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【摘要】　肠道微生物群通过“肠‑心轴”影响心血管健康，其失调与高血压、冠心病、心肌梗死、

心房颤动及心力衰竭等心血管疾病密切相关。研究表明，肠道菌群代谢物如氧化三甲胺和短链脂肪

酸在疾病进程中发挥重要作用，益生菌、益生元、膳食调控及粪菌移植等肠道菌群干预策略展现出潜

在治疗价值。该文阐述肠道菌群与心血管疾病的关联及机制，并探讨基于肠道菌群的干预策略，

为心血管疾病的精准防控提供了微生物组学视角的创新思路。
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【Abstract】 The gut microbiota could influence cardiovascular health through the 
"gut‑heart axis", and its dysbiosis is closely associated with cardiovascular diseases such as 
hypertension, coronary heart disease, myocardial infarction, atrial fibrillation, and heart failure. 
Current research indicates that gut microbiota‑derived metabolites, such as trimethylamine N‑oxide 
and short‑chain fatty acid, play important roles in disease progression. Intervention strategies 
targeting the gut microbiota, including probiotics, prebiotics, dietary modulation, and fecal 
microbiota transplantation, have demonstrated potential therapeutic value. This review summarizes 
the associations and mechanisms linking gut microbiota to cardiovascular diseases and explores 
microbiota‑based intervention strategies, offering innovative insights from a microbiomics 
perspective for the precise prevention and management of cardiovascular diseases.
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肠道微生物群作为人体最庞大的共生生态系

统，其代谢网络产生的生物活性物质通过肠‑器官

轴深刻影响着宿主生理病理过程［1］。近年研究发

现 ，肠 道 微 生 物 的 稳 态 失 衡 与 心 血 管 疾 病

（cardiovascular disease，CVD）发生发展存在显著关

联［2］。本文系统梳理肠道微生物群（包含细菌、真
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菌、病毒等多元组分）与 CVD的流行病学证据及分

子 机 制 ，尤 其 是 氧 化 三 甲 胺（trimethylamine‑ 
N‑oxide，TMAO）、短链脂肪酸（short‑chain fatty acid，
SCFA）等与 CVD 密切相关的菌群代谢网络核心效

应分子及其相关信号传导路径，深入探讨真菌‑细
菌互作、噬菌体调控等新兴研究领域［3‑4］。通过评

估益生菌、膳食调控、粪菌移植（fecal microbiota 
transplantation，FMT）等靶向干预策略的临床转化

潜力，提出构建多组学整合分析平台、开发菌株特

异性疗法等转化医学方向，为 CVD 的精准防控提

供微生物组学视角的创新思路。

一、肠道微生物群与心血管疾病的关联和潜在

机制

1.肠道微生物群与高血压：高血压作为全球疾

病负担最重的可调控 CVD 危险因素，仅 2019 年就

直接导致 1 080 万例死亡［5］，其发病机制涉及遗传

易感性与环境暴露的复杂交互，尤以饮食‑微生物

组轴的调控作用备受关注［6］。人群横断面研究揭

示，高血压患者呈现特征性肠道菌群失调：与非高

血压人群相比，高血压患者肠道菌群α多样性明显

降低，SCFA 产生菌，包括罗氏菌属、瘤胃球菌属和

粪杆菌属等厚壁菌门菌群丰度明显减少，而脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）主要产生者革兰氏阴性菌

丰度显著升高［7‑8］。这种菌群紊乱模式在自发性高

血压大鼠模型中得以复现，且抗生素治疗可以改善

高血压动物模型的血压状况［9］。Li 等［10］通过粪菌

移植实验建立因果关联：移植高血压患者菌群的无

菌小鼠，其收缩压和舒张压明显高于移植健康个体

组，且表现出和供体相似的肠道菌群构成。最新研

究关注了非差异微生物在高血压中的关键作用。

Liu等［11］利用了来自中国广东肠道微生物组计划的

数据，分析了 2 355例高血压患者和 4 644名非高血

压参与者的肠道菌群特征，首次证明非差异微生物

可通过其生态相互作用调节高血压相关代谢通路，

进而影响高血压及其严重程度。

值得注意的是，除菌群结构失调外，肠道菌群

代谢物同样与血压调节有关。SCFA是肠道菌群的

重要代谢物之一，由特定肠道菌群通过发酵膳食纤

维生成，主要包括乙酸、丙酸和丁酸［12］。一项最新

的随机、双盲、安慰剂对照临床试验证实，口服乙酸

盐和丁酸盐补充剂能显著降低未经治疗高血压患

者的 24 h 收缩压，平均降幅达 4.1 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）［13］。目前一些基础研究表明，SCFA的减

