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Abstract
In recent years, research has found close associa-
tions among intestinal flora, high-fat diets, and 
hyperlipidemia. Intestinal flora may regulate 
blood lipids by producing cholesterol oxidase, 
inhibiting the activity of liver lipase, regulating 
the distribution of cholesterol in the blood and 
liver, and affecting biliary enterohepatic circu-
lation. High-fat diets and hyperlipidemia can 
influence the composition of intestinal flora by 
reducing intestinal nutrient source, changing 
redox state, and destroying the microenviron-
ment in which intestinal flora survive. Molecular 
mechanisms by which intestinal flora regulates 
lipid metabolism include directly regulating fat 
storage genes of the host (inhibiting the activity 
of fasting-induced adipose factor gene, enhanc-
ing the expression of sterol regulatory element 
binding protein-1 and carbohydrate response el-
ement binding protein, and reducing the activity 
of AMP-activated protein kinase) and modulat-
ing the activity of lipopolysaccharide to change 
the body’s chronic low inflammation state. 

Prevention of hyperlipidemia by regulating the 
intestinal flora or prevention and treatment of 
related diseases by adjusting the diet and reduc-
ing blood fat to change the composition of intes-
tinal flora are becoming research hotspots.
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摘要
近年来, 研究发现肠道菌群、高脂饮食、高脂
血症三者间有着紧密的联系. 肠道菌群可能通
过产生胆固醇氧化酶、抑制肝脂肪合成酶的
活性、调节胆固醇在血与肝脏中的重分布、

影响胆盐的肝肠循环等作用发挥调节血脂作
用. 高脂饮食及高脂血症则可因造成肠道内养
料来源减少、改变氧化还原状态、破坏菌群
赖以生存的微环境来影响肠道菌群的构成. 肠
道菌群对脂代谢调节的分子机制主要为直接
调节宿主脂肪存储基因(抑制禁食诱导脂肪细
胞因子基因的活性、增强固醇应答元件结合
蛋白21与碳水化合物应答元件结合蛋白的表
达、降低磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶的活性)
的表达和调节脂多糖的活性以改变机体慢性
低水平炎症状态影响脂代谢. 因此, 通过调节
肠道菌群来抑制高脂血症的形成, 抑或调节饮
食、降低血脂来改变肠道菌群的构成以预防
和治疗相关疾病的发生成为研究的热点. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肠道菌群能通过产生胆固醇氧化酶、

抑制肝脏脂肪合成酶的活性、调节胆固醇在血与

肝脏中的重分布、影响胆盐的肝肠循环等作用发

挥调节血脂作用. 高脂饮食及高脂血症则可因造

■背景资料
随着生活水平的
提高, 高脂血症成
为威胁人类健康
的 重 要 问 题 .  同
时, 随着对肠道菌
群研究的深入, 发
现肠道菌群失衡
与多种疾病密切
相关. 而肠道菌群
与高脂血症、高
脂饮食之间存在
紧密的联系. 
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成肠道内养料来源减少、改变氧化还原状态、破

坏菌群赖以生存的微环境来影响肠道菌群的构成. 
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0  引言    

