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肠道微生物组成与冠状动脉疾病患者对他汀类药物
治疗反应及心血管事件关系研究*

梁峰翎,周艳,李华桦**

(湖南省人民医院(湖南师范大学附属第一医院)老年医学科,湖南长沙
 

410005)

【摘要】 目的 探究肠道微生物组成与冠状动脉疾病患者对他汀类药物治疗反应及心血管事件的关系。 方法 选

取2022年9月-2023年12月在本院进行诊治的85例冠心病患者为病例组,选取同时期在本院进行健康体检者80例为

健康组。对所有研究对象的病例资料进行回顾性分析研究。检测病例组与健康组肠道微生物水平、炎性因子水平。患

者均给予他汀类药物治疗,根据患者治疗反应分为治疗有效组58例及治疗无效27例;根据患者治疗随访2年后是否发

生不良心血管事件分为非不良心血管事件组62例及不良心血管事件组23例。检测他汀类治疗反应及心血管事件与肠

道微生物水平的关系。 结果 高通量测序分析显示,肠道微生物群主要分为四个菌门,包括变形菌门、厚壁菌门、放线

菌门及拟杆菌门四类菌门。相对比健康组,病例组患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高(t=14.057、12.517,P<
0.01),放线菌门、拟杆菌门水平明显降低(t=8.212、10.919,P<0.01)。病例组患者血清IL-1β、CRP、IL-6水平相对比

健康组均明显升高(t=22.915、21.848、16.195,P<0.01)。经Pearson 相关性分析,冠心病患者变形菌门IL-1β、CRP、

IL-6水平呈正相关(r=0.531、0.586、0.507,P<0.01),厚壁菌门与IL-1β、CRP、IL-6水平呈正相关(r=0.693、0.581、

0.637,P<0.01),放线菌门IL-1β、CRP、IL-6水平呈负相关(r=-0.429、-0.642、-0.517,P<0.01),拟杆菌门与IL-
1β、CRP、IL-6水平呈负相关(r=-0.536、-0.519、0.637,P<0.01)。与治疗有效组对比,治疗无效组患者变形菌门、厚
壁菌门水平明显升高(t=10.992、5.979,P<0.01),放线菌门、拟杆菌门水平明显降低(t=11.071、4.827,P<0.01)。
与非不良心血管事件组对比,不良心血管事件组患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高(t=9.324、7.504,P<0.01),放
线菌门、拟杆菌门水平明显降低(t=4.705、3.734,P<0.01)。 结论 治疗无效及发生不良心血管事件的冠心病患者

变形菌门、厚壁菌门水平明显升高,放线菌门、拟杆菌门水平明显降低,且变形菌门、厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门与炎

性因子存在明显相关性。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbial
 

composition
 

and
 

response
 

to
 

statin
 

therapy
 

and
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease. Methods 85
 

CAD
 

patients
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

September
 

2022-December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects
 

and
 

recorded
 

as
 

case
 

group;80
 

patients
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

group.The
 

case
 

data
 

of
 

all
 

the
 

study
 

subjects
 

were
 

studied
 

retrospectively.The
 

levels
 

of
 

intestinal
 

microorganisms
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

case
 

and
 

healthy
 

groups
 

were
 

tested.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

statin
 

therapy,58
 

patients
 

and
 

27
 

patients
 

according
 

to
 

treatment
 

response;62
 

patients
 

and
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

after
 

2
 

years
 

of
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,and
 

23
 

adverse
 

cardiovascular
 

events.Test
 

the
 

relationship
 

between
 

statin
 

treatment
 

response
 

and
 

cardiovascular
 

events
 

and
 

intestinal
 

microbial
 

levels. Results According
 

to
 

high-throughput
 

sequencing
 

analysis,the
 

gut
 

microbiota
 

is
 

mainly
 

divided
 

into
 

four
 

phyla,including
 

Proteobacteria,Firmicutes,Actinobacteria,
 

and
 

Bacteroidetes.
 

Compared
 

to
 

the
 

healthy
 

group,the
 

levels
 

of
 

Proteobacteria
 

and
 

Firmicutes
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(t=14.057,12.517,P<0.01),

while
 

the
 

levels
 

of
 

Actinobacteria
 

and
 

Bacteroidetes
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(t=8.212,10.919,P<0.01).
 

