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摘　要 ：肠道菌群被认为是连接膳食和人体健康的重要桥梁。肠道微生物生态系统的改变可能会导致血脂

包括胆固醇水平的变化。在影响肠道菌群的因素中，膳食的影响最为直接和显著。膳食蛋白质含量和种类

影响肠道菌群组成结构及其代谢物种类和水平，进而可能影响宿主脂代谢和血脂水平。研究证明，植物蛋

白相比动物蛋白表现出很强的降脂、降胆固醇功效。现就植物蛋白调节肠道菌群组成、促进次生代谢物质

产生、调控脂代谢相关因子、最终发挥降脂功效的作用途径和作用机制进行探讨，以期构建植物蛋白 - 肠
道菌群 - 血脂水平作用通路，为科学膳食平衡血脂提供有益参考。
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Research progress on plant proteins regulate lipid 
metabolism through gut flora

XU Qi-Le1, 2, CHEN Wen1, 2, MI Sheng-Quan1, 2, GUO Jun-Xia1, 2, ZHANG Yan-Zhen1, 2*
(1 Food Science Department, College of Biochemical Engineering, Beijing Union University, Beijing 100023, China; 
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Abstract: The gut flora is considered an important bridge between diet and human health. Alterations in the gut 
microbial ecosystem may lead to changes in blood lipids, including cholesterol levels. Among the factors affecting 
gut flora, the effect of diet is the most direct and significant. The content and type of dietary protein affect the 
composition and structure of gut flora, including the types and levels of its metabolites, which in turn may affect the 
host’s lipid metabolism and blood lipid levels. Studies have shown that plant protein has a strong lipid-lowering and 
cholesterol-lowering effect compared to animal protein. In this article, the role and mechanism of plant protein in 
regulating the composition of gut flora, promoting the production of secondary metabolites, regulating lipid 
metabolism-related factors, and finally exerting lipid-lowering effect were discussed, to construct the pathways of 
action of plant proteins, gut flora and blood lipid levels, and provide useful references for scientific diet to balance 
blood lipids.
Key words: plant protein; gut flora; blood lipids; cholesterol; metabolic regulation

植物蛋白通常来自于饮食中的谷物、豆类和坚

果，往往缺乏个别必需氨基酸。动物蛋白主要来源

于禽、畜、鱼类，含有种类较为齐全的必需氨基

酸且比例合理，因此相比于植物蛋白来说更容易被

人体消化吸收和利用 [1]。脂代谢异常包括高甘油三

酯、高胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇 (low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C) 水平升高和高密度脂

蛋白胆固醇 (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)

水平降低。《中国心血管健康与疾病报告 2020》[2]

强调心血管疾病 (cardiovascular diseases, CVD) 已成

为威胁我国居民生命健康的第一大杀手，患 CVD
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死亡占城乡居民总死亡原因的首位。而脂代谢异常

是胰岛素抵抗、高血压和动脉粥样硬化相关的心血

管疾病的主要诱因 [3]。Zhao 等 [4] 的系统回顾和

meta 分析充分证明，植物蛋白比动物蛋白对高胆固

醇血症患者血脂水平的改善能力更佳。Levine 等 [5]

