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阿克曼氏菌与动脉粥样硬化关系的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种复杂的慢性炎症性疾病,是导致缺血性心脏病和中风在内的心血管疾病

(CVD)的主要病因,在世界范围内造成很高的发病率和死亡率。 近年来,肠道菌群在 As 中的作用受到广泛关注。
而阿克曼氏菌作为一种重要的抗 As 作用的有益菌却少有综述。 深入探讨 As 发病机制及潜在治疗方法是当前医

学发展的焦点。 因此,文章就阿克曼氏菌如何发挥抗 As 作用及与抗 As 药物之间的关系予以综述。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As), a complex chronic inflammatory disease, that is a major cause of cardiovascular
diseases (CVD) including ischemic heart disease and stroke, causing high morbidity and mortality worldwide. 　 In recent
years, the role of gut microbiota in atherosclerosis has received extensive attention. 　 However, as an important anti-athero-
sclerosis beneficial bacteria, Akkermansia is rarely reviewed. 　 In-depth study of the pathogenesis and potential treatment
of atherosclerosis is the focus of current medical development. 　 Therefore, this article reviews how Akkermansia exerts its
anti-atherosclerotic effect and its relationship with anti-atherosclerotic drugs.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 Akkermansia;　 berberine;　 statin;　 metformin

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种复杂

的慢性炎症性疾病,它是由多种病理机制共同驱动

胆固醇在动脉壁内过度沉积导致的脂质病变过程。
As 是导致缺血性心脏病和中风在内的心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)的主要病因,在世界范

围内造成很高的发病率和死亡率[1]。 越来越多的

证据表明肠道菌群与 As 之间相互关联。 As 小鼠肠

道菌群发生紊乱,而菌群变化也可影响 As。 实验证

明将促炎菌群引入低密度脂蛋白受体敲除 ( low
density lipoprotein receptor knockout,LDLR- / - ) 小鼠

会增强全身炎症反应,加速 As 发生[2]。 可见,肠道

菌群在 As 的进展中发挥重要作用。

1　 肠道菌群与阿克曼氏菌

人类肠道是一个由微生物群落构成的复杂生

态系统,包括细菌、古细菌、真菌、某些原生生物和

病毒,其中超过 99% 的微生物是细菌[3-4]。 新生儿

从出生起,母乳中特定化合物驱动并调节人类肠道

菌群的建立[5],其中包括阿克曼氏菌。 阿克曼氏菌

属于疣菌门,是定植于胃肠道黏膜表面以胃黏液蛋

白为碳源的一种革兰氏阴性、严格厌氧、不运动、不
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形成孢子、可以单独或成对生长的卵圆形细菌[6]。
新生儿肠道内阿克曼氏菌生长 1 年时间就接近正常

成人水平,约占总微生物群的 1% ~ 3% [7]。 越来越

多的证据表明阿克曼氏菌作为有益菌,与癌症、糖
尿病、肥胖、炎症性肠病等疾病密切相关,在葡萄糖

代谢、脂质代谢、肠道免疫及保持肠道黏膜屏障完

整性等方面发挥着重要作用[8-11]。

2　 阿克曼氏菌与动脉粥样硬化

2. 1　 阿克曼氏菌的肠道屏障保护作用

越来越多的证据表明 As 患者肠道通透性增加,
细菌移位在 As 形成中发挥作用[12]。 人类肠道上皮

表面由一层具有良好润滑和水化特性的黏液层附

着,在保护肠道免受机械、化学和生物攻击方面维

持着肠道稳态。 黏液层由杯状细胞和黏液生产细

胞分泌的黏性分泌物构成,成分主要是黏液蛋白、
脂质、电解质和其他较小的蛋白质[13]。 实验表明阿

克曼氏菌强烈黏附于 Caco-2 和 HT-29 人结肠细胞,
与 Caco-2 细胞共培养时跨上皮电阻( transepithelial
electrical resistance,TER)显著增加,维护了肠细胞

