
基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１９７０２８７）

通信作者：周晓亚，Ｅｍａｉｌ：ｗｈｕｚｈｏｕｘｉａｏｙａ＠１６３．ｃｏｍ

肠脑轴与心血管疾病的研究进展

谭伍平　王猛　周晓亚
（武汉大学人民医院心内科 武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验室 武汉大学心脏自主神经研究

中心，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】肠道菌群对人体代谢和肠外器官产生广泛的影响。最近研究表明，肠道菌群失调通过多种途径促进心血管疾病的发生

和发展。中枢神经系统调节心血管系统，近年来研究发现由肠道菌群及其代谢产物和中枢神经系统构成的肠脑轴在高血压、心律
失常和心力衰竭等心血管疾病的发生和发展中发挥重要作用。目前，肠脑轴与心血管疾病的详细机制日渐清晰，现就肠道菌群通
过肠脑轴促进心血管疾病的最新研究机制进行综述。
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　　随着社会经济的发展，心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）已成为中国居民总死亡的最主要病因。
其中不科学的饮食习惯、适量运动的缺乏以及吸烟饮

酒等环境因素在 ＣＶＤ中发挥重要作用［１］。这些环境

因素可能通过影响肠道菌群及其代谢产物促进 ＣＶＤ
的发展［２］，最近研究提示肠道菌群失调可能通过影响

肠脑轴促进ＣＶＤ的发生和发展［３］。

１　肠脑轴
肠脑轴主要由肠道菌群及其代谢产物与肠神经

系统、自主神经的交感与迷走神经分支、神经免疫、内

分泌系统以及中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＣＮＳ）构成［４］。（１）神经解剖通路：来自结状神经节和
背根神经节的传入神经分别通过迷走神经和脊髓感

觉神经将肠道信号传递到ＣＮＳ［５］。具体胃肠道与ＣＮＳ
的神经联系可概括为四层通路：第一层，肠神经系统

（分布于肠肌层神经节、肠黏膜下神经节和肠神经胶

质细胞）；第二层，调控外周内脏神经反射的椎前神经

节；第三层，脊髓内自主神经（起源于胸５～腰２的交
感神经以及骶２～骶４的副交感神经、脑干孤束核与
迷走神经运动背核）；第四层，大脑皮层高级中枢。损

伤任意一层都会影响肠脑轴的功能［６］。作为肠脑轴
中重要组成部分的迷走神经，其沿着胃肠道形成末端

突触结构（感受机械性和化学性刺激）感受胃肠道信

号，传入脑干孤束核，脑干孤束核表达谷氨酸能和天

冬氨酸能等多种神经肽受体，协调通过迷走神经从肠

道到大脑、从大脑到外周的相互感觉反馈的整合［５］。

（２）下丘脑垂体肾上腺轴：通过迷走神经通路、免疫
介质释放、激活神经的代谢产物及受体、合成内分泌

激素等方式参与下丘脑垂体肾上腺轴介导的肠、脑
之间的信息传递。（３）胃肠道免疫系统：肠道菌群的
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成分（脂多糖等）或完整的细菌可通过全身循环进入

大脑激活小胶质细胞或神经元上的 Ｔｏｌｌ样受体，触发
细胞因子的局部释放并进入体循环［７］。（４）血脑屏障
与肠黏膜屏障［８］。（５）代谢产物：肠源性激素、神经递
质、炎症信号和免疫信号通过循环进入ＣＮＳ，影响中枢
自主神经核团，参与神经回路从而促进 ＣＶＤ的
进展［５］。

