以及脂肪细胞来源的瘦素的水

平,同时下调生长素释放肽,从而参与血糖稳态的

调节[12]。
1. 3　 高血压

高血压是 CVD 最为重要的危险因素之一。 近

年来,肠道菌群与高血压的关系备受关注。 Yang
等[13]观察到自发性高血压大鼠肠道微生物的丰度、
多样性和均匀度显著降低,厚壁菌门 /拟杆菌门比

率增加。 Li 等[14]对 41 名健康志愿者、56 名高血压

前期患者及 99 名原发性高血压患者的肠道微生物

群进行了全面的宏基因组和代谢组学分析,发现高

血压患者微生物的丰度和多样性显著下降;此外,
研究人员将患者的粪便微生物群移植到无菌小鼠

肠道内,观察到粪便移植后小鼠的血压显著上升。
近年来,SCFA 已被证明可作用于包括 Gpr41 和

嗅觉受体 78 ( olfactory receptor 78,Olfr78) 在内的

GPCR,从而调节血压。 研究发现,Gpr41 敲除小鼠

患有单纯的收缩期高血压,证实 SCFA 作用于在大

血管的平滑肌细胞和肾脏表达的 Gpr41 从而降低血

压[15];Olfr78 定位于肾入球小动脉以及外周血管系

统中的平滑肌细胞,SCFA 作用于 Olfr78 受体可增

加肾素的释放从而使血压升高[16]。 氧化三甲胺

(trimethylamine oxide,TMAO)是肠道微生物群的另

一重要代谢产物,研究[17]发现单独注射 TMAO 不会

影响大鼠的血压,但合用低剂量血管紧张素Ⅱ时可

延长血管紧张素Ⅱ的升压效应,其具体机制仍有待
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进一步探讨。 此外,肠道菌群失衡可导致交感神经-
肠道通讯失衡,从而引发高血压[18]。
1. 4　 动脉粥样硬化、冠状动脉疾病与心肌梗死

动脉粥样硬化是冠状动脉疾病、心肌梗死等

CVD 的主要病因。 在此过程中,胆固醇的积累和巨

噬细胞向动脉壁的募集导致了动脉粥样硬化斑块的

形成[19]。 近年来不断有研究表明,肠道生态失调也

可能导致动脉粥样硬化的发展。 Jie 等[20]对来自 218
名患有动脉粥样硬化性心血管疾病( atherosclerotic
cardiovascular disease,ACVD)的个体和 187 名健康

对照者的粪便进行了宏基因组关联研究,发现

ACVD 个体的肠道菌群与对照组存在显著差异,包
括拟杆菌和普氏菌的相对减少以及链球菌和埃希

氏菌的富集。 已有研究证实肠道微生物群可通过调

节炎症和生成代谢产物促进动脉粥样硬化的形成[6]。
动脉粥样硬化是典型的慢性炎性疾病。 如果

肠上皮屏障受损,包括脂多糖和肽聚糖在内的病原

体相关模式分子( pathogen-associated molecular pat-
tern,PAMP)的侵入将驱动免疫应答,并导致全身性

和组织特异性炎症[19]。 脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)是革兰氏阴性细菌的细胞壁主要成分,肠道生

态失调衍生的 LPS 可能通过调节 Toll 样受体(Toll-
like receptor,TLR)及其下游靶标发挥重要作用[21]。
LPS 与 TLR4 的结合激活其下游途径,包括 MYD88
和核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB),促进了促

炎细胞因子如白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、IL-
1、IL-27 和肿瘤坏死因子 α 的生成,导致发生动脉

粥样硬化的风险增加[19]。 肽聚糖 ( peptidoglycan,
PG)是革兰氏阴性细菌胞壁的次要成分。 识别 PG
后,核苷酸结合寡聚化结构域(nucleotide bound oli-
gomeric domain,NOD)样受体,如 NOD1 和 NOD2,可
通过 NF-κB 和丝裂原活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-
activated protein kinase,MAPK)相关的信号传导途

径促进炎症反应。
作为动脉粥样硬化和心脏代谢疾病的潜在促

进剂,TMAO 一直以来都深受关注。 载脂蛋白 E
(apolipoprotein E,ApoE)是血浆重要的载脂蛋白之

一,ApoE 基因功能缺陷可引起脂代谢紊乱。 Wang
等[22]在 ApoE 基因敲除小鼠的饮食中补充胆碱、甜
菜碱和 TMAO,同时测量 2 种巨噬细胞清道夫受体

