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肠道微生物组与冠心病发病机制的关联研究：

微生物心血管轴探索
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（新乡市中心医院，新乡医学院第四临床临床学院心血管内科二，河南新乡４５３０００）

【摘要】　目的　本研究旨在探讨肠道微生物组与冠心病发病机制之间的潜在关联。　方法　选取了２０２１年１月至

２０２２年１２月期间在本院接受冠状动脉造影（ＣｏｒｏｎａｒｙＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）的１１６名患者，其中６８例被确诊为冠心病，４８

例为非冠心病。通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对患者的肠道微生物组成进行分析，并结合临床指标进行相关性研究。

　结果　冠心病组的体重指数（ＢｏｄｙＭａｓｓＩｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯以及低密度脂蛋白水平均

显著高于非冠心病组（均犘＜０．０５）。肠道微生物组α多样性指数在冠心病组中显著降低（犘＜０．０５）。冠心病组患者的

拟杆菌门和变形菌门相对丰度显著高于非冠心病组，而厚壁菌门和放线菌门的相对丰度则显著低于非冠心病组（均犘＜

０．０５）。多因素线性回归分析显示，年龄、甘油三酯、低密度脂蛋白（ＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、厚壁

菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形菌门相对丰度与冠心病发病风险显著相关（均犘＜０．０５）。相关性分析表明，拟杆菌门

和变形菌门的相对丰度与血脂水平及血压存在显著相关性（均Ｐ＜０．０５）。　结论　本研究表明，肠道微生物组的特征

与冠心病发病风险存在显著相关性。
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　　冠心病即冠状动脉粥样硬化性心脏病，是全球范

围内致死及残疾的主要原因之一。随着人口老龄化和

生活方式的改变，冠心病的发病率逐年上升［１］。传统

的冠心病防治策略主要集中在改善生活方式、药物治

疗以及冠状动脉介入手术等方面［２］。近年来，随着微

生物组学研究的深入，肠道微生物组在多种疾病发生

发展中的起着关键作用，特别是在心血管疾病领域。

肠道微生物组，也称为肠道菌群，是指定植于人体

肠道内的微生物群落，包括细菌、真菌、病毒等多种微

生物［３］。肠道微生物组在人体的消化、代谢、免疫等方

面发挥着重要作用，并且与许多慢性疾病，如炎症性肠

病、肥胖、糖尿病和心血管疾病的发生发展紧密相

关［４］。肠道微生物组通过生成短链脂肪酸、维生素、氨

基酸等代谢产物，调节肠道黏膜屏障功能，影响全身免

疫系统的发育和功能，以及通过肠道肝脏心脏轴等

途径参与血脂、血糖、血压等心血管风险因素的调

节［５］。鉴于肠道微生物组在人类健康中发挥着多方面

的作用，特别是在调节心血管风险方面，本研究旨在探

索肠道微生物组与冠心病发病间的内在联系，为制定

新的预防治疗策略提供科学依据。

对象与方法

１　研究对象

本研究选取了２０２１年１月至２０２２年１２月期间

在新乡市中心医院心血管内科就诊的１１６名患者作为

研究对象，其中６８例经冠状动脉造影确认为冠心病。

根据ＣＡＧ结果，将１１６名患者分为两组：冠心病组

（６８例）和非冠心病组（４８例）。冠心病组的纳入标准：

（１）患者需经冠状动脉造影或其他心脏影像学检查（如

心脏ＣＴ、ＭＲＩ）确诊为冠心病。冠状动脉造影显示至

少一支主要冠状动脉狭窄程度≥５０％；（２）患者出现胸

痛、心绞痛、乏力、呼吸困难等症状；（３）患者静息或运

动负荷心电图显示心肌缺血改变；（４）患者年龄＞１８

岁；（５）患者能够接受定期随访和检查。排除标准包括

严重的心脏瓣膜病、心肌病、肿瘤晚期、严重肝肾功能

不全等可能影响肠道微生物组或心血管健康的情况。

２　数据收集

通过电子病历系统收集患者的临床资料，包括年

龄、性别、体重指数、血压（包括收缩压和舒张压）、血脂

水平（包括总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白和低密

度脂蛋白）、血糖水平、吸烟史、饮酒史、饮食习惯等。

３　肠道微生物组分析

通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对患者肠道微生物

组进行分析。术前收集患者空腹大便样本，使用

Ｑｉａｇｅｎ公司的ＱＩＡａｍｐＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉＫｉｔ试剂盒

提取细菌ＤＮＡ。应用通用引物进行ＰＣＲ扩增，构建

测序文库，并在Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台上进行高通量测序。通

过生物信息学工具进行数据的质量控制、物种注释和

多样性分析。

４　统计分析

通过ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行数据分析。计量资

料以均值±标准差的形式表示；符合正态分布，采用狋

检验进行组间比较，若不符合正态分布，则使用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验。计数资料以个数表示，通过χ
２ 检验