在一项样本量为 6 381，起始年龄在 50~65 岁的长

达 18 年的追踪实验中发现，在基线基础上，高蛋

白摄入人群 (20% 或以上的能量来自蛋白质 ) 的总

体死亡率增加了 75%，癌症死亡风险增加了 4 倍；

但如果蛋白质来源于植物，那么这两者之间则不存

在这种数量关系。其他大量研究也表明，用植物蛋

白替代动物蛋白有许多健康益处，如降低 2 型糖尿

病、心血管疾病及癌症风险 [6-8]。

肠道菌群被认为是连接膳食和人体健康的重要

桥梁。Firmicutes 和 Bacteroidetes 是人体肠道菌群

中的两大主要菌门，约占菌群丰度的 98% 以上，二

者的比值 Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) 反应了肠道

菌群的健康状况，通常较低的 F/B 值代表着更健康

的肠道微生态环境，而肥胖患者往往有较高的 F/B
值 [9]。肠道菌群多态性为人体提供了多种自身不具

备的酶与生化途径，可促进肠道活动、影响营养吸

收，参与宿主物质代谢、生成新型微生物转化物，

保护肠道上皮屏障抵御外界感染等 [9-10]。肠道微生

物生态系统的改变可能会导致菌群与宿主之间的共

生关系发生根本性的变化 [11-12]，高脂饮食和失调

的肠道微生物群协同造成肥胖和血糖控制能力下

降 [13]，升高血脂包括胆固醇水平。他汀类药物通过

抑制 HMG-CoA 还原酶来降低胆固醇水平，但也可

能通过与肠道微生物群的相互作用发挥降脂作用。

对小鼠的研究表明，他汀类药物会影响肠道微生物

群 [14]。因此，肠道菌群及其代谢物或可作为改善人

体脂代谢异常的靶点之一。

在影响肠道菌群的因素中，膳食最为直接和

显著 [15-16]。大量研究表明，膳食蛋白含量和种类

影响肠道菌群的组成结构及其代谢物种类和水

平 [17-22]，进而影响宿主脂代谢和血脂水平。研究报

道，燕麦蛋白 [23]、大米蛋白 [24]、大豆蛋白 [24]、荞

麦蛋白 [25]、麦胚蛋白 [26] 等植物蛋白均有很强的降

脂、降胆固醇功效，同时又会增加肠道菌群多样性、

引起肠道代谢物的改变。但植物蛋白如何调节肠道

菌群组成、促进次生代谢物质产生、调控脂代谢相

关因子，最终发挥降脂、降胆固醇功效的作用途径

和作用机制方面的研究还不够全面。

本文就肠道菌群介导的植物蛋白调节脂代谢作

用及机制进行探讨，以期构建植物蛋白 - 肠道菌群 -
血脂水平作用途径和调控机制，为科学膳食平衡血

脂提供有益参考。

1　植物蛋白的降脂作用

红肉的摄入量与心血管疾病风险呈正相关 [27]，

而使用大豆蛋白代替红肉蛋白能够在一定程度上降

低死亡风险 [28]。燕麦蛋白 [23, 29]、大豆蛋白 [24, 30-31]、

荞麦蛋白 [25, 32]、大米蛋白 [24, 33] 等植物蛋白可以调

节血清中的胆固醇水平，改善动脉粥样硬化，达到

预防心血管疾病的作用。大豆蛋白与植物雌激素如

大豆异黄酮相互促进，可降低血清胆固醇和胰岛素

抵抗水平 [34]。燕麦蛋白 [23, 29] 能显著降低血清中甘

油三酯和胆固醇含量，同时能够有效保护和改善肝

功能。荞麦蛋白可以很显著地降低血清总胆固醇

(total cholesterol, TC)和总甘油三酯 (total triglycerides, 
TG) [25, 32]。糖蛋白，如山楂糖蛋白 [35]、甘薯糖

蛋白 [36] 等也被证实具有调节脂代谢平衡的作用

( 表 1) [24, 29, 32, 35-40]。

已有多种植物蛋白经动物体内实验证明具有显

著降脂效果，降脂作用途径涉及：(1) 蛋白质氨基

酸组成，通常甘氨酸和精氨酸含量较高者有助于降

低血清胆固醇浓度 [41]，赖氨酸与丝氨酸的含量也与

降血脂活性相关 [40] ；(2) 提高肝脂酶活性，促进肝

脏脂质分解，减少肝脏脂褐质 (LP) 积累，通过抗

脂质过氧化减少对正常肝细胞的损伤等 [39] ；(3) 提
高肉毒碱棕榈酰转移酶 IA (CPT1A 酶 ) 的活性，加

速脂肪酸在细胞水平的氧化，降低肝脏和血清中甘

油三酯的水平 [32] ；(4) 蛋白质水解肽通过调节肝细

胞内胆固醇代谢相关基因的表达 [24]，改变肠道内胆

固醇的吸收水平；(5) 吸附胆酸盐调节脂质代谢 [38]。

2　植物蛋白对肠道菌群的影响

膳食成分和组成比例显著影响人体肠道微生物

群的结构 [15, 22, 42]，尤其是作为重要营养物质来源

的蛋白类和脂类 [20-21, 43-44]。有证据显示氨基酸的利

用程度可以影响肠道微生物的重新合成，是肠道

微生物生长的限制因素之一 [45]。结肠是肠道菌群定

植的主要部位，其中关键的蛋白质水解微生物包括

Bacteroides、Clostridium、Propionibacterium、

Fusobacterium、Streptococcus 和 Lactobacillus 等 [46]。

Butteiger 等 [47] 通过比较牛奶分离蛋白、大豆

分离蛋白和大豆浓缩蛋白对仓鼠肠道菌群的影响，

发现大豆蛋白可提高仓鼠肠道菌群多样性并改变肠
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道菌群代谢模式，这可能是大豆蛋白发挥降脂功效

