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窑综摇 述窑

肠道菌群与血管衰老关系的探讨与思考
王佳丽摇 修成奎摇 雷摇 燕摇 杨摇 静摇 王摇 雪摇 胡艳红摇 方靖漪

摇 摇 当今全球正逐步进入老龄化时代袁衰老及衰老相

关性疾病不断威胁着人类的健康遥 延缓衰老和减少衰

老相关性疾病的发生袁成为现代医学亟待面对和研究

的热点问题遥 血管衰老是血管结构和功能的异常改

变袁没有具体而典型的临床表现袁但是作为基础病理变

化袁影响衰老相关性疾病的发生尧发展袁是多种心脑血

管疾病的独立危险因素咱1暂 遥
肠道菌群种类繁多且数量巨大袁与人体互利共生袁

被视为重要的野生理器官冶袁具有生理营养尧生物屏障尧
免疫调节及干预肿瘤恶化等众多功能咱2暂 袁同时也影响

着衰老进程遥 健康状态下袁肠道菌群与宿主之间处于

动态平衡袁一旦平衡被打破袁便会出现菌群失调袁从而

引发各种相关疾病遥 研究表明袁肠道菌群紊乱可以导

致代谢综合征的发生袁与衰老密切相关袁并促进血管衰

老咱3袁4暂 遥 笔者针对肠道菌群及其代谢产物与血管衰老

之间的关系袁综述如下遥
1摇 血管衰老影响人类健康

正常状态下袁血管柔韧而富有弹性袁分泌多种生物

活性分子袁参与血管调节或其他组织器官生理活动袁维
持血液流动性及血液细胞功能袁维持机体内稳态咱5暂遥
血管衰老是以生理性增龄为基础袁同时受各种疾病或

危险因素影响袁出现血管结构和功能的退行性改变袁是
诸多心脑血管病变的共性病理基础遥 血管衰老可分为

生理性衰老和病理性衰老遥 生理性衰老是由于年龄的

增加而引起的袁人们随着年龄增长袁机体细胞衰老尧血
管衰老袁导致应激能力降低尧免疫功能衰退尧细胞和血

管的损伤以及炎症反应等袁进而出现一系列衰老相关

性疾病袁如高血压病尧冠心病尧脑卒中和血管性老年痴

呆等袁病理性衰老多由血管疾病所诱发遥
2摇 肠道菌群对人体的作用

肠道微生物是构成人体最主要尧最复杂的微生态

系统袁包括原生动物尧古细菌尧真菌尧病毒和细菌等袁肠
道菌群是肠道微生物的重要组成部分遥 肠道菌群由厚

壁菌门尧拟杆菌门尧放线菌门尧变形菌门尧梭杆菌门尧疣
微菌门等组成袁其中厚壁菌门和拟杆菌门为主要优势

菌群遥 但是袁肠道菌群的组成并非恒定的袁人种尧年龄尧
环境尧压力尧饮食尧生活方式尧卫生习惯尧健康状况以及

抗菌药的使用等都会影响其种类和丰富度遥 菌群多样

性随着机体衰老而下降袁主要表现为双歧杆菌尧拟杆

菌尧厚壁杆菌等数量和种类显著减少袁梭杆菌尧梭状芽

孢杆菌尧链球菌等数量显著上升咱6暂 遥 肠道菌群的主要

