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چکیده  
 ،WHO براســاس گزارش ســازمان جهانی بهداشــت
بیماری هــای قلبی عروقــی (CVDs) موجب مرگ 17/9 
میلیون نفر در ســال در سراســر جهان می شوند که معادل 
31 درصد از کل مرگ ها می باشــد. از این تعداد، 85 درصد 
به طور مســتقیم با ســکته مغــزی و حملــه قلبی مرتبط 
هســتند. CVD اصطاحی اســت که بــرای توصیف انواع 
بیماری هــا و اختالاتی که رگ های خونی و در نهایت قلب 
را تحت تأثیر قرار می دهند اســتفاده می شود. آترواسکلروز، 
نارسایی قلبی و فشار خون بالا عواملی هستند که می توانند 
منجر به CVD شــوند. میکروبیوتــای روده به تریلیون ها 
میکروارگانیســم مشــترک در روده اطاق می شــود که به 
نســبت معینی در روده قرار دارند که تعادل آن ها به راحتی 
توســط مصرف غذا، سبک زندگی و محیط به هم می خورد. 
شواهد بســیاری از تأثیر میکروبیوتای روده بر فشار خون و 
عوارض آن مانند بیماری مزمن کلیه، سکته مغزی، نارسایی 
قلبــی و انفارکتوس میــوکارد وجــود دارد. میکروبیوتای 
روده و متابولیــت های روده با افزایش فشــار خون، دیس 
لیپیدمی و التهاب سیســتمیک در ارتباط بوده و به عنوان 
ریســک فاکتورهــای MI مطرح می باشــند. میکروبیوتای 
روده و متابولیت های آن مانند اســیدهای چرب با زنجیره 
کوتاه (SCFA)، لیپوپلی ســاکاریدها (LPS) و تری متیل 
آمین N-اکســید (TMAO) بر سامت قلب و عروق تأثیر 
می گذارند. ترکیب میکروبیوتــای روده تا حد زیادی با قرار 
گرفتن در معرض عوامل غذایی تعیین می شــود. شناسایی 
دیس بیــوز میکروبیوتــای روده در بیماری های مختلف و 

تعیین رابطه عِلی بین میکروبیوتای روده و بیماری می تواند 
در فرمول بندی مداخات درمانی وکاهش عوارض مرتبط با 
آن مفید باشد. از آنجایی که CVD علت اصلی مرگ و میر 
در سطح جهان اســت، بررسی میکروبیوتای روده به عنوان 
یــک منبع مداخله، یک راه جدیــد و از نظر بالینی مرتبط 

برای تحقیقات آینده است.
واژه های کلیــدی: دیســبیوزیس، میکروبیوتای روده، 

بیماری های قلبی و عروقی

مقدمه  
بیمــاری قلبی عروقی (CVD)، با افزایش نرخ شــیوع و 
مرگ و میر آن، هم تهدیدهای ســامتی و هم بار اقتصادی 
را برای جامعه ما به دنبال دارد. به عنوان یک بیماری مزمن 
پیشرونده، ایجاد CVD ها اغلب با عوامل خطر مانند چاقی، 
دیابت نوع 2 و فشــار خون بالا شــروع می شود، که بیشتر 
آن ها به طور غیر قابل برگشــتی به ســاختار عروق آسیب 
می رســانند و در نهایت منجر به نتایج بالینی مضری مانند 
ترومبوز شــریانی و ســکته ایسکمیک می شــوند. در حالی 
 کــه وراثت را تنهــا می توان برای کمتــر از 20 درصد بروز

 CVD ها مقصر دانســت، وضعیت رژیم غذایی و تغذیه دو 
محرک با تاثیرات عمیق تر و ماندگارتر هستند (1).

میکروبیوتــای روده انســان شــامل بیــش از 10 تریلیون 
میکروارگانیســم از جملــه باکتری هــا، آرکی هــا، ویروس ها، 
تک یاخته هــا و قارچ ها اســت (2). میکروبیوتای روده انســان 
عمدتاً از 5 شاخه (Phylum) باکتریایی شامل باکتریوئیدتس، 
فیرمیکوتس، اکتینوباکتری ها، پروتئوباکتری ها و وروکومیکروبیا 

ارتباط دیسبیوز میکروبیوتای روده با بیماری های قلبی و عروقی
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تشکیل شده است (3). اگرچه بیش از 90 درصد از باکتری های 
موجود در روده یک فرد بالغ سالم از شاخه های باکتریوئیدتس 
(عمدتاً گرم منفی) و فیرمیکوتس (عمدتاً گرم مثبت) تشــکیل 
شده است، به هرحال ترکیب باکتریایی میکروبیوتای روده در هر 
انسان ممکن است متفاوت باشد (4). تنوع و فراوانی گونه های 
خاص (یعنــی گونه، جنس و خانــواده) در میکروبیوتای روده 
نقش کلیدی در تعدیل سامت انسان دارد (5). فعل و انفعالات 
میکروبیوتای روده و میزبان نقش مهمی در تنظیم فیزیولوژی 
بدن انسان ایفا می کند (6). مطالعات اخیر نشان داده است که 
تغییرات در ترکیب میکروبیوتای روده (دیســبیوزیس) ممکن 
است با ایجاد و پیشرفت برخی اختالات مانند بیماری التهابی 
روده (IBD)، سرطان های دســتگاه گوارش (CRC)، دیابت، 
چاقی، فشار خون، اختالات کلیوی و بیماری های قلبی عروقی 
مرتبط باشــد (2). تغییرات در ترکیــب میکروبیوتای روده در 
انواع شرایط بهداشــتی، از جمله دیابت نوع 2، بیماری التهابی 
روده، آسم، اختالات روانپزشکی و همچنین بیماری های قلبی 
عروقی مشاهده شده است. عاوه بر این، نشان داده شده است 
که چندین متابولیت روده با متابولیسم و سیستم عصبی تعامل 
دارند و بر حساســیت انســولین، تعادل انرژی و تنظیم اشتها 
تأثیــر می گذارند. برخــاف راهبردهای پیشــگیرانه و درمانی 
فعلــی، انتظار می رود مرگ و میر ناشــی از بیماری های قلبی 
عروقی در دهه آینده بیشتر افزایش یابد. شواهد بسیاری نقش 
میکروبیوتای روده را در بیماری قلبی عروقی توصیف می کنند 
که به طور بالقوه اهداف درمانی جدیدی را ارائه می دهند (7).

