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【摘要】血管内皮功能对维持心血管系统稳态至关重要，其功能障碍是心血管疾病的重要原因。近年来，许多研究表明肠道菌

群参与了血管内皮功能的改变，可能通过直接影响肠道菌群或间接影响肠道菌群代谢产物，如短链脂肪酸、次级胆汁酸、吲哚３甲
醛、三甲胺Ｎ氧化物、苯乙酰谷氨酰胺、脂多糖、尿毒症毒素等对血管内皮功能产生影响。现综述近年来发现的肠道菌群代谢产物，
为探索肠道菌群对血管内皮功能的影响提供理论基础和新思路。
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　　健康的血管内皮是维系心血管系统稳态的基石，
当血管内皮由生理状态转为功能障碍状态被称为血

管内皮功能障碍。血管内皮功能障碍机制尚不完全

明确，可能涉及氧化应激、炎症因子、低密度脂蛋白等

多种因素［１］。近年来，大量研究发现，肠道菌群失调

可能是导致血管内皮功能障碍的一个新机制，可通过

肠道菌群和微生物代谢产物从肠道环境迁移至心血

管系统代谢的相关组织中引起炎症和氧化应激，导致

血管内皮功能障碍［２］。因此，现综述近年来新发现的

肠道菌群代谢产物对血管内皮功能的影响，对肠道菌

群代谢产物进行靶向干预可为血管内皮功能障碍的

防治带来希望。

１　血管内皮功能
血管内皮细胞是血浆和血管组织之间形成的一

种特化上皮细胞，它不仅完成血浆和组织液的代谢交

换，还能合成和分泌多种生物活性物质，保证血管的

正常收缩和舒张功能，维持血管张力，调节血压，平衡

凝血和抗凝［３］。血管内皮功能障碍是一种以血管收

缩和舒张机制失衡为特征的病理状态，是动脉粥样硬

化、高血压、肺动脉高压、糖尿病、神经退行性疾病相

关的微血管病变、败血症等心血管疾病风险的标

志［４５］。已知的血管内皮细胞分泌的血管收缩因子包

括内皮素１、血栓素 Ａ２等，血管舒张因子包括一氧化
氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、前列环素、内皮衍生超极化因子
等，其中作用最重要的是 ＮＯ。ＮＯ是一种可溶性气
体，具有重要的血管舒张功能，内皮型一氧化氮合酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）利用烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸提供的电子催化 Ｌ精氨酸和 Ｏ２，生成
ＮＯ和Ｌ瓜氨酸，ＮＯ主要由内皮细胞受剪切应力作用
而释放，当ＮＯ释放到血管平滑肌细胞，可激活鸟苷酸
环化酶直接导致血管扩张。除此之外，ＮＯ在血管中
还具有多种作用，如通过抑制血小板聚集和黏附、纤
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溶酶原激活物抑制物１发挥抗血栓作用，抑制白细胞
的聚集发挥抗炎作用［６７］。血管内皮功能障碍与 ＮＯ
产生不足和将生物可利用的ＮＯ转化为其他物质的消
耗过多密切相关，最终造成血管稳态失衡，导致促炎

状态和血栓形成［７］。

２　肠道菌群概述
肠道微生物是由细菌、古细菌、真菌、原生动物和

病毒组成的生态群落［８］，其中细菌占９９％以上，故以
肠道菌群代指肠道微生物［９］。肠道菌群大约是由１０１４个
细菌组成的高度多样化的群落［１０］，其中最主要的６大
门是厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆

菌门和疣微菌门，在健康菌群中，厚壁菌门和拟杆菌

门是主要优势菌群，占总数的 ８０％ ～９０％［１１］。肠道

菌群产生大量具有生物学效应的代谢产物，如三甲胺
Ｎ氧化物（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）、苯乙酰谷
氨酰胺（ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ，ＰＡＧｌｎ）、尿毒症毒素、
ＮＯ、脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、短链脂肪酸
（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）、次级胆汁酸、维生素 Ｋ、
维生素Ｂ复合物、肠道激素及神经递质等［１２］，参与人

