
!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&$1&%%O

急性心肌梗死患者肠道菌群的变化"

张
!

月$

!杨得振.

#

$/

陕西省核工业二一五医院心血管内科!陕西咸阳
3$.###

&

./

陕西中医药大学附属

医院肿瘤外科!陕西咸阳
3$.###

!!

摘
!

要"目的
!

探究急性心肌梗死患者肠道菌群的变化"方法
!

选择陕西省核工业二一五医院
.#$3

年
$

月至
.#$X

年
2

月收治的
$##

例急性心肌梗死患者纳入研究组!同期于陕西省核工业二一五医院行冠状动脉造

影检测排除冠心病的
$##

例住院患者纳入对照组&采集患者大便及血清标本!采用实时荧光定量聚合酶链反应

$

R

G'0

%检测两组患者肠道优势菌群的差异!同时测定研究组患者的血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平!并与不

同肠道菌群进行相关分析"结果
!

与对照组患者相比!研究组患者的优势菌群明显改变!肠杆菌及肠球菌占优

势!且研究组患者这些细菌水平与血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平呈正相关!而双歧杆菌属#乳酸杆菌属水平

与血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平呈负相关"结论
!

急性心肌梗死患者的肠道优势菌群发生改变!优势菌群

分布与心肌梗死患者的血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平存在相关性"

关键词"急性心肌梗死&

!

肠道菌群&

!

多样性&

!

实时荧光定量聚合酶链反应
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随着人们生活水平的提高#心血管疾病的发生率

也日趋上升#心血管疾病已经成为威胁人类健康的第

一大杀手+急性心肌梗死$

%TP

%是较为常见的一种

心血管疾病#发病急)预后差'

$

(

+目前#对于
%TP

的

主要治疗方法为溶栓治疗和介入治疗+近年来#肠道

屏障通透性改变与疾病的关系研究越来越多#有研究

发现#

%TP

患者肠道屏障功能的完整性存在一定的损

伤#当肠道屏障功能受损时#肠腔内的细菌)毒素较易

*

X32$

*

检验医学与临床
.#$2

年
3

月第
$1

卷第
$!

期
!

S8CT:?'D@A

!

UBD

N

.#$2

!

V4D/$1

!

W4/$!

"

基金项目!陕西省科技厅社会发展领域重点研发项目$

.#$XJ+]T)Yb)##$

%&陕西省卫生健康委员会科研基金项目$

.#$X*#$X

%&陕西省咸

阳市科技成果推广计划项目$

.#$X-,)!(

%+

!!

作者简介!张月#女#主治医师#主要从事心血管相关疾病研究+

!

#

!

通信作者#

*)68@D

!

N
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F

?:K<:A$2X"

!
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+



穿过屏障#从而进入血液循环#这些细菌)毒素可能造

成心肌损伤#诱发心肌梗死'

.

(

+另一方面#肠道内细

菌众多#各种菌群与肠道屏障功能的完整性存在密切

的联系+在健康人肠道中#细菌种类及数量分布趋于

平衡#当这种平衡被打破时即可引起肠道屏障功能完

整性的破坏'

(

(

+本研究分析了
%TP

患者肠道中菌群

多样性的变化#现报道如下+

$

!

资料与方法

$/$

!

一般资料
!

将陕西省核工业二一五医院
.#$3

年
$

月至
.#$X

年
2

月收治的
$##

例
%TP

患者纳入研

究组#均符合中华医学会心血管病分会制定的
%TP

诊断和治疗指南中的相关诊断标准'

!

(

#且均为原发性

心肌梗死患者&同期于陕西省核工业二一五医院行冠

状动脉造影检测的
$##

例非冠心病住院患者纳入对

照组#均经冠状动脉造影排除
%TP

的诊断#同时患者

的血清学指标也提示无
%TP

+本次研究所选取患者

满足以下几项中任意一项则需排除'

"

(

!$

$

%既往有陈

旧心肌梗死病史&$

.

%继发心脏破裂)腱索断裂)急性

心力衰竭)严重瓣膜病&$

(

%严重肝肾功能不全&$

!

