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　　 【摘要】　心血管疾病是导致世界范围内居民致残及过早死亡的主要原因，是目前威胁人类健康的 “头号杀手”。

近年研究表明，特定益生菌可通过改善宿主代谢而降低心血管疾病发生风险，益生菌联合传统药物治疗心血管疾病已

显示出巨大潜力。本文综述了益生菌与高血压、血脂异常、心血管疾病的关系，以期为进一步提高心血管疾病临床治

疗效果等提供新的方法和思路。
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　　２０１１年世界胃肠病学组织 （ＷＧＯ）全球指南指出，益生
菌是一种活的微生物，给予足够剂量益生菌对宿主健康有利，

乳酸杆菌和双歧杆菌制剂 （包括食物、药物和食品添加剂）

是目前临床上最常用的益生菌制剂［１］。大量临床研究证实，

益生菌具有调节肠道菌群、增强肠道免疫功能及抑制过敏反应

等作用，已广泛应用于乳制品、功能食品、膳食补充剂和发酵

肉制品［２－３］；近年研究表明，益生菌在改善代谢综合征［４］、预

防和治疗心血管疾病［５］等方面具有确切效果。本文综述了益

生菌与高血压、血脂异常、心血管疾病的关系，以期为进一步

提高心血管疾病临床治疗效果等提供新的方法和思路。

１　益生菌与高血压的关系
高血压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，伴或不伴心、脑、肾等器官功能或器质性损伤

的临床综合征，是最为重要的心脑血管疾病危险因素。据估

计，２０００年全世界成人高血压患者数量约为 １０亿，预计到

２０２５年成人高血压患者数量将达到１５８亿。肾素血管紧张素
系统 （ＲＡＳ）在血压调节和钠代谢过程中发挥着重要作用，
乳酸杆菌和双歧杆菌等含有某些特定成分的益生菌可通过产生

血管紧张素转换酶 （ＡＣＥ）抑制肽、短链脂肪酸、共轭亚油
酸和γ氨基丁酸 （ＧＡＢＡ）等而调控 ＲＡＳ系统，具有一定的
降压作用［６－７］。ＫＯＲＨＯＮＥＮ［８］研究表明，益生菌可在蛋白质
水解过程中产生并释放ＡＣＥ抑制肽，进而抑制ＡＣＥ活性并降
低血压。近年来，大量体外和体内研究表明，益生菌和益生菌

发酵食品对高血压的控制效果确切：ＳＩＰＯＬＡ等［９］研究表明，

经乳酸菌ＬＢＫ１６Ｈ菌种发酵的酸牛奶含有 ＡＣＥ抑制肽，能有
效延缓自发性高血压大鼠高血压病程进展；ＴＳＡＩ等［１０］研究结

果显示，大鼠连续８周口服富含较高 ＡＣＥ抑制肽的多种益生
菌发酵的大豆酸奶后收缩压明显降低；ＳＥＰＰＯ等［１１］研究结果

显示，３６例高血压患者连续２１周每天口服由乳酸菌 ＬＢＫ１６Ｈ
菌种发酵的酸牛奶１５０ｍｌ后收缩压平均下降 （６７±３０）ｍｍ
Ｈｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）；ＭＩＺＵＳＨＩＭＡ等［１２］研究结果显示，

４６例年龄２３～５９岁男性临界高血压患者连续４周每天口服经
乳酸菌发酵的酸牛奶 １６０ｇ后收缩压平均下降 ５２ｍｍＨｇ
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〔９５％ＣＩ（－１０１， －０３）〕，舒张压平均下降 ２０ｍｍＨｇ
〔９５％ＣＩ（－５４，１５）〕；ＩＮＯＵＥ等［１３］研究结果显示，３９例
轻度高血压患者连续１２周每天服用经乳酸杆菌Ｓｈｉｒｏｔａ株发酵
的富含ＧＡＢＡ（１ｍｇ／ｍｌ）的酸牛奶１００ｍｌ后收缩压平均降低
（１７４±４３）ｍｍＨｇ，舒张压平均降低 （７５±５７）ｍｍＨｇ。
一项基于１４项随机安慰剂对照临床试验的 Ｍｅｔａ分析结果显
示，７０２例受试者服用益生菌发酵乳后收缩压平均下降３１０
ｍｍＨｇ〔９５％ＣＩ（－４６４， －１５６）〕，舒张压平均下降１０９
ｍｍＨｇ〔９５％ＣＩ（－２１１， －００６）〕，表明益生菌可有效降
低高血压前期和轻度高血压患者收缩压和舒张压，有效预防心

