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基于胆固醇代谢调控的他汀类药物与ＰＣＳＫ９抑制剂

对脑血管疾病患者肠道微生物群稳态及相关代谢产物的

双向调控作用分析
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【摘要】　目的　比较他汀类药物与ＰＣＳＫ９抑制剂对脑血管疾病患者肠道微生物群稳态及相关代谢产物的双向调控作

用。　方法　纳入本院１１２名缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）患者，随机分为３组：对照组（狀＝３７），他汀组（狀＝

３７，每日２０ｍｇ阿托伐他汀），ＰＣＳＫ９抑制剂组（狀＝３８，每１４天１４０ｍｇ依洛尤单抗）。研究持续１２周，采集粪便和血液

样本，进行１６ＳｒＲＮＡ基因测序及代谢产物和胆固醇代谢指标检测，并分析其相关性。　结果　他汀组和ＰＣＳＫ９抑制

剂组在１２周后ＴＣ和ＬＤＬＣ显著降低（犘＜０．００１）。他汀组ＴＣ从６．２１±０．４３ｍｍｏｌ／Ｌ降至４．５０±０．４１ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝

１９．５３２），ＰＣＳＫ９抑制剂组从６．１２±０．６４ｍｍｏｌ／Ｌ降至４．３０±０．５３ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝２１．１２６）。他汀组（狋＝５．９６７，犘＜

０．００１）和抑制剂组（狋＝６．８４３，犘＜０．００１）ＨＤＬＣ水平升高，ＴＧ显著均下降（犘＜０．００１）。Ｓｈａｎｎｏｎ指数在他汀组（狋＝

２２．３８２，犘＜０．００１）和ＰＣＳＫ９组（狋＝８．２１２，犘＜０．００１）显著升高，ＰＣｏＡ分析显示两组与对照组显著分离（犘＝０．００３）。

胆酸和乙酸在药物组显著增加（犘＜０．００１）。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪与 ＴＣ显著负相关（狉＝０．４８２，犘＜０．００１），犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊与

ＬＤＬＣ显著负相关（狉＝０．５２６，犘＜０．００１）。　结论　他汀类药物与ＰＣＳＫ９抑制剂不仅显著降低了脑血管疾病患者胆

固醇水平，还通过不同的机制调节了肠道微生物群及其代谢产物。
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　　脑血管疾病（ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤｓ）是

全球致死和致残的主要原因之一，尤其缺血性卒中严

重影响患者生活质量［１］。研究表明，胆固醇代谢紊乱

是其发病的核心因素［２］。ＬＤＬＣ升高与动脉粥样硬

化密切相关，动脉粥样硬化则是脑卒中的主要病理基

础［３］。他汀类药物是临床上降低ＬＤＬＣ的首选药物，

通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶减少肝脏胆固醇合成，降

低心血管事件风险［４］。另外，ＰＣＳＫ９抑制剂（如依洛

尤单抗、阿利西尤单抗）通过增强ＬＤＬ清除能力，也是

临床上他汀不耐受患者的有效治疗选择［５］。近年来，

肠道微生物群在代谢性疾病中的作用受到关注。其通

过胆汁酸生成、短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）代谢等途径影响

胆固醇代谢 ［６］，且与动脉粥样硬化等心血管疾病密切

相关［７］。目前，肠道微生物群与胆固醇调节药物的协

同作用成为研究热点。他汀类药物可能通过降低血浆

胆固醇水平，间接影响与胆固醇代谢相关的菌群，如

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪、犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊等
［８］，而ＰＣＳＫ９抑制剂在

