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摘  要 

随着现代生活节奏和人口老龄化的加速推进，不健康生活习惯及饮食方式的日益突出，人们心血管疾病

的罹患率逐年升高，患病年龄也越来越提前，其中据不完全统计每年因高血压死于心脑血管意外的人们

就多达200万，并且呈逐年上升趋势，据统计，2000年至2010年间，美国住院心血管手术和程序的总数

增加了28%，从593.9万增加到758.8万。且成逐年上升趋势，到2018年，超过500,000名的美国人死于

心律失常，这表明心律失常对人们健康产生了致命性威胁。心血管疾病后期致残率高，心脏康复花费巨

大。给社会及家庭带来巨大经济损失，提示对心血管疾病的早期干预刻不容缓。近年来随着心肠轴的发

现，大量实验结果表明，肠道微生物群参与多种心血管疾病的发展，这为心血管疾病的治疗提供了新视野。 
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Abstract 
With the pace of modern life and the aging of population accelerated, unhealthy living habits and 
diet increasingly prominent, cardiovascular disease rate increased year by year, sick age is more 
and more early, which according to incomplete statistics died of hypertension cardiovascular ac-
cident people as many as 2 million, and with the rising trend year by year, according to statistics, 
between 2000 and 2010, the total number of hospital cardiovascular surgery and procedures in-
creased by 28%, from 5.939 million to 7.588 million. By 2018, more than 500,000 Americans had 
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died from cardiac arrhythmias, suggesting that cardiac arrhythmias pose a fatal threat to people’s 
health. The disability rate of cardiovascular disease is high, and cardiac rehabilitation is huge. It 
brings great economic losses to the society and the family, which suggests that the early interven-
tion of cardiovascular disease is urgent. With the discovery of the cardiovascular axis in recent 
years, numerous experimental results show that the gut microbiota is involved in the develop-
ment of many cardiovascular diseases, which provides a new field for the treatment of cardiovas-
cular diseases. 
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1. 引言 

