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■背景资料
人体的微生态变
化涉及各个器官
和组织 ,  包括大
脑 、 肠 道 、 肝
脏、血管、脂肪
等 .  肠道微生物
的组成、基因丰
度、特异性菌种
或菌群的变化与
各类疾病如代谢
性疾病、心脑血
管疾病等疾病的
发生有密切的相
关性 .  目前对肠
道菌群与胃肠道
疾病、肿瘤和代
谢性疾病的研究
较多 ,  对他与心
血管疾病的相关
性研究尤其是致
病机制方面的研
究尚不是太成熟.
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Abstract
It has been demonstrated that gut microbiota, 
such as microbiota component, specific flora, 
and category changes, is highly associated with 
different diseases. This review systematically 
descr ibes the assoc ia t ion be tween the 
dysbiosis of gut microbiota and specific 
cardiovascular diseases, e.g., hypertension, 
atherosclerosis, myocardial infarction, and 
heart failure. In addition, we discuss the 
category changes in gut microbiota found in 
these diseases and the possible pathogenic 
mechanisms. Gut dysbiosis may be one 
of the causes of cardiovascular diseases. 
Antibiotics and probiotics have a positive 
effect on blood pressure, and probiotics 
also work in hyperlipemia. Drugs altering 
the metabolic activity of gut microbiota can 
decrease the level of trimethylamine N-oxide 
and thus lower blood pressure. In addition, 
it has been found that the Mediterranean-
style diet can prevent cardiovascular diseases. 
Therefore, regulation of gut microbiota might 
be a potential therapy for cardiovascular 
diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群组成、特异性菌种或菌群的变化
与各类疾病的发生有密切的相关性. 本文系
统阐述了肠道菌群失调与高血压、动脉粥
样硬化、心肌梗塞和心力衰竭等心血管疾
病的相关性, 肠道菌群的种类变化和可能的
致病机制, 肠道菌群失调可能是促进心血管
疾病发生的原因之一. 调控肠道菌群有望作
为心血管疾病的潜在治疗新靶点, 如应用抗
生素降低血压、益生菌调节高脂血症和降
压; 采用干扰肠道菌群代谢活性的药物, 如
降低氧化三甲胺水平来防治心血管疾病, 通
过地中海式饮食来预防心血管疾病. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 人类肠道菌群是一个复杂的群落, 具
有多种重要的功能. 肠道菌群的构成、基因丰

度、特异性菌种或菌群的变化与心血管疾病等

的发生和发展有密切的相关性. 调控肠道菌群

有望作为心血管疾病的潜在治疗靶点. 
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0  引言

人类肠道菌群是一个复杂的群落, 据估计, 人
体肠道菌群可包括500-1000种细菌. 种类虽多, 
但各种细菌的数量差别却很悬殊: 占总数数

量99%以上的细菌是由其中30-40种细菌构成

的, 其他多种细菌则只占到很小的比例[1]. 肠道

菌群在免疫和防御、消化和代谢、炎症和细

胞增殖中起到重要作用, 不仅跟肠道上皮细胞

通信, 还能与远端器官、机体其他系统相互作
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■研发前沿
肠道菌群失调与
心血管疾病相关, 
调控肠道菌群来
预防和治疗心血
管疾病成为可能, 
如应用抗生素降
压 ;  益生菌调节
血脂、胆固醇和
降低血压 ;  采用
干扰肠道菌代谢
活性的药物 ,  降
低 氧 化 三 甲 胺
(trimethylamine 
N-oxide, TMAO)
水平来防治心血
管疾病 ;  通过地
中海式饮食预防
心血管疾病.

用[2,3]. 据估算, 一个正常成人体内, 肠道细菌总

重量可达1.0-1.5 kg, 包含的细菌数量达到1014
个[4]. 肠道基因组所包含的基因多达数百万, 是
人类基因组的100倍之多, 其中包含多个与物

质代谢、免疫、信号相关的基因群体[5]. 他们

除了能够影响体质量和消化能力, 抵御感染和

自身免疫疾病的患病风险, 还与多种疾病存在

相关性, 如炎症性肠病、糖尿病、肥胖、胃肠

道癌症、肝硬化、高尿酸血症、自身免疫性

疾病、过敏性疾病等[6-11]. 健康的肠道菌群被

视为机体健康的一个重要确定因素, 肠道菌

群构成的改变和菌群失调与健康状况的改变

有关. 美国国立卫生研究院(National Institutes 
of Health, NIH)自2008年起就陆续投入了150
亿美元进行人体微生物研究工程, 对呼吸道、