胆汁酸代谢菌群的调控方面可能与他汀类药物存在协

同作用［９］。尽管已有研究确认这两类药物的降脂作

用，但其对肠道微生物群的双向调控作用尚缺乏系统

性研究，尤其在脑血管疾病患者中相关机制尚未明确。

本项研究旨在比较他汀类药物与ＰＣＳＫ９抑制剂

对脑血管疾病患者肠道微生物群及胆固醇代谢的双向

调控作用，为提高治疗效果提供新的依据。

对象和方法

１　研究对象

本研究在２０２１年４月至２０２４年４月期间于本院

神经内科招募的１１２名脑血管疾病受试者。纳入标

准［１０］：（１）年龄４０～７５岁之间的男性或女性，且确诊

为缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）的患者；（２）

在研究前的３个月内未使用过影响肠道微生物群的药

物，如抗生素、益生菌或其他相关药物；（３）患者的肝肾

功能处于正常范围内，无严重胃肠道疾病或免疫缺陷，

且无近期手术史或感染史。排除标准：（１）妊娠期或哺

乳期的女性患者，以及患有其他严重代谢性疾病或慢

性病的患者，如糖尿病、晚期肝病、肾病、癌症等；（２）任

何可能影响研究结果的既往用药史、既往医疗史或其

他外部因素（如近期有显著改变的饮食习惯）。招募的

１１２名患者被分为３组：（１）对照组不使用任何调脂药

物干预，但接受标准的脑血管疾病常规治疗；（２）他汀

组患者接受标准剂量的他汀类药物治疗；（３）ＰＣＳＫ９

抑制剂组患者则接受ＰＣＳＫ９抑制剂治疗。

本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》及相关伦理规

定，所有患者在研究开始前均签署了知情同意书。研

究方案已获医院伦理委员会批准同意（伦理批号

２０２０ｘｘｇｎｋ８１８）。

２　干预措施

根据本研究的分组情况，各组患者分别接受的干

预措施持续时间均为１２周。他汀组患者接受每日１

次２０ｍｇ阿托伐他汀（Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）治疗，治疗过程中

定期监测患者的耐受性，并记录药物相关的不良反应，

包括肌肉疼痛和肝功能异常等副作用。ＰＣＳＫ９抑制

剂组患者接受１４０ｍｇ依洛尤单抗（Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）治

疗，每１４天皮下注射１次，同时定期随访监测患者的

用药依从性和副作用，包括注射部位反应、过敏反应

等。对照组患者不接受调脂药物治疗，但继续接受标

准的脑血管疾病常规治疗，包括抗血小板药物和其他

常规控制危险因素的药物，如降压药和控血糖药物等。

３　样本采集

在基线（第０周）和干预结束（第１２周两个时间点

采集患者粪便和血液样本，分别用于肠道菌群、代谢物

和胆固醇指标分析。患者自行采集粪便样本后立即冷

冻，并于２４ｈ内送至实验室８０℃保存。医护人员采

集约１０ｍＬ静脉血，分离血清用于胆固醇（总胆固醇、

ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ）检测，血浆用于代谢组学分析。

４　实验检测

４．１　肠道微生物群分析　基于１６ＳｒＲＮＡ基因测序

技术用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉＫｉｔ提取粪便样本

总ＤＮＡ，并通过琼脂糖凝胶电泳和ＮａｎｏＤｒｏｐ检测质

量与浓度。提取的ＤＮＡ针对１６ＳｒＲＮＡ基因的 Ｖ３

Ｖ４高变区进行ＰＣＲ扩增，纯化后经ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ

高通量测序平台测序。测序数据经Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ清

除低质量序列，利用 ＱＩＩＭＥ２进行序列拼接、去重及

ＯＴＵ聚类分析，并基于 ＧｒｅｅｎＧｅｎｅｓ和ＳＩＬＶＡ数据

库物种注释。

微生物群多样性分析包括α多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ、

Ｃｈａｏ１指数）和β多样性（ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的ＰＣｏＡ）。

通过ＬＥｆＳｅ识别组间显著差异菌群，并结合ＰＩＣＲＵＳｔ

工具预测代谢功能，探讨微生物群功能变化。

４．２　代谢产物分析　采用液相色谱质谱联用技术

（ＬＣＭＳ／ＭＳ），对血液和粪便样本进行非靶向代谢组

学研究。血浆用于检测胆固醇代谢相关代谢物，粪便

用于分析短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）和次级胆汁酸等微生物

代谢产物。样本经蛋白沉淀法去除样本中的蛋白质干

扰，固相萃取（ＳＰＥ）浓缩纯化后，经通过液相色谱分离

并用ＱＴＯＦ高分辨质谱检测。

结果经ＰＣＡ和ＰＬＳＤＡ模式识别筛选差异代谢

·２２３·
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物。并利用代谢物数据库（ＨＭＤＢ和 ＫＥＧＧ）物质鉴

