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　 　 【摘要】 　
 

心血管疾病(cardiovascular
 

disease,CVD)是严重危害人类健康的重大疾病。 最新研究发现肠道菌

群通过多种机制参与了 CVD 的发生和发展,其引起的代谢产物紊乱是主要的作用机制。 本文着重介绍肠道菌群

代谢产物在 CVD 发生中的作用及机制,以期更好地了解肠道菌群与 CVD 间的关联性,为 CVD 微生物标志物的发

现及临床上 CVD 的精准干预治疗起到积极的推动作用。
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　 　 【Abstract】 　
 

Cardiovascular
 

disease ( CVD) is
 

hazardous
 

to
 

human
 

health.
 

Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

gut
 

microbiota
 

participates
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

CVD
 

through
 

various
 

mechanisms,
 

among
 

which
 

the
 

metabolite
 

disorder
 

is
 

the
 

main
 

mechanism.
 

To
 

better
 

understand
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

CVD,
 

this
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

metabolites
 

from
 

gut
 

microbiota
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

CVD,
 

which
 

will
 

play
 

a
 

positive
 

role
 

in
 

the
 

discovery
 

of
 

microbial
 

markers
 

and
 

therapies
 

of
 

CVD.
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　 　 肠道菌群是指寄居在动物肠道内的大量的微

