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鼠李糖乳杆菌 77在心血管疾病中的研究进展
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基金项目& 国家自然科学基金资助项目$编号&R!R"!ZNT%

作者单位& Z!NNNNY广州#南方医科大学附属珠江医院

作者简介& 韦金涛#在读博士研究生#研究方向&肠道菌群与血管钙化的研究) H>3/59&=̀.M"QQ"OR!TRe!QP:E,3

通信作者& 区彩文#医学博士#教授#博士研究生导师#研究方向&心脏补片与心肌再生的研究) H>3/59&,'E/5=(?e-3':(<':E,3

YY!摘要"Y心血管疾病负担持续加重是目前全球面临的重大健康问题) 靶向肠道菌群是降低心血管疾病

发病率和病死率的潜在有效策略) 近年来#益生菌疗法的兴起为心血管疾病的预防和治疗提供了新思路) 鼠

李糖乳杆菌77$677%通过抗炎*抗氧化应激*调节肠道菌群和保护肠屏障等多种机制在心血管疾病的预防

和治疗中展现出巨大的潜力) 该文对近年来677在心血管疾病中的研究进展作一综述)
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YY心血管疾病$E/B<5,I/-E'9/B<5-(/-(-#)#C%包括

冠心病*高血压和心力衰竭等#是全球非传染性疾病

死亡的首要原因!!"

) )#C发病率和病死率均居我

国前列#且随着吸烟*不健康饮食等危险因素的增多#

)#C患者的人数还在持续增加且发病年龄趋向年轻

化!M"

) 近年来#研究表明肠道菌群失调及其代谢产

物水平的变化是促进包括 )#C在内的多个系统疾

病发生发展的重要因素) 从肠道菌群角度寻找)#C

治疗的策略是目前的研究热点) 益生菌是一类能够

为机体带来多种益处的活体微生物#具有抗炎*抗氧

化应激*调节肠道菌群和保护肠道屏障等多重功能)

随着心>肠轴*脑>肠轴*肺>肠轴等概念的提出#益生菌

被广泛应用于心血管系统*神经系统和呼吸系统等

的研究) 鼠李糖乳杆菌 77$6/E.,K/E599'-BJ/3?,-'-

7,BK/EJ>7,9<5?#677%是目前研究较为广泛且具有临

床应用潜力的益生菌之一#其较强的抗炎*抗氧化应

激*调节菌群代谢和保护肠屏障等功能展现出了巨

大的心血管保护潜力) 本文就677在)#C中的研

究进展作一综述)

=8,44的概述及优点

益生菌筛选的经典标准主要包括抵御胃肠道极

端环境*稳定的胃肠道黏附特性*抑制病原菌*对机

体产生多种益处等!P>T"

) 其性能评价的关键在于能

否抵御人体胃肠道极端环境并成功定植) 677是

由7,BK/EJ和7,9<5? 于 !ORZ 年从 ! 名健康志愿者

的粪便样本中分离出的 ! 株革兰阳性乳杆菌!T"

) 近

TN 年来的研究表明 677具有出色的耐受胃肠道极

端环境以及稳定的胃肠道定植能力#且对沙门氏菌*

大肠杆菌等多种病原菌的生长均有一定的抑制作

用) 这为677发挥其保护功能奠定了基础)

=>=8耐受胃肠道极端环境8耐受胃肠道强酸强碱

环境并存活是筛选潜在益生菌的首要标准#也是益

生菌能否进入机体起效的先决条件) 677能耐受

胃内强酸性环境以及小肠内胆汁的强碱性环境#在

经过上消化道进入结肠的过程中存活并定植于胃肠

道!T"

) 有研究显示#在酸性条件下677依然能够产

生 OM 种效应蛋白#且酸性环境能够刺激 677的菌

毛特异性黏附基因 8A/)和 8A/_表达#提高677的

黏蛋白结合能力从而促进677在肠道定植!Z>Q"

)

=>?8在胃肠道中定植8良好的胃肠道定植能力是

益生菌与机体产生相互作用的前提) 只有黏附于机

体胃肠道#益生菌才能发挥调节机体免疫*稳定肠道

屏障和调节代谢等一系列功能) 677是目前已知的

唯一拥有黏液结合菌毛结构的益生菌#具有 8A/>)2W

和 8A/>CH_两种菌毛编码基因簇!""