CD36 和 类 固 醇 受 体 RNA 激 活 因 子 1 ( steroid
receptor RNA activator 1,SR-A1)的表达,发现与正

常对照组相比,TMAO 处理小鼠巨噬细胞中 CD36
和 SR-A1 水平升高;并且证实了抗生素干预可降低

三甲胺(trimethylamine,TMA)产量,从而减少泡沫细

胞的形成。 Koeth 等[23] 证实,TMAO 可抑制胆固醇

的逆向转运以及调节巨噬细胞中胆固醇转运蛋白

的活性,从而导致动脉粥样硬化。 血管内皮功能障

碍是动脉粥样硬化的重要病理生理变化之一,Ma
等[24]发现 TMAO 可显著降低血管修复能力,同时引

起血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion mole-
cule-1,VCAM-1) 表达的上调,促进单核细胞的黏

附,以及蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)和 p-NF-
κB 的活化,最终导致血管内皮功能障碍。

实验表明 SCFA 也可在动脉粥样硬化的发生、
发展中发挥作用。 Aguilar 等[25] 将 ApoE 基因敲除

小鼠以补充了 1%丁酸盐的饲料饲喂 10 周,评估动

脉粥样硬化病变区域和炎症状态,发现丁酸盐使主

动脉的动脉粥样硬化范围减少了 50% ,并且可通过

减少巨噬细胞的黏附和迁移以及增加斑块稳定性

来减缓动脉粥样硬化的进展,这些作用与巨噬细胞

和内皮细胞中 CD36 的减少、促炎细胞因子的减少

和 NF-κB 活化的降低有关。 此外,胆汁酸代谢的变

化在肠道微生物群介导的动脉粥样硬化中同样起

到重要作用[5-7]。
近年有相关研究探讨了肠道微生物群与心肌

梗死严重程度之间的机制联系。 通过对 Dahl S 大

鼠进行相关实验证实,使用的广谱抗生素可降低瘦

素和芳香族氨基酸代谢产物的水平,从而降低心肌

梗死面积;此外,给予大鼠益生菌补充剂可使心肌梗

死后梗死面积显著减小,并改善左心室功能[26-27]。
1. 5　 心力衰竭

心力衰竭是心脏疾病发展的终末阶段。 目前

已有大量证据表明肠道菌群失调与心力衰竭之间

存在关联。 研究发现肠道菌群可导致肠上皮功能

障碍,从而促进心力衰竭的发展。 Pasini 等[28] 发

现,与健康对照组相比,慢性心力衰竭(chronic heart
failure,CHF)患者肠道通透性增加,并且肠道中致病

菌和真菌的数量相应增加。 另一方面,Sandek 等[29]

发现,失代偿 CHF 可引发肠缺血,导致小肠上皮功

能障碍,使更多的 LPS 入血,最终导致在 CHF 中观

察到的全身性炎症。
TMAO 除了与动脉粥样硬化存在明确联系之

外,也与心力衰竭患者的心力衰竭发展和预后不良

有关。 Tang 等[30]调查了空腹血浆 TMAO 与 720 名

稳定的 HF 患者随访 5 年死亡率之间的关系,观察

到 HF 患者中的 TMAO 水平较高,并且 TMAO 水平

升高预示着更高的长期死亡风险。 Organ 等[31]在小

鼠模型中发现,在心脏肥大和心力衰竭的情况下,
饮食中的 TMAO 和胆碱对心脏的病理表现产生显

著影响:心脏间质及血管周围组织的纤维化水平加

重,同时出现以室间隔增厚为代表的左心室不良重
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构表现,最终使左心室射血分数明显降低。 肠道菌群与 CVD 的关系见图 1。

图 1. 肠道菌群与 CVD 的关系

Figure 1. The relationship between gut bacteria and CVD

2　 以肠道菌群为靶点的治疗性干预措施

肠道微生物群落的改变和相关代谢物的紊乱,
进而导致各种代谢性疾病易感性的增加,使得调节
肠道微生物平衡成为了治疗各种代谢性疾病的潜

在靶点,近年来受到了广泛关注。 虽然饮食调节疗
法可以调节肠道微生物群落的结构和功能,但相关
研究还甚少。 其余有关的以调节肠道微生物平衡

为靶点的治疗性干预措施包括粪菌移植( fecal mi-
crobiota transplantation,FMT)和使用益生菌、益生元

与抗生素等。
2. 1　 饮食调节

在个体中肠道菌群的组成由相当高的恢复力

和稳定性,但饮食中某些营养素的快速变化可以引

起肠道菌群构成的变化,进而对相关代谢性疾病起

到治疗作用[32-35]。 近年来,饮食调节作为一种降低

CVD 发病风险的治疗策略其有效性已经得到了认

可[36-37]。 Zeevi 等[38]通过对大样本人群的综合研究

发现,饮食依赖的餐后血糖水平与个体肠道微生物
群组成有关。 高纤维膳食可以抑制致病菌的生长

同时促进益生菌的生长[39]。 例如,已有研究证实膳

食摄入高水平的水果和蔬菜可通过改变肠道微生
物的组成,减少产醋酸细菌的群落水平,进而降低

血压、改善心肌肥厚和纤维化[40]。 Mirmiran 等[41]

