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　　【摘要】　肠道菌群失调对动脉粥样硬化相关心血管疾病有重要影响。心血管疾病

的诸多危险因素，如高脂血症、肥胖、２型糖尿病和高血压均与肠道菌群失调密切相关，同

时肠道菌群还可通过与环境因素和遗传因素的交互作用而间接影响动脉粥样硬化疾病

的进展。因此，纠正肠道菌群失调可能作为治疗心血管疾病的新策略。
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　　目前，心血管病死亡占我国城乡居民总死亡原

因的首位，农村为４４．８％，城市为４１．９％。心血管

疾病已成为重大的公共卫生问题，其防治工作刻不

容缓［１２］。

人类肠道至少含有１０００种菌群，共计超过１００

万亿个细菌［３］。饮食习惯、生活方式、卫生习惯、遗

传因素、抗菌药的使用等都会影响肠道菌群的种类

和丰富度［４５］，同时其在体数量和比例呈现动态改

变。研究显示，肠道菌群失调与动脉粥样硬化相关

心血管疾病的发生密切相关。

肠道菌群失调泛指肠道菌群结构、组成、数量、

比例等发生改变，既往认为仅与感染性疾病密切相

关。近年来的一系列研究发现它还参与了炎症性

和代谢性疾病的发生和进展。尽管人类肠道细菌多

种多样，但是某些菌属是共有的，厚壁菌门和拟杆菌

门两大类占人体肠道菌群总数的８０％～９０％
［６］，提示

肠道菌群可能与人类健康密切相关［７］。除感染性疾

病外，针对炎症性和代谢性疾病的动物模型和人体

研究证实，在上述病理状态下存在肠道菌群失调，

如肠易激综合征（ＩＢＳ）。Ｚｈｕａｎｇ等
［８］发现，中国

ＩＢＳ患者肠道双歧杆菌和乳酸菌较正常人群显著减

少，而大肠杆菌和肠杆菌显著增多。

降脂药已物被广泛应用于动脉粥样硬化相关

心血管疾病的治疗。但是即使将血浆低密度脂蛋

白控制到正常水平，仍有至少５０％的心血管危险因

素存在［９］，表明动脉粥样硬化斑块形成除血脂紊乱

因素外还受其他因素影响［１０］。研究发现，肠道菌群

代谢产物三甲胺（ＴＭＡ）和氧化三甲胺 （ＴＭＡＯ）可

促进人和小鼠的动脉粥样硬化斑块形成［１１］。

１　肠道菌群与心血管疾病危险因素的相关研究

１．１　肠道菌群失调与血脂紊乱

Ｖｅｌａｇａｐｕｄｉ等
［１２］通过小鼠实验发现，肠道菌群

不仅可以影响宿主的能量代谢，还可影响宿主的血

脂水平。Ｆｕ等
［１３］初步阐明了与血脂变化相关的微

生物种类，即厚壁菌门和拟杆菌门。肠道菌群丰富

度与体质量指数（ＢＭＩ）和三酰甘油水平呈负相关，

与高密度脂蛋白水平呈正相关，然而，其与低密度

脂蛋白和胆固醇水平的相关性弱；另一方面，肠道

菌群与血脂的相关性在某种程度上较少受宿主

ＢＭＩ和遗传因素的影响
［１３］。

目前已知肠道菌群调节血脂水平有以下两种

机制：其一可能为肠道兼性厌氧菌和厌氧菌通过改

变胆汁酸代谢的成分和颗粒大小，进而影响后续代

谢过程，导致血脂水平改变［１３］；另一机制则涉及定

植于盲肠和近端结肠的厌氧菌，它们将不可消化的

碳水化合物（膳食纤维）发酵为短链脂肪酸，如丙酸

盐和丁酸盐等，上述短链脂肪酸可被肠道直接吸

收，通过Ｇ蛋白耦联受体（ＧＰＲ）４１和４３调节外周

组织的能量代谢和胰岛素敏感性［１４］。

１．２　肠道菌群失调与肥胖

Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ等
［１５］发现，将肥胖大鼠的肠道菌群

移植到无菌大鼠，可导致后者体质量明显增加；而

将体型纤瘦小鼠的肠道菌群移植给无菌大鼠，则无

此作用。还有研究表明，肥胖人群肠道的厚壁菌比

例较纤瘦者显著升高，而拟杆菌则呈现相反的趋
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势［１６］。肠道菌群多样性减少被认为是导致新陈代

谢异常的重要原因之一［１７］，进一步揭示了肠道菌群

失调与肥胖的密切关系。

肠道菌群参与食物的消化、吸收、代谢和维生

素合成等过程。肠道菌群可将膳食纤维、抗性淀粉

等发酵为短链脂肪酸。同时短链脂肪酸的受体

ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３也存在于脂肪组织中，上述受体被

激活后可显著上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ

（ＰＰＡＲγ）的转录水平，从而促进脂肪细胞分化，抑

制脂质的沉积，进而影响体质量［１７］。纠正肠道菌群

失调，增加肠道菌群丰富度有可能成为对抗肥胖的

新手段。

１．３　肠道菌群失调与２型糖尿病

Ｔｏｌｈｕｒｓｔ等
［１８］发现，丁酸可激活 ＧＰＲ４１和

ＧＰＲ４３受体，并促进胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）分

泌（分泌ＧＬＰ１的细胞主要位于回肠末端和结肠），

从而保护胰岛β细胞功能不受破坏、促进胰岛素分

泌和增强胰岛素敏感性。丁酸还具有抗炎症作用：

保护肠道上皮屏障不受破坏；抑制肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）１２等促炎性因子释放；

