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苯乙酰谷氨酰胺与心血管疾病的关系研究进展

陈 菀1, 于小华2, 邹 瑾1, 王 刚1

1. 南华大学附属第一医院心血管内科,湖南省衡阳市 421001;2. 海南医学院第二附属医院临床医学研究所,
海南省海口市 570100

[摘　 要] 　 心血管疾病已成为全球死亡的主要原因。 肠道菌群及其代谢产物在心血管疾病的发生发展中发挥着

重要作用,肠道菌群及其代谢产物失衡可促进心血管疾病的进展。 苯乙酰谷氨酰胺是一种肠道菌群苯丙氨酸代谢

物。 越来越多的研究表明,苯乙酰谷氨酰胺是心血管疾病的独立危险因素和心血管疾病的潜在生物标志物,其参

与心律失常、心力衰竭、动脉粥样硬化等心血管疾病的发病过程。 因此,针对苯乙酰谷氨酰胺的干预措施有望成为

治疗心血管疾病的新策略。 该综述重点关注苯乙酰谷氨酰胺在几种常见的心血管疾病发生发展中的作用。
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Research progress of the relationship between phenylacetylglutamine and cardiovas-
cular disease
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular diseases have become the leading cause of mortality worldwide. 　 The gut microbiota and
its metabolites play an important role in the occurrence and development of cardiovascular diseases, and an imbalance of gut
microbiota and its metabolites can promote the progression of cardiovascular diseases. 　 Phenylacetylglutamine is a phenyl-
alanine metabolite of intestinal flora. 　 More and more studies have shown that phenylacetylglutamine is an independent risk
factor of cardiovascular diseases and a potential biomarker of cardiovascular diseases. 　 It is involved in the pathogenesis of
cardiovascular diseases, such as arrhythmia, heart failure, atherosclerosis, etc. 　 Therefore, interventions targeting pheny-
lacetylglutamine are expected to become a new strategy for treating cardiovascular diseases. 　 This review focuses on the
role of phenylacetylglutamine in the occurrence and development of several common cardiovascular diseases.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是一

种常见且严重威胁人体健康的疾病,主要累及心脏

和血管,包括冠心病、脑血管病、风湿性心脏病等。
世界心脏病联盟 2023 年报告表明,几十年来 CVD
一直是全球死亡的主要原因[1]。 《中国心血管健康

与疾病报告 2022》显示,由于人口老龄化加剧以及

居民不健康的生活方式流行,我国 CVD 的发病率和

死亡率呈上升趋势[2]。 因此,积极寻找 CVD 的各项

防治策略至关重要。
人体肠道菌群数量众多。 在正常情况下,肠道
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菌群与宿主共生;当肠道屏障功能发生改变时,肠
道通透性升高,肠道菌群代谢产物经肠毛细血管吸

收进入血液循环,这些因素诱导炎症相关细胞因子

的产生,进而促进炎症反应并引发心肌纤维化以及

微血管和心脏功能障碍,从而加重 CVD 的进展[3]。
肠道菌群代谢产物主要包括氧化三甲胺、短链脂肪

酸、初级和次级胆汁酸、色氨酸和吲哚衍生物、苯乙

酰谷氨酰胺( phenylacetylglutamine,PAGln)和支链

氨基酸等[4]。 近年来,大量研究表明肠道菌群及其

代谢产物在多种 CVD 的预测及进展中发挥着重要

作用[5]。 PAGln 是一种常见的慢性肾脏病毒素,由
苯乙酸(phenylacetic acid,PAA)和谷氨酰胺( gluta-
mine,Gln)结合产生[6]。 研究表明,PAGln 与 CVD、
消化系统疾病、 感染性疾病等相关[7-10]。 随着