少是高血压发生的关键机制，可通过调节免疫和血

管功能直接影响血压稳态。SCFA可通过与分布在

肾脏及血管平滑肌中的嗅觉感受受体 Olfr78 和 G
蛋白偶联受体 Gpr41 相互作用，进而调节血压［14］。

此外，SCFA 还可影响免疫细胞功能，下调 CD4+、

CD8+和TH17等促炎和促进心脏纤维化的T细胞，并

上调调节性T细胞等对高血压具有保护效应细胞，

产生抗高血压效应［15‑16］。总而言之，以上研究表明

肠道菌群与高血压发生密切相关。

2.肠道微生物群与冠心病：冠心病的病理基础

是冠状动脉粥样硬化斑块的形成。值得注意的是，

动脉粥样硬化斑块本身就是一个富含微生物的环

境［17］。然而，大多数研究并未能将斑块微生物组成

与斑块易损性、破裂或心血管事件等临床结局之间

建立明确联系［18‑19］， 且采用抗生素治疗来消除斑块

微生物群的二级预防措施，也未能降低心血管事件

发生率［20］。

冠心病与肠道菌群的关联研究早期聚焦于细

菌组成差异。一项纳入了 21个肠道菌群和冠心病

研究的荟萃分析显示，冠心病患者的肠道菌群与健

康人群相比具有显著差异：肠道菌群α多样性明显

降低，拟杆菌门、毛螺菌科等能产生SCFA的细菌耗

竭，肠杆菌科、链球菌属等有害菌异常增殖，这些变

化可能导致 TMAO 等促动脉粥样硬化代谢产物的

增加［21］。肠道菌群在 TMAO 的产生中扮演着关键

角色。梭菌科和肠杆菌科的细菌可在肠道内分解

肉 碱 、胆 碱 和 卵 磷 脂 等 物 质 ，生 成 三 甲 胺

（trimethylamine，TMA），TMA 经门脉循环被氧化为

TMAO［22］。Tang等［19］发表的一项对 4 007例接受择

期冠状动脉造影的患者进行 3 年随访前瞻性临床

研究证实，TMAO 是冠心病的关键预测因子。

TMAO不仅与冠心病的发生密切相关，还可能加剧

动脉粥样硬化的病理过程。研究显示，TMAO能升

高促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α、白细胞介

素‑1β的水平，同时降低抗炎因子水平［23］，并可能通

过诱导血小板高反应性，促进血栓形成，增加血栓

事件的风险，导致冠状动脉粥样硬化［24］。此外，与

肠道菌群密切相关的胆汁酸代谢也与动脉粥样硬

化相关。肠道菌群可以通过改变胆汁酸谱、影响受

体表达等机制，间接影响 G 蛋白偶联受体 TGR5和

核受体 FXR 的活性，进而促进动脉粥样硬化的

发展［25］。

除肠道细菌外，肠道真菌可能也参与 CVD 进

展。Wang 等［26］的研究指出，白色念珠菌的丰度升

高与血脂异常显著相关，并能通过激活肠道缺氧诱
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导因子 2α（hypoxia‑inducible factor 2α，HIF‑2α）‑神
经酰胺途径，促进动脉粥样硬化进展。Su 等［27］通

