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摘要 ： 肠道菌群是一个具有调控机体屏障、调节代谢活动等功能的重要微生物群。近年来研究发现，

肠道菌群紊乱与多种疾病相关。肠道菌群及其代谢产物的失调可能会引起血管内皮炎症、氧化应激等，可能

是血管内皮损伤的重要因素之一。该文综述近年来肠道菌群在血管内皮损伤中的作用机制及相关治疗方法，

为优化心血管疾病的治疗策略提供新的理论参考。
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Abstract: Recent studies have shown that gut microbiota has important physiological functions such as 

regulating body barriers and influencing metabolic activities, and is also an important pathogenic factor and 

regulatory medium. Endothelial cells play an important role in the pathogenesis of vascular diseases. Endothelial 

damage is a risk factor for cardiovascular diseases. Disturbance of gut microbiota is related to various diseases, and 

the imbalance of gut microbiota and its metabolites mediates the inflammation and oxidative stress state of vascular 

endothelium, inducing vascular endothelial damage. This article reviews the mechanism of the involvement of gut 

microbiota in vascular endothelial injury and related intervention strategies, providing new ideas and directions for 

the intervention of vascular endothelial injury from the perspective of gut microbiota and its downstream.
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肠道菌群深度参与宿主生理进程、病理变化、