代谢产物包括短链脂肪酸尧乳酸尧氢气和甲烷等袁其中

短链脂肪酸主要包括乙酸尧丙酸和丁酸袁它们的数量和

种类受肠道菌群及宿主生理状态的影响遥 短链脂肪酸

在人体生理功能中起着重要作用袁一小部分短链脂肪

酸可以进入循环系统袁直接影响组织及器官的功能和

新陈代谢袁可能为解决肥胖或 2 型糖尿病等疾病提供

一个重要靶标咱7暂遥 肠道菌群与人体互利共生袁被称为

野超级有机体冶袁充分参与宿主生理尧生化尧病理和药理

的整个过程及能量的提取与储存咱8暂遥 正常肠道菌最

主要的生理作用包括生理营养作用袁生物屏障作用袁免
疫调节作用袁可以提高特异性免疫反应袁也可以增强非

特异性细胞免疫反应咱2暂 遥 研究表明袁乳酸菌和双歧杆

菌对固有免疫有重要的调节作用咱9暂 遥
3摇 肠道菌群和血管衰老的关系

肠道菌群失调与血管衰老具有多条相同致病因

素袁而这些致病因素与肠道菌群失调或血管衰老也可

互为因果遥 因此袁肠道菌群失调与血管衰老是否存在

联系袁肠道菌群失调是否可以导致血管衰老是未来的

研究热点遥
3郾 1摇 年龄摇 年龄增加袁机体逐渐衰老袁肠道菌群

多样性趋于单一化袁厚壁杆菌尧双歧杆菌和梭状芽孢杆

菌等数量减少袁占比下降袁有害微生物的比例可能会变

大袁进而导致机体稳态失衡咱10暂 遥 肠道菌群通过参与氧

化应激尧炎症反应尧免疫反应尧代谢过程尧脑 肠轴调控

等多种途径影响衰老进程咱11暂 遥 研究发现袁补充合适的

益生菌可以降低体内炎症反应水平曰提高机体抗氧化

能力袁帮助清除体内自由基袁维持生物大分子平衡和功

能曰还可以通过调节肠道菌群袁抑制肠道腐败菌生长袁
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减少腐败产物对器官损伤袁 在一定程度上可以延缓机

体衰老袁增加个体的寿命咱12暂 遥 近年来袁粪菌移植也在

逐渐探索着应用于临床袁例如预防和治疗衰老相关性

疾病动脉硬化尧 2 型糖尿病尧帕金森病等咱13暂遥 衰老影

响肠道菌群构成袁而肠道菌群也可以影响衰老进程袁肠
道菌群失调可能促进衰老相关疾病的发生袁肠道菌群

与衰老及衰老相关疾病关系密切遥
血管衰老作为整体衰老的一部分袁与年龄密切相

关遥 随着年龄的增加袁机体稳态失衡是导致血管系统

进入衰老状态的重要因素之一咱1暂 遥 年龄增加袁内皮细

胞的增殖尧迁移能力下降袁血管再生能力受损咱14暂 遥 糖

基化终末产物在体内不断蓄积袁导致血管壁硬度增加袁
还可以引起血管炎症反应袁加剧细胞氧化应激咱15袁16暂遥
研究发现袁肠道菌群及其代谢产物可影响血管状态袁例
如袁棒状乳杆菌 CECT5711 可减少 TNF鄄琢 的表达进

