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【摘要】近年来，冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的发病率逐年呈年轻化趋势，严重影响中国居民的生命健康。既往认为

年龄、高血压、高脂血症等是冠心病发病的危险因素。近年来多项临床研究及动物模型研究证实肠道菌群失调、菌群中间代谢产物

与冠心病的发生和发展存在密切关联，指出调控肠道菌群平衡可能是冠心病防治的新策略。现综述冠心病与肠道菌群失调的关系，

并总结靶向肠道菌群及其代谢产物治疗冠心病的机制，以期指导冠心病的临床防治。
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　　冠心病属于常见心血管疾病，是影响全球疾病负
担及死亡的最重要的病因之一，冠心病的患病率及死

亡率在不同收入国家中存在明显差异。在过去几十

年间，发达国家冠状动脉疾病发病率呈下降趋势，可

能与发达国家对急性期疾病的有效治疗、一级二级预

防措施的改进有关［１］。ＣｈｉｎａＰＥＡＣＥ调查［２３］显示，

２００１—２０１１年中国急性心肌梗死的住院率呈升高趋
势，多数冠心病患者心肌梗死发病后于院外死亡，冠

心病总体死亡率仍居高不下。因此，及早诊断及治疗

是冠心病防治的重点工作。目前中国已形成较为完

善的冠心病诊断、治疗及二级预防专家共识［４５］。对

于冠心病传统危险因素在临床中已得到充分的认识，

但临床研究［６］发现，即使在已证实的危险因素得到充

分控制后，冠心病患者依然存在急性心血管事件的风

险。继续探寻冠心病危险因素仍是临床工作的重中之

重。近年来研究显示，肠道菌群与冠心病的发生和发展

存在密切关联。肠道菌群作为机体庞大的微观生物，结

构组成、代谢产物及功能对疾病发生及发展具有举足轻

重的作用。现以肠道菌群为切入点探究药物干预冠心

病的临床效果，为其临床防治提供新思路。

１　肠道菌群及其代谢产物
人体微生物菌群可存在于口腔、阴道、肠道、皮肤

等不同部位，菌群组成及功能会随宿主健康情况发生

变化。肠道菌群是定植于肠道内的微生物统称，约

１０１４种微生物定植于此，丰富程度是人体细胞的１０倍，
基因组是人体基因组的１５０倍［７］。人类肠道菌群主要

由５个门组成，包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放
线菌门、疣微菌门，其中前两种是肠道优势菌群，占总
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体的８０％～９０％。受到遗传、生活方式、年龄等多种
因素的影响形成独特的肠道菌群特征，优势菌群从肠

道环境中获取营养物质，同时也能对人体新陈代谢、

免疫功能等产生一定影响。肠道菌群多为厌氧菌，可

产生 大 量 的 中 间 代 谢 物，包 括 氧 化 三 甲 胺

（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）、短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）、次级胆汁酸、多胺、脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等，这些物质能为宿主提供
营养，也能通过多种途径影响宿主各器官和系统的

功能［８］。

２　冠心病与肠道菌群
２１　冠心病与肠道菌群失调

近年来研究证实，肠道菌群是影响冠心病的主要

环境因素，冠心病与肠道菌群失调存在密切关联，随

冠心病病情发展而表现出不同的细菌共丰度组，因此

部分学者提出可将肠道菌群丰度及代谢产物作为冠

心病诊断的生物标志物。Ｎａｋａｊｉｍａ等［９］应用高通量

测序技术检测发现有１０种肠道细菌与纤维帽厚度正
相关，９种肠道菌群与纤维帽厚度负相关（图１）。

　　注：表示Ｐ＜０．０５；表示Ｐ＜０．０１。

图１　肠道细菌与冠心病纤维帽厚度的关系［９］

Ｌｉｕ等［１０］研究显示，相较于健康人群，冠心病患者

的菌群特征存在较大差异，且某些细菌能通过调节宿

主的牛磺酸、神经酰胺等代谢途径影响动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）过程，从而确定肠道菌群与 ＡＳ发
病机制存在相互作用。Ｚｈｅｎｇ等［１１］研究发现，冠心病