正常人体肠道中的细菌细胞数达1014个, 总重

量可达1-2 kg, 包含超过800种不同的类型, 其细

胞总量接近人体自身细胞的10倍, 其编码的基

因数量至少是人体自身基因的100倍[1-3], 占人体

总微生物量的78%. 肠道菌约400-500种, 主要有

拟杆菌属、乳杆菌属、梭菌属、大肠埃希菌属

和双歧杆菌属等, 其中绝大多数为厌氧菌[4]. 可
分为原籍菌群和外籍菌群, 原籍菌群多为肠道

正常菌群. 肠道正常菌群对人体的生理活动有

重要作用, 如对宿主的保护作用、免疫作用、

抗肿瘤作用、改善肝功能作用、营养作用、参

与机体物质代谢、促进营养物质吸收、屏障作

用等[5-11]. 高脂血症是发生动脉硬化、心血管等

疾病的重要因素. 近年来, 越来越多的研究表明, 
肠道正常菌群与血脂之间有千丝万缕的联系, 
肠道菌群可能具有调节血脂的作用[12,13]. 微生

态学家就发现肠道菌群中的乳酸杆菌、双歧杆

菌、肠球菌等与胆固醇代谢有直接关系[14], 同时

众多实验和研究均证明胆固醇摄入量与高脂血

症关系密切. 这是因为动物性脂肪的摄入会导

致肠内胆汁酸的分泌增加, 胆汁酸的分泌增加

促使食物胆固醇的吸收, 使相应血液中胆固醇

增加. 如高脂喂养大鼠体质量明显高于普通饲

料喂养组大鼠, 高脂饮食喂养大鼠血浆甘油三

酯和胆固醇水平也明显增高[15]. 可以看出, 高脂

饮食是造成高脂血症的一个重要原因. 因此, 弄
清楚肠道菌群、高脂饮食、高脂血症之间的关

系, 对预防高脂血症, 从而降低动脉硬化、心血

管疾病发病率有重要意义. 本文将近年来, 对肠

道菌群与高脂血症、高脂饮食之间的相互关系

的研究做简单总结. 

1  肠道正常菌群对血脂的影响

肠道正常菌群本身的生理代谢活动至关重要, 
而且对宿主的能量和物质代谢会产生巨大的影

响. 肠道正常菌群可帮助降低血脂含量. 其降低

血脂主要有以下3种途径. 其一, 在肠道内, 一部

分胆固醇的降解机制是胆固醇在胆固醇氧化酶

的作用下生成胆固稀酮, 进而被降解成粪固醇

和胆固烷醇, 随粪便排出体外. 在正常情况下, 
肠道内的一些正常菌群可产生胆固醇氧化酶, 
加速胆固醇的降解, 从而达到参与维持体内胆

固醇的正常水平; 其二, 大肠正常菌群在发酵碳

水化合物获取自身养料的同时, 他们主要产物

短链脂肪酸可通过抑制肝脏脂肪合成酶的活性

及调节胆固醇在血与肝脏中的重分布发挥调脂

作用, 从而使血清三酰甘油和胆固醇水平显著

的降低[16-18]; 其三, 一些肠道正常菌群如双歧杆

菌、乳酸杆菌和肠球菌能产生结合胆汁酸水解

酶, 此酶可把结合胆汁酸转变成游离胆汁酸, 从
而影响胆汁酸的肠肝循环, 促使肝脏利用胆固

醇合成胆汁酸增加, 这样使血中的胆固醇更多

的被转化, 实现了降低血胆固醇的作用, 而双歧

杆菌、乳酸杆菌和肠球菌数量的减少可以削弱

血中胆固醇被转化利用的过程, 使血脂升高. 近
年来有学者对乳酸菌及其发酵乳制品对血脂

的影响进行了研究, 发现乳酸菌包括嗜酸乳杆

菌、双歧杆菌、干酪乳杆菌、嗜热链球菌、屎

肠球菌、植物乳杆菌等都具有降胆固醇的效

果. 他们大都作用于血清甘油三脂、胆固醇、

高密度脂蛋白、低密度脂蛋白, 而产生降血脂

作用[19-21]. Martínez等[22]报道仓鼠肠道双歧杆菌

浓度与高密度脂蛋白呈正相关. Grill等[23]报道, 
通过对有菌动物粪便和无菌动物粪便胆固醇的

定量分析, 发现有菌动物排泄胆固醇含量高, 而
无菌动物应用胆固醇饲料时, 血液中积累的胆

固醇含量是食用同样饲料的有菌动物的胆固醇

含量的两倍, 这都说明肠道菌群可以干扰胆固

醇吸收. 国内学者研究也表明, 调节肠道菌群的

微生态调节剂可降低血中总胆固醇与甘油三酯

水平, 伴有肠道菌群失调的脂肪肝患者应用降

脂药物后, 甘油三酯及总胆固醇降低水平明显

低于无肠道菌群失调的患者[24,25], 间接地证明了

肠道正常菌群的降血脂作用. 近年来, 也有研究

表明[26], 肠道菌群可通过下调NPC1L1(niemann-
pick c1-like 1)来影响血脂. 