برخــی از مطالعات بالینــی همچنین گــزارش کرده اند 
که باکتری هــا و LPS که از مجــرای روده عبور می کنند، 
وارد گردش خون سیســتمی می شــوند و از طریق تحریک 
مونوسیت، سیستم ایمنی التهابی را فعال می کنند (8-10).

افزایــش قابل توجــه متابولیت هــای باکتری های روده 
(LPS و-D لاکتات) با التهاب سیستمیک مرتبط می باشد 
و حوادث نامطلوب قلبی عروقی را پیش بینی می کند (11).

عملکرد میکروبیوتای روده و متابولیت های آن  
انواع مختلفی از میکروارگانیســم ها از جمله باکتری ها و 
ویروس هــا در بدن وجود دارند. کلنی هــای میکروبی زنده 
می مانند و از طریق همزیســتی با میزبــان، به طور جمعی 

میکروبیوتــا را تشــکیل می دهند (2). مواد مغذی توســط 
کلونی میکروب ها در روده از طریق مسیرهای پروتئولیتیک 
و ســاکارولیتیک هضم می شــوند (12). از طریق مســیر 
ســاکارولیتیک، میکروبیوتای روده زنجیره های کوچک قند 
را متابولیــزه می کنــد و SCFA تولید می کند. در مســیر 
کاتابولیک، میکروب هــا از آنزیم ها برای تخمیر پروتئین ها، 
تأثیــر بر تولید SCFA و افزایش مکان های متابولیک مانند 
فنل اســتفاده می کنند (13). میکروبیوتــای روده فعالیت 
گوارشــی را افزایش می دهد. همچنیــن عملکرد لایه های 
مخاطی روده را کنترل می کند و مواد مغذی و متابولیسم را 
حفظ می کند. تحقیقات قبلی نشان داده اند که میکروبیوتای 
 روده بافــت ایمنــی را فراهــم می کنــد و بیمــاری زایی 

میکرو ارگانیسم ها را کاهش می دهد (2).
عملکرد میکروبیوتای روده وابسته به فاکتورهای مختلفی 
مانند ژنتیک، جنس، نژاد، ســن، وزن، شــرایط بهداشتی، 
فاکتورهــای محیطــی و اجتماعی- اقتصــادی مانند رژیم 
غذایی، سیگار کشیدن، مصرف الکل، مصرف آنتی بیوتیک ها 
و داروهایی مانند آنتی هیســتامین ها، ضد افســردگی ها و 
متفورمین می باشــد. مطالعات قبلی نشــان داده است که 
رژیم غذایی غربی که شــامل مصرف زیاد کربوهیدرات ها و 
چربی ها و کاهش مصرف فیبر می باشــد، همچنین مصرف 
آنتی بیوتیک و مواجهه با باکتری های خاص ممکن اســت 

نقشی در دیسبیوز روده ایفا کنند.

شکل 1. عوامل مؤثر بر رشد میکروبیوم روده. عوامل 
مختلفی مانند ژنتیک، آناتومی دستگاه گوارش، محیط 
زندگی، تنوع فلور طبیعی بدن، مصرف آنتی بیوتیک ها 

و رژیم غذایی می توانند بر رشد و تنوع میکروبی 
میکروبیوتای روده مؤثر باشند.

میکروبیوتای روده از طریق مخاط روده با میزبان در تعامل 
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می باشــد. در یک فرد ســالم، اپیتلیــوم روده محکم و به هم 
متصل اســت و ســلول های ایمنی روده از سد روده محافظت 
می کنند. با این حال، تحت برخی شــرایط، عملکرد سد روده 
مختل می شــود و میکروبیوتای روده مواد مضری را متابولیزه 
می کنند که می تواند از ســد روده عبور کــرده و وارد جریان 
خون شــود. اختال در دیواره روده، انتقال اندوتوکســین ها، 
عناصــر میکروبی و متابولیت های میکروبی را به گردش خون 
سیستمی تســهیل می کند که این امر ممکن است پاسخ های 
 ایمنــی را تحریــک کــرده و التهاب سیســتمیک ایجاد کند 
(2، 14). تعامل بین میکروبیوتای روده و میزبان انســان که از 
طریق دریافت رژیم غذایی (نوعی قرار گرفتن در معرض محیط) 
رخ می دهد، منجر به تولید متابولیت هایی می شود که ممکن 
است در پیشــرفت بیماری های قلبی مؤثر باشند (2). گوشت 
(به ویژه گوشت قرمز) عاوه بر محتوای بالای کلسترول، حاوی 
کارنیتین است، در حالی که زرده تخم مرغ حاوی فسفاتیدیل 
کولین است. هر دو توسط میکروبیوم روده به تری متیل آمین 
تبدیل می شــوند و به نوبه خود در کبد به اکســیدتری متیل 
آمین تبدیل می شوند (15). متابولیت های تولید شده توسط 
میکروبیوتــای روده عبارتنــد از تری متیل آمین N-اکســید 
(TMAO)، اســیدهای صفراوی (BAs)، اســیدهای چرب با 
زنجیــره کوتاه (SCFAs)، اســید پروتوکاتچوئیک (PCA) و 
ســایر متابولیت ها، مانند فنیل استیل گلوتامین، پی کرسیل 
.(16) H2S انترولاکتون و ،(IS) سولفات، ایندوکسیل سولفات

یکی از متابولیت های معــروف غذاهای چرب، تری متیل 
آمین N-اکسید (TMAO)، پس از تجزیه کولین، فسفاتیدیل 
کولین، ال-کارنیتین و ســایر مواد مغــذی حاوی تری متیل 
آمین (TMA) توســط تری متیل آمین لیاز تشکیل می شود 
که اکنون به عنوان عامل ترومبوز و تصلب شــرایین و ســایر 
مــوارد بیماری های متابولیــک مانند دیابــت، چاقی و غیره 
شــناخته شده است. عاوه بر این، محصولات اسیدهای چرب 
با زنجیره کوتاه (SCFA) مانند استات، پروپیونات و بوتیرات 
که در روده از تخمیر کربوهیدرات های غیر قابل هضم تشکیل 
می شوند، با تنظیم فشار خون، تنظیم متابولیک و عملکرد سد 
روده مرتبط هســتند TMA .(17) توسط میکروب های روده 
تولید می شود، در درجه اول میکروب های خانواده کلستریدیا 
و انتروباکتریاســه در تخریــب مواد مغذی ماننــد کارنیتین، 