而改善炎症状态袁同时增加一氧化氮的生物利用度袁以
利于血管内皮功能的改善咱17暂曰干酪乳杆菌 CRL431 可

降低促炎因子 IL鄄6尧IL鄄17 和 TNF鄄琢 的水平袁降低血管

内炎症反应咱18暂 曰肠道菌群代谢产物 H2S 是人体多种

生理过程袁包括细胞保护尧血管扩张尧血管新生尧调节血

压和降低心率等的重要介质咱19暂 遥 肠道菌群能否通过

影响衰老进程而影响血管衰老袁有待进一步探索遥
3郾 2摇 饮食摇 肠道菌群的定植受饮食习惯的影响袁

饮食可以改变人体肠道菌群的结构和功能咱20暂袁饮食对

肠道菌群的影响要远超过遗传因素对肠道菌群的影

响咱21暂遥 高雁鸿等咱22暂发现高糖高脂饮食与链脲佐菌素

诱导可致小鼠肠道菌群结构失调袁菌种数量显著下降袁
血糖升高袁但是双歧杆菌干预可影响小鼠肠道菌群的

数量或活性袁使血糖降低遥 有研究表明袁饮食是治疗肥

胖不可缺失的环节袁个体消化和代谢食物尧物质的方式

不同袁这取决于他们肠道菌群的组成袁制定适合自己身

体条件的膳食计划袁维持最佳营养状态与健康的胃肠

道微生物群有利于预防肥胖的发生尧发展咱23暂遥
饮食同样对血管衰老有重要影响遥 有研究显示袁

高脂饮食引起大鼠动脉血管内皮细胞衰老增加咱24暂遥
科学合理的膳食可以减少心血管病危险因素的发生袁
例如控盐饮食可以预防高血压咱25暂袁低脂饮食可以降低

血脂指标袁低碳水化合物饮食可以改善血糖控制咱26暂遥
地中海地区的饮食结构是以植物性食物和鱼类为主袁
少食牛肉尧羊肉尧猪肉袁是一种健康的饮食习惯袁对心血

管有保护效应咱27暂袁还可以有效地预防代谢综合征的发

生咱28暂遥 血管衰老对心血管疾病发生具有重要影响遥
饮食可影响肠道菌群袁一旦肠道菌群的种类数量及代

谢产物发生改变袁也会影响全身各系统器官功能袁进而

可能影响血管衰老遥
3郾 3摇 肥胖摇 近年来袁肥胖与肠道菌群之间的关系

逐渐得到了证实袁肥胖与肠道微生物多样性下降有关遥
有研究对肠道菌群和代谢信号途径进行了探索袁发现

禁食诱导脂肪因子可以通过抑制循环脂蛋白脂肪酶活

性调节微生物能量储存袁减少脂肪酸和甘油三酯的积

累咱29暂 遥 法尼酯衍生物受体基因和肠道菌群共同调节

肥胖的发生袁在缺乏肠道菌群的情况下袁血清胆汁酸不

受法尼酯衍生物受体基因作用调节袁也就不能控制肥

胖咱30暂 遥 高脂饮食是导致肥胖的重要原因袁它可以引起

大鼠肠道内菌群组成与比例发生明显改变咱31暂遥 Cani
PD 等咱32暂认为肠道菌群失衡所致内毒素分泌增多是导

致肥胖发生的重要诱因遥
肥胖是异常或过量的脂肪积累袁是心血管疾病的

主要影响因素之一遥 脂肪组织和血管系统在解剖学和

功能方面有着密切的联系袁这两个组织之间的相互作

用对代谢和血管稳态都至关重要遥 一方面袁脂肪组织

高度血管化袁维持充足的血流量对于脂肪组织的扩张

和代谢功能是必不可少的遥 血管内皮还分泌许多因子

来调节脂肪生成和脂肪组织重塑遥 另一方面袁几乎所

有血管都被血管周围脂肪组织包围袁其通过产生大量

生物活性物质来调节血管功能袁是血管系统一个重要

的尧活跃的组成部分咱33暂 遥 肥胖会加速脂肪细胞的老

化袁增加脂肪细胞中活性氧的生成袁并使染色体端粒变

短袁激活促凋亡基因 p53袁引起炎症袁促发胰岛素抵抗袁
加速机体衰老进程咱34暂遥 肠道菌群失衡可以导致肥胖袁
而肥胖与血管的形态及功能关系密切袁并影响衰老进

程袁肠道菌群失调是否可以直接导致血管衰老仍需进

一步研究遥
3郾 4摇 糖尿病摇 糖尿病患者体内肠道菌群的组成

和结构较正常人发生明显的变化咱35暂 遥 肠道菌群会通

过调节血清支链氨基酸尧胰高血糖素样肽尧短链脂肪

酸尧胆汁酸和 Toll 样受体等路径影响血糖水平袁肠道

菌群紊乱可能诱导糖尿病的发生咱36暂 遥 连接微生物群

和宿主糖代谢的其中一条途径是腺苷酸活化蛋白激酶

渊adenosine monophosphate鄄activated protein ki鄄
nase袁AMPK 冤遥 AMPK 与糖代谢密切相关袁 激活

AMPK 具有拮抗血糖升高的作用咱37暂 遥 AMPK 通过多

条信号通路与衰老相关联袁例如 AMPK/mTOR 通路尧
AMPK/SIRT1 通路尧AMPK 与胰岛素信号通路等咱38暂袁
其中 AMPK/mTOR 通路的激活还与改善血管内皮细

胞的功能障碍有关袁抑制血管钙化咱39暂 遥
研究表明袁糖尿病能引起血管病变袁高糖可以导致

血管老化遥 高糖能够引起血管内皮代谢紊乱和形态异
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常袁破坏血管结构和内皮完整性袁内皮舒张功能减弱袁
血管通透性增强袁血管钙化咱40袁41暂曰使血管平滑肌细胞

出现异常增殖尧迁移咱42暂曰成纤维细胞增殖袁胶原表型改

变咱43暂袁血管总体出现衰老样变化遥 氧化应激是高糖引

起血管衰老的重要机制袁高糖状态下自由基团形成袁并
通过晚期糖基化终末产物的形成尧多元醇尧蛋白激酶 C
及己糖胺合成等通路激活的途径介导血管内皮损伤袁
最终导致血管性疾病和血管衰老的发生咱44暂 遥 肠道菌

