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•肠道微生态 •

【编者按】　目前，肠道微生态的研究及应用已成为精准医疗大环境下的一股重要洪流。肠道微生态作为人类的“第

二基因组”，与宿主的健康及众多疾病的发生、发展密切相关。近年来有关肠道微生态与疾病关系的研究表明，肠道

微生态失衡会导致菌群结构紊乱，扰乱宿主基础代谢过程，进而参与冠心病、高血压、心力衰竭等心脑血管疾病的发

生发展；此外，肠道微生态在儿童相关疾病中的应用也备受临床关注。本期“肠道微生态”专栏中马如超等综述了肠

道微生态与冠心病关系的研究进展，吴晶晶等综述了肠道微生态与高血压关系的研究进展，施娟综述了肠道菌群与儿

童呼吸系统疾病关系的研究进展，为肠道微生态用于治疗冠心病、高血压、儿童呼吸系统疾病提供参考。敬请关注！

肠道微生态与冠心病关系的研究进展
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【摘要】　近年来冠心病（CHD）发病率及病死率呈现逐年上升趋势，已成为全球范围内重大公共卫生问题之一。

冠心病是由遗传因素和环境因素共同作用所致，但其确切发病机制尚未完全明确。近年研究表明，肠道微生态在 CHD
的发生发展过程中发挥着重要作用，肠道微生态失衡可导致菌群结构紊乱并扰乱宿主基础代谢，进而诱发 CHD。笔者

通过检索相关文献，旨在综述肠道微生态与 CHD 的关系。
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【Abstract】　In recent years，the morbidity and fatality rate of coronary heart disease significantly increased year by 
year，which was one of major public health problems now. Coronary heart disease was caused by genetic factors and environment 
factors，but the exact pathogenesis was not completely clear yet. Recent studies showed that，intestinal microecology plays an 
important role in the occurrence and development of coronary heart disease，it may result in disorders of microbial community 
structure and basal metabolism of hosts，and then lead to coronary heart disease. This paper reviewed pertinent literatures to 
discuss the relationship between intestinal microecology and coronary heart disease. 
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冠心病（CHD）是指冠状动脉粥样硬化引起管腔狭窄或

