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Abstract
With the in-depth study of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), it has been found in recent years 
that NAFLD is closely related to cardiovascular 
disease (CVD). It has been proved that NAFLD is 
not only an important risk factor for CVD, but it is 
also an important mechanism of atherosclerosis, 
coronary heart disease, and hypertension in young 
people. This article reviews the recent progress in the 

understanding of the relationship between NAFLD 
and CVD, with an aim to improve the knowledge of 
CVD physicians on liver disease and provide reference 
for prevention and treatment of these conditions.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; Atherosclerosis; 
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Chi ZC. Relationship between non-alcoholic fatty liver disease and 
cardiovascular disease: Research progress and current status. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 28(9): 313-329  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i9/313.htm  
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摘要
随着非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的深入研究, 近几年来发现与心血管
疾病(cardiovascular disease, CVD)密切相关. 现已证明, 
NAFLD是CVD发生的重要危险因素 , 也是年青人动
脉硬化、冠心病、高血压发病的重要机制. 本文就
NAFLD对动脉粥样硬化和CVD的影响、发病机制进
行综述, 以提高肝病和CVD医师的认识水平, 为做好
防治提供资源. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 动脉粥样硬化; 冠心病; 高

血压; 发病机制

核心提要: 随着对非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)研究的全面开展, 众多证据表明肝

外并发病多于肝病的并发病, 因此提出了心-肝轴和心

-脑轴的概念, 引起了肝病和心血管疾病(cardiovascular 

非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病相关性研究进展与现状

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i9.313

世界华人消化杂志 2020年5月8日; 28(9): 313-329

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

2020-05-08|Volume 28|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 313



池肇春. 非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病相关性研究进展与现状

2020-05-08|Volume 28|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 314

d i sease, CVD)学者们的广泛重视和兴趣. 现已确定

NAFLD时心血管不良事件主要包括冠状动脉疾病、高

血压、亚临床动脉粥样硬化、心脏结构改变(左心室肥

厚、心外膜脂肪厚度增加)、瓣膜钙化、舒张功能障碍

和心律失常, 最终导致心梗、心衰、脑卒中等严重并发

症发生. 本文针对NAFLD与CVD的相关性、发病机制作

了全面综述, 强调需进一步明确发病机制, 提出新的、疗

效确切的防治策略是今后几年研究的中心环节. 

池肇春. 非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病相关性研究进展与现状. 世界

华人消化杂志 2020; 28(9): 313-329  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i9/313.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i9.313

0  引言

据世界卫生组织统计, 心血管疾病(ca rd iovascu la r 
disease, CVD)仍然是世界范围内死亡的主要原因, 每年

约有1800万人死亡. 然而, 在过去的几十年里, 全球范

围内的代谢性疾病, 如2型糖尿病、肥胖症和非酒精性

脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), 也
被认为是CVD的常见危险因素. NAFLD约占慢性肝病

的75%, 已成为困扰世界的主要疾病之一, 同时也是世

界各国最常见的肝病病因. 目前, NAFLD最常见的死

亡原因仍然是CVD. 通过多种机制, 包括低级别的全身

炎症反应, 氧化应激, 脂肪细胞因子, 内质网应激, 脂毒

性和微生物群失调, 也可能受其他因素, 如遗传和表观

遗传变异的影响NAFLD与CVD. 尽管有这些证据, 但
NAFLD如何导致CVD的确切机制还没有完全阐明, 有
很多方面还不清楚. 此外, 目前的文献支持并有越来

越多的证据表明NAFLD与一些心血管(cardiovascular, 
CV)不良事件相关, 包括冠状动脉疾病(coronary artery 
disease, CAD)、亚临床动脉粥样硬化风险增加、结构

改变主要是左心室肥厚、心外膜脂肪厚度(epicardial fat 
thickness, EFT)增加, 瓣膜钙化包括主动脉瓣硬化和二

尖瓣环钙化, 功能性心脏改变主要是舒张功能障碍, 此
外还有房颤、室性心律失常等心律失常和房室传导阻

滞、束支传导阻滞等传导缺陷. 因此, 对NAFLD患者应

进行相应的评估和管理, 以防止进一步的并发症发生. 
可能的治疗方法包括非药理学策略, 包括生活方式改

变、药理学治疗以及外科治疗[1]. 
一些研究表明[2,3]NAFLD与CVD之间存在着直接的

联系, 提出肝-心轴概念, NALFD应被视为一个重要的

独立危险因素, 而传统的CV危险因素和亚临床和临床

CVD与代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)则不相关. 
目前的文献表明, NAFLD与CV并发症如CAD、亚

临床动脉粥样硬化、心律失常以及传导、结构和功能

改变有关. 与NAFLD相关的额外CVD可进一步增加CV
发病率和死亡率[4]. 与脂肪肝相关的致病因素是多因素

的. 其中包括炎症、脂肪因子、肠道菌群失调、遗传

学、氧化应激以及心理应激, 如焦虑和抑郁, 这些都是

CVD的标志物. 这表明需要进一步的研究和采取措施, 
以减轻NAFLD造成的负担和不良影响[5,6].

1  NAFLD致CVD研究现状

1.1 NAFLD引起CAD的流行病学研究 一些研究评估

了脂肪肝(fatty liver disease, FLD)与CAD之间的关联, 大
多数研究结果显示FLD的存在显著增加了冠状动脉粥

样硬化的风险. 冠状动脉钙化(coronary artery calcium, 
CAC)是不良CV事件的独立标志, 导致血管顺应性降

低、心肌灌注受损, 导致冠心病(coronary heart disease, 
CHD)发病风险增加, 以及血管运动异常反应和长期死

亡率增加[7]. 当前文献中大多数已发表的研究使用多探

测器计算机断层扫描和计算CAC评分来评估CHD风险, 
这是一种评估无症状的中等CV风险受试者的合适方

法. 另一方面, 脂肪肝主要通过超声或磁共振成像-质子

密度脂肪分数(proton density fat fraction, PDFF)进行诊断. 
Chang等[7]最近进行了一项横断面研究, 评估了

105328名受试者的酒精和非酒精病因的CAC评分与脂

肪性肝病的相关性. 研究表明, 酒精性肝病和NAFLD
与CAC评分升高有关. 此外, 他们还发现, 即使在控制

了传统的CV危险因素、MetS和C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)后, 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)指数

也被证明是一个稳健和独立的CAC评分预测因子. 此
外, Kim等[8]对来自Rancho Bernardo研究预期人群的250
名受试者进行了横断面研究, 主要涉及南加州郊区的白

人成年人. 表明尽管NAFLD与CAC密切相关, 但它并不

是绝经后妇女冠状动脉粥样硬化的独立因素. 
Wolff等[9]评估了基于人群的Rotterdam研究中的2351

名受试者, 并证明肝脂肪的比例增加与EFT (epicardial fat 
thicknee, 心外膜脂肪厚度)和CAC的增加相关, 独立于传

统的CV危险因素. 另一方面, Kim等[10]对2238名患者进行

了横断面研究, 报告称尽管CAC与EFT和肝脂肪的增加

有关, 但与NAFLD相比, EFT与CAC的关系更为密切. 
此外, 一项横断面研究发现, 尽管老年受试者的

NAFLD患病率较低, 但他们仍然表现出CAC评分和内

脏脂肪组织(visceral adipose tissue, VAT)增加. Lee等[11]研

究21335名受试者参加了一个筛选项目, 表明与腹部肥

胖相比, NAFLD与CAC的关系更为显著. 
另一项Jung等[12]旨在研究1218名受试者肝脂肪和

血清丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)与CAC
的关系的横断面研究. 结果提示同时伴有肝脂肪变性和
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ALT升高的受试者被发现与较高的CAC评分相关. 有报

