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乳杆菌在冠心病预防及治疗中的研究进展

高中山 1，马玉兰 2

【摘要】　冠心病是目前造成人类死亡的主要疾病之一，据全球死亡率和疾病负担预测 2030 年全球将会有 2 330
万人死于冠心病，因此寻找能有效防治冠心病的药物及治疗方案仍非常重要。研究表明，乳杆菌在降低血脂指标、减

少三甲胺 N- 氧化物（TMAO）、控制血压、治疗肥胖及控制血糖等方面具有明显效果，其能有效治疗动脉粥样硬化，

改善冠心病引起的严重并发症。本文以冠心病的危险因素、发病机制、并发症为切入点，综述了乳杆菌在冠心病预防

及治疗中的研究进展，以期为乳杆菌治疗冠心病提供一定理论依据。
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【Abstract】　Coronary heart disease is currently one of the main diseases that causing human deaths. According to 
the global mortality and disease burden prediction data，it is predicted that 23.3 million people will die of coronary heart 
disease in 2030.Therefore，it is still very important to find drugs and other treatment strategies that can effectively prevent and 
treat coronary heart disease.Studies have shown that Lactobacillus had significant effects in reducing blood lipids，reducing 
trimethylamine N-oxide（TMAO），controlling blood pressure，treating obesity，and controlling blood sugar.It can effectively 
treat atherosclerosis and improve the severity complications of coronary heart disease.Based on the risk factors，pathogenesis 
and complications of coronary heart disease，this article reviews the potential mechanism of Lactobacillus in the prevention and 
treatment of coronary heart disease，providing evidences in the treatment of coronary heart disease by Lactobacillus.
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冠心病是目前造成人类死亡的主要疾病之一，据全球死

亡率和疾病负担预测 2030 年全球将会有 2 330 万人死于冠心

病［1］。目前，临床上针对冠心病主要采用药物、经皮冠状动

脉介入治疗（PCI）等综合治疗方案，经治疗部分患者病情得

到了控制，但全球范围内冠心病发病率仍呈逐年增长趋势，

因此寻找能有效防治冠心病的药物及治疗方案仍非常重要。

近年研究表明，乳杆菌在冠心病的预防和治疗中具有明显效

果［2］。本文以冠心病的危险因素、发病机制、并发症为切入点，

综述了乳杆菌在冠心病预防及治疗中的研究进展，以期为乳

杆菌治疗冠心病提供一定理论依据。

1　乳杆菌

乳杆菌是常见的益生菌，为革兰阳性菌，属厚壁菌门，

耐酸，无芽孢，很少致病，种类繁多，其可广泛存在于含碳

水化合物的动植物发酵产品中，也可见于温血动物的口腔、

肠道和阴道内。目前，临床上研究最多的乳杆菌有植物乳杆菌、

发酵乳杆菌、嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、瑞士乳杆菌及鼠李

糖乳杆菌等。

2　乳杆菌在冠心病预防及治疗中的研究进展

2.1　乳杆菌可改善血脂异常　众所周知，血脂异常是冠心

病的重要危险因素之一，其中总胆固醇（total cholesterol，
TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）及低密度脂蛋白胆固醇（low 
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）升高在冠心病进展中

起重要作用。目前，血脂达标尤其是 LDL-C 达标已成为冠心

（扫描二维码查看原文） 



·13·实用心脑肺血管病杂志2021年2月第29卷第2期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

病治疗的重要目标之一。近期有实验结果表明，植物乳杆菌

FZU3013 能有效降低高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝小鼠的

血清 TC、TG 和 LDL-C 水平［2］。一项双盲、随机、安慰剂对

照研究将 70 名 20 岁及以上受试者随机分配到安慰剂组（每

天服用安慰剂胶囊）或植物乳杆菌 Q180 组（每天服用植物乳

杆菌 Q180），12 周后植物乳杆菌 Q180 组受试者 LDL-C、餐

后 TG 水平低于安慰剂组［3］。BAO 等［4］研究表明，植物乳杆

菌 FB003 在降低胆固醇水平方面具有巨大潜力，其可以通过

上调过氧化物酶体增殖剂激活受体 α（peroxisome proliferator 
activated receptor α，PPARα）表达而抑制胆固醇吸收的主要

载体基因 NPC1L1 的 mRNA 表达，进而降低 Caco-2 细胞中胆

固醇水平。HUANG 等［5］研究表明，植物乳杆菌 TCI378 代谢

产物可抑制脂肪细胞特异性基因表达，进而发挥降脂作用。

HEO 等［6］进行的动物实验表明，植物乳杆菌可通过增加小肠

胆固醇和胆汁酸排泄而改善小鼠高胆固醇血症。

上述研究表明，植物乳杆菌可有效改善血脂异常，是预

防和治疗冠心病患者血脂异常的一个潜在靶点，但其在人体

中的降脂机制尚不明确，仍需要大量临床试验证实。

2.2　乳杆菌可降低血压　高血压是冠心病最重要的危险因素

之一［7］。近期一项调查研究旨在通过分析 352 名 65~93 岁受

试者 5 年期间频繁摄入含有干酪乳杆菌发酵乳制品情况而探

讨乳杆菌与高血压之间的关系，结果显示，与每周摄入＜ 3
次含有干酪乳杆菌发酵乳制品的老年人相比，每周摄入≥ 3
次含有干酪乳杆菌发酵乳制品的老年人高血压发生风险明显

