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　　[摘要]　动脉粥样硬化(AS)所导致的心脑血管疾病是一类严重危害人类健康的疾病。近年来研究发现,肠
道菌群代谢物短链脂肪酸(SCFAs)通过抑制泡沫细胞活性、调节免疫细胞和炎症、抑制氧化应激在 AS发病机制

中起到重要作用。SCFAs对 AS的具体影响及作用机制已得到越来越多的关注。本文就SCFAs的一般特性、

SCFAs在 AS发展中的作用、通过干预SCFAs防治 AS的最新研究进展作一综述。
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Abstract　Ardio-cerebrovasculardiseasescausedbyatherosclerosis(AS)areaclassofdiseasesthatseriously

harmhumanhealth.Recentstudieshavefoundthatintestinalflorametabolitesshort-chainfattyacids(SCFAs)

playanimportantroleinthepathogenesisofASbyinhibitingfoamcellactivity,regulatingimmunecellsandin-
flammation,andinhibitingoxidativestress.Moreandmoreattentionhasbeenpaidtothespecificeffectsand
mechanismsofSCFAsonAS.Inthispaper,thegeneralcharacteristicsofSCFAs,theroleofSCFAsinthedevel-
opmentofAS,andthelatestresearchprogressonthepreventionandtreatmentofASthroughSCFAsintervention
arereviewed.
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　　在过去的几十年中,流行病学证据记录了冠状

动脉疾病(coronaryarterydisease,CAD)的危险因

素,对CAD的理解、预防和治疗取得了长足进展,
然而,CAD仍然是全球死亡的头号原因,严重危害

人类健康。除了这些既定因素之外,心血管疾病的

剩余风险促使人们寻求降低风险及治疗的新方案。
动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是一种慢性炎

症状态,是引起 CAD的主要病理基础[1]。肠道菌

群代谢产物短链脂肪酸(short-chainfattyacids,

SCFAs)与CAD 的关系日益受到关注,研究表明

SCFAs与CAD状态及其风险因素相关,其不仅可

增加甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的
循环水平,还可以通过减少促炎细胞因子的产生而

影响中性粒细胞的趋化和活力,以及抑制单核细胞

流入和泡沫细 胞 形 成,从 而 延 缓 AS 的 发 生 发

展[2-3]。SCFAs还可通过激活 G 蛋白偶联受体以

及抑制组蛋白去乙酰化酶来调节丝裂原活化蛋白

激酶和核因子-κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)信号

通路而发挥抗炎作用[4],本文就SCFAs与 AS关

系的研究进展进行概述。
1　SCFAs概述

1.1　SCFAs来源

SCFAs是链长范围为1~6个碳原子的脂肪

酸,由盲肠和结肠中的特定肠道微生物组产生。主

要包括 乙 酸 盐、丙 酸 盐 和 丁 酸 盐,占 总 含 量 的
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95%,在肠腔中的摩尔比约为3：1：1[5]。

1.2　SCFAs的合成与分布

大量 肠 道 细 菌 通 过 乙 酰 辅 酶 A 或 Wood-
Ljungdahl途径将丙酮酸代谢为合成乙酸[6]。丙酸

盐由磷酸烯醇丙酮酸盐通过琥珀酸盐途径或丙烯

酸盐途径形成。丁酸也可以通过谷氨酸和赖氨酸

途径从蛋白质中产生。SCFAs可通过单羧酸转运

蛋白1(monocarboxylatetransporter1,MCT-1)或
钠偶联单α羧酸转运蛋白1被上皮细胞吸收[7]。

MCT-1在小肠和结肠中的分布最多,并且大多数

丁酸盐被 MCT-1吸收并在结肠上皮细胞的顶膜和

基底外侧膜处表达,少数未解离的SCFAs通过被

动扩散从结肠吸收[8]。SCFAs在肠道的吸收是有

效且迅速的,其水平在盲肠和结肠近端最高,浓度

在10~100mmol/kg,作为结肠上皮细胞的能量来

源或信号分子以维持肠黏膜屏障完整性[9]。大多

数SCFAs在肠道吸收,未被肠道吸收的SCFAs则

通过门静脉被肝脏等外周组织吸收代谢。

2　SCFAs在AS发展中的作用

AS的潜在病理生理机制是内皮细胞功能障

碍、脂质沉积、炎症反应和氧化应激损伤。SCFAs
已被证明在调节 AS病理过程中至关重要。AS的

发生始于血液白细胞粘附于活化的内皮细胞单层。
活化的内皮细胞表达白细胞黏附分子,如捕获血液

单核细胞的血管细胞黏附分子-1(VCAM1)。被捕

获的单核细胞成熟为巨噬细胞,摄取氧化低密度脂

蛋白(oxLDL),促进泡沫细胞形成并最终产生斑块

病变。此外,T细胞还可分化成各种亚群并发挥重

要的调节作用。其中,Th1和 Th17细胞通过产生

促炎细胞因子干扰素-γ(IFN-γ)和激活巨噬细胞而

致 AS,而对oxLDL特异的调节性 T 细胞通过产

生IL-10和 TGF-β抑制病变的形成和进展。见

图1。

ABCA1:ATP结合盒 A1;CCL2:趋化因子配体2;HDL:高密度脂蛋白;LDL:低密度脂蛋白;MCP:趋化蛋白-1;