2  高脂饮食、高脂血症对肠道菌群的影响

高脂血症时, 肠道中微生物赖以生存的环境发

生了改变, 其理化性质及物质结构的改变影响

了双歧杆菌、乳酸杆菌和肠球菌等肠道正常菌

群的新陈代谢及生长繁殖, 使其数量明显减少, 
肠杆菌数量则相对增多, 从而出现菌群失调. 长

■研发前沿
肠道菌群与多种
疾病的关系已成
为目前国内外研
究的热点, 包括肠
道菌群与脂代谢
关系的研究. 但目
前的研究大多停
留在动物实验和
理论研究阶段, 如
何推进临床研究
成为亟待解决的
问题. 
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期的高脂饮食可使大肠微生态系统发生长期

而持续的改变[27]. 有研究表明, 高脂饮食可使大

鼠肠道乳酸和双歧杆菌明显降低[15]. 高脂饮食

在易肥胖鼠中造成肠杆菌增多, 而在所有表型

鼠中均可造成拟杆菌和梭菌目菌落的增多 [28]. 
Hekmatdoost等[29]发现, 高动物脂肪喂养的小鼠, 
粪便中拟杆菌数目增多, 而益生菌数目减少. 一
方面认为, 大肠菌群赖以生存的养料主要来自

于未被小肠消化吸收的碳水化合物. 当饮食中

脂类成分增多时, 使大肠菌群可获得的养料来

源减少, 可能是大肠菌群失衡、厌氧菌计数下

降的主要原因. 同时, 高脂饮食后脂类代谢过程

中的一些副产物如次级胆酸、硫化氢等, 还可

损害大肠黏膜, 导致黏膜炎症, 破坏菌群赖以生

存的微环境[30,31]. 任婷婷等[32]认为由于小肠菌群

能获取小肠中相对充足的营养成分, 同时大部

分细菌具有胆盐水解酶, 能水解结合胆盐, 并利

用分离下来的甘氨酸、牛磺酸营养菌体, 故受

食物结构的影响较小, 高脂饮食对小肠菌群的

影响可能弱于大肠菌群; 另一方面认为, 肠道氧

化还原状态改变对肠道菌群有显著影响. 正常

生理状况下, 机体自由基的产生和清除保持动

态平衡, 维持在一个低的水平. 而长期摄入高脂

饮食会造成大量羟自由基、超氧阴离子等氧自

由基生成, 氧化-抗氧化系统的平衡被打破,造成

氧化应激. 高脂饮食小鼠小肠脂质过氧化产物

丙二醛和活性氧含量明显升高, 抗氧化能力显

著降低, 反映自由基的过氧化反应加速, 预示着

机体内自由基的产生和清除的动态平衡被打破. 
进而造成损伤肠壁而诱发炎症, 同时肠道微环

境中氧化增强也可能导致菌群的变化[33,34]. 有研

究表明[35], 高脂饲料可导致小鼠氧化应激, 显著

升高血浆、肠道组织自由基水平, 降低总抗氧

化能力, 并降低肠道内乳杆菌数量, 增加大肠杆

菌数量, 而高脂饮食添加抗氧化剂硫辛酸则能

显著降低小鼠血浆和肠道自由基水平及丙二醛

含量, 提高肠组织超氧化物歧化酶活性和肠道

与血浆总抗氧化能力, 使肠道乳杆菌数量增加, 
并与添加量呈显著量效关系. 都说明了肠道的

氧化应激对肠道菌群的影响. 