过宏基因组测序分析了动脉粥样硬化性心血管疾

病患者与健康人群肠道真菌群落的差异，发现外瓶

霉属和马拉色菌等机会致病菌显著富集，且整合肠

道细菌与真菌特征的复合模型疾病预测准确性显

著优于单一微生物模型。这些发现表明，肠道真菌

在人类健康中的作用可能被低估，值得进一步深入

研究。

3.肠道微生物群与急性心肌梗死：急性心肌梗

死是一种由冠状动脉急性阻塞而引起心肌缺血和

坏死的疾病，严重威胁人类健康，2021年中国乡村

急性心肌梗死标准化死亡率为 81.85/10 万［28］。近

年来提出的“肠‑心轴”理论认为肠道菌群在CVD的

发生和发展中发挥着重要作用。肠道菌群不仅与

心肌梗死的传统危险因素如血脂、血压和肥胖密切

相关，还能通过调节全身炎症反应，直接影响心肌

梗死的发生、发展及其预后［29］。

有研究表明，在急性心肌梗死患者中，拟杆菌

门中有益菌丰度减少，而类杆菌门和疣微菌门中的

促炎细菌则显著增加［30‑31］。特定种类的细菌丰度

与急性心肌梗死的严重程度密切相关：唾液链球菌

和肺炎克雷伯氏菌丰度的升高与急性心肌梗死的

严重程度正相关，而能产生 SCFA 的人罗斯拜瑞菌

与急性心肌梗死的严重程度负相关［32］。这种菌群

失衡可能导致促炎代谢物水平升高、抗炎代谢物水

平降低，从而加重心肌损伤。TMAO作为其中一种

典型的肠源性促炎代谢物，近年来在急性心肌梗死

中备受关注。当前研究表明，TMAO不仅能够诱导

动脉粥样硬化斑块不稳定和破裂，增加血栓形成风

险［33］，还可能促进心肌肥厚和心肌纤维化，阻碍心

肌梗死后的恢复［34］；而抗炎代谢物 SCFA 具有一定

的心脏保护作用，其水平降低会损害免疫应答并增

加心肌梗死后死亡率［35］。最新研究表明，肠道菌群

与心肌梗死后的缺血再灌注亦密切相关。心肌缺

血再灌注会引起肠道菌群改变并导致细菌移位，移

位的细菌又可加重心肌炎症反应进而加剧再灌注

损伤，形成“恶性循环”［36］。这些发现揭示了针对肠

道菌群的新型治疗策略在降低急性心肌梗死风险

和改善患者预后方面的潜力。

4. 肠道微生物群与心房颤动：心房颤动（atrial 
fibrillation，AF）是临床最常见的心律失常之一，全

球患病率超过 3%，其发病机制涉及电重构、结构重

构及炎症反应等多维度交互作用［37］。近年来，肠道

微生物组学突破性进展揭示了“肠‑心轴”在 AF 发

生发展中的关键调控作用。多项观察性研究显示，

AF患者存在特征性肠道菌群失调：α多样性显著升

高，机会致病菌如链球菌属和瘤胃球菌属异常增

殖，而具有抗炎特性的普雷沃菌属等共生菌显著耗

竭［38‑39］。然而，现有证据多源于单中心队列，且未

充分校正饮食、锻炼、药物使用等关键混杂因素，亟

需开展多中心、前瞻性队列研究以明确因果关联。

在代谢调控层面，AF 患者表现出显著的肠道

菌群功能紊乱特征，这种紊乱可能通过多种途径影

响AF的发生发展。研究表明，AF患者肠道菌群中

SCFA 合成通路显著下调，粪便丁酸盐水平较健康

对照人群明显降低［40］。此外，循环LPS水平不仅与

AF 患者不良临床事件显著相关，还可独立预测消

融术后 AF 复发［41］。虽然目前研究观察到循环

TMAO 与 AF 不良预后的相关性［42］，但值得注意的

是，Papandreou 等［43］开展的病例对照研究和 Jia
等［44］实施的孟德尔随机化研究均表明 TMAO与 AF
并无因果关联，提示既往观察到的相关性可能受残

余混杂因素影响，需要进一步探索。衰老是 AF 发

生的关键因素，随着全球老龄化加重，年龄相关性

AF 逐渐受到重视［45］。Zhang 等［46］证实肠道菌群失

调通过“LPS‑葡萄糖双信号”激活心房 NOD 样受体

蛋白 3（NOD‑like receptor protein 3，NLRP3）炎症小

体，进而促进心房纤维化和年龄相关性AF的发生，

揭示了微生物‑肠道屏障‑心房 NLRP3 炎症小体轴

在年龄相关性心律失常中的关键作用。此外，

NLRP3激活还可促进心房异位活动和电生理紊乱，

增加 AF 的易感性［47］。这些研究表明，肠道菌群可

能通过免疫相关途径，既参与心房结构重塑，也影

响心房的电生理重塑，从而共同调控 AF 的发生与

发展。

5. 肠道微生物群与心力衰竭：心力衰竭（heart 
failure，HF）是CVD的终末阶段［48］，其病理本质是神

经体液过度激活与器官灌注失衡的恶性循环。近

年研究发现，肠道微生物组通过“肠‑心轴”双向调

控，在 HF 进展中扮演着“代谢引擎”与“炎症放大

器”的双重角色。HF 特征性的中心静脉压升高会

导致肠道灌注压下降，引起肠壁水肿及紧密连接蛋

白 occludin表达下调，形成“渗漏性肠道”。这种病

理改变促使革兰阴性菌易位率升高，形成系统性炎

症风暴，促进 HF 的发展［49］。宏基因组测序显示，

HF患者肠道菌群呈现“促炎‑抗炎失衡”特征：与健

康人群相比，HF患者α多样性指数明显下降，拟杆
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菌属、普雷沃菌属等产脂多糖菌增殖，而产丁酸盐

