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Abstract

Atherosclerosis, a chronic inflammatory disease affecting large arteries, 
is the most prevalent cause of cardiovascular events. Dysbiosis refers to 
an imbalance in gut microbiota composition. This narrative review was 
compiled by searching the PubMed, Scopus, Google Scholar, and Embase 
databases, utilizing scientific articles published between 2000 and 2025. 
Studies indicated that gut microbiota dysbiosis contributes to atherosclerosis 
through the regulation of metabolic, immune, and inflammatory pathways. 
Dysbiosis promotes low-grade systemic inflammation by increasing 
intestinal permeability and the translocation of lipopolysaccharides into the 
circulation. Additionally, it reduces the production of short-chain fatty acids, 
impairing endothelial function and mucosal barrier integrity. Meanwhile, 
trimethylamine-N-oxide (TMAO) produced by these bacteria exacerbates 
atherosclerosis through activation of nuclear factor kappa B (NF-κB) and 
the Nlrp3 inflammasome, inhibition of reverse cholesterol transport and 
bile acid synthesis, induction of endoplasmic reticulum stress, foam cell 
formation, and increased platelet reactivity. Altered bile acid signaling due 
to dysbiosis amplifies vascular inflammation. Following dysbiosis, bile acid 
signaling is altered via the farnesoid X receptor (FXR) and TGR5, leading to 
intensified vascular inflammation. Clinical data revealed distinct microbial 
patterns in patients with coronary atherosclerosis, as well as an association 
between TMAO levels and adverse cardiovascular outcomes. Nutritional 
interventions, probiotics, fecal microbiota transplantation, and exercise hold 
promise as novel preventive and therapeutic strategies.
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چکیده

تصلب شرایین، یک بیماری التهابی مزمن شریان‌های بزرگ است که اصلی‌ترین عامل رویدادهای قلبی‌عروقی 
نوشتار  این  می‌شود.  اطلاق  روده  میکروب‌های  ترکیب  در  تعادل  عدم  به  دیس‌بیوزیس  می‌شود.  محسوب 
یک مرور روایتی با جستجوی پایگاه‌های اطلاعاتی PubMed، Scopus،Google Scholar و Embase و با 
استفاده از مقالات و متون علمی منتشرشده طی سال‌های 2000 تا 2025 تدوین شده است. مطالعات نشان 
در  التهابی  و  ایمنی  متابولیک،  مسیرهای  تنظیم  طریق  از  روده  میکروبیوتای  دیس‌بیوزیس  که  می‌دهند 
به گردش  لیپوپلی‌ساکاریدها  انتقال  و  روده  نفوذپذیری  افزایش  با  دارد. دیس‌بیوزیس  نقش  تصلب شرایین 
خون، به التهاب سیستمیک خفیف دامن می‌زند. همچنین، تولید اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه کاهش 
تری‌متیل‌آمین  حال،  همین  در  می‌شود.  مختل  مخاطی  سد  و  عروق  اندوتلیال  لایه  عملکرد  و  می‌یابد 
انِ‌اکُسید )trimethylamine N-oxide (TMAO(( تولیدی توسط این باکتری‌ها با فعال‌سازی مسیر فاکتور 
  (NOD-like receptor protein و اینفلامازوم ))nuclear factor-kappa (NF-κB( هسته‌ای کاپا-بی
inflammasome) Nlrp3 3، مهار انتقال معکوس کلسترول و سنتز اسیدهای صفراوی، ایجاد استرس 

فرآیند تصلب  واکنش‌پذیری پلاکتی،  افزایش  و   )foam cells( فوم  اندوپلاسمی، تشکیل سلول‌های  شبکه 
شرایین را تشدید می‌کند. متعاقب دیس‌بیوزیس، سیگنالینگ اسیدهای صفراوی از طریق گیرنده فارنسوئید 
 (Takeda G protein-coupled receptor 5) TGR5 و ))farnesoid X receptor (FXR( اکِس
الگوهای میکروبی  بالینی نشان‌دهنده  التهاب عروقی منجر می‌شود. داده‌های  به تشدید  و  تغییر می‌کند 
و  انِ‌اکُسید  تری‌متیل‌آمین  دوز  بین  ارتباط  همچنین  و  کرونری،  شرایین  تصلب  به  مبتلایان  در  متفاوت 
پیامدهای نامطلوب قلبی‌عروقی هستند. مداخلات تغذیه‌ای، پروبیوتیک‌ها، پیوند میکروبی مدفوع و ورزش 

نویدبخش راهکارهای پیشگیرانه و درمانی جدید هستند.

کلمات کلیدی: دیس‌بیوزیس؛ تصلب شرایین؛ بیماری قلبی عروقی؛ التهاب
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مقدمه

درگیر  مزمن  التهابى  وضعیت  یک  شرایین1،  تصلب 
کننده شریان هاى بزرگ است و به عنوان عامل اصلى 
بیمارى هاى قلبى و همچنین سکته مغزى محسوب 
مى شود. این بیمارى به طور پیش رونده از طریق تجمع 
تحت  را  شریان ها  پیوندى،  بافت  عناصر  و  لیپیدها2 
تأثیر قرار مى دهد. برخى از اختلالات، از جمله فشار 
خون بالا و چاقى، با ارتباطات پیچیده، به عنوان عوامل 

خطر براى تصلب شرایین شناخته مى شوند (1).
دستگاه گوارش انسان، جایگاه یک جامعه میکروبى 
بسیار متنوع و پویا است که به عنوان میکروبیوتاى روده3 
توجهى  قابل  به طور  مجموعه،  این  مى شود.  شناخته 
بر سلامت میزبان خود، هم در وضعیت همئوستاز4 و 
هم در شرایط بیمارى، تأثیر مى گذارد. عوامل متعددى 
نقش  نوزادى  دوران  در  روده  میکروبیوتاى  تکوین  در 
دارند که در این میان، رژیم غذایى به عنوان یک عامل 
روده  میکروبیوتاى   .(2) مى شود  شناخته  کلیدى 
بر همئوستاز  اثر  اعمال  از طریق  به طور غیرمستقیم 
مکانیسم هاى  و  ایمنى  متابولیسم،  فیزیولوژیک، 
التهابى بر سلامت میزبان تأثیر مى گذارد (3). به نظر 
ابتلا  در  مهمى  نقش  روده  میکروبیوتاى  که  مى رسد 
میکروبیوتاى  ایفا مى کند.  تصلب شرایین کرونرى  به 
روده اى بزرگ سالان مبتلا به تصلب شرایین کرونرى با 