的原因之一。大米蛋白 [24]、燕麦蛋白 [23] 能够提高

仓鼠肠道中短链脂肪酸的含量，而短链脂肪酸的脂

代谢调节作用已得到研究证实 [48]。花生蛋白可以显

著增加大鼠肠道有益菌 Bifidobacterium的数量 [17]。

低蛋白水平饮食可以降低大鼠肠道内 Escherichia 
coli 的数量 [49]。患有高脂血症的成年男性食用低糖

或传统豆奶，比食用动物乳汁有更低的 F/B，推测

与摄入蛋白质种类有关 [50]。用大豆蛋白代替酪蛋白，

6 周后发现大鼠粪便中 Lactobacillus 与 Bacteroides
的比例增加 [51]。对比乳清蛋白，相同比例的大豆蛋

白可以改变小鼠肠道菌群的组成，特别是提高

Bifidobacterium的相对丰度 [52]。相较于酪蛋白，食

用大豆蛋白的大鼠盲肠的微生物多样性明显提

高 [53]。胆固醇吸收和排泄与胃肠道Erysipelotrichaceae
和 Coriobacteriaceae 的丰度存在很高的相关性 [54]，

肠道菌群的变化可能影响到宿主脂代谢平衡与胆固

醇水平。

植物蛋白可显著改变肠道微生物的组成和结

构，其中就包含脂代谢相关的微生物菌群。黄金地

鼠植物蛋白喂食试验显示 [55] ：在门水平，小麦谷蛋

白可降低 Firmicutes 和升高 Bacteroidetes ；科水平，

植物蛋白可降低 Erysipelotrichaceae、Eubacteriaceae，
升高 Bacteroidales_S24-7_group、瘤胃球菌科 Rumino-
coccaceae、Lachnospiraceae、Lactobacillaceae 的数量。

衰老小鼠实验发现 [18]，与空白对照组相比，麦胚球

蛋白组 Proteobacteria、Epsilonbacteraeota 和 Tenericutes
的相对丰度显著降低。Marchbank 等 [52] 研究表明，