定用代谢通路映射，探讨胆固醇代谢和微生物代谢的

关系。

４．３　胆固醇代谢指标检测　通过全自动生化分析仪

检测，包括总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）和甘油三酯

（ＴＧ）。以评估患者胆固醇代谢状态及调脂药物疗效。

血清中还检测胆固醇合成和吸收的标志物，分别为甲

羟戊酸（ＭＶＡ）和植物甾醇（豆甾醇和谷甾醇）。标志

物检测采用ＥＬＩＳＡ，用于分析他汀类药物和ＰＣＳＫ９

抑制剂对胆固醇代谢的作用差异。

５　统计学分析

所有数据分析在Ｒ语言（４．０．５版）和ＳＰＳＳ２７．０

中进行，显著性水平设为犘＜０．０５。连续变量采用

ＡＮＯＶＡ或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，分类变量使用卡方

检验。肠道微生物群的α多样性采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

检验，β多样性通过ＰＣｏＡ和 Ａｄｏｎｉｓ检验分析，差异

菌群筛选由ＬｅｆＳｅ完成。代谢组学分析结合ＰＣＡ与

ＰＬＳＤＡ模式识别，显著代谢物用狋检验或 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验分析比较并校正。相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ方法，通过多变量和线性回归较正混杂因

素，验证肠道微生物群和胆固醇代谢的关联。

结　果

１　组患者基线特征比较

３组患者的平均年龄分别为对照组６４．７６±５．２１

岁、他汀组６５．７８±６．０２岁、ＰＣＳＫ９抑制剂组６４．１１±

５．０８岁。ＡＮＯＶＡ分析结果显示，３组间年龄差异无

统计学显著性（犉（２，１０９）＝０．７７６，犘＝０．４６３）。３组的

ＢＭＩ均值分别为对照组２７．０５±１．８３，他汀组２８．０８

±２．３７，ＰＣＳＫ９抑制剂组２６．７４±２．０２，组间差异同

样无统计学显著性（犉（２，１０９）＝２．６０５，犘＝０．０７９）。

ＮＩＨＳＳ评分（疾病严重程度）在３组中的均值分别为

４．１６±１．９２、４．９４±２．０５和４．４３±２．１０，组间差异无

统计学显著性（犉（２，１０９）＝１．４４２，犘＝０．２４１）。３组的男

性比例分别为对照组６４．９％、他汀组５９．５％、ＰＣＳＫ９

抑制剂组５６．８％。卡方检验结果显示，３组间性别分

布差异无统计学显著性（χ２（２）＝０．６９８，犘＝０．７０５）。３

组患者的年龄、性别、ＢＭＩ和疾病严重程度（ＮＩＨＳＳ评

分）等基线资料相比较，无统计学差异，见表１。

２　药物干预对血脂水平的影响

研究结果显示，他汀组和ＰＣＳＫ９抑制剂组在干

预１２周后，ＴＣ和ＬＤＬＣ显著下降，ＨＤＬＣ升高，ＴＧ

水平有所改善，而对照组无明显变化（图１）。干预期

间，他汀组 ＴＣ从６．２１±０．４３ｍｍｏｌ／Ｌ降至４．５０±

０．４１ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝１９．５３２，犘＜０．００１）；ＬＤＬＣ 从

４．０２±０．３４ｍｍｏｌ／Ｌ 降至１２周后的２．１０±０．３１

ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝２８．１０９，犘＜０．００１）；ＴＧ从２．００±０．５０

ｍｍｏｌ／Ｌ降至１．５０±０．４０ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝５．６４２，犘＜

０．００１）；ＰＣＳＫ９抑制剂组ＴＣ从６．１２±０．６４ｍｍｏｌ／Ｌ

降至４．３０±０．５３ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝２１．１２３，犘＜０．００１），

ＬＤＬＣ从３．９３±０．４６ｍｍｏｌ／Ｌ 降至１．８６±０．３２

ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝３３．８９４，犘＜０．００１），ＨＤＬＣ从１．１１±

０．２１ｍｍｏｌ／Ｌ升至１．４５±０．１１ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝６．８４３，