体各种功能的调节，包括为宿主提供营养，参与生长

代谢和免疫调节，清除致病微生物，维持肠道上皮的

完整性和稳态。当不合理的饮食模式、环境因素、肠

道感染或抗生素的使用导致肠道微生物的种类和数

量发生改变时，就会发生肠道菌群失调，引起炎症和

代谢的紊乱［１３］。研究［５］发现，肠道菌群失调不仅会导

致炎症性肠病和结肠癌等肠道相关性疾病，还可导致

肥胖、糖尿病、过敏，尤其是心血管疾病。Ｃｕｉ等［１４］纳

入２９例冠心病患者和３５例健康人作对照，从粪便中
提取肠道菌群ＤＮＡ，行高通量测序发现冠心病患者拟
杆菌门和变形菌门减少，厚壁菌门和梭杆菌门相对丰

度增加，厚壁菌门／拟杆菌门比例显著上升，且两组间
的肠道菌群组成存在显著差异，提示肠道菌群改变可

能与冠心病发生有关。

３　肠道菌群与血管内皮功能
３１　肠道菌群改变对血管内皮功能的直接影响

当肠道益生菌数量减少或致病菌数量增加时就

会发生肠道菌群失调，使得肠道菌群与宿主之间的相

互作用受到影响，肠道菌群失调可通过直接影响机体

糖脂代谢或间接改变肠道通透性影响机体循环中炎

症反应和氧化应激水平，从而导致血管内皮功能障碍

的发生发展［１５］。血管内皮功能障碍是心血管疾病发

病的关键环节，与冠状动脉疾病、高血压、慢性心力衰

竭等心血管疾病密切相关。在一项临床研究中，

Ｔｓｕｔｓｕｍｉ等［１６］招募６０例健康受试者，随机分配到长
链单不饱和脂肪酸（刀鱼油）组和对照（橄榄油）组，每

日摄入４２ｇ油（１２粒胶囊），持续干预４周后肠道菌
群组成发生改变，结果表明刀鱼油组受试者血流介导

的血管扩张（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）显著增加
４２％，血管内皮功能得到改善。在动物研究［１６］中，将

ＡｐｏＥ／小鼠随机分为３组，分别是烯油酸（Ｃ２０１）组、
鲸油酸（Ｃ２２１）组、对照（橄榄油）组，持续喂养１２周，
收集小鼠粪便样本，行１６ＳｒＲＮＡ基因测序发现，经过
Ｃ２０１、Ｃ２２１处理后的小鼠，阿克曼氏菌的丰度增
加、拟杆菌门比率增加、厚壁菌门比率显著降低、厚壁菌

门／拟杆菌门的比例降低，小鼠血管内皮功能改善，动脉
粥样硬化减轻。Ｍａｌｉｋ等［１７］研究发现冠心病患者每天

服用植物乳杆菌２９９ｖ，６周后可改善心脏血管内皮功
能。以上研究表明，当肠道菌群组成及比例发生改变、

益生菌比例增多时可使血管内皮功能得到改善。

３２　肠道菌群代谢产物对血管内皮功能的影响
３２１　ＳＣＦＡ

ＳＣＦＡ是由结肠内的肠道厌氧菌通过发酵难以消
化的膳食纤维而产生的碳原子少于６个的脂肪酸，包
括含量丰富的乙酸、丙酸和丁酸，以及含量较少的戊

酸、己酸；拟杆菌门、厚壁菌门、毛螺菌科、乳酸杆菌、

粪杆菌和瘤胃球菌主要参与ＳＣＦＡ的生成［５，１８］。ＳＣＦＡ
通过维持肠道稳态、减少炎症、调节血管功能在人体

健康中发挥重要作用。研究［１８２０］表明，ＳＣＦＡ不仅可
通过激活Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＣＲ）［如游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）２、ＦＦＡ３、Ｇ
蛋白偶联受体１０９Ａ（ＧＰＲ１０９Ａ）］和抑制组蛋白去乙
酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）来诱导调节Ｔ细胞
的分化，调节炎症及免疫反应，通过与 ＦＦＡ２受体、
ＦＦＡ３受体及嗅觉受体结合参与血压的调节，还可通过
抑制肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路来降低
胆固醇水平和细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）表达，调节免疫应答，改善血管内皮功
能，以此减缓动脉粥样硬化的发展。Ｌｉ等［１９］研究发

