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冠状动脉粥样硬化性心脏病患者肠道菌群丰度与血脂和血尿酸

水平的相关性

王　超，袁　宇
（新乡医学院第一附属医院心血管内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＡＨＤ）患者肠道菌群丰度与血脂、血尿酸水平的相关性。方法
　选取２０１６年９月至２０１７年１１月新乡医学院第一附属医院心血管内科收治的疑似ＣＡＨＤ进行冠状动脉造影患者
１０６例为研究对象，根据冠状动脉造影结果分为ＣＡＨＤ组（ｎ＝６８）和非ＣＡＨＤ组（对照组，ｎ＝３８），均于入院次日清晨
空腹抽取肘静脉血，检测血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、血尿酸
（ＵＡ）水平；并于治疗前收集２组受试者新鲜粪便样本５ｇ，参照粪便样本ＤＮＡ提取试剂盒方法提取粪便样本ＤＮＡ，采
用ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平台实施高通量测序，检测受试者肠道菌群丰度，对肠道菌群丰度与血脂、血尿酸水平进行相关性分
析。结果　与对照组受试者比较，ＣＡＨＤ组受试者的血清ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬ水平显著升高，ＨＤＬ水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。
２组受试者肠道菌群共检测到８个菌门，其中拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线菌门的检出率均为１００％，梭杆菌
门、软壁菌门、互养菌门、广古菌门检出率比较差异均无统计学意义（χ２＝０．００９、０．０００、０．０００、０．０００，Ｐ＞０．０５）；与对
照组受试者比较，ＣＡＨＤ组拟杆菌门细菌丰度减小（Ｐ＜０．０５），厚壁菌门细菌丰度增加（Ｐ＜０．０５）。ＣＡＨＤ组受试者
β变形菌纲细菌丰度小于对照组受试者（Ｐ＜０．０５），梭菌纲细菌丰度大于对照组（Ｐ＜０．０５），２组受试者β变形菌纲、
梭菌纲细菌检出率均为１００％。ＣＡＨＤ组受试者拟杆菌目、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目、双歧杆菌目、乳酸杆菌目细菌丰度小于
对照组（Ｐ＜０．０５），２组受试者拟杆菌目、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目、双歧杆菌目、乳酸杆菌目细菌检出率均为１００％。ＣＡＨＤ
组受试者消化链球菌科、Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科细菌丰度大于对照组（Ｐ＜０．０５），２组受试者消化链球菌科、
Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科细菌检出率均为１００％。ＣＡＨＤ组受试者拟杆菌属、Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ属、乳酸杆菌属、双歧杆菌属细菌丰
度小于对照组（Ｐ＜０．０５），Ｂｌａｕｔｉａ属、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ属、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属、Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕｌｕｍ
属、埃希氏菌属、Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种细菌丰度大于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＣＡＨＤ组受试者Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、Ａｌｉｓｔｉｐｅ属细菌检出率小于
对照组（χ２＝３．８９２、８．８５３，Ｐ＜０．０５）。２组受试者血 ＵＡ水平与双歧杆菌目、乳酸杆菌属细菌丰度呈负相关（ｒ＝
－０．５６２、－０．１１２、－０．４２９、－０．０４５，Ｐ＜０．０５），与埃希氏菌属细菌丰度成正相关（ｒ＝０．７８１、０．１９３，Ｐ＜０．０５）；ＣＡＨＤ
组受试者血ＵＡ水平与Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目细菌丰度呈正相关（ｒ＝０．７１６，Ｐ＜０．０５），与乳酸杆菌目细菌丰度呈负相关
（ｒ＝－０．６８７，Ｐ＜０．０５）。２组受试者血ＴＧ水平与拟杆菌目、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属细菌丰度呈负相关（ｒ＝－０．７６１、－０．３５４、
－０．３２３、－０．２５６，Ｐ＜０．０５），与梭菌纲细菌丰度呈正相关（ｒ＝０．８６７、０．４４７，Ｐ＜０．０５）；ＣＡＨＤ组受试者血ＴＧ水平与
Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种细菌丰度呈正相关（ｒ＝０．２５８，Ｐ＜０．０５）。２组受试者血 ＨＤＬ水平与消化链球菌科、梭菌纲细菌丰度呈正
相关（ｒ＝０．６５０、０．１４６、０．５９７、０．０１２，Ｐ＜０．０５）；ＣＡＨＤ组受试者血 ＨＤＬ水平与软壁菌门细菌丰度呈正相关（ｒ＝
０６５６，Ｐ＜０．０５）。２组受试者血 ＬＤＬ水平与消化链球菌科、梭菌纲细菌丰度均呈负相关（ｒ＝ －０．４９７、－０．０３６、
－０．８３９、－０．１８１，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＡＨＤ受试者与对照组的肠道菌群丰度在门、纲、目、科、属、种水平存在一定差
异；肠道菌群丰度与ＣＡＨＤ患者的血脂、血尿酸水平相关。
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ｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆβａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａａｎｄＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｗｅｒｅ１００％ ｉｎｔｈｅｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．
ＴｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ，Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ，ＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓｉｎＣＡＨＤｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅ１００％ ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＰｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅ
ａｎｄＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅｉｎＣＡＨＤｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅ
１００％ ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄｅ，Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ，ＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｅａｅａｎｄＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｉｎＣＡＨＤｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢｌａｕｔｉａ，Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ，Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２，Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ，Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ，
ＳｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕｌｕｍａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎＣＡＨＤｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆ
Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ，ＡｌｉｓｔｉｐｅｉｎＣＡＨＤｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝３．８９２，８．８５３；Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｂｌｏｏｄＵＡ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓａｎｄＬａｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（ｒ＝－０．５６２，－０．１１２，－０．４２９，
－０．０４５；Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ（ｒ＝０．７１８，０．１９３；Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｂｌｏｏｄＵＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ（ｒ＝０．７１６，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗｅｒｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ（ｒ＝－０．６８７，Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅＣＡＨＤｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＴＧｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓａｎｄＯｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ（ｒ＝－０．７６１，－０．３５４，－０．３２３，－０．２５６；
Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉａ（ｒ＝０．８６７，０．４４７；Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＳｔｅｒｃｏｒｉｓ（ｒ＝０．２５８，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＬ
ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＰｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｎｄＣｌｏｓｔｒｉｄｉａ（ｒ＝０．６５０，０．１４６，０．５９７，０．０１２；Ｐ＜０．０５）
ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＬｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＴｅｎｄｅｒｉｃｕｔｅｓ（ｒ＝０．６５６，Ｐ＜０．０５）
ｉｎｔｈｅＣＡＨＤｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＬｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＰｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅａｎｄ
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ（ｒ＝－０．４９７，－０．０３６，－０．８３９，０．１８１；Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｇｕｔｆｌｏｒａｉｎ
ＣＡＨＤｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｐｈｙｌｕｍ，ｃｌａｓｓ，ｏｒｄｅｒ，ｆａｍｉｌｙ，ｇｅｎｕｓａｎｄｓｐｅｃｉｅｓ．Ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｇｕｔ
ｆｌｏｒａｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄｂｌｏｏｄＵＡｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡＨＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ｇｕｔｆｌｏｒａ；ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ；ｕｒｉｃａｃｉｄ