犘＜０．００１），ＴＧ从１．９０±０．６０ｍｍｏｌ／Ｌ降至１．４０±

０．５０ｍｍｏｌ／Ｌ（狋＝６．１２３，犘＜０．００１）。对照组ＴＣ（犘

＝０．１３９）、ＬＤＬＣ（犘＝０．２３０）、ＨＤＬＣ（犘＝０．４８７）

和ＴＧ（犘＝０．３８９）均无显著变化（犘＝０．３８９）。

３　肠道微生物多样性变化

干预前，３ 组患者肠道微生物群的 α多样性

（Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１指数）无显著差异（Ｓｈａｎｎｏｎ犘＝０．

８０２，Ｃｈａｏ１犘＝０．７１５），微生物群结构具有可比性（图

２Ａ、２Ｂ）。干预１２周后，他汀组和ＰＣＳＫ９抑制剂组的

Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数均显著升高，表明这２组

患者的肠道微生物群多样性得到了改善。

在β多样性分析中，基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主坐

标分析（ＰＣｏＡ）显示，基线时３组患者的微生物群组成

无显著差异（Ａｄｏｎｉｓ检验，犘＝０．８５４）。但在干预１２

周后，ＰＣＳＫ９抑制剂组和他汀组的肠道微生物群组成

与对照组相比发生了显著分离（Ａｄｏｎｉｓ检验，犘＝０．

００３），表明两种药物对肠道微生物群的结构产生了显

著的影响（图２Ｃ）。

表１　３组患者基线特征比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犪犿狅狀犵狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊狅犳犘犪狋犻犲狀狋

犅犪狊犲犾犻狀犲犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊

特征
对照组

（狀＝３７）

他汀组

（狀＝３７）
ＰＣＳＫ９抑制剂组

（狀＝３８）
统计量 犘

年龄（岁） ６４．７６±５．２１ ６５．７８±６．０２ ６４．１１±５．０８ 犉（２，１０９）＝０．７７６ ０．４６３

性别（男性％） ６４．９％ ５９．５％ ５６．８％ χ２（２）＝０．６９８ ０．７０５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２７．０５±１．８３ ２８．０８±２．３７ ２６．７４±２．０２ 犉（２，１０９）＝２．６０５ ０．０７９

ＮＩＨＳＳ评分 ４．１６±１．９２ ４．９４±２．０５ ４．４３±２．１０ 犉（２，１０９）＝１．４４２ ０．２４１

表２　肠道微生物群α多样性（犛犺犪狀狀狅狀指数和犆犺犪狅１指数）的变化

犜犪犫犾犲２　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲α犱犻狏犲狉狊犻狋狔（犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱犆犺犪狅１犻狀犱犲狓）狅犳狋犺犲犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

α多样性
对照组 （ｎ＝３７）

基线 １２周 狋

他汀组 （ｎ＝３７）

基线 １２周 狋

ＰＣＳＫ９抑制剂组 （ｎ＝３８）

基线 １２周 狋２

Ｓｈａｎｎｏｎ指数 ４．５０±０．４６ ４．５９±０．３８ ０．４３７ ４．５８±０．３７ ５．２３±０．３１
 ２２．３８２ ４．６４±０．４３ ５．２８±０．３２

 ２５．２７１

Ｃｈａｏ１指数 １５０．２１±１９．４３ １５４．７１±１８．２４ ０．２９３ １５５．３４±１８．８５１７９．４９±１４．７２
 ８．２１２ １５４．８８±１７．６６１８４．７７±１４．９３

 ９．６６２

　　：１２周ｖｓ基线，配对样本狋检验，犘＜０．００１．

·３２３·
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图１　各组患者的（犃）总胆固醇（犜犆）、（犅）低密度脂蛋白胆固醇

（犔犇犔犆）、（犆）高密度脂蛋白胆固醇（犎犇犔犆）和（犇）甘油三酯

（犜犌）在基线和１２周后的变化情况

犉犻犵．１　犆犺犪狀犵犲狊犻狀（犃）狋狅狋犪犾犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾（犜犆），（犅）犾狅狑犱犲狀狊犻狋狔

犾犻狆狅狆狉狅狋犲犻狀犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾（犔犇犔犆），（犆）犺犻犵犺犱犲狀狊犻狋狔犾犻狆狅狆狉狅狋犲犻狀

犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾（犎犇犔犆），犪狀犱（犇）狋狉犻犵犾狔犮犲狉犻犱犲狊（犜犌）狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆犪狋犫犪狊犲犾犻狀犲犪狀犱犪犳狋犲狉１２狑犲犲犽狊

４　差异菌群分析

通过随机森林模型的分析他汀组和ＰＣＳＫ９抑制

剂组中与胆固醇代谢密切相关的差异菌群。结果表

明，他汀组在１２周后犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪和犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊的