افراد سالم متفاوت است (4).
یک مسیر قابل توجه که میکروبیوتاى روده را به 
متابولیت هاى  تولید  مى سازد،  مرتبط  تصلب شرایین 
زیستى5 فعال مانند اسیدهاى چرب با زنجیره کوتاه6، 
است.  لیپوپلى ساکاریدها7  و  انِ اکُسید  ترى متیل آمین 
متابولیسم  التهاب،  بر  عمیقى  اثر  متابولیت ها  این 
اعمال  رگ ها  اندوتلیال8  سلول هاى  عملکرد  و  لیپید 
بیمارى هاى  پاتوفیزیولوژى9  در  همگى  که  مى کنند 

عروقى دخیل هستند (5).
اجمالى  مرور  روایتى،  مرور  این  انجام  از  هدف 
دیس بیوزیس10  مرتبط کننده  مکانیسم هاى  بر 

میکروبیوتاى روده با تصلب شرایین است.

1. Atherosclerosis
2. Lipid
3. Gut microbiota
4. Homeostasis
5. Bioactive metabolites
6. Short-chain fatty acids (SCFAs)
7. Lipopolysaccharide (LPS)
8. Endothelial cells
9. Pathophysiology
10. Dysbiosis

مواد و روش ها

مطالعه مرورى-روایتى حاضر با هدف تشریح مختصر 
تصلب  و  روده  میکروبیوتاى  دیس بیوزیس  بین  رابطه 
شرایین انجام شده است تا دیدگاهى مجمل اما جامع 

در خصوص این ارتباط در اختیار پزشکان قرار دهد.
در  مرتبط، جستجو  مطالعات  شناسایى  به منظور 
 PubMed، Scopus، Google Scholar پایگاه هاى داده
و Embase با استفاده از ترکیبى از اصطلاحات پزشکى 
و کلمات کلیدى مرتبط با میکروبیوتاى روده و تصلب 
در  استفاده  مورد  کلیدى  واژه هاى  انجام شد.  شرایین 
 gastrointestinal microbiome”, شامل  جستجو 
 “microbiota”, “gut microbiota”, “�ora”,
 “commensal”, “dysbiosis”, “atherosclerosis”,
 “in�ammation”, “elevated blood pressure”,
 “hypertension”, “dyslipidemia”, “gut-heart axis

بود.
به منظور پالایش و گسترش دامنه جستجو براى در 
برگرفتن مترادف هاى مرتبط، از عملگرهاى «AND» و 

«OR» استفاده شد.
براى تبیین هدف، از مطالعاتى استفاده شد که به 
انگلیسى و طى سال هاى 2000 تا 2025 منتشر  زبان 
و  با دیس بیوزیس  بودند و آخرین دانش مرتبط  شده 

تصلب شرایین را ارائه مى دادند.
مورد  منتخب  مطالعات  منابع  فهرست  و  متن 
بررسى قرار گرفت تا منابع مرتبطى که در جستجوى 

اولیه یافت نشده بودند، شناسایى شوند.
منتخب،  مطالعات  از  مرتبط  مطالب  نهایت،  در 
جهت نوشتن یک مطالعه مرورى روایتى در کنار هم 

سازمان بندى شدند.

ملاحظات اخلاقى
IR.SUMS. پروتکل این طرح پژوهشى با شناسه

پژوهش هاى  در  اخلاق  کمیته  در   REC.1404.523
دانشگاه علوم پزشکى شیراز تأیید شده است. 

یافته ها

تصلب  و  دیس بیوزیس  از  ناشى  التهاب  بین  ارتباط 
شرایین

میکروبیوم  ترکیب  در  تغییرات  به  دیس بیوزیس 
به  است  ممکن  پدیده  این  مى شود.  اطلاق  روده 
ویژگى هاى  از  یکى  که  خفیف  سیستمیک  التهاب 



دیس بیوزیس میکروبیوم روده و تصلب شرایین

489 دوره 14 ، شماره 2، تابستان �1405

اصلى تصلب شرایین است، منجر شود، زیرا مى تواند 
نفوذپذیرى سد روده را با نفوذ پاتوژن هاى فرصت طلب11 
به روده، از طریق تهاجم ترانس سلولار12 و پاراسلولار13 
سکته  ایجاد  در  همچنین  پدیده  این  دهد.  تغییر 
مغزى ایسکمیک14 و اختلالات متابولیک مانند دیابت 
نوع 2 و چاقى نقش دارد (6، 7). چاقى نیز به نوبه خود 
مکانیسم  یک  طریق  از  را  التهابى  وضعیت  مى تواند 
از  ناشى  التهابى  سیگنال هاى  کند.  تشدید  پیچیده 
سلول هاى چربى مى توانند عملکرد سد روده اى را که 
مولکول هاى  و  بیمارى زا  میکروارگانیسم هاى  انتقال 
پیش التهابى15 را تسهیل مى نماید، تضعیف و فرآیند 