کولین و لســیتین که در محصولات غذایی از جمله گوشت و 
 TMAO تخم مرغ یافت می شــوند مؤثر هستند (18). تولید
از فســفاتیدیل کولین رژیم غذایی به متابولیسم میکروبیوتای 
روده بســتگی دارد. افزایش ســطح TMAO با افزایش خطر 
بروز حوادث ناگوار قلبی عروقی مرتبط اســت (19). ســاوی 
و همکاران دریافتند که TMAO باعث آزاد ســازی یون های 
کلسیم در ســلول های عضله قلب موش های سالم می شود و 
بنابراین انقبــاض آن ها را تغییر می دهد (20, 21). ســطوح 
بالاتر TMAO در شریان ها رسوب کلسترول از گردش خون 
را افزایــش می دهد و به تصلب شــرایین کمک می کند (2). 
سطح پاسمایی TMAO به طور قابل توجهی پس از تجویز 
آنتی بیوتیک ها ســرکوب شده و پس از قطع آنتی بیوتیک ها 
 TMAO دوباره ظاهر می شــود (19). عاوه بر این، ســطح
در زنان بالاتر اســت، که احتمالاً به دلیل بیان متفاوت آنزیم 
کبدی مبــدل FMO3 و میزان دفع بالاتر در مردان اســت. 
TMAO عمدتاً از طریق کلیه ها از طریق 2 روش فیلتراسیون 
گلومرولی و ترشح لوله ای دفع می شود که دلیلی برای افزایش 
ســطح TMAO و کاهش عملکرد کلیه است (7). از این رو، 
ســطوح TMAO پاسما ممکن است نشــانگرهای بالقوه ای 
برای پیش بینــی خطرات حوادث قلبی عروقــی در بیمارانی 

باشد که با درد قفسه سینه مراجعه می کنند.

شکل 2. تولید و متابولیسم TMAO. غذای غنی 
از کولین، گلیسروفوکولین، بتائین و L- کارنیتین 
توسط سیستم CutD/CutC فلور روده هضم و 

تجزیه می شود تا TMA تولید شود. TMA بیشتر 
در کبد توسط FMO به TMAO اکسید می شود، 
که سپس بر روی اندام های سیستمیک، به طور 

عمده سیستم قلبی عروقی عمل می کند. در 
نهایت،TMAO توسط کلیه ها دفع می شود.

اســیدهای صفراوی اولیــه به مولکول های اســتروئیدی 
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اشــاره دارند که از تجزیه کلسترول درکبد حاصل می شوند. 
بیشتر آن ها به کبد بازیافت می شوند، در حالی که بقیه وارد 
روده می شــوند. جایی که آن ها توسط میکروبیوتای روده به 
اســیدهای صفراوی ثانویه تبدیل می شوند (22). اسیدهای 
صفراوی ثانویه ای که بــه خوبی مورد مطالعه قرار گرفته اند 
عبارتند از: دئوکسی کولیک اسید (DCA، اسیدلیتوکولیک 
(LCA) و اسید اورسوداکسی کولیک (UDCA) که باعث 
فعال شــدن ماکروفاژها و ســپس تولید ســایتوکین های 
التهابی می شوند (23). جالب توجه است، محققان دریافتند 
که غلظت کم اســیدهای صفراوی ثانویه اثرات ضد التهابی 
دارد، در حالــی که غلظت های بالا در عوض باعث آســیب 

می شوند.
اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه SCFAs که توسط تخمیر 
فیبر در روده بزرگ تولید می شــوند، شــامل سه محصول 
اصلی به نام های اســتات، پروپیونات و بوتیرات هستند که 
همگی حاوی کمتر از شش کربن هستند. این متابولیت های 
مولکولی کوچک جــدا از این که مواد مغذی و منابع انرژی 
برای سلول های اپیتلیال روده هستند، می توانند وارد گردش 
خون شوند، در تنظیم ایمنی و تعدیل التهاب یا با اتصال به 
گیرنده های جفت شده با پروتئینG (GPCRs)  یا با مهار 
هیستون داستیازها (HDACs) شرکت کنند و در نتیجه 
بر هموســتاز روده و بیماری های میزبــان تأثیر می گذارند 
(24). از بیــن رفتن باکتری های تولید کننده بوتیرات باعث 
نشت غیرفعال سموم میکروبی مانند LPS می شود که این 
ســموم به TLR ها و سایرگیرنده های ذاتی سیستم ایمنی 

متصل و باعث التهاب می شوند (25).

شکل 3. میکروبیوتای روده و مسیرهای مولکولی 
احتمالی مرتبط با قلب و عروق و بیماری های 

متابولیک قلبی. BAT نشان دهنده بافت چربی 
 :GLP ؛farnesoid X گیرنده :FXR.قهوه ای است

پپتید شبه گلوکاگون؛ GPR: گیرنده جفت شده با 
 .G پروتئین 

 :TLR ؛YY پپتید :PYY لیپوپلی ساکارید؛ :LPS
گیرنده؛ TMA: تری متیل آمین و TMAO: تری 

متیل آمین N- اکسید.

  CVDs دیسبیوز میکروبیوتای روده و
»محور روده- قلب» در سال های اخیر تحقیقات در مورد 
CVD و میکروبیوتــای روده پیشــنهاد و مورد مطالعه قرار 

گرفته است.

شکل 4. بیماری های همراه با دیسبیوزیس 
روده ای. تغییرات غیر طبیعی در ترکیب میکروبیوتا 

)دیسبیوز( به طور مثبت با پاتوژنز و انتشار 
بیماری های قلبی، تصلب شرایین، فشار خون بالا، 
چاقی، دیابت نوع 2، سرطان و اختلالات گوارشی 

مرتبط است.