单层的完整性[14]。 这与老年人肠道功能减弱、阿克

曼氏菌数量减少的事实一致[15]。 阿克曼氏菌激活

细胞 Toll 样受体 2(Toll-like receptor 2,TLR2),调节

参与肠通透性调控的紧密连接蛋白 Claudin、Occludin
基因,同时大麻素受体1(cannabinoid receptor 1,CB1)
作为肠道通透性的标志,经 Amuc_1100∗(阿克曼

氏菌外膜分离的特异性蛋白)处理后小鼠空肠内编

码 CB1 基因的 Cnr1 表达明显降低[16]。 此外, Li
等[17] 也证明通过向载脂蛋白 E 基因敲除 ( apoli-
poprotein E knockout,ApoE- / -)小鼠灌胃阿克曼氏菌

增加了上皮紧密连接蛋白 Occludin 和 ZO-1 的表达,
而且显著降低了高脂诱导的肠系膜脂肪组织和循

环中脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)水平的升高。
2. 2　 阿克曼氏菌与脂代谢

肠道微生物平衡促进胆固醇运输,喂养粪便球

菌的高胆固醇 C57BL / 6J 小鼠粪便中阿克曼氏菌显

著增高,血清胆固醇的浓度降低[18]。 而直接给予高

脂血症 E3L. CETP 小鼠进行阿克曼氏菌治疗后小鼠

体质量和血浆总胆固醇、甘油三酯水平同样明显降

低[19]。 Li 等[17]的实验却得出相反的实验结果,向
ApoE- / -小鼠灌胃阿克曼氏菌大大减少了因高脂饮

食导致的 As 病变而并不影响血清总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白水平。 虽然脂代

谢紊乱参与 As 的发生发展[1],但阿克曼氏菌如何

影响脂代谢的结果却是矛盾的。 因此,进一步研究

两者之间的关系及潜在机制是十分必要的。
2. 3　 阿克曼氏菌与炎症免疫

研究证实阿克曼氏菌可以减少炎症反应,减少

动物模型中的心血管疾病的发生,诱导体内平衡的

免疫反应[20-21]。 LPS 作为革兰氏阴性细菌外膜的重

要结构组成部分,通过刺激 Toll 样受体 4(Toll-like
receptor 4,TLR4)可以释放关键的促炎细胞因子,从
而激活有效的免疫反应[22]。 实验表明阿克曼氏菌

显著阻止了高脂诱导的肠系膜脂肪组织和循环中

LPS 水平的升高,并且增加了体外 LPS 刺激后血液

中抗炎因子白细胞介素 10( interleukin-10,IL-10)的
反应,从而调节了系统细胞因子的分泌[17,19]。 一方

面,阿克曼氏菌显著减少 ApoE- / -小鼠斑块中巨噬细

胞数量,抑制高脂饮食诱导的细胞间黏附分子 1( in-
tercellular adhesion molecule-1,ICAM-1)和单核细胞

趋化 蛋 白 1 ( monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)的表达,进一步抑制巨噬细胞与内皮细胞的

黏附和向内膜内迁移。 另一方面,阿克曼氏菌还降

低循环中白细胞介素 1β( interleukin1 beta,IL-1β)、
MCP-1、可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅱ(soluble tumour
necrosis factor receptor,sTNFRⅡ)的水平及抑制肠细