دیس بیوزیس-چاقى-التهاب را تشدید کنند (8).
متابولیسم  تغییر  از طریق  دیس بیوزیس مى تواند 
بگذارد.  تأثیر  آن  التهابى  فرآیندهاى  بر  میزبان 
نرمال17  فلور  در  ساکن  فیبرولیتیک16  باکترى هاى 
مصرف  طریق  از  گوارش،  دستگاه  تحتانى  قسمت 
پلى ساکاریدها18، کربوهیدرات هاى کوچک ترى را تولید 
و  مى گیرند  قرار  تخمیر  تحت  محصولات  مى کنند. 
که  مى کنند  تولید  کوتاه  زنجیره  با  چرب  اسیدهاى 
از خود نشان مى دهند (9).  ایمنى19  تغییردهنده  اثر 
علاوه بر این، اسیدهاى چرب با زنجیره کوتاه استرس 
اکسیداتیو20 درون اندوتلیوم21 را بهبود مى بخشند، که 
این امر به پیشگیرى از مهاجرت ماکروفاژها22، تنظیم 
تنظیم  همچنین  و  ماکروفاژها  لیپیدى  متابولیسم23 
صاف25  ماهیچه اى  سلول هاى  تکثیر  و  مهاجرت24 
کمک مى کند (10). بنابراین، دیس بیوزیس میکروبیوتا 
زنجیره  با  چرب  اسیدهاى  تولید  کاهش  صورت  در 
کوتاه، مى تواند به افزایش التهاب منجر شود. علاوه بر 
این، با توجه به نقش اسیدهاى چرب با زنجیره کوتاه 
در تقویت فعالیت سد روده، کاهش اسیدهاى چرب با 
زنجیره کوتاه مى تواند عملکرد سد اپیتلیال روده26 را 
مختل کند (11). همچنین، اگر دیس بیوزیس منجر 
به افزایش نسبى میکروبیوتاى روده اى گرم منفى شود، 

11. Opportunistic pathogens
12. Transcellular
13. Paracellular
14. Ischemic stroke
15. Pro-inflammatory
16. Fibrolytic bacteria
17. Normal flora
18. Polysaccharides
19. Immunomodulation
20. Oxidative stress
21. Endothelium
22. Macrophage
23. Metabolism
24. Migration
25. Smooth muscle cells
26. Intestinal epithelial barrier

لیپوپلى ساکاریدها27  افزایش سطح  از طریق  مى تواند 
گرم  باکترى هاى  بیشتر  خارجى  لایه  اجزاى  از  -یکى 
در  به ویژه  امر  این  کند.  القا  را  مزمن  التهاب  منفى- 
بیمارانى که هم زمان از دیابت نوع 2 و بیمارى مزمن 
به  رخداد  این  علت  است.  شایع  مى برند،  رنج  کلیوى 
آثار لیپوپلى ساکاریدها بر سیستم ایمنى نسبت داده 
مى شود (12). نباید از نظر دور داشت که مقاومت به 
انسولین که در بیمارى دیابت نوع 2 مشاهده مى شود، 

ارتباط تنگاتنگى با تصلب شرایین دارد (13).
تولید  در  تغییراتى  با  روده  فلور  در  تغییر 
بعضى  نقش  امروزه،  است.  همراه  روده  متابولیت هاى 
قلبى  بیمارى هاى  ایجاد  در  متابولیت ها  این  از 
انِ اکُسید28،  ترى متیل آمین  است.  شده  اثبات  عروقى 
متابولیتى است که توسط فلور روده تولید مى شود و 
مقدار آن در زمان دیس بیوزیس مى تواند افزایش پیدا 
را  کاپا-بى29  هسته اى  فاکتور  مسیر  ماده،  این  کند. 
افزایش  را  پیش التهابى  ژن هاى  بیان  و  مى کند  فعال 
مى دهد (14، 15). همچنین، ترى متیل آمین انِ اکُسید 
مى تواند به وسیله آزادسازى کاسپاز-130 و اینترلوکین-

تشدید  و  اندوتلیال  سلول هاى  آسیب  باعث  1-بتا31 
ایجاد تصلب شرایین شود (16).

یکى از تغییرات مشاهده شده در زمان دیس بیوزیس 
میکروبیوتاى روده، تغییر در سنتز اسیدهاى صفراوى 
است. جاى تعجب نیست اگر این رخداد با بیمارى هاى 
در  اختلال  زیرا  باشد،  داشته  همبستگى  التهابى 
متابولیسم صفراوى مى تواند مانع از مبارزه با التهاب 
شود (17). بخشى از این پدیده، از طریق مکانیسم هاى 

ارائه شده در پاراگراف بعد، قابل توجیه است.
در  است که  اسید صفراوى  گیرنده  TGR532 یک 

و  دارد،  وجود  روده  و  قهوه اى  چربى  مانند  بافت هایى 
افزایش و قند خون را  انرژى را  آگونیسم33 آن مصرف 
کاهش مى دهد،مین دلیل است که یک هدف دارویى 
محسوب  انسانى  متابولیک  بیمارى هاى  درمان  براى 
عامل  یک  اکِس34  فارنسوئید  گیرنده   .(18) مى شود 
کنترل  در  که  است  لیگاند35  با  فعال شده  رونویسى 
روده اى-کبدى  خون  گردش  و  صفراوى  اسید  سنتز 
لیپید  و  گلوکز  همئوستاز  بر  مى تواند  و  دارد،  نقش 
 TGR5 تأثیر بگذارد (19). گیرنده فارنسوئید اکِس و
27. Lipopolysaccharide
28. Trimethylamine N-oxide (TMAO))
29. Nuclear factor-kappa (NF-κB)
30. Caspase-1
31. Interleukin-1 beta
32. Takeda G protein-coupled receptor 5
33. Agonism
34. Farnesoid X receptor (FXR)
35. Ligand
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گیرنده  مى شوند.  بیان  عروقى  سیستم  در  همچنین 
عروقى  ماهیچه صاف  سلول هاى  در  اکِس  فارنسوئید 
در  احتمالاً  و  عروق  دیواره  اندوتلیال  سلول هاى  و 
روى سطح  بر  نیز   TGR5 مى شود.  یافت  ماکروفاژها 
حضور  آترواسکلروتیک36  پلاك  در  که  ماکروفاژها، 
فارنسوئید  گیرنده  فعال سازى  مى گردد.  بیان  دارند، 
موش  عروقى  صاف  ماهیچه اى  سلول هاى  در  اکِس 
دیگر،  طرف  از  مى دهد.  کاهش  را  التهاب  انسان،  و 
فعال سازى گیرنده فارنسوئید اکِس موجب گشادشدن 
فعال سازى  مى شود.  اندوتلیال  سلول هاى  در  عروق 
کاهش  ماکروفاژها  در  را  التهابى  پاسخ هاى   TGR5
مى دهد. کسر نسبتاً کوچکى از اسیدهاى صفراوى که 
از پاك سازى مرحله اول توسط کبد فرار مى کنند و وارد 
گردش خون سیستمیک مى شوند، با غلظت هایى در 
مولکول هاى  به عنوان  عمل  با  میکرومولار37،  محدوده 
خود  از  هورمون مانند  عملکردهاى  سیگنالینگ38، 
نشان مى دهند و چندین گیرنده اسید صفراوى مانند 
مى کنند.  فعال  را   TGR5 و  اکِس  فارنسوئید  گیرنده 
گونه هاى مختلف اسید صفراوى تمایل هاى متفاوتى 
براى فعال سازى گیرنده هاى مذکور دارند. این مطلب 
تفاوت ها در ترکیب نسبى  اهمیت است که  با  چنان 
باعث  مختلف،  افراد  در  صفراوى  اسیدهاى  مجموعه 
سیگنالینگ متفاوت در افراد مى شود (20). بنابراین، 
به نظر مى رسد دیس بیوزیس روده، مى تواند با تغییر 
باعث   ،TGR5 و  اکِس  فارنسوئید  گیرنده  فعال سازى 

