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　　【
摘

　
要

】　
肠道菌群是存在于人体肠道内的正常微生物

，
对人体的生理和代谢稳态有着重要作用

。
近年来

，
随

着科研人员对肠道菌群研究的不断深入

，
发现其除与消化系统疾病有着密切关系外

，
同时对循环

、
神经

、
呼吸

、
内分泌

等系统疾病的发生与转化也有一定的作用

。
文章重点探索了肠道菌群及其代谢产物在心脑血管疾病中的作用

，
并对

其近年来的研究进展进行综述

，
为肠道菌群作为心脑血管疾病治疗靶点的干预研究提供新的科研思路

。
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人体的胃肠道系统内生存着数量巨大

、
种类丰富的微生

物

，
这些微生物被统称为肠道菌群

。
正常人的肠道菌群以厚壁

菌门和拟杆菌门最为常见

［１］。
根据肠道菌群对宿主利弊关系

的不同

，
可将其细分为三类

，
即病原菌

、
益生菌和中性菌

［２］。
这

些菌群在肠道内构成一个庞大而复杂的生态系统

。
正常的微

生物群在与宿主长期进化后形成了相互依存

、
相互限制的动态

平衡系统

。
当身体或外部环境发生变化时

，
肠道微生物系统失

衡

，
导致生理组合的破坏及病理组合的形成

，
并促进多种疾病

的发生发展

［３］。
许多研究表明

［４-５］，
肠道菌群不仅在胃肠道内

维持其免疫稳态平衡

、
参与各种核心的生理病理活动

，
同时其

平衡状态的变化而引发的促炎性状态会导致多个系统疾病的

发生

。
本文对肠道菌群及其代谢产物在心脑血管疾病中的作

用进行综述

。

１　
肠道菌群与心血管系统疾病

　　
心血管疾病又可称为循环系统疾病

，
常由于动脉粥样硬

化

、
高血压

、
高脂血症等高危因素导致心脏和组织器官发生疾

病

。
心血管疾病的特征是高发病率

、
高残疾率和高病死率

，
因

此

，
对于心血管疾病预防和治疗的研究迫在眉睫

。
随着研究的

不断拓展与深入

，
肠道菌群在心血管疾病中的作用逐渐展现

。

１．１　
冠心病

　
冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病

，
动脉

粥样硬化是心血管疾病进程中一个重要的病理生理过程

。
除

了肥胖

、
年龄

、
高血压

、
遗传因素等冠心病常见危险因素外

，
有

学者发现肠道菌群的变化可能是影响冠心病的一个重要因素

，

且肠道微生物代谢紊乱可能是导致该病恶化的主要原因之

一

［６］。
在

Ｊｉｅ
等

［７］
研究中发现

，
冠心病患者的链球菌与大肠埃

希菌的相对丰度都有所增加

，
拟杆菌属细菌与普雷沃菌属的相
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对丰度均显著减少

。
而肠道菌群的变化可能是诱发冠心病炎

性因子

、
糖脂代谢指标等产生明显变化的一个主要因素

，
也是

冠心病逐渐恶化的一个重要因素

［８］。
当肠道微生物的代谢发

生紊乱时

，
肠道菌群会参与氧化三甲胺

（ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅｏｘｉｄｅ，
ＴＭＡＯ）

的代谢

，
该化合物会促进血栓与动脉粥样硬化的生成

，

并加重心血管疾病

［９］。
有学者对接受过冠状动脉造影的

４００７

例患者进行研究

，
发现

ＴＭＡＯ
水平的升高预示着发生心血管疾

病的风险增加

［１０］。
越来越多的证据表明

，ＴＭＡＯ
与冠心病关系

密切

，
可以通过多种方式促进冠心病的产生与演变

，
如提高血

浆胆固醇

、
加强促炎性细胞因子表达等途径

［１１］。

１．２　
心力衰竭

　
心力衰竭几乎是所有心血管疾病的终末阶

段

，
是心血管疾病研究的重点之一

。
近几年