) 目前在677中

仅观察到 8A/>)2W菌毛结构#研究发现 8A/)菌毛亚

基是介导677黏附于人体肠道的关键角色!R"

) 另有

研究发现677强大的胃肠道黏附能力还得益于其

自身结构如胞外多糖$(;.B/E(99'9/BA,9@-/EEJ/B5<(#

H+8%*黏附蛋白677>N!RQ 和表层蛋白等#多个结构

相互协作共同促进了677在人体胃肠道内的定植)

体内研究表明#口服 677" < 后粪便样本中仍能检

测出677

!O"

#结肠黏膜活检显示 MR <后人体肠道中

仍然存在677

!!N"

)

=>@8抑制病原菌8抗生素是抑制并杀灭病原菌的

重要方法#然而抗生素的使用伴随着细菌耐药*机体

肠道菌群失衡等诸多隐患) 抑制有害菌生长是益生

菌维持肠道菌群平衡的一种方式) 目前的研究表明

677对沙门氏菌*大肠杆菌*白色念珠菌等病原菌

的生长具有良好的抑制作用!!!>!P"

) 677能够有效

地抑制大肠杆菌生物膜的形成#促进大肠杆菌被机

体清除!!T"

) 同时#677通过维持肠道菌群稳态#调

节肠道先天性免疫和产生乳酸来抵抗肠道沙门氏菌

感染!!M#!Z>!Q"

) 此外#677能够以阻断黏附和营养消耗

的方式保护口腔免受白色念珠菌的感染!!P"

) 另外#

目前已鉴定出 " 个677来源的抗菌活性多肽#均具

,OQP,

YY中国临床新医学YMNMM 年YT 月Y第 !Z 卷Y第 T 期



有对革兰阴性菌和阳性菌的杀菌活性!!""

)

?8,44在ABC中的潜在作用机制

?>=8抗炎8慢性炎症是)#C的重要诱发因素#抑制

炎症相关信号通路*下调炎症介质是降低)#C发病

率的有效措施) 核因子>

!

2$?'E9(/B4/E.,B

!

2#[_>

!

2%

是细胞重要的转录因子#介导多种炎症因子如白介

素>Q$5?.(B9('L5? Q#b6>Q%*白介素>R$5?.(B9('L5? R#b6>R%*

肿瘤坏死因子>

"

$.'3,B?(EB,-5-4/E.,B

"

#F[_>

"

%的

产生) 65等!!R"发现677来源的可溶性蛋白 *̂NZPO

通过下调F,99样受体 T$F,99>95L(B(E(A.,BT#F6GT%d

髓样分化因子$3@(9,5< <544(B(?.5/.5,? 4/E.,BRR#*@CRR%

通路来抑制远端[_>

!

2激活) F,?D等!!O"发现 677

来源的膜外囊泡$(;.B/E(99'9/BI(-5E9(-#H#-%能够改

善肠道炎症#这主要与其抑制F6GT>[_>

!

2通路激活

有关) */,等!MN"的研究表明677通过抑制丝裂原活

化蛋白激酶$35.,D(?>/E.5I/.(< AB,.(5? L5?/-(#*W+\%d

[_>

!

2通路减轻脂多糖$95A,A,9@-/EEJ/B5<(#6+8%诱导

的炎症) 此外#目前的研究表明677来源H+8*表层

蛋白均能抑制 [_>

!

2**W+\等信号传递#同时下调

炎症因子F[_>

"

*b6>Q

!M!"

) 677来源的H#-* *̂NZPO*

H+8*表层蛋白是其发挥抗炎功能的主要角色)

?>?8抗氧化应激8氧化应激过程是)#C发生发展

的重要环节) 氧化应激通过激活蛋白激酶)*[_>

!