皮肤、泌尿道、胃肠道、阴道的菌群进行了

详尽的种群研究[12]. 自美国NIH人体微生态计

划和欧盟肠道微生态计划启动以来, 肠道菌群

倍受人们关注, 已成为国际上的研究热点. 目
前, 国际上很多国家相继启动了人类微生物组

计划, 其中包括加拿大、澳大利亚、法国、朝

鲜、爱尔兰等[13]. 
随着分子生物学实验技术的日益完善, 多

种技术在肠道菌群研究方面已开展应用, 如
荧光原位杂交、基于聚合酶链式反应的变

性梯度凝胶电泳(polymerase chain reaction 
denaturing gradient gel electrophoresis, PCR-
DGGE)技术、实时荧光定量PCR技术、基因

芯片技术及测序技术等, 能更全面、更精确地

分析肠道菌群, 为此领域的研究带来新的革命

性的飞跃, 尤其是新一代测序技术和宏基因组

研究的发展, 极大地推动了肠道微生物组学的

研究[14]. 
心血管疾病的发病率和死亡率在全球一

直呈上升趋势, 严重危害人类的健康. 我国心

血管发病形势严峻, 据《中国心血管病报告

2013》报道, 中国心血管病患病率处于持续上

升阶段, 目前估计全国有心血管病患者2.9亿, 
其中高血压2.7亿, 心肌梗塞250万人, 心力衰竭

450万人, 每5个成人中有1例患心血管病[15]. 中
国30%的人存在≥3个心血管危险因素, 即近

4亿人口同时存在≥3个的心血管危险因素[16]. 
如何早期预防和治疗心血管疾病, 寻找药物作

用的有效靶点, 开辟新的治疗途径, 成为此领

域的研究热点. 近年来关于肠道菌群与疾病的
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相关性研究不断涌现, 肠道菌群在人类健康中

的作用也越来越得到人们关注. 研究表明, 肠
道菌群与心血管疾病具有一定相关性, 通过干

扰肠道细菌来预防心脏病, 调控肠道菌群有望

成为治疗心血管疾病的新兴疗法. 
由于肠道菌群具有多种功能, 大量学者已

致力于对肠道菌群进行更深入的研究. 微生物

的传统研究手段是利用体外培养和分离培养, 
分析单独菌株或菌群的生理功能. 但是很多种

类的肠道菌群只能在人体内生存而不能被体

外培养, 因此传统手段对肠道菌群如此复杂的

结构显得捉襟见肘. 不过, 随着测序技术的进

步, 尤其是宏基因组学方法的日益成熟, 使得

人们可以对肠道菌群所包含的所有基因进行

分析, 更深层次地探究肠道菌群和人体健康的

关系. 
本文系统阐述了肠道菌群失调与高血

压、动脉粥样硬化、心肌梗塞和心力衰竭等

心血管疾病的相关性, 肠道菌群的种类变化和

可能的致病机制, 指出肠道菌群的变化与心血

管疾病的发生及发展机制有一定关系, 肠道菌

群失调可能是促进心血管疾病发生的原因之

一, 调控肠道菌群有望作为心血管疾病的潜在

治疗靶点.