Patient
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serum
 

IL-1
 

in
 

the
 

case
 

group
 

β,The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

to
 

the
 

healthy
 

group
 

(t
=22.915,21.848,16.195,P<0.01).

 

According
 

to
 

Pearson
 

correlation
 

analysis,IL-1
 

of
 

Proteobacteria
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

β,The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

are
 

positively
 

correlated
 

(r=0.531,0.586,0.507,P<0.01),and
 

Firmicutes
 

are
 

associated
 

with
 

IL-1
 

β,The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

are
 

positively
 

correlated
 

(r=0.693,0.581,0.637,P<
0.01),and

 

IL-1
 

in
 

the
 

Actinobacteria
 

phylum
 

β,The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(r=-0.429,-
0.642,-0.517,P<0.01),and

 

the
 

phylum
 

Bacteroidetes
 

was
 

associated
 

with
 

IL-1
 

β,The
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(r=-0.536,-0.519,0.637,P<0.01).
 

Compared
 

with
 

the
 

effective
 

treatment
 

group,the
 

levels
 

of
 

Proteobacteria
 

and
 

Firmicutes
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

ineffective
 

treatment
 

group
 

(t=10.992,5.979,P<
0.01),while

 

the
 

levels
 

of
 

Actinobacteria
 

and
 

Bacteroidetes
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(t=11.071,4.827,P<0.01).
 

Compared
 

with
 

the
 

non
 

adverse
 

cardiovascular
 

event
 

group,the
 

levels
 

of
 

Proteobacteria
 

and
 

Firmicutes
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

adverse
 

cardiovascular
 

event
 

group
 

(t=9.324,7.504,P<0.01),while
 

the
 

levels
 

of
 

Actinobacteria
 

and
 

Bacteroidetes
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(t=4.705,3.734,P<0.01). Conclusion Treatment-naive
 

and
 

coronary
 

patients
 

with
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

had
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

Aspergillus
 

and
 

Thickettsia,and
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

Actinobacteria
 

and
 

Mycobacteria,and
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

correlation
 

between
 

Aspergillus,Thickettsia,

Actinobacteria,
 

and
 

Mycobacteria
 

and
 

inflammatory
 

factors.
【Keywords】 Gut

 