افزایش فعالیت التهابى در عروق شود.
علاوه بر این، مطالعات با توجه به ماهیت التهابى 
میکروبیوم  ترکیب  بین  تفاوت  با  مزمن چاقى، همراه 
روده در افراد چاق و غیر چاق، ارتباط پیچیده اى را بین 

دیس بیوزیس و التهاب مزمن پیشنهاد کرده اند (17).
مانند  پیچیده  مکانیسم هاى  طریق  از  روده  فلور 
بین  نسبت  بر  سیتوکین ها39،  و  متابولیت ها  تولید 
T تنظیمى41  فراوانى سلول هاى Th1740 و سلول هاى 
این اساس، دیس بیوزیس مى تواند  بر  تأثیر مى گذارد. 
و  دهد  تغییر  تعادل  عدم  به  تعادل  از  را  نسبت  این 
 .(17) کند  تشدید  را  التهابى  بیمارى هاى  نتیجه  در 
به  که  -پدیده اى  ماکروفاژ42  قطبش  این،  بر  علاوه 
تولید دو نوع متفاوت عملکردى از ماکروفاژ اشاره دارد 
با  تأثیر دیس بیوزیس روده قرار مى گیرد.  (21). تحت 
36. Atherosclerotic plaque
37. Micromolar
38. Signaling
39. Cytokine
40. T helper 17
41. Regulatory T cell
42. Macrophage polarization

ماکروفاژ،  زیرگروه  دو  که  موضوع  این  گرفتن  نظر  در 
M1 و M2، نقش هاى متفاوتى از یکدیگر دارند، همراه 
با فعال سازى مداوم زیرگروه M1 (زیرگروهى که باعث 
دارد(  فاگوسیتوزى  عملکرد  و  مى شود  بافتى  آسیب 
توسط دیس بیوزیس، مى توان گفت که دیس بیوزیس 
در شروع و پیشرفت بیمارى هاى التهابى مزمن نقش 

دارد (17).
پیش التهابى  میکروبیوتاى  نفع  به  تعادل  عدم 
سیستمیک  التهاب  افزایش  باعث  است  ممکن 
مانند  باکترى هایى  اگر  مشابه،  به طور   .(22) شود 
 Akkermansia یا   Faecalibacterium prausnitzii
muciniphila که اثرات ضدالتهابى دارند کاهش یابند، 
باکترى هاى  مى شود.  تشدید  سیستمیک  التهاب 
مذکور از طریق افزایش و کاهش ترشح اینترلوکین 10 
اعمال  اثرات ضدالتهابى  ترتیب،  به  اینترلوکین 12،  و 

مى کنند (23).
با توجه به سهم عمده التهاب در تمام مراحل ایجاد 
که  گفت  مى توان   ،(24) شرایین  تصلب  پیشرفت  و 
تصلب  به  غیرمستقیم  به طور  مى تواند  دیس بیوزیس 
شرایین منجر شود. (شکل 1) ارتباط بین دیس بیوزیس، 

التهاب و تصلب شرایین را نشان مى دهد.

دیس بیوزیس و محور روده-قلب
مفهوم  یک  که  است  اصطلاحى  روده-قلب،  محور 
بین  متقابل  ارتباط  مى کند:  توصیف  را  توجه  جالب 
اصطلاح  این  عروقى.  قلبى  عملکرد  و  روده  سلامت 
نوظهور، به عنوان یک عامل اصلى مؤثر بر پاتوفیزیولوژى 
قلبى عروقى در نظر گرفته مى شود (25). رابطه بین 

دیس بیوزیس و تصلب شرایین از این محور مى گذرد.

دیس بیوزیس و دیس لیپیدمى
مانند  میکروبیوتا،  از  متعددى  گونه هاى 
با   ،Alistipes و   Bacteroides، Paraprevotella
مثال،  براى  دارند.  معکوس  ارتباط  دیس لیپیدمى43 
بر اسید  تأثیرگذارى  از طریق  باکتروئیدس44 مى تواند 
 (26) مى شود  دیس لیپیدمى  کاهش  باعث  اوریک45 
زانتین  آنزیم  بیان   Bacteroides xylanisolvens
در  که  مى دهد،  کاهش  را  کبد  در  دهیدروژناز46 
نشان  مطالعات   .(27) دارد  نقش  اوریک  اسید  تولید 
به طور  اوریک  اسید  سرمى  سطح  افزایش  که  داده اند 
 .(28) است  مرتبط  دیس لیپیدمى  با  توجهى   قابل 
43. Dyslipidemia
44. Bacteroides
45. Uric acid
46. Xanthine dehydrogenase
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به عنوان نمونه دیگر، مى توان به همبستگى بین تعداد 
وولگاتوس47 و کاهش سطح  باکتروئیدس  زیاد  نسبتاً 
سرمى کلسترولِ لیپوپروتئین با چگالى کم48 اشاره کرد 
کاهش  باعث  مى تواند  دیس بیوزیس  بنابراین،   .(29)
دیس لیپیدمى  به  نتیجه  در  و  شده  باکترى ها  این 