的普拉梭菌和红蝽菌科显著耗竭。总体而言，HF
患者肠道菌群的变化趋势更倾向于促炎状态，表现

为促炎细菌的增加和抗炎细菌的减少［50］。

除肠道菌群的构成变化外，与肠道菌群密切相

关的代谢物也产生了类似的变化。在一项对

720例HF患者进行 5年随访的前瞻性研究中，研究

人员发现血浆 TMAO 浓度与 B 型利钠肽（brain 
natriuretic peptide，BNP）水平显著相关，且TMAO浓

度升高与死亡率增加密切相关，证明了 TMAO 在

HF 中的预后价值［51］。HF 患者肠道菌群代谢谱呈

现显著病理特征：促炎代谢物如 TMAO 产生增加，

而抗炎代谢物如 SCFA 产生减少，这些变化可以通

过核因子‑κB、线粒体 β‑氧化等信号通路导致心肌

细胞肥大、心肌纤维化和内皮功能障碍等病理结

果［52］。除 TMAO 和 SCFA 外，肠道菌群还能通过其

他新型效应分子代谢物，如 N， N， N‑三甲基‑5‑氨
基 戊 酸（N， N， N‑trimethyl‑5‑aminovaleric acid，
TMAVA） 和 苯 乙 酰 谷 氨 酰 胺