microbes;coronary
 

artery
 

disease;statins;treatment
 

response;cardiovascular
 

events

  尽管近年来医疗卫生事业的飞速发展,心血管疾

病的治疗得到了巨大进步,但心血管疾病仍然是许多

发达国家和发展中国家发病及死亡的重要原因。近年

来,多项研究表明,冠心病患者肠道微生物的结构和组

成出现显著变化[1-2]。当饮食习惯、环境因素、肠道感

染或其他因素导致成体肠道微生物种类和数量发生变

化时,肠道微生物组成可能会产生炎症和代谢紊乱,从
而促进心血管疾病的发展[3-4]。降脂治疗是冠状动脉

疾病患者的重要治疗方法,其中他汀类药物的使用被

推荐为辅助冠心病及其他动脉粥样硬化性疾病患者的

Ⅰ类疗法[5-6]。研究发现,他汀类药物通过降低血脂、
稳定粥样硬化斑块等机制,有效降低冠心病患者的心

血管事件风险[7]。然而,由于患者肠道微生物组成的

差异,他汀类药物治疗对心血管事件的预防效果可能

存在显著差异。因此,研究肠道微生物组成与CAD
患者心血管事件的关系,有助于更好地理解他汀类药

物的疗效差异,为临床实践提供更为精准的治疗策略。
本研究以在本院治疗的冠心病患者为研究对象,

收集患者临床资料,并在出院后进行随访,通过观察肠

道微生物变化,以分析其与血清指标与临床结果之间

的关系,结果报告如下。

材料与方法

1 一般资料

选取2022年9月-2023年12月在湖南师范大学

附属第一医院湖南省人民医院老年科诊治的85例冠

心病患者作为研究对象,记为病例组。患者均给予他

汀类药物治疗,根据患者治疗反应分为治疗有效组58
例及治疗无效27例;根据患者治疗随访2年后是否发

生不良心血管事件分为非不良心血管事件组62例及

不良心血管事件组23例。纳入标准:①患者均符合关

于冠心病的诊疗标准[8];②参与研究前3个月未使用

益生菌、抗生素等药物;③患者临床病例资料完整;④
患者均给予他汀类药物治疗,对他汀类药物无过敏反

应。排除标准:①合并消化系统疾病、糖尿病等可能影

响肠道菌群的疾病;②合并肝肾功能异常;③合并严重

的认知功能障碍或精神性相关疾病;④合并恶性肿瘤

的患者。选取同时期在本院进行健康体检的受检者

80例作为健康组。其中病例组年龄45~79(61.88±
8.35)岁,男性46例,女性34例;体重质量指数(25.41
±2.88)kg/m2;高血压史53例;健康组受检者年龄

(45~79)岁,平均年龄(60.89±9.78)岁;体重质量指

数(25.50±2.36)kg/m2;高血压史50例。两组患者

一般资料差异无统计学意义(P>0.05)。对所有研究

对象的病例资料进行回顾性分析研究。

2 肠道微生物检测

于入院后次日上午采集,新鲜粪便标本(2~5
 

g)
均取自医院饮食和常规饮食控制下的所有研究对象,
并转入无菌收集管。根据说明书的操作方法,在收集

后5
 

h内,利用粪便基因组DNA提取试剂盒(上海双

赢生物科技有限公司)提取DNA。提取的DNA在分

析前在-80
 

℃保存。构建DNA库,并进行高通量测

序,对数据进行过滤处理并进行分类学分析,对肠道菌

群在“门”上的水平进行统计分析。-80
 

℃超低温冰

箱购买自赤峰柏源科技有限公司(DW-86L630)。

3 血清炎症因子检测

所有入选研究对象入院次日上午抽取肘正中静脉

血4
 

mL,静置,4
 

500
 

r/min离心20
 

min,分离血清。
应用酶联免疫吸附法测定血清炎症因子白细胞介素-
1β(IL-1β)、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)的
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水平。试剂盒购于上海恒远生物科技有限公司。低温

高速离心机购买于广州维基科技有 限 公 司(JIDI-
16RS)。

4 统计学方法

采用SPSS23.0统计学软件分析数据。计量资料

采用(x±s)表示,组间比较采用t检验,指标包括IL-
1β、CRP、IL-6等;研究中计数资料组间比较采用χ2 检

验,以[例(%)]表示,指标包括性别、高血压史等。采

用Pearson 相关性分析肠道微生物与炎性因子的关

系。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 肠道菌群结构分析

经高通量测序分析表明,肠道微生物群主要分为

四个菌门,包括变形菌门、厚壁菌门、放线菌门及拟杆

菌门四类菌门。见图1和图2。

图
 

1 冠心病患者和健康对照者总样本肠道菌群在门分类上的分布

Fig.1 Distribution
 

of
 

intestinal
 

flora
 

of
 

total
 

samples
 

from
 

patients
with

 

coronary
 

artery
 

disease
 

and
 

healthy
 

controls
on

 

phylum
 

categorization

2 2组肠道微生物水平对比分析

85病例组患者变形菌门、厚壁菌门、放线菌门、拟
杆菌 门 水 平 分 别 为 (7.52±1.17)%、(49.25±
7.46)%、(1.29±0.25)%、(40.69±9.14)%,80例健

康组分别为(4.76±1.35)%、(32.92±9.25)%、(2.03
±0.79)%、(62.09±15.42)%。相对比健康组,病例

组患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高(t=14.057、

12.517,P<0.01),放线菌门、拟杆菌门水平明显降低

(t=8.212、10.919,P<0.01)。

3 2组炎性因子水平对比分析

85病 例 组 患 者IL-1β、CRP、IL-6水 平 分 别 为

(25.41±4.28)ng/L、(3.54±1.22)mg/L、(12.85±
3.82)pg/mL,80例健康组分别为(11.95±3.14)ng/

L、(0.51±0.23)mg/L、(5.52±1.38)pg/mL。病例

组患者血清IL-1β、CRP、IL-6水平明显高于健康组(t
=22.915、21.848、16.195,P<0.01)。

每种颜色代表一个物种,列的高度表示读数的丰富程度。
图

 