合并慢性肾衰竭患者肠道菌群中大肠杆菌、酵母菌水

平升高，乳酸杆菌、拟杆菌、双歧杆菌水平降低，且各

肠道菌群水平与动脉硬度指数存在相关性。由此可

见，肠道菌群失调与ＡＳ密切相关，但仍需更多临床研
究及动物实验证实，以深入探究肠道菌群失调与冠心

病之间的关系。

２２　冠心病与肠道菌群中间代谢产物
肠道菌群通过摄入肠道内的营养成分，如膳食胆

碱、卵磷脂、左旋肉碱等，经代谢产生多种中间产物影

响ＡＳ的发展［１２］。ＴＭＡＯ是一种肠道菌群依赖性代谢
产物，与冠心病存在密切关联已得到多项研究证实

（图２）［１３１４］。

　　注：ＴＬＲ，Ｔｏｌｌ样受体；ＩＬ，白细胞介素；ＩＦＮ，干扰素；
ＧＰＣＲ，Ｇ蛋白偶联受体；Ｔｒ细胞，调节性 Ｔ细胞；ＴＧＦβ，
转化生长因子β；ＴＭＡ，三甲胺；ＦＭＯ，黄素单氧化酶。

图２　肠道菌群中间代谢产物与宿主相互作用致冠心病示意图［１３］

研究［１５］表明，血清ＴＭＡＯ浓度升高冠心病发病风
险增加，且高水平ＴＭＡＯ对预后主要不良心血管事件
有较好的预测价值。Ｓａｒｄｕ等［１６］研究发现，ＳＴ段抬高
型心肌梗死合并高血糖患者普雷沃氏菌群丰度升高，

且其丰度与血糖水平、血栓大小、ＴＭＡＯ浓度有关，随
访发现普雷沃氏菌群丰度、ＴＭＡＯ浓度高的ＳＴ段抬高
型心肌梗死患者主要不良心血管事件发生风险更高，

预后更差。丁酸盐属于ＳＣＦＡ的一种，Ｃｈｅｎ等［１７］报道

指出，肠道菌群中酪酸梭菌、乳酸杆菌、产气荚膜梭菌

·６４１· 心血管病学进展２０２４年２月第４５卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２



等均能产生丁酸盐，产丁酸盐的细菌能通过维持菌群

平衡、改善肠道屏障功能、调控基因表达预防 ＡＳ恶性
进展。研究［１８］发现，高脂饮食可刺激肠道微生物组产

生次级胆汁酸从而导致微生态失调，进而损害肠道屏

障作用诱导 ＬＰＳ易位至血液，通过激活 Ｔｏｌｌ样受体信
号通路加剧ＡＳ进程。另有研究［１９］发现，脯氨酸／丝氨
酸丰富卷曲螺旋蛋白 １（ｐｒｏｌｉｎｅ／ｓｅｒｉｎｅｒｉｃｈｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＳＲＣ１）敲除的载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ，ＡｐｏＥ）小鼠血浆 ＴＭＡＯ水平升高，与接受 ＡｐｏＥ供
体小鼠粪便菌群植者相比，接受 ＰＳＲＣ１ＡｐｏＥ供体小
鼠粪便菌群移植者的血浆 ＴＭＡＯ水平升高、斑块脂
质沉积和巨噬细胞的脂质积累更严重，伴有血浆脂

质水平升高和肝胆固醇转运受损。此外，还存在其

他肠道菌群中间代谢产物次级胆汁酸［２０］、多胺［２１］

等，对冠心病发生及发展产生影响，但仍需设计试验

证实，为冠心病的靶点治疗提供证据支持。

３　靶向干预肠道菌群治疗冠心病相关机制
３１　肠道菌群与内皮损伤

血管内皮损伤是 ＡＳ病变的首要步骤，在多种 ＡＳ
危险因素（高脂饮食、高血压、高血糖等）刺激下，血管

内皮细胞活化并分泌大量细胞和血管黏附分子、趋化

因子，将血液中的白细胞及单核细胞募集至内皮细

胞，大量巨噬细胞生成，摄取氧化型低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）最终转化为泡
沫细胞，促进ＡＳ斑块形成，斑块正向重塑导致血管狭

窄，最终演变为冠心病。Ｌｉｎ等［２２］研究发现，肠道菌群

失调与原发性高血压分级、炎症因子及内皮功能障碍

严重程度密切相关。Ｔｓｕｔｓｕｍｉ等［２３］研究显示，ＡｐｏＥ
小鼠给予长链不饱和脂肪酸干预２０周后，厚壁菌水平
降低，阿克曼氏菌丰度增加，同时进行临床随机对照

研究显示，冠心病患者肠道菌群环境同样改善，厚壁

菌和／或拟杆菌水平降低，嗜黏蛋白阿克曼氏菌丰度
增加，且血清 ＴＭＡＯ得到改善。另有研究［２４］显示，在

复制ＡｐｏＥＡＳ模型小鼠过程中给予甘油磷酰胆碱（营
养补充剂）干预后，肠道菌群结构改变，同时冠状动脉

内皮细胞中核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、丝
裂原活化蛋白激酶信号通路激活，提示甘油磷酰胆碱

