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　　[摘要]　肠道微生物群是一个复杂的动态生态系统,包含数万亿微生物,它们产生影响宿主健康和疾病发展

的生物活性代谢物。近年来,大量研究证明,肠道菌群及其衍生代谢物影响着心血管疾病的发生发展,其中就包

括心律失常,而心房颤动作为最常见的心律失常,不乏有关于其的相关研究。本综述就心房颤动与肠道菌群及其

代谢物的相关性展开叙述。
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Abstract　 Thegutmicrobiotaisacomplexanddynamicecosystemcontainingtrillionsofmicroorganisms
thatproducebioactivemetabolitesthataffecthosthealthanddiseasedevelopment.Inrecentyears,alargenumber
ofstudieshaveprovedthattheintestinalmicrobiotaanditsderivedmetabolitesaffecttheoccurrenceanddevelop-
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ofatrialfibrillationwiththegutmicrobiotaanditsmetabolites.
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　　心房颤动(atrialfibrillation,AF)是一种以心

房快速而不规则的搏动为特征的异常心律,是最常

见的心律失常,其发病率和致残率在全球范围内逐

年上升,显著加重了社会经济负担[1-3]。在欧洲和

美国,每4个中年人中就有1个可能发生 AF[2]。
近来研究根据肠道菌群失调及其衍生代谢物的相

关代谢途径考虑了其与 AF的潜在联系[1],显示

AF的发生发展可能与肠道菌群及其代谢物有关。
本文主要总结叙述肠道菌群失调及其衍生代谢物

通过相关代谢途径对 AF发病进展的影响或作用

机制及潜在的干预策略。
1　肠道菌群失调

肠道微生物组是一个复杂的群落,它与宿主的

动态功能相互作用[4],适当的肠道微生物群结构和

代谢物功能对于维持体内平衡至关重要。若肠道

菌群组成或相关活性改变即可引起肠道菌群失

调[5]。肠道菌群中有5大菌门:拟杆菌门、厚壁菌

门、放线菌门、变形菌门、疣微菌门。在生理条件

下,90%以上的细菌包含拟杆菌(firmicutes,F)和
厚壁菌(bacteroidetes,B),而F/B比例的升高与心

血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)有关,包括

动脉粥样硬化、高血压、心力衰竭、心律失常、心脏

肿瘤等[6]。

2　肠道菌群失调与AF
2.1　肠道菌群失调与不同类型 AF

有研究表明 AF的发生进展与肠道菌群失调

有关[7]。Zuo等[2]在 AF患者的队列研究中表明

AF与肠道微生物群落不平衡间存在相关性,AF
患者更倾向于以拟杆菌为主的肠型,远离普氏菌突

出的肠型。后来,他们发现持续性房颤(persistent
atrialfibrillation,PsAF)患者也具有很大比例的肠

道微生物群失调的共同特征[6],并且在他们的最新

研究中,发现阵发性房颤(paroxysmalatrialfibril-
lation,PAF)和PsAF患者之间的肠道微生物多样

性也相似[8]。说明不同类型的 AF具有相似的肠

道菌群失调特征和相关代谢表型。另外,PAF和
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PsAF患者体内F/B比值增高,而且这种改变并不

依赖于年龄、BMI、高血压及糖尿病等CVD危险因

素[9]。除此之外,在Li等[10]的研究中发现,AF消

融术后的患者也可因肠道菌群失调而增加复发的

风险,说明肠道菌群失调也与 AF消融术后的再发

有关。
2.2　肠道菌群失调与年龄相关性 AF

高龄是 AF重要的独立危险因素之一,随着年

龄的增长,AF的发病率稳步上升。据报道,老年人

和年轻人的肠道菌群组成不同,老年人肠道微生物

中双歧杆菌和厚壁菌减少,拟杆菌和肠杆菌增

加[3]。Zhang等[3]主要通过粪便菌群移植(fecal
microbiotatransplantation,FMT)的方法分析了老

龄和幼龄大鼠的粪便微生物群,发现 AF易感性的

增加与衰老过程中肠道菌群失调的发展密切相关,
并证实年龄相关的微生物失调通过导致肠道屏障

功能障碍、循环脂多糖(Lipopolysaccharide,LPS)
异常升高、糖耐量受损、心房 NOD 样受体蛋白-3
(NODlikereceptorprotein3,NLRP3)炎性体活

