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肠道菌群及其代谢产物在动脉粥样硬化发展中的作用
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摘要：动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是一种慢性代谢性疾病，与血脂异常和炎症密切相关，但其

发病机制尚未完全阐明。肠道菌群作为调节代谢的核心因素，能够产生多种代谢产物，并参与维持宿

主稳态、营养物质代谢等过程。大量研究已证实肠道菌群在AS发展中的重要作用。本文综合当前研

究，强调并阐述了肠道菌群失调及其相关代谢产物与AS之间的复杂联系，并探讨了以肠道菌群为靶点

的新兴治疗方法与潜在作用，以期为预防和治疗AS提供新思路。
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Abstract: Atherosclerosis (AS) is a chronic metabolic disease closely associated with dyslipidemia and
inflammation, although its pathogenesis remains incompletely understood. As a central regulator of
metabolism, the gut microbiota generates a wide range of metabolites and plays a critical role in maintaining
host homeostasis and nutrient metabolism. Accumulating evidence underscores the pivotal influence of gut
microbiota on AS progression. This paper synthesizes current findings, emphasizes and elucidates the complex
interactions between gut microbiota dysbiosis, its associated metabolites, and AS, while exploring emerging
microbiota-targeted therapies and their potential benefits, with the aim of providing new insights for AS
prevention and treatment.
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《中国心血管健康与疾病报告2022》指出，心

血管疾病(cardiovascular disease，CVD)在我国城乡

居民疾病死亡原因中占据首位，而动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)是CVD的主要发病原因[1]。

AS是一种由血管内皮细胞、免疫细胞、巨噬细胞

和脂质共同介导的慢性炎症性疾病[2]。在AS危险

因素(如肥胖、吸烟、高血脂)的影响下，血管内皮

受到损伤促使血液中的免疫细胞黏附在血管内皮，

并产生炎症反应，从而吸引单核细胞渗透进入血

管内膜并分化为巨噬细胞。巨噬细胞进一步吞噬

大量富含胆固醇的氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein，ox-LDL)颗粒，导致细胞内脂