现，ＳＣＦＡ特别是丁酸，作为 ＨＤＡＣ的抑制剂具有调节
血管内皮功能、抑制炎症因子和氧化应激的作用，可

保护血管内皮和改善动脉粥样硬化。结合上述证据，

外源性补充ＳＣＦＡ物质可能成为改善血管内皮功能和
动脉粥样硬化的新靶点。

３２２　次级胆汁酸
肝细胞合成胆汁酸，通过胆道系统释放入肠道

中，在肠道菌群酶的催化下转化为次级胆汁酸，游离

的次级胆汁酸具有激素活性和多效性，它们通过激活

武田 Ｇ蛋白偶联受体 ５（ＴａｋｅｄａＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＴＧＲ５）、法 尼 醇 Ｘ 受 体 （ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）发挥多种作用，如调节糖脂代谢、维持
肠道屏障的完整性、抑制炎症因子的释放［２１］。研

究［２２］发现，次级胆汁酸与 ＴＧＲ５结合触发肝窦内皮细
胞中环磷酸腺苷表达，细胞内 Ｃａ２＋水平升高，导致
ｅＮＯＳ磷酸化的激活和ＮＯ的释放，ＮＯ不仅可舒张血
管和增加血流，还具有抗炎、减少血管内皮细胞黏附

的作用，从而改善血管内皮功能。有研究［１５］报道，牛

磺酸熊去氧胆酸（ｔａｕｒｉｎｅｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＵＤＣＡ）通
过激活 ＦＸＲ可增加 ｅＮＯＳ表达，并可能减少不对称
二甲基精氨酸形成；通过激活 ＴＧＲ５可增加内皮细胞
内Ｃａ２＋水平、ｅＮＯＳ和丝氨酸／苏氨酸激酶磷酸化；通
过促进硫化氢的生成来调控 ＮＯ的合成和活性，从而
促进血管舒张，改善血管内皮功能。Ｗａｌｓｈ等［２３］纳

入１２例健康的年轻受试者，随机分为 ＴＵＤＣＡ组和安
慰剂组，分别给予 ＴＵＤＣＡ（１５００ｍｇ）和安慰剂
（１５００ｍｇ），８ｈ后测量肱动脉 ＦＭＤ作为基线，均给
予７５ｇ葡萄糖刺激后６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ重复测量肱
动脉 ＦＭＤ，发现安慰剂组 ＦＭＤ较基线水平明显降
低，而 ＴＵＤＣＡ组变化不明显，由此可得，短期内口服
ＴＵＤＣＡ（１５００ｍｇ）可改善高血糖诱导的血管内皮功
能障碍。

３２３　吲哚３甲醛
吲哚３甲醛（ｉｎｄｏｌｅ３ｃａｒｂｏｘａｌｄｅｈｙｄｅ，ＩＣＡ）是一

种肠道微生物来源的色氨酸代谢产物［２４］，Ｌｕ等［２５］通

过宏基因组学研究发现，高脂肪饮食组拟杆菌科和乳

酸杆菌科的丰度低于对照组，而这些细菌已被证实可

产生色氨酸酶，从而将色氨酸代谢成 ＩＣＡ。既往研
究［２６］证实 ＩＣＡ具有增强肠道上皮屏障和抗炎活性的
作用。但最新研究发现了 ＩＣＡ对内皮细胞的作用。
Ｌｕ等［２５］研究发现，ＩＣＡ虽不影响 ＩＣＡＭ和内皮素的
ＲＮＡ水平，但却增加了ｅＮＯＳ的转录水平，从而增加了
ＮＯ的生成。ＩＣＡ还降低了血管细胞黏附分子、ＣＣ基
序趋化因子配体 ２以及白细胞介素６的基因表达。
此外，ＩＣＡ含有芳香烃结构，通过芳香烃受体激活后，
芳香烃受体进入细胞核与核转录因子红系２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）启动子
区域结合从而上调Ｎｒｆ２血红素加氧酶１表达，降低细
胞内氧化应激和低密度脂蛋白诱导的活性氧水