闭塞导致的心肌缺血缺氧或坏死性心脏病，又称为缺血性心

脏病［1］，其传统危险因素主要为年龄、吸烟、饮酒、高血压、

糖尿病、CHD 家族史、血脂异常、肥胖等［2］。肠道微生态是

人体最主要、复杂的微生态系统，其作为动态平衡的微环境，

可参与机体的新陈代谢［3］。近年来有研究发现，CHD 患者肠

道微生态与健康对照者存在一定差异［4］，且肠道微生态失衡

会引起或促进 CHD 发生发展，如肠源性内毒素在 CHD 的发

生发展中具有重要作用［5］，提示肠道微生态与CHD有关。目前，

肠道微生态在 CHD 的诊断、治疗中的作用仍是临床研究热点。

笔者通过检索相关文献，旨在综述肠道微生态与 CHD 的关系。

1　肠道微生态概述

人体内的肠道微生物数量约 100 万亿个，超过自身细胞

总数的 10 倍以上，是人体的“第二基因组”。作为人体最重要、



·7·实用心脑肺血管病杂志2018年8月第26卷第8期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

复杂的微生态系统，肠道微生态群体结构是人类遗传及代谢多

样性的重要原因之一。临床研究表明，肠道微生物不仅可以分

解体内有毒物质、参与肠上皮细胞生长和分化、调节炎症及免

疫系统，还参与了宿主营养物质的消化、吸收、代谢［4］；此外，

其还受宿主遗传、饮食等因素影响［5-7］。因此，有学者认为

肠道微生态将有助于揭示疾病的发生发展过程，其被认为是

人体被遗忘的“器官”［8］。目前临床研究已发现，肠道微生

态与动脉粥样硬化［5］、高血压［9］、心肌梗死［10-11］、心力衰

竭［12］、肥胖［13］、糖尿病和肿瘤［14］、类风湿关节炎［7］等疾

病有关。

传统微生物分离常需要体外培养，但部分肠道微生物在

离体条件下无法培养，故研究肠道微生态需要一种新的培养、

分离方法［15-16］。宏基因组学技术可以避开传统微生物分离

培养方法，可直接从环境中分离出基因组序列，最大限度地

挖掘微生物资源，是寻找新基因、开发新生物活性物质、研

究群落中微生物多样性的新途径，常见方法包括依赖功能驱

动筛选和依赖序列驱动筛选。依赖功能驱动筛选是从宏基因

组文库中筛选新型酶基因，以目标基因表达产物的活性测定

为基础筛选；依赖序列驱动筛选是基于基因序列本身进行的

筛选方法，以序列相似性为基础，根据已知功能的基因序列

设计探针或聚合酶链式反应（PCR）引物，通过核酸杂交或

PCR 扩增而筛选具有目标序列的克隆子［16-17］。

2　肠道微生态与 CHD 的关系

近年研究发现，动脉粥样硬化斑块中存在大量肠道微生

物 DNA，提示肠道微生态参与动脉粥样硬化斑块形成［18］。

WU 等［19］采用高通量测序发现，心肌梗死兔模型肠道微生态

丰富度与正常兔存在差异，且互养菌门、螺旋体门等菌群数

量大于正常兔，提示肠道微生态与心肌梗死有关。肥胖和血

脂异常是 CHD 的重要危险因素。FEI 等［13］将肥胖患者体内

菌群移植于无菌小鼠体内发现，无菌小鼠体质量增加，提示

肠道菌群与肥胖有关。益生菌被认为是一种对身体健康有利

的菌群，包括乳酸杆菌、双歧杆菌等，其可以改变肠道微生态，

常被用于治疗胃肠道疾病。近期研究发现，益生菌具有降低

血脂等作用［20］，与荟萃分析结果一致［11］，提示肠道微生态

与脂代谢有关。笔者认为肠道微生态可直接或间接参与 CHD
的发生发展。

3　CHD 的发病机制

CHD 主要由冠状动脉粥样硬化斑块破裂引起心肌缺血缺

氧所致。动脉粥样硬化斑块形成是一种慢性炎性反应，主要

表现为动脉管壁粥样硬化斑块形成、管腔变窄、弹性丧失，

最终引起不良心血管事件，如心肌梗死、脑梗死等［21］。目前

研究认为动脉粥样硬化发病机制较多，如脂质浸润［22］、血栓

形成并激活［23］、平滑肌细胞钙化［22］、内皮细胞损伤［24-25］

等，而主流观点较认可脂质浸润：低密度脂蛋白（LDL）的氧

化修饰触发内皮细胞释放细胞间黏附分子、巨噬细胞蛋白，

单核细胞通过血管内膜募集到被修饰的 LDL，巨噬细胞通过

表达清道夫受体 SR-A Ⅰ和 CD36 而吞噬更多被修饰的 LDL，

最终变成泡沫细胞，泡沫细胞程序性死亡或坏死又会吸引更

多巨噬细胞，从而形成具有较大脂核的斑块；同时，坏死的

泡沫细胞还可释放细胞因子，促使血管平滑肌细胞（vascular 
smooth muscle cells，VSMCs）增殖、迁移至内膜，VSMCs 释

放细胞外基质、胶原而形成纤维帽，早期形成的纤维帽具有

稳定斑块等作用，后期巨噬细胞释放的细胞外基质金属蛋白

酶 9（MMP-9）可水解斑块纤维帽，导致斑块破裂、激活血

小板，血小板聚集凝结成血栓，进而堵塞冠状动脉而引发心

肌梗死［22-23，25-26］。