，
有研究显示

［１２］，
心

力衰竭患者的肠道微生物群落出现细菌黏附增大

、
拥有黏膜生

物膜的细菌过度生长等改变

。Ｃｕｉ
等

［１３］
的研究发现

，
充血性心

力衰竭患者的肠道菌群组成与健康人的明显不同

，
主要表现为

充血性心力衰竭患者活泼瘤胃球菌含量增多

，
普拉梭菌含量减

少

。
有研究发现

［１４-１５］，
肠道菌群的代谢物

ＴＭＡＯ
和短链脂肪酸

（ｓｈｏｒｔ-ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）
等在心力衰竭发病中也发挥着一

定的作用

，ＴＭＡＯ
可以通过诱导心肌纤维化

、
心肌细胞肥大

、
血管

炎性反应及心脏线粒体功能的障碍

，
从而使心力衰竭的进展加

重

；ＳＣＦＡ
减少促进内毒素向血液循环的转移

，
最终导致心力衰

竭的发生

。
以上均为从肠道菌群诊治心力衰竭提供了新思路

。

１．３　
高血压

　
高血压是以体循环动脉血压增高为主要特征

，

同时可伴有多个器官的功能或器质性损害

，
对于人类健康有极

大的威胁

。
在我国

，
高血压的发病率为

２７％
左右

，
所以对于高

血压疾病诊治和预防的研究刻不容缓

［１２］。
研究表明

，
高血压患

者肠道菌群的结构与健康人有显著的差异

［１６］。Ｙａｎｇ
等

［１７］
的

研究发现

，
在高血压大鼠中

，
肠道菌群微生态的多样性

、
均匀性

与丰富度明显降低

，
而厚壁菌与拟杆菌的比例有所增加

，
提示

高血压与肠道微生物菌群失调有关

。
此外

，
人体肠道内的微生

物所产生的代谢物如

ＳＣＦＡ
等

，
可以通过肠道的上皮细胞进入

循环

，
并作用于身体的其他细胞或组织中的特定受体

，
从而调

节血压

，
同时当机体长期摄入高盐的饮食则会使肠道菌群的结

构发生改变

，
进而影响

ＳＣＦＡ
的产生

，
促进高血压的发展

［１５，１８］。

对于肠道菌群的另一代谢物脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
来

说

，
有研究显示其炎性效应可以导致血压的升高

［１９］。
总之

，
肠

道菌群在高血压中有着不可忽视的作用

，
肠道菌群代谢的紊

乱

、
肠黏膜屏障的破坏

、ＳＣＦＡ
和炎性反应等都对高血压的产生

与演变发挥着不容小觑的作用

，
但对于其发生发展机制的临床

研究未来还需进一步加强

［２０］。

２　
肠道菌群与脑血管神经疾病

　　
脑血管疾病是发生在脑部血管

，
因颅内血液循环障碍而造

成脑组织损害的一组疾病

。
脑血管疾病的发生通常伴随脑中

枢神经系统的损害

，
临床主要以肌肉张力异常

、
感觉障碍和意

识障碍等为主

。
而肠道菌群对于脑血管神经系统的生理病理

都有着至关重要的作用

，
它既可以通过微生物

—
肠道

—
脑轴穿

透血脑屏障对脑血管产生作用

，
同时还可通过参加宿主神经系

统的生理活动

，
使脑血管

、
神经发生炎性反应

，
导致脑血管神经

系统疾病的发生与演变

［２１］。

２．１　
脑卒中

　
脑卒中是一种急性脑血管疾病

，
可以分为缺血

性和出血性脑卒中

。
其中

，
缺血性脑卒中最为常见

［８］。
肠道菌

群在脑卒中

，
尤其是在缺血性脑卒中疾病中发挥着重要作用

。

肠道菌群对于缺血性脑卒中的作用是双向的

，
肠道微生物既能

够导致该疾病的产生与演变

，
同时又可能因卒中进程的进展而

改变自身的构成

［２２］。Ｙａｍａｓｈｉｒｏ
等

［２３］
通过对

４１
例缺血性脑卒

中患者和

４０
例健康人的肠道菌群进行多重分析

，
发现缺血性

脑卒中患者的奇异菌属与瘤胃乳酸杆菌在肠道微生态结构中

的占比明显升高

，
而沙克乳杆菌亚群的占比降低

。
对于肠道代

谢产物而言

，
革兰阴性菌产生的

ＬＰＳ
能激活

Ｔｏｌｌ
样受体

４（Ｔｏｌｌ-