发现从豆类、水果、蔬菜中摄取膳食纤维可能通过

降低甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇的水平进而
降低 CVD 的发病风险,而从谷物和坚果中摄取膳食

纤维与 CVD 风险无关,可能与其高糖特性有关,说
明肠道菌群可以在一定程度上改善血脂水平,进而
降低 CVD 的发生。

虽然已经有许多研究证实肠道菌群的改变与
许多代谢性相关疾病有关,通过饮食调节干预肠道
菌群的组成是一个有效的靶点,但饮食调节引起肠
道菌群构成和肠道微生物相关代谢改变的具体机
制还有待于进一步的研究。
2. 2　 粪菌移植

粪菌移植是指通过将健康人的粪便内容物导
入到患者的胃肠道内,从而取代患者体内的病原
菌,调整患者的肠道菌群构成。 近年来, FMT 对
CVD 的治疗作用越来越受到重视。 Kim 等[42] 通过
将白藜芦醇喂养的供体小鼠粪菌移植到肥胖小鼠
中发现移植后肥胖小鼠的高血压和血糖代谢紊乱
都有所改善。 Vrieze 等[43] 发现将健康对照者的粪
菌移植到患有代谢综合征的超重患者后,增加了产
丁酸盐细菌在超重患者胃肠道中的丰度,从而使超
重患者肝脏和外周血中胰岛素敏感性显著提高,达
到了 119%和 176% ,且这种变化与体质量的改变无
关,说明产丁酸盐细菌与葡萄糖稳态之间存在
关联[8,44]。

尽管 FMT 拥有美好的前景,但目前 FMT 应用
中仍存在如可能导致内毒素转移、感染等诸多问
题,如何规避这些问题,选择合适的供体,进行合理
的菌群制备等都还需要进一步的研究。
2. 3　 益生菌、益生元与抗生素

益生菌作为胃肠道中的一类常驻菌群,可以通
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过产生抗生素、调节肠道 pH 值、与病原体竞争等机
制调整肠道平衡。 如Goodrich 等[45]研究发现克氏米
努塔菌可改变小鼠体内的微生物生态,防止小鼠肥
胖。 而给予罗伊氏乳杆菌可以增加对葡萄糖耐受的
肥胖受试者的胰岛素分泌,进而对血糖起到一定的调
节作用[46]。 此外,益生菌可以产生 SCFA 发挥包括潜
在改善 CVD 的危险因素等有益作用进而降低 CVD
的发生率[47-48]。 然而,这些益生菌通过何种途径和机
制影响心血管系统疾病还有待于进一步研究。

益生元是一种可以对细菌群落的构成和功能
起到有益作用的非生物实体,其包括复杂糖类等食
物中不可消化的分子。 有相关研究已经证明给予
益生元可以改善血糖和控制血脂[49-50]。 Everard
等[51]发现益生元可以调节胰岛素抵抗糖尿病小鼠
肠道菌群组成,通过改善肠道通透性、降低内毒素
血症与减轻炎症改善胰岛素抵抗。 而 Dewulf 等[52]

发现给予肥胖女性益生元后并没有起到相关效果,
说明临床试验与动物实验结果还存在差距。

应用抗生素来抑制肠道致病微生物是另一种
对 CVD 的干预措施,但现有研究表明其作为一种治
疗方法可能弊大于利。 例如,Galla 等[53] 研究发现,
口服抗生素的盐敏感大鼠的收缩压均升高。 Cho
等[54]同样发现小剂量的抗生素使用增加了幼年小
鼠的肥胖率,这与 Trasande 等[55] 发现在出生后前 6
个月使用抗生素与儿童肥胖有关相一致。 这很有
可能由抗生素应用后介导心血管保护作用的有益
肠道微生物种类和数目减少所致。 这些结果说明
在应用抗生素治疗方面,为每位患者提供个体化治
疗方案尤为重要。

3　 结　 语

越来越多的证据表明,肠道微生物群及其代谢
产物广泛参与到高血脂、糖尿病、高血压和动脉粥
样硬化、冠状动脉疾病与心肌梗死等 CVD 中,但其
具体机制还有待于进一步研究。 此外,通过饮食控
制、粪菌移植和使用益生菌、益生元与抗生素调节
肠道微生物,进而对心血管系统相关疾病起到治疗
作用,有着良好的应用前景,但还需要进一步解决
饮食控制和抗生素应用的个体化方案、粪菌移植供
体选择与并发症防治等一系列问题。 总之,肠道菌
群与心血管系统存在广泛的联系,对肠道菌群与 CVD
关系的深入研究,将有利于 CVD 发病机制的明确,同
时为心血管系统疾病的预防和治疗指明新的方向。
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