性增强,导致 AF易感性增加。
以上的研究均可说明肠道菌群失调可能与不

同类型 AF、消融术后复发的 AF以及年龄相关性

AF有一定的关系,尽管机制尚不明确,但肠道菌群

仍可能成为未来 AF干预治疗的潜在靶点。
3　肠道菌群代谢物与AF

许多研究认为肠道菌群的衍生代谢物是 AF
发生发展的调节剂。LPS、三甲胺氮氧化物(trime-
thylamineN-oxide,TAMO)、初级胆汁酸(primary
bileacids,PBA)、短 链 脂 肪 酸 (short-chainfatty
acid,SCFA)等肠道代谢物被宿主肠道吸收后,进
入循环作为信号分子,影响重要的代谢途径。
3.1　LPS与 AF

LPS是革兰阴性细菌的一种细胞壁结构成分,
由疏水性脂质a和带有多糖 O 抗原的亲水性碳水

化合物组成,它被认为是人类最强大的病原体相关

分子模式。多项研究报道,LPS可通过细胞旁或跨

细胞机制从肠道黏膜进入循环,加重慢性炎症,慢
性低度炎症是促纤维化途径的潜在中介,在 AF基

质形成中起着重要作用[11]。
研究发现,当循环中的 LPS被toll样受体4

(toll-likereceptors4,TLR4)识别后[3],TLR4随

后激活B细胞中κ轻链基因附近的核因子结合信

号通路(nuclearfactorkappa-B,NF-κB),导致 NL-
RP3炎性体的“启动”和“触发”,改变心房电生理稳

定性,从而参与 AF 的发展[12]。此外,TLR4 被

LPS激活触发连续的 MyD88和trf依赖信号通

路,协同促进促炎反应[13]。动物实验发现,LPS可

刺激 M1巨噬细胞极化产生多种促炎细胞因子,炎
性细胞因子的旁分泌作用或远处器官的传递可能

导致全身炎症状态,从而导致心房重塑并导致 AF
的发生[14]。此外,有研究发现在犬模型中,给予

LPS会增加促炎细胞因子在心房中的浓度,从而增

加连接蛋白43的表达并导致连接蛋白的侧化[1],
导致连接蛋白调节异常。还可下调 L 型钙通道

(a1C和b2亚单位)的表达,缩短有效不应期[15],导
致钙处理异常。有研究表明这两种异常均是诱发

AF的潜在机制[1]。
3.2　SCFA与 AF

人体肠道微生物组能够以膳食不可消化纤维

的形式发酵碳水化合物,从而产生SCFA,其主要

包括丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐[16]。研究发现SCFA
是 AF发病的潜在因素,并且其包含的代谢产物对

AF的作用性质各不相同[1]。丁酸盐被认为通过抗

炎和增加胰岛素敏感性发挥有益的作用。丙酸盐

一方面刺激胰高血糖素样肽-1(glucagon-likepep-
tide-1,GLP-1)和 肠 道 激 素 肽 YY(peptideYY,
PYY)的释放,降低肥胖风险,另一方面又增加肾素

的释放,升高血压[1],对 AF的两个重要危险因素

有着不同的作用。此外,用丙酸盐处理的小鼠还能

降低心律失常的易感性,说明SCFA与 AF发展之

间存在可行的联系[17]。乙酸盐既能导致血脂异

常[18],还能通过激活副交感神经系统分别促进胰

腺分泌胰岛素、胃黏膜分泌生长激素释放肽来调节

食欲,导致肥胖,间接引发 AF[1]。
3.3　TMAO与 AF

最近,一些研究证明 TMAO与 AF的发生、进
展及 预 后 相 关,Svingen 等[19]也 明 确 提 出 血 浆

TMAO水平与 AF之间有明确关系。很多研究表

明血浆 TMAO 水平升高会以不同的方式促进 AF
的发生发展[20]。
3.3.1　TMAO 与炎症反应　TMAO 是一种重要

的体循环促炎刺激物。有证据表明,在 AF患者以

及诱发 AF的情况下,NLRP3炎症信号会增强[21]。
NLRP3介导全身炎症的持续进展是 AF的潜在发

病机制。研究表明,TMAO 不仅可以直接激活

NLRP3炎症体[12],而且还可以通过引起氧化应

激,间接激活 NLRP3炎症体和转化生长因子β-1
(transforminggrowthfactorβ-1,TGFβ-1)/Smad3
信号通路[1],促进炎症发生,使心肌纤维化并诱导

心律失常[20]。Seldin和Chen等发现 TMAO 可通

过激活丝裂原活化蛋白激酶(mitiogen-activated
proteinkinase,MAPK)和去乙酰化酶-3-超氧化物

歧化酶2-线粒体活性氧物种(Sirtuin-3-Superoxide
dismutase2-mitochondrial reactive oxygen spe-
cies,SIRT3-SOD2mtROS),进而启动和激活 NL-
RP3炎性体和 NF-κB通路,促进炎症因子的释放,
加速心脏炎症和纤维化致使心房结构重构引起