生物,这些微生物不仅可以通过消化摄入的食物向

宿主提供营养和能量,还可以代谢产生具有生物活

性的信号分子维持机体健康。 当肠道菌群代谢紊

乱时也可引发疾病[1] 。 其中,肠道菌群在心血管疾

病( cardiovascular
 

disease,CVD)中的作用近年受到

广泛关注。 研究显示,肠道菌群一方面通过代谢作

用降解宿主饮食中的膳食纤维,产生短链脂肪酸维



持肠道屏障的稳态,抑制机体对胆固醇的吸收,降
低动脉粥样硬化的发生,阻止心血管疾病的发展;
另一方面,一些肠道微生物的代谢产物,如氧化三

甲胺、芳香族氨基酸、胆汁酸、对甲酚硫酸盐、吲哚

基硫酸盐等则会加剧心血管疾病的发生发展。

1　 肠道菌群代谢产物在心血管疾病中的作用

1. 1　 氧化三甲胺

　 　 氧化三甲胺( trimethylamine-N-oxide,TMAO)是

一种具有生物活性的血浆代谢物,主要在宿主肝中

由三甲胺( trimethylamine,TMA)转化生成。 食物中

的磷脂酰胆碱、胆碱和肉碱经过肠道菌群酶系统

(胆碱-TMA 裂解酶和肉碱 Rieske 型加氧酶 / 还原

酶)作用后转化为三甲胺,约 95%的三甲胺以被动

运输的方式通过肠上皮细胞后进入门脉循环最终

到达 宿 主 肝, 在 含 黄 素 单 加 氧 酶 3 ( flavin
 

monooxygenases, FMO3 ) 的 作 用 下 氧 化 生 成

TMAO[2] 。 TMAO 可以通过影响宿主糖脂代谢、血
小板功能和机体免疫加剧 CVD 的发展。 多项临床

研究证实,TMAO 与动脉粥样硬化的发展、血栓形

成、心律失常、血管内皮细胞激活、心肌重构和心力

衰竭等都具有相关性[3-7] 。 对 4000 多名受试者进

行的大规模临床研究的结果证实 TMAO 水平升高

是血栓事件(心肌梗死或脑卒中)发生的独立危险

因素,通过靶向抑制微生物引起的 TMA / TMAO 增

加,可以降低饮食不当引起的动脉粥样硬化[4] 。 研

究发现,与 TMAO 代谢相关的肠道菌群主要有梭状

芽胞杆菌、埃希氏菌、肠杆菌、不动杆菌、变形杆菌

和乳酸杆菌[8] 。 饮食习惯会影响肠道菌群类型,素
食和杂食饮食的微生物群和 TMAO 水平存在差异,
素食者产生三甲胺的能力较低[9] 。 因此,研究肠道

微生物有可能更好地解释饮食和代谢之间的关系,
有利于在临床治疗中制定基于个体化的饮食治疗

方案,通过调节肠道微生物结构和功能,影响 TMAO
的代谢,减少 CVD 的发生。
1. 2　 短链脂肪酸

　 　 短链脂肪酸(short
 

chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)是肠

道菌群作用于蔗糖、乳糖和淀粉等碳水化合物后的

代谢产物,包括乙酸、丙酸、丁酸、戊酸和己酸,其中

乙酸在结肠中含量最丰富[2,10-11] 。 SCFAs 具有一定

的生理活性,可以作为肠黏膜上皮细胞主要的能量

来源,也可作为信号分子参与门脉循环调节宿主的

新陈代谢和免疫反应,SCFAs 可以通过激活 G 蛋白

偶联受体 Gpr41 和 GPR43 来调节免疫细胞因子的

释放和血管细胞黏附分子的表达,从而影响宿主的

炎症反应和糖脂代谢水平[10,12] 。
SCFAs 可以抑制由胰岛素介导的脂肪沉积,在

饮食摄入量和运动量不变的情况下,服用 SCFAs 可

降低高脂饮食喂养的小鼠体重并增加其胰岛素敏

感性[13] 。 目前研究发现参与乙酸合成的菌属有:瘤
胃球菌、普雷沃氏菌、双歧杆菌、拟杆菌、嗜黏蛋白

阿克曼菌、氢养布劳特氏菌、梭状芽胞杆菌和链球

菌等;参与丙酸合成的菌属有:拟杆菌、考拉杆菌、
小杆菌、韦荣氏球菌、埃氏巨型球菌、灵巧粪球菌、
沙门氏菌、卵瘤胃球菌等;参与丁酸合成的菌属有:
灵巧粪球菌、规则粪球菌、直肠真杆菌、霍氏真杆

菌、普拉梭菌、罗氏菌、毛螺菌、瘤胃球菌、氨基酸球

菌等[10] 。 这些研究结果提示,SCFAs 作为一种信号

分子,是人体健康状态下肠道菌群的发酵产物,在
免疫功能、新陈代谢和肠道黏膜屏障的维持中发挥

着重要作用,肠道菌群失衡会通过影响 SCFAs 的代

谢,导致 CVD 的发生发展。
1. 3　 氨基酸

　 　 机体内氨基酸( amino
 

acid)代谢在一定程度上

依赖于肠道菌群,亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支链

氨基酸是肠道菌群分解代谢的必需氨基酸。 研究

表明,支链氨基酸代谢异常与 CVD 发生、发展有密

切联系[14] 。 支链氨基酸,特别是亮氨酸可以调节重

要的细胞过程,如蛋白质的合成速率[15] ,葡萄糖和

脂质的代谢[16] 。 支链氨基酸代谢产物增加可激活

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR) mTOR 信号通路,导致线粒体功

能障碍,诱发压力超负荷心肌病[17] 。 近期有研究显

示,支链氨基酸是高血压的高危因素,增加支链氨

基酸的摄入量会导致高血压的发生风险增加[18] 。
支链氨基酸增高促进高血压的发生,可能也是依赖

mTOR 信号通路激活,并与胰岛素抵抗和糖尿病相

关[19] 。 Pedersen 等[20]对 75 名糖尿病患者和 291 名

非糖尿病患者进行血清代谢组学和肠道微生物组

学联合分析,发现普雷沃氏菌和普通拟杆菌可通过

增加血清中支链氨基酸的含量来引起机体胰岛素

抵抗。 缬氨酸的中间代谢产物 3-羟基异丁酸可参

与调节脂肪酸的转运,促进肌肉对脂肪酸的摄取导

致肌肉中脂质过度积累,引起胰岛素抵抗[21] ,胰岛

素抵抗是 CVD 发生的重要危险因素,支链氨基酸水

平升高与 CVD 的发病率密切相关,这种相关性更多
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的表现在胰岛素抵抗方面,因此支链氨基酸代谢异