喂食大豆蛋白组小鼠对比乳清蛋白 Bifidobacterium

和 Fournierella 相对丰度增加。纪小国 [19] 也发现，麦

胚球蛋白模型小鼠的 Firmicutes 增多，而 Bacteroidetes、
Actinobacteria 减少，这与其他大部分植物蛋白影响

肠道菌群的结果相反，如苦荞蛋白喂养的小鼠肠道

Bacteroidetes 等的丰度就显著增加 [32]。

综合各文献植物蛋白对肠道菌群门、科、属水

平的影响见图 1。植物蛋白对肠道菌几大常见菌门

的水平都有影响，这其中就包括用来评价肠道健康

状况的 Firmicutes 与 Bacteroidetes，但并不是所有

植物蛋白对肠道菌影响的趋势都一致，细分到科水

平和属水平后，往往是具体的一种植物蛋白带来几

种菌属的改变。这其中有部分菌是已知与脂代谢相

关的，而对于其他与脂代谢没有直接关系的菌，植

物蛋白是否会通过调节这一部分的菌的水平间接发

挥脂代谢调节作用，也是一个值得深入研究与讨论

的问题。

3　肠道菌群介导的植物蛋白降脂机制

植物蛋白主要通过五大途径由肠道菌群介导来

发挥其调控脂代谢平衡的作用。

3.1　提高肠道菌群多样性及有益菌丰度

肠道微生物多样性的降低与肥胖的相对风险升

高有关 [56-57]，但健康者和肥胖者肠道微生物群的确

切微生物组成仍存在很多争论 [58]。菌群失调，有害

菌过度增殖，产生的毒素破坏肠道黏膜，与炎症互

相促进，造成进一步的损伤。高脂动物模型的肠道

微生物组成发生改变，主要表现为 Lactobacillus 和
Bifidobacterium等有益菌含量的明显减少 [59]。与血

清 TC 和 LDL-C 呈正相关的微生物类群大多属于致

表1  不同来源植物蛋白对脂代谢生化指标的影响

蛋白质 血清TC	 血清	 血清	 血清TG	 肝脏TG	 肝脏TC	 动脉粥样硬 实验对象 参考文献

    类型      HDL-C     LDL-C        化指数AI	
大豆蛋白 19.2%a↓	 10.0%↓ 28.0%↓	 4.0%↑	 30.7%a↑	 52.6%a↓	 24.8%↓	 雄性Syrian Golden hamsters	 [24]
燕麦蛋白 38.55%b↓	 11.1%↓	 56.37%b↓	 14.3%↑ － － 63.4%↓	 雄性Wistar大鼠 [29]
大米蛋白 0.3%↓	 11.8%↑	 12.7%↓	 1.6%↑	 1.4%↑	 22.7%a↑	 26.2%↓	 雄性Syrian Golden hamsters [24]
苦荞蛋白 48.1%a↓	 22.5%↑	 47.7%a↓	 29.4%↓ － － 70.1%↓	 雄性C57BL/6小鼠 [32]
藜麦蛋白 31.4%a↓	 25.2%↑	 58.6%a↓	 56.3%a↓	 － － 60.7%↓	 雄性Wistar 大鼠 [37]
红松松仁 28.8%a↓	 31.5%b↑	 31.4%a↓	 17.6%a↓	 29.4%b↓	 35.5%b↓	 72.0%↓ 昆明小鼠 [38]
    蛋白 
茶叶蛋白 15.9%a↓	 12.8%↑	 50.0%a↓	 22.3%a↓	 － － 49.4%↓	 SD大鼠 [39]
苦瓜蛋白 24.7%b↓	 100.0%b↑	 38.2%b↓	 46.8%b↓	 － － 75.8%↓ 雄性Wistar大鼠 [40]
山楂糖蛋白 38.7%b↓	 137.9%b↑	 － 32.0%b↓	 － － 103.5%↓	 雌性昆明小鼠 [35] 
甘薯糖蛋白 75.8%b↓	 78.9%a↑	 28.6%↓	 32.4a↓	 46.3%↓	 73.2%a↓	 60.1%↓	 雄性Wistar大鼠 [36] 
       a：与高脂模型组有显著性差异，P<0.05； b：与高脂模型组有极显著性差异，P<0.01；无字母标注表示无显著差异或原

文未明确说明。



生命科学 第34卷1038

病菌，这与已知的炎症和血清TC之间的关系一致 [60]。

肠道内 Lactobacillus、Bifidobacterium等有益菌能

够产生将结合胆酸盐转变为游离胆酸盐的酶 [61]，游

离态胆酸盐相对于结合态更难被吸收，植物蛋白可

通过提高 Lactobacillus、Bifidobacterium等有益菌

的生长，从而促进胆固醇向胆汁酸的转化并使其随

粪便排出，发挥降低血清胆固醇的作用。

高蛋白饮食可以增加肠道微生物的多样性 [62]。

饲喂大豆蛋白的大鼠相比于饲喂牛奶蛋白和鱼粉组

的大鼠，其微生物区系具有更大的多样性 [53]。肠道

菌群丰度与 CVD 标志物显著相关，其中丰度低的

个体更易出现脂代谢异常 [63]。非酒精性脂肪肝

(NAFLD) 与肠道菌群失调有关，NAFLD 患儿粪便

微生物区系的 α 多样性低于对照组，肠道微生物群

的改变可能导致 NAFLD 的发病，并作为疾病或疾

病严重程度的标志参数 [64]。大鼠进食花生蛋白饲料

后， 肠道内 Bifidobacterium得到大量增殖，有益菌

比例提高 [17]。Bifidobacterium增殖的同时其代谢产

物醋酸和乳酸也会相应增多，从而降低肠道内 pH
值，一方面极大地抑制了 Enterobacter 和 Clostridium 
perfringens 等有害菌的生长，另一方面肠道低 pH
的微生物环境还可刺激肠道蠕动，促进排便。豆类