TNFα:肿瘤坏死因子α;Th:T辅助细胞;Treg:调节 T细胞;Foamcell:泡沫细胞;Thrombusformation:血栓形成。
图1　SCFAs在AS中的作用机制图

Figure1　DiagramofthemechanismofactionofSCFAsinAS

2.1　降血脂活性和抑制泡沫细胞形成

血脂异常水平与人群中 AS及其并发症的风

险相关。在高脂血症的环境中,脂质可被加工成氧

化产物和蛋白质的混合物oxLDL,产生泡沫细胞

刺激 AS的发生发展。研究发现,SCFAs的主要成

分丁酸盐可以通过调节 mRNA相关转运蛋白的表

达而抑制肠道胆固醇吸收,显著改善载脂蛋白E缺

陷(ApoE-/-)小鼠饮食诱导的 AS[10]。研究还发现,

丁酸盐预处理可通过降低oxLDL的吸收,减少斑

块中泡沫细胞的形成和沉积,使小鼠主动脉弓 AS
面积减少50%[11]。

以巨噬细胞中oxLDL积累为特征的泡沫细胞

是早期 AS 的一 个 标 志,其 可 与 清 道 夫 受 体 如

CD36结合[12]。ATP结合盒 A1可通过抑制巨噬

细胞转化而延缓 AS进展[13](图1)。先前还有研

究表明补充丁酸盐可降低oxLDL刺激的 ApoE-/-
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小鼠腹腔巨噬细胞中 CD36的表达[14]。丁酸盐还