常可能是糖尿病和 CVD 的共同危险因素[22] 。
一些芳香族氨基酸如酪氨酸、苯丙氨酸、色氨

酸、组氨酸等的代谢产物也会影响 CVD 的发展。 酪

氨酸和苯丙氨酸在肠道菌群的作用下代谢产生苯

乙酸和对甲酚,对甲酚在肠道细胞中代谢生成对甲

酚硫酸盐,高浓度的对甲酚硫酸盐不仅可以通过氧

化应激途径对血管内皮细胞和平滑肌细胞造成损

伤,它还可以作为尿毒症毒素来增加慢性肾脏病患

者 CVD 的发生风险[2,23] 。 色氨酸可在拟杆菌属、双
歧杆菌属和消化链球菌属等的作用下转化为吲哚

和吲哚衍生物,3-吲哚丙酸、3-吲哚乙醇、吲哚-3-丙
烯酸等物质具有抗炎活性,可对 CVD 的发生起保护

作用,但吲哚在肝中代谢产生的吲哚酚硫酸盐是一

种肾脏毒素,可加剧慢性肾脏病的发展[24] 。 丙酸咪

唑是新发现的肠道菌群与组氨酸的代谢产物,研究

发现前驱糖尿病和 2 型糖尿病患者血清丙酸咪唑显

著上升,并发 CVD 的丙酸咪唑更高,该物质可通过

MAPK 通路破坏机体葡萄糖代谢[25] 。
1. 4　 胆汁酸

　 　 胆汁酸(bile
 

acid)是肠道微生物的主要代谢产

物之一,胆汁酸参与消化过程,是多种疾病致病过

程的病原或介质。 胆汁酸由肝内的胆固醇合成,胆
固醇首先在肝组织中代谢生成胆酸、鹅脱氧胆酸等

初级胆汁酸后随胆汁进入肠道,十二指肠部位的胆

汁酸主要负责调节糖脂代谢、消化膳食中的油脂及

促进脂溶性维生素的吸收,回肠段的胆汁酸通过肝

肠循环经门静脉又返回肝中,回肠远端的初级胆汁

酸与牛磺酸和甘氨酸结合形成胆盐,在双歧杆菌、
消化球菌、梭状芽胞杆菌等菌群和胆盐水解酶的共

同作用下生成石胆酸和脱氧胆酸等次级胆汁

酸[10-11,26] 。 微生物群衍生的石胆酸和脱氧胆酸可

通过激活类法尼醇 X 受体(FXR)来抑制胆固醇 7α
羟化酶(Cyp7a1)的表达,进而造成机体胆固醇水平

升高最终导致动脉粥样硬化斑块的形成[27] 。 此外,
研究还发现次级胆汁酸水平与心力衰竭、心律失

常、高胆固醇血症、冠心病以及各种代谢性疾病密

切相关[28] 。 胆汁酸通过靶向肠道微生物调节胆汁

酸代谢可预防 CVD。
1. 5　 其他代谢产物

　 　 植物雌激素 ( phytoestrogen ) 与人类雌激素

(estrogen)结构相似,在 CVD 发展过程中植物雌激

素是一把双刃剑,其既可以促进血管扩张和一氧化

氮代谢也可以促使血栓形成,植物激素在肠道菌群

的作用下可代谢生成肠内酯(enterolactone),肠内酯

是一种双酚类的抗氧化剂,可以缓解脂多糖代谢对

机体的影响[11] 。 花青素( anthocyanin) 是一种存在

于植物液泡中的水溶性天然色素,对肥胖、糖尿病

和 CVD 具有有益作用。 从饮食中摄入的花青素大

部分进入机体结肠部位,在肠道菌群的作用下降解

生成原儿茶酸(protocatechuic
 

acid,PCA),花青素-3-
葡萄糖苷通过其肠道微生物群代谢产物 PCA 促进

胆固醇逆向转运[11] 。 花青素在肠道菌群作用下的

另一种代谢产物没食子酸可通过促进内皮型一氧

化氮合酶磷酸化来增加机体一氧化氮 ( NO) 水

平[11] 。 胆固醇在肠道真细菌属的作用下可被还原

成粪甾醇,随粪便排出体外,动物模型研究显示,口