　　 冠状动脉粥样硬化性心 脏 病 （ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＨＤ）是造成人类死亡
的主要原因之一。近年来研究发现，肠道菌群失调

与ＣＡＨＤ、高血压、心力衰竭、慢性肾脏疾病、２型糖
尿病、脑梗死、肥胖等疾病有关［１３］，肠道菌群丰度与

血脂水平相关［４］。胡海兵等［５］研究发现，ＣＡＨＤ受
试者较非ＣＡＨＤ受试者肠道致病菌数目增多，有益
菌数目减少。任科雨等［６］对青岛市高尿酸血症受

试者肠道菌群的研究显示，粪便菌群的尿酸（ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＵＡ）处理能力与乳酸杆菌及双歧杆菌含量有

关。但目前血脂、血 ＵＡ水平与 ＣＡＨＤ患者肠道菌
群丰度的关系尚不明确。本研究通过高通量测序方

法探讨ＣＡＨＤ患者肠道菌群丰度与血脂、血 ＵＡ水
平的关系，旨在为ＣＡＨＤ的诊治提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年９月至２０１７年１１月
新乡医学院第一附属医院心血管内科收治的疑似

ＣＡＨＤ且行冠状动脉造影检查者 １０６例为研究对
象，受试者均为豫北居民，且满足以下条件：（１）无
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消化道手术史及器质性病变；（２）无肝肾疾病；（３）
无心血管疾病史；（４）无感染；（５）无酗酒史；（６）１
个月以内未使用任何影响肠道菌群及血脂的药物；