质蓄积，形成泡沫细胞。大量泡沫细胞死亡后堆

积，最终逐渐发展为粥样斑块。当血管内斑块变

大并在血流冲击下破裂进入血液，便会诱发血栓

的形成[3]。

肠道菌群是人体内最大的微生物种群，包含约

100万亿个微生物，它们在人体健康、免疫以及营

养物质的吸收和代谢方面发挥着重要的调节作用。

近年来研究发现，肠道微生物及其代谢产物与血

管内皮细胞损伤、粥样硬化斑块和血栓的形成等

促AS形成的病理因素密切相关[4]。因此，本文总

结了肠道菌群及其不同代谢产物在AS发展中的作

用，并探讨了以肠道菌群为干预靶点的AS可能的

治疗策略，为进一步研究肠道菌群在CVD中的应

用提供新线索。

1 肠道菌群与AS

肠道菌群与AS之间的关系日益受到关注。肠

道菌群不仅参与宿主的食物消化和营养吸收，还

通过影响免疫反应和脂质代谢保护心血管的健康。

当肠道菌群发生紊乱或失衡时，细菌多样性减少，

致病微生物增加[5]，便会诱发AS等疾病(表1)。因

此，肠道菌群的稳态与AS密切相关，了解这一关

系有助于为AS的防治提供新思路。

1.1 肠道菌群

肠道菌群是指定植在肠道内且与宿主相互依存

的微生物群体。与人体其他部位相比，肠道中微

生物数量庞大，种类繁多，包括1 000多种细菌，

50多个不同的菌门[6]，大约是人类所有有核细胞数

量的10倍[7]。人体内第一批肠道菌群是出生时从母

体产道中获得的，之后在与环境的接触中进一步补充

壮大。婴儿肠道内以双歧杆菌属和乳杆菌属为

主[8]，而健康成人的肠道中大多数细菌是厌氧菌，

主要由厚壁菌门和拟杆菌门两个菌门主导[9]，它们

占肠道中细菌数量的90%以上，其次是放线菌门、

变形菌门、梭菌门和疣微菌门等[10]。肠道菌群是

动态变化的群落集合，这些微生物群落与宿主年

龄、健康状况、饮食以及生活方式等息息相关。

宿主为菌群提供食物和住所，而肠道菌群反过来

可以帮助宿主消化代谢复杂的食物并合成必需的

营养物质，它们共同维持着各自内环境的稳态。

1.2 肠道菌群失调对AS的影响

肠道菌群失调是AS发生风险增加的重要原因

之一。菌群失调是指在饮食、药物、环境以及宿

主等相关因素影响下，微生物种类与比例发生大

幅变化或特定菌群迅速扩张，超过了微生物生态

系统的抵抗和恢复能力[11]。菌群失调会引起炎症

反应和血脂异常，增加斑块的不稳定性和破裂风

险，从而加快AS的进展。

炎症是AS形成的重要原因之一。肠道菌群失

调会损害肠屏障功能，导致肠道通透性增加，使

更多的脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)和其他细菌

成分(如肽聚糖)渗漏进入血液循环，诱发炎症反

应，即所谓的“肠漏”[12]。研究表明，幽门螺杆

菌、大肠杆菌、副溶血性弧菌和肠道沙门菌等细

菌通过破坏保护肠黏膜紧密连接蛋白的结构，损

害肠屏障的完整性，导致LPS渗漏增多，从而诱发

血管内皮的过度炎症反应，进而促进AS的病理进

程[13,14]。Yin等[15]对载脂蛋白E(Apolipoprotein E，
ApoE)敲除小鼠注射LPS 4周后，发现这一处理显

著上调了肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)、
白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)和单核细胞趋化

因子蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1，
MCP-1)等炎症介质的表达，加剧了AS。并且，

LPS可通过Toll样受体激活单核细胞，使烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶(nicotinamide adenine
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dinucleotide phosphate oxidase，NOX)表达增加，

促进ox-LDL的产生并加速AS斑块的形成[16]。此

外，有研究表明，LPS能够影响斑块稳定性，使其

更易破裂[17]。可见，严重的肠道菌群紊乱引发的

“肠漏”可引起全身性慢性炎症反应，并加剧动脉

硬化斑块的不稳定性和破裂风险。

其次，肠道菌群失调同样会对血脂水平造成一

定影响，特定菌群的丰度或比例的变化能够影响

脂质代谢。瘤胃球菌属的增多可破坏肠屏障功能

并诱发炎症，从而干扰脂质的吸收和运输，最终

导致血清胆固醇和甘油三酯水平升高[18]。与此相

反，阿克曼氏菌通过维护肠道屏障功能和促进短

链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)的生成，

降低血清胆固醇并改善脂质代谢失衡 [19]。因此，

在肥胖和代谢综合征患者体内，阿克曼氏菌的丰

度较低[20]。研究发现，摄入双歧杆菌和嗜热链球

菌能够显著降低非酒精性脂肪性肝病小鼠的血脂

水平，包括循环甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇

(low-densitylipoproteincholesterol，LDL-C)水平，

同时升高高密度脂蛋白胆固醇 ( h i g h - d e n s i t y

表 1 与动脉粥样硬化相关肠道菌群种类及其作用机制

常见菌门 种属/类 相关因子 作用机制 参考文献

厚壁菌门

芽胞杆菌
iNOS、CD16、CD32、CD163、
CD206

抑制M1促炎巨噬细胞标志物iNOS、CD16/CD32的水平，
增加M2抗炎巨噬细胞标志物CD163、CD206水平，促进了
THP-M和THP-F的抗炎M2样极化

[26]

乳杆菌 SOD-1、SOD-2、TJPs
增加ROS清除酶SOD-1和SOD-2的活性，减轻氧化应激；
影响TJPs(occludin、ZO-1、claudin-3和MUC-3)的表达，保
护肠道完整性

[27]

普氏栖粪杆菌 ZO-1 减少LPS的刺激，增加ZO-1蛋白的表达，改善肠屏障功
能，减少内毒素血症的发生风险

[28]

链球菌 TRAF4、miR-146a、miR-181b 增强主动脉TRAF6转录，激活NF-κB，促进炎症反应；提
高主动脉miR-146a水平，降低miR-181b的表达，加重炎症

[29]

拟杆菌门

拟杆菌科 CD36、F4/80
通过影响免疫反应，提高十二指肠和主动脉中CD36和F4/
80的表达水平，使动脉内皮细胞功能发生障碍，导致葡萄
糖和脂质代谢紊乱以及全身炎症

[30]

普雷沃氏菌 TMA 通过代谢膳食中的胆碱、肉碱和磷脂酰胆碱，进而产生
TMA，促进体内TMAO的生物合成，加重AS [31]

放线菌门 双歧杆菌 FXR、CYP7A1
通过FXR/CYP7A1通路降低肠道LCA(石胆酸，一种次级
胆汁酸)，促进胆固醇分解和胆汁酸生成，影响脂质代
谢，改善AS

[32]

变形菌门

大肠杆菌 FXR/FGF15 降低盲肠CDCA水平，从而减弱FXR/FGF15通路，上调肝
脏CYP7A1的表达，促进胆固醇逆向转运

[33]

幽门螺杆菌 ABCG1 降低THP-M中胆固醇外流相关蛋白ABCG1的水平 [34]

脱硫弧菌 TLR4
增加肠道通透性，促进LPS从肠道到血液的运输，并激活
血管内皮细胞TLR4/NF-κB信号传导，引起局部和全身
炎症

[35]