下降［8］。ROBLES-VERA 等［9］研究发现，发酵乳杆菌和双

歧杆菌可预防遗传性高血压患者微生态失调、内皮功能障碍，

究其原因可能与发酵乳杆菌和双歧杆菌可减少内毒素、增加

调节性 T 淋巴细胞在血管系统中积聚有关。另有一项动物实

验结果表明，自发性高血压大鼠给予干酪乳杆菌 C1 菌株 8 周

后，大鼠血压明显降低［10］。

上述研究表明，乳杆菌在降低血压方面具有很大潜力，

可能是预防和治疗冠心病患者的一个潜在靶点。

2.3　乳杆菌可降低血糖　近年糖尿病发病率呈现上升趋势，

故其导致的心血管疾病也逐渐增多。近期一项动物实验结果

表明，发酵乳杆菌 ME-3 菌株具有调控血糖、防止或减轻糖

尿病并发症等作用，且 ME-3 并未扰乱肠道微生物区系［11］。 
众所周知，氧化应激在糖尿病发病机制中扮演着重要角

色，其可导致胰腺 β 细胞破坏、胰岛素分泌减少和血糖升

高，而乳杆菌被证实具有抗氧化活性的作用［12］。白介素 1
（interleukin-1，IL-1）是引起胰岛素抵抗和 β 细胞功能障

碍的重要因子。研究表明，乳杆菌可降低 IL-1 等炎性因子，

进而减轻炎性反应及胰岛 β 细胞功能障碍，此外乳杆菌与二

甲双胍联用还可以调节免疫功能［13］。LI 等［14］研究表明，乳

酸杆菌 A12 可通过下调蔗糖异麦芽糖酶 mRNA 表达、抑制α-
葡萄糖苷酶活性而调节糖代谢和胰岛素敏感性，提高胰高血

糖素原并下调谷氨酸转运蛋白 2 mRNA 表达，进而刺激胰高

血糖素样肽 1 表达、分泌，最终发挥降低血糖的作用。

上述研究表明，乳杆菌有望在临床上用于治疗糖尿病，

也是预防冠心病的新靶点。

2.4　乳杆菌可治疗肥胖　肥胖是冠心病的另一个主要危险因

素。研究表明，植物乳杆菌 LG42、巴西乳杆菌 SBT2055 和植

物乳杆菌 KY103、弯曲乳杆菌 HY7601 联合用于动物模型具

有减肥作用［15］。乳酸杆菌 GCL2505［16］、鼠李糖乳杆菌 GG［17］ 

等也被证实具有明显治疗肥胖的作用，分析其主要原因可能

如下：乳酸杆菌 GCL2505 可在肠道内增殖并产生单链脂肪酸，

激活 GPR43 并抑制脂肪组织中的胰岛素信号，进而增加了宿

主的能量消耗、抑制了体内脂肪的积累；鼠李糖乳杆菌 GG 可

通过增加脂肪分解而减少脂肪细胞，并通过减少促炎细胞因

子而减轻脂肪炎症，可明显改善代谢紊乱指标，包括脂肪质量、

能量消耗、糖耐量、胰岛素抵抗、肝脏脂肪变性增加和肝损伤，

进而增加能量消耗、降低体质量。最近一项研究发现，植物

乳杆菌 ZJUFT17 能减轻高脂饲养所致的小鼠体质量增加，其

机制可能是通过调节肠道微生物区系而减轻全身炎性反应和

胰岛素抵抗，此外服用植物乳杆菌 ZJUFT17 还可以降低动脉

粥样硬化指数［18］。

上述研究表明，乳杆菌可治疗肥胖，为冠心病的预防提

供了一条新的途径。 
3　乳杆菌在冠心病发病机制中的作用

3.1　乳杆菌可减少肠道菌群代谢产物三甲胺 N- 氧化物

（trimethylamine N-oxide，TMAO）　TMAO 在动脉粥样硬化

病理生理机制中起重要作用，而动脉粥样硬化是冠心病的主

要发病原因［19］。因此，降低血清 TMAO 水平可能是预防冠

心病的潜在方法［20］。QIU 等［21］进行的动脉实验结果显示，

植物乳杆菌 ZDY04 可通过调节乳螺科、白藜芦科、拟杆菌

科和木螺菌科的相对丰度而明显降低小鼠血清 TMAO 水平，

进而抑制 TMAO 诱导的动脉粥样硬化。CHEN 等［22］研究表

明，摄入白藜芦醇能促进乳杆菌等有益细菌生长，降低血清

TMAO 水平并抑制动脉粥样硬化发展。上述研究表明，乳杆

菌可用于治疗动脉粥样硬化并预防动脉粥样硬化性心血管疾

病的发生。但还有研究表明，代谢综合征患者补充干酪乳杆

菌 Shirota 12 周对 TMAO 形成没有影响［23］，分析其与上述研