进行组间比较。通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探究肠道微生

物组与临床指标之间的相关性，并利用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校

正方法对犘 值进行调整。采用多元线性回归模型分

析肠道微生物组与冠心病之间的潜在关系，将年龄、性

别、ＢＭＩ等临床因素作为协变量。犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　果

１　基线数据比较

本研究对两组患者的基线数据进行了比较。结果

显示，冠心病组的ＢＭＩ、收缩压、舒张压、总胆固醇、甘

油三酯和低密度脂蛋白水平均高于非冠心病组（均犘

＜０．０５，表１）。提示，ＢＭＩ、血压和血脂水平与冠心病

的发生有显著关联。

２　肠道微生物组特征比较

两组患者肠道微生物组特征分析结果表明，冠心

病组的肠道微生物组α多样性指数显著低于非冠心病

组（均犘＜０．０５，表２），表明患者的肠道微生物多样性

减少。

表１　两组患者基本资料比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫犪狊犻犮犱犪狋犪狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

临床指标
冠心病组

（ｎ＝６８）

非冠心病组

（ｎ＝４８）
犘

年龄（岁） ６５．２±７．３ ６２．８±６．５ ０．１７

性别（男／女） ４０／２８ ２５／２３ ０．０８

体重指数（ＢＭＩ） ２５．８±３．２ ２４．５±２．９ ０．０３

收缩压（ｍｍＨｇ） １３８．６±１７．２ １２６．３±１５．９ ０．０１

舒张压（ｍｍＨｇ） ８６．２±１０．１ ８０．５±９．３ ０．０４

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６±１．２ ３．９±１．０ ０．０２

甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８±０．７ １．４±０．５ ０．０４

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１±０．３ １．３±０．４ ０．０６

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９±０．８ ２．５±０．６ ０．０３

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．２±１．４ ５．８±１．２ ０．０９

表２　两组患者肠道微生物组特征比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅犿犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊

犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

微生物组指标
冠心病组

（ｎ＝６８）

非冠心病组

（ｎ＝４８）
犘

α多样性指数 １．８２±０．１５ ２．１０±０．２０ ０．０２６

拟杆菌门相对丰度 ０．４２±０．１２ ０．３０±０．１０ ０．０１８

变形菌门相对丰度 ０．１８±０．０６ ０．１０±０．０４ ０．０３２

厚壁菌门相对丰度 ０．２５±０．０９ ０．３５±０．１１ ０．０２１

放线菌门相对丰度 ０．０５±０．０２ ０．０９±０．０３ ０．０３９

　　注：数据以均值±标准差表示。
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在微生物组成方面，冠心病组患者的拟杆菌门和