AF[16]。此外,TMAO 还可通过“肠道-脑-心”轴途
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径,直接或通过激活中枢神经系统间接激活心房自

主神经节丛[22]。Yu等[23]在犬模型中发现,在心房

自主神经节丛中注射 TMAO 后,TMAO 可激活

p65NF-κB途径增加炎性因子的释放并进一步促进

神经生长因子(nervegrowthfactor,NGF)表达,刺
激心房丛发生电重构和自主神经重构[20],从而诱

发 AF的发生。
3.3.2　TMAO 与心脏纤维化　众所周知,包括

AF在内的心律失常,通常发生在心脏肥大和纤维

化患者中[15],心房纤维化被认为是治疗 AF的潜在

关键因素[24]。一项动物研究发现,TMAO 直接诱

发心肌肥大和纤维化[25],导致结构性心脏重塑而

致 AF。在饲喂高糖和高脂肪饲料的小鼠血浆中发

现 TMAO 水平升高,同时伴有肿瘤坏死因子-α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)水平升高和IL-
10水平的降低,从而导致心肌纤维化[26]。在探讨

3,3-二 甲 基-1-丁 醇 (3,3-dimethyl-1-butanol,
DMB)过载诱导小鼠心力衰竭的研究中表明,DMB
通过抑制p65NF-κB和 TGF-β1/Smad3信号通路

来降低血浆 TMAO 水平,并减轻了压力超负荷诱

导的 心 脏 肥 大、心 脏 纤 维 化[27],间 接 说 明 了

TMAO能诱导心脏肥大和纤维化。
3.3.3　TMAO与血管老化　既往研究表明,血管

老化和内皮细胞功能障碍通过多种途径与 AF相

关。有研究表明 TMAO 通过介导抑制 sirtuin1
(SIRT1)表达,激活p53/p21/Rb(Retinoblastoma)
通路途经,导致p53,p21乙酰化增加,减少了周期

蛋白 依 赖 激 酶 2(Cyclin Dependent Kinase2,
CDK2),细胞周期蛋白E1(cyclinE1)和 Rb蛋白磷

酸化,从而导致内皮细胞衰老和血管老化[20]。这

表明TMAO可能通过加速血管老化与内皮细胞障

碍来提高 AF易感性。类似研究尚有一定疑问,需
要大量的研究证据来支持TMAO诱导的这一途径

与 AF间的联系。
3.3.4　TMAO 与预后　TMAO 除了上述一系列

机 制 诱 发 AF 外,它 还 与 AF 的 预 后 有 关。
Huynh[28]将富含 TMAO 的肠道微生物群移植到

无菌小鼠的粪便中发现其可以促进血小板功能和

动脉血栓的形成,表明 TMAO 与 AF血栓栓塞相

关。Gong等[29]也发现 AF患者的 TMAO 水平升

高会诱导血小板高反应性,促进血栓形成,并且其

被确定为 AF患者缺血性卒中的风险标志物[30]。
还有研究表明,TMAO与CHA2DS2-VASc评分系

统密切相关[31],并指出,TMAO 升高在识别低风

险评分 患 者 的 栓 塞 风 险 中 起 着 至 关 重 要 的 作

用[30]。此外,TMAO除了与 AF血栓栓塞有关,还
与消融术后 AF的复发有着密切联系。一项人体

研究表明,TMAO 合成的增加,提高了血小板活

性,导致消融手术后 AF复发的高风险[32]。同样,

另一项研究发现 AF 导管消融 12~18 个月后

TMAO水平升高,促进 AF复发[33],但这种关联的

有效性和重要性需要在更多的 AF人群中进一步

评估。
3.4　BA与 AF

BA包括初级胆汁酸和次级胆汁酸,目前研究

最多的是初级胆汁酸中的鹅去氧胆汁酸(chenode-
oxycholicacids,CDCA)和熊去氧胆汁酸,CDCA
已被证明与左心房低电压区呈正相关[34],并促进

心房肌细胞凋亡,从而促进结构重塑加速 AF的演

变进程。此外,CDCA 通过法尼样 X 受体促进心

脏损伤和纤维化,并通过激活 NLRP3炎症小体加

重炎症过程,以及通过毒蕈碱 M2受体的激活,降
低环磷酸腺苷(cyclicAdenosinemonophosphate,
cAMP)的生成,从而改变细胞内 Ca2+ 的稳态导致