能靶向调控肠道菌群活化血管内皮促进 ＡＳ（图 ３）。
Ｂａｒｔｏｌｏｍａｅｕｓ等［２５］报道显示，在饮用水中添加 ＳＣＦＡ
丙酸盐能显著减轻高血压小鼠心脏肥大、血管功能障

碍及高血压，改善心血管损伤。ＡＳ发病基于血管内皮
功能障碍，而炎症反应是导致内皮功能障碍的慢性病

理过程。ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体参与 ＡＳ内皮功能障碍的机制已被
证实。有报道［２６］指出，肠道微生物及代谢产物参与调

节ＮＬＲＰ３炎症小体的活化，从而影响血管内皮功能，
参与ＡＳ进程。由上述研究可知，靶向肠道菌群结构
及代谢产物能通过影响血管内皮损伤参与 ＡＳ过程，
但具体机制仍需深入研究。

　　注：ＧＰＣ，甘油磷酰胆碱；ｃｕｔＣ编码细菌，编码胆碱 ＴＭＡ裂解酶的细菌；ＴＭＡ，
三甲胺；ＦＭＯ，黄素单氧化酶；ＭＡＰＫ，丝裂原活化蛋白激酶。

图３　甘油磷酰胆碱通过多种机制促进ＡＳ的示意图［２４］
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３２　肠道菌群与脂质代谢沉积
巨噬细胞清除ｏｘＬＤＬ是一个漫长的过程，当累积

的ｏｘＬＤＬ超出巨噬细胞清道夫受体结合能力时，巨噬
细胞则作为脂质载体转化为泡沫细胞，通过分泌大量

细胞因子刺激血管平滑肌细胞迁移至内膜，分泌大量

细胞外基质，加速 ＡＳ。因此清除机体脂质代谢沉积
是缓解 ＡＳ进程的重要方法。定心方Ⅳ中药组方：黄
连、丹参、酸枣仁、灵芝，活性成分丰富多样，如黄连

中的小檗碱、黄连碱、巴马汀等［２７］多种生物碱，丹参

活性成分丹参总酚酸［２８］、丹参酮ⅡＡ［２９］，灵芝中灵
芝多糖、灵芝酸活性成分［３０］均具有清除脂质代谢沉

积的作用。Ｚｈａｎｇ等［３１］研究显示，采用定心方Ⅳ饲
喂 ＡｐｏＥＡＳ小鼠，小鼠主动脉中胆固醇沉积及血脂
四项紊乱情况得到显著改善，同时肠道菌群结构得

到改善，其调控机制可能与定心方Ⅳ中的多种活性
成分能通过肝Ｘ受体α／固醇调节元件结合蛋白２通
路有关。另有研究［３２］发现，给予干酪乳杆菌干预能

改善酒精性肝损伤患者脂质代谢，调节肠道紊乱情

况。Ｙａｄａｖ等［３３］认为鼠李糖乳杆菌（ＭＴＣＣ５８９８）的
发酵乳能减轻高脂喂养大鼠血脂异常、氧化应激及

炎症反应，从而降低ＡＳ风险。Ｘｕ等［３４］发现，与大米

相比，燕麦中的益生元活性能调节肠道微生物菌群

结构，更有助于降低胆固醇。Ｐａｔｈａｋ等［３５］应用胆碱

三甲胺裂解酶抑制剂可通过降低胆汁酸合成关键

酶———细胞色素 Ｐ４５０家族成员７Ａ１的表达，阻止饮
食驱动的肝胆固醇积累。由此可知，靶向干预肠道

菌群及代谢产物可通过减少脂质代谢沉积缓解 ＡＳ
进程，从而有助于冠心病的防治（图４）［３６］。

　　注：ＰＹＹ，酪酪肽；ＧＬＰ１，胰高血糖素样肽１；ＴＭＡ，三甲胺；ＤＭＡ，二甲基烯丙基胺；ＣＹＰ，细
胞色素酶；ＦＭＯ３，黄素单氧化酶３；ＦＡｓ，脂肪酸；ＣＡ，柠檬酸；ＣＤＣＡ，鹅去氧胆酸；ＢＡｓ，胆汁酸；
ＢＳＨ，胆盐水解酶。