告称, 在NAFLD患者中, 较高的CAC评分与使用瞬时弹

性成像评估的肝硬度值独立相关. 
NAFLD患者CAC、高血压、主动脉瓣硬化、舒张

功能障碍、动脉粥样硬化斑块和颈动脉内膜中层厚度

(carotid intima-media thickness, CIMT)增加的发生率高于

非NAFLD患者[13]. 越来越多的研究表明NAFLD与CHD
之间存在关系[14]. 据估计, 癌症和CVD是NAFLD患者死

亡的主要原因. 51%的轻度和不明显冠状动脉狭窄患者

和100%的三支受影响冠状动脉患者中观察到NAFLD. 
Perera等[15]注意到46.7%的急性冠状动脉综合征患者存

在NAFLD. NAFLD患者钙化和非钙化冠状动脉斑块的

患病率明显高于健康人, 而与MetS的发病率无关[16]. 再
次, 冠状动脉血流储备(coronary flow reserve, CFR)在
NAFLD患者比健康受试者显著降低[17]. 
1.2 NAFLD与颈动脉疾病 CIMT与NAFLD、亚临床动

脉粥样硬化、心肌梗死和卒中独立相关[18]. CIMT测量

和超声斑块负荷可用于筛查无症状个体, 因为它是一种

有效且广泛接受的预测CVD的筛查工具. 
一项包括27项研究的荟萃分析得出结论[19], 即使

调整了年龄、性别、体重指数、吸烟、低密度脂蛋白

(low-density lipoprotein, LDL)胆固醇、IR和MetS等传统

危险因素, NAFLD仍与亚临床动脉粥样硬化独立相关. 
此外, NAFLD患者颈动脉斑块的出现频率更高. 

此外, Kim等[20]研究了FLD中动脉粥样硬化疾病与

性别差异的关系, 得出结论: 男性FLD、颈动脉斑块的

患病率高于女性. Martínez-Alvarado Mdel等[21]提示IR
可能是女性代谢异常和亚临床动脉粥样硬化的介质. 
Li等[22]最近对1007名绝经后妇女进行了一项研究. 据
报道, NAFLD与绝经后妇女动脉僵硬风险增高相关, 而
与是否存在MetS无关. 最近进行的研究发现[23], NAFLD
严重程度和肝功能增加试验显示对动脉粥样硬化严重

程度有影响. 
NAFLD组织学特征的严重程度也与CIMT升高有

关. Bhatia等[24]使用磁共振波谱和肝坏死炎症标记物血

清细胞角蛋白-18评估的NAFLD严重程度改善与CIMT
进展减少相关. 
1.3 NAFLD患者心脏结构和功能的改变 目前大多数研

究报告NAFLD与左室功能和结构改变, 即使在校正了常

见的CV代谢危险因素后仍有显著相关性. 在无病态肥

胖、高血压和糖尿病的NAFLD患者中, 存在轻度改变的

左室几何结构和左室舒张功能障碍的早期特征. 无症状

NAFLD患者也发现有亚临床心功能不全, 其因为左室功

能不全和左室质量与IR以及随后的预后密切相关. 有报

告称肝脂肪的量与舒张功能障碍和IR之间存在强烈的

正相关, 这是研究中发现的与NAFLD相关的唯一独立参

数[25]. 组织学评价的肝纤维化与超声心动图评价的几个

心脏参数有关. Petta等[26]对147例经活检证实的NAFLD
患者进行了评估肝纤维化和心脏并发症严重程度的研

究. 报道了几种心脏结构的改变, 如舒张后壁厚度、左室

质量、相对壁厚、左房容积以及左室舒张功能障碍、射

血分数、下侧组织多普勒成像、舒张早期二尖瓣环的速

度峰值(E值)和重力血流峰值比率, 由心房收缩引起的舒

张早期(E波)至舒张晚期(A波)的峰值流速(E/A比值)均与

严重肝纤维化有关. 通过评价冠状动脉微血管循环的完

整性. 他们得出结论, 与健康对照组相比, 即使在校正了

肥胖、传统CV危险因素和MetS之后NAFLD患者的CFR 
(coronary flow reserve, 冠状动脉血流储备)仍较低[27]. 

M a h f o u z等 [28]最近进行的一项研究. 有人认为

NAFLD患者的心房厚度和左房硬度指数的增加可以解

释房颤发病率增加的原因. 
有几篇文章描述了EFT与NAFLD之间的重要联系. 

Oğuz等[29]进行横断面研究, 得出结论: NAFLD患者的

EFT和骨保护素水平升高, 而使主动脉血流传播速度降

低. 另一项研究涉及868名受试者, 来自Baragetti等[30]进

行的PLIC研究. 据报道, 肝脂肪变性和EFT与心外斑块

的发病率增加有关. 
1.4 NAFLD患者心律失常与传导异常 NAFLD与心律

失常风险以及相关传导异常的关系最近引起了医学界

的兴趣. 多项研究评估了NAFLD与若干心电图表现之

间的关系, 并证明房颤风险增加、QTc间期延长、束支

和房室传导阻滞. 此外, 糖尿病合并NAFLD患者出现室

性心律失常的风险也增加. 
最常见的持续性心律失常是房颤, 它是一个主要

的健康问题, 因为发病率和死亡率增加. 多项研究评估

了NAFLD与房颤之间的关系. 最近的一项荟萃分析评

估了9项共364919名受试者的横断面和纵向研究[31], 报
告称NAFLD与中老年受试者, 尤其是2型糖尿病患者房

颤风险增加相关. 一项横断面研究显示患有NAFLD的

老年受试者在调整年龄、性别、收缩压、空腹血糖、

GGT、高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, HDL)胆
固醇、三酰甘油、总胆固醇和白蛋白后仍有显著的房

颤患病率. 另一方面, Markus等[32]对3090名受试者进行

了一项基于人群的博美尼亚健康研究, 得出结论: 超声

诊断的患者血清肝酶中度升高而与非肝脂肪变性患者

相比, 前者有较高的房颤患病率. 他们认为, 这种相关

性背后的一个可能的致病机制可能是因促炎、促凝

血因子水平升高, 以及血清肝酶水平升高相关, 导致心

房结构和电生理改变, 从而导致更高的房颤风险发生, 
Mantovani[33]认为高尿酸血症可能在NAFLD和房颤之间
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的联系中起着重要作用, 有待进一步研究. 
1.5 NAFLD与亚临床动脉粥样硬化 NAFLD加速动脉

粥样硬化的发生和发展. 已有研究表明NAFLD与亚临

床动脉粥样硬化之间存在关联. 他们中的大多数人证明

这种联系独立于MetS和传统CV危险因素. 
CAC是动脉粥样硬化负荷的替代指标, 也是CHD

风险的独立指标. 一份研究[34]分析了10153名接受腹部

超声检查评估脂肪肝和心脏CT CAC评分的职业人群

的数据. 脂肪肝与CAC评分>0相关, 与所有MetS特征无

关(OR = 1.21; 95%CI: 1.01-1.45). 对505名无糖尿病、无

症状、无已知CHD的男性患者的评估显示, 超声诊断

的肝脂肪变性与电子束断层扫描量化的CAC呈正相关. 
肝脂肪变性患者中CAC的患病率较高(52% vs  37%, P  = 
0.001). 