PAGln 在 CVD 中的研究进展,人们对于 PAGln 在

CVD 中的预测及作用机制有了更明确的认识。 因

此,本综述总结了 PAGln 的代谢、生物学作用及其

与 CVD 关系的进展,为 CVD 的预防、治疗提供更广

泛的思路。

1　 PAGln 生物合成与清除途径

PAGln 来源于必需氨基酸苯丙氨酸,未吸收的

苯丙氨酸在肠道菌的作用下代谢为苯丙酮酸(phe-
nylpyruvic acid,PPY)。 在肠道瘤胃球菌科、毛螺菌

科、克里斯滕森氏菌的作用下,PPY 通过两种不同的

硫胺素焦磷酸盐依赖性微生物途径转化 PAA:一种是

苯丙酮酸铁氧还蛋白氧化还原酶(phenylpyruvate fer-
riredoxin oxidoreductase,PPFOR)介导的氧化脱羧途

径,另一种是苯丙酮酸脱羧酶(phenylpyruvate decar-
boxylase,PPDC) 介导的非氧化脱羧途径[6,11]。 随

后,经门脉系统吸收的 PAA 在肝脏或肾脏中经酶促

作用与 Gln 结合产生 PAGln[12](图 1)。
PAGln 是治疗尿素循环障碍中氮清除剂的最终

产物[13],主要通过肾小管分泌和肾小球滤过,当肾

脏功能不全时,PAGln 的清除率显著降低[10]。

2　 PAGln 的生物学作用

目前研究表明,PAGln 与泌尿系统疾病、中枢神

经系统疾病、感染性疾病等多种疾病相关。 血清

PAGln 水平升高是导致慢性肾脏病患者死亡的独立

危险因素[10];血清 PAGln 水平可作为帕金森临床诊

断的代谢生物标志物[14];血清 PAGln 可作为代谢紊

乱的人类免疫缺陷病毒感染患者的临床判断与辅

助诊断指标[9]。
2020 年,Stanley Hazen 研究团队通过非靶向代

谢组学和液相色谱-串联质谱法对两个选择性心脏

评估患者队列进行分析,结果显示,PAGln 在糖尿病

和经历过不良重大心脏事件患者中显著上调,其水

平与 CVD 和主要不良心血管事件 (major adverse
cardiovascular events,MACE) 相关。 PAGln 可能通

过多种机制促进 CVD,如炎症、血小板反应等。
PAGln 通过血小板上广泛表达的 G 蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor,GPCR),如 α2 受体和

β2 肾上腺素能受体,引起其在内质网中释放,导致

胞质 Ca2+浓度的刺激依赖性上升,介导细胞反应和

下游信号转导,加速血小板聚集从而形成血栓。 在

动脉损伤小鼠模型中同样证实 PAGln 可能通过

GPCR 介导细胞反应促进血栓形成[15]。 以上机制

解释了 PAGln 水平升高与临床血栓事件、CVD 之间

的关联,PAGln 通过肾上腺素能受体信号转导增强

血小板反应性和血栓形成潜力。 除此之外,PAGln
能通过抑制 T 细胞激活及 Toll 样受体 4 信号转导来

抑制小鼠脾脏和腹腔细胞中的炎症因子表达,发挥

抗炎作用[16]。

图 1. PAGln 的生物合成途径

Figure 1. The biosynthetic pathway of PAGln

3　 PAGln 在 CVD 中的作用

肠道菌群的组成和结构发生改变,肠道微生态

环境由健康状态转变为疾病状态,导致肥胖、2 型糖

尿病、CVD 等多种代谢相关疾病的发生发展[17-18]。
肠道微生物群落结构和多样性的变化是导致 CVD
发生和发展的关键因素之一,血液 PAGln 水平已被

证明与 CVD 和 MACE 之间存在关联[15]。 本文着重

总结了 PAGln 在心力衰竭、心律失常、冠心病等多
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种 CVD 的诊断和预后中的价值。
3. 1　 PAGln 与心力衰竭

心力衰竭是由于心脏结构或功能异常导致心

室充盈或射血能力受损,进而引起一系列症状和体

征。 研究显示,肠道菌群代谢产物通过多种信号通

路及相互作用在心力衰竭的发生发展中发挥重要

作用[19]。
Zhang 等[20] 对充血性心力衰竭患者的粪便和

血浆样本进行分析,结果显示,充血性心力衰竭患

者肠道菌群结构存在显著差异,血浆 PAGln 浓度与

心力衰竭的严重程度呈正相关。 Zong 等[21] 横断面

研究和随访结果显示,心力衰竭患者血清 PAGln 明

显高于正常人,PAGln 每升高一个标准差,心力衰竭

发生的风险增加 50. 7% ,高基线 PAGln 水平与心力

衰竭中心血管死亡的风险较高相关;此外,PAGln 水

平较高者肾功能和心脏功能较差。 以上研究基于

较小样本量证明 PAGln 与心力衰竭之间的关联。
Romano 等[22]通过一项大型队列证明血液 PAGln 水

平与心力衰竭的严重程度存在显著相关,并在心肌

细胞中发现 PAGln 能诱导心肌损伤标志物脑钠肽

表达,减少交感神经诱导的心肌收缩力。 Fu 等[23]

