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摘　要 ：肠道微生物通过其代谢产物参与一些生理及病理过程。主要介绍了几类与动脉粥样硬化相关的代

谢产物，包括胆汁盐、短链脂肪酸、原儿茶酸、氧化三甲胺、脂多糖，阐述其如何影响动脉粥样硬化的进程，

并讨论了通过降低一些有害代谢产物来预防与治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的可行性。
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Abstract: Gut microbiota is involved in some physiological processes and disease pathogenesis mediated by 
metabolites. This article introduced several metabolites, including bile salts, short chain fatty acids, protocatechuic 
acid, trimethylamine N-oxide and lipopolysaccharide as well, which are associated with atherosclerosis progression. 
In addition, the possibility on decreasing atherosclerotic cardiovascular disease frequency by inhibition of the 
production of harmful metabolites was also discussed.
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在人体肠道中有高达 39 万亿个微生物，其数

量为人体细胞总和的 1.3 倍，主要是细菌，其基因

组总和比人类大 100 倍 [1-2] ；我国华大基因报道，

人体胃肠道共有 988 万个微生物基因 [3]。大部分细

菌在肠道内与人体营共生生活，帮助人体消化 ͅ吸收、

制造维生素与短链脂肪酸、构建免疫体系、防御病

原体入侵，但也存在一些致病菌，其生长处于抑制

状态，一旦生态平衡失调，它们快速繁殖导致各种

疾病。目前已知胃溃疡、肠炎、肥胖、II 型糖尿病、



王则能，等：肠道微生物与动脉粥样硬化第7期 683

哮喘、心血管疾病、老年痴呆症等多种疾病与肠道

细菌的生态失调有关 [4]。细菌主要通过其特有的代

谢方式制造代谢产物影响人类的健康。

目前研究发现细菌通过其产生的代谢产物影响

人类的健康，主要包括短链脂肪酸、胆汁酸、多酚

类等，还有一类细菌的非代谢产物，如脂多糖也对

人类健康产生影响。此外，研究发现细菌介导的代

谢产物氧化三甲胺可以导致动脉粥样硬化患者发生

不良心血管事件。

1　动脉粥样硬化发病机制

动脉粥样硬化是发生在动脉管壁上的慢性炎症

反应，表现为动脉管壁粥样斑块形成导致管腔变窄，

弹性丧失，最终引起不良心血管事件，如心肌梗死、

脑中风、死亡 [5]。起因于低密度脂蛋白 (LDL) 的氧

化修饰触发内皮细胞释放细胞间粘合分子、巨噬细

胞向化蛋白。单核细胞穿过血管内膜募集到被修饰

的 LDL，分化为巨噬细胞，通过其表达的清道夫受

体 SR-A1 和 CD36 吞噬更多的被修饰的 LDL 而发

育成泡沫细胞，泡沫细胞发生细胞程序死亡或坏死，

吸引更多的巨噬细胞前来吞噬清除，从而形成具有

更大脂核的斑块；与此同时，坏死的泡沫细胞释放

细胞因子，促使血管平滑肌细胞增生、迁移到内膜，

释放细胞外基质、胶原，形成纤维盖。早期形成的

纤维盖具有稳定斑块的功能，到后期巨噬细胞释放

胞外金属蛋白酶 9 (MMP9) 水解斑块纤维盖，导致

斑块破裂，激活血小板，血小板聚集凝结成血栓，

如发生在冠状动脉则导致心肌梗死，发生在脑血管

即中风 [5-6]。NF-κB 是调节动脉粥样硬化的主要转

录因子，它调控许多蛋白质的表达，参与动脉粥样

硬化的启动、泡沫细胞的形成、炎症反应、平滑肌

细胞增生与迁移调控 [7]。由动脉粥样硬化导致的死

亡占全球死亡的 1/3。一些营养添加剂与药物可抑