（７）无糖尿病及致肠道菌群失调的其他问题。所有
受试者根据冠状动脉造影结果进行分组，其中冠状

动脉造影显示左主干、前降支、回旋支、右冠状动脉

至少有 １支或其大分支内径狭窄≥５０％者列为
ＣＡＨＤ组，其余列为对照组。ＣＡＨＤ组６８例，男５４
例，女１４例，年龄３７～７５（６０．２３±１１．２６）岁；体质
量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１８．５～２３．９（２６．８４±
３１５）ｋｇ·ｍ－２；高血压５０例，有吸烟史４７例。对
照组３８例，男３０例，女８例，年龄３３～７１（６１．５５±
１０９９）岁；ＢＭＩ１８．５ ～ ２３．０（２６．２６ ±
３．６４）ｋｇ·ｍ－２；高血压２８例，有吸烟史２６例。２组
受试者年龄、性别、ＢＭＩ、高血压、吸烟史比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医
院伦理委员会审核批准，受试对象均知情并签署知

情同意书。

１．２　主要试剂与仪器　血脂、血 ＵＡ测定试剂（北
京九强生物技术股份有限公司），细菌 ＤＮＡ提取试
剂盒（北京天根生化科技有限公司），ＭｅｔａＶｘＴＭ文库
构建试剂盒（美国 ＧＥＮＥＷＩＺ公司）；全自动生物化
学分析仪（日本日立公司），Ｑｕｂｉｔ２．０Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ
（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），Ａｇｉｌｅｎｔ２１００生物分析仪
（美国ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司），ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ高
通量测序平台（美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）。
１．３　２组受试者血脂和血ＵＡ水平检测　２组受试
者均于入院次日清晨空腹抽取肘静脉血１０ｍＬ，使
用全自动生物化学分析仪检测血清总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、低密
度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋

白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）及ＵＡ水平。
１．４　粪便采集及肠道菌群ＤＮＡ提取　２组受试者
均于治疗前收集新鲜粪便样本，每人５ｇ，置于清洁干
燥粪便收集管，封口后于冰盒保存，５ｈ内提取样本总
ＤＮＡ，并置于－８０℃冰箱保留，使用北京天根生化科
技有限公司的细菌ＤＮＡ提取试剂盒提取细菌ＤＮＡ。
１．５　肠道菌群的高通量测序　由 ＧＥＮＥＷＩＺ（苏
州）公司采用 ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平台进行测序和高通
量测序文库的构建。双端测序得到的正反向 ｒｅａｄｓ
首先进行两两组装连接，过滤拼接结果中含有 Ｎ的
序列，保留序列长度 ＞２００ｂｐ的序列。经过质量过
滤，去除嵌合体序列，最终得到的序列用于可操作分

类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵ）分析，使用
ＶＳＥＡＲＣＨ（１．９．６）进行序列聚类（序列相似性设为
９７％），比对的１６ＳｒＲＮＡ参考数据库为 Ｓｉｌｖａ１２３。对
代表性序列进行物种分类学分析，并在不同物种分类

水平下统计每个样本的群落组成。使用 ＡＮＯＶＡ法
计算ＣＡＨＤ组与对照组在不同分类层次上菌群的丰
度差异。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以百分率表
示，采用 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关性分析；
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者血脂及血 ＵＡ水平比较　结果见
表１。与对照组受试者比较，ＣＡＨＤ组受试者血清
ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬ水平显著升高，ＨＤＬ水平显著降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组受试者血清 ＴＧ水
平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　２组受试者血清血脂及血尿酸水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄＵＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＵＡ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ３８ ３１１．５６±６３．１８ １．６８±０．２１ ３．６４±０．５３ １．７５±０．２４ ２．２６±０．５１
ＣＡＨＤ组 ６８ ３７４．６４±５６．１６ａ １．０６±０．１０ａ ４．７２±０．８５ａ １．８１±０．３１ ２．８４±０．４３ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２　２组受试者肠道菌群丰度比较
２．２．１　２组受试者肠道菌群门水平丰度比较　结
果见表２。２组受试者肠道菌群在门水平上共检
测到拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、梭杆菌门、放

