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亮点

• 心血管疾病 (Cardiovascular diseases, CVDs)是全球死亡率的重要因素，造成了巨大负担，迫切需要

控制以挽救生命和预防残疾；

• 肠道菌群通过微生物组成和功能的变化，在影响宿主生理和疾病发展的局部和全身效应中起着至关

重要的作用，其代谢产物作为关键的调节因子；

• 肠道微生物相关代谢产物琥珀酸参与了CVDs的发生机制，包括免疫炎症反应、氧化应激、能量代

谢等；

• 围绕琥珀酸盐的综述对我们理解宿主-微生物组相互作用和开发CVDs的新治疗手段具有重要意义。



引言

心血管疾病 (Cardiovascular diseases, CVDs) 

是致死和致残的主要原因，给全球带来了巨

大的医疗和经济负担。根据最新的2019年全

球疾病负担研究，2019年有超过5亿 CVDs 

诊断病例，导致1860万人死亡。



引言

肠道菌群与CVDs的发生发展密切相关，其产生的短链脂肪酸、胆汁酸、氨基酸和 TMAO 相关

代谢物在CVDs的发病过程中发挥重要作用。琥珀酸盐由某些肠道细菌产生，在氧化应激、炎

症反应、能量代谢等细胞过程中起着至关重要的作用。



琥珀酸的生物合成

✓ 琥珀酸盐是一种 C4 二羧酸，人体细胞和

肠道菌群中均能产生；

✓ 琥珀酸盐能通过SLC13 家族转运蛋白进入

胞内发挥作用；

✓ 琥珀酸通过与 G 蛋白偶联琥珀酸受体

(SUCNR1,又称GPR91) 结合后在细胞外信

号传导中发挥至关重要的作用



琥珀酸的生物合成

琥珀酸在菌群中产生的途径

✓ 在肠道菌群中琥珀酸盐通过碳水

化合物发酵过程中三羧酸循环的

部分分支产生；

✓ 此外，琥珀酸盐可通过乙醛酸盐

分流途径和3-羟丙酸途径产生。



琥珀酸的生物合成

琥珀酸在人体细胞中产生的途径

✓ 在人体线粒体中通过三羧酸循环过

程产生琥珀酸；

✓ 在缺氧条件下，通过三羧酸循环的

还原分支，γ氨基丁酸分流和谷氨酰

胺回补过程产生琥珀酸。



琥珀酸在心血管疾病中的作用

琥珀酸与主动脉瘤和主动脉夹层（Aortic 

aneurysm and aortic dissection, AAD ）

✓ 非靶向代谢组学提示，与健康个体相比，AAD

患者的琥珀酸盐水平升高，琥珀酸盐是AAD诊

断的生物标志物；

✓ 琥珀酸盐加重小鼠AAD的形成，造成小鼠死亡

率增加，主动脉直径增大；

✓ 琥珀酸主要通过产生过量活性氧来发挥疾病促

进作用。



琥珀酸在心血管疾病中的作用

琥珀酸与动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS ）

✓ 琥珀酸在AS的发病机制中发挥重要作用---内皮细胞

⚫ 琥珀酸通过与SUCNR1受体结合激活RAS系统，导致

内皮功能障碍；

⚫ 琥珀酸促进血小板粘附于内皮细胞引发炎症反应，可

导致血栓形成；

⚫ 琥珀酸能促进活性氧的产生，造成内皮细胞的损伤。



琥珀酸在心血管疾病中的作用

琥珀酸与动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS ）

✓ 琥珀酸在AS的发病机制中发挥重要作用---平滑肌细胞

⚫ 琥珀酸通过与SUCNR1受体结合激活RAS系统，通过

SMAD途径促进平滑肌细胞纤维化、增殖和肥大；

⚫ 琥珀酸通过NF-kB通路促进平滑肌细胞的增殖和迁移；

⚫ 琥珀酸促进缺氧诱导因子-1α的产生促进平滑肌细胞的

增殖和迁移。



琥珀酸在心血管疾病中的作用

琥珀酸与动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS ）

✓ 琥珀酸在AS的发病机制中发挥重要作用---免疫细胞

⚫ 琥珀酸产生的活性氧以及琥珀酸与GPR91的相互作用促进IL-1β、IL-18、TNFα和TNFβ等促

炎因子的产生，诱导促炎表型巨噬细胞极化；

⚫ 琥珀酸通过导致HIF-1α水平升高，促进白细胞介素(IL)的产生；



琥珀酸在心血管疾病中的作用

琥珀酸与高血压和心肌肥厚

✓ 琥珀酸促进肾素和血管紧张素II的积累，导致高血压；

✓ 琥珀酸能导致心肌肥厚，主要通过ERK1/2的磷酸化启动

与心脏肥厚相关的基因转录以及琥珀酸通过促进钙离子

的释放发挥作用。



总结

⚫ 琥珀酸不仅在三羧酸循环中发挥作用，而且还驱动许多病理生理过程，如RAS的激活、活性氧的

过量产生、促炎巨噬细胞的介导、与GPR91的相互作用以及参与能量代谢等；

⚫ 琥珀酸参与多种心血管疾病的发生和发展，包括主动脉瘤和主动脉夹层、AS、高血压、心肌肥厚

等。琥珀酸信号通路拮抗剂可以有效缓解心血管疾病，并对琥珀酸诱导的活性氧过载和炎症反应

提供保护作用，有望成为新的治疗靶点。

⚫ 围绕琥珀酸盐在肠道微生物组中作用的新兴证据对我们理解宿主-微生物组相互作用和开发新的心

血管疾病治疗方法具有重要意义。
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