另一项研究[35]包括2424名年轻人冠状动脉风险发

展研究的参与者. 本研究使用CT来量化肝脏脂肪、CAC
和腹主动脉钙化(calcification of abdominal aorta, AAC). 
NAFLD患者CAC(37.9% vs 26.0%, P<0.001)和AAC(65.1% 
vs 49.9%, P<0.001)的患病率增加. NAFLD与CAC和AAC
的关系在人口统计学和健康行为调整后持续存在. 然而, 
在调整VAT (visceral adipose tissue, 内脏脂肪组织)后, 这
种关联并没有达到统计学意义[35]. 最近的一项研究[36]涉

及多民族与动脉粥样硬化相关性的研究, 计3796名参与

者的横断面分析. 这项研究表明NAFLD与炎症和CAC
的增加有关, 而与传统危险因素、肥胖和MetS无关. 但
NAFLD、肥胖和MetS与炎症和CAC分级相关. 

超声测量CIMT是亚临床动脉粥样硬化的标志. 
CIMT是预测未来血管事件的有力指标, 与心肌梗死相

比, 它能更好地预测中风风险. 印度人群的横断面研究

显示[37], NAFLD患者的平均和最大CIMT高于对照组. 
NAFLD的存在是调整肥胖、MetS、IR和血脂参数后, 
具有较高的平均CIMT和高的CIMT独立预测因子. 另一

项病例对照研究[38]将50名从诊所招募的患者与40名匹

配的健康志愿者进行对比, 结果显示, 在非酒精性脂肪

性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)患者、单纯

性脂肪变性患者和对照组之间, CIMT存在统计学上的

显著差异. 调整年龄、性别、稳态模型评估IR评分和

MetS后, 各组间的差异具有统计学意义.
一项上海交通大学瑞金医院的研究报告 [34], 针

对8632名参与者的大规模横断面研究显示, 与未患

NAFLD的人相比, NAFLD患者CIMT在统计学上显著

升高. Logistic回归分析显示, 与常规危险因素和MetS
的存在无关, NAFLD增加了35%的CIMT升高的几率[39]. 
更大的荟萃分析包括4项研究[40], 1947名患者, 35.1%
的NAFLD患者存在病理性CIMT, 而非NAFLD患者为

21.8%(P<0.0001). 
心踝血管指数(cardio ankle vascular index, CAVI)表

示从主动脉到足踝的整个动脉段的硬度. CAVI反映动

脉硬化的进展, 与冠状动脉粥样硬化的严重程度呈正相

关. CAVI也预测颈动脉硬化和中风. 在对2954名受试者

的横断面分析中, NAFLD与动脉硬化风险增加42%相

关. 动脉僵硬的风险随着NAFLD的严重程度而增加. 在
校正了包括体重指数、腰围、吸烟状况、糖尿病和高

血压在内的其他危险因素后, 这种相关性具有统计学

意义[41]. 
动脉硬度的另一个测量指标是肱踝脉搏波速度

(brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV). 一项前瞻

性研究[42]包括728名无高血压和糖尿病的男性和497名
女性. 随访5年. 在研究期间, NAFLD组的baPWV变化

明显大于非NAFLD组. 多元回归分析[43]显示NAFLD是

baPWV变化的独立且显著的预测因子. 另一项针对中

国人群的横断面研究[43]包括1296名接受常规体检的非

肥胖、非高血压和非糖尿病青壮年受试者. NAFLD组

baPWV水平显著高于对照组(1321 cm/s±158 cm/s, 1244 
cm/s±154 cm/s, P<0.001). baPWV升高组NAFLD患病率

高于baPWV正常组(29.3% vs 16.9%, P<0.001). 多元线性

Logistic回归分析显示NAFLD与baPWV呈正相关且独立

相关[43]. 另一项研究还表明[44], 与未患NAFLD的受试者

相比, 患有NAFLD的受试者的baPWV高(1665 cm/s±424 
cm/s vs  1558 cm/s±430 cm/s, P<0.0001). Logistic回归显示

baPWV升高的几率增加了30%, 独立于常规危险因素和

MetS的存在[44]. 
1.6 NAFLD与动脉粥样硬化性CVD 多项流行病学研究

表明NAFLD与CVD风险增加有关. NAFLD组动脉粥样

硬化性CVD (CHD、缺血性卒中和脑出血)的发生率高

于非NAFLD组. 多变量分析表明, NAFLD是CVD的独

立预测因子. 
一项对80名接受冠状动脉造影的MetS患者进行的

前瞻性研究[44]评估了NAFLD与CHD严重程度之间的关

系. 冠状动脉造影显示NAFLD患者有更多的血管受累

(2.5±0.9 vs  1.0±1.0, P<0.001)和更严重的CAD严重程

度评分(Gensini评分, 90.2±40.0 vs  36.4±28.9, P<0.001). 
在多元回归分析中, NAFLD是影响CAD严重程度评分

的唯一独立因素[44]. 另一项研究[45]调查了355名接受冠

状动脉造影的患者的横断面分析, 得出了类似的结论. 
单因素分析显示NAFLD的存在对CAD有独立影响(OR 
= 2.58; P<0.01), 对Gensini评分也有独立影响(OR = 2.02; 
P <0.05)[45]. Sun等[46]纳入542名计划接受冠状动脉造影

的患者. 冠状动脉造影前进行腹部电脑断层扫描(CT)
检查NAFLD. Logistic回归分析显示, NAFLD的存在独
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立地增加了冠状动脉造影显示CHD的风险(OR = 7.585; 
95%CI: 4.617-12.461). CHD严重程度的增加, 在NAFLD
在患者中更为常见. 

Pisto等[47]1991/2009共有988名芬兰参与者参与了

调查. 根据肝脏脂肪含量将患者分为三组. 随访期间, 
13.5%的非脂肪肝患者、24.2%的中度脂肪肝患者和

29.2%的重度脂肪肝患者发生CV事件(P<0.001). 当根据

年龄、性别和研究组进行调整时, 严重肝脂肪含量可

预测未来CV事件的风险(HR = 1.92; 95%CI: 1.32-2.80). 
在进一步调整吸烟、饮酒、LDL胆固醇、体重指数和

收缩压后, 风险仍具有统计学意义(HR = 1.74, 95%CI: 
1.16-2.63), 但在进一步调整定量胰岛素敏感性检查指数

后风险消失. 
NAFLD与较高的平均CIMT、最大CIMT和病理

CIMT的存在相关[32,33]. CIMT可预测包括中风在内的未

来动脉粥样硬化性CVD的风险. 然而, 有一些不确定的

数据将NAFLD与中风联系起来. 一项横断面研究[48]研

究了急性缺血性卒中与NAFLD生化标志物的相关性. 
以ALT升高≥95%作为炎症性NAFLD的生化指标. 在校

正年龄、性别、当前吸烟、当前大量饮酒、高血压病

史、房颤、LDL胆固醇、血糖和血清肌酐后, ALT升高

患者中风的比值比矫正前为3.5(95%CI: 1.7-7.6), 矫正后

为3.3(95%CI: 1.3-8.4)[48]. 调整年龄和性别后, NAFLD与

缺血性卒中显著相关(OR = 2.15; 95%CI: 1.25-3.71). 
综上所述, 大多数研究表明NAFLD与CVD有关. 

NAFLD影响CVD的多个方面. NAFLD与亚临床动脉粥

样硬化和动脉硬化有关. 过去人们普遍认为这种联系是

由肥胖、MetS和糖尿病等共同危险因素造成的. 然而, 
多项研究已经证明这种联系独立于MetS和传统的CV危

险因素. 一项前瞻性研究还表明[42], NAFLD独立且显著

地预测了baPWV的变化. 
此外, Chung等[41]的研究. 也显示了NAFLD与亚

临床动脉粥样硬化之间的关系, 其严重程度依赖于

NAFLD. 多变量分析显示, 55岁以下年龄组的NAFLD与

动脉僵硬(中重度NAFLD: OR = 1.97, 95%CI: 1.28-3.01, 
趋势P  = 0.002)之间存在严重依赖关系. 流行病学数据

存在直接连接到NAFLD的CAD. 这些研究表明, 与未患

NAFLD的受试者相比, 患有NAFLD的受试者CHD的发

病率更高, CHD的严重程度更高, 未来CV事件的风险

更高, 动脉粥样硬化性CVD增加. 目前的认识是, IR是
胰岛素抗脂解作用抵抗的原因, 并与NAFLD内脏和病

理异位脂肪堆积相结合, 导致游离脂肪酸(free fatty acid, 
FFA)的可用性增加. 持续的慢性亚临床炎症、氧化应激

增加和内皮功能障碍增加了FFA的可利用性, 从而促进

动脉粥样硬化和CV功能不良发生. 