２　肠脑轴与ＣＶＤ
２１　肠脑轴与高血压

高血压是导致多种心脑血管疾病死亡的主要原

因［１］。其发病机制复杂，炎症反应、氧化应激和肾素
血管紧张素醛固酮系统的过度激活、交感神经过度激
活以及内皮细胞的功能紊乱等环境与遗传共同影响

高血压的发生和发展。最近研究［９］显示环境高压性

刺激影响神经、内分泌和免疫通路导致肠脑轴失调，
可能通过上述发病机制促进高血压的发生和发展。

２１１　自主神经失衡
有基础研究［１０１１］表明高血压前期出现肠道菌群

失调，常伴随自主神经失衡。（１）交感神经过度激活：
肠道菌群失调伴随交感神经过度激活，交感神经活性

的增加通过直接作用于上皮细胞来促进肠道渗漏，影

响免疫系统的活动和肠道菌群，引起菌群失调。而菌

群失调促进短链脂肪酸的转移和肠道中的蓄积，引起

肠道嗜铬细胞产生 ５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５
ＨＴ）。局部５ＨＴ结合５ＨＴ３受体调节肠道迷走神经
传入的活动，可抑制迷走神经中枢神经轴，而进入循
环中的５ＨＴ可引起血管收缩。此外，循环中的５ＨＴ
可通过血液循环到达脑干孤束核，信息整合在下丘脑

室旁核中，并传递到容纳自主神经元的脑干核团。

（２）副交感神经抑制：胃肠道传入神经纤维信号与压
力感受器和化学感受器的传入信号共同传入脑干孤

束核，胃肠道的信号激活也会影响心肺感受器的功

能［１２］。进一步研究发现，激活胃肠道迷走传入神经纤

维能引起窦性心动过缓和血压降低。推测肠道菌群

失调及其代谢产物可能通过作用于肠嗜铬细胞上 Ｇ
蛋白耦联胆汁酸受体１或 Ｇ蛋白耦联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）４１增加５ＨＴ分泌，作用于迷
走神经上 ５ＨＴ３受体，潜在地抑制中枢自主神经核
团，导致自主神经失衡［１２］。有间接证据表明，饮食诱

导的实验性肥胖鼠迷走神经传入兴奋性降低，常伴有

高血压，可知迷走神经活性受到抑制会影响高血压的

发生和发展［１３］。

２１２　代谢产物
（１）短链脂肪酸：在外周，短链脂肪酸可通过结合

肾脏ＯｌｆＲ７８受体升高血压以及结合 ＧＰＣＲ４１降低血

压。基础实验表明短链脂肪酸能通过表达在大脑心

血管调节中枢下丘脑室旁核上短链脂肪酸受体

ＧＰＣＲ４１和ＧＰＣＲ４３来调节血压［１２］。但最近一项临床

研究［１４］显示，高血压组比正常对照组具有更高水平的

乙酸和丁酸，研究者推测可能是另一种短链脂肪酸，

也有可能是乙酰辅酶 Ａ上调的结果。未来需进一步
明确短链脂肪酸的具体机制。（２）５ＨＴ：交感神经节
上分布着５ＨＴ３受体，在 Ｚｕｃｋｅｒ小鼠模型上，抑制交
感神经节受体可降低血压。此外，５ＨＴ与肠黏膜内迷
走神经传入纤维的５ＨＴ３受体结合，改变迷走神经传
入脑干孤束核发挥的调节血压作用。此外，有研