疣微菌门 阿克曼菌 Occludin、ZO-1
刺激肠道连接蛋白occludin和ZO-1在肠上皮细胞中的表
达，保护肠屏障，限制血流中的LPS水平，改善代谢性内
毒素血症，减少炎症

[36]

梭杆菌门 梭杆菌 ACAT1、ABCA1、ABCG1
增加脂质代谢相关基因ACAT-1的表达，并降低ABCA1、
ABCG1等胆固醇转运蛋白的水平，减弱胆固醇外排，加
剧脂质积累

[37]

iNOS：诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase)；THP-M：THP-1源性巨噬细胞(THP-1 derived macrophages)；THP-F：THP-1源
性泡沫细胞(THP-1derived foam cells)；ROS：活性氧(reactive oxygen species)；SOD-1：超氧化物歧化酶1(superoxide dismutase 1)；TJPs：紧

密连接蛋白(tight junction proteins)；Occludin：紧密连接蛋白，TJPs中的一种关键膜蛋白；ZO-1：紧密连接蛋白-1(zonula occludens-1)；
Claudin-3：闭合蛋白-3；MUC-3：黏蛋白-3(mucin-3)；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6(tumor necrosis factor receptor-associated factor
6)；NF-κB：核因子-κB(nuclear factor-kappa B)；F4/80：一种特异性标记巨噬细胞的细胞表面糖蛋白；TMA：三甲胺(trimethylamine)；
TMAO：三甲胺-N-氧化物(trimethylamine N-oxide)；FXR：法尼醇X受体(farnesoid X receptor)；CYP7A1：胆固醇7α胆固羟化酶(cholesterol
7α-hydroxylase)；LCA：石胆酸(lithocholic acid)；FGF15：成纤维细胞生长因子15(fibroblast growth factor 15)；CDCA：去氧胆酸(cheno-
deoxycholic acid)；ABCG1：ATP结合盒转运蛋白G1(ATP-binding cassette sub-family G member 1)；TLR4：Toll样受体4(Toll-like receptor
4)；ACAT1：胆固醇酰化酶1(acyl-CoA cholesterol acyltransferase 1)
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lipoproteincholesterol，HDL-C)水平[21]。另有研究

表明，厚壁菌门与拟杆菌门的比例失调与肥胖及

高血脂相关，厚壁菌门的过度增多可能与能量摄

取和脂肪储存的增加相关，而拟杆菌门的减少则

可能削弱脂肪酸和胆固醇的代谢能力[22]。综上所

述，肠道菌群失调导致的菌群丰度下降与比例变

化可能引发血脂水平异常，干扰脂质代谢，并增

加相关疾病的发生风险。

此外，肠道菌群不仅在AS的发生和进展中起

重要作用，在AS并发症的发展中同样关键。Tang
等[23]研究发现，肠道菌群失调会诱导半乳糖缺乏

型免疫球蛋白A1生成增加，导致免疫球蛋白A1在
肾小球系膜区沉积，进一步促进慢性肾病的发展。

同时，肠道微生物组还会影响脑血管疾病的发生，

如脑卒中[24]和短暂性脑缺血发作[25]。这些发现表

明，肠道菌群的平衡对于维持全身健康至关重要。

因此，调节肠道菌群可能成为预防和治疗多种疾

病的重要策略。

2 肠道菌群代谢产物对AS的影响

肠道菌群代谢产物是微生物与宿主之间相互作

用的关键因素。根据以往研究，现将与AS相关的

主要肠道菌群代谢物及其作用总结如下，包括三

甲胺N-氧化物(trimethylamine N-oxide，TMAO)、
SCFAs和次级胆汁酸等(图1)。
2.1 TMAO

TMAO是膳食中胆碱、左旋肉碱和甜菜碱等物

质在肠道中的代谢产物，通常存在于高脂食物和

肉类中，尤其是生活中最常见的红肉。它们在肠道内

被肠道微生物代谢生成三甲胺(trimethylamine，
TMA)。随后，TMA可在肝脏中被黄素单加氧酶3
(flavin-containing monooxygenase 3，FMO3)氧化为

TMAO，并通过血液循环释放到全身[38]。

Luo等[39]发现，TMAO可抑制胆固醇流出，调

节蛋白质的表达，促进泡沫细胞内脂质蓄积的形

成，从而加速AS的进展。此外，TMAO还会降低

胆固醇7α-羟化酶(cholesterol 7α-hydroxylase，
CYP7A1)和CYP27A1的活性，影响肝脏中的胆汁

酸合成途径，抑制胆固醇逆向转运 [ 4 0 ]。其次，

TMAO通过丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase，MAPK)和核因子-κB(nuclear factor-
kappa B，NF-κB)信号通路促进IL-1、TNF-α、C反
应蛋白的表达，从而介导血管内皮的炎症反应。