变形菌门相对丰度显著高于非冠心病组（均 犘＜

０．０５）。而厚壁菌门和放线菌门的相对丰度在冠心病

组中显著低于非冠心病组（均犘＜０．０５）。

３　单因素回归分析

结果显示，年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白、拟杆菌门、变形菌门、厚壁菌

门以及放线菌门相对丰度与冠心病发病风险之间存在

显著相关性（均犘＜０．０５，表３）。

４　多因素线性回归分析

表４结果表明，年龄、甘油三酯、低密度脂蛋白、厚

壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形菌门相对丰度与冠

心病发病风险显著相关（均犘＜０．０５）。这些结果表

明，肠道微生物组的特征与冠心病发病风险显著相关。

表３　单因素回归分析

犜犪犫犾犲３　犛犻狀犵犾犲犳犪犮狋狅狉狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

变量
回归系数

（犅）

标准误差

（犛犈）
狋 犘

年龄 ０．０１５ ０．００２ ７．５０３ ０．０３

ＢＭＩ ０．０２ ０．００５ ４．３１０ ０．０４

收缩压（ｍｍＨｇ） ０．０１ ０．００２ ５．０６６ ０．０３

舒张压（ｍｍＨｇ） ０．００５ ０．００１ ４．１７１ ０．０１

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０５ ０．００５ １０．０２０ ＜０．００１

甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０３ ０．００５ ６．２２９ ０．０２

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０２ ０．００２ ７．５２１ ０．０７

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０４ ０．００５ ８．０６９ ＜０．００１

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０２５ ０．００３ ８．３３１ ０．０６

拟杆菌门相对丰度 ０．２１ ０．０２ １０．５１２ ＜０．００１

变形菌门相对丰度 ０．１３ ０．０１５ ８．６７０ ０．０１

厚壁菌门相对丰度 ０．１２ ０．０１５ ８．０７３ ０．０２

放线菌门相对丰度 ０．０５ ０．００５ ９．１４０ ０．０４

表４　多因素线性回归分析结果

犜犪犫犾犲４　犕狌犾狋犻犳犪犮狋狅狉犾犻狀犲犪狉狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

变量
回归系数

（Ｂ）

标准误差

（ＳＥ）
狋 犘

年龄 ０．０１８ ０．００３ ６．０３２ ０．０２６

甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０２５ ０．００６ ４．１７ ０．０１５

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０３８ ０．００５ ７．５０１ ０．００３

拟杆菌门相对丰度 ０．２０３ ０．０２ １０．１６０ ０．００２

变形菌门相对丰度 ０．１５０ ０．０１５ ９．９７２ ０．００５

厚壁菌门相对丰度 ０．１３１ ０．０１６ ８．１３０ ０．０１４

放线菌门相对丰度 ０．０６１ ０．００５ １２．００５ ０．０１８

５　肠道微生物组主要菌门相对丰度与心血管风险因

素的相关性分析

肠道微生物组主要菌门相对丰度与心血管风险因

素的相关性分析如表５和图１所示。结果表明，肠道

微生物组的组成与冠心病的发病存在显著关联。拟杆

菌门和变形菌门的相对丰度与血脂水平及血压存在显

著相关性。拟杆菌门与总胆固醇正相关（犘＜０．０５）；

变形菌门与血脂水平和舒张压正相关（犘 均＜０．０５）。

而厚壁菌门与高密度脂蛋白正相关（犘＜０．０５）。这些

发现提示肠道微生物组成可以影响心血管健康。

表５　肠道微生物组主要菌门相对丰度与心血管风险因素的

相关性分析

犜犪犫犾犲５　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲

狅犳犿犪犻狀犫犪犮狋犲狉犻犪犾狆犺狔犾狌犿犻狀狋犺犲犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅犿犲犪狀犱

犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊

微生物组指标
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

收缩压

（ｍｍＨｇ）

舒张压

（ｍｍＨｇ）

拟杆菌门相对丰度 狉＝０．４５ 狉＝０．０７ 狉＝０．０５ 狉＝０．１０ 狉＝０．１５

变形菌门相对丰度 狉＝０．４２ 狉＝０．０９ 狉＝０．０３ 狉＝０．０８ 狉＝０．４１

厚壁菌门相对丰度 狉＝０．１３ 狉＝０．２０ 狉＝０．３９ 狉＝０．１０ 狉＝０．０８

放线菌门相对丰度 狉＝０．０７ 狉＝０．１２ 狉＝０．０４ 狉＝０．０５ 狉＝０．０８

　　狉：Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数；：犘＜０．０５。

图１　心血管风险因素与肠道微生物主要菌门丰度相关性分析

犉犻犵．１　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊

犪狀犱狋犺犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犪犼狅狉犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊

讨　论

冠心病是全球范围内致死及残疾的主要原因之

一，其发病率随着人口老龄化和生活方式的改变而逐

年上升。近年来，随着微生物组学研究的深入，肠道微

生物组在多种疾病发生发展中的起着关键作用，尤其

是在心血管疾病领域。肠道微生物组在人体的消化、

代谢、免疫等方面发挥着重要作用，同时也与许多慢性

疾病的发生发展密切相关，包括心血管疾病［６］。近年

来，医学研究揭示了各种生理过程之间的重要联系。

其中，不断发展的“微生物心血管轴”领域已经出现，

对心血管健康具有深远的影响［７］。微生物心血管轴

概括了肠道微生物组和心血管健康之间的动态关系。

最近的研究更深入地探讨了这种联系，揭示了肠道微

生物组、炎症和代谢途径如何与心血管健康错综复杂

地联系在一起［８］。一项研究指出肠道微生物群参与转

化膳食成分和内源性分子，产生对健康有重大影响的

各种代谢物。如，短链脂肪酸 （ＳｈｏｒｔＣｈａｉｎＦａｔｔｙ

Ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）是肠道细菌在膳食纤维发酵过程中产生

的代谢物。这些ＳＣＦＡ充当代谢信号分子，可调节脂

质代谢、炎症和能量稳态，这直接影响心脏健康［９１０］。

本研究显示，冠心病患者的肠道微生物组α多样

性指数明显低于非冠心病患者，这一现象表明肠道微
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生物多样性在冠心病患者中有所下降。这一发现说明