制动脉粥样硬化的相关过程而延缓动脉粥样硬化的

发生发展 [6]。细菌的代谢产物通过抑制或促进动脉

粥样硬化的相关过程而表现出对动脉粥样硬化的预

防或促进效应 [8]。

2　肠道细菌水解胆汁盐是排出体内胆固醇并

减少斑块形成的方式

动脉粥样斑块中的胆固醇可通过 ABCA1、
ABCG1 转运蛋白转运到新生的 HDL 上，形成成熟

的 HDL，然后通过肝细胞的 SR-B1 受体转运到肝

脏 [9]。胆汁酸是在肝脏中以胆固醇为底物经多步酶

促催化合成的，胆固醇 7α- 羟化酶 (CYP7A1) 是胆汁

酸合成的第一步催化酶，也是胆汁酸合成调控的关

键酶 [10]。胆汁酸以与甘氨酸或牛磺酸的结合态——

胆汁盐分泌到胆囊中，再由胆囊管分泌到小肠中，

其中 90%~95% 的胆汁盐在回肠以主动运输的方式

又被吸收回到肝脏中，通过激活胆汁酸受体 FXR，
增加 FGF15/19 的转录合成，抑制 CYP7A1 的表达，

从而抑制胆汁酸的合成，维持胆汁酸的稳态 [11]。未

经肠道吸收返回到肝中余下的 5%~10% 胆汁盐在结

肠中经细菌表达的胆汁盐水解酶水解，释放游离的

胆汁酸，部分从粪便排除。胆汁盐水解酶在双歧杆菌、

乳酸杆菌、梭菌、肠球菌、拟杆菌属的一些细菌中

表达 [12]，其中一些细菌为益生菌。胆固醇在体内主

要以胆汁酸的形式清除出去。清除斑块中的胆固醇

能降低斑块的体积，并可稳定斑块。此外，一些细

菌在肠道将胆固醇还原为粪醇，从而降低胆固醇的

吸收，这也是机体控制胆固醇浓度的一种方式 [13]。

3　结肠细菌代谢产物短链脂肪酸对抗动脉粥

样硬化

短链脂肪酸是指含 1~6 个碳原子的小分子脂肪

酸，是细菌在结肠中的厌氧发酵产物，其前体可以

是糖类和蛋白质，但在动物的消化道中，糖类和蛋

白质在进入结肠前就已被消化吸收。真正能成为底

物的是肠道消化酶不能消化的多糖及可溶性纤维，

如寡聚果糖、菊粉、果胶、阿拉伯木聚糖 [14]。细菌

发酵碳水化合物可产生乙酸，体内还有一些乙酸产

生细菌能利用氢气与二氧化碳或甲酸反应生成乙

酸；Negativicutes、韦荣氏球菌科 (Veillonellaceae)
以及毛螺菌科 (Lachnospiraceae) 为丙酸产生菌；粪

球菌属 (Coprococcus)、Faecalibacterium、优杆菌属

(Eubacterium) 以及罗斯氏菌 (Roseburia) 为丁酸产

生菌 [15]。短链脂肪酸可被结肠细胞吸收成为营养能

源物质。短链脂肪酸也可吸收进血液循环，通过乙

酰辅酶 A 进入 Kreb’s 循环，给全身体细胞提供能源，

这一方面也是肥胖症的发病机制 [16]。另一方面，短

链脂肪酸通过与受体 GPR41、GPR43、GPR109A
结合传递下游信号；此外，短链脂肪酸能抑制组蛋

白脱乙酰化酶活性 [17]。丙酸和丁酸可抑制 NF-κB
及 TNF 信号通路 [18-19]，导致 oxLDL 激活的血管内

皮细胞合成的 VCAM-1 与 ICAM-1 表达量降低 [20]。

短链脂肪酸还促进胆汁酸的合成 [21]，从而延缓动脉

粥样硬化发生过程。
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4　肠道细菌作用下的花青素-3-葡萄糖苷的代

谢产物拮抗动脉粥样硬化

我国中山大学凌文华教授课题组报道，花青

素 -3- 葡萄糖苷经过肠道细菌的作用转化为原儿茶

酸，原儿茶酸通过抑制 mi-10b mRNA 的表达而解

除对巨噬细胞 ABCA1、ABCG1 的表达抑制，从而

使巨噬细胞吞噬的 LDL 胆固醇反向运输排出增加，

进而减轻动脉粥样硬化 [22]。

5　肠道细菌参与合成的氧化三甲胺促使动脉

粥样硬化

氧化三甲胺 (TMAO) 为三甲胺 (TMA) 在肝脏

中被黄素单加氧酶 (FMO) 催化的氧化产物。三甲

胺是肠道细菌通过三甲胺裂解酶对含三甲胺基团的

化合物进行切割的产物。一些食物，如肉食类富含

卵磷脂、胆碱及肉碱等，为三甲胺的主要来源 [23-25]。

目前报道有 3 种三甲胺裂解酶，分别称为 CutC/D、

CntA/B 及 YeaW/X [26-28]。在人体肠道中已检测到 13
种细菌含有 CutC/D 基因，其中 5 种属于梭菌，26
种细菌含有 CntA/B 基因，10 种细菌含有 YeaW/X 基