1  肠道菌群失调与高血压相关

高血压是一个由许多病因引起的处于不断进

展状态的心血管综合征, 可导致心脏和血管功

能与结构的改变, 是遗传易感性和环境因素

相互作用的结果[17]. 基因遗传因素只占一小部

分, 更多则取决于环境与社会因素的综合影

响, 包括感染、毒素作用、药物、城市化、社

会经济地位、饮食、心理压力等方面. 既往对

高血压环境因素的研究主要是基于饮食和精

神应激考虑, 但人体是一个整体, 与外界生态

环境相适应的同时, 人体内部是否也存在一个

生态系统影响血压? 肠道菌群对高血压是否

存在影响?
2015年Yang等[18]报道了肠道菌群失调与

高血压可能相关, 是心血管领域里的一大发现. 
其研究有多项发现: (1)原发性高血压大鼠的

血压水平和肠道菌群改变相关, 粪便变异程度

增大, 产生酯类和丁酸的菌群显著减少. 除了

厚壁菌门与拟杆菌比例增加5倍外, 微生物的

丰富性、多样性和均匀分布程度和每毫升的 

DNA含量均明显减少. 对粪便菌群的DNA变

异度进行分析, 发现原发性高血压大鼠的粪便

菌群的变异程度大大超过正常大鼠. 这些变化

伴随着酯类和丁酸产生细菌减少而发生, 自发

性高血压大鼠粪便中分泌乳酸的菌群显著增

加, 如链球菌和乳杆菌较多, 产生丁酸盐的菌

群显著减少; (2)口服米诺环素对恢复肠道菌

群有效: 自发性高血压大鼠口服米诺环素治疗

后, 发现除了减缓血压升高, 米诺环素主要通

过降低厚壁菌门与拟杆菌比例, 从而使高血压

个体的肠道菌群再平衡; 肠道微生物多样性增

加, 其中产乳酸和产丁酸盐的微生物增加. 在
长期血管紧张素Ⅱ输注的大鼠模型中, 也发现

类似改变, 表现为菌群丰富性显著降低, 厚壁

菌门与拟杆菌比例显著增加; (3)对人类高血

压患者小队列人群的肠道菌群进行测序分析, 
发现存在肠道菌群失调, 肠道菌群丰富性及多

样性减低. 患者的菌群丰度、均匀度、歧异度

明显不同, 粪便菌群的变异程度大. 上述结果

表明, 肠道菌群失调可能与人类高血压存在密

切的相关性.
口服抗生素治疗高血压是心血管领域里

的一个新发现, 目前尚欠缺临床研究的支持. 
近期有学者报道了一例应用广谱抗生素如万

古霉素、利福平和左旋氧氟沙星协助治疗难

治性高血压的成功病例, 说明抗生素能明显改

善肠道菌群, 并启动潜在的血压调控机制, 对
降低血压有作用[19]. 抗生素降压的具体机制仍

有待日后考究. 
国内有研究[20]应用16SrDNA-PCR-DGGE

技术比较哈萨克族正常血压人群和高血压人

群肠道菌群中拟杆菌属和梭菌属结构的差异, 
结果初步确认肠道的一种细菌: 非纯培养克隆

株nbwl009b01cl与哈萨克族高血压的发病有

关, 肠道菌群中拟杆菌属和/或梭菌属数量的变

化以及上述细菌的出现, 可能会影响新疆哈萨

克族高血压的发生和发展, 高血压患者的梭菌

属的数量比正常对照组增多, 并且与血清总胆

固醇的量呈正性相关; 而拟杆菌属则明显减少, 
并且与血清甘油三酯的量呈负性相关. 这提示

肠道菌群中拟杆菌属数量减少与高血压的发

生可能有联系. 
高脂血症是心血管疾病的一个重要危险

因素. 高蛋白、高脂肪的饮食增强肠内有害菌

的繁殖, 产生促进血管收缩而使血压上升的有

■创新盘点
肠道菌群失调与
高血压、动脉粥
样硬化、心肌梗
塞和心力衰竭等
心血管疾病相关, 
肠道菌群失调可
能是促进心血管
疾病发生的原因
之一 .  调控肠道
菌群有望在将来
作为心血管疾病
的潜在治疗靶点.
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毒物质[21]. 动物实验研究[22]表明高脂饮食能显

著改变健康小鼠肠道菌群的结构从而引发慢

性低度炎症. 高脂饲料饲喂的鼠肠道中乳酸杆

菌、双歧杆菌及肠球菌的数量显著降低, 而肠

道中肠杆菌的数量呈上升趋势. 另有研究[23]发

现大鼠高脂血症时也有上述肠道菌群的变化, 
说明高脂血症可以导致菌群失调, 而肠道菌群

失调又加重脂质代谢紊乱. Martínez等[24]报道

了仓鼠肠道双歧杆菌浓度与高密度脂蛋白呈

正相关, 而高密度脂蛋白是一种抗动脉粥样硬

化的脂蛋白. 可见, 高脂饮食会影响肠道菌群

结构, 这种构成变化又会促进高脂血症的形成. 
近期研究[25]发现, 人体消化道内存在34种

细菌对体质量、血脂和胆固醇水平产生影响, 
进而影响心脏健康. 肠道菌群构成能解释4%
的高密度胆固醇水平差异, 5%的体质量差异

和高达6%的甘油三酯水平差异. 研究表明, 肠
道菌群多样性高的人, 通常血脂水平更健康. 

Durgan等[26]研究表明, 高脂饮食与肠道菌

群失调可导致阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive 
sleep apnea, OSA)引起的高血压, 指出OSA是

一种重要的心血管疾病的危险因素, 约80%耐

药性顽固性高血压患者可能患有OSA. 研究人

员在大鼠上通过在睡眠周期反复充气和放气

气管球囊做模拟实验. 动物给予正常饲养时, 
OSA对血压无明显影响. 然而, 当动物被给予

高脂饮食, 7 d后血压升高24 mmHg、14 d后升

高29 mmHg. 14 d前后的OSA粪便分离检查显

示正常饲料和高脂喂养大鼠肠道菌群明显不

同. 此外, 高血压OSA大鼠的菌群失调盲肠移

植到正常饲养的大鼠上, 后者引起的高血压事

件类似高血压OSA大鼠. 此项研究表明, 肠道

菌群失调是阻塞性睡眠呼吸暂停诱导的高血

压发展的重要原因, 提示调控肠道菌群也许可

以作为一种潜在治疗阻塞性睡眠呼吸暂停诱

导高血压或者其他高血压的方法. 
目前为止, 肠道菌群对高血压的影响机制

研究甚少. 一项研究[27]发现, 肠道菌群产生的

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)通
过多种受体和途径来调控血压. 肠道菌群对高

血压的影响可能通过两个主要的SCFAs受体-
嗅觉受体78(olfactory receptor 78, Olfr78)和G
蛋白偶联受体孤儿型(Gpr41)起作用, 这两个受