2  NAFLD发生CVD的机制

最近大量证据表明, NAFLD患者有患CVD的高风险. 更
严重的肝病与致命和非致命CV事件的风险增加相关[49]. 
尽管许多证据表明NAFLD与CVD密切相关, 通过治疗 
NAFLD可减少CVD的发生, 然而其发病机制目前知之

甚少.
2.1 遗传易感性 遗传因素似乎在NAFLD的发展和严重

程度中起着关键作用, 在高加索人群中遗传率约为27%. 
在拉美裔和非裔美国人中也观察到类似的结果, 尽管

不同人群之间存在一些差异(33%的拉美裔和14%的非

裔美国人)[50]. patatin样磷脂酶结构域蛋白3(patatin-like 
phospholipase domain-containing protein 3, PNPLA3)基因

的patatin样磷脂酶结构域多态性被认为是NAFLD最相

关的遗传危险因素[51]. 有趣的是, 一些证据表明这种基

因变异也可能在CV疾病的易感性中起作用. 特别是, 意
大利的一项研究表明[52], 在组织学诊断为NAFLD的年

轻患者中, PNPLA3-GG多态性与颈动脉斑块和CIMT
增厚的患病率高于CC/CG基因型(分别为53% vs 32%, 
P  = 0.02; 62% vs  28%, P<0.001), 但在随访期间, CIMT增
厚也有进展. PNPLA3是一种在脂肪细胞和肝细胞中高

表达的跨膜水解酶, 参与三酰甘油的代谢, 其遗传变异

可能促进动脉粥样硬化斑块的发生和发展. 此外, 其他

PNPLA3多态性与内皮细胞的炎症活性增加有关, 特别

是rs738409多态性似乎与内皮源性炎症分子(即细胞间

黏附分子-1, 又叫做CD54, 属于黏附分子中免疫球蛋白

超家族中的成员, 是介导黏附反应重要的一个黏附分

子)的异常循环水平有关. 其他基因也与NAFLD的发生

有关, 如跨膜6超家族成员2(transmembrane 6 superfamily 
member 2, TM6SF2)的多态性, TM6SF2是一种编码蛋白

质的基因, 其整体功能尚不清楚, 但可能与肝脏脂质代

谢有关. 然而, 该基因的一些变异体似乎与对CV系统的

不同影响有关[53,54]. 其他的遗传多态性具有优先的有害

作用, 例如谷氨酸-L-赖氨酸(TM6SF2基因上的一个异

义突变的变异编码)与较高的心肌梗死风险相关[55]. 最
后, 一些遗传多态性NAFLD患者对CV疾病的高易感性

相关. 编码脂联素或瘦素受体的基因变异与更严重的肝

损伤有关, 但也与严重的血脂异常、糖尿病和肥胖有

关, 证实NAFLD患者易发生共同的CV代谢并发症[56]. 
2.1.1 脂肪组织与血脂异常, NAFLD与CVD的联系点: 
考虑到MetS、肥胖等代谢性疾病与NAFLD发生的密

切关系, 脂肪组织扩张和功能障碍可能是肝脏疾病与

CV代谢性并发症最重要的共同点. 事实上, 过量饮食

和卡路里摄入通常是MetS、NAFLD发病机制和CV表

现的主要决定因素, 导致血清FFA水平升高, 超过脂肪

组织的储存能力, 从而导致脂肪团增大、内脏和异位
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脂肪沉积, 也包括肝脏. 脂肪组织的异常扩张导致脂肪

细胞功能障碍, 持续产生脂肪源性细胞因子[白细胞介

素(interleukin, IL)-6, 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)-α]和CRP. 持续性炎症的存在不仅与IR的发展有

关, 还与CVD的直接发病有关[57]. 
此外, 由于脂肪团增大, 脂肪生成增加, 导致高

循环水平的FFA、超低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)过多产生, 以及进一步的脂质代谢异

常, 从而导致显著的动脉粥样硬化性血脂异常. NAFLD
患者的血脂异常可能具有更严重的致动脉粥样硬化潜

能, 此外, NAFLD患者的脂质参数与肝损伤和炎症的组

织学严重程度之间存在正相关[58], 证实了这两种情况之

间的密切关系. 
2.1.2 NAFLD患者微血管损伤、内皮功能障碍与CV风

险: 系统性微血管损伤的存在, 以及持续性炎症引起的

内皮功能障碍和氧化应激可能是增加NAFLD人群CV
风险的主要机制[59]. 除了脂肪生成增加的直接影响外, 
动脉僵硬的增加还可以增加NAFLD患者的CV风险[60]. 