3  肠道菌群对脂代谢影响的分子机制研究

近年来, 众多学者将目光投向对肠道菌群与脂

代谢分子机制的研究. 发现肠道菌群对脂代谢

的作用主要通过以下两种途径. 其一, 直接调节

宿主脂肪存储基因的表达活性, 促进宿主脂肪

的积累. Bäckhed等[36]在研究中指出肠上皮细胞

可以产生一种禁食诱导脂肪细胞因子(Faif), 他
是脂蛋白脂肪酶(lipoprteinlipase, LPL)的抑制

因子, 而肠道菌群能够调控Faif的表达. 肠道菌

群通过抑制Faif基因的活性可以引起甘油三脂

在脂肪细胞中沉积. Bäckhed等[37]将正常饲养

小鼠的微生物丛植入到无菌小鼠体内后, 发现

肠道内Fai f的产生受到抑制, 血甘油三酯的比

例明显增加并贮存在脂肪组织内. 固醇应答元

件结合蛋白-1(sterol regulatory element binding 
protein-1, SREBP-1)与碳水化合物应答元件结合

蛋白(car-bohydrate response element binding pro-
tein, ChREBP)是介导肝细胞生脂应答的转录因

子[38]. 肠道菌群还能通过某些机制增强两者的

表达而促进脂肪酸的合成和脂肪贮存. 研究[36]

发现常规饲养小鼠比无菌饲养小鼠的ChREBP 
mRNA和SREBP-1 mRNA显著增加. 还有研究

表明[37,39-41], 肠道菌群可降低磷酸化腺苷酸活化

蛋白激酶的活性, 减弱脂肪酸氧化和能量消耗, 
从而增加脂肪组织合成; 其二, 肠道菌群失调导

致慢性低水平炎症状态影响脂代谢. 脂代谢异

常、胰岛素抵抗、血脂异常、肥胖被认为是低

水平炎症性疾病[42-44]. 肠道菌群失调导致慢性低

水平炎症是通过触及脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)的活性. LPS是革兰阴性菌细胞壁成分, 死
亡的革兰氏阴性菌LPS与内毒素结合蛋白(lipo-
polysacchride binding protein, LBP)形成复合物

并被免疫细胞表面的CD14/TLR4受体识别时, 
会引起多种促炎因子的分泌[45-47]. Cani等[48]将小

剂量的LPS持续注入普通饲料食喂养小鼠体内

从而建立与高脂饮食所诱导出的水平相同的代

谢性内毒素血症模型, 4 wk后试验大鼠出现血脂

升高、空腹肥胖等表现. 而大量研究显示[37,49-51], 
增加肠道双歧杆菌数量可以有效地降低肠道

LPS水平, 而影响机体低水平炎症反应. 

4  结论

高脂饮食、高脂血症可以引起肠道菌群失调, 
肠道菌群失调又可以加重脂代谢紊乱, 从而造

成了恶性循环, 这种恶性循环在高脂血症的发

生发展中起着重要的作用. 因此, 如何在临床上

通过调节肠道正常菌群来达到降低血脂、治疗

高脂血症的目的, 有可能成为将来研究的重点. 
同时, 通过限制高脂饮食、治疗高脂血症而预

防和治疗由肠道菌群紊乱导致的各种疾病也需

要大家投入更多的精力来进行研究. 
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■创新盘点
本文详尽地阐述
了国内外对高脂
血 症 、 高 脂 饮
食、肠道菌群相
互关系研究的最
新进展. 
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■应用要点
本文全面系统阐
述了肠道菌群对
血脂调节的机制 
与高脂饮食及高
脂血症对肠道菌
群的影响的最新
研究进展, 提供了
大量有价值的信
息 ,  对 肠 道 微 生
态、脂代谢基础
与临床研究有重
要的指导意义. 
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■同行评价
本文逻辑性强, 从
多个侧面来阐述
高脂血症、高脂
饮食、肠道菌群
三者的关系, 对基
础和临床工作有
一定的指导意义.