2*

肾素>血管紧张素>醛固酮系统等途径#诱导炎症*动

脉粥样硬化*心肌纤维化等#最终引起严重的心功能

障碍!MM"

) 机体活性氧$B(/E.5I(,;@D(? -A(E5(-#G18%

与抗氧化剂*自由基清除剂的失衡是氧化应激产生

的直接原因) 有证据表明#677来源的 H+8 能够有

效地清除羟基*超氧阴离子等自由基#并通过 \(9EJ

样环氧氯丙烷相关蛋白>!$\(9EJ>95L((A5EJ9,B,J@<B5?>

/--,E5/.(< AB,.(5? !#\(/A!%d核因子红血球相关因子>M

$?'E9(/B4/E.,B(B@.JB,5< M>B(9/.(< 4/E.,BM#[B4M%通路

减轻过氧化氢$ J@<B,D(? A(B,;5<(#^

M

1

M

%诱导的猪

肠道上皮细胞损伤!MP"

) a/95/等!MT"发现 677能够

恢复二甲基肼处理后大鼠体内的超氧化物歧化酶*

谷胱甘肽过氧化物酶*过氧化氢酶和谷胱甘肽等水

平#从而激活抗氧化系统#抵御氧化应激) 同时体外

研究表明#677能够降低 ^

M

1

M

诱导的人结直肠腺

癌细胞中的氧化应激水平#并下调肿瘤坏死因子*早

期生长应答因子 M 等氧化应激相关基因的表达#最

终降低细胞内G18水平!MZ"

)

?>@8保护肠道屏障Y肠道菌群紊乱可引起肠道屏障

受损导致肠道微生物易位#加速 )#C进程!MQ>M""

) 肠

道黏液层是肠道屏障的重要组成部分#也是抵御病

原微生物的重要防线) 黏蛋白>M$3'E5? M#*c)>M%

是生成肠道黏液层的关键) 现有的研究表明 677

及其来源的可溶性蛋白+TN 能够促进肠道*c)>M 的

表达从而保护肠道屏障#防止肠道微生物易位!MR>MO"

)

闭锁小带蛋白 !$%,?'9/,EE9'<(?-!#U1>!%对维持肠

道细胞紧密连接#保持肠屏障完整具有重要的意义)

*5@/'EJ5等!PN"发现677通过上调U1>! 的表达减轻

肿瘤坏死因子诱导的肠道上皮细胞损伤#保护屏障的

完整性) 促进黏蛋白及紧密连接蛋白的表达是677

保护肠道屏障的主要机制)

?>D8调节肠道菌群8肠道菌群是宿主维生素合成*

食物消化的主要角色#对宿主健康具有重要作用) 肠

道菌群失调即肠道微生物数量和种类的改变#通过

诱导宿主炎症和代谢紊乱促进 )#C的进展) 677

可以通过增加有益菌#减少有害菌并调节失衡的肠

道菌群#在维持健康的肠道环境的同时降低疾病风

险) )J(?等!P!"对脓毒症小鼠补充677的研究发现#

677能够逆转脓毒症引起的菌群紊乱#抑制变形杆

菌等条件致病菌的同时#上调对肠屏障有益的阿克

曼式菌属) [5等!PM"的研究表明#结直肠癌癌前病

变小鼠模型补充677可以抑制沃式嗜胆菌等炎症相

关菌且上调肠道中罗氏菌属的数量) 因此#677可

能通过调节动脉粥样硬化*高血压*心力衰竭等引起

的肠道菌群失衡#减缓)#C的进展)

?>E8调节肠道菌群代谢物8通过调节菌群代谢物

的生成影响宿主是肠道菌群>宿主相互作用的主要

方式) 大量的研究表明肠道菌群来源的氧化三甲胺

$.B53(.J@9/35?(>[>,;5<(#F*W1%*6+8*短链脂肪酸

$-J,B.EJ/5? 4/..@/E5<-#8)_W-%等代谢物通过调节炎

症等过程影响 )#C进展) 677可能通过调节菌群

代谢产物的生成影响)#C)