此外, 有证据表明[61], 不吸烟患者中NAFLD的患病

率较高, 同时也有证据表明[62], NAFLD的严重程度似乎

与该人群中动脉高血压的发病率同时增加, 这支持了一

种强烈的双重关系. 
2.1.3 肝特异性异常与CV系统: 如上所述, 除了动脉

粥样硬化性血脂异常、肥胖和动脉高压等对CV系统

的直接影响外, 肝病似乎显著的且可直接地促进CV风

险. 肝内血管功能受损(窦性变形或微血管形成丢失)
和纤维化的存在, 本身可导致内皮功能障碍, 并增加血

栓前分子和血管生成因子的产生, 这可能涉及系统血

管. 肝脏中的巨噬细胞数量最多, 大量细胞因子(尤其是

TNF-α、IL-6、CRP)可慢性释放到全身循环中, 促进慢

性炎症和血栓易感性[63]. 
NAFLD患者可能有重要的肝血管重塑, 可能导致

动脉功能障碍和CV风险. 与对照组相比, NAFLD患者

的血清血管内皮生长因子水平升高. 血栓前因子的大量

产生, 特别是因子VIII、IX、XI和XII, 与肝脂肪含量呈

正相关, 因此可能与这些患者的CV风险增加相关. 纤溶

酶原激活物抑制物-1的释放增加, 通过抑制组织纤溶酶

原激活物与血栓前风险相关, 可进一步增加CV事件的

风险[64]. 
最近, 也有研究表明肝脏组织特异性分子在系统

中起作用, 它似乎影响多种代谢途径. 这些分子, 也被

称为“肝细胞因子”, 可能在NAFLD患者CV并发症的

发生中起相关作用. 成纤维细胞生长因子-21(fibroblast 
growth factor-21, FGF-21)是肝脏分泌的一种多肽, 参与

人体的稳态过程. 它在CV系统中的作用还不完全清楚, 

但一些研究表明它对CV系统有负面影响. 血清FGF-
21水平的升高与颈动脉CIMT增厚、动脉粥样硬化和

CAD有关. 胎球蛋白-A是由肝脏合成的一种分子, 似乎

参与胰岛素信号传导. 在胎球蛋白A水平较高的糖尿病

患者中观察到对CV系统的负面影响, 而在非糖尿病患

者中观察到相反的影响[65]. 
在NAFLD和CV疾病中, 如心肌梗死和中风, 人类

肠道微生物的状态都发生了改变[66,67]. 实验研究表明[68], 
肠道微生物的变化可能会影响自然稳态, 特别是通过降

低能量消耗和胰岛素敏感性. 在人类中, 食物的不正常

摄入与肥胖、糖尿病和NAFLD的发生有关, 并影响肠

道微生物组成. 三聚氰胺N-氧化物是一种由肠道微生物

转化为膳食磷脂酰胆碱的分子, 与动脉粥样硬化疾病的

发展有关. 此外, 在动脉粥样硬化斑块中发现了大量肠

杆菌DNA, 如细菌蛋白[69]. 这些发现表明, 肠道失调在饮

食、代谢疾病、NAFLD和CV事件的十字路口起着重要

作用. 图1显示了NAFLD与CVD之间的多种联系机制. 
2.2 NAFLD作为CVD的危险因素 肝脂肪堆积可能是

NAFLD与动脉粥样硬化关系的重要决定因素. 最近, 有
人提出脂肪肝本身不是动脉粥样硬化的危险因素, 除非

它与代谢紊乱有关. 有人认为[70], 脂肪肝可能有两种不

同的形式: 一种主要与代谢异常有关, 另一种主要由遗

传因素引起, 其特征是有更高的进行性肝损伤风险. 
NAFLD与不良代谢和动脉粥样硬化风险状况相

关. 从代谢角度来看, NAFLD相关动脉粥样硬化形成的

生物学机制可能是VAT、肠道、肌肉组织和肝脏之间

的串扰[71]. 事实上, 扩张和炎症的VAT释放的分子, 如脂

肪因子、IL-6和TNF-α, 可能参与IR和CVD的发展[72]. 此
外, 饮食中的乳糜微粒和从头脂肪生成有助于增加肝脏

FFA池以及NAFLD的发生[73]. 
肝脏中的脂质积聚导致亚急性炎症, 随后通过核因

子κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)途径产生细胞因子. 
尤其是, NF-κB的激活导致一些促炎症基因的转录增

加, 这些基因介导全身和低级别炎症的进展. 脂肪组织

的增加和慢性炎症也会导致脂肪因子分泌的不平衡, 特
别是脂联素的减少. 脂联素已被证明具有抗炎和抗纤维

化能力(DI Maira等[74], 2018), 其低水平分别与高脂肪含

量和从脂肪变性及CVD到NASH与CV动脉粥样硬化的

进展有关[75]. NASH通过系统释放促动脉粥样硬化介质

(CRP、IL-6和TNF-α)和纤维蛋白原、因子VII和纤溶酶

原激活物抑制物-1介导的高凝和低纤溶可诱导参与动

脉粥样硬化形成,通过这种方式, 肝脏成为促动脉粥样

硬化分子的来源, 从而放大动脉损伤. 越来越多的证据

表明动脉粥样硬化与肝损伤的严重程度成正比[76](图2). 
MerTK显示出清除凋亡小体的显著能力. 已经证明
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M2c极化与MerTK上调密切相关, 检测M2c受体可预测

MerTK的表达[77]. 此外, M2c巨噬细胞能够释放Gas-6, 而
Gas-6又可以通过MerTK信号以自分泌方式放大IL-10的
分泌[77]. 
2.3 MerTK在动脉粥样硬化过程中的作用机制 MerTK
是巨噬细胞表面的一类蛋白质, 它能够调节炎症修复, 
效应细胞增生. 通过与凋亡细胞表面翻转的磷酯酰丝

氨酸结合, 能够发生吞噬作用. 此外, 巨噬细胞还能够

抑制NF-κB信号通路. 有研究表明[70], MerTK信号能够

促进SPM(炎症损伤修复过程依赖于特定的调节因子)
的合成. MerTKGIP 还可调节巨噬细胞活化, 促进凋亡

细胞的吞噬, 帮助血小板聚集, 并维持体内血块的稳定. 
MerTK是酪氨酸-3、Axl和Mer(TAM)受体酪氨酸激酶

家族的第二个成员. 这些受体的特征是细胞外区域的

黏附分子样结构域, 模拟了细胞-细胞接触中重要的神

经细胞黏附分子的结构, 其中包含五个Ig结构域和两个

纤维连接蛋白Ⅲ型结构域, 研究最多的MerTK配体是

Vit-K修饰的Gas-6和蛋白S. 
MerTK通常在单核细胞/巨噬细胞、树突状细胞、

自然杀伤细胞、自然杀伤T细胞、肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)、巨核细胞、血小板、上皮组织和生

殖组织中表达[78]. M2c巨噬细胞高水平表达. 巨噬细胞极

化是调节炎症反应的重要机制, 它受核受体超家族成员

过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferators-
activated receptors, PPAR) (α, β, δ, γ等位型)和肝X受体

(liver X receptor, LXRs) (LXRα和LXRβ)的控制[79]. 这些转

录因子与维甲酸X受体(α和β等型)形成异二聚体, 在结

合脂质或合成配体时, 通过反式激活介导基因表达. 核

图  1  非酒精性脂肪性肝病相关心血管风险的发病机制. NAFLD通过致动脉粥样硬化性血脂异常、肝脏/系统性IR和几种促炎症和促凝血介

质的分泌增加, 导致动脉粥样硬化血栓形成的风险更高. FFA: 游离脂肪酸; PNPLA3: patatin样磷脂酶结构域蛋白3; TM6SF2: 跨膜6超家族成

员2; Glu-L-67Lys: 谷氨酸-L-赖氨酸.

图  2  非酒精性脂肪性肝病相关动脉粥样硬化的关键机制示意图. 非酒精性脂肪性肝病通过致动脉粥样硬化性血脂异常、肝脏/系统性胰

岛素抵抗和几种促炎症和促凝血介质的分泌增加, 导致动脉粥样硬化血栓形成的风险更高. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; FFA: 游离脂肪酸; 

LDL: 低密度脂蛋白.
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受体在巨噬细胞功能的调节中起着重要作用. 它们的配

体影响调节脂质稳态、促炎症细胞因子产生、炎症分

解和促进组织愈合的介质合成的基因转录[80]. PPARγ激
活通过清道夫受体CD36引起脂质摄取, 脂肪酸β氧化与

巨噬细胞极化成M2a细胞有关. PPARγ和LXR (肝X受体

α和β)活性是相互协调的, PPARγ实际上能激活LXRs, 但
在一定条件下, PPARγ和LXRS发挥相反的作用. 在M2a
巨噬细胞中, IL-4刺激PPARγ表达和LXR-α下调[81]. 

巨噬细胞中过量脂蛋白衍生胆固醇的积累激活

LXR, 进而触发ABC转运体的诱导, 介导胆固醇外流以

及小鼠(A-Gonzalez)和人类[77]中MerTK的上调. 证明指

出, 吞噬凋亡细胞激活LXRs, 可能是通过膜源性胆固

醇的积累. LXRs反过来激活MerTK的转录, 产生正反馈

以促进进一步的传出细胞, 该过程介导ABC转运体基

因(如ABCA-1和ABCG-1)的增加表达, 参与过量胆固醇

的流出和免疫抑制. 这些结果表明, MerTK的LXR依赖

性调节对正常的免疫内稳态具有重要意义. MerTK-/-和

LXRs-DKO小鼠具有一系列特征, 包括炎症反应增强和

对自身免疫和动脉粥样硬化的易感性增加[82].
MerTK通过不同的机制, 包括效应细胞作用, 维持

中枢和外周耐受. 事实上, 在全基因组相关研究中, 有报

道称[83], MerTK位点rs4374383 G>A与肝脏MerTK表达

减少相关, 从而保护慢性丙型肝炎和NAFLD患者免受

肝纤维化的影响. 同样的G>A变异被发现与心脏代谢紊

乱和营养性炎症有关, 并可能以这种方式导致肝脏和心

脏代谢疾病[83]. 此外, 研究表明[78], 在人类NAFLD标本

中, MerTK主要在巨噬细胞和炎症灶内松散聚集的HSC
中表达. 

