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肠道菌群对动脉粥样硬化性心血管疾病发病影响的
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化导致的动脉狭窄是心血管疾病中最常见的病因,除已知的危险因素外,研究人员发现肠

道菌群可以通过其代谢产物(短链脂肪酸、氧化三甲胺、吲哚酸盐)、胆汁酸的代谢以及炎症反应影响动脉粥样硬化

的发生,且相关证据已得到实验支持。 文章通过对肠道菌群与动脉粥样硬化性心血管疾病之间的关系进行系统性

回顾,介绍肠道菌群对动脉粥样硬化性心血管疾病发病影响的微观机制,以及近年来以肠道菌群为靶点对动脉粥

样硬化性心血管疾病的治疗进展。
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Research progress of the effect of intestinal flora on the pathogenesis of atherosclerotic
cardiovascular disease
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[ABSTRACT]　 Artery stenosis due to atherosclerosis is the most common cause of cardiovascular disease. 　 In addition
to known risk factors, researchers have found that intestinal flora can influence the pathogenesis of atherosclerosis through
its metabolites (short-chain fatty acids, trimethylamine oxide, indoles), the metabolism of bile acids, and the inflammatory
response, and the relevant evidence has been supported experimentally. 　 This article presents a systematic review of the
relationship between intestinal flora and atherosclerotic cardiovascular disease, the microscopic mechanisms by which intes-
tinal flora affect the pathogenesis of atherosclerotic cardiovascular disease, and recent advances in the treatment of athero-
sclerotic cardiovascular disease using intestinal flora as a target.
[KEY WORDS]　 intestinal flora;　 atherosclerotic cardiovascular disease;　 metabolite;　 mechanism of action;　 treat-
ment method

　 　 根据 2020 年世界卫生组织数据,心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)每年导致 1 790 万人

死亡,占所有死亡人数的 31% [1],是我国居民死亡

率最高的疾病之一。 动脉粥样硬化(atherosclerosis,
As)是 CVD 的主要发病基础,导致动脉粥样硬化性

心血管疾病。 探讨 As 发生的机制,对预防动脉粥样

硬化性心血管疾病的发生、发展及相关治疗具有极

大意义。 As 主要表现为动脉壁上脂质的过度堆积,

脂质堆积过程不可逆转且会渐进性加重。 因此,临
床用药物降低血脂水平是当前治疗动脉粥样硬化

性心血管疾病的主流方式,但相关报道[2] 已经提

出,即使将人体血脂水平(低密度脂蛋白胆固醇)降
至 700 mg / L 以下,CVD 剩余风险依然存在。 探索

动脉粥样硬化性心血管疾病未知的发生机制,开发

新型抗动脉粥样硬化性心血管疾病药物是当前研

究的热点。 现已有大量证据表明,肠道菌群失调与

599CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 11 期



动脉粥样硬化性心血管疾病及其危险因素(如高血

压、高脂血症、糖尿病等)密切相关。 因此,将肠道

菌群作为新的研究与干预靶点,可能弥补动脉粥样

硬化性心血管疾病治疗的空白。 当肠道菌群失调

时,可能会导致宿主炎症增加和新陈代谢改变[3],
心血管系统就是其主要受累系统之一。 然而,肠道

菌群与动脉粥样硬化性心血管疾病之间的关系尚

未完全阐明。 因此,本文就肠道菌群对动脉粥样硬

化性心血管疾病的影响机制及目前基于肠道菌群

为靶点来治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的研究

进展做一简单综述。

1　 肠道菌群

肠道菌群是人体肠道内所有细菌构成的集合,
维持着体内动态平衡,大致由六个群落组成,即厚

壁菌、类杆菌、变形杆菌、放线菌、梭杆菌和鞭毛菌。
人体为肠道菌群提供了适宜的环境和必需的营养

物质,而肠道菌群可以促进肠道绒毛细胞更新,参
与消化、吸收营养物质,双方互惠互利,形成共生

体。 然而,肠道菌群在物种及个体之间差异非常

大,原因可能与先天性基因和后天环境因素(如生

活方式、固有饮食习惯及抗生素的使用)有关。 近

年来,有研究证实[4]动脉粥样硬化性心血管疾病患

者的肠道菌群与正常人相比,差异性明显。 Yu 等[5]