MfZf!YF*W1YF*W1是食物中的胆碱*左旋肉碱

等经过肠道菌群代谢*肝脏转化等过程生成的小分

子活性代谢物#是包括动脉粥样硬化在内多种 )#C

的启动因素) 近年来#一系列的临床试验证实血清

F*W1及其相关代谢物水平与 )#C风险呈显著正

相关$FgNfNZ%

!PP"

) 目前的研究表明 F*W1是急

性冠脉综合征不良预后的独立预测因子#同时也是

心力衰竭患者死亡的重要影响因素!PT>PZ"

) 补充益生

菌调节肠道菌群是下调机体 F*W1水平的潜在方

法) 然而临床试验表明干酪样乳杆菌*益生菌复合

制剂对F*W1的生成均无显著影响$FhNfNZ%

!PQ>P""

)

65'等!PR"的研究发现#缺氧联合高盐饮食的大鼠模型

中F*W1水平显著上升#而677的补充能下调该模

,N"P,
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型中大鼠血浆F*W1水平#677如何调节F*W1水

平尚有待进一步研究)

MfZfMY6+8Y肠道菌群紊乱引起6+8 产生增加#6+8

通过F6GT直接作用于心肌成纤维细胞*巨噬细胞等

引起下游炎症!PO"

) 677通过调节肠道菌群减少6+8

产生相关肠道微生物的数量) 研究发现#补充 677

能够逆转脓毒症小鼠肠道菌群失调#同时减少脓毒

症小鼠体内肠杆菌科*拟杆菌科以及丹毒杆菌科等

与6+8产生密切相关的微生物群!P!#TN"

)

MfZfPY8)_W-Y8)_W-$包括甲酸*乙酸*丙酸和丁

酸等%主要由肠道微生物发酵膳食纤维产生#是肠

道最为丰富的菌群代谢产物) 补充 8)_W-有助于

改善高血压及其并发症#抑制载脂蛋白 H基因敲除

小鼠动脉粥样硬化的进展!T!"

) F@/D5等!TM"发现口服

677后小鼠肠道内产丁酸的梭菌丰度上升#肠道和

血液丁酸水平显著升高) 有研究发现添加 677显

著提高食物过敏婴儿肠道内产丁酸盐菌株丰度#提

高粪便中丁酸盐水平!TP"

) 65? 等!TT"的研究也表明

677通过提高拟杆菌门丰度和促丁酸产生基因的

表达来促进丁酸产生) 调节产 8)_W-菌丰度*影响

8)_W-合成的相关基因是677调节 8)_W-产生的主

要机制)

@8,44在ABC中的应用

@>=8动脉粥样硬化Y动脉粥样硬化是心肌梗死*脑梗

死等多种心脑血管疾病的病理学基础#是引起心血管

事件的关键因素) 动脉粥样硬化的形成机制十分复杂#

主要涉及炎症*氧化应激等多个过程) 8EJ,(3/L(B等!TZ"

通过对高脂饮食诱导的动脉粥样硬化小鼠模型补充

益生菌配方$677*二十二碳烯酸*水解酪蛋白*花生

四烯酸%#发现该配方能显著减轻肥胖小鼠体内白

色脂肪炎症#改善小鼠胰岛素抵抗#降低血浆胆固醇*

甘油三酯#同时显著抑制小鼠动脉粥样硬化的进展)

)J/?等!TQ"发现对高脂饮食诱导的小鼠动脉粥样硬化

模型补充677能够显著减小其主动脉窦和主动脉弓

的动脉粥样硬化斑块#同时下调血浆中动脉粥样硬化

危险因子如胆固醇*可溶性H>选择素和内毒素等)

@>?8心肌梗死8急性心肌梗死是以心肌细胞缺血

缺氧死亡为特征的严重心血管急症) 减轻缺血缺氧

对心肌细胞的影响#改善心肌梗死后心力衰竭等并

发症#对降低心肌梗死的病死率有重要意义) 热休克

蛋白$J(/.-J,EL AB,.(5? "N# 8̂+"N%在保护心脏免受

各种损伤方面发挥关键作用) UJ/,等!T""的研究表

明677来源的可溶性蛋白+"Z通过结合 8̂+"N羧基

末端反应蛋白#阻止其对 8̂+"N 的抑制作用#进而确

保 8̂+"N 发挥心肌细胞保护作用#最终缓解缺血d

缺氧诱导的心肌梗死#预防心脏细胞损伤) V'等!TR"