动脉粥样硬化病变在临床上是无症状的, 急性CV
事件可能是由坏死斑块演变而来. 首先, 凋亡细胞被邻

近的巨噬细胞有效清除, 以限制整个损伤细胞的数量. 
在这里, 传出细胞增生迅速, 没有炎症. 在生理条件下, 
凋亡细胞在吞噬体中被吞噬和降解, 巨噬细胞被大分子

成分和胆固醇超载. 在晚期动脉粥样硬化中, 慢性炎症

刺激的持续存在促进了病变的不稳定性和对心脏病发

作和中风的易感性. 炎症在促进动脉粥样硬化中的作用

已被充分证明. 在晚期斑块中, 由慢性内质网应激诱导

的凋亡泡沫细胞引起炎症反应[84]. 此外, 内质网应激与

斑块破裂密切相关. 两个过程有助于凋亡后坏死和有缺

陷的传出细胞增多, 并损害了炎症反应的解决. 在最后

一个阶段, 传出细胞功能受损, 有缺陷的MerTK至少部

分地促进坏死斑块的扩张. 在这方面, 有证据表明缺乏

MerTK的小鼠表现出了有效细胞增生的缺陷, 这与斑

块内炎症和坏死的增加有关. 此外, 人类动脉粥样硬化

坏死核心附近的巨噬细胞显示, MerTK表达低于周围

病变[85]. 最后, 在晚期动脉粥样硬化中, 脂质和ROS的积

累增加了氧化磷脂的水平. 这些脂质可与清道夫受体结

合, 并可能竞争凋亡细胞识别, 损害有效细胞增生机制. 
最近的一项研究表明[86], 在病变中, 死亡细胞摄取的预

防是通过一些凋亡细胞介导的, 这些细胞显示一种叫做

CD47的分子, 这种分子通常在凋亡过程中丢失. 
在某些炎症条件下, MerTK的失活可能会损害传出

细胞. 氧化LDL可诱导Toll样受体(Toll-like receptor, TLR) 
4的表达, 增加TNF-α和IL-1β等促动脉粥样硬化细胞因

子的分泌, 减少TGF-β和IL-10的分泌[87]. 这种促炎性环

境损害了巨噬细胞的传出细胞, 促进了脂质摄取的增加, 
从而增强了吞噬作用, 降低了巨噬细胞表面的MerTK
表达水平. MerTK表达的减少与解除整合素金属蛋白酶

17 (Disintegrin metalloproteinase 17, ADAM17)的裂解有

关. 在人类动脉粥样硬化中, 坏死核心附近的巨噬细胞

比周围病变中的巨噬细胞具有更高的ADAM17[85]. 多种

动脉粥样硬化炎性刺激, 如氧化应激、缺氧和氧化配

体, 能够促进ADAM17活性[88]. 通过破坏受体和产生可

溶性Mer (sol-Mer, 溶胶聚合GAS-6物), 抑制竞争性细胞

增多症, 其竞争结合分子Gas-6和蛋白S. 有趣的是, 氧化

LDLs促进MerTK裂解和有缺陷的吞噬细胞增多, 可以

激活高级斑块内的坏死通路. 有利于坏死核的发育[88]. 
在最近的研究中[89], 已经证明, 氧化LDL能够增加sol-
Mer水平并降低野生型巨噬细胞表面的MerTK表达. 

3  肠道微生物群在动脉粥样硬化和高血压中的作用

CVD是全世界, 特别是发达国家的主要死因, 包括动

脉粥样硬化、高血压、中风和心力衰竭等多种疾病[90]. 
越来越多证据表明NAFLD 时有菌群失调, 引起细菌易

位、内毒素血症、肠道屏障功能障碍和继发先天和适

应性免疫异常等是CVD发生的主要危险因素. Wang等[91]

报告了CVD的肠道微生物依赖机制, 强调了肠道微生

物与CVD之间错综复杂的关系. 最近, 肠道微生物失调

被认为是导致动脉粥样硬化和高血压发展的重要因素, 
动脉粥样硬化和高血压是CVD的两个主要危险因素[92]. 
3.1 肠道菌群与动脉粥样硬化 动脉粥样硬化是CVD的

主要危险因素, 其特征是胆固醇积聚和巨噬细胞进入动

脉壁, 从而导致动脉粥样硬化斑块的形成. 最近的研究

表明[93], 肠道菌群失调也有助于动脉粥样硬化的发展. 
通过对有或无动脉粥样硬化症状的患者的肠道基因组

进行测序发现, 与健康对照组相比, 动脉粥样硬化患者

的罗氏菌属和真细菌的相对丰度较低, 而柯林斯氏菌

较高. 此外, 研究发现[94], 艾克曼菌能够改善肠道屏障功

能, 并对动脉粥样硬化起到保护作用. 尽管荟萃分析显

示, 抗生素治疗对CHD患者没有明显的益处, 但是, 越来



池肇春. 非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病相关性研究进展与现状

2020-05-08|Volume 28|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 321

越多的证据表明, 肠道微生物群通过调节炎症和微生物

代谢产物的产生在动脉粥样硬化中起到了病因作用[95]. 
3.1.1 动脉粥样硬化中的肠道微生物失调和炎症: 炎
症通常与许多疾病有关, 包括动脉粥样硬化, 这是一

种典型的慢性炎症疾病. 肠道上皮是宿主的第一道屏

障, 可防止病原体入侵. 鉴于其在防止肠道内容物(主
要是细菌成分)易位方面的关键作用, 肠道屏障的完整

性对于维持宿主的健康至关重要. 肠道通透性与紧密

连接蛋白(包括胞质小带闭塞蛋白1、紧密连接蛋白和

闭塞蛋白的表达减少以及肠上皮细胞死亡和再生之间

的不平衡有关[96]. 如果肠上皮屏障受损, 病原体相关分

子模式(pathogenic molecular model, PAMPs)的入侵会驱

动免疫反应, 并导致全身和组织特异性炎症. 因此, 由
肠道微生物失调引起的肠道屏障完整性损害被认为是

各种疾病慢性炎症的危险因素. 值得注意的是, 脂多糖

(lipopolysacchride, LPS)和肽聚糖(peptidoglycan, PG)是
公认的CVD危险因素. 

LPS是革兰阴性细菌的细胞壁成分, 因其是参与

CVD风险的PAMPs之一而被广泛研究. 在一项研究中

得出结论, 循环内毒素血症水平在CVD负担最高的患

者中最为显著. Cani等[97]发现肠道微生物失调抑制紧密

连接蛋白的表达, 导致肠道通透性增加, 随后LPS转移

到血液中. 肠道菌群失调衍生的LPS可能通过调节TLR
及其下游靶点发挥重要作用[98]. 作为模式识别受体家族

的一部分, TLRs可以识别细菌产物并调节宿主免疫系

统. 采用TLR4和LDL受体双基因敲除小鼠, Ding等[99]发

现TLR4缺乏可减少动脉粥样硬化, 但对炎症无影响. 一
直以来, 临床研究表明, TLRs的上调与人类动脉粥样硬

化的炎症激活有关, 并促进动脉粥样硬化. 然而, 2012年
Zhang等[100]的荟萃分析表明Asp299Gly (TLR4基因), 一
种TLR4多态性, 在动脉粥样硬化的发展中没有明显的

作用. 此外, LPS与TLR4的结合激活了其下游途径, 包
括MyD88和NF-κB, 促进了促炎性细胞因子如IL-6、
IL-1、IL-27和TNF-α的产生, 从而增加了发生CVD的风

