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口腔肠道微生物与心血管疾病关系的研究进展
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摘要：肠道微生物在医学领域受到越来越多的关注。使用新一代测序技术结合生物信息学技术对微生物群进行综合分析，

扩大了对由宿主和微生物群组成的生态系统的认识。本文对口腔和肠道微生物与心血管疾病关系的研究现状进行了综述。
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Abstract: Microbes have been attracting increased attention in many fields of medicine recently. A comprehensive analysis of 
microbes using next-generation sequencing techniques together with bioinformatics technology has expanded our knowledge of a 
large ecosystem consisting of hosts and microbes. This article reviews the current research in relationship of oral and gut microbiota 
with cardiovascular diseases.
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  微生物对人体内正常的生理活动来说是必不可少的，

近 10 年的研究表明微生物与多种疾病的发生存在着密切关

联，如肥胖和 2 型糖尿病以及动脉粥样硬化和心血管疾病

(cardiovascular diseases，CVD)。心血管疾病大部分是由于

动脉粥样硬化引起的，动脉粥样硬化斑块的发展可能会受

到血管壁细胞受到远处感染或直接感染的影响，有研究在

斑块中发现了细菌 DNA 证实了这一机制 [1-2]。研究者在身

体的其他部位也观察到了粥样硬化斑块中的细菌，其主要

分布在人体的口腔和肠道，因此口腔和肠道可以作为这些

潜在致病微生物的储存场所。牙周炎和肠道微生物代谢产

物已被证明与心血管疾病有关，但其潜在机制仍不清楚 [3]。

深入研究微生物与心血管疾病的关系有望成为预防心血管

疾病发生的一种新措施。

1 口腔微生物与心血管疾病

  口腔是一个复杂的微生物生态系统，称为“牙周微生

物群”，这些口腔微生物的定植对人类健康和疾病有重要

影响 [4-5]。牙周炎是人类最常见的疾病之一，许多流行病学

证据证明，牙周微生物群是牙周炎的致病因子 [6]。牙周炎

促进全身性疾病的发生，如糖尿病和心血管疾病 [7-8]。牙周

炎引起的炎症反应和免疫反应诱导产生大量的促炎性因子，

进而导致牙周上皮和结缔组织的破坏 [9]。牙周微生物通过

破损的口腔黏膜进入血液循环系统，引起全身性抗体水平

的升高，增加了各种全身性疾病发生的风险 [10-13]。由于微

生物长期慢性感染，牙周组织炎症反复发作进而形成牙周

疾病，有研究表明牙周炎与 CVD 的死亡率独立相关 [14-20]。

  牙周疾病与心血管疾病、口腔卫生不良与急性心肌梗

死之间存在关联已得到证实 [3]。在一项包括近 12 000 例参

与者的大规模研究中，口腔不良卫生增加了致死或非致死

性心血管事件 ( 如心肌梗死、冠状动脉旁路移植术、冠状动

脉血管成形术、脑卒中和心力衰竭 ) 的发生率和轻度炎症

形成的风险 [21]。一项对 92 例有动脉粥样硬化症状患者 ( 心

肌梗死或卒中 ) 的研究表明，与健康对照组相比，50% 动脉

粥样硬化患者口腔中有较高丰度的韦氏球菌 (anaeroglobus)，

同时在动脉粥样硬化斑块中检测到了几种口腔中的细菌，

包 括 龈 紫 单 胞 菌 (Porphyromonas gingivalis) 和 伴 放 线 杆 菌

(Aggregatibacter actinomycetemcomitans)。口服或静脉注射该

微生物可使动物的血管发生病变，可能是通过促动脉硬化

介质起作用的 [22-25]。美国一项前瞻性临床研究评估牙周病

(periodontal disease，PD)与CVD全因死亡率的关系，对3 105

例中度 PD 和 561 例严重 PD 的男性患者随访长达 18 年，男

性 PD 的严重程度与 30 ~ 64 岁 CVD 死亡率 (HR=2.13) 和全因

死亡率风险相关 (HR=1.64)；此外，PD 的严重程度与 CVD 全

因死亡率显著相关 (P ＜ 0.001)；然而，在≥ 65 岁的患者中没

有发现明显的相关性。该研究表明 PD 可能通过炎症途径影

响 CVD 的发生发展 [26]。虽然机制不明，但这些发现表明口

腔中的细菌与心血管疾病相关，并可能转移到血管中，进
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而影响斑块的稳定及生长。