蛋白的摄入也会增加肠道Bifidobacterium和Lactobacillus
的丰度，同时减少致病性的 Bacteroides fragilis 和
Clostridium perfringens 的定植 [65]。植物蛋白通过增

加肠道菌群多样性，促进肠道有益菌的生长，同时

对致病菌的生长起到了一定的抑制作用，完善和维

护肠道微生态的健康与平衡，达到改善脂质代谢平

衡的目的。

3.2　调节F/B值
Bacteroidetes 可以通过促进棕色脂肪中支链氨

基酸的分解代谢来抑制肥胖 [66]，而 Firmicutes 则会

通过调节脂肪酸流入和脂肪生成来诱导更多的肝脏

脂肪变性 [67]。因此，Firmicutes 被认为与体重增加

呈正相关，Bacteroidetes 与脂肪增加呈负相关。无

论是饮食诱导还是遗传易感型的高脂血症动物模

型，肠道 Firmicutes 数量相比于对照组都显著增高，

同时伴随 Bacteroidetes 丰度的降低 [68]。作为肠道健

康指标，较低的 F/B 值代表着更健康的肠道微生物

环境 [69]。由肠道微生物群的变化影响的脂代谢异常

已在动物中大量发现，同时也很大程度上反映在人

体中 [70]。肥胖受试者相对于正常组观察到更多的

Firmicutes，当该受试者进行减肥治疗体重下降后，

F/B 值会随着 Firmicutes 的减少和 Bacteroidetes 的
增加而降低 [71-72]。

植物蛋白对 F/B 值的调节作用已得到实验证

实。吕行 [18] 发现，麦胚球蛋白可以使衰老小鼠肠

道菌群的 F/B 值在一定水平上相对降低，改善肠道

紊乱。在大鼠中 [73]，与植物蛋白相比，动物蛋白特

别是白肉能够导致 Firmicutes 增加，Bacteroidetes
减少，从而升高 F/B 值。目前已有的报道证实，植

物蛋白调节脂质代谢紊乱的其中一条途径是通过相

*：有证据显示该类菌参与宿主脂代谢。

图1  植物蛋白对肠道菌群的影响
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对降低肠道的 F/B 值而实现的。然而，属于 Firmicutes
和 Bacteroidetes 的菌属种类众多，具体是通过对哪

种菌的调控，或者说在受植物蛋白影响的众多菌

属里，哪种菌的改变对 F/B 值影响最大还有待深入

探究。

3.3　增加胆汁酸排出

合成胆汁酸是人体胆固醇降解代谢的主要途

径，受到肠道微生物的调节。初级胆汁酸在肝脏中

由胆固醇转化，与牛磺酸和甘氨酸结合后进入肠道，

被肠道菌产生的胆盐水解酶 (BSH) 转化为次级胆汁

酸 [74]。已知产生 BSH 的肠道菌包括 Bacteroides、
Bifidobacterium、Clostridium、Eubacterium 和 Lacto-
bacillus [75] ( 图 1)，这几种菌均受植物蛋白调控。次

级胆汁酸通过与胆汁酸受体法尼酯X受体 (farnesoid 
X receptor, FXR) 和 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled 
receptors, GPCRs) 结合，调节胆汁酸的自我合成和