险[101], 缺乏MyD88可通过减少巨噬细胞募集而减少动

脉粥样硬化. 肠道微生物群与炎症之间的主要相互作用

如图3所示. 
此外, 另一种细菌PAMP, PG(peptidoglycan, 肽聚糖)

也被发现通过损害肠上皮屏障与CVD风险相关. PG是

革兰阴性细菌的一个次要细胞壁成分, 但也是革兰阳性

细菌的一个主要成分. 利用亚基因组测序发现动脉粥

样硬化患者富含编码PG合成的基因[102]. 事实上, 在动脉

粥样硬化动脉中观察到促炎性细菌PG, 并与易损斑块

相关. 通过PG识别, 核苷酸结合寡聚结构域(nucleotide 
binding oligomeric domain, NOD)蛋白NOD1和NOD2通

过涉及NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶信号途径的程序. 
促进细胞内细菌清除[103]. 对NOD2缺陷小鼠的研究表明, 
NOD2是肠道细菌免疫的关键调节因子, 有助于维持肠

道屏障的完整性. 近年来, 科学家利用NOD1基因敲除

小鼠研究了NOD1在动脉粥样硬化中的潜在作用. 数据

显示, 小鼠载脂蛋白E和NOD1基因敲除显著减少动脉

粥样硬化病变的发展[104]. 此外, 还有其他PAMP可以通

过参与宿主模式识别受体来促进炎症过程, 如CpG(胞
嘧啶-鸟嘧啶二核苷酸)寡核苷酸鞭毛蛋白、脂肽等[105]. 
3.1.2 T M A O与动脉粥样硬化:  膳食磷脂酰胆碱或

左旋肉碱在肠道内由肠道微生物群代谢为三甲胺

(trimethylamine, TMA). 它是氧化三甲胺(trimethylamine 
oxide, TMAO)的前体, TMA被转运到肝脏并被含黄素

单氧化酶(flavin-containing monooxygenase 3, FMO)3氧
化, 这是肝脏FMO酶家族的一个成员, 导致TMAO的产

生[106]. 使用反义寡核苷酸的小鼠肝脏中FMO3的敲除通

过刺激基础代谢和激活巨噬细胞反向胆固醇转运降低

了循环TMAO水平并减轻动脉粥样硬化[107]. 同时Chen
等[108]还发现, 肠道微生物膳食磷脂酰胆碱代谢物的血

浆水平和产生相关分子(左旋肉碱和γ-丁基甜菜碱)的
TMAO水平与CVD风险相关. 血浆TMAO水平的升高与

动脉粥样硬化形成和动脉粥样硬化斑块面积的范围相

关. 对有或无慢性心力衰竭患者的前瞻性和观察性临床

研究表明[109], 血浆TMAO水平与慢性心力衰竭风险呈

正相关. 提示循环中TMAO水平是CVD发病的重要危险

因素. 
为了探讨TMAO促进动脉粥样硬化的可能机制, 

Ma等[93]给ApoE-/-小鼠补充了一种膳食胆碱, 测定了与动

脉粥样硬化有关的两种巨噬细胞清除剂受体CD36(脂
肪酸转运蛋白, 属于B类清道夫受体家族)和类固醇受

体核糖核酸激活剂A1类清道夫受体(scavenger receptor 
class A1, SR-A1)的表达. 结果显示, 与正常对照组相比, 
TMAO治疗小鼠的巨噬细胞中CD36和SR-A1水平升

高. TMAO可通过抑制RCT和调节巨噬细胞中胆固醇转

运蛋白的活性而导致动脉粥样硬化. 此外, TMAO可抑

制肝胆汁酸(bile acid, BA)合成酶(Cyp7a1和Cyp27a1)和
BA转运蛋白(Oatp1、Oatp4、Mrp2和Ntcp)的水平, 导致

BA相关通路和动脉粥样硬化的发生[110], 提示TMAO促

进动脉粥样硬化的作用也与BA代谢的变化有关. 法尼

酯衍生物X受体(famesoid X receptor, FXR)是控制BA代

谢的重要核受体, 它还可以调节肝脏FMO3的表达, 从
而改变TMAO的产生. FXR激动剂抑制ApoE-/-小鼠中的

CYP7A1和CYP8B1的表达, 并保护小鼠免受动脉粥样

硬化[107]. 最近, 发现TMAO上调血管细胞黏附分子-1、
活化蛋白激酶C和NF-κB的表达[93], 提示TMAO可能通
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过诱导内皮细胞功能障碍和增加单核细胞黏附而加速

动脉粥样硬化的发展. 此外, 血小板直接暴露于TMAO
可通过提高细胞内存储的Ca2+释放, 增加刺激依赖性血

小板激活, 从而增加血栓形成和斑块不稳定的风险[111]. 
总的来说, TMAO通过促进胆固醇内流、抑制胆固醇外

流、阻断BA途径和/或引起血小板过度激活来加速动

脉粥样硬化的发展. 所有这些发现都证实TMAO是CVD
风险的生物标记物和动脉粥样硬化疾病的启动子[112]. 
TMAO被认为是最有前途的代谢产物之一, 在大量实验

和临床资料的基础上, TMAO不仅可能是CVD的独立危

险因素, 而且可能是CVD的潜在治疗靶点. 然而, 也观

察到不一致的结果. 值得注意的是, 由不同国家进行的

几项大规模人群研究表明[113,114], 饮食中胆碱和甜菜碱

的摄入与CVD的发病无关. 因此, 需要更多的研究来证

实TMAO在动脉粥样硬化中的确切作用, 以及通过靶向

TMAO产生菌或酶来验证其治疗潜力. 
3.1.3 BA与动脉粥样硬化: BA是另一组与各种代谢疾

病有关的肠道微生物衍生代谢物,这些代谢物储存在胆

囊中并释放到肠道中, 以促进膳食脂质和脂溶性维生素

的吸收. Zheng等[115]研究发现, 抑制肝BA生物合成可抑

制HFD诱导的肠道微生物群改变, 这凸显了肝-肠-肠道

微生物群落代谢轴. 因此, 肠道微生物群与BA代谢之间

存在双向关系. 

BA也是调节宿主代谢和能量消耗过程的重要信号

分子[116]. 胆汁盐可以通过肠道微生物群在富含胆汁盐

的微环境中生存, 从而分化为具有生物活性的物种. 肠
道微生物群介导的脑血管病中的BA代谢最近受到广泛

关注[117]. 然而, 到目前为止, BAs在CVD发展中的作用

仍不清楚. 众所周知, BAs主要通过胆盐水解酶(bile salt 
hydrolase, BSH)和BA受体促进动脉粥样硬化的发展. 
细菌介导的BSH活性可通过增加胆固醇积聚、泡沫细

胞形成和动脉粥样硬化斑块的大小而影响动脉粥样硬

化发病的潜在过程. BSH存在于多种细菌中, 如甲烷杆

菌、梭菌、肠球菌等[118]. 
除BA自身外, FXR是一种最重要且研究得很好的

BA受体, 通过影响参与初级BA合成的基因转录来调节

葡萄糖和脂质代谢[119]. 与野生型小鼠相比, FXR-/-小鼠

血浆HDL胆固醇、非HDL胆固醇和三酰甘油水平升高, 
说明FXR在调节胆固醇代谢中的关键作用. 在先前的一

项研究中[120], 载脂蛋白E缺乏(ApoE-/-)小鼠(动脉粥样硬

化小鼠模型)的功能性FXR缺失可导致更严重的脂质代

谢缺陷和主动脉斑块形成增强. 此外, FXR缺乏可导致

血浆LDL胆固醇和巨噬细胞CD36表达减少, 导致LDLR
基因敲除(LDLR-/-)小鼠动脉粥样硬化风险降低. 另一

方面, 研究表明在LDLR-/-和ApoE-/-小鼠中, 用激动剂激

活FXR可以保护动脉粥样硬化, 这可能与抑制参与BAs

图  3  肠道菌群和脂多糖诱导动脉粥样硬化炎症反应. LPS: 脂多糖; ZO-1:小带闭塞蛋白-1; CD14: 单核细胞分化抗原; TLR: Toll样受体; 

