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［摘要］　肠道菌群不仅与炎症性消化道疾病、肿瘤、代谢性疾病等疾病相关，也与冠心病的发生、发展存在
一定联系。肠道菌群主要通过短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）、胆汁酸参与的多种代谢途径，内毒素分泌与循环以及多巴
胺、肠上皮禁食诱导脂肪细胞因子（Ｆｉａｆ）、磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）等多种细胞因子与生物活性酶影响
高血压、肥胖、糖尿病、血脂异常等冠心病危险因素。通过粪便移植、益生菌、抗生素或饮食等方法调整菌群结

构与功能可为冠心病的预防提供思路。
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　　人体肠道菌群是指肠道表面存在的大量细菌，
其数量高达１０１４个，其中厚壁菌、拟杆菌、放线菌和
变形杆菌为主要类型，约占细菌总数的９９％［１］。肠

道菌群与人体代谢和免疫功能有关，也与消化系统

疾病、感染性疾病和代谢性疾病等多种疾病相

关［２３］。近几年研究发现，肠道菌群与冠心病发生也

存在一定联系。研究［４］显示冠心病患者肠道菌群

的结构与健康人群存在差异，患者肠道致病菌数量

高于健康人群，益生菌数量低于健康人群。在新一

代测序技术与生物信息学技术的帮助下，肠道菌群

对冠心病可能作用途径被进一步阐明。研究［５８］显

示肠道菌群失调与高血压、肥胖、糖尿病、血脂异常

等冠心病危险因素相互关联。动脉粥样硬化的发生

可能与肠道菌群参与调解胆汁酸、短链脂肪酸代谢，

氧化应激，炎性反应和免疫调节等机制有关［９１２］。

本文旨在通过阐述肠道菌群与冠心病相关危险因素

的关系，为冠心病的预防提供思路。

１　肠道菌群结构与功能
在人体肠道中，至少存在１０００种不同类型的细

菌，其总量达１０１４个，是人体细胞总数的１０倍，其编
码基因数是人类基因组编码基因数的１００倍［１］。肠

道菌群的组成，按类别不同，可分为厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门等，其中厚壁菌

门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门是主要细菌种类，

大约占总数的９９％；按生理功能不同，可分为共生
菌，如双歧杆菌、乳酸菌等，条件致病菌，如肠球菌、

肠杆菌等，病原菌，如沙门氏菌等［１３］。在肠道不同

部位，菌群的分布差异较大。近端小肠主要以需氧
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菌为主，细菌浓度较低，至远端回肠厌氧菌比例逐渐

增加，直至超过需氧菌。从回盲瓣至结肠，主要以厌

氧菌为主，且细菌浓度显著升高［１４］。

肠道菌群与人体组成复杂的共生生态系统，并

参与人体生命活动，丰富人体生理功能。正常情况

下，肠道菌群的功能有①参与人体能量代谢，包括短
链脂肪酸、胆汁酸代谢等；②促进营养吸收，将人类
无法吸收的多糖分解为可吸收的单糖、短链脂肪酸

等；③调节宿主免疫反应；④保护肠上皮细胞屏障功
能等多种作用［１５］。当菌群失调时，则可能引起炎症

性消化道疾病、肿瘤、代谢性疾病以及心脑血管疾病

等多种疾病［１５１６］。

２　肠道菌群与冠心病危险因素
冠心病常见危险因素包括高血压、吸烟、糖尿

病、肥胖、血脂异常等，多种因素共同影响冠心病的

发展。控制危险因素可有效降低冠心病发生，延缓

其进展。研究［１６］显示，肠道菌群与高血压、肥胖、糖

尿病、血脂异常等多种冠心病危险因素的发生有关。

通过调整肠道菌群结构与功能，可延缓多种危险因

素的发展，从而起到一定的冠心病防治作用。

２．１　肠道菌群影响高血压　高血压是冠心病发病
的关键危险因素。其发病机制复杂，其中交感神经

系统活性亢进、肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统激
活、水钠潴留等原因导致外周阻力增加是目前较为

公认的机制。也有学者提出高血压发生与肠道菌群

失调有关。肠道厚壁菌和拟杆菌比值增高和产短链

脂肪酸的细菌数量减少与高血压存在一定相关性。

有研究［５］分析自发性高血压与血管紧张素Ⅱ诱导
高血压模型大鼠以及少量高血压患者的粪便样本，

结果显示高血压模型大鼠和患者肠道菌群丰度和多

样性降低，厚壁菌和拟杆菌比值升高，能够产生乙

酸、丁酸等短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）的细菌数量减少。
ＳＣＦＡ由部分肠道细菌分解膳食纤维产生，可通过
与嗅觉感受器受体７８（Ｏｌｆｒ７８）、Ｇ蛋白偶联受体４１
（Ｇｐｒ４１）、Ｇ蛋白偶联受体４３（Ｇｐｒ４３）结合，调节血
压［１７］。同时，ＳＣＦＡ对维持肠道上皮细胞屏障功能
具有一定作用，可减少炎性反应，并且能直接影响免