促进抗炎性因子ＩＬ１０释放
［１９２０］。随着研究的深

入，人们发现不同的肠道代谢的酸性物质，其病理

生理作用不尽相同。Ｐｅｒｒｙ等
［２１］发现，给予小鼠高

脂、高热量饮食，可促使肠道菌群代谢产物醋酸增

多，而增高的醋酸可激活副交感神经系统，刺激胰

岛β细胞释放胰岛素，进而引起胃饥饿素分泌增多、

摄食增多、肥胖、胰岛素抵抗等一系列代谢紊乱。

这表明通过纠正上述肠道菌群紊乱，可能改变体内

相关酸性代谢产物含量，延缓或者逆转２型糖尿病

的进展。

１．４　肠道菌群失调与高血压

Ｙａｎｇ等
［２２］发现，在慢性血管紧张素Ⅱ诱导高

血压大鼠模型肠道内，厚壁菌与拟杆菌比例显著升

高，而予以口服米诺环素４周后，厚壁菌与拟杆菌比

例明显降低，同时上述高血压模型大鼠的平均动脉

血压显著下降。

肠道菌群的发酵产物短链脂肪酸可激活

ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３、嗅觉受体７８（Ｏｌｆｒ７８）。Ｏｌｆｒ７８被

激活后可使入球小动脉的肾素释放增多，从而促进

血压升高，此升压作用又可被激活后的ＧＰＲ４３的舒

血管作用抵消。而激活后的ＧＰＲ４１可通过兴奋交

感神经使能量消耗增加，这也会导致血压升高［２３］。

同时，肠道菌群可影响宿主的固有免疫、炎症反应、

细胞增殖和代谢，并最终对血压产生影响。

２　肠道菌群失调与动脉粥样硬化

肠道菌群失调在动脉粥样硬化发生过程中起

着重要作用，其可通过与环境因素和遗传因素交互

作用，间接影响动脉粥样硬化疾病的进展。肠道菌

群参与生命早期肠道免疫的形成，而机体的慢性感

染可促进动脉粥样硬化发生、发展。肠道菌群代谢

产物，如短链脂肪酸、多酚、甲胺等对动脉粥样硬化

也有不可忽视的影响。肠道菌群可将胆碱类物质

代谢为ＴＭＡ，经肠道吸收入血进入肝脏后，ＴＭＡ

在黄素单氧酶的催化下转变为ＴＭＡＯ，而ＴＭＡＯ

促进动脉粥样硬化发展。在饲料中添加胆碱或左

旋肉碱的ＡｐｏＥ基因敲除小鼠较未添加者主动脉根

部动脉粥样硬化斑块更加显著。但是，无菌小鼠或

经抗生素处理过的小鼠病变负荷显著减轻［２４］。进

一步研究发现，肠道菌群可调控宿主体内大约１０％

的可转录基因表达，而这些被调控的基因大多与免

疫、增殖、代谢相关［２５］。肠道菌群可影响宿主的新

陈代谢、免疫反应和炎症反应，而宿主的基因型、表

观遗传、饮食习惯和生活方式又对肠道菌群的组成

起着决定性的作用［２６］。因此，动脉粥样硬化相关心

血管疾病受环境因素和遗传因素的双重影响，而肠

道菌群参与整个过程［２６］。

３　纠正肠道菌群失调可作为治疗动脉粥样硬化的

新靶点

肠道菌群失调参与代谢性和炎症性疾病的发

生和进展，因此保持肠道菌群稳态尤为重要，纠正

肠道菌群失调是预防和治疗动脉粥样硬化的新

靶点。

目前纠正肠道菌群失调有如下方法。（１）粪微

生态移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ），

即将经过处理的健康人肠道微生物转移至患者肠

道内。我国东晋时期的葛洪在其所著的《肘后备急

方》中记载了用粪清治疗食物中毒和严重腹泻的病

例。ＦＭＴ已成为治疗成人难辨梭状芽孢杆菌感染

的重要方法［２７］，其潜在临床干预对象也已从控制艰

难梭菌感染，扩大到ＩＢＳ、自身免疫性疾病等
［２８２９］。

ＦＭＴ用于治疗动脉粥样硬化相关心血管疾病的动

物实验的结果是令人鼓舞的［３０］，但动物模型与人体

存在诸多差异。此外ＦＭＴ干预还需选择合适的供

体，以避免无效移植和医源性感染［３１］。如何长期保

持菌群活力的问题仍有待解决。肠道菌群移植介

导心血管系统保护的确切机制还不清楚，临床有效
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转化仍需进一步的研究和探索。（２）中医调理，如

灵芝等可促进梭状菌增殖［３２］。中医药除汤剂外，还

有很大一部分难溶于水，这些物质中含有的鞣质成

分可通过改变肠道菌群而发挥作用［３３］；针灸也可改

善肠道蠕动功能［３４］。（３）补充益生元，促进肠道内

益生菌生长，抑制有害菌群增殖。（４）口服益生菌

制剂，直接补充有益的活菌［３５］。（５）饮食调节，多食

用富含膳食纤维的食物有助于促进肠道益生菌生

长，抑制有害菌生长［３６］。

总之，肠道菌群失调与动脉粥样硬化危险因素

如高脂血症、肥胖、２型糖尿病及高血压密切相关。

肠道菌群失调不仅对这些危险因素有影响，还协同

环境因素和遗传因素共同影响动脉粥样硬化相关

疾病的进展和转归。
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