服产粪甾醇真细菌可显著降低饮食诱导的高胆固

醇血症的血浆胆固醇浓度[29] 。 苯甲酸 ( benzoic
 

acid)是一种芳香族羧酸,由结肠段微生物菌群作用

于饮食中的芳香族化合物后生成,其在肝中与甘氨

酸结合后生成马尿酸(hippurate),随尿液排出体外,
研究显示马尿酸水平与机体高血压呈负相关[30-31] 。
失衡 的 肠 道 菌 群 导 致 肠 道 屏 障 受 损, 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS) 等内毒素进入血液后,主
要通过与 Toll 样受体 4(toll-like

 

receptor
 

4,TLR4)作
用后激活 NF-κB 通路来释放促炎细胞因子,其除了

具有诱导全身炎症的作用外还可通过增加机体低

密度脂蛋白水平促进泡沫细胞的形成和胆固醇的

沉积,进而促进动脉粥样硬化的发生[11] 。

2　 肠道菌群代谢产物在心血管疾病中的作用机制

2. 1　 高血压

　 　 高血压( hypertension)是指以体循环动脉血压

(收缩压和 / 或舒张压)增高为主要特征(收缩压≥
140

 

mmHg,舒张压≥90
 

mmHg),可伴有心、脑、肾等

器官的功能或器质性损害的临床综合征。 高血压

是最常见的慢性病,也是心脑血管病最主要的危险

因素。 血管炎症和内皮功能障碍是高血压发生的

关键因素。 TMAO 对血压无直接影响,但其可以增

强血管紧张素的血流动力学效应,与无菌小鼠相

比,经血管紧张素转换酶处理的正常鼠的 IL-4 和

IL-10 水平较高,表明肠道菌群失调易引起血管炎

症,而鼠李糖乳杆菌可通过降低 TMAO 水平,有效

缓解高血压[32] 。 SCFAs 可通过结合位于肾、心脏、
交感神经节和血管中的 Gpr41、Gpr43 和 olfO79 嗅觉
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受体来调节机体血压水平[33] 。 Natarajan 等[34] 发现

与野生型小鼠相比,Gpr41 基因敲除小鼠会出现单

纯性收缩期高血压,而舒张压没有明显差异,表明

Gpr41 受体是通过降低血管张力来降低血压基线值

的。 Olfr78 是在血管平滑肌细胞中表达的 G 蛋白耦

联受体家族成员,Olfr78 缺陷的小鼠表现出高血压

症状,在 Olfr78 敲除小鼠中静脉注射丙酸可以通过

调节肾素分泌和血管张力来调节血压水平[11] 。 高

盐可通过诱导辅助性 T 细胞 17( Th17)来影响机体

自身免疫,引起机体高血压,高盐饮食小鼠模型口

服鼠乳杆菌后体内吲哚乳酸水平增加,抑制 Th17 细

胞活化,盐敏感性高血压得到改善[35] 。 研究证实,
高血压患者中普雷沃氏菌、普拉梭菌、克雷伯氏菌、
梭状芽孢杆菌、链球菌等菌群含量比较丰富,而普

拉梭菌、颤螺菌、罗氏菌、双歧杆菌、粪球菌、丁酸弧

菌等菌群的丰富度比较低[36] 。 因此,通过干预或调

整这些菌群有可能成为治疗高血压的有效策略。
2. 2　 动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS) 是冠心病、
脑梗死和外周血管病的主要原因。 TMAO 与动脉粥