发现在动脉粥样硬化性心血管疾病患者中存在明

显的肠道菌群失调,使用 16S rRNA 基因的焦磷酸

测序后在动脉粥样硬化性心血管疾病患者的 As 斑

块中发现了与肠道菌群相同的细菌 DNA。 一项全

基因组关联性研究[6] 发现,在动脉粥样硬化性心血

管疾病患者肠道内肠杆菌科细菌和链球菌属的丰

度高于健康对照组。 Menni 等[7] 对 617 名中年女性

的粪便和血液样本进行分析,得出瘤胃球菌的水平

越低,As 水平越高。 以上研究表明,肠道菌群与动

脉粥样硬化性心血管疾病关系密切,尤其凸显于菌

群的组成,但肠道菌群导致动脉粥样硬化性心血管

疾病具体的作用机制和方式还有待进一步探索。

2　 肠道菌群对动脉粥样硬化影响的机制

动脉粥样硬化性心血管疾病的主要病理改变

是 As,肠道菌群影响 As 主要通过三种方式:①肠道

菌群失调导致炎症反应;②肠道菌群调节宿主胆汁

酸代谢影响 As;③肠道菌群的代谢产物可对 As 的

发生起到有益[如短链脂肪酸(short chain fatty acid,

SCFA)]或有害[如氧化三甲胺( trimethylamine N-
oxide,TMAO)、吲哚酸盐]的影响[8](图 1)。
2. 1　 炎症对动脉粥样硬化的影响

炎症是 As 的发病基础,并贯穿于 As 发病的全

过程。 其中内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞和淋

巴细胞是 As 发病过程主要涉及的细胞种类。 炎症

先破坏内皮细胞,使其表达黏附分子,单核细胞和

淋巴细胞随后会附着于黏附分子,诱导趋化因子的

表达,吸引更多单核细胞和淋巴细胞迁移、聚集、沉
积形成恶性循环。 单核细胞在内皮下转化为巨噬

细胞,巨噬细胞通过清道夫受体吞噬氧化或修饰的

低密度脂蛋白,形成特征性泡沫细胞,进而导致 As
的发生。

肠道菌群失调会激活体内炎症发生,Brandsma
等[9]发现,将高脂饮食喂养的小鼠粪菌移植入正常

小鼠体内,正常小鼠血浆中白细胞数量、促炎性血

浆细胞因子增加,出现中性粒细胞积聚现象,说明

炎性肠道菌群能够增强全身炎症反应,促进 As 的发

生。 研究人员[10] 在此基础上行基因测序后发现肠

道大肠杆菌、幽门螺杆菌和普氏菌等参与 As 的发

病。 这些细菌均产生脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS),而 LPS 能够入血直接诱发强炎症反应,因此

肠道菌群源性 LPS 与 As 之间的关系是当前研究的

热点。 研究人员经体外实验证实,LPS 能够直接诱

导黏附分子和趋化因子的表达,促进 As 的发生。
LPS 还可直接与免疫细胞表面 Toll 样受体 4(toll-like
receptor 4,TLR4)结合抑制巨噬细胞抗炎介质 ATP 结

合盒转运体 A1(ATP-binding cassette transporter A1,
ABCA1)、ATP 结合盒转运体 G1(ATP-binding cassette
transporter G1,ABCG1)表达。 ABCA1 和 ABCG1 是一