2 门和属分类中64个样本的物种丰度分布

Fig.2 Distribution
 

of
 

species
 

abundance
 

for
 

the
 

64
 

samples
in

 

the
 

phylum
 

and
 

genus
 

classifications

4 相关性分析

经Pearson 相关性分析,冠心病患者变形菌门、厚
壁菌门分别与IL-1β、CRP、IL-6水平呈正相关(P<
0.01),放线菌门、拟杆菌门分别与IL-1β、CRP、IL-6
水平呈负相关(P<0.01)。见表1。

表
 

1 冠心病患者肠道微生物与炎性因子相关性分析
Table1 Correlation

 

analysis
 

between
 

gut
 

microorganisms
and

 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease

指标
变形菌门

r P
厚壁菌门

r P
放线菌门

r P
拟杆菌门

r P
IL-1β 0.531 <0.01 0.693 <0.01 -0.429<0.01 -0.536 <0.01
CRP 0.586 <0.01 0.581 <0.01 -0.642<0.01 -0.519 <0.01
IL-6 0.507 <0.01 0.637 <0.01 -0.517<0.01 -0.637 <0.01

5 不同治疗反应患者肠道微生物水平分析

58例治疗有效组患者变形菌门、厚壁菌门、放线

菌门、拟杆菌门水平分别为(5.75±1.58)%、(42.17±
12.84)%、(1.68±0.52)%、(46.85±10.40)%,27例

治疗 无 效 组 分 别 为(11.94±3.63)%、(58.73±
9.47)%、(0.52±0.23)%、(35.59±9.13)%。与治疗
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有效组对比,治疗无效组患者变形菌门、厚壁菌门水平

明显升高(t=10.992、5.979,P<0.01),放线菌门、拟
杆菌门水平明显降低(t=11.071、4.824,P<0.01)。

6 心血管事件与肠道微生物水平的关系

23例不良心血管事件组患者变形菌门、厚壁菌

门、放线菌门、拟杆菌门水平分别为(13.58±4.63)%、
(66.38±9.85)%、(0.87±0.25)%、(31.79±
9.63)%,62例非不良心血管事件组分别为(7.67±
1.20)%、(50.32±8.34)%、(1.30±0.41)%、(41.22
±10.59)%。与非不良心血管事件组对比,不良心血

管事件组患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高(t=
9.324、7.504,P<0.01),放线菌门、拟杆菌门水平明