在主动脉缩窄诱导的心力衰竭小鼠模型中发现,
PAGln 通过 TLR4 / Akt / mTOR 信号通路促进不良心

肌重塑,如心肌炎、心肌纤维化、心肌肥厚等。 Wei
等[5]在大型队列研究中同样发现心力衰竭患者

PAGln 水平与主要终点的较高风险正相关。 Tang
等[24]随访研究显示高水平 PAGln 与糖尿病、高血压

等基础疾病患病率、心肌损伤标志物氨基末端脑钠

肽前体(N-terminal pro-brain natriuretic peptide,NT-
proBNP)水平呈正相关;在调整传统危险因素后,
PAGln 水平对于心力衰竭住院和死亡风险的预后价

值仍然显著。
肠道微生物及其代谢产物在预测和治疗心力

衰竭中的作用已被证实。 研究发现,PAGln 水平升

高为心力衰竭的独立危险因素,且对于传统心力衰

竭预测指 标 ( 如 NT-proBNP ) 具 有 联 合 补 充 的

价值[5]。
3. 2　 PAGln 与心律失常

心律失常是最普遍的心脏病之一,指心脏电活

动异常导致的心脏节律或频率改变,尽管心脏复律

和导管消融等治疗方法的发展得以应用,但其复发

率仍高[7]。 临床证据表明,不良饮食习惯使肠道菌

群紊乱进而引起肥胖、糖尿病等疾病的发生发展,

而这些疾病是心律失常的危险因素[25]。
王长毅等[26]研究发现心房颤动(atrial fibrillation,

AF)患者血浆 PAGln、NT-proBNP 等浓度均显著升

高,且左心房内径明显增大;进一步分析发现,
PAGln、吸烟等为 AF 的独立危险因素。 吸烟等危险

因素已被证明参与心房炎症反应和重塑,促进 AF
的发生发展,这说明 PAGln 可能通过炎症反应及心

房重塑促进 AF 进展。 Fang 等[7] 通过 AF 患者队列

研究同样发现,AF 患者血浆 PAGln 水平显著升高,
左心房直径明显增大;此外,PAGln 能发挥预测 AF
的作用;进一步的研究表明 PAGln 能促进细胞凋

亡、降低细胞活力并增加活性氧水平。 本研究团队

通过宏基因组学评估 PAGln 合成的相关转基因酶

丙酮酸:铁氧化还原酶 ( pyruvate: ferredoxin oxi-
doreductase,PFOR)与 AF 之间的关系,结果发现,
AF 患者 PFOR 相对丰度升高[27]。 Fu 等[23] 在主动

脉缩窄诱导的心力衰竭小鼠中发现 PAGln 能使室

性心律失常易感性增加,这表明 PAGln 可能具有调

节心律失常的作用。
目前关于 PAGln 与心律失常的研究相对较少,

但以上研究结果均表明,肠道菌群代谢产物 PAGln
可通过炎症、氧化应激等多种机制促进心律失常的

发生发展,并可作为预测心律失常的有效指标。
3. 3　 PAGln 与冠状动脉疾病

冠状动脉疾病(coronary artery disease,CAD)是
冠状动脉血流减少所致心脏疾病,全球 CAD 的患病

率和死亡率持续上升。 研究发现肠道菌群代谢产

物可作为 CAD 的预测指标及干预靶点[28]。
Liu 等[29] 通过质谱法检测 CAD 潜在患者(686

例接受冠状动脉计算机断层扫描血管造影患者)
PAGln 水平,动脉粥样硬化性 CVD 风险水平高的患

者血液 PAGln 水平升高,阻塞性冠心病患者血液

PAGln 水平显著升高且 PAGln 水平可以预测冠状

动脉硬化严重程度,但是 PAGln 并非高危斑块的独

立预测因素。 Fu 等[30]研究显示,相比于支架内通畅

(in-stent patency, ISP) 组,支架内再狭窄 ( in-stent
restenosis,ISR)组和支架内增生(in-stent hyperplasia,
ISH)组血液苯丙氨酸和 PAGln 水平升高;PAGln 为