种整合膜蛋白,促进胆固醇逆转运。
2. 2　 胆汁酸对动脉粥样硬化的影响

胆固醇代谢受阻是 As 发生的直接原因,胆固醇

在体内淤积,必然伴随着胆汁酸(bile acid,BA)的合

成减少。 现在高盐、高脂饮食导致的 As 的发生机

制,很大可能与 BA 代谢异常有关,使胆固醇无法以

BA 形式排出体外所致。 因此,BA 对脂质吸收和全

身能量平衡至关重要。 宿主肝脏合成的少量初级

BA 分泌到肠腔中,经肠道菌群修饰后产生大量的

BA,再通过回肠的重吸收作用,使血液中维持大量

的 BA,余下经肠道排出体外。 BA 作为一种信号分

子,能够激活核受体法尼醇 X 受体( farnesoid X re-
ceptor,FXR) [11],FXR 除了本身具有调节脂质代谢

的能力,还能通过促进单核细胞、巨噬细胞和枯否

细胞吞噬 LPS,抑制炎症反应,发挥出抗 As 的效果。
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BA 还能激活 TGR 受体,降低核因子 κB(nuclear fac-
tor-kappa B,NF-κB)的转录活性,抑制促炎因子的产

生,降低小鼠动脉粥样斑块内的炎症。 因此 FXR 和

TGR5 的激活是防治 As 的有效策略。
肠道菌群不仅参与 BA 的合成,还通过 BA 相关

信号通路参与 BA 代谢。 Degirolamo 等[12] 用高脂饮

食诱导的小鼠实验中发现,益生菌改善小鼠肠道菌

群后,小鼠肠道厚壁菌门和放线菌属数量显著增

加,拟杆菌属和变形杆菌属数量减少,且肠道中

FXR 表达下调,促进了粪便胆汁酸的排泄及肝脏中

胆汁酸新合成的增加。 因此,肠道菌群-胆汁酸代谢

途径可能是导致 As 发生的重要靶点,目前应继续探

索该途径影响 As 发生的机制及 BA 在 As 病变进展

过程中的作用,未来调节肠道菌群的药物与胆汁酸

制剂联用可能是 As 治疗的前景之一。
2. 3　 肠道菌群的代谢产物对动脉粥样硬化的影响

2. 3. 1 　 SCFA　 　 SCFA 主要包括丙酸、乙酸和丁

酸,来自于肠道菌群无法消化的膳食纤维,在体内

既可作为能量来源,还可作为信号分子调控相关通

路的代谢反应。 研究人员[13] 发现 SCFA 会在循环

中被吸收入血,对心血管系统产生重要影响。 Lazar
等[14]最新研究发现,丁酸盐可抑制 NF-κB 的易位,
减少促炎因子和细胞黏附分子的表达,阻止泡沫细

胞的形成。 Zheng 等[15] 在小鼠实验中发现,膳食丁

酸盐补充剂可以明显改善高脂血症小鼠体内甘油

三酯水平,小鼠 As 斑块面积明显缩小。 Chen 等[16]

在一项人群队列研究中还发现丁酸盐可以通过增

强线粒体活性、改善能量代谢预防内毒素血症来减

轻炎症,抑制 As 的发展。
2. 3. 2　 TMAO　 　 三甲胺( trimethylamine,TMA)是
TMAO 的前体物质,主要来源于我们日常食用的鱼,
也可能来源于胆汁和肠道细胞碎片的细菌循环[17],
目前多数学者认为 TMAO 可以导致 As 的发作。
TMA 从肠道吸收,然后在肝脏经含黄素单氧化酶 3
(flavin containing monooxygenase 3,FMO3)氧化生成