体犹如一对调控血压的对冲体系-前者升压而

后者降压. 肠道微生物群产生的醋酸盐和丙酸

盐通过Olfr78受体诱导肾素释放起升高血压作

用, 而Gpr41参与对丙酸盐响应来降低血压, 其
降压机制目前尚未明了, 有待研究人员进一步

探索. 有研究提示, 抑制胃肠道钠盐的传输可

以治疗原发性高血压[28], 肠道菌群能够改变高

血压表型的表达[29,30].
血管紧张素转换酶2(angiotensin converting 

enzyme 2, ACE2)在高血压的病理生理过程中

有重要作用. 体内血压的调节主要是由肾素-血
管紧张素系统和激肽-激肽生成酶系统一对拮

抗体系相互作用控制的[31]. 如果能够抑制ACE
的活性, 就可以实现降压作用. 有研究[32]认为

ACE2对肠道微生物稳态、自然免疫、结肠炎

的遗传易感性起关键调节作用. 而寄居于人体

肠道的细菌可以产生人体自身无法合成的物

质, 并通过物质代谢影响血压的水平. 乳酸菌

在发酵过程将食物蛋白如乳蛋白中具有降压

活性的肽片段释放出来, 如ACE抑制肽, 阿片

活性肽等, 他们能与ACE活性中心结合, 竞争

性抑制ACE活性, 使血管紧张素Ⅰ不能转化为

血管紧张素Ⅱ, 从而起到降血压的作用. 

2  肠道菌群的变化与动脉粥样硬化相关

动脉粥样硬化是一组动脉硬化的血管病中常

见的最重要的一种, 对本病发病机制的研究[33]

曾有多种学说, 包括脂质浸润学说、血栓形成

学说、平滑肌细胞克隆学说、炎症学说和感

染学说等. 近年多数学者支持内皮损伤反应学

说, 认为本病主要危险因素最终都损伤动脉内

膜, 而粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤

作出的炎症反应的结果[34], 炎症在动脉粥样硬

化发生、发展和演变中起到关键作用. 目前, 
细菌已被认为是该病的一种致病因素. 

肠道菌群的新陈代谢与宿主能量代谢

有关, 有利于宿主能量的获得并启动炎症反

应. 肠道菌群失调可触发和促进慢性炎症, 通
过增加食物中的能量吸收、引起慢性低度

炎症、调节脂肪酸代谢、分泌肠衍生肽等

机制影响动脉粥样硬化的形成和发展 [35]. 其
机制可能为 :  菌体死亡后释放出的脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)与其他细菌碎片能够

移位到靶组织如血液、肝脏、脂肪细胞和血

管壁, 从而干扰免疫系统, 通过诱导系统性慢

性低度炎症而促发动脉粥样硬化的形成[36,37]. 
LPS与其受体CD14形成复合物并被免疫细胞

■应用要点
改善肠道菌群来
预防和治疗心血
管疾病 :  应用抗
生素、益生菌、
膳食干预 ,  采用
干扰肠道菌代谢
活性的药物来降
低TMAO水平来
防治心血管疾病.
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表面Toll样受体4识别, 引起一系列非特异性炎

症反应[38-41]. 研究[42]认为定居于肠道的革兰阴

性杆菌产生的LPS是一个连接炎症与高脂饮食

诱导型代谢综合征的触发因素. LPS嵌入乳糜

微粒, 通过肠黏膜屏障进入淋巴系统后再进入

血液, 被脂蛋白和LPS结合蛋白分别转运至靶

组织-脂肪组织、肝脏和血管内皮细胞. 在血

管内皮细胞中, LPS可导致动脉粥样硬化斑块

形成和破裂, 最终引发心血管事件. 
在有症状的动脉粥样硬化患者肠道中, 存

在一些菌属的变化, 如柯林斯菌属增多, 而在

健康对照者中罗氏菌属和优杆菌属增多. 这种

差异提示了肠道菌群的变化可能与动脉硬化

相关, 肠道菌群还可能改变一些物质的代谢产

物[43]. 此外, 有学者在粥样硬化斑块中鉴定出

单胞菌、韦荣菌属和链球菌[44].
肠道菌群对胆汁酸以及胆固醇的代谢与

吸收直接影响着血胆固醇的水平, 而胆固醇水

平的高低又是影响动脉粥样硬化发生、发展

的重要因素. 其影响胆固醇代谢的机制可能

是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进而发挥调节血

脂作用[45]. 此外, 肠道菌群依赖性氧化三甲胺

(trimethylamine N-oxide, TMAO)的形成改变了

人体内清除胆固醇的主要途径[46]. TMAO是三

甲胺(trimethylamine, TMA)被肠道吸收后在肝

脏内被代谢产生的物质. Febbraio等[47]研究发

现TMAO可以通过增加动脉粥样硬化前清除

受体分化抗原36和清道夫受体A的表达, 造成

胆固醇在细胞内的堆积. 食物来源产生TMAO
的动物实验组中, 肝脏表达的胆汁酸合成酶细

胞色素p450、27家族、a亚家族、Cyp7a1明显

减少, Cyp7a1是胆汁酸合成主要的酶, 其表达

上调有助于扩大胆汁酸池, 增加胆固醇的转运, 
最终减少动脉粥样斑块的形成, 而TMAO能降

低Cyp7a1的表达, 抑制胆固醇的转运, 造成胆

固醇在细胞内的堆积, 以及泡沫细胞的形成, 
从而成为动脉粥样硬化的危险因素[48-50]. 