丰度显著增加，提示其可能通过调控这些菌群来改善

胆 固 醇 代 谢。而 ＰＣＳＫ９ 抑 制 剂 组 则 表 现 为

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊丰度显著增加，犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 丰度

则显著减少（表３），表明其可能通过调控特定的肠道

菌群来影响胆固醇代谢和炎症反应。

５　代谢产物的变化

基线和１２周后胆汁酸和短链脂肪酸等代谢产物

的变化情况见图３。他汀组的胆酸（ＣｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）显著

增加，从５０．８７±９．８３μｍｏｌ／Ｌ上升至６２．１５±１１．３１

μｍｏｌ／Ｌ（犝＝４８７．５２２，犘＜０．００１）。丁酸（Ｂｕｔｙｒｉｃ

Ａｃｉｄ）的浓度从５４．９３±１０．７７μｍｏｌ／Ｌ上升至６８．７２

±１２．８４μｍｏｌ／Ｌ（犝＝４７２．３１７，犘＜０．００１）。提示其

可能通过增加胆汁酸和短链脂肪酸的产生来促进胆固

醇代谢和肠道健康。

ＰＣＳＫ９抑制剂组表现出不同的代谢模式。乙酸

（ＡｃｅｔｉｃＡｃｉｄ）从５３．７５±９．７３μｍｏｌ／Ｌ 显著上升至

６３．４６±１１．２７μｍｏｌ／Ｌ（犝＝４９５．０２６，犘＜０．００１），而

脱氧胆酸（ＤｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）从４７．８６±１０．１６μｍｏｌ／

Ｌ降至３８．２２±８．３２μｍｏｌ／Ｌ（犝＝４５２．２３２，犘＜

０．００１）。表明其可能促进胆固醇排泄和代谢。

对照组的胆酸（ＣｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）（犘＝０．７４８）和丁酸

（犘＝０．８２９）均无显著变化，代谢产物稳定。

ＰＣＡ分析（图４）显示他汀组和ＰＣＳＫ９抑制剂组

的代谢物谱在１２周后显著分离于基线和对照组，强调

药物干预对胆固醇代谢的显著影响。

ＰＣｏＡ分析展示了样本在二维空间中的分布，反映了样本间微生物群组成的差，其中他汀组和ＰＣＳＫ９抑制剂组在１２周后与基线和对照组明显分离。

图２　各组肠道微生物群α多样性（犃：犛犺犪狀狀狅狀指数和犅：犆犺犪狅１指数）的变化和（犆）基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的主坐标分析

犉犻犵．２　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲α犱犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳狋犺犲犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆（犃：犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱犅：犆犺犪狅１犻狀犱犲狓）犪狀犱（犆）狆狉犻狀犮犻狆犪犾

犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊犫犪狊犲犱狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

表３　随机森林模型差异菌群分析结果

犜犪犫犾犲３　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犫犪犮狋犲狉犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋狔犪狀犪犾狔狊犻狊狌狊犻狀犵狋犺犲狉犪狀犱狅犿犳狅狉犲狊狋犿狅犱犲犾

肠道微生物
对照组 （ｎ＝３７）

基线 １２周 狋

他汀组 （ｎ＝３７）

基线 １２周 狋

ＰＣＳＫ９抑制剂组 （ｎ＝３８）

基线 １２周 狋

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 １０２．４±１８．５ １０４．１±１９．２ ０．２２６ １０１．９±１９．１ １２２．３±２１．５
 ２３．４３６ １０３．２±２０．３ １０５．１±１８．７ ２３．７７２

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 ９８．９±１６．４ ９９．２±１７．１ ０．６１９ ９９．３±１７．３ １１４．８±１８．４
 ２６．２３９ ９９．７±１８．１ １０１．２±１７．５ ２．２１１

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 １０５．８±１５．７ １０６．１±１６．２ ０．５５２ １０４．５±１４．９ １０６．８±１６．７ １８．３３４ １０５．３±１５．４ １１９．７±１７．９
 １６．８８２

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 １０７．１±１７．２ １０６．８±１６．９ ０．３８２ １０８．０±１８．３ １０７．９±１７．４ １．２６９ １０６．５±１６．８ ９１．９±１５．３ １２．１３８

　　：１２周ｖｓ基线，配对样本狋检验犘＜０．００１．
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Ａ　胆酸　Ｂ　脱氧胆酸　Ｃ　丁酸　Ｄ　乙酸