的研究表明677及677培养上清液均能够通过抗

氧化应激途径保护缺氧诱导的心肌重塑并降低心肌

炎症#进而发挥心脏保护作用) 677对心肌梗死的

保护机制还需进一步研究)

@>@8高脂血症8高脂血症是机体脂质代谢紊乱引

起的病理性状态) 高脂血症能够促进动脉粥样硬化

的发生*发展#是 )#C的传统危险因素) 677通过

影响胆固醇合成及排泄来维持机体血脂稳态#降低

)#C风险) \53等!TO"通过对高脂饮食喂养的小鼠补

充677发现#677能够调节胆固醇合成和外排基因

的表达#同时上调肝脏胆固醇 "

"

>羟化酶#促进胆固

醇向胆汁酸转化) \'3/B等!ZN"的研究表明#677或

677联合芦荟凝胶可显著降低高胆固醇血症小鼠

的血液总胆固醇和低密度脂蛋白水平#同时677联

合芦荟凝胶还能提高高胆固醇血症小鼠的血液高密

度脂蛋白水平) 另外#UJ/?D等!Z!"发现677来源H+8

能够显著降低高脂饮食诱导的小鼠体内甘油三酯水

平#改善脂质代谢紊乱)

@>D8高血压8高血压是以血压升高为特点#受多因

素影响的心血管综合征#是心脑血管疾病最重要的

危险因素) 尽管关于高血压的发生机制在不断更新#

目前仍有 ONi的高血压发生机制无法阐明) 近年

来的研究表明#F*W1水平与高血压的发生风险呈

正相关#F*W1通过调节脂质代谢*糖代谢和炎症途

径影响高血压的发生!ZM"

) 65' 等!PR"采用高盐饮食

联合慢性间歇性缺氧的方法诱导大鼠高血压模型#

发现高盐j间歇性缺氧环境通过增加血液F*W1水

平*释放干扰素>

#

*转化生长因子>

$

来增加高血压严

重程度#677通过降低血液F*W1水平*调节辅助性

F细胞 !d辅助性F细胞 M的比例*抑制胞外调节蛋白

激酶 !dM*蛋白激酶2的磷酸化来预防高血压的恶化)

@>E8肥胖8肥胖是心力衰竭*心房颤动*动脉粥样

硬化等)#C的高危因素#健康人群维持适当体重可

降低)#C发生风险!ZP"

) 677通过自身H+8或刺激

机体脂联素分泌发挥抗肥胖作用) UJ/?D等!Z!"研究

表明677来源的H+8能够显著抑制小鼠体内F,99样

受体 M$F,99>95L(B(E(A.,BM#F6GM%介导的脂肪生成#

敲除F6GM 后H+8对脂肪生成的抑制作用消失) 脂

联素是一种主要由白色脂肪分泌的脂肪因子#能够

促进脂肪酸氧化) \53等!ZT"的研究表明 677能够

刺激小鼠脂联素分泌进而激活腺苷酸活化蛋白激

酶#加速葡萄糖摄取和脂肪酸氧化#减轻高脂饮食诱

,!"P,
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导的小鼠体重增加)

@>F8糖尿病Y糖尿病患者长期高血糖状态可能导致

脂质蛋白质结构和功能改变#增强机体氧化应激#进

而增加)#C发生风险!ZZ"

) 一项随机研究表明 677

可改善糖尿病患者的血糖#维持机体血糖以及糖化血

红蛋白的水平!ZQ"

) a/?D等!Z""的研究表明口服677

可降低糖尿病小鼠模型空腹及餐后血糖水平#提高糖

耐量#防止胰腺损伤) +/BL 等!ZR"发现 677的补充

显著提高了糖尿病小鼠的糖耐量#677的抗糖尿病

效应与其缓解内质网应激以及抑制巨噬细胞活化相

关) 此外#+/BL等!ZO"发现677的补充能够显著逆转

高脂饮食喂养小鼠体内的胰岛素抵抗) 677主要通

过降低血糖#提高糖耐量和减轻胰岛素抵抗在糖尿

病中发挥心血管保护作用)

D8,44的有效性和安全性争议

目前#关于 677的有效性和安全性存在争议#

多项高质量研究的结果之间相互矛盾) 既往的研究

表明677的补充能够显著缩短急性胃肠炎患者腹

泻持续时间以及住院时间#同时能够降低中重度疾

病的发病率!QN>Q!"