منجر شود.
جمله  از  گونه هایى  نسبى  فراوانى  دیگر،  سوى  از 
با  باکتروئیدالس51  و  باکتروئیدیا50  باکتروئیدت ها49، 
بالا52  چگالى  با  لیپوپروتئین  کلسترولِ  سرمى  سطح 
همبستگى مثبت دارد (29). ازاین رو، در صورت القاى 
ممکن  دیس بیوزیس،  توسط  باکترى ها  این  کاهش 

است دیس لیپیدمى ایجاد شود.
بین  منفى  همبستگى  یک  این ها،  از  فراتر 
اکتینوباکتریا54،  بیفیدوباکتریالس53،  نسبى  فراوانى 
بیفیدوباکتریاسه56  شناسایى نشده55،  اکتینوباکتریاى 
ترى گلیسیرید58  سرمى  سطح  و  بیفیدوباکتریوم57،  و 
کشف شده است. ترى گلیسیرید و متابولیت هاى آن از 

عوامل تشدید تصلب شرایین هستند (30).
تأثیر غیرمستقیم میکروبیوتاى روده بر متابولیسم 
سیستم  توسط  تولیدشده  سیگنال هاى  به  لیپید، 
عصبى روده اى نیز نسبت داده مى شود. این سیگنال ها 
تحت تأثیر متابولیت هاى فلور روده قرار مى گیرند و از 
طریق مسیرهاى عصبى حسى به مغز منتقل مى شوند. 
47. Bacteroides vulgatus
48. Low-density lipoprotein cholesterol
49. Bacteroidetes
50. Bacteroidia
51. Bacteroidales
52. High-density lipoprotein cholesterol
53. Bifidobacteriales
54. Actinobacteria
55. unidentified-Actinobacteria
56. Bifidobacteriaceae
57. Bifidobacterium
58. Triglyceride

عملکردهاى مغز مرتبط با اشتها و سیرى تحت تأثیر 
رفتارهاى  طریق،  این  از  و  گرفته  قرار  سیگنال ها  این 
غذایى را تحت تأثیر قرار مى دهند. همچنین، تنظیم 
لیپیدها59  اکسیداسیون  کبد،  کلسترول  متابولیسم 
در سلول هاى ماهیچه اى، و ذخیره چربى در بافت هاى 

چربى تحت تأثیر فلور روده قرار دارند (31).
ازآنجا که دیس لیپیدمى یک عامل تعیین کننده در 
بین  سببى  رابطه   ،(32) است  شرایین  تصلب  ایجاد 

دیس بیوزیس و تصلب شرایین قابل استنتاج است.

دیس بیوزیس و تشکیل سلول هاى فوم
میکروبیوتا  از  محصولى  انِ اکُسید،  ترى متیل آمین 
مانند  گیرنده هایى  افزایش  با  است  قادر  که  است 
ماکروفاژها،  160 روى  نوع   A یا گیرنده کلاس   CD36
سلول هاى  دهد.  افزایش  را  فوم61  سلول هاى  تشکیل 
فوم به ماکروفاژهاى مملو از لیپوپروتئین گفته مى شود 
ایفا  شرایین  تصلب  پیشرفت  در  اساسى  نقش  که 
افزایش  به دلیل  مى کنند. در حقیقت، دیس بیوزیس 
ترى متیل آمین انِ اکُسید که به نوبه خود باعث افزایش 
تصلب شرایین مى شود، به صورت غیر مستقیم، تصلب 

شرایین را تشدید مى کند (15، 16).
از  غنى  لیپوپروتئین هاى  تجمع  که  میدانیم 
کلسترول بر روى دیواره رگ هاى خونى یکى از عوامل 
معکوس  انتقال  است.  شرایین  تصلب  در  دخیل 
با  ماکروفاژها  آن  طى  که  است  فرآیندى  کلسترول62 
انتقال  مى کنند.  مقابله  اضافى  کلسترول  تجمع 
سلول هاى  از  کلسترول  خروج  به  کلسترول  معکوس 

59. Lipid oxidation
60. Scavenger receptor class A type 1 (SR-A1)
61. Foam cells
62. Reverse cholesterol transport

شکل 1. ارتباط بین دیس‌بیوزیس، التهاب و تصلب شرایین
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فوم تجمع یافته در لایه اینتیماى آترواسکلروتیک63 و 
دفع آن از طریق کبد (ترشح در صفرا و نهایتاً دفع از 
طریق مدفوع) اطلاق مى شود که در مراحل اولیه تصلب 
ترى متیل آمین  دارد.  آترواسکلروتیک  ضد  اثر  شرایین 
کلسترول  معکوس  انتقال  فرآیند  مى تواند  انِ اکُسید 
بگذارد.  تأثیر  کلسترول  متابولیسم  بر  و  کند  مهار  را 
به عنوان مثال، ترى متیل آمین انِ اکُسید مى تواند بیان 
آنزیم کلسترول-7-آلفا-هیدروکسیلاز64 را کاهش دهد 

و سنتز اسید صفراوى را مهار کند (16، 33).