肠道微生物组参与了冠心病的发病机制。肠道微生物

多样性的降低与肠道屏障功能的损害、炎症反应的增

强以及代谢紊乱等因素存在着关联。肠道微生物组的

失衡有可能引起局部和全身炎症反应的加剧。研究表

明，肠道微生物可以影响炎症相关细胞因子的产生，如

白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），这些

因子与动脉粥样硬化的进展和心血管疾病的风险增加

有关［１１］。另有研究表明，肠道微生物群的失衡会导致

神经炎症、免疫系统失调、脑淀粉样蛋白和ｔａｕ样蛋白

的积累，以及血脑屏障通透性受损［１２］。这些都表明，

肠道菌群作为ＣＡＤ合并认知障碍疾病群的生物标志

物和治疗靶点具有巨大潜力。

此外，肠道微生物在人体的能量代谢和脂质代谢

中起着至关重要的作用。肠道微生物多样性的减少可

能导致代谢产物的不平衡，如短链脂肪酸的产生减少，

而短链脂肪酸对心血管健康有益，能够调节血脂水平

和血管舒缩功能［１３］。因此，肠道微生物多样性的降低

可能是通过多种途径参与冠心病的发病机制，包括肠

道屏障功能的破坏、炎症反应的增加、代谢紊乱、胆固

醇代谢异常以及氧化应激的增加。这些机制相互作

用，增加了个体患冠心病的风险。未来的研究需要进

一步探究这些潜在的机制，并开发基于肠道微生物组

调节的冠心病预防和治疗方法。在对肠道微生物组主

要菌门的相对丰度与心血管风险因素之间相关性的分

析中，本研究发现，拟杆菌门和变形菌门的相对丰度与

血脂水平及血压显著相关。具体来说，拟杆菌门与总

胆固醇水平呈正相关，而变形菌门则与血脂水平和舒

张压呈正相关。这些结果表明，拟杆菌门和变形菌门

参与了血脂代谢和血压调节，进而影响心血管健康。

此外，厚壁菌门与高密度脂蛋白胆固醇水平呈正相关，

放线菌门则与高密度脂蛋白胆固醇和收缩压呈正相

关。这些发现提示肠道微生物组主要菌门在心血管疾

病的发生发展中起到重要作用。

多因素线性回归分析结果显示，年龄、甘油三酯、

低密度脂蛋白、厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形

菌门相对丰度与冠心病发病风险显著相关。年龄是冠

心病发病的一个已知风险因素。随着年龄的增长，血

管功能可能下降，动脉粥样硬化的发展风险增加。在

回归分析中，即使考虑了其他因素，年龄仍然是冠心病

的显著预测因子。高水平的甘油三酯是动脉粥样硬化

的风险因素之一。甘油三酯的升高与肥胖、糖尿病和

高胆固醇血症等疾病相关，这些疾病都是冠心病的危

险因素。ＬＤＬＣ通常被称为“坏胆固醇”，因为它是导

致动脉粥样硬化的主要原因之一［１４］。高水平的ＬＤＬ

Ｃ会增加心血管疾病的风险，尤其是在ＬＤＬＣ颗粒小

且密度高时，它们更容易沉积在血管壁上。厚壁菌门

是肠道微生物群的关键成员，其相对丰度与冠心病风

险密切相关，其可以通过调节脂质代谢和炎症反应影

响疾病的发展。类似地，放线菌门、拟杆菌门和变形菌

门的相对丰度也与冠心病风险有关，这些菌门可能通

过影响脂质代谢、炎症反应和肠道屏障功能，从而影响

心血管健康［１５］。这些结果强调了肠道微生物组在心

血管健康中的重要作用，并为通过调节肠道微生物组

来预防和治疗冠心病提供了新的思路。未来的研究可

以进一步探索肠道微生物组与冠心病之间的具体机

制，并开发基于肠道微生物组调节的预防和治疗策略。

本研究揭示了肠道微生物组在冠心病的病理生理

过程中的影响。肠道微生物特别是厚壁菌门、放线菌

门、拟杆菌门和变形菌门的相对丰度，与冠心病的发病

风险密切相关，表明肠道微生物组可能通过多种途径

影响心血管健康。深入了解肠道微生物组在心血管疾

病中的作用机制，有助于开发新的预防和治疗策略。
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