群有可能通过诱发糖尿病进而加速血管衰老遥
3郾 5摇 高血压摇 高血压时机体肠道菌群结构和数

量出现异常遥 有研究评估肠道微生物是否会影响高血

压袁对 Dahl 盐敏感渊S冤大鼠和 Dahl 盐抵抗渊R冤大鼠

的盲肠菌群进行了测序袁发现 S 大鼠盲肠中拟杆菌和

韦荣球菌含量明显高于 R 大鼠咱45暂 遥 有学者发现袁高
血压病患者的直肠真杆菌含量明显高于健康人曰而双

歧杆菌和多形拟杆菌含量明显低于健康人咱46暂遥 有研

究表明袁胆碱在肠道菌群作用下生成三甲胺袁然后在肝

脏中被氧化成氧化三甲胺袁氧化三甲胺是促进动脉粥

样硬化形成的重要物质袁而动脉硬化既是导致高血压

的重要因素袁也是血管衰老的表现之一咱47暂 遥
高血压与血管衰老之间相互影响袁血管衰老可以

导致高血压袁高血压又会加速血管衰老遥 随着年龄增

长袁血管结构和功能都会出现退化的表现袁例如血管内

皮功能障碍尧血管重塑尧僵硬尧炎症等袁导致血管损伤袁
从而增加了总外周血管阻力和大动脉的硬化袁导致血

压升高袁又会加速血管的损伤遥 有研究表明袁高血压时

血管表现出的衰老状态和自然衰老的血管结构相似袁
都会出现血管管壁增厚袁内膜增厚袁血管平滑肌增生且

排列紊乱袁胶原含量显著增加等咱14暂遥 衰老过程中引起

结构和功能变化的分子机制和细胞信号和高血压时出

现的相似袁例如 SIRT尧FoxO transcription factors尧
Cell cycle regulators尧 MAPK尧 ROS尧 NO尧 MMP尧
TIMP 等咱48暂 遥 总之袁高血压与肠道菌群之间尧高血压与

血管衰老之间袁相互影响袁而肠道菌群与血管衰老之间

的关系还有待进一步探索遥
4摇 中医药基于调节肠道菌群延缓衰老

现代研究发现袁中草药对减缓血管衰老可起到一

定作用袁同时临床研究和动物试验表明袁中药可维持肠

道微生态的平衡遥 例如袁人参尧三七尧川芎等益气活血

中药可以延缓小鼠血管老化的发生袁同时补益类中药

可增加有益菌的定植袁抑制病原菌增殖咱49袁50暂 曰苦寒类

中药一般可以抑制有害菌的生长咱51袁52暂袁且一些苦寒药

如黄连袁又有降糖尧调脂尧抗氧化及保护心血管等作

用咱53袁54暂 遥 中药和中药复方可以通过调节肠道菌群袁达

到预防和治疗糖尿病的作用咱55暂 曰间接干预肥胖症的治

疗咱56暂 曰干预高血压病主要危险因素咱57暂 遥 目前研究已

经证明袁中药在治疗某些疾病的同时也调整了肠道菌

群结构袁可能是其发挥治疗作用的机制之一咱58暂遥
综上所述袁野血管衰老袁人即衰老冶袁血管衰老受个

体衰老影响袁同时又不同程度地影响个体衰老进程袁在
个体衰老中起到重要作用遥 肠道菌群及其代谢产物与

人体互利共生袁充分参与人体生命活动袁肠道菌群失调

与多种疾病的发生发展密切相关遥 肠道菌群及其代谢

产物可以一定程度上影响血管内皮功能尧血管内炎症

及血管新生等袁还可以通过衰老尧饮食尧肥胖尧糖尿病和

高血压等因素与血管衰老相关联袁但是两者之间有无

直接联系袁是否相互影响袁目前尚不明确袁故研究肠道

菌群及其代谢产物与血管衰老之间的关系有一定的意

义和必要性袁需要深入地研究和探讨遥 中医药对延缓

血管衰老尧调节肠道菌群均有较好的疗效袁中药能否通

过调节肠道菌群延缓血管衰老袁仍然需要进一步的

研究遥
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