4　肠道微生态与 CHD 相关机制

肠道微生态作为人体微生态系统的重要组成部分，可通

过不同途径影响血管慢性炎性反应，如促进泡沫细胞形成、

刺激 MMP-9 释放等［27-28］。肠道菌群可代谢产生氧化三甲基

铵（TMAO），而 TMAO 可预测 CHD 的发生［29］；脂多糖作

为革兰阴性菌的重要组成部分，可参与 CHD 的发生；肠道微

生态参与胆固醇代谢，而其代谢产物胆汁酸亦可参与 CHD 的

发生发展。

4.1　TMAO　TMAO 是肠道菌群代谢产物，肠道菌群将食物

中的胆碱、左旋肉碱分解代谢为三甲胺，三甲胺被肝酶氧化

为 TMAO 并随血液循环遍布全身［30］。既往研究表明，血液

中 TMAO 可上调巨噬细胞内的清道夫受体，促使巨噬细胞内

胆固醇聚集和泡沫细胞形成，进而促进血管内斑块形成并通

过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和细胞核因子 κB 通路而促

进血管炎性反应［27］。IERARDI 等［29］研究结果显示，TMAO
与心血管疾病发生有关。KOETH 等［31］进行的动物实验发

现，TMAO 可能通过减弱胆固醇逆向转运而参与动脉粥样

硬化形成。

4.2　脂多糖　脂多糖是革兰阴性菌的重要组成部分，其可通

过不同途径激活炎性反应。既往研究表明，肠道菌群失调时，

革兰阴性菌脂多糖成分可通过肠道进入机体，进入机体的脂

多糖可激活各种炎性因子；同时，脂多糖还与 Toll样受体结合，

促进 MMP-9 表达，水解稳定斑块纤维帽的胞外基质，使斑块

破裂［28］，进而引发 CHD。

4.3　胆汁酸　生理条件下，胆固醇被肝脏代谢为胆汁酸，

并以胆汁形式排入肠道参与消化，在肠道内胆汁酸可经过肝

肠循环重新吸收。CHARACH 等［32］研究结果显示，CHD 患

者胆汁酸排泄率低于正常对照者，提示胆汁酸排泄率与 CHD
有关。WAHLSTROM 等［33］发现，肠道微生态对排入肠道内

的胆汁酸进行生物转化，经过生物转化的胆汁酸经肝肠循环

吸收入血，入血的胆汁酸可引起法尼醇 X 受体（farnesoid X 
receptor，FXR）和 G 蛋白耦联受体的信号传递，进而对 CHD
的发生发展产生作用。胆固醇升高是 CHD 的重要发病原因，

而胆固醇代谢受肠道微生态影响，故肠道微生态可能通过调

节胆固醇代谢而参与 CHD 的发展。

4.4　其他机制　肠道微生态除直接参与 CHD 的发生发展外，

可能还通过其他途径间接参与CHD的发生发展，如血压、血脂、

血糖、胰岛素敏感性等。
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5　肠道微生态对 CHD 的诊断价值

目前，冠状动脉造影是诊断 CHD 的金标准，此外临床症

状、体征、心电图改变、实验室检查指标亦可作为 CHD 的诊

断依据，但对 CHD 早期诊断率仍较低。近年来随着临床对肠

道微生态研究深入，发现其可能作为诊断 CHD 的一种新的生

物标志物。GÓZD-BARSZCZEWSKA 等［34］研究表明，肠道微

生态通过调节脂代谢而参与动脉粥样硬化病理生理过程，尤

其是普雷沃菌、拟杆菌属、梭状芽孢杆菌、粪肠杆菌等菌属。

此外，肠道微生态的代谢产物——TMAO 亦与 CHD 的发生有

关［35］。肠道微生态作为一种相对稳定的“生理器官”，其样

本获取较容易，故粪便微生物菌群分析可能对早期诊断和防

治 CHD 具有重要意义。

6　肠道微生态对 CHD 的治疗价值

近年来随着药学、材料学发展，CHD 治疗有了突破性进

展，但治疗措施存在经济成本较高、创伤较大、长期预后不

甚理想等特点，故寻找新的治疗措施仍是 CHD 的研究热点。

粪便移植是一种直接调节肠道微生态的方式，目前已有学者

尝试采用粪便移植治疗 CHD［36］；也有学者通过采用益生菌、

益生元或小分子抑制剂调节肠道菌群而治疗 CHD［37］。动物

实验结果也显示，通过调节肠道微生态治疗 CHD 有效［38］。

因此，调节肠道微生态可能成为 CHD 新的治疗靶点。

7　小结及展望

肠道微生态被称为是肠道的另一复杂、精细“器官”，

其对机体生理功能调节具有重要作用［39］。目前的研究发现，

肠道微生态与 CHD 有关，或许能为诊断、防治 CHD 提供新

的思路。但目前肠道微生态的研究仍存在很多问题，如检测

肠道菌群的高通量测序技术仅限于临床科研，尚不能用于临

床；临床仍需不断寻找与疾病相关的特异菌群；肠道微生态

制剂对 CHD 的治疗效果尚不确定，需开展大量临床随机对照

研究进一步证实。
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