冠状动脉 ISR 的独立危险因素。 Fang 等[31] 对 103
例 CAD 患者队列进行分析,结果显示支架内狭窄

(in-stent stenosis,ISS)患者瘤胃球菌、毛螺菌富集,
PAGln 合成相关功能增强,PAGln 水平升高。 Zhu
等[6]基于 Jie 等[32] 宏基因组结果进行分析,结果显
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示动脉粥样硬化性 CVD 患者肠道微生物 PPDC 或

PPFOR 基因丰度显著升高。
炎症在 ISR 发生中起重要作用,而 PAGln 合成

相关酶基因已被证明与全身炎症水平呈正相关[33]。
此外,颈动脉结扎的无菌小鼠与常规小鼠相比心内

膜增生和动脉炎症减少[34]。 另一项研究表明,
PAGln 与脂肪组织中胰岛素抵抗的相关基因表达水

平密切相关[35],而胰岛素抵抗可影响冠状动脉支架

植入后血管内皮和新内膜组织增生[36]。
3. 4　 PAGln 与心肌梗死

心肌梗死(myocardial infarction,MI)受多种因

素影响,肠道菌群紊乱可引起炎症以及激活 MI 发

病的信号通路[37]。
Zhao 等[38]在一项针对 ST 段抬高型 MI 患者的

研究中,使用非靶向代谢组学筛选了包括 PAGln 在

内的多种代谢物的 MACE 风险,结果显示 PAGln 能

显著提高冠状动脉造影评分的预后性能。 陈绮映

等[39]研究表明,血液 PAGln 水平与冠状动脉斑块严

重程度独立相关并能预测斑块严重程度。 Xu 等[40]