（phenylacetylglutamine，PAGln）影响HF的病理生理

过程。Zhao 等［53］的研究表明，TMAVA 可抑制脂肪

酸的氧化，并促进心脏肥大；而PAGln与HF及其严

重程度相关，可作为HF预后标志物［54］。综上所述，

这些研究揭示了肠道菌群在HF病理生理过程中的

重要作用，并提示肠道菌群可能成为 HF 治疗的新

靶点。

二、肠道微生物群靶向干预：从代谢标志物到

精准治疗新策略

近 年 研 究 表 明 ，肠 道 菌 群 相 关 代 谢 物 如

TMAO、SCFA 和 LPS 等具有作为 CVD 诊断和预后

标志物的潜力。TMAO 的血浆浓度与冠心病、HF
等疾病严重程度呈显著正相关，且液相色谱‑质谱

法已被有效地用于临床检测TMAO，增强了其在心

血管诊断中的适用性［55］。SCFA，特别是丁酸盐，是

可以通过气相色谱法定量的关键代谢物，其浓度降

低与高血压和心肌梗死风险增加相关，具有潜在的

CVD 标志物价值［56］。目前已有研究开发出基于肠

道菌群和相关代谢物的无创生物标志物组合，其区

分急性心肌梗死和慢性冠状动脉综合征的曲线下

面积为 0.932，具有良好的诊断效能，肠道菌群代谢

物作为生物标志物辅助冠心病诊断具有良好应用

前景［57］。然而，代谢物的动态变化及个体差异仍需

多中心队列验证，未来需开发基于人工智能的多组

学整合模型，以实现精准风险分层。

基于这些肠道微生物群代谢标志物的诊断价

值，研究者们进一步探索了通过靶向调控肠道微生

物组来防治 CVD的新策略。基于国际益生菌和益

生元科学协会共识定义，益生菌是指当摄入足够剂

量时，能通过定植抵抗、免疫调节等机制产生特定

健康效益的活性微生物［58］；益生元是一种被宿主微

生物选择性利用并带来健康益处的底物［59］。目前

益生菌与益生元的临床转化研究取得突破性进展：

一些补充瑞士乳杆菌发酵乳制品的随机、安慰剂对

照、双盲临床研究证明，瑞士乳杆菌发酵乳制品具

有良好的降压效果，且不良事件发生率与安慰剂组

差异无统计学意义［60‑61］。另一项随机对照试验发

现，每天服用100亿CFU副干酪乳杆菌持续12周显

著改善了代谢综合征患者的内皮功能和心脏健

康［62］。这些证据表明，补充益生菌和益生元的肠道

菌群干预措施或可用于治疗某些CVD，展现出良好

的应用前景。尽管部分试验表现出显著疗效，但现

有临床试验仍存在三大瓶颈：（1）菌株特异性差异：

不同乳杆菌属菌株降压效应差异较大；（2）个体化

响应：基于肠道菌群基线特征的疗效预测模型准确

率较低；（3）长期安全性：持续益生菌干预（>6 个

月）可能导致抗生素耐药基因水平转移风险增加。

未来需通过多组学技术（宏基因组+代谢组+免疫

组）建立精准干预策略，推动微生物疗法从“经验性

补充”向“个体化处方”转化。

除补充益生菌或益生元，饮食干预也是对肠道

菌群最直接的治疗措施之一。研究表明，长期饮食

结构是塑造肠道菌群的核心环境因素［63］。目前具

有代表性的研究是地中海饮食对健康的影响。地

中海饮食是以大量蔬菜水果、全谷物、豆类及富含

单不饱和脂肪酸的橄榄油为核心，限制红肉、加工

肉类和饱和脂肪摄入的膳食模式。最近的一项综

述系统地回顾了近些年地中海饮食对 CVD、糖尿

病、代谢综合征等疾病影响的观察性和干预性研

究，发现这种饮食模式对多种疾病均有益处，尤其

是 CVD。坚持地中海饮食可降低 38%CVD 发病率

和 35% 心肌梗死发病率［64］。地中海饮食显著地改

变了肠道菌群的构成，但其健康效益是否完全由菌

群介导仍需多中心前瞻性队列进一步验证。多组

学联合分析或可解析饮食‑菌群‑宿主的因果链。

FMT 通过移植健康供体菌群实现肠道生态系

统重建，也是一种有效的干预手段。FMT已在复发

性艰难梭菌感染［65］、炎症性肠病［66］等疾病表现出良

好的治疗效果。目前有一些动物实验初步验证了
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FMT治疗 CVD的可行性，但缺少人群方面的证据，

未来需要进一步评估FMT治疗CVD的潜力。噬菌

体作为肠道微生物群中的调节者，可靶向裂解特定

细菌，作为一种有潜力的肠道菌群调节工具，最近

备受关注。噬菌体可通过感染和裂解目标细菌导

致其数量减少而调控菌群平衡，还能够影响包括胆

汁酸代谢在内的肠道代谢组，进而影响宿主的代谢

和健康［67］。临床前研究证实，噬菌体靶向粪肠球菌

疗法可显著改善酒精性肝炎模型小鼠的病理特

征［68］，但其在 CVD中的早期应用尚处于探索阶段，

需要进一步的动物实验和临床试验来验证其安全

性和有效性。

三、总结与展望

尽管目前对于肠道微生物群如何影响 CVD 的

研究尚处于起步阶段，但近些年不断涌现的新发现

已清晰表明，肠道微生物群及其代谢产物正成为心

血管领域的研究焦点。正如前所述，大量证据表明

肠道微生物群的结构失衡及其代谢物（如促炎性

TMAO、LPS 和抗炎性 SCFA 等）与高血压、冠心病、

心房颤动、心衰等多种 CVD 密切相关，这种“肠‑心
轴”的跨器官对话主要通过肠屏障破坏、慢性炎症、

免疫调控等共性机制实现。值得注意的是，这些代

谢物不仅参与疾病进程，更展现出作为新型生物标

志物的巨大潜力。当前肠道菌群的研究方法虽丰

富多样（包括饮食干预、益生菌补充、粪菌移植及基

因编辑技术等），但研究焦点仍过度集中于细菌组

分，对真菌、噬菌体和病毒等低丰度但功能关键的

微生物关注不足。未来研究需突破现有局限，系统

解析肠道微生物各组分的代谢网络，并结合代谢组

学、蛋白质组学等多组学技术，构建具有临床转化

价值的微生物‑宿主互作分子图谱。目前，已有研

究利用机器学习技术整合宏基因组和代谢组数据，

成功建立了多种疾病的诊断预测模型，为 CVD 领

域应用多组学整合提供了宝贵的参考经验［69］。为

推进研究成果的临床转化，亟需建立标准化的代谢

物检测流程与参考值范围，同时通过大规模多中心

队列研究，整合菌群特征、代谢物谱与传统标志物

（如N末端B型利钠肽原），最终构建具有预测价值

的多维度心血管风险评估模型，为个体化医学和精

准医学的发展奠定坚实基础。

以调节肠道菌群为治疗和预防 CVD 的新策

略，是一种创新且具有潜在治疗前景的方法。无论

是通过饮食干预、补充益生元或益生菌，还是粪菌

移植技术，都能够改变肠道菌群的构成，进而促进

宿主的健康。然而，要验证这些针对肠道菌群的新

型治疗方法的疗效，还需依赖于大型、前瞻性的干

预研究。值得期待的是，随着新型检测技术的突

破、床旁快速检测工具的研发及标准化质控体系的

建立，肠道菌群及其代谢产物将为 CVD 的早期预

警、精准检验和个体化治疗开辟新纪元。
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