胞的促炎活性,产生 IL-18 的能力是大肠杆菌的 1 /
100[14,17]。 此外,阿克曼氏菌还能影响免疫细胞组

成,使 B 细胞数量增加,T 细胞和中性粒细胞总数减

少,重 要 的 是 阿 克 曼 氏 菌 可 降 低 树 突 状 细 胞

(dendritic cell,DC)上的激活标志主要组织相容性

复合体(major histocompatibility complex,MHCⅡ)和
B 细胞上的 CD86 表达,降低其免疫细胞的激活状

态,进而在体内对肠系膜淋巴结进行免疫调节,充
分发挥抗 As 作用[19]。
2. 4　 阿克曼氏菌与三甲胺氮氧化物

肠道菌群代谢物与 As 等心血管疾病密切相

关[23]。 目前研究最透彻的是三甲胺氮氧化物( trim-
ethylamine-N-oxide,TMAO),它是由富含肉碱或胆碱

的食物经肠道菌群代谢成三甲胺( trimethylamine,
TMA),经人体吸收后在肝脏内经肝黄素单加氧酶

氧化形成的[24]。 血浆 TMAO 含量与小鼠 As 斑块具

有很强的相关性[25]。 研究证实 TMAO 通过 SIRT3 /
SOD2 / mtROS 信 号 通 路 激 活 NLRP3 炎 症 小 体

(NOD-like receptor family pyrin domain containing 3,
NLRP3)诱导血管炎症来促进 As[26]。 Chen 等[27] 发

现阿克曼氏菌与血浆中 TMA 和 TMAO 含量呈负相

关,提示 TMAO 可能参与阿克曼氏菌的抗 As 作用。
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左旋 α 甘油磷酸胆碱可代谢为 TMAO,Wang 等[28]

证明经左旋 α 甘油磷酸胆碱喂养的 ApoE- / -小鼠肠

道内阿克曼氏菌含量降低,而对照组阿克曼氏菌在

小鼠盲肠内富集,血浆中 TMAO 和胆碱含量低。
Plovier 等[16]也得出相同的结论,阿克曼氏菌与肠道

菌群代谢产物 TMA 和 TMAO 有关,而且巴氏消毒法

(70 ℃ 30 min)可以增强阿克曼氏菌对小鼠高脂喂

养诱导的代谢综合征的有益作用。

3　 抗动脉粥样硬化药物介导阿克曼氏菌

3. 1　 小檗碱

小檗碱(berberine,BBR))是一种从黄连等小檗

属植物中分离得到的异喹啉类生物碱,具有减缓 As
等广泛的药理作用[29]。 实验证明灌胃小檗碱可增

加小鼠体内阿克曼氏菌丰度。 Dong 等[30] 发现小檗

碱与阿克曼氏菌丰度呈剂量依赖性和时间依赖性

关系。 经小檗碱处理后显著增加黏蛋白产生基因

(MUC2、MUC3、MUC4 和 MUC13) 的转录,特别是

MUC2 mRNA 水平,促进结肠黏液蛋白分泌,增加碳

源。 小檗碱的抗 As 作用是多方面的,小檗碱可以防

止肠道炎症,促进肠上皮屏障的完整性。 小檗碱治

疗增加小鼠回肠和结肠中 ZO-1 和 Occludin 的

mRNA 表达及杯状细胞数量,阻止因高脂饮食引起

的结肠黏液层变薄。 另外,小檗碱通过降低血清

LPS 水平预防高脂饮食诱导的代谢性内毒素血症。
肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-alpha,TNF-α)
和 IL-1β 是 As 中促炎细胞因子,小檗碱显著降低其

血清水平。 血管细胞黏附分子 1 ( vascular cellular
adhesion molecule-1,VCAM-1)和基质金属蛋白酶 2
(matrix metalloprotease-2,MMP-2)的 mRNA 表达也