  BP 1- فشارخون
فشــار خون بالا مهم ترین عامل خطــر قابل اصاح برای 
بیماری هــای قلبی عروقی (CVDs) اســت (26). اگر چه 
تصور می شود که فشــار خون بالا توسط ترکیبی از عوامل 
ژنتیکی و ســبک زندگی ایجاد می شــود، مطالعات ارتباط 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

17
 ]

 

                             4 / 11

https://labdiagnosis.ir/article-1-547-fa.html


40
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1402- شماره 60

ژنومی نشان داده اســت که تنها بخش کوچکی (<5%) از 
بروز فشــار خون بالا را می توان با ژنتیک توضیح داد (27). 
کاهــش تنوع میکروبی در هر دو مدل حیوانی فشــار خون 
بالا و نمونه های انسانی مشاهده شده است. مطالعات انسانی 
مبتنی بر جمعیت، ارتباط قابل توجهی را بین متابولیت های 
میکروبــی و BP نشــان داده اســت (28). چندین مطالعه 
حیوانی تفاوت های ترکیبی را در میکروبیوتای روده مدل های 
حیوانی برای فشــار خون بالا گزارش کرده اند، این تفاوت ها 
 ،SCFA شــامل فراوانی کمتــر باکتری های تولیــد کننده
فراوانی بیشــتر باکتری های مولد لاکتات (29)، پروتئوباکتر 
و ســیانوباکتر (30) در مقایسه با حیوانات کنترل است. در 
مطالعه انجام شده توسط لی و همکاران، در مقایسه با افراد 
سالم، غنا و تنوع میکروبی به طور چشمگیری کاهش دارد. 
پرووتــا بر انتروتیپ روده غالب بــوده، ترکیب متاژنومیک 
متمایز بوده و با کاهش باکتری های مرتبط با وضعیت سالم 
و رشــد بیش از حد باکتری هایی مانند پرووتا وکلبسیا در 
هر دو جمعیت بیش از فشــار خون و فشار خون بالا مرتبط 
می باشــد. تغییرات متابولیسم میزبان با بیش فشار خون یا 
فشار خون بالا به طور نزدیک با دیس بیوز میکروبیوم روده 
مرتبط اســت. عاوه بر این، با پیوند مدفوع از اهدا کنندگان 
انســان دارای فشــار خون بالا به موش های بدون میکروب، 
افزایش فشار خون قابل انتقال از طریق میکروبیوتا مشاهده 
می شود که نشــان دهنده نقش مؤثر میکروبیوتای روده در 
فشار خون بالا اســت (31). تقریباً در همه مطالعات، فشار 
خون بالاتر با تنوع آلفای کمتــر میکروبیوتای روده مرتبط 
می باشــد. عاوه بر این، فراوانی بیشــتر میکروبیوتای گرم 
منفی از جمله کلبســیا، پاراباکتروئیدس، دسولفوویبریو و 
پرووتا با فشــار خون بالاتر مرتبط بودند. باکتری های گرم 
منفی منبعی از لیپوپلی ســاکاریدها LPS هســتند که به 
نام اندوتوکســین ها نیز شناخته می شــوند و پیش التهابی 
هســتند. در مقابــل، باکتری های تولیــد کننده SCFA از 
جمله رومینوکوکاســه، روزبوریا و گونه های فکالی باکتریوم 
در بیماران مبتا به فشــار خون در مقایسه با بیماران مبتا 

به فشار خون نرمال کمتر بودند (7).
به طــور خاصه، مطالعــات حیوانی نشــان می دهد که 
یــک ارتباط عِلی بین ترکیــب میکروبیوتای روده و تنظیم 

فشــار خون وجود دارد. مطالعات مقطعی در افراد انســانی، 
تفاوت هــای خاصــی را از جمله باکتری هــای تولیدکننده 
SCFA کمتــر و گونه هــای گرم منفی بالاتــر، در ترکیب 
میکروبیوتا بین افراد مبتا به فشار خون بالا و گروه کنترل 
نشــان می دهد. این تفاوت ها به نقش SCFAs و LPS در 

فشار خون بالا اشاره دارد.

2- آترواسکلروز و ترمبوز شریانی
آترواســکلروز (تصلب شــرایین) که در ابتــدا مربوط به 
دیــس لیپیدمی، تجمــع غیرطبیعی ماکروفاژهــا و تولید 
انبوه سایتوکین های التهابی اســت، به عنوان یک بیماری 
 التهابــی مزمــن در نظر گرفته می شــود که زمینه ســاز

 CVD های مرحله پایانی مانند ســکته مغزی، انفارکتوس 
میوکارد یا نارسایی قلبی است. پارگی پاک آترواسکلروتیک 
به احتمال زیاد باعث ترومبوز شــریانی در جای دیگر شده 
(ایجاد لخته خونی در شــریان ها) که منجر به عواقب مضر 
می شــود (3). در آترواســکلروز، تجمع کلسترول در دیواره 
عــروق منجر به تبدیل ماکروفاژها به ســلول های کف پس 
از جذب فاگوســیتی ذرات چربی می شــود. اکسیداسیون 
لیپیدهــا منجر به تبلور کلســترول، فعال شــدن التهاب و 
تولید ســیتوکین های پیش التهابی مانند TNF-alpha و 
IL-1B می شود (32). آترواسکلروز یک فرآیند چند عاملی 
است که متابولیسم لیپید، التهاب، پیری عروق و فشار خون 
به عنــوان عوامل کلیدی در آن نقش دارند. آترواســکلروز 
ارتباط نزدیکی با ســفتی شــریان دارد که به دلیل از بین 
رفتن الیاف الاســتیک و ضخیم شدن دیواره شریان ها ایجاد 
می شود. سفتی شــریان با افزایش ســن تمایل به افزایش 
دارد و منجر به سیستم شریانی با سازگاری کمتر و سرعت 
موج پالس بالاتر می شــود (33, 34). کورن و همکاران ابتدا 
DNA باکتریایی را در پاک های آترواسکلروتیک شناسایی 
کردند و نشان دادند که مقدار DNA با نفوذ لکوسیت ها در 
پاک ها مرتبط می باشد (35). یک پاک آترواسکلروتیک به 
عنوان یک محیط میکروبی نشان داده شده است که حاوی 
میکروب هایی مانند استرپتوکوکوس، سودوموناس، کلبسیا، 
گونه های ویونا و کامیدیا پنومونیه می باشــد. (35-37). 
در انسان، مطالعات مقطعی، فراوانی بالاتر جنس کولینسا، 
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انتروباکتریاســه، استرپتوکوکاســه و گونه های کلبســیا و 
 SCFA همچنین فراوانی کمتر باکتری هــای تولید کننده
ماننــد یوباکتریوم، روزبوریا و گونه های رومینوکوکاســه در 
میکروبیوتای روده بیماران مبتا به آترواسکلروز عامت دار 
را در مقایســه با افراد سالم نشان می دهد (40-38). عاوه 
بــر این، ترکیب تغییر یافته میکروبیوم روده در یک مطالعه 
مرتبط با متاژنوم که شامل 218 فرد مبتا به آترواسکلروز و 
187 فرد سالم بود، تأیید شده است. به طور خاص، فراوانی 
انتروباکتریاســه، رومینوکوکوس گنــاووس و اگرتا لنتا در 
افراد مبتا به آترواســکلروز به طور قابــل توجهی افزایش 
یافت (3). از این رو، تفاوت های ترکیبی در آترواســکلروز با 
یافته های بیماران مبتا به فشــار خون همپوشانی دارد، که 
با توجه به عوامل خطر مشترک و پاتوژنز تعجب آور نیست.