疾病转归与康复，被称为人类的“第二基因组”。

有研究表明，在肠道菌群与疾病的研究中，其与

心血管疾病的关系备受关注。内皮细胞在物质运

输 、 细 胞 增 殖 、 生 理 性 止 血 、 血 管 新 生 、 肿 瘤 、

炎症等多种生理及病理过程中发挥重要的调控作

用，是维持心血管系统稳态的基本条件，与血管

疾病关系密切[1]。内皮功能障碍是心血管疾病的危

险因素，是诸多心血管疾病的共同病理基础，可

独立预测心血管事件[2]。本文综述近年来肠道菌群

在 血 管 内 皮 损 伤 中 的 作 用 机 制 及 相 关 治 疗 方 法 ，

为优化心血管疾病的治疗策略提供新的理论参考。

1 血管内皮损伤

血管内皮细胞是覆盖于血管内膜表面单层扁

平 或 多 角 形 的 细 胞 ， 其 感 应 血 液 中 的 炎 症 信 号 、

激素水平、切应力、压力等信息，而且能分泌多

种血管活性效应物质。血管内皮损伤包括 2 个连续

的过程：内皮细胞的活化及明显的内皮功能障碍；

内皮细胞的活化发生在损伤之后，损伤导致细胞

从 生 理 状 态 到 促 炎 状 态 的 表 型 转 化 。 研 究 表 明 ，

内皮细胞的损伤与多种疾病的发生密切相关，包

括 高 血 压 、 冠 心 病 、 糖 尿 病 、 慢 性 肾 功 能 衰 竭

等[3]，而这些疾病与肠道菌群有极其密切的联系。

2 肠道菌群失调与血管内皮损伤的研究

现状

2.1　肠道菌群失调参与血管内皮损伤的进程

2.1.1 　 肠道菌群丰度改变介导血管内皮炎症状态 　

肠道菌群通过摄取机体内营养成分维持生存和代

谢水平，与机体共同应答外界环境因素，调节各

类代谢和免疫活动，维持机体健康。正常情况下，

人体肠道菌群结构相对稳定，当外界环境改变或

内在平衡遭到破坏时，其种类、数量、分布等均

可发生改变。肠道菌群与血管内皮功能之间存在

双向交互途径。研究证据表明，肠道微生物群的

失衡导致内皮功能障碍[4]。内皮细胞与肠壁、肠道

微生物之间可通过内皮胰岛素样生长因子-1 受体

（insulin-like growth factor-1 receptor, IGF-1R） 调 节

肠 道 微 生 物 群 的 沟 通 轴 ， 从 而 促 进 全 身 代 谢 稳

态[5]。 某 些 特 定 菌 群 对 血 管 内 皮 有 较 大 影 响 ，

GREENBERG 等[6] 报道，大肠杆菌可以抑制内皮依

赖性舒张和一氧化氮 NO 的产生，对内皮舒张功能

具有一定影响。另外，肠道菌群与内皮功能相关

研究中，大肠杆菌作为诱导内皮炎症、脓毒血症、

内毒素血症的常用干预因素及致病因子，存在大

肠杆菌-脓毒血症-内皮功能障碍的密切联系[7]。在

肠道菌群失调的情况下，菌群炎症产物增多，通

过促炎机制损伤血管内皮功能。MAIUOLO 等[4]研究

表明，肠道菌群失调与高血压有明显相关性，随

着高血压病程进展，肠道菌群失调危害血管内皮

从而破坏其正常功能。因此，菌群丰度改变带来

的促炎机制间接对血管内皮细胞的功能产生不可

逆的损伤，肠道菌群的失调会加剧血管功能障碍。

TRIKHA 等[8] 分别将胖和瘦的人类肠道微生物群移

植到小鼠体内，与瘦供体相比，肥胖人群的厚壁

菌门与拟杆菌门比值更高，并且接受肥胖相关肠

道微生物群治疗的动物发生了血管功能障碍[8]。值

得注意的是，GUIMARÃES 等[9] 通过在母鼠妊娠和

哺乳期间喂养植物乳杆菌改善了肠道微生物多样

性，降低了母体血脂水平，并且预防雄性大鼠后

代的心血管功能障碍。因此，维持宿主肠道微生

物群稳态有重要意义，肠道菌群具有可干预、可

恢复的特性，积极改善机体菌群多样性，可减轻

炎症状态，对血管内皮功能具有良好的改善作用。

2.1.2 　 肠道菌群屏障受损可导致血管内皮损伤 　肠

道屏障由黏液屏障、机械屏障、免疫屏障、微生

物屏障等组成。其中，微生物屏障由肠道菌群构

成。研究发现，微生物屏障受损与血管内皮功能

障碍关系密切，肠道菌群失衡使得肠屏障受损及

肠道通透性增加，从而导致内毒素入血，造成机

体低度炎症状态，介导血管内皮细胞功能失调[10]。

内毒素来源于革兰阴性细菌，内毒素的主要化学

成分是脂多糖，其结构由 O 特异性多糖、非特异性

核心多糖和脂质 A 组成。在动物研究中，脂多糖常

被用来诱导血管功能障碍，而在人类样本中，血

清 高 水 平 脂 多 糖 的 存 在 已 被 确 定 为 “ 内 毒 素 血

症”，影响内皮细胞正常功能[11]。因此，肠道菌群

失衡、肠屏障受损加剧血管内皮损伤的进程。
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2.2　肠道菌群代谢产物参与血管内皮损伤进程

2.2.1 　 氧 化 三 甲 胺（trimethylamine oxide, TMAO） 　

膳食甜菜碱、胆碱、l-肉碱和其他含胆碱化合物是

TMAO 的主要营养前体，TMAO 由肝脏通过肠道微

生物群来源的三甲胺的黄素单加氧酶 3 氧化生成，

在 肠 道 中 被 吸 收 并 通 过 门 静 脉 循 环 输 送 至 肝 脏 。

TMAO 可介导炎症通路核转录因子 κB（nuclear factor 

kappa B, NF-κB）的活化，释放炎症因子，引起炎

症 反 应 与 血 管 内 皮 损 伤 。 此 外 ， 临 床 研 究 显 示 ，

TMAO 通过核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族发

挥 促 炎 作 用 ， 一 氧 化 氮 样 受 体 蛋 白 3（NOD- like 

receptor protein 3, NLRP3）炎症小体激活部分归因于

去乙酰化酶 3-超氧化物歧化酶 2-线粒体活性氧信

号通路的抑制[12]。DZUTSEV 等[13]的动物实验表明，

TMAO 还可作用于白细胞介素-23 及其下游靶标白

细胞介素-22，即白细胞介素-23-白细胞介素-22

轴，导致肠道炎症因子被激活。TMAO 通过抑制沉

默调节蛋白（Sirtuin 1, SIRT1）表达，增加氧化应激

和 p53/p21/Rb 通路激活，促进人脐静脉内皮细胞的

衰老[14]。TMAO 还通过激活 NLRP3 炎症小体诱导炎

症，导致内皮细胞损伤和内皮功能障碍[15]。以上证

据表明，TMAO 可以作用于血管内皮细胞产生炎症

并造成损伤。此外，TMAO 还可妨碍受损内皮细胞

的自愈能力，导致不可逆的内皮功能障碍[16]。

2.2.2 　 肠源性毒素 　肠源性毒素包括如硫酸吲哚

酚、葡萄糖醛酸吲哚酯、吲哚乙酸、硫酸对甲酚、

葡萄糖醛酸对甲酚、硫酸苯酯、葡萄糖醛酸苯乙

酸及海普尔酸等，是由肠道菌群代谢氨基酸而产

生的代谢物。在众多肠源性毒素中，硫酸对甲酚

（p-cresyl sulfate, pCS） 和 硫 酸 吲 哚 酚 （indoxyl 

sulfate, IS） 与血浆中白蛋白有较高的结合率，其较

高的毒性且难以被血液、腹膜透析去除这一特性

引起广泛的研究和重视。研究发现，IS 主要通过氧

化应激引起内皮损伤，IS 可作为信号传导分子，激

活芳香烃受体活化后通过激活烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate hydride, NADPH） 氧化酶活性，增加内皮