线菌门、软壁菌门、互养菌门、广古菌门８个菌门。
与对照组相比，ＣＡＨＤ组受试者拟杆菌门细菌丰度
减小，厚壁菌门细菌丰度增加，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；２组受试者变形菌门、梭杆菌门、放线
菌门、软壁菌门、互养菌门、广古菌门细菌丰度比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组受试者拟

杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线菌门的检出率

均为１００％；对照组梭杆菌门、软壁菌门、互养菌
门、广古菌门检出率分别为 ５７．９％（２２／３８）、
１３２％（５／３８）、１３．２％（５／３８）、５．３％（２／３８），
ＣＡＨＤ组受试者梭杆菌门、软壁菌门、互养菌门、广
古菌门检出率分别为 ５８８％（４０／６８）、１４．７％
（１０／６８）、１１．８％（８／６８）、５．９％（４／６８），２组受试
者梭杆菌门、软壁菌门、互养菌门、广古菌门检出

率比较差异均无统计学意义（χ２＝０００９、０．０００、
００００、０．０００，Ｐ＞０．０５）。
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表２　２组受试者肠道菌群门水平丰度比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｐｈｙｌｕｍａｂｕｎｄａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
丰度

拟杆菌门 厚壁菌门 变形菌门 梭杆菌门 放线菌门 软壁菌门 互养菌门 广古菌门

对照组 ３８ ２２２６４．８±１２０３．２ １１５８３．４±９２６．１　 ３０６４．２±１０１．５ １５６２．４±６６．９ ４６８．４±７２．５ ２９．８±５．３ １６．２±５．９ ３．７±０．４
ＣＡＨＤ组 ６８ １４４７２．８±１０４１．３ａ １７５９０．９±１１５４．８ａ ２５２６．３±８５．７ １３５４．５±７３．５ ３９６．３±６４．１ ３２．２±６．７ １３．４±１．１ ２．６±０．２

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２．２　２组受试者肠道菌群纲水平丰度比较　结
果见表３。２组受试者肠道菌群均检测到 １５个菌
纲。ＣＡＨＤ组受试者的 β变形菌纲细菌丰度小于
对照组，梭菌纲细菌丰度大于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。２组受试者 β变形菌纲、梭菌纲
细菌检出率均为１００％。
表３　２组受试者肠道菌群纲水平丰度比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｃｌａｓｓａｂｕｎｄａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
丰度

梭菌纲 β变形菌纲
对照组 ３８ ７２７０．２±３１２．４ ８５５．３±８２．７
ＣＡＨＤ组 ６８ １３８６８．６±１０８５．７ａ ２４５．５±３４．５ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２．３　２组受试者肠道菌群目水平丰度比较　结
果见表４。２组受试者肠道菌群均检测到 １９个菌
目。其中ＣＡＨＤ组受试者拟杆菌目、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ
目、双歧杆菌目、乳酸杆菌目细菌丰度小于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组受试者拟杆菌
目、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目、双歧杆菌目、乳酸杆菌目细菌
检出率均为１００％。
表４　２组受试者肠道菌群目水平丰度比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｏｒｄｅｒａｂｕｎｄａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
丰度

拟杆菌目 Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目 双歧杆菌目 乳酸杆菌目

对照组 ３８２１３５８．１±９１７．６ ８３４．６±５８．１ ７５２．８±８４．７ ２５６．４±５２．４
ＣＡＨＤ组 ６８１３９１１．６±８４３．５ａ ２４３．３±４６．９ａ ３３３．６±７３．１ａ １６２．６±６２．４ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２．４　２组受试者肠道菌群科水平丰度比较　结
果见表５。２组受试者肠道菌群均检测到 ３５个菌
科。其 中 ＣＡＨＤ 组 受 试 者 消 化 链 球 菌 科、
Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科细菌丰度大于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组受试者消化链球菌科、
Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科细菌检出率均为１００％。
表５　２组受试者肠道菌群科水平丰度比较
Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｆａｍｉｌｙａｂｕｎｄａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
丰度