مکانیســم های متعددی برای نقــش TMAO در تصلب 
شــرایین، از جمله اثرات TMAO بر التهاب، متابولیســم 
کلســترول و ترومبوز پیشنهاد شــده است. نشان داده شده 
اســت که TMAO باعث افزایش تولید ســایتوکین های 
پیــش التهابــی ماننــد TNF-alpha و IL1-B و کاهش 
ســیتوکین های ضد التهابی مانند IL-10 می شــود (41). 
در نهایت، گزارش شــده اســت که TMAO باعث افزایش 
واکنش پاکتی می شود، که می تواند ترومبوز را تسهیل کند، 
در نتیجه باعث بروز حوادث ترومبوتیک آترواســکلروتیک 
می شود (42). با این حال، چندین مطالعه حیوانی نیز وجود 
دارد که نتوانسته است این ارتباط را تأیید کنند، یا حتی اثر 
محافظتــی TMAO را پیدا کنند. با توجه به این نتایج اثر 

عِلی TMAO بر آترواسکلروز هنوز ثابت نشده است (7).

  )MI( انفارکتوس میوکارد
انفارکتــوس میــوکارد (MI) اصطاحی اســت که برای 
حمله قلبی اســتفاده می شــود و به دلیل تشکیل پاک در 
دیواره هــای داخلی رگ ها؛ کاهش جریــان خون به قلب و 
آســیب به ماهیچه های قلب به دلیل کمبود اکسیژن ایجاد 
می شــود. عائم MI شامل درد قفسه ســینه (که از بازوی 
چپ به گردن منتقل می شــود)، تنگی نفس، تعریق، تهوع، 
اســتفراغ، ضربان غیــر طبیعی قلب، اضطراب، خســتگی، 
ضعف، استرس، افســردگی و ... می باشد (43). انفارکتوس 

حاد میوکارد (AMI) در اثر نکروز میوکارد به دلیل کاهش 
حاد یا مداوم در جریان خون شریان کرونر و کمبود اکسیژن 
ایجاد می شود. AMI اغلب با آریتمی بدخیم، شوک قلبی و 

حتی مرگ ناگهانی همراه است (44).
در مدل موش انفارکتوس حاد میوکارد AMI، غنی سازی 
 ،Lachnospiraceae خانــواده ،Synergis tetes شــاخه
 Syntrophomonadaceae ها، خانواده  اسپیروکت  شاخه 
و جنس های تیســیرلا و ســوهگنیا در مقایسه با گروه شم 
(کنترل) مشــاهده شد که به موازات اختال سد روده است 
 S t (14). در بیمــاران مبتا به انفارکتوس میوکارد با ارتفاع 
(S tEMI)، تغییر میکروبیوم سیســتمیک نیز مشاهده شد. 
 S tEMI بیش از 12 درصد از باکتری های پاســما پس از
از روده منشــأ می گیرند که تا حدی با پاسخ التهابی مرتبط 

است (11).

)HF( 4- نارسایی قلبی
نارسایی قلبی مرحله پایانی انواع مختلف بیماری های قلبی 
عروقی (CVDs) اســت و یکی از علل شایع ناتوانی و مرگ 
است. با وجود پیشرفت های اخیر در داروها و استراتژی های 
درمانــی جدید، پیــش آگهی کلی برای بیمــاران مبتا به 
 HF ضعیف اســت که عمدتاً در نرخ بالای بستری مجدد و 
مرگ و میر منعکس می شــود (45). ســوزوکی و همکاران 
ابتدا نقش TMAO در HF حاد (AHF) را ارزیابی کردند 
و دریافت که TMAO در گردش خون یک نشــانگر برای 
پیش بینی مرگ و مرگ HF در عرض 1 ســال است. با این 
 TMAO،حال، پس از تنظیــم پارامترهای عملکرد کلیوی
توانایی پیش بینی مستقل را از دست داد، احتمالاً به دلیل 
ارتباط معنی دار بین پارامترهای TMAO و عملکرد کلیوی 