细胞活性氧的产生，增加的活性氧激活 NF-κB 活

化 后 可 调 控 白 细 胞 介 素 -6、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白

（monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1） 表 达 ，

进而诱导循环中的单核细胞与内皮细胞黏附，增

加黏附因子的表达并扩大炎症反应[17]。马淮滨等[10]

研 究 表 明 ， NF- κB 激 活 的 血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1

（vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1）、细胞间

黏附因子-1 （intercellular adhesion factor-1, ICAM-1）、

E-选择素表达能与白细胞表面的相应配体结合，

致白细胞聚集浸润，导致局部炎症。某项人脐静

脉内皮细胞实验中发现，NF-κB 活化可以促进白

细胞介素-2 受体、T 细胞受体表达，从而介导白细

胞介素-2 的毒性损伤及 T 细胞与内皮细胞的黏附，

导致内皮损伤[18]。IS 可以上调活性氧抑制一氧化氮

的活性，影响一氧化氮对血管功能的调节和内皮

损伤后的修复，进而引起内皮功能障碍，并且有

增强收缩因子的作用，造成内皮细胞的进一步损

伤[19]。此外，研究发现，IS 可作为内源性芳香烃受

体配体激活 NF-κB，上调 ICAM-1 和 MCP-1 表达，

介导内皮细胞的局部炎症[20]。必需氨基酸色氨酸

（Tryptophan, Trp） 由肠道微生物群代谢，Trp 代谢

产物是肠道菌群的衍生物，对血管内皮有直接影

响，可影响血管炎症表型的发展[21]。另外，病理性

肠道菌群可产生肠源性蛋白质和肽，能够破坏血-

肠屏障，导致细菌在血流中扩散，炎症状态显著

增加，并诱导肠微血管内皮细胞通透性、移行及

血管生成[22]。

2.2.3 　 短 链 脂 肪 酸（short chain fatty acids, SCFAs） 　

SCFAs 是来自肠道微生物群的膳食纤维消化和未消

化碳水化合物发酵的产物。SCFAs 是<6 个碳原子的

脂肪酸，包括含量最多的乙酸、丙酸、丁酸，以

及含量最少的戊酸和己酸。细菌通过糖酵解葡萄

糖生成丙酮酸、乙酰辅酶 A，最后生成乙酸、丙酸

和丁酸，依次合成 SCFAs。SCFAs 是血管控制的有

益代谢产物，可影响免疫、上皮、神经和血管系

统。肠道菌群可通过产生代谢产物 SCFAs 维持肠道

黏 膜 屏 障 ， 抑 制 炎 症 因 子 释 放 ， 减 少 氧 化 应 激 ，

调 节 免 疫 反 应 以 减 轻 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 。

BRANDSMA 等[23] 研究表明，用高脂饲料喂养低密

度 脂 蛋 白 受 体 基 因 敲 除 小 鼠 ， 其 结 肠 中 产 生 的

SCFAs 减少，小鼠机体炎症反应加剧。SCFAs 作用

于内皮的机制：SCFAs 通过作用于组蛋白脱乙酰酶

对上皮细胞表现出表观遗传效应并通过增加白细

胞介素-10 的转录从而能减轻炎症，抑制促炎细胞

因子如干扰素-γ、白细胞介素-2、白细胞介素-3、

肿瘤坏死因子的合成[24]，以减轻血管内皮的损伤。
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AGUILAR 等[25] 用丁酸盐喂养脂载蛋白敲除小鼠研