同时，TMAO还诱导核苷酸结合寡聚化结构域蛋白

样受体蛋白3(NOD like receptor protein 3，NLRP3)
的活化，促进IL-18和IL-1β的表达，导致血管内皮

不可消化的膳食纤维经过肠道代谢后产生SCFAs，与Olf78、GPR41以及GPR43受体结合，可延缓AS发展；摄入高动物蛋白饮食后经肠道产生

TMA，并在FMO3的作用下转化为TMAO，可加速AS的发展；高脂/西方饮食可促进次级胆汁酸的产生，一方面可通过FXR受体促进AS，另一

方面可通过TGR5受体减少胆固醇蓄积减缓AS；而当肠道菌群失调会导致LPS进入血液循环并促进炎症因子的释放，促进AS。RCT：胆固醇逆

向转运(reverse cholesterol transport)；Olf78：嗅觉受体78(olfactory receptor 78)

图1 不同膳食成分产生的肠道菌群代谢产物对动脉粥样硬化的影响
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功能损伤和AS斑块稳定性下降[41]。Liu等[42]发现，

TMAO能够促进NOX4的表达以及活性氧的生成，

并诱导蛋白质精氨酸甲基转移酶5(protein arginine
methyltransferase 5，PRMT5)上调，PRMT5通过对

NF-κB p65蛋白的30位点进行对称去甲基化，从而

促进血管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion
molecule-1，VCAM-1)的表达，加剧血管炎症反