می باشد (46).
میکروبیوتای روده نقش مهمی در پاتوژنز نارســایی قلبی 
دارد. این فرضیه کاهش برون ده قلبی را نشــان می دهد و 
درصد انعقاد گردش خون سیســتمیک را افزایش می دهد، 
کــه در ادم مخاط روده و ایســکمی رخ می دهد و به انتقال 
باکتری کمک می کند، سطح اندوتوکسین را در خون افزایش 
داده و در نتیجه باعث نارســایی قلبی می شود (47). کاهش 
برون ده قلبی در HF منجر به آســیب سد مخاطی روده و 
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دیس باکتریوز همراه با افزایش ســطح قارچ های بیماری زا 
مانند کاندیدا (48) و کاهش سطح باکتری های ضد التهابی 
مانند فکالی باکتریوم پراســنیتزی (49) می شــود. احتقان 
ورید احشــایی ناشی از HF راســت نیز ممکن است منجر 
به کاهش جریان خون به سلول های اپیتلیال روده شود که 
منجر به هیپوکســی سلولی، متابولیســم بی هوازی و بیان 
بیش از حد مبدل ســدیم/ هیدروژن 3 می شود و در نتیجه 
انتقال سدیم را افزایش داده و pH لومن را کاهش می دهد. 
همه ایــن عوامل در نهایت به تغییــر ترکیب میکروبیوتای 
روده کمک می کنند، که عمدتاً با کاهش در باکتریوئیدس و 
بیفیدوباکتری ها و افزایش درفیرمیکوتس و پروتئوباکتری ها 
همراه اســت. عاوه بر این، افزایش غلظت انتروپاتوژن مانند 
ســالمونا، شــیگا و کمپیلوباکتردر نمونه مدفوع بیماران 

نارسایی قلبی مزمن (CHF) یافت شد (45).

5- آریتمی
آریتمی هــای قلبی، ناهنجاری ها یــا اختالات در فعال 
شدن یا ضربان طبیعی میوکارد قلب هستند. انواع مختلفی 
از آریتمــی های قلبی وجــود دارد که در این میان آریتمی 
دهلیزی و آریتمی بطنی شیوع بالایی دارد و بیشترین تأثیر 
را بــر بیماران دارد. دامنه اختــالات ریتم قلبی از بی ضرر 
تا تهدیــد کننده زندگی، از مشــاهده و انتظار تا مداخله و 
 (AF) درمان اورژانسی متفاوت است. فیبریاسیون دهلیزی
شــایع ترین آریتمی دهلیزی اســت که بیش از 37 میلیون 
نفر در سراســر جهان به آن مبتا هســتند (50). آریتمی 
 (VA) آریتمی بطنی ،(AF) شامل فیبریاســیون دهلیزی
و بلــوک دهلیزی می شــود که به عنــوان CVD غیر قابل 
درمان ظاهر شــده و به نارسایی قلبی یا مرگ ناگهانی قلبی 
کمک می کند (3). زو و همکاران الگوهای متابولیک متغیر 
و همچنیــن ترکیب نامتعادل میکروبیوتای روده در بیماران 
مبتا به AF را شناســایی کرده اند کــه در آن یوباکتریوم، 
بیفیدوباکتریــوم، رزبوریــا، رومینوکوکــوس، بلوتیا، دوریا، 
ویلونا، کوپروباسیلوس، رومینوکوکوس، استرپتوکوکوس و 
انتروکوکــوس به طور قابل توجهــی افزایش یافت در حالی 
کــه پروتا، فکالی باکتریوم، آلیســتیپس، اوســیلیباکتر و 
بایلوفیا به وضوح کاهش داشــته اســت (51). یک تحقیق 

در ژاپن نشــان داد کــه انتروباکتر کاهش یافته اســت، در 
حالی که پاراباکتروئیدها، لاکنوکلســتریدیوم، استرپتوکوک 
و آلیســتیپس در بیماران AF در مقایســه با افراد کنترل 

افزایش یافت (52).

)CAD( 6- بیماری عروق کرونر
عدم تعادل بین نیازهای عملکردی میوکارد قلب و ظرفیت 
عــروق کرونر برای تأمین جریان خون کافی را بیماری عروق 
کرونر می نامند. این نوعی ایســکمی میوکارد (خون رســانی 
ناکافی به عضله قلب) است که ناشی از کاهش ظرفیت عروق 
کرونر می باشد. آسیب سلول های اندوتلیال، ماکروفاژهای تک 
هسته ای و تبدیل سلول های عضله صاف عروق به سلول های 
فوم و التهاب عروقی همگی با ایجاد CAD مرتبط هســتند 
(53). ســه تحقیق اخیر از رویکردهــای توالی یابی مختلف 
برای مطالعــه ترکیب میکروبیوتــای روده در افراد مبتا به 
بیماری عروق کرونر استفاده کردند. تغییرات در سطح شاخه 
در میکروبیوتای روده افراد مبتا به CAD، با نسبت کمتری 
از باکتریوئیدس و نســبت بالاتری از فیرمیکوتس نشان داده 
شــده اســت (2). ســطوح بالایی از اعضای مختلف جنس 
اســترپتوکوک و خانواده انتروباکتریاســه و کاهش فراوانی از 
روزبوریا اینتستینالیس و فکالی باکتریوم پراسنیتزی شناخته 
شــده است (39). در مطالعه انجام شده توسط زو و همکاران 
اشرشیا، شــیگا و انتروکوکوس فراوان تر بودند، در حالی که 
تولیدکنندگان بوتیــرات مانند فکالی باکتریــوم، روزبوریا و 
یوباکتریوم رکتال مشخص شد که حضور کمتری دارند (54). 
اخیــراً، تعداد فزاینده ای از مطالعات پیــش بالینی و بالینی، 
میکروب هــای روده را در بروز بیماری عروق کرونر قلب مؤثر 
نشان داده اند. به عنوان مثال، بیماران مبتا به بیماری عروق 
کرونر با افزایش کولینســا باکتری، لاکتوباســیل های بالغ 
 (F/B) (فیرمیکوتس) و نسبت فیرمیکوتس به باکتریوئیدس
همراه بوده و همچنین کاهش قابل توجه باکتریوئیدس (شامل 
بیفیدوباکتریــوم و پرووتا) در میکروبیوتــای روده بیماران 
CAD در مقایسه با افراد سالم مشاهده شده است (55). لی 
و همکاران کاهش کلی غنا و تنوع میکروبی را یافتند. کاهش 
فراوانی اسیلوباکتر، روزبوریا، بیفیدوباکتریوم، کوپروکوکوس و 
بوتیری ویبریو و رشد بیش از حد باکتری هایی مانند پرووتا 
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و کلبســیا در بیماران مبتا به فشــار خــون اولیه، یکی از 
مهم ترین عوامل خطر برای CAD می باشد (31).