2 肠道微生物与心血管疾病

  除了口腔微生物之外，与心血管疾病相关的微生物

( 衣原体肺炎、幽门螺杆菌和牙龈卟啉单胞菌 ) 也可能来源

于肠道。动脉粥样硬化是一种涉及炎症和代谢途径改变的

复杂疾病，其发生发展可能受到肠道菌群的调节。一项纳入

39例冠心病(coronary artery disease，CAD)患者、30例年龄性

别匹配的无冠心病患者(Ctrl 组 ) 和 50 例健康志愿者 (HV 组 )

的研究，从粪便样品中提取细菌 DNA 并通过末端限制性片

段长度多态性分析，在 CAD 患者中观察到肠道微生物群的

特征性变化，其中乳酸杆菌增加 (CAD 13.6%±12.0% vs Ctrl 

6.2%±7.7% 和 HV 4.1%±5.9%，P ＜ 0.001)， 不 能 否 认 某

些药物可能影响肠道菌群的类型，肠道微生物根据其组成

类型被分为三型，与 Ctrl 或 HV 组相比，CAD 组肠型Ⅲ过表

达 (P ＜ 0.001)。虽然这项研究有一定的局限性，但证明了

CAD 的发生与肠道微生物群的改变有关 [27-28]。2017 年 10 月，

华大基因、解放军总医院等团队对 218 例动脉粥样硬化患

者及 187 例健康对照者的粪便菌群进行对比分析，发现患

者的肠杆菌科、链球菌属丰度显著增加，有益菌群 ( 如柔嫩

梭菌 ) 减少，两组肠道微生物群属水平有差异，动脉粥样硬

化组类杆菌和普雷沃氏菌相对减少，富集链球菌和大肠埃

希菌；链球菌属的丰度与血压呈正相关，肠杆菌科的丰度与

心肌指标呈正相关；并基于 47 种肠道细菌构建了中国动脉

粥样硬化风险预测模型 [29-31]。这些发现需要进一步的独立

的队列研究来证实，在机制方面需要确定微生物群改变是

导致冠状动脉疾病的原因，还是该疾病存在时的反映 [27]。

微生物产生的氧化三甲胺 (trimethylamine oxide，TMAO) 可能

是形成心血管疾病的一个新机制。2016 年的一项研究在对

稳定性冠心病患者进行冠状动脉造影和斑块特征检查中发

现，SYNTAX 评 分 (r=0.61) 和 hs-cTnT(r=0.29) 与 血 浆 TMAO

水平相关 (P 均＜ 0.000 1)；血浆中 TMAO 水平升高 ( 中位水

平 5.5μmol/L) 可以起到预测冠状动脉粥样硬化疾病的作用，

其预测作用较传统的心血管危险因素更有说服力 [32]。2017

年一项 Meta 分析，定量评估了 TMAO 与 MACE 发展或死亡

的关系，与 TMAO 低水平组相比，TMAO 浓度升高组 ( ＞

3.7μmol/L) 与 MACE 事件的RR 为 1.62，此外 TMAO 浓度升

高 ( ＞ 3.7μmol/L) 与全因死亡率的RR 为 1.63，TMAO 前体

( 左旋肉碱，胆碱或甜菜碱 ) 浓度较高的个体 MACE 发病风

险高出正常者 1.3 ~ 1.4 倍 [33]。在人类和其他动物体内 TMAO

将饮食和特定的肠道菌群联系起来，进而诱导血小板的应

答 和增强体内血栓形成。有临床研究报道，TMAO 血浆水

平升高与主要不良心血管事件风险增加有关 (TMAO 最高四

分位数 / 最低四分位风险比，2.54；95% CI：1.96 ~ 3.28； P ＜