样硬化密切相关。 TMAO 参与动脉粥样硬化形成的

机制包括:
(1)TMAO 通过参与抑制 Cyp7a1 和多种胆汁酸

转运蛋白( Oatp1、Oatp4、MRp2 和 Ntcp) 表达,抑制

巨噬细胞胆固醇逆转运[1,11,36-38] 。 Warrier 等[37] 在

FMO3 基因敲除的 C57BL / 6 小鼠饮食中分别添加不

同剂量胆固醇(0. 02%,0. 2%),发现敲除 FMO3 基

因促进巨噬细胞胆固醇逆转运,改善小鼠胆固醇平

衡。 FMO3 抑制剂碘胆碱碘化物(iodocholine
 

iodide,
IMC)可通过上调 Cyp7a1 基因的表达,预防由高胆

固醇饮食引起的肝胆固醇堆积[38] 。
(2)TMAO 上调巨噬细胞清道夫受体 SR-A 和

CD36 表达,导致胆固醇在巨噬细胞中沉积并产生

泡沫细胞[1,11,36-38] 。 在 C57BL / 6J. ApoE- / -小鼠饮食

中添加胆碱或 TMAO 饲养 3 周后发现,与正常饮食

组相比添加胆碱或 TMAO 组 CD36 和 SR-A1 受体

mRNA 和蛋白表达水平均增强,高胆碱饮食组明显

促进巨噬细胞胆固醇累积和泡沫细胞的形成[39] 。
(3 ) TMAO 通过激活 NF-кB 和蛋白激酶 C

(protein
 

kinase
 

C,PKC)来促进单核细胞黏附,上调

血管细胞黏附分子-1(vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-
1,VCAM-1)的表达,导致内皮功能障碍[10-11,27,36] 。 探