Karlsson等[43]对中风患者和健康人肠道微

生物的宏基因组进行比较发现, 其肠道菌群存

在明显差异. 患者的宏基因组中富含编码肽聚

糖生物合成的基因, 肽聚糖是革兰氏阳性细菌

细胞壁的主要成分, 约占壁重的40%-90%, 对
细胞壁的结构起支持作用[51]. 肽聚糖有促炎症

特性, 有研究[52]表明他是人类免疫系统的免疫

增强剂, 他能刺激单核噬菌细胞和内皮细胞释

放免疫调控物质, 如肿瘤坏死因子α、白介素

(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-8、IL-12、干扰

素α等. 而健康对照组中富含编码八氢番茄红

素脱氢酶的基因, 此基因为合成类胡萝卜素所

需, 证实人肠道菌群变化与动脉粥样硬化和中

风相关联. 类胡萝卜素作为抗氧化剂, 具有抗

心绞痛、脑卒中作用. 肠道菌群紊乱引起含有

合成类胡萝卜素基因的细菌减少, 血类胡萝卜

素水平降低, 产生的抗氧化作用减弱, 从而促

进动脉粥样硬化发展. 
肠道菌群的变化与动脉粥样硬化的相关

机制的研究提示了防治动脉粥样硬化的潜在

治疗靶点[53]. 肠道菌群可降低胆固醇, 其机制

主要包括: (1)共沉淀作用: 细菌产生的胆盐水

解酶将结合型胆酸盐分解为去结合型胆酸盐, 
在pH 5.5时胆固醇与胆酸发生共沉淀, 减少了

胆固醇进入血液的机会[54]; (2)细菌对胆固醇的

吸收: 这一方式是细菌去除胆固醇的主要机制. 
各菌株吸收胆固醇的能力不同, 双歧杆菌能吸

收胆固醇从而降低血清胆固醇浓度[55,56]; (3)共
沉淀与细菌吸收的共同作用. 因此, 改变肠道

菌群可用于预防和治疗动脉粥样硬化. 哺乳动

物肠道双歧杆菌和乳酸杆菌能利用游离亚油

酸活性异构体合成共轭亚油酸, 后者有抗糖尿

病、抗动脉粥样硬化、免疫调节和对抗肥胖

作用[57]. 

3  肠道菌群失调与心肌梗塞相关

与正常人相比, 患有心肌梗塞或者中风的患者

摄入了过多的磷脂酰胆碱代谢产物[58], 即血浆

胆碱、TMAO和甜菜碱, 这3种物质与心血管

疾病发生明显相关. 有学者发现[59], 他们不仅

同在食物来源磷脂酰胆碱代谢通路上, 且其

代谢必须依赖肠道菌群参与. 在动脉粥样硬

化的小鼠饮食中添加上述3种物质, 可使腹腔

巨噬细胞CD36、SR-A1的mRNA和表面蛋白

水平显著提高. 应用广谱抗生素后, 小鼠血浆

TMAO水平显著下降, 且巨噬细胞胆固醇含量

明显降低. 高胆碱饮食显著扩大动脉粥样硬化

的小鼠斑块面积, 而应用广谱抗生素后这种作

用同样可被抑制. 因此胆碱代谢产物很有可能

是通过扩大泡沫细胞产生而促进动脉粥样硬

化, 进而增加心血管疾病发病风险的. 此项研

■名词解释
Killip分级: 用于
评估急性心肌梗
死患者的心功能
状态. Ⅰ级: 无肺
部啰音和第三心
音. Ⅱ级: 肺部有
啰音 ,  但啰音 的
范 围 小 于 1 / 2 肺
野. Ⅲ级: 肺部啰

音的范围大于1/2
肺野(肺水肿). Ⅳ
级: 休克.
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究不仅为心血管疾病风险的预测提出了一个