دیس بیوزیس و استرس شبکه اندوپلاسمى
مطالعات همچنین افزایش ایجاد پلاك هاى تصلب 
طریق  از  را  انِ اکُسید  ترى متیل آمین  توسط  شرایین 
اندوپلاسمى66  شبکه  استرس  و   PERK65 فعال سازى 
اندوپلاسمى  شبکه  استرس   .(16) کرده اند  مطرح 
پروتئین هاى  آن  در  که  مى شود  اطلاق  پدیده اى  به 
جمع  اندوپلاسمى  شبکه  در  بدتاخورده/تانخورده 
مى کنند  مختل  را  پروتئین  همئوستاز  و  مى شوند 
(34). این پدیده از طریق مکانیسم هاى پیچیده، مانند 
التهابى،  مسیرهاى  و  اندوتلیال  لایه  عملکرد  اختلال 
نکته   .(35) دارد  شرایین  تصلب  با  تنگاتنگى  ارتباط 
محدود  انِ اکُسید  ترى متیل آمین  نقش  که  است  آن 
به ایجاد تصلب شرایین نیست. در واقع، این ماده به 
دلیل توانایى خود در افزایش واکنش پذیرى پلاکت ها، 
احتمال تشکیل ترومبوز67 را نیز افزایش مى دهد (16).

دیس بیوزیس و فشار خون بالا
توسط  را  میزبان  خون  فشار  مى تواند  روده  فلور 
زنجیره  با  چرب  اسیدهاى  مانند  خود،  محصولات 
تعدیل  بوتیرات69)  و  استات68  (به عنوان مثال،  کوتاه 
با  کوتاه  زنجیره  با  چرب  اسیدهاى  واقع،  در  کند. 
فشار  خود،  ضدالتهابى  و  عروق  گشادکنندگى  آثار 
خون را کاهش مى دهند. علاوه بر این، پلى آمین هاى 
آن  مکانیسم  اگرچه  میکروبیوتا،  توسط  تولیدشده 
دارند.  نقش  خون  فشار  تنظیم  در  نیست،  مشخص 
ترى متیل آمین  جمله  از  متابولیت ها،  سایر  برعکس، 
و  ایندول71  یا  تریپتوفان70  مشتقات  انِ اکُسید، 
فنیل استیل گلوتامین72، به طور معکوس بر فشار خون 
63. Atherosclerotic intima
64. Cholesterol 7α-hydroxylase
65. Protein kinase-like ER kinase (PERK)
66. Endoplasmic reticulum
67. Thrombosis
68. Acetate
69. Butyrate
70. Tryptophan
71. Indole
72. Phenylacetylglutamine

تأثیر مى گذارند و از این طریق احتمال افزایش فشار 
خون را زیاد مى کنند (36). بنابراین، عدم تعادل ناشى 
مى تواند  متابولیت ها  این  تولید  در  دیس بیوزیس  از 
منجر به فشار خون بالا شود. زیرا فشار خون بالا یکى 

از علل تصلب شرایین است (37).

دیس بیوزیس و اختلال عملکرد اندوتلیال
اینفلامازوم مى تواند  انِ اکُسید   ترى متیل آمین 
Nlrp373 را از طریق مسیرهاى مختلف فعال کند که 

منجر به تشدید استرس اکسیداتیو مى شود، افزایش 
تولید گونه هاى فعال اکسیژن در سطح میتوکندرى، 
مهار سوپراکسید دیسموتاز 274 و مهار سیرتوئین 375. 
اختلال  باعث  خود،  نوبه  به  اکسیداتیو  استرس  این 
عملکرد اندوتلیال مى شود (16). این نکته از آن جهت 
از  اندوتلیال  عملکرد  اختلال  که  است  اهمیت  حائز 
 (2 (شکل   .(38) است  شرایین  تصلب  مهم  عوامل 
ارتباط دیس بیوزیس، محور روده-قلب و تصلب شرایین 

را به صورت کلى نمایش مى دهد.

مطالعات بالینى
شرایین  تصلب  به  مبتلا  بزرگ سالان  روده  فلور 
کرونرى با بزرگ سالان سالم متفاوت است. به عنوان مثال، 
در مطالعه  دانگ76 و همکاران، کاهش در باکترى هایى 
و  بیفیدوباکتریوم  رومینوکوکوس-177,  مانند 
گونه هایى  در  افزایش  و  باسیلوپلاسما78  کاندیداتوس 
مشاهده  ویلونلا81  و  پرووتلا-280  مگاموناس79،  مانند 

شد. (4)
اسکیاتارلا82  توسط  متاآنالیز  و  نظام مند  مرور  یک 
پلاسمایى  سطح  که  است  داده  نشان  همکاران  و 
قلبى  مرگ ومیر  و  خطر  و  انِ اکُسید  ترى متیل آمین 
عروقى از طریق یک رابطه وابسته به دوز مثبت با هم 
مرتبط هستند (39). به طور مشابه، یک مرور نظام مند 
و متاآنالیز دیگر که توسط هى آنزا83 و همکاران انجام 
شد، ارتباط بین افزایش سطح ترى متیل آمین انِ اکُسید 
رویدادهاى  خطر  افزایش  با  را  آن  پیش سازهاى  و 

نامطلوب عمده قلبى عروقى نشان داد (40).

73. NOD-like receptor protein 3 inflammasome
74. Superoxide dismutase 2
75. Sirtuin 3
76. Dong
77. Ruminococcus_1 
78. Candidatus_Bacilloplasma
79. Megamonas
80. Prevotella_2
81. Veillonella
82. Schiattarella
83. Heianza
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دیس بیوزیس و التهاب
به  مبتلا  بیماران  روى  همکاران  و  ژنِگ84  مطالعه 
سکته مغزى کریپتوژنیک85، ارتباطى بین دیس بیوزیس 
التهاب  و  کریپتوژنیک  مغزى  سکته  شدت  و  روده 
توسط  التهاب سیستمیک  داد.  نشان  را  سیستمیک 
پروتئین   ،C86 واکنشى  پروتئین  لیپوپلى ساکاریدها، 
متصل شونده به لیپوپلى ساکاریدها و تعداد گلبول هاى 
شد  داده  نشان  همچنین  شد.  ارزیابى  خون  سفید 
انتروباکتریاسه88و  استرپتوکوکاسه87،  خانواده  که 
استرپتوکوك90،  ى  سرده  و  لاکتوباسیللاسه89، 
لاکتوباسیل91، کلبسیلا92 و اشرشیا–شیگلا93 و به طور 
قابل توجهى نسبت بالاترى را در فلور روده بیماران در 
یافته  این، یک  بر  دارند. علاوه  افراد عادى  با  مقایسه 
قابل توجه، همبستگى بین فراوانى کلبسیلا و التهاب 