疫细胞，降低交感神经活性以改善高血压［１８］。此

外，研究还报道肠道菌群能够影响血清素、多巴胺和

去甲肾上腺素等血管活性激素的生成，达到调节血

压的作用［１９］。菌群失调导致 ＳＣＦＡ和血管活性激
素水平下降，血压调节功能减弱，可能是高血压发生

的原因。通过干预肠道菌群，可以起到一定的降压

作用。研究［５］显示米诺环素可降低血管紧张素 ＩＩ
诱导高血压模型大鼠厚壁菌和拟杆菌比值，平衡肠

道菌群，降低血压。一项病例报道［２０］指出，抗生素

治疗可降低血压，且停服抗生素后降压效果仍可持

续多月，其原因可能与抗生素改变了肠道菌群结构

有关。一项纳入 ９个试验的益生菌对血压影响的
Ｍｅｔａ分析显示，食用益生菌可起到降压效果［２１］。研

究［２２］证实益生菌水解酪蛋白和乳蛋白可产生血管

紧张素转化酶抑制肽等具有降压作用的物质。

２．２　肠道菌群与肥胖发生　肥胖是受多种遗传与
环境因素影响的慢性代谢性疾病，也是冠心病等多

种疾病的危险因素，其发病机制尚未完全阐明。有

学者提出肠道菌群结构和功能改变是肥胖发生的一

个关键环节。动物研究［２３］显示，肥胖小鼠（瘦素基

因异常纯合子小鼠）与体瘦小鼠（瘦素基因纯合子／
杂合子小鼠）相比，其盲肠段菌群结构存在差异，其

中厚壁杆菌数量增加，拟杆菌数量下降。另外，将肥

胖小鼠和正常小鼠的盲肠内容物分别移植入无菌小

鼠，结果显示接受肥胖小鼠盲肠内容物的无菌小鼠

体质量增加更加明显，提示肥胖显性可通过肠道菌

群移植实现。一项对１６９例肥胖和１２３例非肥胖白
种成人肠道菌群进行基因对比分析的研究［２４］显示，

两类人群菌群结构和部分细菌丰度存在差异，肥胖

患者菌群丰度明显降低。肠道菌群影响肥胖发生的

机制可能如下：①肠道菌群基因通过编码大量碳水
化合物代谢相关的糖苷水解酶，将人体自身无法消

化的多糖分解为单糖和 ＳＣＦＡ，通过促进单糖吸收，
诱导肝内脂肪合成，造成全身脂质堆积［２５］；②ＳＣＦＡ
促进肠上皮细胞能量吸收，并参与脂肪 －胰岛素信
号通路的调控和炎症形成［２６］；③通过抑制肠上皮禁
食诱导脂肪细胞因子（Ｆｉａｆ）的表达，减慢脂肪酸氧
化和肝糖原分解，增加脂肪细胞内三酰甘油沉

积［２７］；④抑制磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）和下
游脂肪氧化酶活血，减少脂肪代谢［２７］；⑤肠道菌群
代谢物———内毒素脂多糖 （ＬＰＳ），通过 ＴＬＲ４
ＭｙＤ８８ＮＦｋｂ通路，影响免疫应答，诱导白细胞介素
１、白细胞介素６、肿瘤坏死因子α释放，引发慢性低
度炎症，并导致肥胖和胰岛素抵抗［２８］。阴沟肠杆菌

Ｂ２９被证实是一种可产生内毒素且会导致肥胖的肠
道细菌［２９］。通过调整肠道菌群，可起到减轻肥胖的

作用。使用广谱抗生素干预高脂饮食诱导的肥胖小

鼠的研究显示［３０］，小鼠菌群结构改变并且体质量减

轻、胰岛素抵抗改善。
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２．３　肠道菌群与糖尿病　糖尿病是冠心病重要危
险因素，数据［３１］显示，糖尿病患者冠心病发病率为