图３　各组在基线和１２周后代谢产物的变化情况

犉犻犵．３　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆犪狋犫犪狊犲犾犻狀犲

犪狀犱犪犳狋犲狉１２狑犲犲犽狊

　　注：基线时三组患者的代谢谱相似，但在１２周后，他汀组和ＰＣＳＫ９

抑制剂组与对照组明显分离。

图４　各组患者代谢产物的犘犆犃分析评估各组代谢产物的

整体变化趋势

犉犻犵．４　犘犆犃犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

犲狏犪犾狌犪狋犲犱狋犺犲狅狏犲狉犪犾犾犮犺犪狀犵犲狋狉犲狀犱狅犳犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

６　肠道微生物与代谢产物及胆固醇代谢指标的相关

性

肠道微生物群与代谢产物及胆固醇代谢指标之间

的相关性见图５。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪与ＴＣ显著负相关（狉

＝０．４８２，犘＜０．００１），表明犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪丰度增加与

总胆固醇水平下降相关，提示该菌群可能通过降低胆

固醇水平来改善心血管健康。犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊与ＬＤＬＣ

显著负相关（狉＝０．５２６，犘＜０．００１），提示犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊

丰度增加可能与ＬＤＬＣ水平的降低有关，这进一步表

明该菌群可能通过调控胆固醇代谢发挥保护作用。

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与ＨＤＬＣ显著正相关（狉＝０．４７３，犘＜

０．００１），表明犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊丰度增加可能有助于提高

ＨＤＬＣ水平，从而增强胆固醇的清除能力。此外，部

分肠道微生物群与代谢产物之间也表现出了显著相关

性。例如，犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪与胆酸（ＣｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）显著正

相关（狉＝０．４１１，犘＜０．００１），提示犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪可能

通过促进胆酸的产生来影响胆固醇代谢。

图５　肠道微生物群与代谢产物及胆固醇代谢指标的相关性热图

犉犻犵．５　犎犲犪狋犿犪狆狅犳狋犺犲犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狀犱犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊犪狀犱犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾犿犲狋犪犫狅犾犻狊犿犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

讨　论

近年来，相关研究逐渐揭示了胆固醇代谢、他汀类

药物、脑血管健康以及肠道微生物群之间的密切联

系［１１］。肠道微生物群不仅在胆固醇调节中发挥关键

作用，而且在保持心脑血管健康方面同样重要［１２］。菌

群的平衡有助于胆固醇代谢的良性运转，而失调则可

能导致胆固醇累积，增加脑血管疾病的风险［１３］。他汀

类药物因其降低胆固醇、稳定动脉斑块的特性，广泛用

于心脑血管疾病预防，并可能通过调节肠道菌群进而

支持血管健康［１４］。另外相关研究还发现他汀类药物

具有抗炎、抗氧化以及增强血脑屏障功能的潜在作用，

对脑血管健康具有独特的保护价值［１５］。对肠道微生

物环境以协同他汀类药物的效果进行相关研究分析，

对于心脑血管疾病的临床防治具有良好的探讨价

值［１６１７］。

在本次研究中比较了对他汀类药物和ＰＣＳＫ９抑

·５２３·
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制剂对脑血管疾病患者肠道菌群及相关代谢产物方面

的影响，重点探讨了两种药物对胆固醇代谢的双向调

控作用。研究结果表明，他汀类药物和ＰＣＳＫ９抑制

剂均显著改善了患者的血脂水平，尤其是降低了总胆

固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），两种药物

均能显著改善患者血脂水平，特别是降低ＴＣ和ＬＤＬ

Ｃ，但它们对肠道微生物群多样性和代谢产物的调控

方面存在差异。经过１２周的干预，他汀组和ＰＣＳＫ９

抑制剂组的肠道微生物群α多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ指数和

Ｃｈａｏ１指数）均显著增加，提示ＰＣＳＫ９抑制剂可能通

过其独特的药理机制调控肠道微生物群的组成和功

能。相关文献表明，肠道菌群可通过代谢胆固醇、胆汁

酸和短链脂肪酸等代谢产物直接或间接影响宿主的胆

固醇代谢［１８１９］。普遍认为，他汀类药物可能通过降低

血浆胆固醇水平间接调控肠道微生物群组成。例如，

既往 研 究 报 道，与 胆 固 醇 代 谢 相 关 的 菌 群 （如

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪和犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊）在他汀类药物治疗后丰