سیستمیک بود (41).
همکاران  و   94 هو  توسط  که  دیگرى  مطالعه 
افزایش  و  روده  دیس بیوزیس  بین  ارتباط  شد،  انجام 
بیمارى  به  مبتلا  بیماران  در  التهابى  نشانگرهاى 
کرون95را بررسى کرد. یافته آن نقش برجسته اشرشیا–
84. Zheng
85. Cryptogenic stroke
86. C reactive protein (CRP)
87. Streptococcaceae
88. Enterobacteriaceae
89. Lactobacillaceae
90. Streptococcus
91. Lactobacillus
92. Klebsiella
93. Escherichia–Shigella
94. Hu
95. Crohn’s disease

شیگلا در افزایش پروتئین واکنشى C96 و گلبول هاى 
سفید بود (42).

عمل  تحت  که  بیمارانى  روى  همکاران  و  بریآزا97 
جراحى ویپل اصلاح شده98 قرار گرفتند، براى ارزیابى 
عمل  از  بعد  عوارض  روده،  دیس بیوزیس  بین  ارتباط 
این  دادند.  انجام  مطالعه اى  سیستمیک  التهاب  و 
مبتلا  که  بیمارانى  که  داد  نشان  وضوح  به  مطالعه 
بدون  افراد  با  مقایسه  در  بودند،  دیس بیوزیس  به 
از  بالاترى  سطوح  توجهى  قابل  به طور  دیس بیوزیس، 
پروتئین واکنشى C، اینترلوکین 6 و پروکلسیتونین99 
بین  مثبت  ارتباط  با  هم جهت  یافته  این  داشتند.  را 

دیس بیوزیس و التهاب بود (43).

دیس بیوزیس و فشار خون بالا
به  همکاران  و  نپالى100  توسط  ادبیات  مرور  یک 
بالا  به فشار خون  ابتلا  فیبر غذایى در  تشریح نقش 
پرداخت. این مطالعه بر فرآیند تولید اسیدهاى چرب 
با زنجیره کوتاه از فیبرهاى غذایى توسط میکروبیوتاى 
روده تأکید داشت. به ویژه، نقش بوتیرات که یک اسید 
چرب با زنجیره کوتاه است، به عنوان منبع انرژى براى 
روده  سد  یکپارچگى  حفظ  جهت  به  انتروسیت ها101 
با  چرب  اسیدهاى  از  برخى  این،  بر  علاوه  شد.  بیان 
96. C-reactive protein
97. Breaza
98. Modified Whipple
99. Procalcitonin
100. Nepali
101. Enterocyte

شکل 2. ارتباط دیس‌بیوزیس، محور روده-قلب و تصلب شرایین
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مستقیم  غیر  تحریک  در  است  ممکن  کوتاه  زنجیره 
رشد میکروبیوم نقش داشته باشند. در نتیجه، کاهش 
زنجیره  با  چرب  اسیدهاى  تولیدکننده  باکترى هاى 
روده  میکروبیوتاى  بوتیرات در  میزان  یا کاهش  کوتاه 
مى تواند منجر به دیس بیوزیس روده شود که با فشار 
خون بالا همبستگى دارد. ازاین رو، یکى از ارکان مدیریت 
فشار خون بالا ممکن است در تنظیم فیبرهاى غذایى 

نهفته باشد (44).
مطالعه مقایسه اى یَنگ102 و همکاران روى مدفوع 
نشان  بالا،  فشار خون  به  مبتلا  انسان هاى  و  موش ها 
مشابه در هر  الگوى دیس بیوزیس ظاهراً  داد که یک 
دو وجود دارد: کاهش قابل توجه در تنوع، یکنواختى و 
غناى میکروبى. همچنین، افزایش نسبت باکترى هاى 
فیرمیکوت ها به باکتروئیدتها103 و کاهش باکترى هاى 

تولیدکننده استات و بوتیرات مشاهده شد (45).

دیس بیوزیس و دیس لیپیدمى
موش هاى  بررسى  به  همکاران  و  ایچیم104  مطالعه  
مکمل  که  پرداخت  هایپرکلسترولمى  به  مبتلا 
بیفیدوباکتریوم  و  لاکتوباسیل  حاوى  پروبیوتیک105 
این  مى کردند.  دریافت  گوارشى  آنزیم هاى  با  همراه 
مطالعه نشان داد که پروبیوتیک لیپوپروتئین با چگالى 
کم را کاهش و لیپوپروتئین با چگالى زیاد را افزایش 
داد. بااین حال، ترى گلیسیرید بدون تغییر باقى ماند. 
با توجه به نتایج، این مطالعه پیشنهاد کرد که مکمل 
بالینى  استفاده  نویدبخش  استفاده،  مورد  پروبیوتیک 
واقع،  در   .(46) است  هایپرکلسترولمى106  درمان   براى 
ارتباط بین دیس بیوزیس و  این مطالعه جنبه عملى 

دیس لیپیدمى را برجسته کرد.
به  همکاران  و  جیا107  توسط  مرورى  مطالعه  یک 
فلور  توسط  هایپرلیپیدمى  ایجاد  چگونگى  تشریح 
مدیریت  بالینى  تحقیقاتى  پروژه هاى  بررسى  و  روده 
و  پرداخته  روده  فلور  تغییر  طریق  از  هایپرلیپیدمى 
نشان داده است که پره بیوتیک هاى108 خاص از جمله 
لاکتوسوکروز111  مثلاً  لاکتوز110  مشتقات  اینولین109، 
مى توانند  قرمز113  لپه  پره بیوتیک هاى  و  تاگاتوز112،  و 
102. Yang
103. Firmicutes/Bacteroidetes
104. Ichim
105. Probiotic
106. Hypercholesterolemia
107. Jia
108. Prebiotic
109. Inulin
110. Lactose
111. Lactosucrose
112. Tagatose
113. Red gram prebiotic