究表明，丁酸可减少巨噬细胞和内皮细胞中血小

板反应蛋白受体 CD36 表达和 NF-κB 的激活，减少

巨噬细胞的黏附和迁移，减缓炎症发展。有研究

表明，口服丁酸还可通过下调 NADPH 氧化酶，降

低 活 性 氧 水 平 ， 减 少 氧 化 应 激 ， 减 轻 炎 症 反 应 ，

从而减轻动脉粥样硬化病变，改善内皮细胞功能

紊乱[26]。

2.3　肠道菌群影响免疫功能参与血管内皮损伤的

进程

Toll 样受体是病原相关分子模式与模式识别受

体 （pathogen-associated molecular pattern -pattern 

recognition receptor, PAMP-PRR）相互识别、刺激机

体产生免疫细胞应答的重要环节。细菌内毒素由

Toll 样受体识别，Toll 样受体产生的信号通过 NF-κB

信号和丝裂原激活蛋白激酶途径转导，以募集促

炎细胞因子，从而促进炎症反应。研究表明，使

用抑制剂对 NF-κB 进行 4 h 的药理学阻断实验也进

一步支持 p38 丝裂原活化蛋白激酶和 NF-κB 在血管

炎症中的相关作用[27]。Toll 样受体 4-脂多糖暴露后

介导的炎症通路激活内皮细胞，导致炎症标志物

和黏附分子的转录[28]。这些细胞因子的过量可导致

血 管 重 塑 ， 同 时 伴 有 低 度 慢 性 炎 症 和 氧 化 应 激 。

脂多糖在激活内皮 Toll 样受体 4 中的作用，该受体

启动了一系列相关信号通路，包括：①NADPH 氧

化酶/活性氧/内皮一氧化氮合酶通路导致内皮功能

障碍；②促分裂原活化蛋白激酶和 NF-κB 通路导

致血管炎症[29]。脂多糖暴露后介导的氧化途径激

活。Toll 样受体 4 突变小鼠实验研究表明，Toll 样

受体 4 活化可促进 NADPH 氧化酶产生活性氧，从

而导致反应性氧化应激升高，对内皮细胞造成损

伤[27]。肠道菌群能通过作用于不同的 PAMP-PRR 通

路影响免疫功能参与血管内皮损伤的进程。

肠道菌群的部分代谢产物可通过影响免疫调

节来参与血管内皮损伤进程。SCFAs 家族具有明确

的内皮保护功能，而分泌型免疫球蛋白 A（secretory 

immunoglobulin A, SIgA）是 肠 道 黏 膜 中 最 丰 富 的 抗

体，也是维持宿主-细菌稳态的重要贡献者，SIgA

主要由活化的 B 细胞分化、增殖成浆细胞产生，T

细 胞 当 中 的 辅 助 型 T 细 胞 2 也 能 分 泌 白 细 胞 介 素

-4、白细胞介素-5、白细胞介素-6、白细胞介素

-10 产 生 或 转 换 形 成 SIgA。 有 研 究 表 明 ， 醋 酸 盐

（SCFAs 的一种） 增加 IgA 产生细胞的数量和 IgA 的

数量，还调节 IgA 与每个肠道细菌的结合量[30]。丁

盐酸能诱导调节性 T 细胞 （regulatory cells, Treg） 细

胞增殖，并具有免疫调节效应。而丙盐酸能诱导

外周血 Treg 细胞分化[31]。另外，胆汁酸代谢受肠道

菌群影响，同时胆汁酸在调节肠道免疫与肠道炎

症中起关键作用，如脱氧胆酸直接作用于血管内

皮，促进小肠淋巴细胞迁移[32]。

3 基于肠道菌群视角的改善血管内皮损伤

的潜在治疗策略

3.1　益生菌治疗

益生菌是定植于人体肠道内，能产生确切健

康 功 效 的 、 具 有 生 物 活 性 的 有 益 微 生 物 的 总 称 。

其益生作用主要是通过直接或者间接调整宿主肠

道微生物的组成，激活宿主内源性微生物群或者

免疫系统的活性实现。目前使用较多的是乳杆菌

属和双歧杆菌属。补充益生菌已被证明可以对宿

主产生有益影响。益生菌可以通过调节肠上皮屏

障 渗 透 性 ， 调 节 内 源 性 微 生 物 群 的 组 成 和 活 性 ，

改变肠上皮细胞的潜在炎症活性，亦可直接调节

免疫细胞活性，血管氧化应激来调节血管内皮炎

症 。 此 外 ， 服 用 益 生 菌 还 可 以 改 善 内 皮 功 能 障

碍[29]。VISITACIÓN 等[11]在 Toll 样受体 7 活化诱导的

小鼠狼疮模型动物实验中发现，益生菌发酵乳杆