  )MF( فیبروز میوکارد
فیبروزمیــوکارد یک وضعیت پاتوفیزیولوژیک اســت که 
با بیماری های مختلف میوکارد همراه اســت و شــامل یک 
فرآیند ترمیم ماتریکس میوکارد آسیب دیده است. اگر چه 
فیبــروز نقش حیاتی درترمیم دارد، امــا در نهایت عملکرد 
سیســتولیک و دیاســتولیک قلب را تغییــر می دهد (56). 
فیبروزمیوکارد ناشی از بیماری مزمن قلبی (CHD) است. 
فیبروز به عنوان رسوب بیش از حد پروتئین های ماتریکس 
خارج ســلولی (ECM) در بافت پارانشــیمی در نظرگرفته 
می شــود (57). ایــن اختال عملکرد منجر بــه پیامدهای 
نامطلوب می شود و قلب پســتانداران بالغ ظرفیت بازسازی 
ناچیزی برای التیام از طریق تشکیل اسکار دارد. انفارکتوس 
میوکارد، یک علت شــایع فیبروز، با انســداد ناگهانی عروق 
کرونر و تحریک التهاب اســت که منجر به تشــکیل اسکار 
می شــود. چاقی، پیــری و کاردیومیوپاتــی ارثی همچنین 
می توانند فیبروز بینابینی میوکارد را افزایش دهند و انطباق 
بطنی را کاهش دهند، که به طور بالقوه در پاتوژنز نارسایی 
قلبی با کسر جهشی حفظ شده نقش دارند (58). مطالعه ای 
شــامل 30 بیمار پس از MI، نشــان داد کــه تغییرات در 
میکروبیوتای روده با کاهش عملکرد دیاستولیک قلب چپ 
همراه است، که نشان می دهد باکتری های روده ممکن است 
برترمیــم بطن در MI حاد تأثیر بگذارند. در همین مطالعه، 
تغییر اصلی میکروبیوتا مشــخص شــد که شامل مگاسفارا 
و بوتیریکیموناس می باشــد که هــر دو با تولید SCFA ها 

مرتبط هستند (59).

مداخلات درمانی  

شکل 5. راهبردهای درمانی برای بیماران مبتلا به 
بیماری های قلبی و عروقی. تنظیم معقول ساختار 

رژیم غذایی، حفظ تعادل دینامیک فلور روده، 
مکمل های پروبیوتیک ها و پری بیوتیک ها و استفاده 

معقول از آنتی بیوتیک ها و پیوند میکروبیوتای 
مدفوع می تواند از پیشرفت بیماری های قلبی و 
عروقی جلوگیری کرده یا آن را به تأخیر بیندازد.

مطالعات اخیر نشــان داده اند که میکروبیوتای روده نقش 
مهمی در ســامت و بیماری های قلبــی عروقی دارد. برای 
درمان CVD، محققان به تدریج توجه خود را به میکرو فلور 
روده و متابولیــت های مربوطه معطوف کرده اند. در نتیجه، 
 ،CVD میکروبیوم روده، به عنوان یک تنظیم کننده جدید
به یک هدف بالقوه برای درمان تبدیل شــده است (60). به 
طور خاصه، مداخات متعدد می تواند ترکیب میکروبیوتای 
روده و متابولیــت های مرتبط با آن را مورد هدف قرار دهد، 
از رویکردهای هدفمند گرفته تا مداخات در دســترس تر 
اما غیر اختصاصــی. با این حال، ترجمه یافته ها از مطالعات 
حیوانی به انســان، ترجیحاً با مطالعات کوهورت آینده نگر 
با اســتفاده از توالی یابی متاژنومیک کــه می تواند عملکرد 
میکروبیــوم را نیــز ارزیابی کند، مورد نیاز اســت. عاوه بر 
این، تنظیم عوامل مخدوش کننده هنــگام ارزیابی ارتباط 
بیــن میکروبیوتا و بیماری قلبی عروقی حیاتی اســت، زیرا 
ترکیب میکروبیوتا با ترکیبی از عوامل سبک زندگی، شرایط 

سامتی و مصرف دارو شکل می گیرد (7).

پروبیوتیک ها و پری بیوتیک ها  
کاربــرد پروبیوتیــک ها و پــری بیوتیک هــا در تغییر 
میکرواکولــوژی روده به یک هدف جدید برای پیشــگیری 
و درمــان CVD تبدیل شــده اســت (60). پروبیوتیک ها 
در حیوانــات عمدتاً شــامل باکتری های اســید لاکتیک، 
بیفیدوباکتری ها، اکتینومیست ها، مخمرها و غیره هستند. 
پروبیوتیک ها می توانند التهاب را مهار کنند، ســد مخاطی 
روده را محافظــت و ترمیم کنند و عملکــرد روده را بهبود 
ببخشــند. پروبیوتیک ها میکروارگانیسم های فعالی هستند 
که برای سامت میزبان مفید هستند (16). پری بیوتیک ها 
می توانند رشــد و یا فعالیت یک یا چند باکتری مفید را به 
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طور انتخابی تحریک کنند و اثرات مفیدی بر میزبان داشته 
باشند. بیشتر پری بیوتیک ها کربوهیدرات هایی هستند که 
در محصولات طبیعی مانند میوه ها، سبزیجات و غات وجود 
دارند (61). در مطالعاتی که اثرات مکمل های پروبیوتیک را 
بــر روی میکروبیوتای روده، دیابــت و بیماری عروق کرونر 
بررســی می کند، نتایج امیدوارکننده ای را نشان داده است. 
در بیمــاران مبتا به بیماری عروق کرونــر، پروبیوتیک ها 
چربی خون را کاهش داده و در نتیجه خطر ابتا به بیماری 
عــروق کرونر را کاهش می دهنــد (62). عاوه بر این، یک 
گروه 20 نفره از مردان مبتا به بیماری عروق کرونر که یک 
نوشــیدنی پروبیوتیک حاوی لاکتوباسیلوس پانتاروم 299 
به مدت شش هفته بهبود عملکرد عروق اندوتلیال و کاهش 
التهاب سیستمیک را نشان دادند (63). از سوی دیگر، اضافه 
رامنوسوس  شدن لاکتوباسیلوس پانتاروم ولاکتوباسیلوس 
باعث کاهش اندازه انفارکتوس، بهبود هیپرتروفی بطن چپ 
و بهبود عملکرد بطن چپ پس از انفارکتوس می شود (64). 
اثر بخشــی پروبیوتیک هم به بیماری خاص و هم به سویه 

خاص بستگی دارد (65).