) 然而#近期一项大型前瞻性试验

表明#补充677未能对急性胃肠炎儿童带来任何额

外益处!QM"

) 新近的研究对 677能否预防呼吸机相

关肺炎提出了质疑) 既往的研究表明益生菌可降低

MZi kPNi的呼吸机相关肺炎感染风险!QP>QT"

) 一

项多中心随机对照试验表明 677对呼吸机相关肺

炎的发生率并无显著影响!QZ"

) 677在特定疾病环

境中的有效性尚需更多研究来证实) 677的安全

性近年来备受关注) 有学者认为益生菌虽被定义为

能使机体获益的活体微生物#但其作为微生物具有

的机会性感染特性不容忽视) 菌血症是目前益生菌

干预最常见的不良事件#血液病原菌分离表明 677

占比最多!QQ"

) 有证据表明接受 677治疗的重症患

者菌血症的发生率显著高于不接受677治疗的重症

患者#677能够直接导致菌血症并在患者体内适应性

进化!Q""

) 同时在炎症性肠病*主动脉瓣膜置换术后

的患者中均出现677引起菌血症的病例报道!QR>QO"

)

677菌血症发生率高的原因还需要进一步研究) 此

外#目前关于677的安全性争论还出现在癌症的免

疫治疗领域) 85等!"N"对大肠癌和黑色素瘤小鼠模型

补充677#结果发现677能够通过增加肿瘤中的树

突状细胞和F细胞数量来增强 +C>! 免疫治疗的抗

肿瘤效果) 然而#近期 8A(?E(B等!"!"发现口服 677

的黑色素瘤小鼠模型体内肿瘤明显增大#且小鼠肿

瘤中干扰素>

#

阳性)CR

j

F细胞的浸润率显著下降#

推测不适当地补充益生菌可能导致癌症患者免疫功

能受损) 677能否增强癌症免疫治疗效果尚存疑)

近年来#越来越多的证据表明在器官衰竭*免疫功能

低下*使用免疫抑制剂*肠道屏障机制障碍的患者中

需谨慎使用益生菌!"M"

) 目前#虽然 677在特殊人

群中的不良作用已被广泛报道#但其能对机体产生

多种益处不容置疑) 在特殊人群中应当谨慎使用

677) 677在特定疾病中的有效性和安全性还需要

大量研究进一步验证)

E8结语

肠道菌群是未来 )#C治疗的潜在有效靶点)

677因自身优越的抗炎*抗氧化应激等特性成为了

靶向肠道预防和治疗)#C的重要候选菌株) 然而#

目前针对677与)#C的研究较少且大多停留在动

物实验阶段#尚无基于人群的大型临床试验证实)

另外#目前677安全性争议还在持续#677对 )#C

的有效性和安全性还需要大型临床试验进一步验

证) 目前的研究表明#677来源的 H#-*+TN*+"Z*

*̂NZPO*H+8*表层蛋白等在 677的疾病保护作用

中扮演着重要角色#但这些物质通过何种机制发挥

疾病的保护作用尚不够明确) 在明确 677的心血

管保护作用的同时#确定677产生心血管保护作用

的关键成分并揭示其作用机制是未来研究的关键#

同时对避免677治疗相关不良反应$如菌血症%也

有重要的意义) 此外#进一步研究 677发挥心血管

保护作用的最佳剂量*使用时间和产生的副作用等

对未来指导 677临床应用至关重要) 完整的益生

菌安全性评价体系*严格的益生菌治疗指南*明确的

益生菌作用机制和客观的益生菌不良反应的描述是

未来677在临床广泛应用前必须满足的条件)
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