平［２５，２７］。总之，最新研究表明 ＩＣＡ通过增加 ｅＮＯＳ转
录，降低炎症因子和活性氧水平，保护血管内皮细胞，

缓解动脉粥样硬化的发展。

３２４　ＴＭＡＯ
富含左旋肉碱、磷脂酰胆碱（卵磷脂）、甜菜碱和

胆碱等的动物性食品通过肠道菌群代谢产生三甲胺，

三甲胺被肝脏中的黄素单氧化酶迅速氧化为

ＴＭＡＯ［１３，２８］，ＴＭＡＯ是一种具有生物活性的分子。研
究［４］发现，无论是在人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）还是牛主动脉
内皮细胞，ＴＭＡＯ均可减少 ｅＮＯＳ的合成，减少 ＮＯ生
成，从而导致血管内皮功能改变，但其机制可能不尽

相同。在 ＨＵＶＥＣ模型中，ＴＭＡＯ通过氧化应激和硫
氧还蛋白相互作用蛋白、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相
关蛋白３炎症小体活化来抑制 ｅＮＯＳ的合成和 ＮＯ释
放，而在牛主动脉内皮细胞模型中，ＴＭＡＯ影响嘌呤诱
导的细胞内Ｃａ２＋增加、ｅＮＯＳ磷酸化和ＮＯ释放。活化
的内皮细胞上表达了不同的黏附分子，这些黏附分子

可直接诱导血管内皮功能障碍和动脉粥样硬化。研

究［４］发现，用ＴＭＡＯ处理的人主动脉内皮细胞表达更
高水平的 ＩＣＡＭ１和 Ｅ选择素，诱导血管内皮功能障
碍。ＴＭＡＯ亦可使胆固醇７α羟化酶的表达降低，抑
制胆固醇转运，从而使细胞中胆固醇水平升高、泡沫

细胞增多［２９］。Ｂｒｕｎｔ等［２９］研究发现，在健康人群中，

中老年人的ＴＭＡＯ水平高于年轻人，且与肱动脉 ＦＭＤ
呈负相关（Ｐ＜０．００００１），ＴＭＡＯ水平的升高是血管内
皮功能障碍的上游驱动因素，且 ＴＭＡＯ与心血管疾病
风险预测成正相关。

３２５　ＰＡＧｌｎ
ＰＡＧｌｎ是肠道菌群分解必需氨基酸苯丙氨酸的代

谢产物，苯丙氨酸存在于多种植物和动物来源的蛋白

中，未被吸收的苯丙氨酸可被肠道微生物代谢形成苯

丙酮酸和苯乙酸（ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡＡ），ＰＡＡ可与
谷氨酰胺结合生成 ＰＡＧｌｎ，ＰＡＡ与甘氨酸结合生成苯
乙酰甘氨酸。在人血、分离的血小板及颈动脉损伤小

鼠模型中发现，ＰＡＧｌｎ可通过 ＧＰＣＲ（包括 α２Ａ、α２Ｂ和
β２肾上腺素能受体）导致血小板活性和聚集增强，促
进Ｃａ２＋水平升高，加速了血小板聚集和血栓形成，损
伤血管内皮功能，最终促进动脉粥样硬化发生发

展［３０］。Ｎｅｍｅｔ等［３０］对临床队列人群（ｎ＝１１６２）的血
浆进行靶向和非靶向代谢组学分析后发现，ＰＡＧｌｎ在
机制和临床方面与主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）相关，利用液相质
谱靶向检测方法评估了４０００例择期进行心脏评估的
稳定受试者的血浆，发现有 ＭＡＣＥ的患者血浆 ＰＡＧｌｎ
水平较非 ＭＡＣＥ患者水平高（Ｐ＜０．０００１），且高
ＰＡＧｌｎ水平的患者具有更高患 ＭＡＣＥ的风险（Ｐ＜
００００１）。目前体内外试验证实ＰＡＧｌｎ可增强血小板
活化和血栓形成，损伤血管内皮功能，导致 ＭＡＣＥ风
险增加。

３２６　ＬＰＳ
ＬＰＳ也称内毒素，是由脂质和多糖合成的复合物，
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是革兰氏阴性菌细胞壁的一种特有成分，肠道菌群失

调可导致肠道通透性增加，促进 ＬＰＳ从肠腔易位进入
循环，可诱导全身炎症和细胞凋亡［１５］。研究［３１］表明，

ＬＰＳ可通过Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／
髓样分化因子８８／ＮＦκＢ通路诱导白细胞介素１、白细
胞介素６和ＴＮＦα的释放，引发慢性炎症，损害血管
内皮功能，促进心血管疾病的发生发展。Ｚｈａｏ等［３２］