标志物, 还揭示了肠道菌群在心血管疾病发生

中的作用, 为心血管疾病治疗又找到了一个潜

在靶点. 
在一项为期3年的随访研究[60]中, 研究人

员分析了4007例接受择期冠脉血管造影患者

的空腹血浆TMAO水平与主要心血管偶发不

良事件(死亡、心肌梗塞或卒中)的关系. 结果

发现, 磷脂酰胆碱激发后, TMAO及其同位素

异构体以及其他胆碱代谢产物的水平呈时间

依赖性增加, 在使用抗生素后TMAO水平显著

下降, 停用抗生素后又得以恢复. 研究者认为, 
饮食磷脂酰胆碱所致的TMAO产生取决于肠

道菌群的代谢, TMAO水平增高与主要心血管

偶发不良事件危险增加相关. TMAO的生成量

与人类肠道菌群的种类有关, 含有普氏菌属多

的肠道菌群要比含有拟杆菌属的肠道菌群生

成的TMAO量高[61]. 
国内对急性心肌梗塞患者肠道优势菌群

的研究[62]发现急性心肌梗塞患者呈现典型的

肠道菌群紊乱, 且与患者疾病严重程度相关. 
急性心肌梗塞患者肠道优势菌群显著改变, 肠
道肠杆菌以及肠球菌细菌数量较对照组显著

增加, 均与脑钠肽前体、肌钙蛋白、Killip分
级显著正相关, 而双歧杆菌、乳酸杆菌等细

菌数量显著降低, 与脑钠肽前体、肌钙蛋白、

Killip分级显著负相关. 另有研究[63]表明, 冠心

病患者肠道菌群结构失衡, 大肠杆菌、幽门螺

杆菌、链球菌含量增加, 双歧杆菌、乳酸杆菌

含量减少; 肠道菌群对尿酸的分解活性与大肠

杆菌的含量呈正相关, 且血尿酸水平增高. 机
体自身可维持尿酸代谢的平衡, 肠道菌群结构

改变增强尿酸分解活性, 尿酸经肠道排泄增多, 
导致血尿酸增高, 从而诱导氧化应激[64], 产生

血管内皮功能障碍, 参与炎症反应, 促进动脉

粥样硬化发生. 
国内有研究[65]指出了小鼠患急性心肌梗塞

后肠道通透性增加, 肠道细菌崩解产物内毒素

主要成分LPS入血能够激活机体的免疫细胞如

单核细胞、中性粒细胞等, 进而引发全身性炎

症反应. LPS清除剂多黏菌素B可降低心肌梗塞

后外周血LPS浓度, 并降低经典的Ly6Chi单核

细胞的比例, 同时伴随着心肌梗塞面积和梗死

区域胶原沉积量的减少. 上述结果提示, 心肌梗

塞后继发的一过性内毒素血症可能是心肌梗

塞后心室重塑的一个新的潜在治疗靶点. 