消化链球菌科 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科
对照组 ３８ ５６．２±６．３ １０．２±１．１
ＣＡＨＤ组 ６８ ８４．２±８．９ａ １３３．８±２２．４ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２．５　２组受试者肠道菌群属、种水平丰度比较　
结果见表６。２组受试者肠道菌群均检测到９９个菌
属。其中 ＣＡＨＤ组受试者拟杆菌属、Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ属、
乳酸杆菌属、双歧杆菌属细菌丰度小于对照组（Ｐ＜
０．０５），Ｂｌａｕｔｉａ属、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、
Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ属、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属、Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕｌｕｍ属、
埃希氏菌属、Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种细菌丰度大于对照组（Ｐ＜
０．０５）。２组受试者中 Ｂｌａｕｔｉａ属、拟杆菌属、双歧杆
菌属、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ属、Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕｌｕｍ属、埃希
氏菌属检出率均为１００．０％；对照组 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、
玫瑰单胞菌属、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属、乳酸
杆菌属检出率分别为８１．６％（３１／３８）、９４．７％（３６／
３８）、１００．０％（３８／３８）、９２．１％（３５／３８）、５５．３％（２１／
３８）；ＣＡＨＤ组 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、玫瑰单胞菌属、
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属、乳酸杆菌属检出率分
别为６３．２％（４３／６８）、９４．１％（６４／６８）、９８．５％（６７／
６８）、６６．２％（４５／６８）、６０．３％（４１／６８）；２组受试者
中玫瑰单胞菌属、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、乳酸杆菌属检
出率比较差异均无统计学意义（χ２＝０．０００、０．０００、
０．００９，Ｐ＞０．０５）；ＣＡＨＤ组受试者 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、
Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属细菌检出率小于对照组（χ２ ＝３．８９２、
８８５３，Ｐ＜０．０５）。
表６　２组受试者肠道菌群属、种丰度比较
Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｇｅｎｕｓａｎｄ

ｓｐｅｃｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

细菌类别
丰度

对照组（ｎ＝３８） ＣＡＨＤ组（ｎ＝６８）
Ｂｌａｕｔｉａ属 ２４．６±６．２ ２９０．０±２０．５ａ

Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属 １６９．６±３１．８ ２０５．４±５４．７ａ

拟杆菌属 １８２３７．４±１３６１．２ ９３７４．７±６１７．３ａ

玫瑰单胞菌属 １４８１．４±１０６．４ ９１４．３±８７．６ａ

双歧杆菌属 ７５２．８±６４．１ ３３３．６±３６．７ａ

Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属 ９３．５±１１．７ ８８９．２±７６．４ａ

Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ属 １２７４．２±１７８．９ ２８６５．６±２１３．５ａ

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属 ７４１．２±４１．４ １５３６．１±１８３．８ａ

Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕｌｕｍ属 ４１６．５±６３．０ １０２４．２±１００．１ａ

埃希氏菌属 ５４．６±４．９ ３７８．７±６９．９ａ

乳酸杆菌属 ５．９±０．８ ３．１±０．３ａ

Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种 ３３．０±４．１ ６８．０±６．７ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　血 ＵＡ、ＴＧ、ＨＤＬ及 ＬＤＬ水平与肠道细菌丰
度的相关性　结果见表７。２组受试者血 ＵＡ水平
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与双歧杆菌目、乳酸杆菌属细菌丰度呈负相关（ｒ＝
－０．５６２、－０．１１２、－０．４２９、－０．０４５，Ｐ＜００５），与
埃希氏菌属细菌丰度成正相关（ｒ＝０７８１、０．１９３，
Ｐ＜０．０５），此相关性在 ＣＡＨＤ组更显著；ＣＡＨＤ组
受试者血 ＵＡ水平与 Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目细菌丰度呈
正相关（ｒ＝０．７１６，Ｐ＜０．０５），与乳酸杆菌目细菌丰
度呈负相关（ｒ＝－０．６８７，Ｐ＜０．０５）；但对照组 ＵＡ
水平与Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目、乳酸杆菌目无相关性（ｒ＝
０．６５８、０．５６２，Ｐ＞０．０５）。２组受试者血 ＴＧ水平与
拟杆菌目、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属细菌丰度呈负相关（ｒ＝
－０．７６１、－０．３５４、－０．３２３、－０．２５６，Ｐ＜０．０５），与
梭菌纲细菌丰度呈正相关（ｒ＝０．８６７、０．４４７，Ｐ＜
００５）；ＣＡＨＤ组受试者血 ＴＧ水平与 Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种细
菌丰度呈正相关（ｒ＝０．２５８，Ｐ＜０．０５）。２组受试者
血ＨＤＬ水平与消化链球菌科、梭菌纲细菌丰度呈正
相关（ｒ＝０．６５０、０．１４６、０．５９７、０．０１２，Ｐ＜０．０５），
ＣＡＨＤ组受试者血 ＨＤＬ水平与软壁菌门细菌丰度
呈正相关（ｒ＝０．６５６，Ｐ＜０．０５）。２组受试者血 ＬＤＬ
水平与消化链球菌科、梭菌纲细菌丰度均呈负相关