显降低(t=4.705、3.734,P<0.01)。

讨 论

冠心病是指因冠状动脉狭窄导致心肌供血不足而

引起的心脏功能障碍和/或器质性疾病,动脉粥样硬化

是冠状动脉狭窄最常见的原因[9-10]。人类肠道微生物

群被认为直接或间接与心脑血管疾病有关。虽然因果

关系尚未确定,但据报道,肠道微生物群与心血管疾病

改变之间的关联非常突出[11]。研究表明[12-13],肠道微

生物群与肥胖、糖尿病、血脂异常和高血压等冠心病的

危险因素有关,肠道微生物群可通过参与胆固醇代谢、
尿酸代谢、氧化应激和炎症的代谢产物诱发动脉粥样

硬化和冠心病。
肠道微生物组是指大量依赖人体肠道的微生物,

可帮助宿主完成多种生理及生化功能,并伴随着一定

的代谢产物,这对人类健康的发展至关重要[14]。宿主

与微生物群之间的相互作用,包括炎症和代谢过程已

被充分证明可参与多种复杂疾病的发生[15]。研究发

现,冠心病患者的肠道微生物群可能受 到 明 显 干

扰[16]。肠道微生物组的组成及功能受外部因素的影

响,包括年龄、肥胖、久坐的生活方式及饮食模式等,这
些因素可能与冠心病发生风险的增加有关[17-18]。据报

道,相较于健康人群,动脉粥样硬化性心血管疾病患者

肠道微生物组如大肠埃希菌、乳酸杆菌等含量明显升

高[19]。一项元基因组范围的关联研究显示[20],动脉

粥样硬化性心血管疾病肠道微生物组与健康状态有偏

差,肠杆菌科和链球菌属的丰度增加。Liu等[17]研究

发现,以罗氏菌、克雷伯氏菌、梭状芽孢杆菌为代表的

细菌共丰度群在冠心病样本的肠道微生物群中富集,
并在冠心病的不同阶段有特征性变化。本研究中分析

病例组患者肠道微生物菌群变化,发现,病例组患者变

形菌门、厚壁菌门水平明显升高,放线菌门、拟杆菌门

水平明显降低。肠道微生物可能参与冠心病的发病。
变形菌门、厚壁菌门可能是促进冠心病发展的有害微

生物,而放线菌门、拟杆菌门为有益微生物。
血管壁的炎症是动脉粥样硬化的一个重要特征,

并造成斑块的不稳定性和动脉的血栓性阻塞,导致如

急性冠状动脉综合征、脑卒中等心血管 事 件 的 发

生[21-22]。炎症途径的激活与失调可能涉及斑块发展至

斑块破裂等冠心病的不同阶段。本研究结果发现,病
例组IL-1β、CRP、IL-6水平均明显升高。IL-1β可促

进血管内皮增生,CRP可促进内皮细胞功能损伤,IL-
6可降低斑块稳定性。IL-1β、CRP、IL-6均可参与动

脉斑块的形成,增加冠心病的发生风险。另外,本研究

发现,肠道微生物与炎性因子存在显著相关性。肠道

微生物组成能够引起多种血清代谢物浓度的变化,通
过纠正肠道菌群紊乱可能调节血清炎症水平,进而影

响冠心病发展。
多项研究表明[23-24],冠心病的发生和临床分类与

肠道微生物群的变化有关,但这些变化是否会影响冠

心病临床疗效及预后情况仍有待确定。他汀类药物作

为一类常用的降脂药物,其主要作用机制是通过抑制

肝脏内HMG-CoA还原酶的活性,从而减少胆固醇的

合成,降低血液中的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水
平,进而降低冠状动脉疾病患者的心血 管 事 件 风

险[25]。本研究中通过分析肠道微生物组成与他汀类

药物治疗反应的关系,结果发现,治疗无效组患者变形

菌门、厚壁菌门水平明显升高,放线菌门、拟杆菌门水

平明显降低。他汀类药物作为冠心病预防的一线药

物,可通过降低心血管事件的发生率,改善患者预后。
研究发现,他汀类药物的治疗与急性脑卒中患者斑块

破裂发生率的降低有关[26-27]。其可能通过阻断异丙肾

上腺素中间体的合成而产生心脏保护作用,从而间接

调节肠道微生物的组成。另外,本研究结果发现,不良

心血管事件组患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高,
放线菌门、拟杆菌门水平明显降低。肠道微生物组的

组成与心血管事件存在一定关系。肠道粘膜是人体最

大的免疫活性器官之一,肠道可以作为预防动脉粥样

硬化的治疗靶点,发生不良心血管事件的患者斑块稳

定性较差,在炎症反应的作用下大量血小板聚集,形成

血栓,从而造成心血管事件的发生[28];而不同菌群丰

度与斑块特征存在显著相关性,变形菌门、厚壁菌门等

肠道微生物含量的增加可能增加钙化面积,提高血管

脆性及冠脉阻塞的风险,进而造成不良 预 后 的 发

生[29-30]。不同肠道微生物组成的患者具有不同的药物

代谢能力和药物受体表达水平,从而影响了他汀类药

物的疗效。进一步的研究需要探索这种关联性的具体

机制,以便更好地理解肠道微生物组成对他汀类药物

治疗反应的影响。
综上所述,治疗无效及发生不良心血管事件的冠
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心病患者变形菌门、厚壁菌门水平明显升高,放线菌

门、拟杆菌门水平明显降低,且变形菌门、厚壁菌门、放
线菌门、拟杆菌门与炎性因子存在明显相关性。但由

于抽样规模相对较小,数据解释可能受到限制,结论还

需要通过较大的研究加以验证。
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