用不同浓度的 ＬＰＳ（０、０．５、１、２和 ４μｇ／ｍＬ）处理
ＨＵＶＥＣ２４ｈ后发现，乳酸脱氢酶、白细胞介素１β、
ＴＬＲ４、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３的表达呈
浓度依赖性增加，诱导 ＨＵＶＥＣ焦亡，并发现 ＬＰＳ可
通过激活特异性蛋白１／网钙结合蛋白２／ｅＮＯＳ信号
通路诱导血管内皮焦亡，影响其功能。研究［１５］发现，

当肠道屏障受损时，ＬＰＳ进入血液，与 ＴＬＲ４结合后，
ＬＰＳ促进血小板中 Ｐ选择素、白细胞介素１β的表
达，这会引起肺血管周围炎症反应及原位血栓，从而

导致肺动脉高压的形成。上述证据表明，肠道菌群

失调使 ＬＰＳ进入循环，从各个机制导致全身炎症和
细胞凋亡，从而使血管内皮功能受损，导致心血管疾

病的发生发展。

３２７　尿毒症毒素
尿毒症毒素是由肠道菌群代谢氨基酸衍生的代

谢产物，蛋白质中的芳香族氨基酸（酪氨酸、苯丙氨酸

和色氨酸）可被肠道菌群及肝脏代谢为毒素，如硫酸

吲哚酚、吲哚葡糖醛酸、吲哚乙酸、对甲酚硫酸酯、对

甲酚葡糖醛酸、马尿酸和 ＰＡＡ。研究［３３］发现，硫酸吲

哚酚可通过诱导血管内皮细胞凋亡、衰老、炎症、血栓

形成以及降低ＮＯ生物利用度、减少细胞外囊泡的释
放来损伤血管内皮。在内皮细胞中，硫酸吲哚酚、对

甲酚葡糖醛酸可激活 ＮＦκＢ信号通路，上调 ＩＣＡＭ１
和单核细胞趋化蛋白１表达，从而促进血管内皮功能
障碍和动脉粥样硬化［５，３４］。研究［３３］表明，将硫酸吲

哚酚作用于正常小鼠和大鼠的胸主动脉，发现硫酸

吲哚酚可降低乙酰胆碱诱导的内皮依赖性血管舒

张，这种作用可能归因于 ＮＯ生物利用度降低。
Ｏｍｏｒｉ等［３５］纳入 １７６例从未发生过心血管疾病的
２型糖尿病患者和４０例冠状动脉疾病患者，通过对
患者的血浆进行非靶向代谢组学分析，发现硫酸吲

哚酚与颈动脉最大内膜中层厚度呈正相关，与 ＦＭＤ
成负相关（Ｐ＜０．０５）。上述证据表明，尿毒症毒素
可通过多种途径促进血管内皮功能障碍，调控尿毒

症毒素可能是一种潜在的防治血管内皮功能障碍及

动脉粥样硬化的方法。肠道菌群代谢产物对血管内

皮功能的影响，见图１。

　　注：ＡｈＲ，芳香烃受体；ＨＯ１，血红素加氧酶１；ＣＣＬ２，ＣＣ基序趋化因子配体２；Ｇｌｎ，谷氨酰胺。

图１　肠道菌群代谢产物对血管内皮功能的影响
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４　结论与展望
近年来，肠道菌群代谢产物被发现参与多种人类

疾病的发生发展，根据目前所有研究，可认为肠道菌

群代谢产物是血管内皮功能障碍发生发展的重要环

节。值得关注的是，由于肠道菌群数量大、种类多、长

期动态变化且易受各种饮食习惯及环境因素的影响，

导致建模困难，临床前研究远远不够，肠道菌群在分

子水平上影响血管内皮功能的具体作用机制还无法

明确阐述。因此，接下来要对肠道菌群及其代谢产物

与血管内皮功能障碍的关系深入探索，并对肠道菌群

及其代谢产物进行精准的靶向干预，这将为血管内皮

功能障碍的预防及治疗带来新希望。
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