脂类的消化，改变脂类代谢 [76]。FXR 广泛表达于

不同组织器官中，肝脏 FXR 的激活可以抑制脂肪

变性 [77]，而肠道 FXR 会促进肥胖和脂肪变性 [78]。

G 蛋白偶联受体 5 (TGR5) 是 GPCRs 家族成员之一，

TGR5 缺陷小鼠观察到了明显的肠道菌群失调 [79]。

肠道微生物群对 FXR 和 TGR5 的调节还需要进一

步研究。胆固醇 7α- 羟化酶 (cholesterol 7α-hydroxylase, 
CYP7A1) 是催化胆固醇降解为胆汁酸的关键限速

酶，仓鼠肠道微生物可以介导上调 CYP7A1 的表达、

减轻由高脂饮食诱导的葡萄糖不耐受、肝脏脂肪变

性和相关炎症 [80]。加速胆固醇向胆汁酸的转化，同

时升高低密度脂蛋白受体 (LDLR) 的表达，加强肝

脏脂质代谢，降低血清 LDL-C 水平 [81]。肥胖与胆

汁酸合成增加和运输受损有关 [82]。增加肠道胆汁酸

排出，一方面能阻断胆汁酸到胆固醇的逆向循环，

另一方面，可加速胆固醇向胆汁酸的转化，从而降

低血清胆固醇含量。

膨化大米和豌豆 (Pisum sativum)粉或芸豆 (Phaseolus 
vulgaris) 粉以 25% 的量添加入大鼠饮食，相对于酪

蛋白对照组，粪便胆汁酸排泄量分别增加了 241.6%
和 174.7% [83]。膳食中添加荞麦可以显著改善小鼠

由高脂饮食诱发的 NAFLD 及相关的血脂异常 [84]，

其原因主要是促进胆汁酸在小肠的排出。大豆蛋白

可通过抑制大鼠成纤维细胞生长因子 15 (FGF15) 和
异二聚体蛋白 (SHP) 的表达来增加胆汁酸的合成，

并通过促进反向胆固醇转运 (reverse cholesterol 
transport, RCT) 来加速胆汁酸的排泄 [85]。尽管已有

大量研究表明植物蛋白对胆汁酸的调节作用，但对

于植物蛋白 - 肠道菌群 - 胆汁酸这条路径的系统性

研究比较少，可以确定的是植物蛋白对肠道菌群的

作用会直接影响到肠道胆汁酸的合成和运输。

3.4　提高肠道短链脂肪酸水平

肠道微生物通过发酵未消化的碳水化合物或者

蛋白质能够生成短链脂肪酸 (SCFA)，特别是乙酸、

丙酸和丁酸盐 [86]，这些可作为宿主关键代谢途径的

底物 [87]，为宿主提供能量 [88]。SCFA 可通过抑制肝

脏脂肪酸合成酶 (FAS) 的活性降低血清 TG 与 TC
水平 [89]。SCFA 还可增加宿主胰高血糖素样肽 -1 
(GLP-1) 的分泌，改善宿主胰岛素抵抗；增加瘦素

分泌，使机体减少摄食，增加能量释放，抑制脂肪

细胞合成 [90]。在大鼠高胆固醇饮食中补充醋酸盐，

胆固醇调节元件结合蛋白 -1 (sterol regulatory element 
binding protein-1, SREBP-1) 的表达、ATP 柠檬酸裂

解酶 (ATP citrate lyase, ATP-CL) mRNA 的水平和活

性均降低，乙酰辅酶 A 供应减少，胆固醇和脂肪酸

合成下降；同时乙酰辅酶 A 氧化酶 (cyl-CoA oxidase, 
AOX) 基因表达增强，脂肪酸 β- 氧化增强，宿主能

量消耗增加 [91]。给 ApoE−/− 小鼠喂食高胆固醇饮食

的同时补充丁酸盐，丁酸盐能够通过 Sp1 (specificity 
protein 1) 途径增加肝脏和斑块 ( 外周巨噬细胞 ) 中
的 ABCA1 (ATP-binding cassette sub-family A member 
1) 表达，加速 RCT 从而减少胆固醇在肝外组织细

胞中的堆积，降低血清中的 TC 水平和 LDL-C/
HDL-C 比值 [92-93]。在无菌猪模型中，外源 SCFA 的

引入还能通过下调巨噬细胞清道夫受体 CD36 [94]，

减少巨噬细胞的黏附和迁移以及增加斑块稳定性来

改善血管动脉粥样病变。高脂喂养的 GPR43−/− 小鼠

的 TC 水平低于对照组 [95]，GPR43 是 SCFA 受体之

一，SCFA 及其受体可能是治疗肥胖和 2 型糖尿病

的潜在靶点。SCFA 还可以通过中枢神经系统抑制

食欲，结肠中的醋酸盐可以穿过血脑屏障到达下丘

脑，增加谷氨酸 - 谷氨酰胺和 γ- 氨基丁酸 (GABA)
神经胶质循环，增加乳酸产生，抑制食欲和营养

摄入 [96]。

不易被消化的植物蛋白是生产 SCFA 的底物之

一，它们通常不被结肠细胞吸收，而是发酵成大量

的细菌代谢物如 SCFA [97]。如 3.1 提到的，植物蛋白

可以增加肠道内 Bifidobacterium等有益菌的比例 [17, 66]，

增加的 Bifidobacterium有助于产生更多的微生物代

谢物，包括乙酸等。图 1 列举到的 Ruminococcaceae
和 Lachnospiraceae 受植物蛋白正向调控 [18-19]，而

它们均是产 SCFA 的主要菌群 [98-99]。摄食大豆蛋白
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不仅可以降低血清 TC 水平，而且还可增加粪便