%近

期$

$

个月以内%患有炎症性肠病等&$

"

%近期$

$

个月

以内%有超过
(?

使用抗菌药物史+两组患者的一般

资料比较#差异均无统计学意义$

!

%

#/#"

%#具有可比

性#见表
$

+所有研究对象均自愿参与本研究#并签署

知情同意书#且本研究经过陕西省核工业二一五医院

伦理委员会审批通过后进行+

$//

!

方法

$///$

!

标本采集
!

采集研究组患者静脉血标本
.

6S

)大便标本
.##6

F

#采集对照组患者大便标本
.##

6

F

+血液标本送检验科进行血清脑钠肽前体及肌钙

蛋白水平检测+大便标本置于无菌管中#保存于

X̀#c

冰箱中待用+

表
$

!!

两组患者一般资料比较

组别
)

年龄$岁%

年龄范围 平均年龄$

KeF

%

性别$

)

%

男 女

研究组
$## !$

"

31 "2/#e./! "X !.

对照组
$## !#

"

3" "2/Xe$/" "" !"

@ ` #/2!1 $/#(.

! ` #/#3( #/#X!

!!

注!

`

表示无数据

表
.

!!

主要肠道菌群
R

G'0

引物)

1)X

*

菌种 引物 引物序列 退火温度$

c

% 扩增片段大小$

C

7

%

真菌
LA@(($b ,'',%'^̂ ^%̂ ^'%̂ '%̂ , "X !11

LA@3230 ^̂ %',%''%^̂ ^,%,',%,'',̂ ,, "X !11

类杆菌属
&85(#(b %̂%^̂ ,'''''%'%,,̂ "1 !$X

&853#X0 '%%,'̂ %̂̂ ,,',,'^ "1 !$X

双歧杆菌属
&@=@?)b ','',̂ %̂%%'̂ ^̂ ,^̂ "" ""#

&@=@?)0 ^̂ , ,̂,',,''' %̂,%,',%'% "" ""#

普拉梭菌
b

7

98)b %̂,^̂ '',' '̂̂ ,'' %̂,,%̂ "X $22

b

7

98)0 ''̂ %%̂ %'',,',,'','' "X $22

乳酸杆菌属
S85)b %̂ '%̂ ,%̂ ^ %̂%,',,''% "X (!$

S85)0 '%''̂ ',%'%'%,̂ ^%̂ "X (!$

梭菌属
$

'̂ $)b ,%''I0%̂ ^%̂ ^%%̂ ''%' 1( 33#

'̂ $)0 ,̂,',,'',%%,',',%' '̂%, 1( 33#

丛生梭菌
'̂ .)b %'̂ ',%',, %̂̂ %̂̂ %̂ "X $!$

'̂ .)0 %̂̂ ''̂ ,%̂ '',,,'%', "X $!$

梭状芽孢杆菌
'̂ ()b %̂a %̂% ,̂%,g,'̂ ^,%, ,̂ ". $".

'̂ ()0 ',%'̂ 'a''',,,%'%' ". $".

肠杆菌
*54)b '%,,̂ %'̂ ,,%'''̂ '̂ % %̂% %̂% '̂ 1( $2"

*54)0 ',',%' %̂̂ ','%%̂ ',, '̂ 1( $2"

肠球菌
*W54)b ''',,%,,̂ ,,% ,̂, '̂'%,'%,, 1$ $!!

*W54)0 %','̂ ,,̂ ,%',,'''%,,̂ , 1$ $!

$////

!

肠道菌群实时荧光定量聚合酶链反应

$

R

G'0

%分析
!

将保存的大便标本于室温条件下融化

后#加入
.##6S

无菌水稀释#稀释完成后#取
"6S

混悬液置于离心机以
"###9

"

6@A

离心
$#6@A

+然

后#采用
hP%̂ *W

$德国%

+W%

提取试剂盒对离心后

的上清液中的细菌
+W%

进行提取#提取操作步骤严

*

232$

*

检验医学与临床
.#$2

年
3

月第
$1

卷第
$!

期
!