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ４），

并通过下游

ＭＥＫＫ３-ＫＬＦ２／４
通路诱发血

管畸形

，
促进脑卒中的发生

［２４］。
脑卒中的危险因素之一就是动

脉粥样硬化

，
而肠道菌群代谢物

ＴＭＡＯ
与动脉粥样硬化关系密

切

。
可见

，
肠道菌群在脑卒中发病的过程中可以通过影响

ＴＭＡＯ
水平

、
炎性反应等方面发挥作用

［２５-２８］。

２．２　
脑动静脉畸形

　
脑动静脉畸形又称脑血管瘤

，
主要由非

正常发育的供血动脉与引流静脉衔接形成短路造成畸形血管

团

、
血流动力学紊乱导致

［２９-３１］。
临床上常表现为颅内出血

、
癫

痫和进行性神经功能障碍等

，
因其较高的致残率和致死率

，
对

于该病治疗及干预措施的研究越来越迫切

。
研究人员通过动

物模型证明微生物群在脑动静脉畸形的病理生理学和发病机

制中发挥着关键作用

［３２-３３］。Ｓｈｉｋａｔａ
等

［３４］
在动脉瘤小鼠模型中

使用抗生素来减少肠道微生物群

，
随着肠道菌群的减少

，
巨噬

细胞的浸润和炎性细胞因子的分泌减少

，
进而动脉瘤诱导也大

大降低

。
脑海绵状血管畸形是一种常见的脑血管畸形

，
可导致

出血性脑卒中和癫痫发作

［３５］，Ｔａｎｇ
等

［３６］
研究表明

，
细菌或

ＬＰＳ

刺激

ＴＬＲ４
可以加速脑海绵状血管畸形的形成

，
而使用无菌小

鼠和抗生素可以预防脑海绵状血管畸形的形成

。
这些研究表

明

，
肠道菌群可以通过调节局部炎性反应来影响颅内动脉瘤的

病理生理学过程

，
而肠道菌群迁移至脑血管则可能是另一个潜

在的机制

。

２．３　
阿尔茨海默病

　
阿尔茨海默病是一种进行性发展的神经

系统疾病

，
主要表现为记忆障碍

、
失认

、
失用等全面性痴呆

。
随

着人口老龄化的加剧

，
阿尔茨海默病因其不断增加的发病率和

较差的预后

，
已经成为全球公共卫生一大问题

［３７］。
研究显示

，

阿尔茨海默病患者与健康人肠道菌群的构成有明显差异

，
阿尔

茨海默病患者的拟杆菌和布劳特氏菌属增加

，
而厚壁菌门减

少

，
并且肠道微生物群短链脂肪酸的产生减少

，
促炎细胞因子

的产生增加

［３８］。Ａｋｂａｒｉ
等

［３９］
通过对

６０
例阿尔茨海默病患者

进行临床试验

，
得出通过摄入

３
个月的益生菌能够对患者的一

些代谢状态和认知功能起积极作用

。
有研究显示

，
肠道菌群产

生的内毒素可通过破坏血脑屏障的完整性

，
进而产生促炎作

用

［４０］；
还可通过激活炎性反应通路中的核因子 κＢ降低补体因

子

Ｈ
的表达或促进微小

ＲＮＡ-１４６ａ
表达

，
最终促进阿尔茨海默

病的发展

［２１，４１］。

３　
总结与展望

　　
肠道菌群位于机体肠道内

，
除了与消化系统疾病密切相关

·６２３１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２



外

，
在其他系统疾病中也有不可忽视的作用

。
随着

“
脑

—
肠轴

”

“
心

—
肠轴

”
等概念的提出

，
肠道菌群在心脑循环

、
神经等系统

疾病中的作用正逐渐展现

。
另一方面

，
肠道菌群对于系统疾

病而言

，
其作用可能是双向的

。
当肠道菌群失调时可能会影

响机体的代谢功能

，
从而引发疾病

；
而当机体患病时

，
也会影

响其肠道菌群的构成和代谢产物的生成

，
进而促进疾病的发

生与发展

［４２］，
但其具体的作用机制仍有待进一步探索

。
相信

在不久的将来

，
随着科研技术的快速发展及研究的不断深入

，

对于肠道菌群这一新治疗靶点作用机制的研究会有质的飞

跃

，
这将为许多难治

、
难愈等顽固性疾病的诊治提供新思路和

新方法

。
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