因 [29]。TMAO 作为一种化学分子伴侣，能对抗尿

素引起的蛋白质变性 [30]。在海洋鱼类中，体内贮存

的高浓度 TMAO 能有效地抗凝 [31]。一些细菌用

TMAO 作为末端电子受体 [32]。长期以来，TMAO
一直被认为是三甲胺的代谢废物。一些罕见患者肝

脏中缺乏 FMO3，致使 TMA 在体内积累，通过皮

肤扩散而呈鱼腥味。近年来研究发现，TMAO 可导

致动脉粥样硬化血栓性疾病的发生，这使 TMAO
在临床上的重要性受到了广泛的关注 [23-25,33]。

TMAO 一方面促进巨噬细胞清道夫受体 SR-
A1、CD36 的表达，导致巨噬细胞吞噬更多的被氧

化或氨基甲酰化修饰的低密脂蛋白，积累更多的胆

固醇；另一方面，通过降低胆汁酸的合成或转运，

使胆固醇的反向运输降低 [23-25]。此外，TMAO 激活

心肌内皮细胞和平滑肌细胞的 MAPK 及 NF-κB 信

使 [34]，导致血管炎症反应，使血管壁沉积更多的泡

沫细胞，引起动脉粥样硬化，继而发生不良心血管

事件，如心肌梗死、脑中风以及死亡。除了胆碱外，

其他一些含三甲胺官能团的化合物，如肉碱、N,N,N-
三甲基羧丁基胺在红肉中富含，也可通过肠道细菌

代谢裂解产生三甲胺，进而在肝中氧化成 TMAO
而促进动脉粥样硬化发生。我们可通过寻找化学结

构类似物来抑制肠道细菌三甲基胺裂解酶的活性，

从而降低血液中 TMAO 的浓度，延缓三甲基胺营

养物引起的动脉粥样硬化。3,3- 二甲基 1- 丁醇为胆

碱的结构类似物，不仅可以抑制胆碱三甲胺裂解酶

的活性，还可以抑制其他三甲胺营养物裂解产生三

甲胺；此外，它还可以影响肠道细菌的组成，降低

一些能利用胆碱作为底物生成三甲胺的细菌百分比

组成，通过对肝肾功能评估未发现其副作用 [35]。我

国重庆第三军医大学糜漫天教授实验室报道，白藜

芦醇 ( 一种天然植物抗毒素 ) 可以降低动脉粥样硬

化的发生发展，机制一方面是通过肠道细菌重组而

降低体内氧化三甲胺浓度，另一方面是通过增加胆

汁盐水解酶的活性，促使胆汁盐成游离态而降低回

肠的吸收，同时刺激胆固醇氧化成胆酸，从而增强

胆固醇通过粪便的反向运输能力 [36]。

6　革兰氏阴性细菌外膜成分脂多糖促进动脉

粥样硬化

脂多糖是革兰氏阴性细菌外膜的成分，其分子

结构是由脂类与多糖组成的复合分子，亦称内毒素，

在体内能激发多种炎症反应。在人体的动脉粥样硬

化斑块里可检测到内毒素，是由于“肠漏”造成的

脂多糖通过小肠膜的紧密连接处进入肠上皮细胞，

后由过乳糜微粒转运到血液循环 [37]。此外，一些细

菌可通过口腔直接进入血液循环，也可在斑块中检

测到 [38]。脂多糖能激发与动脉粥样硬化相关的炎症

反应，脂多糖通过与 Toll 受体相结合，促进 MMP9
的表达，水解稳定斑块纤维盖的胞外基质，从而使

斑块破裂 [37]，继而激活血小板，血小板再凝聚成栓

塞，最终引发心血管事件。上海交通大学赵立平教

授领导的课题组报道了通过饮食干预降低肠道革兰

氏阴性细菌的百分比组成从而降低体内内毒素的含

量，改善肠道屏障，抑制炎症反应 [39]，这可成为延

缓动脉粥样硬化的一种新方案。

7　结语

已报道的肠道细菌参与形成的代谢产物有上百

种，每种代谢产物都可与某种生理功能、病理反应

相关联 [40]。通过研究肠道细菌的代谢产物与动脉粥

样硬化性心血管疾病发生的关系，为治疗心血管疾

病开辟了新的途径。根据代谢产物是抑制或促进动

脉粥样硬化，增加或降低体内的浓度，或者增加或

减少肠道能产生这种代谢产物的细菌，可达到预防

与治疗的目的。
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