脑血管事件的发生［１４］。

２　益生菌与血脂异常的关系
血脂异常是指脂肪代谢过程中以总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘

油 （ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）为代表的脂质水
平异常升高。研究表明，动脉粥样硬化是导致心脑血管疾病发

生发展的主要原因，而脂质代谢异常是最重要的动脉粥样硬化

危险因素；血清 ＴＣ水平每较其参考范围上限 （５２ｍｍｏｌ／Ｌ）
升高１０ｍｍｏｌ／Ｌ则冠心病发生风险升高３５％，而血清 ＴＣ水
平降低１％则心脑血管疾病发生风险降低２％ ～３％［１５］。目前，

益生菌降脂的确切作用机制尚不十分明确，可能与以下几个方

面有关：（１）益生菌可吸收胆固醇并黏附、渗入菌体细胞膜
或细胞壁［１６］；（２）益生菌可产生胆盐水解酶并促进胆汁酸排
泄［１７］；（３）益生菌可分泌胞外多糖并与去结合型胆酸盐结合，
进而减少肠道对胆固醇的吸收［１８］；（４）益生菌可通过发酵碳
水化合物而产生丙酸等短链脂肪酸，进而抑制脂肪酸及胆固醇

合成［１９］。近年来，关于益生菌降脂作用的临床研究报道较多。

ＡＬ－ＳＨＥＲＡＪＩ等［２０］研究结果显示，采用益生菌饲喂高脂膳食

大鼠８周后其血浆ＴＣ、ＬＤＬＣ和丙二醛 （ＭＤＡ）水平低于单
纯高脂膳食大鼠。ＡＬ－ＭＵＺＡＦＡＲ等［２１］研究表明，摄入益生

菌制剂１６周可有效改善非酒精性脂肪性肝病 （ＮＡＦＬＤ）雄性
大鼠脂质代谢及胰岛素抵抗，并具有一定的抗炎作用。ＫＩＭ
等［２２］研究表明，益生菌合剂可有效降低高胆固醇大鼠ＴＣ、ＴＧ
和ＬＤＬＣ。ＦＵＥＮＴＥＳ等［２３］进行的一项随机双盲试验将６０例志
愿者分为安慰剂组、益生菌组及试验组 （服用含３种植物杆
菌成分的益生菌合剂），１２周后试验组受试者胆固醇水平下降
１３６％，且基线胆固醇水平较高者 （２５１０～３０００ｍｇ／Ｌ）１２
周后ＴＣ、ＬＤＬＣ及氧化修饰低密度脂蛋白胆固醇 （ｏｘ－ＬＤＬ
Ｃ）分别下降１７４％、１７６％及１５６％，基线胆固醇水平较低
者 （２０００～２５００ｍｇ／Ｌ）ＴＣ下降９４％，证实益生菌及益生
菌合剂可有效降脂，且更适用于基线胆固醇水平较高者。张泽

生等［２４］研究结果显示，高脂饮食仓鼠分别采用鼠李糖乳杆菌、

双歧杆菌、植物乳杆菌和嗜酸乳杆菌菌液灌胃６周后其血清
ＴＣ、ＴＧ水平，肝脏中 ＴＣ、ＴＧ含量及动脉粥样硬化指数
（ＡＩ）均有效降低，血清高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）水平
均有效升高，其中以鼠李糖乳杆菌作用最强。刘瑞芳等［２５］对