AF的发生。BA 还可能通过葡萄糖和脂质代谢,
间接诱发 AF[1]。而熊去氧胆汁酸则是通过稳定心

肌细胞膜电位来预防心律失常[1]。
3.5　硫酸吲哚氧基与 AF

硫酸吲哚氧基是最常见的尿毒毒素,来源于饮

食中色氨酸的代谢。Chen等[35]在离体兔心房中

发现硫酸吲哚氧酯有助于增加心房炎症和纤维化,
并通过氧化应激和心肌细胞钙处理失调,促进肺静

脉触发,增加左心房心律失常的发生[1],其浓度也

可独立预测 AF消融后复发的风险[16]。
3.6　胆碱与 AF

据报道,肠道菌群可通过脂质磷脂酰胆碱代谢

产生胆碱[36]。胆碱与心房扩大显著相关,而心房

扩大是 AF患者不可逆结构重塑的标志。在犬和

豚鼠心房肌细胞中,高浓度胆碱已被证明能以电压

依赖方式激活乙酰胆碱,从而激活内向整流钾电流

(IKACh)[8],缩短有效不应期[1],增加 AF敏感性。
3.7　苯乙酰谷氨酰胺与 AF

苯乙酰谷氨酰胺(Phenylacetylglutamine,PA-
Gln)是一种苯丙氨酸衍生代谢物,Fang等[37]研究

发现PAGln与左房直径呈正相关,且受试者特征

曲 线 (receiver operating characteristic curve,
ROC)分析显示,血浆 PAGln具有预测 AF 的潜

力,它能加重心房肌细胞氧化应激和凋亡,并可以

诱导心房肌细胞激活钙调素激酶Ⅱ(calmodulin
kinaseⅡ,CaMKⅡ)和肌浆网兰尼碱受体2(re-
combinantryanodinereceptor2,RyR2),而 CaMK
Ⅱ和 RyR2活化和磷酸化在 AF中的关键作用已

经得到证实[37]。
3.8　尿石素B与 AF

尿石素B(urolithinB,UB)是一种抗氧化剂多

酚类鞣花素的肠道代谢物[38],之前有研究表明,
UB通过激活苏氨酸蛋白激酶/雷帕霉素(threo-
nineproteinkinase,AKt/mammaliantargetofra-
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pamycin,mTOR)通路抑制心肌细胞的凋亡[39],并
能抑制炎性细胞因子,如IL-6和肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)[40],而IL-6可能

促进神经重构并抑制缝隙连接通道表达[38],从而

减少心律失常的发生,可以推测 UB可能以这样的

机制对 AF起预防作用。
据报道,有研究者观察了50例 AF患者的右

心房心肌标本,发现大多标本有心肌细胞凋亡[38]。
这为我们研究 UB、CDCA和PAGln与房颤更具体

的联系提供了一定的支持。
4　AF干预治疗策略

根据肠道菌群失调及其代谢物与 AF的相关

机制,可直接口服微生物干预,如口服益生菌、益生

元、合生素等。益生菌可能通过抑制与肠道菌群失

调相关的 AF风险因素发挥作用[41],益生元可增加

SCFA并减少高脂肪饮食诱导的LPS生成[42]而预

防 AF的发生。除了直接干预外,也可以用 FMT
方法改变肠道菌群,从源头上干预 AF的发生或阻

止 AF的进一步发展,但这一方法仍需大量研究支

持。肠道代谢物大部分均来自于饮食代谢,饮食来

源的营养素可以通过直接影响心房的相关血流动

力学变化来减低 AF风险[1],在 AF的背景下,有
研究证明坚持地中 海 饮 食 (mediterraneandiet,
Med)可能有利于改变肠道微生物群,降低氧化应

激标记物和 LPS水平,从而降低 AF 的风险[43]。
口服抗生素(如环丙沙星、万古霉素、甲硝唑)可通

过抑 制 L-肉 碱 转 化 为 三 甲 胺 (trimethylamine,
TMA)来减少 TMAO 的生成[1],抗生素治疗还可

以缓解葡萄糖耐量[44]并降低胆固醇浓度[45],有可

能降低 AF风险因素。以上研究为 AF的早期预

防或新型治疗方式的出现奠定了基础。
5　小结与展望

本文在肠道菌群失调及其代谢物方面,总结了

很多 AF发生的潜在机制,但由于很多研究都存在

一定的局限性,对肠道菌群具体影响 AF的机制并

不清楚,仍然需要大量的研究去探索。目前,AF主

要的治疗为抗凝、药物控制心室率、转复窦律及消

融治疗,其治疗及预后并不理想,期望未来有更多

的研究去关注肠道菌群方面,为 AF的预防与治疗

提供更多可能。
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