应。此外，Saaoud等[43]的研究表明，TMAO通过与

蛋白激酶R样内质网激酶结合，诱导内质网应激和

线粒体活性氧的生成，进而促进内皮细胞的代谢

重编程和炎症反应。在这一过程中，TMAO还能进

一步促使内皮细胞转化为具有先天免疫功能的细

胞。与此同时，Díez-Ricote等[44]发现，TMAO还可

通过影响miR-21-5p和miR-30c-5p及其共同靶基

因——周期昼夜节律基因2(period circadian clock 2，
PER2)，调节脂质代谢和炎症，促进AS的发展。这

一重要产物还可诱导血小板聚集，促进AS血栓形

成[45]。然而，也存在证据表明，TMAO与血小板反

应性之间的相关性并不是特别强[46]，因此需要进

一步探究其内在关系。总体而言，TMAO能够通过

影响胆固醇代谢、炎症、内皮功能障碍等多种方

面，促进AS的发展。虽然现在尚没有充分的证据

证明TMAO是诱发CVD的标志物以及ASCVD的致

病因素，但TMAO作为一种有潜力的肠道微生物核

心药物靶点是毋庸置疑的。

2.2 SCFAs
SCFAs是人体中肠道菌群将未被消化和吸收的

膳食碳水化合物转化为单糖的过程中产生的代谢

产物，主要包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，它们

占肠道细菌产生的总SCFAs的90%[47]。作为一种有

益的生物代谢产物，SCFAs有助于降低CVD的发生

风险，维持心脏健康。

研究表明，丁酸通过与G蛋白偶联受体结合，

增强肠道上皮细胞的屏障功能，促进抗菌肽和紧

密连接蛋白(如闭合蛋白-3和闭合蛋白-4)的生成，

维持肠道黏膜的完整性[48]。此外，丁酸还通过抑

制自噬和NLRP3的激活，逆转由LPS引起的紧密连

接蛋白结构破坏[49]；在免疫调节方面，丙酸和丁

酸能够抑制活化T细胞和B细胞中表面趋化因子受

体9和表面趋化因子10的表达以及IL-1、IL-6、
TNF-α和IL-10等炎症因子的产生[50]。并且，丙酸

和丁酸可通过抑制组蛋白去乙酰化调节T细胞的功

能和生成，拮抗LPS诱导的IL-6和IL-12p40的产生，

从而调节免疫炎症反应[51]。Wang等[52]还发现，丁

酸能够减少VCAM-1和E-选择素的产生，抑制单核

细胞与内皮细胞的黏附，并通过细胞外信号调节

激酶5改善血管保护因子克鲁佩尔样因子2(kruppel-
like factor 2，KLF2)的降低。这些结果表明，

SCFAs在AS及其他炎症性疾病的治疗中具有潜在

的应用价值。除此之外，SCFAs还有助于调控血

压。SCFAs通过靶向不同的受体来调节血压，作用

于肾动脉的游离脂肪酸受体2(free fatty acid receptor
2，FFAR-2)可舒张血管并降低血压，而作用于嗅

觉受体78(olfactory receptor 78，Olf78)则可促进肾

素释放并升高血压[53]。尽管SCFAs是帮助宿主代谢

的关键代谢物，但有研究也指出，某些SCFAs(如
乙酸盐)的异常产生可能促进肥胖等心脏代谢危险

因素的发生[54]。目前，关于SCFAs的研究主要集中

在表型研究，其在不同细胞中调控疾病的机制以

及在临床中的研究仍需要进一步深入探讨。

2.3 次级胆汁酸

胆汁酸是胆固醇在肝脏通过一系列酶促反应生

成的代谢产物。首先，胆固醇在CYP7A1催化下转

化为7α-羟基胆固醇，并在肝脏中经过多种酶的作

用，最终形成初级胆汁酸。这些初级胆汁酸储存

在胆囊中，并在进食时通过胆汁释放到肠道，它

们与胆固醇等脂类物质结合，形成混合微团，促

进脂质的溶解与吸收，并帮助降低血液中的胆固

醇水平。初级胆汁酸进入肠道后，经过肠道菌群

的催化，发生去结合反应，脱去羟基转化为次级

胆汁酸。部分次级胆汁酸会被重吸收并通过肠肝

循环返回肝脏，另一部分则随粪便排出体外 [55]。

次级胆汁酸的生成及其平衡在维持胆固醇水平、

脂质代谢以及AS的发生发展中发挥着重要作用。

胆汁酸作为重要的信号分子，主要通过激活细

胞受体参与调节物质代谢。法尼醇X受体(farnesoid
X receptor，FXR)是一种天然胆汁酸受体。Wu
等[56]研究发现，在高胆固醇饮食喂养的ApoE–/–小
鼠中，使用FXR拮抗剂能够降低循环神经酰胺和胆

固醇的水平，从而减轻AS；次级胆汁酸还可激活

胆汁酸受体G5(takeda G protein-coupled receptor 5，
TGR5)，TGR5在人体内广泛分布，并参与多种细
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胞信号转导过程。Biagioli等[57]发现，在高脂饮食

喂养的ApoE–/–小鼠中，使用TGR5激动剂显著抑制

了主动脉根部血管粥样硬化病变的形成。Zhao
等 [58]研究表明，TGR5可激活环磷酸腺苷(cyclic
adenosine monophosphate，cAMP)信号通路，减少

小鼠乳腺上皮细胞炎性细胞因子TNF-α、IL-6、IL-
1β等的产生。Guo等[59]在小鼠巨噬细胞以及人外周

血单核细胞中证实，胆汁酸通过TGR5-cAMP-PKA
通路，可抑制NLRP3炎症小体的激活，从而调控炎

症和代谢紊乱。此外，TGR5还能够抑制巨噬细胞对

ox-LDL的摄取，进而减缓AS的发展[57]。这些发现强

调了胆汁酸在调节代谢及炎症反应中的关键作用。

2.4 其他代谢产物

酚类化合物具有显著的抗氧化和抗炎特性，经

肠道菌群代谢后，能够产生一系列具有生物活性

的代谢产物，这些代谢产物对AS具有潜在的有益

作用。例如，原儿茶酸是水果和蔬菜中花青素的

代谢产物，在动物实验中发现原儿茶酸能够缓解

小鼠主动脉中的脂质积累、氧化应激和炎症反

应 [ 6 0 ]。原儿茶酸还可以抑制细胞间黏附分子-1
(intracellular adhesion molecule-1，ICAM-1)和
VCAM-1，减轻单核细胞对内皮细胞的黏附，进而