究［１２，１５］显示，５ＨＴ可通过脑干孤束核上表达的５ＨＴ３
受体，发挥调节血压效应。

２１３　肠脑骨髓轴
饮食、血管紧张素Ⅱ、盐以及压力等刺激，增强了

神经元的活性，激活神经炎症通路，调节心脏的中枢

核团，引起交感神经兴奋。过度激活的交感神经能诱

导骨髓造血干细胞的动员，刺激造血干细胞分化为炎

症细胞，这些细胞随后可能游走到大脑，分为小胶质／
巨噬细胞，这些细胞移动到肠道，引起肠道炎症。而

肠道的交感神经活性可能调节肠道运动和局部免疫

反应。肠道的轻度炎症以及肠道菌群失调可能会导

致相关的代谢物进入血液循环，抑制神经元和小胶质

细胞等免疫细胞的兴奋性。菌群失调、下丘脑室旁核

小胶质细胞神经炎症、骨髓炎症细胞迁移这种三角相

互作用导致自主神经失衡以及神经炎症，可能在维持

高血压的发展过程中发挥重要作用［１４，１６］。

２１４　免疫球蛋白Ａ与神经炎症
高压性刺激激活小胶质细胞，增加促炎分子，神

经炎症在高血压啮齿动物的下丘脑室旁核尤为明显，

免疫球蛋白Ａ和分泌免疫球蛋白Ａ＋的浆细胞在血液
中循环，可靶向如肺、肾、血管和大脑等相关器官。有

研究［９］表明胃肠道相关的分泌免疫球蛋白Ａ＋相关的
浆细胞注射到中枢神经系统可减轻神经炎症。

然而，Ｊａｃｋｓｏｎ等［１７］一项纳入２７３７例研究对象的
临床队列研究，分析了３８种临床常见疾病和５１种药
物的肠道菌群相关性，显示肠道微生物与高血压缺乏

明显的相关性，可能与多种疾病、药物和肠道微生物

之间大量重叠有关。同时针对炎症和肠道菌群的药

物更有可能降低高血压患者的血压，特别是患有难治

性高血压的患者，未来需研究进一步验证。

２２　肠脑轴与心房颤动
心房颤动（房颤）是成年人最常见的快速心律失

常之一，据估计成人房颤的发生率为２％～４％［１８］。房

颤的发生机制目前尚不完全明确，推测需要触发与维
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持，其中触发主要机制为炎症、氧化应激、交感神经与

迷走神经失衡以及其他心律失常等诱发肺静脉等异

位兴奋灶发放快速冲动导致房颤的发生。而维持机

制可能为心房发生不同程度重构，不同状态的初始波

传导分裂成子波，子波以不断碰撞、融合或是继续分

裂的方式颤动样传导［１９］。多项临床研究［２０２１］显示，肠

道重要代谢物如氧化三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，
ＴＭＡＯ）吸收进入的循环浓度可预测不良心血管事件，
独立于传统的房颤危险因素。最近有研究［２２］显示，房

颤危险因素与糖尿病、肥胖、高血压、冠心病、心力衰

竭（心衰）和肠道菌群失调有关。

２２１　自主神经失衡
房颤相关神经节丛位于心外膜脂肪垫内，其为心

脏自主神经系统的整合中心。有研究［３］显示刺激内

源性心脏自主神经系统能诱导房颤。本团队首次发

现ＴＭＡＯ通过肠脑轴神经回路首先激活ＣＮＳ，促进心
脏自主神经系统的活性增加，右前神经节丛过度激

活，缩短心房有效不应期，增加累计心房易损窗，增加

房颤易感性［３］，但ＴＡＭＯ传入到脑干孤束核的具体通
路还未明确。

２２２　代谢产物
（１）ＴＭＡＯ：ＴＭＡＯ上调核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢ，ＮＦκＢ）的表达，增加神经节丛中肿瘤坏死因子α、
白介素１β和白介素６等炎症因子的含量，增加神经
生长因子的合成，从而激活心脏自主神经系统。

ＴＭＡＯ还引起氧化应激，激活核苷酸结合寡聚化结构
域样受体蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体与 ＮＦ
κＢｐ６５和 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路，促进心房肌细胞
的炎症和纤维化［２３］。（２）初级胆汁酸：激活 ＮＡＤＰＨ
氧化酶，促进活性氧的形成，诱导腺苷三磷酸释放，通

过Ｐ２Ｘ７受体引起 Ｋ＋外流，导致 ＮＬＲＰ３炎性小体激
活。还能通过胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）９和 ｃａｓｐａｓｅ３引
起心肌细胞凋亡，并通过激活毒蕈碱型受体，减少环

磷酸腺苷的产生，从而改变细胞内 Ｃａ２＋的稳态。（３）
脂多糖：脂多糖强烈激活 ＮＬＲＰ３，增加间隙连接蛋白
４３的表达和偏侧化，下调Ｌ型钙通道的表达。这些代
谢产物能促进自主神经失衡，促进炎症，导致心房电