S8CT:?'D@A

!

UBD

N

.#$2

!

V4D/$1

!

W4/$!



格按照试剂盒说明书进行+提取完成后采用
Yg&0

9̂::AG'0T8>;:9T@Q

试剂盒$

,8-808

公司#中国%

对细菌进行
R

G'0

分析#各细菌引物见表
.

+其后将

产物进行分析#同时用
$#

倍稀释的标准质粒
+W%

在

同一检测平台上进行检测#用于确定目标细菌
+W%

量+数据分析采用
*

83

软件进行#所有反应均一式
(

份#重复进行#在每一次分析进行模板控制#细菌水平

按照相应公式计算+

$/'

!

观察指标
!

分析两组患者肠道优势菌群)菌群

种类及水平+同时测定研究组患者的血清脑钠肽前

体及肌钙蛋白水平#并与不同肠道菌群进行相关

分析+

$/1

!

统计学处理
!

采用
YGYY$2/#

统计软件进行数

据处理及统计分析#呈正态分布的计量资料以
KeF

表示#两组间比较采用独立样本
@

检验&相关性分析采

用
Y

7

:8968A

相关+以
!

$

#/#"

为差异有统计学

意义+

/

!

结
!!

果

//$

!

两组患者肠道优势菌群分布
!

与对照组患者相

比#研究组患者的肠道优势菌群明显改变#肠杆菌及

肠球菌水平明显高于对照组#差异均有统计学意义

$

!

$

#/#"

%+见表
(

+

表
(

!!

两组患者肠道菌群分布及优势菌群
R

G'0

分析#

54

7N

+

F

$

组别
)

真菌 类杆菌属 双歧杆菌属 普拉梭菌 乳酸杆菌属

研究组
$## $$/!(e$/!( $#/.3e$/$2 2/$(e./$. 2/13e./#$ 1/$.e$/$(

对照组
$## $$/X!e$/3$ $#/#$e$/#( 2/X"e$/X1 2/1!e$/3( X/2(e$/X3

@ $/#($ $/.X! #/2X( $/#X( !/X""

! #/$3( #/#X3 #/#2$ #/#X. #/#.3

组别
)

梭菌属
$

丛生梭菌 梭状芽孢杆菌 肠杆菌 肠球菌

研究组
$## 3/2.e$/2( 1/3!e#/X( X/"3e$/.( X/X3e$/X( "/X.e#/21

对照组
$## 3/1Xe$/2. 1/X(e$/.( X/2(e$/(. "/$Xe$/$. 3/1Xe$/X(

@ #/2X( #/2($ #/1(X !/2X. !/#.!

! #/#2$ #/#1( #/#3. #/#$X #/#!.

///

!

%TP

患者肠道菌群分布与血清脑钠肽前体及肌

钙蛋白水平的相关性
!

对研究组患者的肠道菌群与

患者血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平进行相关分析

后发现#肠球菌)肠杆菌水平与脑钠肽前体)肌钙蛋白

水平呈正相关$

!

$

#/#"

%#而双歧杆菌属)乳酸杆菌属

等细菌水平与血清脑钠肽前体及肌钙蛋白水平呈负

相关$

!

$

#/#"

%+见表
!

+

表
!

!!

肠道菌群数量与血清脑钠肽前体及

!!!

肌钙蛋白水平的相关性

肠道菌群
脑钠肽前体

8 !

肌钙蛋白

8 !

真菌
#/#$1 #/3.( #̀/$.( #/$X(

普雷沃菌属
#/#(" #/1". #/#(! #/#(!

双歧杆菌属
#̀/1$( #/### #̀/!$( #/###

普拉梭菌
#/#3X #/(2. #/XX( #/.X(

乳酸杆菌属
#̀/("! #/### #̀/(!X #/###

梭菌属
$

#/$X( #/.($ #/.!3 #/$("

丛生梭菌
#̀/#1( #/!3. #̀/##1 #/X!"

梭状芽孢杆菌
#̀/$2! #/#!1 #̀/$.3 #/$(.