减缓AS的进展[61]。除此之外，雌马酚是大豆异黄

酮、大豆黄素的肠道菌群代谢物，在高脂饮食喂

养的小鼠中，雌马酚显著降低了甘油三酯、总胆

固醇和LDL-C水平，并提高了HDL-C水平，从而

改善了脂质代谢[62]。

肠道菌群还能够产生多种其他代谢物，参与

AS的发生发展中，包括芳香族氨基酸，如苯丙氨

酸、色氨酸和酪氨酸等。其中，苯丙氨酸的衍生

物苯乙酰谷氨酰胺(phenylacetylglutamine，PAGln)
是一种与CVD相关的新型肠道菌群依赖性代谢物。

有研究指出，PAGln可以促进血小板活化和血栓形

成[63]。此外，Xu等[64]研究发现，PAGln类似物苯乙

酰甘氨酸通过β2肾上腺素能受体激活Gαi/PI3K/Akt
抗凋亡信号通路，减轻新生小鼠心肌细胞的缺氧/
复氧损伤。并且，Xue等[65]发现，色氨酸的代谢产

物——吲哚-3丙酸可通过抑制miR-142-5p增强ATP
结合盒转运蛋白A1的表达，进而促进巨噬细胞中

胆固醇的逆向转运。由此可见，探究肠道菌群代谢

产物的作用对AS未来的诊断和治疗必不可少。

3 肠道菌群干预在AS治疗中的应用与前景

随着对肠道菌群与AS关系的深入研究，肠道

菌群干预展现出治疗AS的潜力。作为一种创新型

治疗策略，肠道菌群干预有望为AS的治疗提供全

新的方向和有效途径。

3.1 饮食干预

众所周知，饮食与营养是治疗AS的重要途径。

饮食干预通过影响肠道菌群的结构和功能以及肠

道菌群代谢物的产生和释放，能够有效地调节血

脂水平、减少全身性炎症、保护肠道屏障功能、发

挥抗氧化作用，从而预防和减缓AS的发生和发展。

Lin等[66]发现，从榛子中提取的可溶性膳食纤

维(soluble dietary fiber，SDF)对高脂饮食大鼠肠道

菌群有明显的调控作用，SDF的摄入改善了高脂饮

食大鼠体内菌群的组成，并增加了菌群丰度和多

样性。同时，榛子-SDF能够进一步调节肝脏的脂

质合成相关基因的表达，抑制肝脏及脂肪细胞脂

质蓄积，改善大鼠体内血脂参数。Wastyk等[67]结

合多种组学分析确定了两种以肠道微生物群为目

标的饮食干预——高植物纤维饮食和高发酵饮食，

对健康人体微生物组和免疫系统的积极影响。在

干预期间，发现食用发酵食品的个体中IL-6、IL-
10和IL-12b等多种炎症标志物降低；与此同时，肠

道微生物群多样性增加。临床随机试验研究结果

指出，坚持地中海型饮食(Mediterranean diet，
MedDiet)在CVD一级和二级预防中具有心脏保护

作用[68,69]。MedDiet的有益作用主要归因于其成分

中具有抗炎和抗氧化特性。Rinott等[70]通过对294
名血脂异常患者进行饮食干预发现，食用富含多

酚等植物成分的MedDiet显著减少了红肉和加工肉

对宿主肠道菌群的组成和功能的影响。此外，多

项研究表明，饮食与肠道屏障功能密切相关。高

脂饮食[71]、西方饮食[72]、生酮饮食[73]或低纤维饮

食会破坏肠屏障功能，致使肠道通透性增加，加

重炎症反应，而补充纤维则可能通过促进有益菌

的生长，改善肠屏障功能[74]。

饮食干预对肠道菌群具有显著影响，并通过调

节肠道菌群对AS产生积极作用。但这些作用具有

个体差异性，遗传、生活方式、健康状况等多种

因素都会影响饮食干预的效果。因此，未来的研
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究应更多地关注个性化营养，根据不同个体的身