重构与结构重构，增加房颤的易感性和维持房颤的

能力［２２］。

大多数关于肠道菌群与房颤的基础研究与临床

研究只集中在细菌的鉴定上，而忽略了肠道微生物区

系其他重要的非细菌成分，具体的肠脑神经通路也不
十分清楚［２４］。关于肠道菌群的异常是否仅是其他房

颤危险因素的标志，还是房颤的独立危险因素，还有

待研究证实。

２３　肠脑轴与室性心律失常
室性心动过速和心室颤动在临床中称为恶性心

律失常，临床数据显示恶性心律失常是心肌梗死和心

衰后心脏性猝死最主要的死因［２５］。自律性异常、触

发、折返及传导阻滞为室性心律失常的发病机制。有

研究［２６２７］表明交感神经过度激活是恶性心律失常的

重要触发因素，左侧星状神经节作为心脏自主神经系

统通路中的重要节点，左侧交感神经过度激活，刺激

左侧星状神经节能显著提高室性心律失常的发生，消

融或切除左侧星状神经节能显著抑制恶性心律失常

的发生。

本团队发现静脉输注 ＴＭＡＯ可显著上调下丘脑
室旁核中酪氨酸羟化酶阳性神经元的 ｃｆｏｓ表达与 Ｎ
甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＭＤＡＲ）的表达，而左侧星状神经节局部应用 ＴＭＡＯ
效果不明显。下丘脑室旁核交感神经元的过度激活

可进一步增加左侧星状神经节的神经活性，加重缺血

后室性心律失常的程度，缩短心室有效不应期，促进

心衰后恶性室性心律失常的发生，可能与上调

ＮＭＤＡＲ的表达，通过激活酪氨酸激酶增加ＮＭＤＡＲ介
导的Ｃａ２＋内流有关［２８］。然而具体肠脑心轴通路还
有待进一步研究。

２４　肠脑轴与冠心病
冠心病是居民全因死亡的主要原因之一，既往数

据显示冠心病的危险因素如肥胖、血脂异常、糖尿病

和高血压与肠道菌群有关，最近有研究［２９］表明肠道菌

群及其代谢产物参与调节基础代谢过程，如胆固醇代

谢、氧化应激和炎症反应，促进动脉粥样硬化和冠心

病的发生和发展。

２４１　肠道菌群失调
最近有一项临床研究［３０］表明冠心病患者成熟乳

杆菌数量显著增加，而类杆菌数量显著减少，首次将

肠道菌群定为冠心病的诊断标志。研究表明肠道菌

群失调引起肠道渗漏，通过模式识别受体识别应激反

应，并通过激活炎症细胞因子及免疫系统 ＮＦκＢ来激
活炎症ｃａｓｐａｓｅ，增加炎症细胞分子，促进相关的代谢
物进入血液循环，引起全身炎症反应，而慢性全身炎

症在动脉粥样硬化的发生中起关键作用。

２４２　代谢产物
（１）ＴＭＡＯ：一系列研究表明，ＴＡＭＯ能促进不稳

定斑块形成，动脉内皮细胞活化与受损，促进炎症发

生，导致动脉发生粥样硬化［３１］。最近，一项纳入 ７６０
例女性的临床研究［３２］表明，１０年内 ＴＡＭＯ水平与冠
心病风险呈正相关，尤其两次采血时高浓度 ＴＭＡＯ的
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参与者冠心病发生的风险最高。具体机制目前还不

清楚，可能与激活 ＮＬＲＰ３信号通路、降低胆固醇逆向
转运以及促进血栓形成有关［３３］。也有研究［３４］对６２８
例和５８７例受试者分别行冠状动脉钙化评分或颈动脉
内膜中层厚度与血浆 ＴＭＡＯ水平相关性进行分析，表
明血浆ＴＭＡＯ与动脉粥样硬化程度无直接关系，进一
步证明了ＴＭＡＯ血浆水平与动脉粥样硬化斑块不稳
定性密切相关。未来需进一步验证。（２）短链脂肪
酸：某些冠心病患者中产生短链脂肪酸的菌群比例下