可通过激活Sp1/ABCA1通路的表达而加速胆固

醇流出,促进了胆固醇在肝脏巨噬细胞中的再利用

和 ApoE-/-小鼠中的最终消除。除此之外,还有研

究从基因的角度对SCFAs和 AS进行了研究,如
丁酸盐可通过抑制膳食肥胖小鼠中的 HDAC3诱

导成纤维细胞生长因子21的转录,从而促进肝脏

中甘油三酯的清除而起到抗 AS的作用[15-16]。

2.2　抑制炎症反应,保护血管内皮

AS与慢性血管炎症密切相关,炎性细胞因子

的过度产生和黏附分子的表达是 AS发生发展的

重要环节。SCFAs通过调节全身炎症反应以减缓

AS的作用已得到证实。血管内皮中的炎性信号传

导刺激各种效应蛋白的合成,包括内皮-白细胞黏

附分子-1、VCAM-1和趋化因子,如IL-8和趋化蛋

白-1,其促进单核细胞募集到受损的内皮细胞处。
因此,减少炎症因子的产生是预防 AS发展的重要

步骤(图1)。
研究报道SCFAs通过激活 GPR41和 GPR43

而抑制促炎细胞因子的产生,丁酸盐可通过减弱炎

性因子而保护 血 管 内 皮,从 而 发 挥 抗 AS 的 作

用[17]。体外实验证实,丁酸盐可以降低内皮细胞

中 VCAM-1和趋化因子配体2的产生而延缓 AS
的进展[11]。类似地,研究还发现SCFAs通过抑制

IL-6和IL-8的产生以及降低 VCAM-1的表达和

细胞粘附而影响脂多糖或 TNFα诱导的内皮活

化[14]。此外,丁酸盐可抑制oxLDL刺激的内皮细

胞 MCP1/CCL2的释放,从而抑制单核细胞向损

伤区的迁移(图1)。
单核细胞在不同细胞因子的诱导下分化为巨

噬细胞,巨噬细胞转化为泡沫细胞并分泌大量促炎

因子而促进 AS的发生发展。巨噬细胞在不同细

胞因子的诱导下分化为 M1和 M2巨噬细胞。M1
巨噬细胞摄取脂质后,通过核因子κB途径释放IL-
1、IL-6、IL-8和 TNF-α等促炎细胞因子,最终刺激

泡沫细胞产生。相反,M2分泌的抗炎细胞因子

(IL-10)和生长因子(TGF-β)抑制 AS的进展[18]。
业已证明丁酸盐和丙酸盐可能通过过氧化物酶体

增殖物激活受体-α反式激活介导的 NF-κB抑制来

挽救炎症条件下的载脂蛋白 A-I转录而起到抗炎

的作用[19]。此外,SCFAs已被证明可以降低斑块

中 VCAM-1的表达和随后的细胞粘附来影响内皮

活化,其内在机制也与 NF-κB通路的抑制有关[14]。
有报道丁酸盐可以抑制无菌 ApoE-/-小鼠模型中主

动脉根部 TNF-α和 VCAM1的相对 mRNA 水平

来减少主动脉炎症而延缓 AS病变进展,该研究还

发现,丁酸盐的肠道给药可减少内毒素血症和 AS

的发展,并表明旨在增加丁酸盐产生菌的干预措施

可提供对 AS的保护[20]。除此之外,SCFAs还可

通过干扰 p38、MAPK、ERK1/2等关键信号蛋白

和 NF-κB信号传导而抑制全身炎症反应而发挥抗

AS作用[21]。

2.3　调节免疫细胞

丁酸盐和丙酸盐已被证明可刺激 Treg细胞的

胸腺外生成[22],尽管发现SCFAs可诱导 Treg细

胞的分化,但有研究发现补充丁酸盐并不会影响

AS模型中脾脏或主动脉旁淋巴结样品中 CD4+ T
细胞和 Treg细胞的水平[20]。此外,成熟B细胞之

一的B2细胞是 Th2细胞依赖性的,可通过产生针

对其同源抗原(例如oxLDL)的特异性IgG抗体来

促进 AS。抗oxLDL抗体是触发巨噬细胞活化的

炎症信号[23],就SCFAs对其的影响而言,先前的

证据表明丁酸盐能够降低抗oxLDL抗体的含量并

减轻炎症反应[24]。研究揭示了一种新的免疫介导

途径,将丙酸盐与肠道转运蛋白 Npc1L1(Nie-
mann-PickC1-like1)表达和胆固醇稳态联系起

来,发现调节肠道免疫系统是控制血脂异常的潜在

治疗靶点,这可能是预防 AS性心血管疾病的一种

有前景的策略[25]。

2.4　抑制氧化应激

氧化应激的主要标志物是超氧根离子和硝基

酪氨酸,其局部和全身水平与 CAD发生发展及并

发症的产生呈正相关[26]。NADPH 氧化酶是参与

ROS产生的主要酶之一。研究证明氧化应激的减

少与 NADPH 氧化酶的产量减少有关[24]。在体外

研究中,丁酸盐可以减少 ROS的产生。丁酸预处

理的内皮细胞和腹腔巨噬细胞产生较低的oxLDL
及超氧化物。丁酸盐口服给药可通过减少硝基酪

氨酸 而 对 斑 块 形 成 产 生 积 极 影 响,并 诱 导

ApoE-/- 小鼠病变部位 NO 合酶的形成[24]。还有

研究表明,丁酸盐对 NLRP3炎症小体的抑制作用

归因于脂筏氧化还原信号平台的阻断,丁酸盐可显

著减少由7-酮胆固醇或胆固醇晶体诱导的 NLRP3
炎症小体的形成和活化而预防 AS[27]。总之,SC-
FAs在 AS进展中的抗炎、抗氧化和脂质调节中至

关重要。SCFAs是一种具有良好抗 AS作用的有

益微生物制剂,是治疗 AS的潜在靶点。

3　通过干预SCFAs防治AS的策略

3.1　调整饮食结构

研究表明富含纤维的饮食与CAD风险呈负相

关。喂食高纤维饮食或补充乙酸盐的小鼠存在较

高水平的产乙酸盐细菌,可以预防高血压和心力衰

竭的发生发展[28]。此外,地中海饮食的特点是大

量的水果、蔬菜、谷物以及少量的肉,其有助于提高

·776·
王一华,等.短链脂肪酸与动脉粥样硬化关系的研究进展

WANG Yihua,etal.Researchprogressontherelationshipbetweenshort-chainfattyacidsandatherosclerosis