体状况以及肠道菌群特征，制定更精准的饮食干

预策略。同时，促进健康饮食习惯和生活方式的

整体改善，对于预防和管理AS同样重要。

3.2 其他新兴干预措施

除饮食干预外，越来越多的新兴手段也在通过

调控肠道菌群改善AS方面展现出潜力，包括益生

菌与益生元、粪便移植、抗生素和噬菌体疗法，

以及针对TMAO的关键酶抑制剂和纳米材料等技

术。这些新兴手段通过精准干预肠道菌群及其代

谢产物，为AS的治疗提供了更多元化、个性化的

选择和前景。

3.2.1 益生菌与益生元

益生菌和益生元是常见的膳食补充剂，在维持

和改善肠道健康和稳态方面发挥着重要作用，它

们可通过减少炎症反应、降低胆固醇水平、改善

内皮功能等机制，对AS进行预防和干预。膳食补

充菊粉或低聚果糖等益生元有助于保护机体免受

氧化应激，从而防止由此引发的免疫炎症反应[75]。

Li等[36]发现，给予ApoE–/–小鼠嗜黏蛋白阿克曼氏

菌能够显著降低炎症相关趋化因子和黏附分子的

表达(如MCP-1、TNF-α等)，减少巨噬细胞在主动

脉中的浸润，并缓解AS病变。并且，益生菌与益

生元可通过影响肠道菌群代谢产物，抑制AS的发

展。Qiu等[76]报道，植物乳杆菌ZDY04能够改变肠

道微生物组的组成，显著降低血清TMAO水平和盲

肠TMA水平。Zhu等[77]研究发现，给予ApoE–/–小
鼠益生菌屎肠球菌可增强肠道菌群多样性，进而

增加SCFAs的水平，减少血清中胆固醇以及炎症因

子的生成，减缓AS发展。还有研究指出，膳食中

补充益生元菊粉型果聚糖可激活一氧化氮合酶/一
氧化氮通路，逆转ApoE–/–小鼠颈动脉内皮功能障

碍[78]。许多临床研究也证实了益生元与益生菌的

有益作用。Khongrum等[79]在对50名高胆固醇血症

患者的研究中发现，补充副干酪乳杆菌后，受试

者血清LDL-C和TNF-α水平显著降低，而血清载脂

蛋白E和脂联素水平显著提高，有效地改善了高胆

固醇血症。此外，Ziaei等[80]发现，多囊卵巢综合

征患者口服补充菊糖型果聚糖后，高敏感C反应蛋

白、内皮素等炎症标志物水平显著降低，表明其

对改善炎症具有积极的作用。益生菌和益生元在

AS中具有潜在的治疗价值，但不同个体对益生菌

和益生元的反应可能存在差异，应进一步探索其

具体作用机制及最佳使用方式。

3.2.2 粪便移植

粪便移植(faecal microbiota transplantation，
FMT)作为一种创新疗法，通过将健康供体的肠道

菌群移植到患者体内，重塑肠道菌群结构，从而

恢复肠道稳态。FMT已证实可有效治疗各种疾病，

包括复发性艰难梭菌感染、炎症性肠病和肠易激

综合征等。关于FMT在AS中的研究仍处于初步阶

段，但已有一些研究和实验显示出其潜在的治疗

效果。Kim等[81]发现，通过将野生型小鼠的粪便移

植到CTRP9基因敲除小鼠体内，显著改善了后者的

肠道菌群组成，增加了厚壁菌门比例，同时减少

了拟杆菌门比例，恢复了肠道内菌群的平衡，抑

制了CTRP9基因敲除小鼠的AS进展。Zhao等[82]则

通过将健康小鼠的粪便移植至帕金森病小鼠体内，

显著减少了有害菌(如阿克曼氏菌和脱硫弧菌)的数

量，同时恢复了肠道中有益菌(如巴奈氏菌属和产

丁酸梭菌属)的丰度，并降低了全身循环中的内毒

素和促炎细胞因子(如TNF-α、IL-1β、IL-6)的水

平，缓解了系统性炎症反应。在一项先导性研究

中，研究人员利用健康素食者的肠道菌群进行

FMT，虽然增加了代谢综合征患者肠道中厚壁菌

门的比例，但并未影响其体内TMAO的产生以及外

周血单核细胞中细胞因子(如IL-1β、IL-6、TNF-α
等)的产生 [83]。尽管目前尚没有足够的数据支持

FMT对AS患者的实际疗效和安全性，但随着更多

的临床试验和长期随访研究的展开，FMT有望成

为改善AS的重要方法。

3.2.3 抗生素与噬菌体

抗生素主要用于杀死病原菌，但它们同时也会

对共生微生物群产生较大的负面影响。Rune等[84]

发现，氨苄青霉素能够调节肠道菌群，并降低血

浆LDL和胆固醇水平，减少主动脉粥样硬化病变面

积。然而，抗生素诱导的肠道菌群耗竭则会引发

与胆固醇吸收相关基因(如尼曼匹克C1样蛋白1基
因和胆固醇调节元件结合蛋白2基因)的表达上调，

增加肠道对胆固醇的吸收，同时这种菌群耗竭还

会干扰胆汁酸的去结合和再循环过程，减少胆固

醇排泄，进一步加重宿主高胆固醇血症[85]。因此，

对于抗生素的使用应当慎重。
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噬菌体也被称为噬菌病毒，是细菌群落结构和