SCFA 含量 [24]。徐向英 [29] 报道燕麦蛋白能够促使

肠道产生更多的 SCFA。SCFA 作为肠道微生物的

主要发酵产物，来源广泛复杂，植物蛋白还通过

哪些肠道菌以及发挥着怎样的脂代谢调控作用还

不清楚，但部分植物蛋白升高肠道内 SCFA 水平

是确定的。因此，根据已有报道，如图 2 所示，植

物蛋白可提高 Lactobacillus、Bifidobacterium、Ruminoco- 
ccaceae 以及 Lachnospiraceae 的相对丰度而升高肠

道内 SCFA 水平，从而：(1) 抑制肝脏中 FAS 的活性；

(2) 刺激人体脂肪组织中厌食激素瘦素的表达，影

响能量摄入和胰岛素分泌；(3) 通过上调 CYP7A1
增加胆固醇到胆汁酸的转化及胆汁酸的排泄，进而

降低血清 TG 与 TC 及肝脏 TC 含量；(4) 还能通过

神经系统抑制食欲和营养摄入，间接达到调节脂代

谢的目的。对于已经发生的血管动脉粥样病变，

SCFA 可以下调巨噬细胞清道夫受体 CD36，减少巨

噬细胞的黏附和迁移以及增加斑块稳定性来减缓并

改善病情的发展。

3.5　抑制氧化三甲胺生成

氧化三甲胺 (trimethylamine oxide, TMAO) 前
体三甲胺 (TMA) 的形成离不开肠道菌群的参与，

并通过肝脏中的黄素单加氧酶 (flavin-dependent 
oxygenase, FMO) 将其氧化为 TMAO。血液 TMAO
含量可以预测 CVD 患病风险，因此肠道微生物代

谢产物 TMAO 水平与胆固醇的调节紧密相关
[100]。

如图 2 所示，血脂紊乱小鼠模型中，TMAO 主要通

过降低合成胆汁酸必需的两种关键酶 CYP7A1 和

CYP27A1 以 及 多 种 胆 汁 酸 转 运 蛋 白 (OATP1、
OATP4、MRP2 和 NTCP) 的表达，减少胆汁酸的生

物合成，抑制 RCT 途径，影响肝脏 - 肠道胆固醇内

稳态 [101]。TMAO 似乎通过诱导巨噬细胞 B 类清道

夫受体 CD36 (cluster of differentiation 36) 和巨噬细

胞 A1 类清道夫受体 SR-A1 (scavenger receptor A1)，
参与刺激巨噬细胞与 ox-LDL 结合，促进巨噬细胞

泡沫化，造成胆固醇在细胞内的堆积 [102]。TMAO
还能通过丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 和核因