0.001)， 血 浆 TMAO 水 平 可 独 立 预 测 血 栓 事 件 形 成 的 风

险 [34]。随后的机制研究表明，TMAO 多种激动剂通过增强

细胞内 Ca2+ 的释放来刺激血小板的活化。肠道菌群与体内

TMAO 水平、血小板反应性及血栓形成风险之间联系的研

究显示，血浆 TMAO 水平与血栓形成事件 ( 心肌梗死或脑卒

中 ) 的发生率 (3 年 ) 呈线性相关；动物研究中，通过对比胆

碱或 TMAO 饮食的无菌小鼠与微生物移植的无菌小鼠，确

认了肠道菌群和 TMAO 在体内具有激活血小板和形成血栓

的潜力，并确定微生物类群与血浆 TMAO 和血栓形成的潜

在关联 [35]。在摄入胆碱类食物的过程中，抑制微生物产生

TMAO 的 TMA 裂解酶活性可以治疗动脉粥样硬化 [36]。

  最近研究发现，L- 肉碱在微生物作用下代谢为 TMA

和 TMAO 的过程中，γ- 丁内酯是主要的致动脉粥样硬化

的中间体。TMAO 致动脉粥样硬化机制之一可能是增加巨

噬细胞泡沫细胞的形成和抑制体内反向胆固醇转运 (reverse 

cholesterol transpot，RCT)。肠道内梭菌科和链球菌科的细

菌群数目与人类 TMAO 的浓度呈正相关，表明代谢左旋肉

碱的细菌可能属于这些家族。但通过其肠道微生物形成的

TMAO 抑制 RCT 的分子机制并不完全清楚。此外，这可能

部分解释了为什么过量的红肉摄入与 CVD 和死亡风险增加

有关 [37]。

  人体肠道菌群组成失衡被称为菌群失调，粪便微生物

群在代谢紊乱和心血管疾病的发展过程中起到了重要的作

用。将较瘦人体内的肠道菌移植到代谢综合征患者的肠道

可以提高后者胰岛素敏感性，同时伴有产丁酸类型肠道菌

数目的增加 [38]。目前基于动物和人类的小规模队列研究，

总结出菌群影响动脉粥样化形成的主要 3 条路径：1) 病灶处

或远端的感染可能造成有害炎症响应，加剧斑块发展或触

发斑块破裂；2) 肠道菌群代谢胆固醇和脂肪会影响动脉粥样

硬化斑块发展；3) 被菌群代谢的饮食和特定成分可能会对动

脉粥样硬化有不同影响，如膳食纤维是有益的，而细菌代

谢产物三甲胺则被认为是有害的；4) 尽管一些特定细菌分类

被认为与动脉粥样硬化有关，但关于肠道菌群是如何促进

动脉粥样硬化和心血管疾病的几个关键性问题仍有待解答。

3 结语

  口腔、肠道作为人体内最主要的两大微生物的储存场

所，以往只认识到其与口腔或肠道本身的疾病有关，随着

新一代研究技术的进步及宏基因组测序技术的发展，研究

者意识到了其与全身性疾病之间存在着关联。在微生物与

动脉粥样硬化关系的研究中，研究者们更多地关注可能涉

及到动脉粥样硬化及其相关疾病发病机制的肠道细菌类型。

尽管明确了一部分肠道菌群与心血管疾病的相关性并尝试

将微生物的宏基因组测序与疾病关联起来，但具体的机制

还需要进一步的研究，更需要大量的临床研究为其应用于

疾病的早期预防提供证据支持。希望在不久的将来对口腔、

肠道菌群进行干预治疗的策略可以用来预防动脉粥样硬化

及心血管疾病，对人类的健康做出贡献。
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