功能的重要驱动因素。噬菌体疗法的关键特性是

其对细菌的清除具有高度特异性，能够选择性地

根除有害细菌，改变肠道微生物群组成，而不干

扰正常菌群的生态平衡[86]，进而改善AS。除了调

节细菌群落外，噬菌体还通过穿胞作用穿越肠道

上皮细胞屏障，直接与哺乳动物的免疫细胞相互

作用，减少外周血白细胞中的活性氧生成，抑制

NF-κB活性，并通过Toll样受体9激活免疫系统，从

而调节宿主的免疫活性[87]。噬菌体作为抗生素的

替代品，展现出巨大的应用前景。然而，噬菌体

疗法可能引起全身不良反应，包括胃肠道反应和

耐药细菌感染等，仍需更多的临床试验验证。

3.2.4 靶向TMAO关键酶的抑制剂

高水平的TMAO与AS的发生和发展密切相关。

TMAO可通过促进胆固醇积累和加剧炎症反应来加

速AS进程。因此，靶向调控肠道代谢物TMAO对
于预防和治疗AS尤为重要。通过开发抑制TMAO
代谢途径中产生的相关酶活性抑制剂，可以降低

体内TMA和TMAO的水平，从而改善AS。
3,3-二甲基-1-丁醇(3,3-dimethyl-1-butanol，

DMB)是一种TMA裂解酶抑制剂，能够阻止膳食中

胆碱、肉碱等转化为TMA，降低血浆TMAO水平，

进而减少泡沫细胞的形成。Wang等[88]发现，DMB
能够抑制ApoE–/–小鼠体内巨噬细胞胆固醇酯的积

累和主动脉根部AS斑块的形成。并且，DMB还降

低了与血浆TMAO及主动脉斑块相关肠道菌群的比

例。此外，临床研究表明，FMO酶抑制剂——吲

哚-3-甲醇(indole-3-carbinol，I3C)可通过抑制

FMO3，降低TMAO与TMA的相对比例，从而减少

AS斑块的形成[89]。然而，FMO酶在肝脏代谢中具

有重要作用，抑制FMO会导致内源性TMA的积累，

从而促进炎症并引起代谢紊乱。与其他TMAO抑制

剂(如DMB)联合使用则可以减少I3C的使用量，从

而减轻其不良反应，达到最佳的治疗效果。这种

联合治疗策略有望在未来的临床应用中发挥重要

作用，为AS患者提供更安全有效的治疗方案。

3.2.5 基因工程

TMAO代谢过程中产生的TMA酶可由cutC基
因编码。研究人员通过基因改造MecutC突变体，

进一步证实了肠道微生物组cutC基因簇在TMAO形
成中的作用[90]。通过基因工程技术对相关基因编

码，可以改善和治疗AS。Steidler等[91]利用基因工

程改造乳酸乳球菌，使其分泌抗炎细胞因子IL-10，
以修复小鼠肠屏障功能，治疗炎症性肠病

(inflammatory bowel disease，IBD)。此外，Zou
等[92]设计了一种名为i-ROBOT的工程细菌，它可

以通过与IBD相关的炎症标志物硫代硫酸盐的自调

节机制实时监测和记录IBD的进程，并通过自身调

节机制释放治疗性物质。这种“智能”工程细菌

可以更精确有效地进行分子递送，同时减少潜在

的不良反应。然而，基因工程在安全性和伦理等

方面仍面临诸多挑战，但它为未来预防和治疗AS
提供了全新的解决方案和思路。

3.2.6 纳米材料

如今，纳米技术的快速发展引起了医药领域的

广泛关注。纳米材料能够精确地将药物传递到肠

道特定位置，从而有效影响肠道内微生物群的组

成 [93]。Shi等 [94]以酵母细胞壁(yeast cell wall，
YCW)为外壳，内嵌锌掺杂普鲁士蓝类似物

(zincdoped Prussian blue analogue，ZnPBA)纳米酶，

研制了一种新型仿生口服药物ZnPBA@YCW。这

种材料经口服给药后，能够靶向作用于结肠，并

与肠道中的大肠杆菌特异性结合，释放ZnPBA纳
米酶清除肠道中的有害菌，同时清除活性氧以抑

制氧化应激和炎症反应。此外，它还通过增加厚

壁菌门和瘤胃球菌益生菌的丰度，从而调节结肠

炎小鼠的肠道菌群。目前大多数关于纳米材料对

肠道菌群影响的研究主要限于动物或体外实验，

针对复杂的人体的研究仍然很困难。另外，纳米

材料的代谢和消除也是一个重要的安全隐患。血

液中30%~99%的纳米颗粒会被摄取并积聚在肝脏

中，容易引发潜在的慢性肝毒性。Chen等[95]发现，

口服二氧化钛纳米颗粒增加了加氏杆菌、图里菌

和瘤胃球菌的丰度，同时显著减少了韦荣氏菌的

丰度，使肠道菌群发生紊乱。这种菌群失调进一

步引发氧化应激和肠道炎症反应，并导致与脂质

代谢和氧化应激相关的肠道代谢物(如N-乙酰组胺、

甘油磷酸胆碱、L-组氨酸等)水平发生显著变化。

因此，纳米材料的长期安全性仍需进一步深入研

究和验证。

4 小结及展望

近年来，肠道菌群在AS研究中取得了显著进
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展，成为心血管研究的一个重要方向。与传统的

单一靶点治疗方式相比，靶向肠道菌群的干预治

疗能够通过影响代谢产物、炎症反应和脂质代谢

等多种机制调控AS，并具有较低的不良反应。此

外，肠道菌群的组成在AS早期便会发生显著变化，

因此，靶向肠道菌群有助于对AS进行早期干预，

从而降低AS发生风险。基于不同个体的肠道菌群

组成，还可制定个性化的治疗方案，以提高治疗

效果。尽管肠道菌群在AS中的应用具有巨大潜力，

但仍面临诸多挑战。首先，肠道菌群的组成复杂

且个体差异显著，受遗传、饮食、生活方式和环

境因素的影响，很难确定具体干预措施对AS的实

际疗效和安全性。其次，目前的研究主要集中在

基础机制方面，缺乏大规模、长期的临床试验来

验证这些干预措施的有效性和安全性。

未来的研究应更加关注不同菌种之间的相互作

用，以及如何根据个体状况进行精准的菌群调节。

例如，通过高通量测序和代谢组学技术，精准分

析个体的肠道菌群特征，识别与AS相关的关键菌

株和代谢产物，从而开发个性化的微生物组干预

策略。此外，深入探讨肠道菌群代谢产物的作用

机制，特别是TMAO、SCFAs在AS中的具体作用

和相互影响，有助于发现新的治疗靶点和干预手

段。与此同时，开发新型的益生菌、益生元、小

分子抑制剂和药物载体，提高肠道菌群干预的效

果和稳定性，将进一步推动AS的预防和治疗向个

性化、精准化方向发展。
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