TMAO,最后通过尿液、汗水和呼吸排出。 TMAO 能

够减少 BA 合成和转运,抑制胆固醇逆向运输,并减

少肠道细胞对胆固醇的吸收,还能增强巨噬细胞对

LPS 的摄取[18]。 临床研究证实,TMAO 对 As 的血

管内皮细胞激活、发展、血栓形成等都具有相关

性[19]。 Gregory 等[20] 通过粪便移植将 TMAO 进行

个体转移后发现,As 的风险可以同时传播。 Chen
等[21]采用颈动脉部分结扎诱发急性血流紊乱致 As
的小鼠模型,发现高 TMAO 和高胆碱饲料可显著增

强血管内膜增生和斑块进展,增加巨噬细胞浸润和

炎性细胞因子分泌,促进 As 形成。 TMAO 是当前研

究最广泛、最典型的肠道菌群代谢产物,能够与多

种 CVD 及其危险因素密切相关,除促进炎症反应、
抑制胆固醇逆转运外,TMAO 还参与凝血酶和黏附

分子的释放增强血小板黏附性,导致血栓形成[22]。
但近期,有学者[23]强调 TMA,而不是 TMAO,才是损

害心血管和肾脏系统的元凶。 Maksymiuk 等[24] 在

动物研究中发现 TMA 作为蛋白质结构的干扰因子,
对心脏细胞具有细胞毒性,并且它似乎参与了心肾

综合征,有利于血压升高、蛋白尿和糖尿。 研究人

员以 TMA / TMAO 为作用靶点,开发出许多新型抗

As 药物,但临床应用面相对较窄,对人体的安全性

仍有待考量。
2. 3. 3　 吲哚酸盐　 　 色氨酸( tryptophan,Trp)是人

体饮食中获取的必须氨基酸,具有抗炎作用。 临床

可以检测血清 Trp 水平预测急性心肌梗死住院患者

的不良心血管事件[25]。 Trp 的抗炎作用还能应用于

治疗层面,如乳杆菌产生的芳香烃受体(aryl hydro-
carbon receptor,AhR) 激动剂 (色氨酸代谢产物之

一),能够显著降低小鼠结肠炎的严重程度[10],在猪

结肠炎模型中也报道了类似的作用[26]。 但是到达

人体结肠的 Trp 被肠道菌群转化为吲哚,并被吸收

入血在肝脏进一步氧化和硫化,形成吲哚硫酸盐,
最后经肾脏代谢。 吲哚酸盐具有氧化促进作用,损
伤血管内皮细胞,影响 As 的发生。 Yan 等[27] 证明

了尿吲哚硫酸盐排泄量与心肌组织氧化应激标志

物之间存在正向线性关系,表明其氧化应激作用可

导致心脏损伤。 因此,可以推测冠心病在慢性肾脏

病患者中的高患病率是由于吲哚硫酸盐的代谢异

常所导致的,以及服用广谱抗生素可减少尿液中吲

哚硫酸盐的排泄,这可能也是冠心病发病机制中的

一个重要因素。 在体外实验中证实,经吲哚硫酸盐

处理的心肌细胞中,活性氧的产生增加会引起 As 发
生[28]。 吲哚硫酸盐还能激活促炎细胞因子,如肿瘤

坏死因子 α( tumor necrosis factor-alpha,TNF-α)、白
细胞介素 6 ( interleukin-6, IL-6) 和白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β),这些促炎细胞因子均能影

响 As 的发生[29]。

3　 治　 疗

3. 1 　 降低 TMA / TMAO 对动脉粥样硬化性心血疾

病的治疗

粪菌移植技术( fecal microbiota transplantation,
FMT)是以口服胶囊形式将正常人肠道菌群移植到
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图 1. 肠道菌群对动脉粥样硬化影响的机制