冠脉粥样硬化、心律失常、高血压及心力衰竭这几种疾病属于严重威胁人体健康的心血管疾病，但

目前临床治疗上依赖于传统抗心律失常、降压药及射频消融术治疗，但院外预后并不理想甚至再次复发，

长期以来对心血管疾病的控制无突破性进展。且某些药物长期服用易耐受，病人依存性较差等因素混杂，

长期治疗效果差强人意，临床上期待一种新型辅助治疗的可能媒介的作用打破僵局。最近研究表明，肠

道菌群及其代谢物可通过代谢[1]、免疫[2]和神经通路[3]参与心血管疾病的发生发展，与其预后和长期治

疗效果明显相关，研究表明，这提示着肠道微生物群在这种相互串扰中起着不可或缺的作用。本文综述

了肠道微生物群及其代谢物对心血管疾病发展的影响，以期通过调节肠道微生物群及其代谢物为治疗和

预防 CVD 提供新思路。 

2. 肠道菌群及代谢物 

人体与大量的细菌、古菌、病毒和单细胞真核生物等共生，这些微生物主要定植于与外界相通的皮

肤、口腔粘膜、胃肠道、呼吸道、生殖及泌尿系统等分泌腺[4]，胃肠中的小肠最长，肠内环境变化跨度

也大，从空肠到回肠部分，每毫升肠道内容物中的微生物数量从 104 增加到 108 [5]。大肠则是微生物定

植密度最大的容器，大多数为专性厌氧菌，每毫升肠道内容物中有 1010 个微生物。大多数已鉴定的微生

物群是属于拟杆菌门和厚壁菌门的细菌(约 90%)，以及其他细菌，如变形杆菌、放线杆菌、梭杆菌和疣

状杆菌。 
研究表明，类杆菌属、粪杆菌属和双歧杆菌属在大肠中最为丰富，其中粪杆菌属具有抗炎作用，现

以广泛应用于药物制剂中[6]，而拟杆菌门代谢物中的丁酸盐可以调节胃肠功能和抵抗肠道炎症[7]，变形

杆菌中的硫还原物种产生 H2S，半胱氨酸衍生的气体递送体硫化氢(H2S)具有有趣的血管松弛剂，细胞保

护，抗氧化和抗炎特性。H2S 有着显着益处，在对抗动脉粥样硬化、炎症、血管钙化和其他血管保护作

用方面[8]。硫化氢(H2S)是一种内源性气体递质，与一氧化氮(NO)和一氧化碳(CO)一起被发现在糖尿病

心肌病中起关键作用。此外，H2S 供体在糖尿病条件下对心肌梗死、缺血再灌注损伤和心力衰竭具有良

好的效果[9]。Emine M. Onal [10]等人认为心血管和肾脏系统的健康和正常功能在很大程度上取决于肠–肾

–心脏血管三角的相互作用。这提示着肠道微生物群在这种相互串扰中起着不可或缺的作用。越来越多
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的证据表明，慢性心血管疾病的发展遵循慢性炎症过程，这些炎症过程受肠道微生物群通过各种免疫、

代谢、内分泌和神经通路的影响。如共生菌类脆弱杆菌和有益梭状芽孢杆菌可增加调节性 T (Treg)细胞活

性并降低辅助性 T 17 (Th17)细胞免疫力，从而有助于营造更具抗炎性的环境，为身体抵御各种炎症发生，

已发现，长双歧杆菌/脆弱双歧杆菌等菌株通过增强树突状细胞上的 MHCI 类和 II 类分子/肿瘤浸润和

IFN-γ分泌来改善 T 细胞启动，从而改善肿瘤治疗[11] [12]。有报告假设了心动过缓的机制，如心肌直接

损伤、缺氧、炎症及药物毒性。有研究发现，当机体发生炎症或炎症介质过度表达时，会导致细胞持续

受损、坏死、纤维化、功能丧失和心脏易患心律失常以及心力衰竭。而促进炎性介质分解可能限制或最

终逆转某些慢性炎症诱导的心脏疾病[13]。Aswin Srinivasan [14]等人在对感染新冠病毒患者出现心动过缓

现象的研究中发现，无心肌损伤患者感染冠状病毒后相关心动过缓发作时 IL-6 水平升高。所有患者在心

动过缓发作时均表现出 CRP 升高。提示窦性心动过缓与宿主炎症反应期释放的炎症因子作用于窦房结有

关，这一发现证实了宿主炎症反应与心动过缓密切相关。另外肠道双歧杆菌能合成 γ-氨基丁酸，芽孢杆

菌和酵母菌能合成去甲肾上腺素，芽孢杆菌能产生多巴胺，乳酸杆菌能产生乙酰胆碱等[15]，这些神经递

质是否可以通过血液到达心脏，以影响心脏自主神经系统的而产生心律失常可能呢？综上研究提示，窦

性心动过缓作为缓慢心律失常的一种，其发生发展亦或与肠道菌群的异常代谢相关，可见深度剖析肠道

菌群与宿主之间的相互关系具有重要临床研究价值。可见深度剖析肠道菌群与宿主之间的相互关系具有

重要临床研究价值。 

3. 肠道菌群与心律失常 

窦性心动过缓作为心律失常的一种，常见于青年人，运动员及睡眠状态，其他原因包括颅内疾病、

严重缺氧、低温、血管迷走性晕厥和甲状腺功能减退等，以及应用拟胆碱药物、胺碘酮、β受体阻滞剂、

非二氢吡啶类钙阻剂或洋地黄等药物，无症状窦性心动过缓一般无需治疗，如由于心率过慢出现代偿不

足症状，则需应用阿托品或异丙肾上腺素等药物进行治疗，但长期应用往往效果不明显，易发生严重副

反应，且患者依从性较差，往往不能很好的治疗，对于后期心脏失代偿最终发展为心力衰竭者，为了缓

解症状和提高生活质量，一般需要行永久起搏器治疗，而无症状者可从症状隐匿发展为血流动力学障碍，

引起胸闷、黑朦、低灌注性晕厥，甚至引起猝死等严重后果。除传统治疗方式外，是否可以从心律失常

其他发病危险因素探讨窦性心动过缓新的发病机制，为其治疗提供新视野。 
越来越多研究表明，肠道菌群的失调在心血管疾病发生、发展方面起着至关重要的作用，包括动脉

粥样硬化、高血压、心律失常、心力衰竭等疾病[16]。而肠道微生物群代谢产生的三甲胺、三甲胺氧化物、

次生胆汁酸和吲哚硫酸酯与心血管疾病的发展和进展有关，包括心力衰竭等[17]。现有研究表明，肠道微

生物可通过肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸可以维持宿主的糖、脂和蛋白质代谢平衡，减少心血管疾病