（ｒ＝ －０．４９７、－０．０３６、－０．８３９、－０．１８１，Ｐ＜
００５），此相关性在ＣＡＨＤ组更显著。
表７　血ＵＡ、ＴＧ、ＨＤＬ及ＬＤＬ水平与肠道菌群丰度的相关性
Ｔａｂ．７　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄＵＡ，ＴＧ，ＨＤＬ，ＬＤＬ
ｌｅｖｅｌｓａｎｄｇｕｔｆｌｏｒａａｂｕｎｄａｎｃｅ

血液学指标 肠道菌群
对照组（ｎ＝３８）
ｒ Ｐ

ＣＡＨＤ组（ｎ＝６８）
ｒ Ｐ

ＵＡ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ目 ０．６５８ ０．４２１ ０．７１６ ０．０４１
双歧杆菌目 －０．１１２ ０．００６－０．５６２ ０．０２８
乳酸杆菌目 ０．５６２ ０．１４５－０．６８７ ０．０１４
乳酸杆菌属 －０．０４５ ０．０１６－０．４２９ ０．０１３
埃希氏菌属 ０．１９３ ０．０４１ ０．７８１ ０．０１６

ＴＧ 梭菌纲 ０．４４７ ０．０１２ ０．８６７ ０．０３６
拟杆菌目 －０．３５４ ０．０３７－０．７６１ ０．０２３
Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属 －０．２５６ ０．０３１－０．３２３ ０．０４３
Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种 －０．５４４ ０．２５４ ０．２５８ ０．０２８

ＨＤＬ 软壁菌门 －０．５２２ ０．２６５ ０．６５６ ０．０４５
梭菌纲 ０．０１２ ０．０１４ ０．５９７ ０．０３４
消化链球菌科 ０．１４６ ０．０３２ ０．６５０ ０．０２３

ＬＤＬ 梭菌纲 －０．１８１ ０．０４３－０．８３９ ０．０１３
消化链球菌科 －０．０３６ ０．０２８－０．４９７ ０．０３５

３　讨论

ＣＡＨＤ为最常见的心血管疾病，发病率呈逐年
增加的趋势，发病年龄趋于低龄化［７］。目前，ＣＡＨＤ
的发病机制尚不完全清楚。血脂代谢异常、血 ＵＡ
异常与ＣＡＨＤ的发生、发展密切相关。１９８４年，有
研究首次证明了降低 ＴＣ和 ＬＤＬ胆固醇可以降低
ＣＡＨＤ发病率和病死率［８］，血脂异常是 ＣＡＨＤ的首
要危险因素。研究显示，ＨＤＬ水平越低，ＣＡＨＤ风

险越大［９］。袁宁等［１０］研究发现，ＣＡＨＤ患者血 ＵＡ
水平与ＣＡＨＤ病变程度呈正相关，是反映冠状动脉
病变严重程度的独立指标。研究显示，血脂异常是

青年急性心肌梗死的独立危险因素［１１］。本研究结

果显示，ＣＡＨＤ组患者 ＴＣ、ＬＤＬ、ＵＡ水平较对照组
显著增加，而ＨＤＬ却显著下降。

成年人的肠道至少包含５００种细菌微生物群，
约含有 １０１３到 １０１４个微生物，肠道菌群失调与
ＣＡＨＤ、高血压、心力衰竭、慢性肾脏疾病、２型糖尿
病、肥胖等疾病相关［１］。有研究指出，肠道菌群通

过参与调节宿主胆固醇代谢、ＵＡ代谢等基础代谢
过程，从而影响 ＣＡＨＤ的发生、发展［１２］；胆碱、三甲

胺氧化物（ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）和甜菜碱 ３
种肠道菌群代谢产物与心血管疾病风险相关。动物

实验表明，脂质磷脂酰胆碱在肠道菌群作用下代谢

产生三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），ＴＭＡ通过肝脏
中的黄素单氧化酶转化为 ＴＭＡＯ释放入血，改变胆
固醇和胆汁酸的代谢，提高巨噬细胞的活性，从而加