肠杆菌
#/"3$ #/##$ #/"X. #/###

肠球菌
#/".( #/### #/!.( #/###

'

!

讨
!!

论

!!

据统计#健康人体的肠道内大约含有
$#

万亿至

$##

万亿个细菌#种类繁多#其中厚壁菌)拟杆菌及放

线菌等占肠道总菌群的
2"[

以上+目前已知#健康人

肠道菌群主要包括需氧菌)兼性厌氧菌)厌氧菌几类

细菌+内源性肠道菌群会与肠黏膜共同形成一个有

机的屏障#该屏障的主要作用是防御肠道内细菌的入

侵#使人体与菌群处于动态平衡'

2

(

+此外#肠道菌群

还在肠道内形成一个复杂的生态系统#其主要作用包

括以下几个方面!参与维生素的合成#降解胆汁酸#消

化部分营养物质+

当机体处于病理状态下#肠道菌群的种类及优势

菌群会发生相应变化#且不同疾病患者的肠道菌群改

变情况是有差异的+对于
%TP

患者#发生心肌梗死

后患者心脏功能受到影响#主要表现为心脏的泵出变

化#同时加上部分患者在发生心肌梗死后存在长期卧

床等因素#可能共同影响患者肠道屏障功能#而导致

其功能受损#肠道内的优势菌群在肠道微环境的改变

下#也会发生改变'

$#

(

+另一方面#肠道菌群发生改变

以后#有害细菌产生的内毒素进入血液中可能会导致

内毒素血症#严重情况下某些细菌进入体内还能导致

全身炎症等#由此加重心肌的损伤'

$$

(

+王玲等'

$.

(通

过
R

G'0

对冠心病患者肠道菌群进行检测发现#患者

肠道菌群失衡#在患者的大便标本中所检测到的细菌

总量较健康人明显增加#又以大肠埃希菌)幽门螺杆

菌)链球菌等有害细菌增加为主#而传统意义上对机

*
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体有益的双歧杆菌属)乳酸杆菌属则减少#这提示肠

道菌群失衡可能是促进冠心病发生及病情加重的原

因之一+

&0L̂ *0*

等'

$(

(研究发现#患有炎症性肠

病等肠道基础疾病的患者其患冠心病的风险也更高#

这与肠黏膜屏障功能受损相关+肠屏障功能损伤使

肠黏膜通透性增加#引起肠道细菌及其产物进入循环

系统#导致动脉粥样硬化的发生与发展'

$!

(

+但目前多

数研究都集中于研究冠心病与肠道菌群的关系#较少

研究涉及
%TP

与肠道菌群的关系+本研究旨在探究

%TP

患者的肠道菌群是否发生改变#以期为临床治疗

%TP

时是否需要恢复肠道菌群#以及如何恢复肠道菌

群的平衡提供一定的理论依据+

本研究发现#与对照组患者比较#研究组患者的

优势菌群明显改变#肠杆菌及肠球菌占优势#而双歧

杆菌属)乳酸杆菌属等细菌占比明显减少+前文已提

到#大肠埃希菌)幽门螺杆菌)链球菌等细菌能产生内

毒素等有害物质#而双歧杆菌属)乳酸杆菌属对于维

持正常的消化功能却大有裨益+本研究结果提示#在

%TP

患者肠道内#其多样性不仅发生改变#同时有害

类细菌的数量增多#在对
%TP

患者进行治疗时应注

意肠道菌群平衡的调控+

同时#本研究还对
%TP

患者肠道优势菌群水平

与血清学指标进行了相关分析#发现
%TP

患者的肠

球菌)肠杆菌水平与脑钠肽前体)肌钙蛋白水平呈正

相关#而双歧杆菌属)乳酸杆菌属等细菌水平与血清

脑钠肽前体及肌钙蛋白水平呈负相关+以上研究结

果说明#肠道菌群与血清学指标之间可能存在一定的

相互作用#但其具体作用如何#尚需进一步研究+

综上所述#

%TP

患者肠道菌群的优势菌群发生改

变#优势菌群分布与
%TP

患者的部分血清学指标存

在相关性+
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