Figure 1. The mechanism of intestinal flora on atherosclerosis

动脉粥样硬化性心血管疾病患者中,这种方法已经

在小鼠实验中得到论证且疾病改善显著[30]。 Zhu
等[31]通过 FMT 证实,肠道菌群移植后,患者血清

TMAO 明显下降,血栓形成风险降低。 但当前 FMT
技术尚不成熟,盲目的移植会增加受试者新的肠道

并发症。 因此,若能做到有益菌种的提取将是更有

效果的治疗方式。
益生元和益生菌疗法通过影响肠道菌群的组

成,进而降低那些能够形成 TMA 的微生物。 益生元

疗法建议人体摄取为有益细菌提供生长优势的能

量底物。 这种疗法可为人体提供不具有裂解胆碱

或肉碱的菌株,进而减少 TMA 的形成[32]。 炎球菌

属和嗜甲烷菌属的细菌具有在肠道消耗 TMA 合成

甲烷的功能,用这种细菌进行益生菌治疗有望成为

一种新型抗 As 的方法。
理论上直接口服粘合剂从肠道去除 TMAO 或

TMA 可能效果更明显,但目前尚未发现能够直接去

除的特定产品。 另一种可能的治疗依赖于抗生素

的使用,来消除产生 TMA 的肠道微生物。 然而,长
期使用抗生素会促进抗生素耐药菌株的出现,继而

引发更为严重的后果,因此在制定治疗方案时需要

综合考虑[33]。
基因产物可以消除 TMA 的产生。 研究已证实,

可以通过胆碱生产编码 TMA 酶的细菌基因簇,这个

基因产物可作为药物靶点,消除 TMA 的产生。 胆碱

的无毒结构类似物 3,3-二甲基-1-丁醇可抑制胆碱、
肉碱和巴豆甜菜碱(但不包括 γ-丁甜菜碱)向 TMA
转化,它还降低了高脂饮食小鼠血浆 TMAO 浓度,
从而减轻 As[34]。

米屈肼是心内科常用药物,近期发现该药物能

通过人体尿液排泄来降低 TMAO 的血浆浓度,它还

可以降低肠道中产生的 TMAO[35]。 白藜芦醇是一

种植物抗毒素,体外动物实验中发现,它能够抑制

血浆 TMAO 浓度[36]。
3. 2 　 抗炎物质对动脉粥样硬化性心血管疾病的

治疗

在 As 早期阶段抗炎反应可以阻止该病变的进

展。 花生皮提取物中多酚类化合物(processed seed
extraction,PSE)对 As 的抑制效果就是通过调节肠

道菌群的抗炎作用实现的。 Xu 等[37] 用高剂量 PSE
喂养 小 鼠 后 发 现, 小 鼠 血 清 总 胆 固 醇 ( total
cholesterol,TC)和低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)含量降低,高密度脂蛋

白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)
含量明显升高,进一步研究后发现是由于 PSE 能够

增加罗氏菌属、罗西亚、副拟杆菌和阿克曼氏菌的

丰度,这些肠道细菌能够表现出良好的抗炎作用,
降低促炎细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的水平,提高抗炎
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细胞因子 IL-10 的水平。 通心络作为一种多靶点改

善 As 的中药,其抗 As 的作用机制与 PSE 一样[38]。

4　 展　 望

综上所述,肠道菌群与动脉粥样硬化性心血管

疾病密切相关。 肠道菌群通过炎症反应、BA 代谢

及菌群代谢产物( SCFA、TMAO、吲哚酸盐)影响机

体 As 的发生。 研究人员相应地以肠道菌群为靶点,
提出并开发出了多种针对动脉粥样硬化性心血管

疾病的新型治疗方式。 尽管目前取得了极大进展,
但前进中仍然面临许多挑战,有以下几点是仍需努

力的方向:①肠道菌群与 As 之间的作用机制仍有待

于深入发掘。 ②肠道菌群导致 As 的发生,这种结果

是否为双向,目前尚不清楚。 ③不同类型的动脉粥

样硬化性心血管疾病患者肠道菌群特征仍有待确

定。 ④以肠道菌群为作用靶点的治疗方式,仍需要

宏基因组学支持及有效性检验。 目前我们对动脉

粥样硬化性心血管疾病的了解仍处于初步探索阶

段,因此文章综述了肠道菌群对动脉粥样硬化性心

血管疾病发病影响的研究进展以增加人们对肠道

菌群认识的加深,为临床干预提供新的思路和靶点。
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