4  肠道菌群失调和心力衰竭相关

正常情况下, 肠道菌群保持平衡并在维持肠道

屏障功能中起着重要的作用, 但在心力衰竭患

者中, 由于内脏循环充血、宿主免疫力下降等

因素, 肠道功能发生改变, 出现肠道菌群失调. 
一项新的研究[66]显示, 心力衰竭患者空腹血浆

肠道微生物代谢产物TMAO水平升高, 而较高

的TMAO水平预示着5年死亡风险增加, 且与

传统心血管危险因素及心肾功能指标无关, 说
明TMAO成为一独立的危险预测因素, 而与其

他传统心力衰竭危险因素、肾功能、脑钠肽

和高敏C反应蛋白无相关性. 研究人员对720
例稳定型心力衰竭患者(近期未发生急性冠状

动脉高综合征或接受冠状动脉造影)和300例
健康受试者检测空腹血浆TMAO、脑钠肽、

高敏C反应蛋白、血脂、尿酸和血肌酐等指

标, 采用Cox比例风险回归模型评估空腹血浆

TMAO与5年全因死亡率之间的关系. 研究结

果表明心力衰竭患者平均TMAO为5.0 μmol/L, 
高于无心力衰竭患者(3.5 μmol/L). TMAO水平

与脑钠肽之间存在显著相关性. 血浆TMAO水

平较高患者死亡风险增加3.4倍. 校正传统心

血管危险因素和脑钠肽之后, TMAO水平升高, 
依然预示着5年死亡率增加. TMAO增加死亡

风险呈连续性, 每增加1个标准差, 调整后死亡

风险增加18%. 该研究首次证实TMAO水平升

高和心力衰竭患者预后不良的关系, 提出了心

脏病病理生理的肠道假说, 即肠道菌群产生的

炎性介质可能导致心血管疾病. 
意大利最新研究[67]显示, 慢性心力衰竭的

患者可能存在致病性肠道菌群的过度生长及

肠道通透性增加, 而这与其心力衰竭严重程度

有关. 研究发现, 慢性心力衰竭患者比健康对

照组的致病性肠道细菌和念珠菌含量明显更

多, 粪便样本中的弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门

氏菌、小肠结肠炎耶尔森菌和念珠菌等病原

菌均增加. 这些慢性心力衰竭患者的炎症、肠

道通透性和右房压力均显著增高, 而他们都是

静脉充血的信号. 另外, 这些相关性在中重度

心力衰竭(NYHA心功能Ⅲ-Ⅳ级)患者中比在

轻度心力衰竭(NYHA心功能Ⅰ-Ⅱ级)患者中

更强. 研究提示, 在慢性心力衰竭诊断之初, 就
需对其肠道菌群进行研究. 使用简单、非侵

■同行评价
本文系统阐述了
肠道菌群失调与
高血压、动脉粥
样硬化、心肌梗
塞和心力衰竭等
心血管疾病的相
关性 ,  结合心血
管疾病菌群与正
常 人 菌 群 对 比 , 
指出肠道菌群的
变化与心血管疾
病的发生及发展
机制有一定关系, 
肠道菌群失调可
能是促进心血管
疾病发生的原因
之一 ,  对心血管
疾病的预防和治
疗有一定的启示
作用.
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入、可复制的方法检测肠道菌群变化能为治

疗复杂多器官综合征提供重要临床信息. 此项

研究发现, 慢性心力衰竭组的所有患者肠道通

透性均增加, 其中78.3%的患者存在肠道菌群

的改变. 与轻度心力衰竭患者相比, 中重度慢

性心力衰竭患者的念珠菌、弯曲杆菌和志贺

氏菌的数量更多, 肠道通透性更严重. 此外, 慢
性心力衰竭组的右房压增高和全身炎症症状

加重, 后者表现为C反应蛋白和肠道通透性增

加. 研究认为, 心力衰竭患者肠道环境存在异

常, 且依赖于心力衰竭严重程度. 然而, 致病性

肠道菌群和慢性心力衰竭严重程度的相关机

制研究有待进一步证实. 