６０例危重症患者进行研究发现，添加益生菌制剂 （金双歧）

可有效改善患者脂代谢，且与益生菌牛奶联用具有协同增效作

用。一项纳入１１项随机对照试验、包含６４１例２型糖尿病患
者的Ｍｅｔａ分析结果显示，与安慰剂组相比，服用益生菌者

ＬＤＬＣ下降８３２ｍｇ／ｄｌ〔９５％ＣＩ（－１５２４，－１４０）〕、ＴＣ下
降１２１９ｍｇ／ｄｌ〔９５％ＣＩ（－１７６２， －６７５）〕［２６］。一项纳入
１２项随机对照试验 （共包括１４项研究）的 Ｍｅｔａ分析结果显
示，６０６例正常者／高胆固醇患者补充益生菌后ＴＣ净变动８４０
ｍｇ／ｄｌ〔９５％ＣＩ（－１３６３，－３６１），Ｐ＝００２〕，低密度脂蛋
白 （ＬＤＬ）净变动６６３ｍｇ／ｄｌ〔９５％ＣＩ（－１０６３， －２６３），
Ｐ＝００１〕，高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）净变动０５９ｍｇ／ｄｌ〔９５％
ＣＩ（－０９２，２０９），Ｐ＝０８４〕，ＴＧ净变动 －１３２ｍｇ／ｄｌ
〔９５％ＣＩ（－６４９，３８５），Ｐ＝０５１〕，表明补充益生菌可有
效降低正常者／高胆固醇血症患者血清 ＴＣ和 ＬＤＬ水平，有利
于降低心血管事件发生风险［２７］。

３　益生菌与心血管疾病的关系
心血管疾病是指以心脏和血管疾病、肺循环疾病及脑血管

疾病为主的一组循环系统疾病，近年来其在全世界因病死亡原

因构成中所占比例逐年升高，目前已成为威胁人类健康的

“头号杀手”。心血管疾病致病原因多种多样，微生物占有一

席之地，如肠道微生物对能量代谢和肥胖的局部影响、牙周疾

病与冠心病的远端关联等。近年来研究发现，肠道微生物衍生

的具有生物活性的代谢产物三甲胺Ｎ－氧化物 （ＴＭＡＯ）可导
致动脉粥样硬化［２８－２９］，并可以作为预测急性冠脉综合征患者

远期心血管事件发生风险的独立预测因子［３０］，这打破既往认

为益生菌在心血管疾病的应用方面仅限于代谢和饮食相关过程

的传统观念，提示益生菌具有直接的心脏保护作用，有利于改

善心肌缺血损伤和心功能。近期，有学者在研究炎症性肠病机

制过程中发现肠细胞上存在鼠李糖乳杆菌，纯化后提取其上清

液发现了一种新蛋白ｐ７５，而术前３０ｍｉｎ采用由鼠李糖乳杆菌
分离纯化的ｐ７５蛋白进行预处理可有效减轻缺血／再灌注 （Ｉ／
Ｒ）大鼠心肌梗死面积并呈剂量依赖性，提示鼠李糖杆菌可通
过激活抗凋亡Ａｋｔ和抑制促凋亡ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶两条
途径而增强 ｐ７５蛋白对 Ｉ／Ｒ诱导的心肌细胞损伤的保护作
用［３１］。ＬＡＭ等［３２］研究表明，在心肌梗死大鼠饮用水中连续添

加含有植物乳杆菌的益生菌饮料１４ｄ后，其心肌缺血面积减
少２９％，缺血后恢复速度升高２３％，证实益生菌具有一定的
心脏保护作用。

４　益生菌的安全性
目前，益生菌已逐渐广泛应用于临床，但对其安全性的评

价莫衷一是。２０１１年，美国卫生保健研究与质量管理署
（ＡＨＲＱ）在详尽回顾了６２２项包括乳酸杆菌、双歧杆菌等在
内的６大属益生菌相关研究后发布报告称，现有益生菌相关临
床试验没有发现其增加安全性风险的证据［３３］，但批评家们认

为，这一结论是以益生菌悠久的使用历史、对大多数人群是安

全的这一假设为前提并在一系列动物实验和在体实验基础上得

出的，而现实中已有许多益生菌带来诸如全身感染、过度免疫

应答、不良代谢及胃肠道反应等的病例报告。因此，益生菌相

关不良事件发生率及其严重程度等还需更多研究进一步深入

探讨。

５　小结与展望
传统心血管疾病治疗药物如血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）和β－受体阻滞剂易引起咳嗽、头晕、低血压和心动