究结果不同的原因可能是乳杆菌菌株不同。因此，乳杆菌通

过降低血清 TMAO 水平而预防冠心病发生是否可行还需要更

多研究证实。

3.2　乳杆菌控制炎性反应　动脉粥样硬化被认为是一种慢性

炎性疾病。研究表明，嗜酸乳杆菌 ATCC4356 可通过减轻炎

性反应而影响小鼠动脉粥样硬化发展［24］。一项研究共纳入

20 例稳定型冠心病患者，患者均口服含有植物乳杆菌 Lp299v
的饮料，1 次 /d，连续服用 6 周，结果表明，植物乳杆菌

Lp299v 可通过增加一氧化氮（NO）的生物利用度而改善稳定

型冠心病患者的血管内皮功能；此外，研究还发现，补充植

物乳杆菌 Lp299v 还可抑制全身炎性反应［25］，该发现提示补

充植物乳杆菌 Lp299v 可能会降低稳定型冠心病患者心血管事

件发生风险。上述结果表明，服用植物乳杆菌可控制炎性反应，

预防和治疗动脉粥样硬化，进而降低冠心病发病率。但有研

究发现，干酪乳杆菌细胞壁提取物能加速川崎病小鼠冠状动

脉炎后动脉粥样硬化［26］。因此，植物乳杆菌对动脉粥样硬化

的防治效果仍有待进一步研究证实。
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4　乳杆菌在冠心病并发症预防及治疗中的研究进展

4.1　乳杆菌可减轻心肌缺血再灌注损伤　心肌缺血再灌注损

伤是冠心病的严重并发症，其与氧化应激、炎性细胞因子等

密切相关。研究表明，嗜酸乳杆菌 ATCC4356 可以减轻氧化

应激和炎性反应［24］，进而减轻心肌缺血再灌注损伤。另有动

物实验表明，小鼠接受灭活瑞士乳杆菌治疗后肠道微生物失

调得到纠正，组织中脂肪含量增加，自由水和束缚水减少，

缺血再灌注损伤引起的心肌梗死范围缩小［27］，提示乳杆菌有

利于减轻心肌缺血再灌注损伤。

4.2　乳杆菌可减轻心室重构　冠心病患者心肌缺血缺氧可导

致心室重构，进而严重影响患者心室功能及预后。研究表明，

TMAO 可促进大鼠心室重构［28］，而降低血液循环中 TMAO
水平可有效改善心室重构［29］。QIU 等［21］研究表明，植物乳

杆菌 ZDY04 可以有效降低血清 TMAO 水平。LAM 等［30］研究

发现，服用含有植物乳杆菌 Lp299v 饮料可以改变肠道微生物

区系，降低血液循环中瘦素水平，减轻心肌肥厚和心室重构。

上述研究表明，乳杆菌具有抑制心室重构的作用，但其作用

机制及效果仍需更多研究证实。

4.3　乳杆菌可减轻心力衰竭　心力衰竭是冠心病的严重期

和终末期，而 TMAO 是心力衰竭新的危险因素。研究表明，

TMAO 升高可加重小鼠心力衰竭严重程度［28］。TROSEID 等［31］

研究证实，慢性心力衰竭患者 TMAO 水平更高，提示心力衰

竭与 TMAO 水平升高有关。GAN 等［32］实验表明，缺血性心

力衰竭大鼠饮用添加鼠李糖乳杆菌 GR-1 的水 4~6 周后，大

鼠预后明显改善，与 GRACE 等［33］研究结果相一致，究其原

因可能与鼠李糖乳杆菌 GR-1 可降低大鼠血浆瘦素 / 脂联素浓

度比有关。以上研究表明，乳杆菌为减轻心力衰竭提供了一

种潜在的治疗方法。

5　小结

乳杆菌在降低血脂指标、减少 TMAO、控制血压、治疗

肥胖及控制血糖等方面具有明显效果，其能有效治疗动脉粥

样硬化，改善冠心病引起的严重并发症，因此乳杆菌制剂可

能是预防和治疗冠心病的一条非常有潜力的途径。但乳杆菌

在冠心病预防及治疗中的作用仍存在一些问题需要研究，如

乳杆菌的最佳使用剂量、服用乳杆菌对自身菌群的影响及服

用乳杆菌的安全性等［34］。此外，目前有关乳杆菌在冠心病预

防及治疗中作用的研究大部分为动物实验，而如何从动物实

验转换到临床应用中仍需要进行大量的临床研究。
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