的发生和发展[18]。Zuo 等[19]在试验中证明，在房颤患者的肠道中，链球菌、肠球菌、布劳特氏菌、Dorea
菌、韦永氏球菌和粪杆菌的比例远高于正常患者；同时发现除真杆菌、双歧杆菌和罗斯氏菌外，瘤胃球

菌在房颤患者中也过度表达。实验数据表明，在神经节丛中注射 TMAO 可增加促炎细胞因子的局部表达，

这与神经节丛活动增加、房性心动过速引起的心房有效不应期缩短和房颤易感性增加有关。肠道代谢产

生的氧化三甲胺(trimethylamine N-oxide, TMAO)还激活结构域蛋白 3 (NACHT-LRR-PYD, NLRP3)的炎性

小体，该炎性小体与房颤发病机制密切相关[20]。乳杆菌可减少肠道菌群代谢产物 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[21]。研究调查了 STEMI 患者

冠状动脉血栓的微生物多样性和组成，以及血栓微生物组相对于口腔和肠道微生物组的组成。对 22 名

STEMI 患者和 20 名年龄和性别匹配的健康对照者进行了病例对照研究，结果表明，肠道和口腔微生物

组的相对丰度与血栓微生物组的相对丰度相关[22]。炎症作为动脉硬化的使动因子，在冠状动脉粥样硬化
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进程中扮演者重要角色，研究表明在超重和肥胖的孕妇中，产生丁酸盐的细菌和丁酸盐的产生因低强度

炎症而减少，而通过增加丁酸酯产生的能力可以减少炎症标记物纤溶酶原激活物抑制剂-1 来抑制炎症

[23]。基因改造可将膳食纤维代谢成短链脂肪酸(SCFAs)。Francine 等人的研究小组为高血压大鼠提供了

膳食纤维或 SCFA，从而降低了收缩压和舒张压，高血压患者表现出血液中 SCFAs (乙酸盐和丁酸盐)水
平降低，与血压升高相关。在高血压大鼠中补充乙酸盐(膳食纤维)可显著降低收缩压和舒张压，并减轻心

脏和肾脏的纤维化[24]。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[25]。以上研究表明，高血压的发生与发展与肠道菌群的失调显著相关，可通过多种途

径参与高血压的进展。多项证据表明，肠道微生物及其代谢物可刺激自主神经系统产生兴奋。众所周知，

当功能自主神经系统紊乱，可导致一系列心血管事件的发生，如冠心病，高血压、心律失常。Liu 等[26]
发现，摄入乳酸杆菌菌种会影响宿主的情绪行为和中枢神经系统中 γ-氨基丁酸受体的表达。综上所述，

进一步探讨肠道菌群在窦缓患者的发生、发展中可能发挥的作用，把通过药物或饮食来调节肠道微生物

群作为预防、治疗窦缓的新思路，为其探索新型治疗靶点很有创新意义。也为研究治疗窦缓药物作用的

潜在靶点及探索新的治疗途径提供一定的询证参考。 

4. 展望及小结 

肠道菌群复杂多样，其本身及代谢物对机体而言是把双刃剑，因此想要把通过调控肠道微生物及代

谢物应运在预防和治疗心血管疾病中仍存在一些疑问，生活方式(包括地理和种族因素)、遗传学、年龄和

饮食是人类微生物群组成和功能的主要调节因素。饮食结构不同，肠道菌群结构及生物丰度也发生改变，

如食用富含蛋白质和动物脂肪的饮食有利于类杆菌物种的生长，而富含碳水化合物的饮食会扩大肠道微

生物群中的普氏杆菌物种，摄入富含类黄酮的水果、蔬菜会抑制致病性梭状芽孢杆菌的生长。此外，目

前很少有研究探讨饮食干预对人体肠道微生物组的影响。且研究中绝大多数实验对象为动物，若将动物

实验数据应用在临床治疗中仍需要进行多次临床研究。 
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