度显著增加［２０２１］，提示他汀类药物可能通过调节这些

菌群增强胆固醇代谢的能力［２２２３］。本研究结果与该观

点相一致，他汀组患者的犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪和犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊

丰度在１２周后显著增加，而犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 丰度显

著减少，这些菌群的变化表明，ＰＣＳＫ９抑制剂不仅通

过降低ＬＤＬＣ水平发挥作用，还可能通过调节特定的

菌群（如犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与胆汁酸代谢相关的菌群）来

影响肠道的代谢稳态［２４］，这与其他研究中ＰＣＳＫ９抑

制剂对胆汁酸代谢的调控作用一致［２５］。

代谢组学分析结果显示，他汀组和ＰＣＳＫ９抑制

剂组在胆汁酸和短链脂肪酸等代谢产物上的变化显著

不同。他汀组患者的胆酸 （ＣｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）和 丁 酸

（ＢｕｔｙｒｉｃＡｃｉｄ）在１２周后显著增加，提示他汀类药物

可能通过增加胆汁酸的生成，促进胆固醇的排泄和代

谢。此外，短链脂肪酸（如丁酸）的增加与肠道微生物

群的健康状态密切相关，研究表明丁酸具有抗炎、保护

肠道屏障，脑神经保护的功能［２６２８］。因此，他汀类药物

可能通过调节胆汁酸和短链脂肪酸代谢，进一步增强

其降脂和抗炎作用。相比之下，ＰＣＳＫ９抑制剂组的代

谢模式有所不同。１２周治疗后，ＰＣＳＫ９抑制剂组患

者的 乙 酸 （Ａｃｅｔｉｃ Ａｃｉｄ）显 著 增 加，而 脱 氧 胆 酸

（ＤｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ）显著减少。乙酸作为一种重要的

短链脂肪酸，已被证明具有调节脂质代谢、促进胆固醇

排泄的作用［２９３０］。脱氧胆酸的减少则有助于胆固醇的

代谢和排泄，进一步支持了ＰＣＳＫ９抑制剂通过调控

肠道微生物群和代谢产物来增强其降脂效果的假

设［３１３２］。

相关性分析结果揭示了肠道微生物群、代谢产物

与胆固醇代谢指标之间的密切联系。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪与

总胆固醇（ＴＣ）显著负相关（狉＝０．４８２，犘＜０．００１），提

示犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪丰度的增加可能通过降低胆固醇水

平来改善心血管健康。这一发现与现有的研究一致，

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪被认为是一种具有潜在健康益处的益生

菌，能够通过改善脂质代谢、肠道屏障功能、促进胆固

醇 代 谢 来 发 挥 抗 动 脉 粥 样 硬 化 作 用［３３３６］。

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊与低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）显著负

相关（狉＝０．５２６，犘＜０．００１），表明犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊丰度

的增加可能有助于降低ＬＤＬＣ水平。先前研究表明，

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊在胆汁酸代谢中起着重要作用，能够通过

促进次级胆汁酸的生成来影响胆固醇的合成和吸

收［１７］。此外，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）显著正相关（狉＝０．４７３，犘＜０．００１），这意味

着犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊丰度的增加可能有助于提高 ＨＤＬＣ

水平，从而增强胆固醇的清除能力。

本次研究虽然揭示了他汀类药物和ＰＣＳＫ９抑制

剂对肠道微生物群和代谢产物的影响机制，但仍存在

局限性，为单中心研究且研究中的随访时间较短仅为

１２周，较短的随访时间可能无法捕捉到药物长期对肠

道微生物群和代谢产物的影响。因此未来新的研究我

们将考虑延长随访时间，对这些药物的长期作用作更

深入的研究。尽管本研究揭示了肠道微生物群与胆固

醇代谢之间的相关性，但其因果关系仍需进一步通过

机制研究和动物模型进行验证。本研究为他汀类药物

和ＰＣＳＫ９抑制剂通过调控肠道微生物群及代谢产物

的作用机制提供了新的见解，揭示了两类药物在调控

胆固醇代谢方面的差异。未来的研究将进一步探索这

些药物与肠道微生物群互作的分子机制，为临床治疗

脑血管疾病提供更多的可选治疗方案和依据。
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