讨 TMAO 对血管内皮细胞和平滑肌细胞功能影响的

研究发现,与正常饲料组相比,胆碱饮食组 LDLR- / -

小鼠主动脉中炎症相关基因表达上调,通过药物抑制

进一步证明 TMAO 诱导 VCAM-1 等炎症基因表达是

通过 NF-кB 信号通路实现的[6] 。
(4)TMAO 通过介导 IP3 信号转导通路促进细

胞内 Ca2+的释放,增强凝血酶和胶原蛋白等激动剂

对血小板的激活作用,从而促进血小板的高反应性

和血栓的形成[4,10-11,36] 。 在 FeCl3 诱导的小鼠颈动

脉损伤模型中检测 FMO3 基因表达对 TMAO 水平、
血小板反应性和血栓形成的影响,研究发现 FMO3
基因过表达后 TMAO 含量显著升高,血栓形成时间

明显缩短,而抑制 FMO3 基因的表达后血小板与胶

原的黏附性及血小板聚集反应均显著降低[40] 。
 

TMAO 并非唯一参与动脉粥样硬化形成的肠道菌

群代谢物,色氨酸是 5-羟色胺(5-hydroxytryptophan,5-
HT)的前体,血小板从肠道中摄取 5-HT 后在血管损

伤部位释放,可促进凝血[2] 。 在血管内皮细胞和血

小板中均能检测到 TLR4 的表达,TLR4 可通过 LPS-
TLR4 信号通路促进血小板炎性细胞的聚集[32] 。 最

近有研究对 1162 名受试者使用非靶向代谢组学分

析,发现肠道菌群衍生代谢物苯乙酰谷氨酰胺

(phenylacetylglutamine,PAGln) 可通过调节肾上腺

素能受体增强血小板活化相关的表型并促进血栓

形成[41] 。 在心肌梗死动物模型中,互养菌、螺旋体、
单胞菌、毛螺菌等菌群丰富度较高[32] 。 苯丙氨酸、
色氨酸、酪氨酸等代谢产物通过与细胞表面受体相

互作用提高了 Src 激酶的活性,在 JAK-STAT 信号通

路的介导下参与心肌梗死的发展[42] 。
2. 3　 心力衰竭

　 　 心力衰竭( heart
 

failure) 是心脏的收缩功能和

(或)舒张功能发生障碍,不能将静脉回心血量充分

排出心脏,导致静脉系统血液淤积,动脉系统血液

灌注不足,从而引起心脏循环障碍症候群。 心力衰

竭是心脏疾病发展的终末阶段。 心力衰竭患者肠

黏膜屏障受损,肠道菌群结构发生改变,随着病情

进展,弯曲杆菌、志贺氏菌、沙门氏菌、耶尔森菌、念
珠菌等致病菌数量显著增加,且与 SCFAs 代谢相关

的直肠真杆菌和毛螺菌等益生菌丰富度降低,而与

TMAO 代谢相关的病原菌增加[43] 。 心力衰竭患者

TMAO 水平升高,TMAO 通过降低血管内皮细胞的

自我修复功能和激活炎性反应引起内皮功能障碍,
促进心力衰竭的发展。 高胆碱饮食诱导的主动脉

弓狭窄小鼠模型中 TGF-β 信号通路被激活,小鼠出
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现心肌纤维化、肾纤维化及心室重构[2,43] 。 TMAO
还可促进心肌细胞释放 Ca2+ ,改变心肌收缩性[32] 。
肠道屏障功能破坏造成肠道通透性增加,细菌释放

脂多糖引起机体炎症反应,脂多糖诱导 TLR4 活化

可促进 TNF-α、IL-1 及 IL-6 等因子释放,这些炎性

因子参与心肌细胞凋亡、肥大和纤维化过程[43] 。
SCFAs 通过保护肠黏膜屏障,阻止细菌及其代谢物

进入血液循环,对心力衰竭具有保护作用,小鼠肠

道内分节丝状菌可刺激 IL-6 和 IL-23 的分泌,促进

Th17 细胞分化,脆弱拟杆菌可以将 CD4+ T 细胞转

化为 Treg 细胞,诱导抗炎因子 TGF-β 和 IL-10 的分

泌,缓解心肌梗死大鼠的心室重构[43-44] 。 心力衰竭

的发生和发展可能与产生 SCFAs 的细菌减少和产

生 TMAO 的细菌增加有关,通过靶向抑制微生物引

起的 SCFAs / TMAO 增加降低心力衰竭的发生。
2. 4　 心律失常

　 　 心律失常(arrhythmia)是心脏冲动的起源部位、
心搏频率和节律以及冲动传导的出现异常。 心律

失常可由心血管病、药物中毒、电解质和酸碱平衡

失调等引起,也可以因自主神经功能紊乱所致。 研

究显示,房颤患者中瘤胃球菌、链球菌和肠球菌含

量显著增加,而粪杆菌、颤杆菌和嗜胆菌含量明显

减少[33] 。 神经丛作为心脏自主神经系统的“整合中

枢”,在调节心房电生理特性方面起着至关重要的

作用, Yu 等[45] 在实验犬的心房神经节丛中注射

TMAO,发现右前神经节的功能和神经活动显著增

强,ERP 值缩短;TMAO 通过 p65
 

NF-κB 通路增强了

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎因子的表达,介导了神

经活动,表明 TMAO 通过调节心脏自主神经系统电

生理活动及促进炎性反应来加剧房颤的发生。 在

高血压小鼠模型中,丙酸可降低室性心律失常的易

感性,表明 SCFAs 与心律失常的发生可能存在一定

的关联[46] 。 虽然肠道菌群和心律失常之间的联系

已经确定,但确切的作用机制有待深入探究。

3　 总结与展望

　 　 综上,肠道微生物及其代谢产物在 CVD 发生发

展中发挥了重要作用。 肠道菌群通过 TMAO、
SCFAs、氨基酸类、胆汁酸等代谢产物调节机体免疫

应答,肠道菌群代谢失调可引起肠道屏障功能障碍

和机体炎症反应,进而诱发或加重 CVD。 今后还需

进行多中心、大规模的临床研究,进一步明确肠道

菌群及其代谢产物在 CVD 中的作用,为 CVD 的基

础研究和临床治疗提供充分的理论依据。
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