５５％，其较非糖尿病患者高出数倍。糖尿病的发生
受多种遗传和环境因素影响。肠道菌群是环境因素

之一，其与糖尿病的发生存在一定联系［３２］。一些产

丁酸细菌与糖尿病关系较为密切。研究［３３］通过宏

基因组关联分析 ３４５例中国糖尿病患者肠道菌群
ＤＮＡ，结果显示２型糖尿病患者存在中度菌群失调，
一些产丁酸的共生菌数量减少，而多种条件致病菌

数量增加。另一项对１４５例欧洲女性糖尿病患者肠
道菌群研究［３４］也显示，能产生丁酸的罗氏菌数量减

少，乳杆菌与链球菌丰度增加。胰岛素抵抗和胰岛

素分泌障碍是糖尿病的主要发病机制。肠道菌群影

响糖尿病的发生，可能与菌群失调引起胰岛素抵抗

和胰岛素分泌障碍有关。其一，研究［３５］显示，普氏

菌属和拟杆菌属细菌是支链氨基酸合成和胰岛素抵

抗相互联系的驱动因素，普氏菌属可导致胰岛素抵

抗，加剧糖耐量损伤以及提高循环支链氨基酸水平。

研究［３６］已证实，血清支链氨基酸水平与２型糖尿病
发生相关；其二，肠道菌群失调导致 ＳＣＦＡ水平紊
乱，影响抗炎和脑肠肽激素分泌功能，引起胰岛素抵

抗和胰岛细胞功能损伤［３７］；其三，ＬＰＳ促进胰岛 Ｂ
细胞凋亡以及降低胰岛素分泌功能［３８］。其四，菌群

失调可导致胰岛素样生长因子（ＧＬＰ１）分泌障
碍［３９］，ＧＬＰ１的降低血糖、降低胰岛细胞凋亡等功
能受到抑制［４０］。通过调控肠道菌群，或可起到防治

糖尿病的作用。一项研究［４１］观察口服嗜酸乳杆菌

对２型糖尿病患者胰岛素敏感性的影响，结果显示
试验组胰岛素敏感性得以保持，而安慰剂组胰岛素

敏感性下降。另一项通过向代谢综合征患者移植瘦

人粪便从而调节菌群失调的研究［４２］同样显示，菌群

调整可以提高胰岛素敏感性，减轻胰岛素抵抗。

２．４　肠道菌群与血脂异常　血脂异常与冠心病发
生密切相关，饮食、肥胖、激素、基因等多种因素均可

导致血脂异常［４３］。研究显示，肠道菌群与血脂异常

也存在一定联系。通过比较无菌小鼠与正常喂养小

鼠血清、肝脏和脂肪细胞脂质的研究［４４］显示，肠道

菌群具有调节宿主脂质代谢的作用。其中，对三酰

甘油水平影响较大。一项观察肠道菌群与血脂变化

相关性的队列研究［４５］显示，肠道菌群对血清三酰甘

油与高密度脂蛋白胆固醇水平影响较大，厚壁杆菌

与拟杆菌是影响血脂变化的主要菌门。根据目前研

究，肠道菌群造成血脂异常的途径可能有以下３种：

①肠道菌群产生胆盐水解酶，将结合胆汁酸转化为
次级游离胆汁酸，次级游离胆汁酸可通过 Ｇ蛋白偶
联受体调节肝脏与全身脂质代谢［４６４７］，菌群失调导

致胆汁酸分泌紊乱，从而造成血脂异常；②肠道菌群
将宿主摄入的胆碱、肉碱转化为三甲胺（ＴＭＡ），三
甲胺在肝脏被转化为氧化三甲基铵（ＴＭＡＯ），ＴＭＡＯ
可通过影响胆固醇的转运与代谢和胆汁酸水平，造

成血脂异常以及粥样斑块的形成［４８４９］；③ＳＣＦＡ具有
抑制肝脏脂肪合成酶的活性，调节胆固醇在血液与肝

脏分布，从而降低血清三酰甘油和胆固醇水平的作

用，菌群失调导致 ＳＣＦＡ分泌不足，亦可造成血脂异
常［５０］。通过服用益生菌等肠道菌群调节剂可起到改

善血脂的效果。一项观察连续１年服用屎肠球菌对
老年高胆固醇血症患者血脂影响的研究［５１］显示，患

者血清胆固醇浓度明显下降。另一研究［５２］也显示，

大豆和益生菌／益生元混合食用可降低中度高胆固醇
血症患者的总胆固醇与低密度脂蛋白胆固醇的水平。

３　讨论
肠道菌群主要通过短链脂肪酸、胆汁酸参与的

多种代谢途径，内毒素分泌与循环以及多巴胺、Ｆｉ
ａｆ、ＡＭＰＫ等多种细胞因子与生物活性酶影响高血
压、肥胖、糖尿病、血脂异常等冠心病危险因素。厚

壁菌、拟杆菌、产短链脂肪酸细菌和致病菌是目前研

究显示与以上危险因素关系较为密切的肠道菌群。

另有研究［５３］显示，肠道菌群导致冠心病的具体作用

机制可能与胆碱代谢、氧化应激、炎性反应等促进动

脉粥样硬化形成有关。但是，由于肠道菌群数量庞

大，作用机制复杂，即使在新一代测序与生物信息学

技术的帮助下，其研究仍存在诸多困难，其中包括：

①研究虽然阐述了肠道菌群与冠心病危险因素的相
互关系，但其如何通过危险因素影响冠心病的作用

机制尚未阐明；②肠道菌群基因数据库尚不完全，通
过全基因测序得到的新片段无法与基因库比对，新

基因片段生物学作用难以阐明［５４］；③９０％以上肠道
细菌无法在体外培养，增加了机制研究的难度［５５］；

④细菌种类繁多，研究模型复杂、多变，受遗传、饮食
等多种因素影响。针对于此，明确和建立肠道菌

群－冠心病危险因素 －冠心病关系网络；完善肠道
菌群基因组数据库；创造适宜的体外培养环境；建立

合适的“复杂动态”研究模型，创立多变量统计学方

法［５４］是今后研究的重点。
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