图４　肠道菌群参与调控异常脂质代谢的途径示意图［３６］

３３　肠道菌群与单核细胞趋化
脂质过度沉积使血管内皮细胞受累，血管内皮细

胞活化后分泌的趋化因子能趋化大量单核细胞至受

损部位，进一步分化为巨噬细胞，因此，抑制单核细胞
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趋化同样是缓解ＡＳ的重要机制。趋化因子是单核细
胞趋化过程的重要因子，主要包括血管细胞黏附因子１、
单核细胞趋化蛋白１、ＣＸＣ基序趋化因子家族、ＣＣ基
序趋化因子配体家族等。Ｈｕａｎｇ等［３７］研究表明，通过

耐力训练有助于抑制血管细胞黏附因子１、单核细胞
趋化蛋白１及促炎因子表达，并增加ＳＣＦＡ生成、调控
肠道微生物菌群平衡，从而缓解 ＡＳ病变程度。肠道
菌群失调可导致肠道黏膜屏障功能受损，Ｌｕｉｓｓｉｎｔ
等［３８］在肠道屏障功能缺陷小鼠模型中发现，巨噬细胞

表现出ＣＸＣ基序趋化因子配体１减少及 ＮＦκＢ活化
降低，表明巨噬细胞依赖性中性粒细胞募集作用受肠

道微生物菌群调节。有报道［３９］发现，食用开心果有助

于增加肠道副拟杆菌、乳酸杆菌等有益菌丰度，并减

少波形螺旋体、脱硫菌等炎症相关菌群丰度，补充开

心果同时高脂饮食的小鼠皮下及内脏脂肪组织中 ＣＣ
基序趋化因子配体２ｍＲＮＡ水平下调，冠状动脉损伤
情况减轻。这说明可通过改善肠道菌群、影响单核细

胞趋化作用，缓解ＡＳ。
３４　肠道菌群与其他途径

血栓形成是 ＡＳ最严重的并发症，血栓脱落会导
致急性心肌梗死、脑卒中、下肢深静脉血栓等，血栓形

成的机制与血小板激活后炎症反应加剧有关，白细胞

及单核细胞趋化，最终导致血栓形成及血管闭塞。肠

道菌群在血栓形成机制中的作用尚不完全明确。肠

道菌群失调时，过多的代谢产物 ＬＰＳ能通过肠道屏障
进入血液循环，引起代谢性内毒素血症，从而引起高

凝状态。报道［４０］指出，植物乳杆菌 ＨＦＹ０５可通过调
节ＮＦκＢ通路相关的炎症反应来减轻角叉菜胶诱导
的小鼠血栓形成，同时发现 ＨＦＹ０５能增加拟杆菌、乳
酸杆菌和双歧杆菌的丰度，会降低厚壁菌丰度。另有

研究［４１］显示，ＴＭＡＯ能引起血小板高反应性，促进血
栓形成，并与心血管疾病有关。临床研究［４２］显示，肠

道菌群代谢产物 ＴＭＡＯ水平与急性静脉血栓栓塞症
预后死亡风险相关，血清 ＴＭＡＯ水平 ＞２５．７５μｍｏｌ／Ｌ
的患者死亡风险是≤２．２８μｍｏｌ／Ｌ的患者的１．０２倍。
此外，肠道菌群通过其他代谢产物抑制巨噬细胞生成

及血小板活化已有相关报道［４３］。仍需大量临床及实

验研究探索肠道菌群通过何种途径参与影响 ＡＳ进
程，为临床中靶向肠道菌群防治冠心病提供更多依据。

４　结论
综上所述，肠道菌群及代谢产物与宿主冠心病发

生及发展之间存在密切关联，通过耐力运动、饮食结

构调整、中西医药物等干预，可调节肠道菌群的结构

及主要代谢产物ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ、次级胆汁酸、ＬＰＳ等，这
为冠心病的临床防治提供了新思路。肠道菌群对冠

心病的影响机制复杂，尤其是二者之间是因果关系还

是相互关系尚未完全明确，需临床学者继续深入研究

靶向肠道菌群干预 ＡＳ的具体机制，以期为未来个体
化精准医疗提供更多理论支持，同时为新一代益生

菌、中医药等治疗方案的提出提供有力支撑。
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