因小檗碱处理明显降低,从而抑制了巨噬细胞与血

管内皮的黏附,促进斑块稳定[31]。
3. 2　 他汀类药物

他汀类药物作为冠心病治疗的基石,在冠心病

一级预防及二级预防中发挥不可替代的作用。 他

汀类药物影响患者肠道菌群的结构和组成,而与阿

克曼氏菌的关系仍不明确。 Cheng 等[32] 发现经阿

托伐他汀治疗后的高血脂小鼠抗炎细菌阿克曼氏

菌丰度增加,然而小鼠体质量明显增加,葡萄糖耐

量受损,肠道菌群失调,这与阿克曼氏菌上述抗 As
作用并不一致;而补充阿克曼氏菌却可逆转因阿托

伐他汀处理后引起的 Caco-2 细胞 TER 和 Claudin 1
蛋白水平显著降低。 此外,Wang 等[33] 发现他汀类

药物的不良反应与阿克曼氏菌减少有关。 而其他

研究也发现未经他汀类药物治疗的高脂血症患者

阿克曼氏菌丰度更高[34]。 因此,他汀类药物对肠道

菌群,特别是阿克曼氏菌的影响,应更加深入研究。
3. 3　 二甲双胍

二甲双胍主要是通过影响肠道菌群代谢物水

平影响 As。 Su 等[35]发现二甲双胍与肠道内阿克曼

氏菌含量呈正相关,二甲双胍通过重塑肠道内微生

物抑制 TMA 向 TMAO 的转化,减少血清 TMAO 水

平。 此 外, 短 链 脂 肪 酸 ( short-chain fatty acids,
SCFA)是另一种重要的肠道菌群代谢物,它是由结

肠内特定厌氧菌发酵膳食纤维和抗性淀粉形成的

含有 1 ~ 6 个碳原子有机酸[36]。 与非糖尿病患者相

比,服用二甲双胍患者肠道内阿克曼氏菌以及另外

几种促 SCFA 的肠道菌群(丁酸弧菌、双歧杆菌、巨
型球菌和普雷沃氏军)丰度较高[37]。 动物实验中,
二甲双胍干预增加 ApoE- / -小鼠醋酸、丙酸、丁酸含

量并减少促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 以及 LPS 含

量,上调肠道紧密蛋白 ZO-1 水平,恢复肠道功能。
此外,主动脉处巨噬细胞数量也明显减少,As 病变

减轻[38]。
3. 4　 其他抗动脉粥样硬化药物

天竺葵作为传统中草药,主要成分是老鹳草

素。 我们先前的实验表明老鹳草素通过重塑肠道

菌群抑制 TMAO 合成,经胆碱、抗生素、老鹳草素共

同喂养的 C57BL / 6 小鼠肠道内阿克曼氏菌含量最

高[39]。 此外,橘皮多甲氧基黄酮和维生素 D 也具有

类似作用,它通过增加小鼠肠道内阿克曼氏菌含

量,降低血浆 TMAO 水平,延缓 As 进展[40-41]。 对于

类风湿性关节炎相关 As,羟氯喹可降低血清低密度

脂蛋白、总胆固醇、甘油三酯水平,降低主动脉根部

动脉硬化病变,而此过程涉及阿克曼氏菌[42]。 总

之,各种抗 As 药物通过不同程度介导阿克曼氏菌发

挥抗 As 作用。

4　 总　 结

药物治疗作为动脉粥样硬化性疾病的治疗基

础[1],通过影响肠道菌群对疾病产生影响。 肠道菌

群紊乱一定程度上促进人体 As 进展。 阿克曼氏菌

作为肠道有益菌群逐渐成为药物研发新的研究热

点[10]。 阿克曼氏菌通过改善肠道功能和脂质代谢、
影响肠道菌群代谢及减少炎症等多方面发挥抗 As
作用。 另一方面,阿克曼氏菌与小檗碱、他汀等多

种药物在 As 中相互作用(图 1)。 因此,本文旨在探

讨阿克曼氏菌在 As 形成中的相关致病机制,以及挖
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掘阿克曼氏菌作为抗 As 药物的潜在价值,为未来针

对肠道菌群作为 As 的靶向治疗带来希望。

图 1. 阿克曼氏菌与抗动脉粥样硬化药物之间的相互关联

Figure 1. Correlation between Akkermansia and
anti-atherosclerotic drugs
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