子 -κB 信号通路促进血管炎症，激活细胞间黏附分

子 ICAM-1，加速泡沫细胞形成 [103-104]。因此，可以

通过调节肠道菌群抑制 TMA 的产生和降低 FMOs
活性来减少 TMAO 的产生，从而抑制 TMAO 诱导

的巨噬细胞泡沫化，同时促进肝脏 RCT 途径，减

少宿主脂质堆积。

通过改变蛋白质来源来调节肠道菌群是降低

TMAO 水平的有效方法。TMAO 主要来源于动物

蛋白中的胆碱和肉碱 [105]，因此提高植物蛋白在膳

食中蛋白质组分的占比，减少动物蛋白的摄入，可

以从源头上减少体内 TMAO 的生成。患有血糖异

常或肥胖的人群在接受 8 周纯素饮食后血浆中

TMAO 水平显著降低 [106]，但是植物蛋白在其中发

挥了多大的作用仍然是一个值得深入探究的问题。

此外，小鼠补充 6 周 Bifidobacterium后，肠道 TMA
和血浆 TMAO 水平显著降低 [107]，植物蛋白的摄入

可以增加肠道 Bifidobacterium等有益菌的丰度。而

属于 Firmicutes 的 Clostridiales 是生产 TMA 的主力

军 [108]，植物蛋白可以降低 Firmicutes 在肠道菌群

中的相对比例，因此增加植物蛋白的摄入可以通过

降低 Clostridiales 的水平间接抑制 TMAO 的产生。

Yazdekhasti 等 [109] 研究发现，喂食大豆蛋白组

ApoE−/− 小鼠与鱼蛋白组相比，IL-6 与 CD36 明显

下调，且血清中 TMAO 含量显著下降，仅有后者

的 1/6。但由于鱼蛋白本身含有 TMA，因此无法广

泛意义上体现植物蛋白降低 TMAO 的优越性。植

物蛋白增强 Bacteroides、Lactobacillus、Bifidobacterium
等有益菌株的相对比例，减少 Clostridium 等产 TMA
的有害菌，抑制肠道中 TMA 的生成，降低血浆中

的 TMAO 水平 ( 图 2)。但尚难以直接证明植物蛋

白对 TMA 生成的抑制效果。目前，研究者们正在

努力确定不同种类肠道菌形成 TMA 的潜力，并开

发新的处理策略来抑制 TMA 产生菌的增殖 [110]，而

植物蛋白究竟在其中发挥怎样的作用仍然是一个值

得深入研究的问题。

4　小结

植物蛋白影响肠道菌群组成结构及其代谢产物

的种类和水平，发挥降脂降胆固醇功效。植物蛋白 -
肠道菌群 - 脂质代谢三者之间的关系及互作机制总

结如下 ( 图 2)。
植物蛋白可以通过提升肠道菌群的丰度和多样

性，促进 Lactobacillus 和 Bifidobacterium等肠道有

益菌的生长，加速胆固醇的排出，同时抑制致病菌

的生长，改善菌群的结构及功能完整性，降低了脂

质代谢异常型疾病的患病风险。

植物蛋白降低了 F/B，减少体内的脂肪蓄积以

及加速脂肪的代谢，维持肠道健康，改善易胖体质。

植物蛋白可以通过调节初级胆汁酸的生物合

成，改善肠道微生物组结构，通过 FXR/TGR5 信号

转导通路促进胆固醇向胆汁酸的转化，同时升高
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LDLR 的表达，使肝脏脂质代谢加强，增加粪便胆

汁酸的排出，降低血清胆固醇含量。

植物蛋白通过增加产 SCFA 菌群的相对丰度提

高肠道 SCFA 水平，抑制肝脏 FAS 的活性，刺激人

脂肪组织中厌食激素瘦素的表达，减少能量摄入；

并且通过上调 CYP7A1 增加胆汁酸的排泄，进而降

低血清 TG 与 TC 及肝脏 TC 的含量；通过神经系

统抑制食欲和营养摄入；还能通过下调巨噬细胞清

道夫受体 CD36，减少巨噬细胞的黏附和迁移以及

增加斑块稳定性来改善机体已经形成的脂质代谢类

病变。

植物蛋白通过增强 Bacteroides、Lactobacillus、
Bifidobacterium等有益菌的相对比例，减少 Clostridium
等产TMA的有害菌，抑制TMAO前体TMA的生成，

降低 FMO3 活性，减少血清中 TMAO 水平，从而

抑制 TMAO 参与泡沫细胞形成，改善脂质代谢。

5　展望

植物蛋白对肠道菌群和血脂水平的影响已有大

量研究，但肠道菌群对植物蛋白的转化利用以及肠

道菌群在其间的桥梁作用和链接作用的研究还远不

够充分和深入。笔者认为，以下三点需要优先验证

和明确：(1) 对某种植物蛋白，应细化到某 ( 些 ) 氨
基酸或肽段或其比例关系改变了哪些肠道菌群的功

能结构，这种改变是如何发生的；(2) 肠道菌群对

植物蛋白进行了什么样的生物转化，这些生物转化

代谢产物是协同作用还是拮抗作用，协同或拮抗的

链接点在哪里 ；(3) 菌群对不同种类植物蛋白的响

应剂量范围是多少，在不同具体个例中 ( 肠道微生

态基础水平或人体状况 )，植物蛋白的适用摄入量

和适宜摄入物态等。
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