速动脉粥样硬化进程［１３］。ＷＡＮＧ等［１３］、ＫＵＭＭＥＮ
等［１４］研究表明，ＴＭＡＯ可提高恶性心血管事件的发
生率。２０１６年，王珊等［１５］研究发现，ＴＭＡＯ与肠道
菌群中的厌氧孢杆菌属、梭菌属、考拉杆菌属、颤杆

菌克属及 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ属有相关性。ＫＥＬＬＹ等［１６］研究

证实，肠道菌群的丰度与心血管疾病的风险相关。

本研究对比分析了 ＣＡＨＤ组和对照组受试者的肠
道菌群，发现２组受试者在２个门、２个纲、４个目、２
个科、１１个属的菌群丰度上存在显著差异，２组受试
者肠道菌群的差异在拟杆菌门与厚壁菌门丰度上表

现尤其明显；在非门水平上，与对照组相比，ＣＡＨＤ
组受试者拟杆菌属、双歧杆菌属、双歧杆菌目、拟杆

菌目、乳酸杆菌目等有益菌丰度明显降低；

Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ２属、Ｂｌａｕｔｉａ属、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ属、梭菌
纲、消化链球菌科、Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ科、Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种
等致病菌的丰度明显升高。此结果与胡海兵等［５］、

ＣＵＩ等［１７］的结果不尽相同，这可能是由于研究对象

的地域、饮食差异以及实验方法等所造成，但有益菌

减少、致病菌增多的趋势未发生变化。

一项对８９３例受试者血脂与肠道菌群的相关性
研究提示，巴斯德氏菌科、Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ属、Ｃｏｌｌｉｎｓｅｌｌａ
属与ＴＧ水平呈显著相关，消化链球菌科、梭菌科与
ＬＤＬ水平呈显著正相关［４］。周雪［１８］在瑞舒伐他汀

降脂效果与人微生态菌群相关性研究中发现，应用

瑞舒伐他汀后低脂组受试者的肠道菌群与高脂组相

比在门、科、属水平上差异均有统计学意义。本研究

显示，２组受试者血清 ＨＤＬ水平与消化链球菌科、
梭菌纲细菌丰度均呈正相关；血清 ＴＧ水平与拟杆
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菌目、梭菌属细菌丰度呈负相关，与梭菌纲细菌丰度

呈正相关；２组受试者血清 ＬＤＬ水平与消化链球菌
科、梭菌纲细菌丰度呈负相关；以上相关性在ＣＡＨＤ
组更显著。另 Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种、软壁菌门在对照组中与
血清ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＴＧ水平无显著相关，但ＣＡＨＤ组受
试者血ＴＧ水平与Ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ种细菌丰度呈正相关，血
ＨＤＬ水平与软壁菌门细菌丰度呈正相关。以上结
果提示肠道菌群在ＣＡＨＤ血脂调节中有重要作用。

王玲等［１９］用荧光定量聚含酶链反应测定进行

菌群分析，结果显示，ＣＡＨＤ组双歧杆菌及乳酸杆菌
明显减少，而大肠杆菌、幽门螺杆菌、链球菌则明显

增加，肠道细菌总负荷明显增加。关于 ＣＡＨＤ受试
者尿酸与肠道菌群相关性的研究显示，随着 ＣＡＨＤ
受试者血ＵＡ水平的升高，肠道大肠埃希菌、幽门螺
旋杆菌等肠道机会致病菌也随之增加，而双歧杆菌、

乳酸杆菌水平却下降［２０］。熊文等［２１］研究发现，乳

酸杆菌与双歧杆菌在小鼠肠道各段的定植数与血液

及消化液中尿素氮、肌酐和 ＵＡ均呈明显负相关。
本研究检测结果显示，２组受试者血 ＵＡ水平与肠
道双歧杆菌目、乳酸杆菌属细菌丰度均呈负相关，与

埃希氏菌属细菌丰度呈正相关，与以上研究相一致，

提示ＣＡＨＤ受试者肠道细菌与血ＵＡ水平有关。
综上所述，ＣＡＨＤ受试者与对照组的肠道菌群

丰度在门、纲、目、科、属、种水平存在一定差异；肠道

菌群与ＣＡＨＤ受试者血脂、血 ＵＡ水平存在明显的
相关性。肠道菌群有可能成为预防及治疗 ＣＡＨＤ
的新靶点，临床或可通过调节肠道菌群来控制血脂、

血ＵＡ水平，进而控制ＣＡＨＤ的发生、发展。
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