·８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



过缓等不良反应，而随着益生菌在功能性食品和保健品中的市

场化扩大，益生菌制剂逐渐成为普通民众可以负担得起的健康

产品，其与传统心血管疾病治疗药物相比作用更加温和，与心

血管疾病治疗药物联用的潜力巨大、前景广阔。关于肠道微生

物及益生菌与高血压、血脂异常及心血管疾病关系的基础研

究、临床研究仍是未来发展方向，可为进一步提高心血管疾病

临床治疗效果等提供新的方法和思路。
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·前沿进展·

辅助诊断哮喘 －慢阻肺重叠综合征的炎性标志物的研究进展

吴宇晗，陈 宏

　　１５０００１黑龙江省哈尔滨市，哈尔滨医科大学附属第二医院呼吸科

通信作者：陈宏，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｈｏｎｇ７４４５６３＠ａｌｉｙｕｎｃｏｍ

　　 【摘要】　哮喘－慢阻肺重叠综合征 （ＡＣＯＳ）发病率高、病情进展迅速且预后差，目前 ＡＣＯＳ尚缺乏统一的、
公认的诊断标准。全球哮喘防治创议 （ＧＩＮＡ）指出，与哮喘和ＣＯＰＤ相关的炎性标志物包括呼出气一氧化氮、血嗜酸
粒细胞、痰中炎性细胞、白介素６、白介素１３、髓过氧化物酶、中性粒细胞明胶酶蛋白、几丁质酶３样蛋白１等，但
上述炎性标志物是否与ＡＣＯＳ有关尚未明确。本文检索近年有关哮喘或慢性阻塞性肺疾病相关炎性标志物辅助诊断
ＡＣＯＳ的文献，旨在综述辅助诊断ＡＣＯＳ的炎性标志物的研究进展，为ＡＣＯＳ寻找科学、可靠的诊断方法提供参考。
　　 【关键词】　哮喘－慢阻肺重叠综合征；炎性标志物；综述
　　 【中图分类号】Ｒ５６３９　 【文献标识码】Ａ　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００８－５９７１２０１７０７００３
　　 吴宇晗，陈宏辅助诊断哮喘 －慢阻肺重叠综合征的炎性标志物的研究进展 ［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，
２０１７，２５（７）：１０－１２．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
　　 ＷＵＹＨ，ＣＨＥＮＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｓｉｎａｕｘｉｌｉａｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｓｔｈｍａ－ＣＯＰＤｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＰｒａｃｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉａｃＣｅｒｅｂｒａｌＰｎｅｕｍａｌａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，２０１７，２５（７）：１０－１２．

　　２０１４年，全球哮喘防治创议 （ＧｌｏｂａｌＩＮｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒＡｓｔｈｍａ，
ＧＩＮＡ）和慢性阻塞性肺疾病全球倡议委员会 （ＧｌｏｂａｌＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ
ｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅ，ＧＯＬＤ）指出，哮喘 －慢
阻肺重叠综合征 （ＡＣＯＳ）是一种以持续性气流受限为临床特
征并伴有哮喘或慢性阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ）相关症状的临床
综合征，且ＣＯＰＤ和哮喘患者ＡＣＯＳ发病率较高［１］。临床研究

表明，ＡＣＯＳ患者肺功能减弱［２］、住院率较高［３］、易急性发

作［３－４］、生活质量差［２，５］，且需采用多种药物联合治疗，常用

药物包括吸入性糖皮质激素 （ＩＣＳ）和茶碱类药物［６－７］，导致

患者经济负担较重［８］。与ＣＯＰＤ患者相比，ＡＣＯＳ患者发病年
龄较小［９］，故及时诊断和有效治疗 ＡＣＯＳ具有重要的临床意
义。尽管ＡＣＯＳ患者预后差，但有研究表明，与未合并哮喘的
ＣＯＰＤ患者相比，ＩＣＳ治疗合并哮喘的 ＣＯＰＤ患者的临床疗效
更好［１０］。目前，ＡＣＯＳ尚缺乏统一、公认的诊断标准，其不能
单纯依据肺功能、痰中细胞计数或肺部影像学检查确诊［１１］。

ＧＩＮＡ指出，与哮喘和ＣＯＰＤ相关的炎性标志物包括呼出
气一氧化氮 （ＦｅＮＯ）、血嗜酸粒细胞、痰中炎性细胞，其中血
嗜酸粒细胞增多是支气管哮喘的诊断依据之一；除此之外，与

哮喘或ＣＯＰＤ相关的炎性标志物还包括白介素６（ＩＬ６）、白介
素１３（ＩＬ１３）、髓过氧化物酶 （ＭＰＯ）、中性粒细胞明胶酶蛋
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