5  改善肠道菌群防治心血管疾病

5.1 益生菌调节血脂和降血压 具有免疫调控、

促进吸收、疾病预防等益生作用的乳酸菌在

高血脂、高血压干预方面的作用已受到关注. 
国内外的研究[68,69]已经发现了多种具有降血压

作用的乳酸菌, 其中主要以瑞士乳杆菌为主. 
小鼠的动物实验提示鼠李糖乳杆菌能降胆固

醇、调节血脂和治疗非酒精性脂肪性肝病[70]. 
有研究[71,72]提示乳酸菌在原发性高血压大鼠体

内能够发挥一定的降血压作用, 且能顺利通过

胃肠道, 达到促进健康的作用.
近期国外有学者发表综述, 阐述了益生菌

对调节血脂有作用[73]. 从食物来源进入肠道的

益生菌群体(主要是双歧杆菌、乳酸菌和丙酸

杆菌)会导致产SCFAs菌群增加, 使得产蛋白菌

群数量减少, 从而促进SCFAs和丁酸盐的合成

增加, 减少蛋白质的合成量, 导致碳水化合物

代谢发生变化. 益生菌调节血脂功能已经被证

实, 但其作用机制至今尚未定论, 目前主要有

以下观点[74]: 益生菌可以直接吸收胆固醇而降

低介质中胆固醇的含量; 乳酸菌等益生菌在生

长过程中, 促进胆固醇的分解代谢, 从而降低

胆固醇含量. 此外, 乳酸菌的降血脂作用还与

调控胆固醇合成限速酶3-羟基-3-甲基戊二酰

CoA还原酶表达有关. 
大量研究已证实, 益生菌及其发酵产品(如

酸奶等)具有明显的降血压功效. Khalesi等[75]研

究表明, 每天摄入≥10亿益生菌集落的人群

血压(包括收缩压和舒张压)显著降低. 这间接

证明了肠道菌群对维持血压稳定起着重要作

用. 他们认为益生菌制品的降血压作用机制

主要基于2个方面: (1)通过其胞外蛋白酶、肽

酶(羧肽酶、氨肽酶)的水解作用, 将食物蛋白

如乳蛋白中具有降压活性的肽片段如ACE抑
制肽、阿片活性肽等释放出来而表现降血压

作用; (2)益生菌的菌体成分, 部分乳酸菌、尤

其是可以活菌形式达到肠道的乳杆菌, 在肠

道内促进机体对部分可以调节血压的矿物质

的吸收, 表现出降血压作用. 应用益生菌调整

肠道菌群结构, 成为心血管疾病治疗的一个

潜在靶点. 
5 .2  采用干扰肠道菌代谢活性的药物降低

TMAO水平来防治心血管疾病 长期以来, 大量

存在于红肉(如牛肉、羊肉等)里的左旋肉碱曾

一度与胆碱和卵磷脂一起被认为属于营养成

分, 但两年前美国的一项研究[76]指出, 左旋肉

碱可能在肠道细菌作用下, 由利变害, 导致动

脉硬化. 原因是这类物质能被大肠内的细菌代

谢产生TMA, TMA被肠道吸收后在肝脏内被

代谢成能促进动脉硬化的TMAO, 研究发现, 
摄取同样数量的左旋肉碱, 杂食性人比素食者

可产生更多的TMAO, 这是因为杂食性人肠道

内有特殊的细菌类型. 
既然肠道细菌是导致TMAO产生的一个环

节, 那么能不能通过药物干扰微生物代谢, 减少

TMAO产生, 实现预防心脏病的目的呢? 2015
年一项由克利夫兰医学中心开展的研究[46], 首
次采用干扰肠道菌代谢活性的药物, 提出通过

调节肠道菌群来治疗心脏病的新策略, 即直接

靶标肠道菌, 从源头阻止TMA形成. 他们筛选

出能够抑制TMA产生的化合物3,3-二甲基丁

醇(3,3-dimethyl-1-butanol, DMB), 建立小鼠动

脉硬化模型, 并为其提供富含胆碱的饮食. 结
果显示, DMB通过抑制TMA的形成来降低小

鼠的TMAO水平, 抑制动脉斑块形成, 并且没

有不良反应. DMB不杀死肠道细菌, 只是降

低与高水平TMA、TMAO和动脉硬化有关的

特定细菌在肠道菌中所占的比例. 此前, 靶标

这一通路的方式主要是抑制肝脏转化TMA的

酶, 但这种方式会引起肝脏损伤和TMA累积. 
DMB治疗和降胆固醇药物(如立普妥)不同, 他
靶标的是肠道菌的分子通路而不是人类细胞

内的代谢酶. 与抗生素相比, 非致死性药物面

临的选择压力更小, 不容易引发耐药性, 而使

用抗生素对机体有一定的不良反应. 目前, 重
建肠道菌群可能是逆转肠道微生态失调的一
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种选择, 这有可能在未来成为心血管和代谢疾

病的全新治疗策略. 
5.3 地中海式饮食预防心血管疾病 膳食干预, 
纠正肠道菌群失调可能成为心血管疾病的一

个治疗策略. 生活方式能影响细菌传播, 尤其

是环境卫生和饮用水处理, 可能是肠道菌群变

化的重要诱因. 地中海式饮食以鱼类、豆类、

蔬菜、水果、坚果、橄榄油为主, 搭配适量红

酒[77,78]. 这种饮食搭配近年来特别受人青睐, 被
认为能预防心血管疾病, 能够降低男女心血管

疾病的死亡率[79,80]. 对大多数人而言, 通过地中

海式饮食来延缓心脏病和其他健康问题, 不失

为一个有效可行的饮食疗法. 

6  结论

人类微生物组计划建立的以基因和微生物分

类为基础的研究方式将有助于学者们逐步揭

秘人类微生物组和疾病状态之间的相互影

响、肠道菌群的特殊功能和致病机制. 纵向研

究和干预方法指导我们从关联性深入到机制

的揭示, 进而寻找疾病预防和治疗的干预靶点. 
靶向药物疗法与饮食调控协同或是使用已知

组成的肠道菌群混合物将会是未来的治疗手

段. 采用细菌治疗法来治疗复发艰难梭菌感染

已取得疗效, 短期研究证明移植肠道菌群是可

行的, 但还需要进行长期试验评价其安全性和

有效性. 
2015年第五届国际人类微生物组联盟学

术会议在欧洲卢森堡首都卢森堡市举行后, 学
者们总结出对于人类微生物组领域的建议[81]: 
(1)加强人类微生物组研究中的方法学的建立, 
设立国际统一的标准化研究方法、分析标准

和参照体系; (2)建立标准化动物模型, 尤其是

无菌动物和定植人源性肠道菌群的动物模型, 
完善对全部肠道微生物进行培养的技术体系; 
(3)加强各国在人类微生物组研究方面的合作, 
结合流行病学资料, 全面揭示人体微生物组与

人类感染及重大慢性疾病的关系; (4)促进人

类微生物组研究从分类学向功能学发展, 对不

同个体、生命不同阶段、不同生态环境下的

微生态动态发育过程进行探索, 寻找与疾病发

生、发展直接相关的微生物及其功能基因; (5)
研究多种致病因素(如原发病、抗生素、化学

毒物、应激等)对不同年龄阶段人体微生物组

的影响, 采用动物模型进行人类微生物组与相

关疾病发生、发展、转归的作用机制和干预

措施的研究; (6)建立微生态失衡的评价标准和

技术方法, 开发微生态调节剂, 并进行随机对

照临床研究, 使微生态治疗成为一种可供使用

的规范治疗手段. 
肠道菌群和疾病的相关性研究方兴未艾, 

目前与心血管疾病的相关性研究尚处于初级

阶段, 许多关键的科学技术和问题尚需要深入

探索, 分子机制等方面仍存在许多未知之处. 
调控肠道菌群来作为心血管疾病的潜在治疗

靶点, 这个疗法需进一步被研究评估, 治疗适

应证和具体策略也需要进一步被论证. 随着

肠道菌群与疾病的相关性研究逐步深入, 肠道

菌群的特殊功能、致病机制和致病机制也将

一一被揭示. 
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