آنتی بیوتیک ها  
درمــان آنتی بیوتیکی تعــادل میکروبــی کوتاه مدت و 
بلند مدت از جملــه کاهش غنا و تنوع فلــور باکتریایی را 
به شدت مختل کرده اســت. مورفی و همکاران موش ها را 
با ونکومایســین تغذیه کردند و نتایج نشــان داد که تعداد 
فرمیکوتس و باکتریوئیدس به طورمعنی داری کاهش یافته 
اســت، در حالی که تعــداد پروتئوس افزایــش معنی داری 
داشــت (66). اما مطالعاتی نیز وجود دارد که نشان می دهد 
ونکومایســین می تواند غنای فلور روده را تغییر دهد، ناحیه 
MI را کاهش دهد و بهبود عملکرد مکانیکی را پس از آسیب 
ایسکمی/ پرفیوژن مجدد در موش ها بهبود بخشد (64). در 
موش، تغییرات ناشی از آنتی بیوتیک در میکروبیوتای روده 
به طور قابل توجهی متابولیسم میزبان را تغییر داد و شدت 
انفارکتوس میوکارد بعدی را تعیین کرد (67). این وضعیت 
نشــان می دهد که باید به عوارض جانبی آنتی بیوتیک ها و 
همچنین اثرات بالینی آن ها توجه کنیم. اســتفاده نادرست 
از آنتی بیوتیک ها می توانــد باکتری های مفید را در داخل 

بدن از بین ببــرد، باکتری های بیمــاری زا را مقاوم کند و 
واکنش هــای نامطلوب مختلفی ایجــاد کند. در حال حاضر 
چگونگی شــفاف ســازی مکانیســم واکنش های نامطلوب 
آنتی بیوتیک ها و به حداکثر رســاندن اثر درمانی بالینی آن 

هنوز مشکلی است که باید حل شود (16).

  )FMT( پیوند میکروبیوتای مدفوعی
پیوند میکروبیوتــای مدفوعی درمانی اســت که فلور یا 
متابولیت های موجود در مدفوع اهدا کننده را به گیرنده های 
بیمــار وارد می کند تا عدم تعــادل میکرواکولوژیک روده را 
اصــاح کند و عملکرد طبیعی روده را بازســازی کند. یک 
متاآنالیــز احتمــال می دهد که پیوند مدفوع ممکن اســت 
درترمیم فلور روده موثرتر از پروبیوتیک ها باشد، زیرا تزریق 
فلور مدفوعی می تواند بر اثر کوتاه مدت پروبیوتیک ها غلبه 
کند و تغییر دائمی در فلور ایجاد کند FMT .(68) می تواند 
برای بهینه ســازی ترکیب میکروبیوتــا در افراد در معرض 
خطر بیماری قلبی عروقی اســتفاده شــود. نشان داده شده 
است که FMT با اثرات نامطلوب محدود مؤثر است (69). تا 
به امروز، تنها یک کارآزمایی FMT خطر قلبی عروقی را با 
پیوند از اهداکنندگان لاغر گیاهخوار به افراد مصرف کننده 
گوشت مبتا به ســندرم متابولیک به منظور کاهش سطح 

TMAO هدف قرار داده است (61).
با این حال، رویکردهای بهینــه FMT، از جمله انتخاب 
اهدا کننده، غربالگری و آماده ســازی، هنوز تعریف نشــده 
اســت. عاوه بر این، اثرات طولانی مدت FMT مشــخص 
نیســت، زیرا پیگیری در اکثر مطالعات کمتر از یک ســال 
اســت. همانطور که درک ما از میکروبیوم روده پیشــرفت 
می کنــد، دانش مــا از خطرات بالقوه FMT نیز پیشــرفت 

می کند (7).

رژیم غذایی  
برخی از مطالعات اثرات اجزای مختلف غذایی و الگوهای 
غذایی بــر روی فلور روده را بررســی کرده اند که می تواند 
هدف مهمی برای درمان آتی آریتمی از طریق GM باشــد. 
یک مطالعه اخیر نشــان داد که بیمــاران AF تمایل دارند 
انرژی بیشــتری از چربی حیوانی دریافت کنند (52). رژیم 
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غذایی مدیترانه ای می تواند تأثیر مفیدی بر GM و متابولوم 
مربوطه داشته باشد (70). رژیم های غذایی پر چرب، چاقی، 
سیگار و دیابت عوامل خطر سنتی بیماری عروق کرونر قلب 
هســتند و گوشــت قرمز که غنی از کولین و مقدار زیادی 
کلسترول بد (LDL) اســت و تخم مرغ و محصولات لبنی 
پر چرب بــا تحریک (TMAO) باعث تحریک یا تشــدید 
بیماری عروق کرونر قلب می شــوند و توصیه می شــود این 
گونــه بیماران لیپیــد و کولین و غذاهای پــر چرب کمتر 
مصرف نمایند و بیشتر از غذاهای دریایی مانند ماهی، میگو 
و صــدف که دارای مقداری زیادی Omega 3,6 و ویتامین 

D3 و کلســترول خوب (HDL) اســت و لبنیات کم چرب 
استفاده نمایند. (71). کاهش مصرف غذاهای غنی از کولین، 
خوردن میوه ها و ســبزیجات بیشــتر و ورزش برای کاهش 
وزن با کاهش سرعت پیشرفت CAD برای بدن مفید است. 
یک مطالعه نشــان داد که ترکیب یک رژیم گیاهخواری با 
 LDL دارو درمانی بهینه وزن بدن، ســطح کلسترول کل و
را کاهــش می دهد، عوامل خطر متابولیــک قلبی را بهبود 
می بخشد و فراوانی نسبی میکروب های روده و متابولیت های 
 پاســما را در بیمــاران مبتا به بیماری ایســکمیک قلبی

تغییر می دهد (72).
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