LXR: 肝X受体; MyD88: 髓样分化初级反应基因88; NF-κB: 核因子kappa B; IL: 白细胞介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; PG: 肽聚糖; NODs: 核

苷酸结合寡聚结构域蛋白.
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合成的基因有关. G蛋白偶联的胆汁酸受体(G protein-
coupled bile receptor, TGR)5, 是另一种对BAs敏感的重要

宿主BA受体. 最近的研究表明[121], 激活TGR5可以抑制

动脉粥样硬化的形成, TGR5的激活也有助于提高能量

消耗和改善血糖控制. 孕烷X受体(pregnane X-receptor, 
PXR)是另一种核激素受体, 调节参与BAs生物合成、

运输和代谢的基因表达, 也可被石胆酸(lithocholic acid, 
LCA)等次级BAs激活. PXR的缺失会减弱PXR和apoE
双基因敲除(PXR-/-和apoE-/-)小鼠动脉粥样硬化的发展, 
这可能与减少巨噬细胞CD36表达和脂质摄取有关. 据
报道[122], PXR激动剂激活PXR可增加致动脉粥样硬化

脂蛋白VLDL和LDL的水平, PXR激活可加速ApoE-/-小

鼠的动脉粥样硬化. 此外, 维生素D3受体(Vitamin D3 
receptor, VDR3)是细菌诱导的BA的传感器, 它比其他核

受体对LCA及其代谢物(3-oxo-LCA)更敏感. 已经发现

巨噬细胞VDR3信号通过抑制局部肾素-血管紧张素系

统部分地减轻小鼠动脉粥样硬化. 最后, 鞘氨醇-1-磷酸

酯受体2 (sphingosine-1-phosphatereceptor 2, S1PR2)可被

各种结合的BAs激活, 然后通过调节巨噬细胞滞留和炎

性细胞因子分泌促进动脉粥样硬化, 而S1PR2基因敲除

可减轻ApoE-/-小鼠的动脉粥样硬化[123]. 
总之, 肠道菌群衍生的次级BAs通过调节各种BA

受体, 如FXR、PXR、TGR5、VDR和S1PR2在动脉粥

样硬化的发生发展中发挥重要作用. 这一发现凸显了以

肠道微生物群为靶点的新型动脉粥样硬化治疗的巨大

潜力. 
3.2 肠道菌群与高血压 高血压是遗传易感性和环境因

素共同诱发的CVD的另一个重要风险. 鉴于人们越来

越认识到肠道菌群在代谢性疾病中的作用[124], 近年来

也对肠道菌群与高血压的关系进行了评估. 在自发性

高血压大鼠中, Yang等[125]发现微生物丰度和多样性显

著降低, 硬壁菌/类杆菌比例增加. 在另一项研究中, 与
常规饲养小鼠相比, 注射血管紧张素2 (angiot6ensin II, 
AngII)的小鼠显示, 对AngII的血压升高反应减弱, 表明

肠道微生物群促进了AngII诱导的血管功能障碍和高血

压. 因此, 肠道微生物群可能与高血压的发生有关. 虽然

肠道菌群和高血压的关系和机制尚未完全阐明, 现有的

证据突出了临界脂肪酸和氧化LDL (OX-LDL)在高血压

中的关键作用. 
3.2.1 短链脂肪酸与高血压: 来自膳食纤维(主要是多糖)
的短链脂肪酸(如乙酸、丙酸和丁酸)在维持肠道微生物

群的稳态和宿主免疫方面发挥着关键作用[126]. 有趣的

是, 将多糖代谢成不同类型短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)的细菌是特殊的. 例如, 主要的产醋酸细菌

是链球菌属、普雷沃菌属、双歧杆菌属、梭菌属、嗜

粘杆菌属等[127]. 丙酸盐是由拟杆菌属、沙门氏菌属、

二烯链球菌属、维氏菌属、菊苣苔藓菌属、卡氏黄连

菌属、阑尾菌属等的碳水化合物发酵产生的[128], 而丁

酸盐则是由蓝螺旋菌科、瘤胃球菌科和酸性氨基球菌

科产生的. 最近的一项研究发现[129], 补充纤维和醋酸盐

改善了肠道菌群失调, 与嗜酸类杆菌增多有关, 这可能

在高血压小鼠的高血压和心力衰竭中起到保护作用. 
迄今为止 ,  至少有三个宿主G蛋白偶联受体受

SCFA监管, 包括G蛋白偶联受体(G protein-coupled 
receptors, GPR) 41、GPR43和GPR109A. SCFAs可以刺

激宿主GPCRs调节的途径, 导致肾素分泌, 从而影响血

压, SCFAs通过调节内皮细胞GPR41来降低血压[130]. 嗅
觉受体78 (olfactory receptor 78, Olfr78)是另一种在肾脏

中表达的GPCR, 它也可以被SCFAs如醋酸盐和丙酸盐

调节. 此外, Olfr78和GPR41均在小阻力血管的平滑肌细

胞中表达. 丙酸盐可通过调节Olfr78和GPR41活性诱导

小鼠血管舒张并产生急性低血压反应[131]. 另一方面, 刺
激GPR41可导致低血压反应降低, 而刺激Olfr78可对抗

这种效应[132]. 总之, 虽然所有这些发现都揭示了肠道微

生物群可能通过产生微生物SCFAs在调节宿主血压方

面发挥重要作用, 但SCFAs作为CVD治疗靶点的潜力需

要在未来的进一步研究中得到证实. 
3.2.2 OX-LDL与高血压: 一般来说, 血压的调节除了各

种受体的调节外, 肠道疾病也通过氧化LDL介导的血管

收缩参与高血压的发生. 肠道微生物失调可以促进促炎

性细胞因子的表达, 并诱导氧化应激, 这可以刺激OX-
LDL, 较高水平的OX-LDL通过抑制NO和内皮素的产生

而有助于高血压. NO是通过NO合成酶氧化L-精氨酸而

产生的良好的血管扩张剂. OX-LDL降低NO的生成, 降
低血管舒张的程度. 此外, 内皮素-1在维持基本血管张

力和CV系统稳态方面起着关键作用. 内皮素-1通过激

活内皮受体B和促进NO的产生, 在低浓度时产生血管

舒张作用, 但在高浓度时通过增加斑块中OX-LDL的产

生和激活内皮受体A[93]. 
尽管肠道菌群失调与高血压之间的因果关系已经

得到证实[104,133], 但肠道菌群在介导高血压中的确切作

用仍需进一步广泛研究. 与肠道微生物群和高血压相关

的主要机制如图4.

4  结论

大量临床证据表明NAFLD可能先于和/或促进T2D、高

血压和动脉粥样硬化/CVD的发展. 发生这些CV代谢疾

病的风险与NAFLD的潜在严重程度相似[134]. 越来越多

的证据表明NAFLD的存在和严重程度与T2D和高血压

的发病风险增加有关, 就其相关机制、临床的联系和治
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疗的探索有待进一步作深入的研究, 通过不懈的努力, 
提供治疗的新策略, 为改善NAFLD和CVD的预后提供

新途径, 是今后几年研究的中心环节. 
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