菌 CECT5716（lactobacillus fermentum 40, LC40）和 短

双歧杆菌 CECT7263 （bifidobacterium breve, BFM） 通

过减轻血管炎症以及调节免疫反应来降低血管氧

化应激，减轻血管内皮细胞损伤和功能障碍。此

外有研究发现，益生菌 LC40 和 BFM 可预防遗传性

高血压中的生物失调和内皮功能障碍，这些影响

似乎与内毒素血症减少和增加脉管系统中的 Treg 蓄

积有关[33]。MALIK 等[34]发现，在冠状动脉疾病稳定

的男性中，补充益生菌可改善内皮依赖性血管舒

张，减少全身炎症。PARAMSOTHY 等[35]研究发现，

通过口服 NG-硝基-L-精氨酸甲酯慢性抑制一氧化

氮合成诱导的高血压中，益生菌 LC40 慢性治疗预

防了肠道生物失调，恢复了辅助性 T 细胞 17/Treg 平

衡，轻微改善了内皮依赖性血管舒张反应并降低

了血管的氧化应激和促炎状态。
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3.2　粪菌移植

粪 菌 移 植 （fecal microbiota transplant, FMT） 是

一种将供者粪便中提取的微生物群移植到患者肠

道，通过修复患者失衡的肠道微生物群来治疗疾

病的疗法。粪菌中微生物群的物种丰度和多样性

优于益生菌制剂，并在相关疾病的治疗中显示出

良好的重建失衡肠道微生物群的能力。FMT 增加了

微生物多样性并改变了组成，可成为一种治疗血

管内皮损伤的新疗法。FMT 可使某些益生菌如双歧

杆 菌 、 另 枝 杆 菌 、 普 氏 杆 菌 的 丰 度 升 高 。

PARAMSOTHY 等[35] 临床试验表明，经过 FMT 治疗

后肠道菌群代谢产物短链脂肪酸、二级胆汁酸水

平及脂多糖等都发生了改变。FMT 可以通过调节肠

道菌群多样性和代谢产物发挥疗效。

3.3　抗生素治疗

抗生素可以通过调整肠道菌群的多样性，影

响肠道屏障、抗氧化应激、缓解炎症反应、免疫

调 节 等 途 径 起 到 对 血 管 内 皮 损 伤 的 治 疗 作 用 。

ROBLES-VERA 等[36]用多西环素注射去氧皮质酮乙

酸盐大鼠的实验表明，多西环素通过对肠道微生

物群的直接作用以及非微生物作用 （抗炎和免疫

调节） 改善了内皮功能障碍，减少主动脉氧化应

激和炎症，减轻血管内皮损伤，改善肠屏障完整

性。有研究发现，老年小鼠使用广谱抗生素抑制

肠道微生物群，可将与年龄相关的内皮功能障碍

和 主 动 脉 硬 化 逆 转 至 在 青 年 小 鼠 中 观 察 到 的 水

平[37]。这种血管老化的改善与 NO 生物利用度的恢

复、动脉氧化应激和炎症的正常化有关。

3.4　间充质干细胞治疗

间充质干细胞可以通过影响肠道菌群与其代

谢产物来减轻炎症反应达到治疗的目的。LI 等[38]发

现，高脂肪饮食兔模型实验中采用人脐带间充质

干 细 胞 治 疗 ， 可 以 减 少 炎 症 ， 调 节 肠 道 菌 群 和

TMAO 水平，从而减轻内皮细胞损伤并修复受损的

内皮细胞。WEI 等[39]研究发现，人羊膜间充质干细

胞治疗后巨噬细胞的积累明显减少，促炎细胞因

子的释放也减少，而抗炎细胞因子白细胞介素-10

的释放增加。

3.5　有氧运动

有氧运动对于血管内皮损伤有着间接改善作

用。YIN 等[40]动物实验研究表明，有氧运动可以通

过改变肠道微生物群的组成来增强高脂肪饮食喂

养大鼠的内皮功能。炎症标志物的抵消减轻了内

皮血管损伤，这一发现为体育锻炼改善肥胖人群

的内皮损伤提供了新的证据。

4 总结与展望

血管内皮损伤是心血管等相关临床工作无可

回避的基础性病理改变，目前尚无较好的精准靶

点药物和医疗策略进行针对性治疗。血管内皮损

伤与肠道菌群及其下游代谢产物目前已有稳定的

关联证据。肠道菌群自身及其下游代谢产物、相

关作用机制明确参与血管内皮损伤的发生、发展。

关注及进一步调控肠道菌群及其下游代谢产物有

望作为血管内皮损伤的重要治疗靶点。但其深层

次作用及交互机制尚待进一步研究和评估。
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