研究发现,CAD 患者和 MI 小鼠血液 PAGln 水平显

著上调,体内外实验表明 PAGln 能通过 β1 肾上腺

素能受体增强心肌纤维化、凋亡,GPCR 信号参与

PAGln 介导的心肌细胞死亡。
目前的研究揭示了 PAGln 可能通过 GPCR 信

号通路促进心肌细胞死亡并能预测 MI 及斑块严重

程度。 但是,PAGln 与 MI 之间的关联仍缺乏来自多

中心、大型队列的临床试验证据。
3. 5　 PAGln 与脑卒中

脑卒中分为缺血性脑卒中( ischemic stroke,IS)
和出血性脑卒中,是全球第二大死亡原因,也是导

致长期残疾的原因[41]。 动脉血栓形成是 IS 形成的

原因之一,血小板活化在血栓形成中发挥着关键作

用[42],而 PAGln 可通过 GPCR 促进血小板活化[43]。
Yu 等[44]通过代谢组学对 150 名急性 IS 患者血

液 PAGln 水平进行分析,结果显示,PAGln 在 IS 患

者中增加,PAGln 水平与卒中严重程度正相关;在综

合多种风险因素后,PAGln 水平与 IS 程度相关性不

显著,但 PAGln 水平可作为 IS 患者短期不良结局的

独立生物标志物。 本研究团队发现急性 IS 患者

PAGln 水平与白质高信号严重程度独立相关,而白

质高信号负担与 IS 风险相关[45]。 Ma 等[46] 发现卒

中患者 PAGln 表达水平较高,NIHSS 评分、mRS 评

分等方法评估结果显示血液 PAGln 与卒中严重程

度相关,且对于卒中并发症具有良好的预测价值。
以上研究表明,在调整传统卒中影响因素后,

PAGln 虽然无法有效预测卒中严重程度,但其对卒

中风险及卒中并发症的预测具有显著优势。

4　 通过 PAGln 治疗的策略

近年来,许多研究通过改变肠道菌群及其代谢

产物的手段来治疗和预防 CVD。 研究表明,在动物

模型中减少一些肠道菌群代谢产物能逆转心脏重

塑,肠道菌群及代谢产物可能成为未来 CVD 潜在的

治疗靶点[47-48]。 血液 PAGln 水平受多种因素影响,
如饮食、肠道菌群、肾脏功能等。 因此,可以通过控

制饮食、调整肠道菌群、改善肾功能、开发应用相关

抑制剂等策略来降低 CVD 患者的 PAGln 水平。
4. 1　 控制饮食

苯丙氨酸主要来源于高蛋白食物,经肠道菌群

代谢为苯乙酸,苯乙酸经门静脉吸收后在肝脏转化

为 PAGln。 研究表明,摄入牛奶极性脂质能升高拟

杆菌、放线菌和双歧杆菌比例,降低厚壁菌丰度,进
而减少 PAGln 生成[49]。 另一项研究表明,高蛋白饮

食对 CVD 具有负面影响[29]。 因此,限制高蛋白饮

食可能是减少血液 PAGln 水平、改善 CVD 的有效

方法。
4. 2　 调整肠道菌群

肠道菌群的干预措施可能是预防、治疗 CVD 的

策略之一。 益生元、益生菌、合生元和粪便菌群移

植(fecal microbiota transplantation,FMT)是目前较为

常见的特异性肠道菌群治疗方法,其中一些方法已

被证明可治疗 CVD[49]。 因此,靶向肠道菌群可能为

CVD 的治疗提供新方法和新途径。
此外,许多药物可以通过调节肠道菌群改善

CVD 的进展。 大麻二酚是一种抗动脉粥样硬化的

保健品,已被证明具有抗氧化、抗血栓等作用。 He
等[50]通过动物体内实验发现大麻二酚治疗可增加

肠道有益菌群的丰度,降低肌酸激酶、丙氨酸转氨

酶、低密度脂蛋白胆固醇水平以及血液 PAGln 和三

甲胺 N-氧化物水平。 灯盏生脉胶囊是一种中药制

剂,广泛用于治疗 CVD。 Yi 等[51] 研究表明灯盏生

脉胶囊可以通过调节肠道菌群降低心力衰竭小鼠

全身炎症水平、缓解心力衰竭同时降低血液和心脏

组织 PAGln 水平。 小檗碱是黄连的主要活性成分,
已被证明有益于 CVD。 Zhang 等[52] 研究证明小檗

碱能通过调节肠道菌群促进苯乙酸降解,从而抑制
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苯乙酰基甘氨酸生物合成及血栓形成。 通过药物、
益生菌和益生元等途径调控肠道菌群组成及代谢

物水平对 CVD 疾病的影响仍有待进一步研究。
4. 3　 应用抑制剂

PAGln 与儿茶酚胺相似,能调节肾上腺素受体

并能通过 GCPR 介导细胞反应,增加血栓形成风险。
尽管研究表明,应用 β 受体阻滞剂(如卡维地洛)可
显著降低 PAGln 血栓形成风险[15],但目前仍然缺乏

明确的用药指南。
4. 4　 改善肾功能

PAGln 的清除效率与肾小管分泌和肾小球滤过

功能密切相关。 先前研究表明,摄入肉类会增加尿

液 PAGln 排泄。 苯丙酮尿症患者通常食用低苯丙

氨酸饮食[53],但这种营养策略是否可以减少 PAGln
在很大程度上是未知的。

5　 小　 结

目前,对肠道菌群及其代谢产物影响 CVD 的了

解仍处于初级阶段,虽然大量证据表明肠道菌群及

其衍生物失调与心血管风险因素和疾病有关。 一

方面,肠道菌群通过产生多种代谢物和分子影响宿

主疾病和健康;另一方面,CVD 也能导致肠道菌群

失衡,心肌梗死患者内脏灌流量不足,导致肠壁水

肿、功能失调,进而导致有益菌群减少。
PAGln 是一种源自肠道微生物的代谢产物,并

能通过 GPCR 活化血小板、激活炎症反应等促进

CVD 的发生发展。 随着宏基因组学和代谢组学的

发展,PAGln 不仅可作为一种生物学标志物来预测

CVD,还为基于肠道菌群及其代谢产物的干预来治

疗 CVD 提供新方法,如饮食干预、益生菌和益生元

等。 目前,针对 PAGln 影响 CVD 的具体机制仍有待

研究,并且缺少 PAGln 预防和治疗 CVD 相关的指

南。 未来,需要进行大规模的前瞻性研究和来自多

中心的研究验证 PAGln 的靶向治疗,为 CVD 的治疗

和预防提供新思路和新方向。
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