降，推测与激活ＧＰＣＲ４１作用减弱、调节紧密连接蛋白
的表达下降以及难以维持肠道屏障完整性有关［２９］。

短链脂肪酸降低也可促进高血压的发展，间接影响冠

心病的进展。

２５　肠脑轴与心衰
心衰是多种ＣＶＤ的终末阶段，也是最常见的致残

率和致死率高的疾病。其病理生理机制主要包括：血

流动力学紊乱、神经激素系统（肾素血管紧张素醛固
酮系统、交感神经肾上腺系统、血管加压素和炎性因
子等）、心脏重构和炎症反应等。然而，尽管治疗措施

众多，目前还未发现确切的发病机制。一项临床研

究［３５］显示慢性心衰患者可能存在菌群紊乱，常伴有静

脉充血和炎症。此外有研究［３６］表明心衰的相关病因

如房颤、急性心肌梗死、高血压以及糖尿病等都与肠
脑轴密切相关。

２５１　自主神经失衡
心衰时，有效灌注量不足，肠黏膜受损，肠道渗透

性增加，促进菌群的移位、菌群的失调与慢性炎症［３７］。

肠道菌群失调常有交感神经过度激活，而交感神经过

度激活在心衰进展中起重要作用，对应的临床试验使

用β受体阻滞剂以及调节内脏自主神经有助于治疗
心衰［３８］。

２５２　代谢产物
ＴＭＡＯ激活心肌细胞中 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３和 ＮＦκＢ

ｐ６５信号通路［３９］，降低能量代谢，导致心肌细胞供氧

不足，同时也能降低细胞内钙处理，降低心肌舒张能

力。其次，ＴＭＡＯ能通过肠脑轴增加交感神经活
性［２８］。综上所述，这些机制最终促进了心衰的发展。

３　展望
目前对肠脑轴促进ＣＶＤ机制的研究大部分来自

动物实验，缺乏相应的临床研究支持，脑肠轴从中枢
如何影响ＣＶＤ潜在的脑心环路的分子机制的研究还
有待完善。针对肠脑轴的调控神经治疗方法如调节
内脏自主神经、低强度迷走神经刺激都有助于改善患

者的疾病进展，然而肠道菌群受宿主和环境的影响，

确切干预肠脑轴治疗 ＣＶＤ的临床方案，有待进一步

研究。
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ＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１５２：１０５１１７．

［３７］ ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＹ，ＫｅＢ，ｅｔａｌ．ＴＭＡＯ：ｈｏｗｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０２１，２２８：１０９１２５．

［３８］ ＦｕｄｉｍＭ，ＰｏｎｉｋｏｗｓｋｉＰＰ，ＢｕｒｋｈｏｆｆＤ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃｎｅｒｖｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｏｖｅｒｖｉｅｗ，ｉｎｉｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ，ａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２１，２３（７）：１０７６１０８４．

［３９］ ＷａｎｇＧ，ＫｏｎｇＢ，ＳｈｕａｉＷ，ｅｔａｌ．３，３Ｄｉｍｅｔｈｙｌ１ｂｕｔａｎｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，
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［２１］ ＲｉｄｋｅｒＰＭ，ＥｖｅｒｅｔｔＢＭ，ＰｒａｄｈａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｆｏｒｔｈｅ
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ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅａｌｗｏｒｌｄＮＳＡＩＤｓｄｅｐｅｎｄｓｏｎｄｏｓｅａｎｄｔｉｍｉｎｇｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．
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［２４］ ＫａｎｇＤＯ，ＡｎＨ，ＰａｒｋＧＵ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍ
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ｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１６，５（６）：ｅ００３４０７．
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Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０２２，６５（１）：１０１１１２．

［２８］ ＲｉｃｃｉｏｎｉＧ，ＢｃｋＭ．Ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓａｓｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ？
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［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（２７）：１７８２１７９１．

［３０］ ＧａｚｔａｎａｇａＪ，ＦａｒｋｏｕｈＭ，ＲｕｄｄＪＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，
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［３１］ ＡｌｍｅｉｄａＳＯ，ＲａｍＲＪ，ＫｉｎｎｉｎｇｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＶＩＡ
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