SCFAs水平或 SCFAs产生细菌,从而可以调节

CAD发病机制。一项研究表明,习惯性地遵循地

中海饮食可以显著增加粪便 SCFAs的水平[29]。
还有研究发现,受试者对地中海饮食的依从性与肠

道总SCFAs呈正相关,在3个月的低热量地中海

饮食后,SCFAs含量增加10%,并且炎性细胞因子

(如VEGF、MCP-1、IL-17和IL-12)含量减少,可以

降低心血管风险[30]。综上所述,高纤维饮食是降

低心血管疾病风险的一种有希望的干预措施,其内

在机制可能与SCFAs水平有关。

3.2　药物干预

二甲双胍是治疗2型糖尿病的一线药物。除

了降糖和胰岛素增敏作用外,二甲双胍可以通过增

加SCFAs产生而改善 AS发生发展。有研究表

明,在2型糖尿病患者中,口服二甲双胍增加了

SCFAs产生菌属的相对丰度[31]。有研究探讨了二

甲双胍对肠道微生物群和血清 SCFAs的长期影

响,结果发现二甲双胍改变了肠道微生物群组成,
增加了 SCFAs含量[32]。在治疗方面,有研究表

明,二甲双胍干预可以通过上调微生物来源的SC-
FAs,包括乙酸、丙酸、丁酸和戊酸的含量,恢复肠

道生态失调而改善 ApoE-/- 小鼠 AS的进展[33]。
最新的研究表明,益生菌与二甲双胍联合给药对2
型糖尿病患者的降糖起到协同作用,这可能与调节

肠道微生物组及SCFAs代谢相关[34]。除此之外,
近年来许多研究证明中药成分可通过与微生物代

谢产物相互作用,影响肠道菌群 SCFAs水平,在
AS发展中逐渐发挥重要作用。如:羟基藏红花 A
可促进SCFAs产生菌以及乙酸、丙酸和丁酸的含

量的增加,从而改善胰岛素抵抗和葡萄糖耐量[35]。
黄芩苷可能通过上调SCFAs的产生,维持肠道完

整性,减轻全身炎症反应[36]。灵芝乙醇提取物和

泻心汤具有降低血清甘油三酯、胆固醇和 LDL-C
水平的潜力[37-38]。因此,部分中药可能具有代谢、
炎症和肠道屏障调节作用,进一步探讨其与 SC-
FAs之间的作用机制对 AS的防治具有重要意义。

3.3　益生菌和益生元调节肠道菌群

研究发现益生菌和益生元可能通过调节SC-
FAs水平而对心血管疾病进行潜在的治疗干预。
在一项动物研究中发现,益生元的缺乏可以减少产

生乙酸盐的微生物组,导致小鼠的一系列病理改

变[39]。此外,由乳酸杆菌属和双歧杆菌属产生的

多种益生菌和消化酶可通过增加丁酸水平而降低

小鼠模型中的LDL水平[40]。在另一项研究中,在
小鼠中施用14种益生菌产生抗糖尿病作用,这与

丙酸盐、丁酸盐和 SCFAs产生菌属的增加有关。
益生菌的使用还有效地改善了肠屏障功能、胰岛素

抵抗[41]。在一项人体临床试验中,补充益生元可

增加血浆丙酸盐水平,改善冠心病患者的血管内皮

功能并减少全身炎症[42]。总之,这些研究阐明了

基于微生物组和SCFAs的个体化治疗方案可能是

有效的,需要进一步研究益生菌和益生元治疗心血

管疾病的潜在机制和不良反应。

3.4　粪便微生物群移植

粪便微生物群移植也可以改变肠道微生物组

成,从而增加SCFAs的含量。在一项研究中,移植

了促炎肠道菌群的小鼠在经过高胆固醇饲料喂养

13周后,与对照组相比,其血浆中促炎细胞因子水

平升高,盲肠中乙酸盐、丙酸盐及丁酸盐的含量减

少,主动脉根部的 AS病变范围更大。推测这可能

是因为小鼠暴露于促炎肠道菌群后SCFAs减少导

致促炎细胞因子及白细胞水平增加而加速 AS发

生发展[43]。类似地,在一项人类临床研究中,18例

代谢综合征肥胖患者在小肠中输注了来自健康男

性的微生物组溶液,与输注自体肠道微生物组溶液

的组相比,其粪便中产生丁酸盐的肠道细菌数量增

加了2.5倍,且胰岛素敏感性增加[44]。微生物群

移植可能在调节肠道植物群组成、调节血压、增加

胰岛素敏感性、减轻炎症和 AS起关键作用。荟萃

分析显示,粪便微生物移植作为炎症性肠病的治疗

干预是安全的。粪便微生物群移植后是否会出现

不良反应可能与所治疗的疾病和患者的身体状况

有关[45]。微生物群移植的应用需要谨慎,并且需

要对用于肠道植物群移植的剂量、递送途径和制剂

进行更深入的研究。

4　展望

近年来,越来越多的证据表明肠道微生物及其

代谢产物SCFAs在 CAD的发生发展中起着重要

作用。综上所述,SCFAs通过多种机制参与 AS的

发生发展。改善饮食结构、药物干预、口服益生元、
菌群移植等方法能够在一定程度上改变肠道菌群,
影响SCFAs产生,从而延缓心血管疾病的进展。
肠道微生物及其代谢产物有望成为心血管疾病潜

在可控因素之一,进而通过干预可有效减轻 AS的

发生和发展,延缓心血管终末事件的发生。所以,
更全面地了解SFCAs在 CAD中的作用可以制定

更加先进的诊断策略和治疗干预措施。
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