دهند.  کاهش  را  ترى گلیسیرید  و  کلسترول  سطح 
بهبود  را  روده  سد  عملکرد  همچنین  پرو بیوتیک ها 
بخشیدند، و سطح اندوتوکسین خون را کاهش دادند. 
بالینى  علاوه بر این، این مطالعه مرورى به مطالعات 
اشاره کرد که نشان مى دهند  انسان ها  و  در حیوانات 
سویه هاى خاص پروبیوتیک و پروبیوتیک هاى ترکیبى 
مى توانند سطح ترى گلیسیرید و کلسترولِ لیپوپروتئین 
با چگالى کم را کاهش دهند، زیرا پروبیوتیک ها باعث 
نقش  همچنین،  مى شوند.  مفید  باکترى هاى  رشد 
روده  میکروبیوتاى  ترکیب  که  مدفوع  میکروبى  پیوند 
را بهبود مى بخشد، در تعدیل متابولیسم لیپید مورد 

تأکید قرار گرفت (31).

ورزش و دیس بیوزیس
میکروبیوم،  پیشرفته  تشخیصى  ابزارهاى 
و  متابولومیکس115  متاژنومیکس114،  از 
ترانسکریپتومیکس116 براى ارزیابى ترکیب میکروبى و 

ظرفیت عملکردى روده استفاده مى کنند (47).
یک مرور ادبیات توسط تَنگ117 و همکاران مطالعات 
تصلب  و  روده  میکروبیوتاى  بر  ورزش  آثار  بر  متمرکز 
شرایین با استفاده از متاژنومیکس، متابولومیکس، و 
ترانسکریپتومیکس را بررسى کرده است. این مطالعه 
به افزایش قابل توجهى در فراوانى فلور روده ورزشکاران 
در مقایسه با افراد عادى اشاره کرد. همچنین نشان داد 
که ورزش مى تواند عملکرد سد روده را بهبود بخشد، 
اگرچه ورزش بیش از حد ممکن است عملکرد سد روده 
گرفت  نتیجه  مطالعه  این  نهایت،  در  کند.  مختل  را 
که اثر پیشگیرانه ورزش بر تصلب شرایین تا حدى از 
طریق تغییر فلور روده رخ مى دهد (48). این مطالعه 
از  پیشگیرى  در  را  روده  میکروبیوتاى  حیاتى  نقش 

تصلب شرایین برجسته کرد.

بحث

به عنوان  را  روده  میکروبیوتاى  دیس بیوزیس  مى توان 
تصلب  پاتوفیزیولوژى  در  تأثیرگذار  و  مهم  عامل  یک 
شرایین در نظر گرفت. یکى از مسیرهاى کلیدى این 
ارتباط، افزایش نفوذپذیرى سد روده در اثر دیس بیوزیس 
پیش التهابى  مولکول هاى  مى دهد  اجازه  که  است 
و  شوند  خون  گردش  وارد  فرصت طلب  پاتوژن هاى  و 
التهاب سیستمیک مزمن را ایجاد کنند (6، 7). این 
114. Metagenomics
115. Metabolomics
116. Transcriptomics
117. Tang
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تصلب  اصلى  ویژگى هاى  از  یکى  که  مزمن  التهاب 
و  اندوتلیال  آسیب  تشدید  با  مى تواند  است،  شرایین 
اختلال در عملکرد سلول هاى ماهیچه اى صاف عروقى، 

روند بیمارى را تسریع کند (24).
کاهش  با  مى تواند  دیس بیوزیس  دیگر،  سوى  از 
تشدید  به  کوتاه  زنجیره  با  چرب  اسیدهاى  تولید 
شود.  منجر  اندوتلیال  عملکرد  اختلال  و  التهاب 
به  با زنجیره کوتاه همچنین  کاهش اسیدهاى چرب 
تضعیف سد اپیتلیال روده مى انجامد که باعث افزایش 
بیماران  در  امر  این  و  مى شود  سیستمیک  التهاب 
که  کلیوى  مزمن  بیمارى  و   2 نوع  دیابت  به  مبتلا 
اغلب با دیس بیوزیس همراه هستند، بیشتر مشاهده 
مى شود. همچنین، افزایش سطح لیپوپلى ساکاریدهاى 

ناشى از افزایش نسبى باکترى هاى گرم منفى در اثر 
القاى  و  ایمنى  سیستم  فعال سازى  با  دیس بیوزیس، 
التهابى  مسیرهاى  در  مهمى  نقش  مزمن،  التهاب 

تصلب شرایین ایفا مى کند (12-10).
ترى متیل آمین  مانند  میکروبى  متابولیت هاى 
دارند.  ویژه اى  اهمیت  زمینه  این  در  نیز  انِ اکُسید 
و  التهاب  افزایش  باعث  انِ اکُسید  ترى متیل آمین 
اختلال عملکرد اندوتلیال مى شود. این اختلال عملکرد 
پیشرفت  و  در شروع  اصلى  عوامل  از  یکى  اندوتلیال، 
ترى متیل آمین  این،  بر  علاوه  است.  شرایین  تصلب 
انِ اکُسید مى تواند به تجمع لیپوپروتئین هاى غنى از 
کلسترول در دیواره عروق و تسریع تشکیل پلاك هاى 

آترواسکلروتیک منجر شود (16-14).

جدول 1. مکانیسم‌های ارتباط دیس‌بیوزیس و تصلب شرایین

توضیحات مکانیسم

انتقال لیپوپلی‌ساکاریدها از باکتری‌های گرم‌منفی به خون
التهاب سیستمیک مزمن خفیف

تشدید چاقی و دیابت نوع ۲

افزایش نفوذپذیری روده ثانویه به 
دیس‌بیوزیس

اختلال عملکرد سد مخاطی و عملکرد اندوتلیال
افزایش استرس اکسیداتیو در اندوتلیوم

اختلال در تنظیم مهاجرت ماکروفاژها و متابولیسم لیپید

کاهش تولید اسیدهای چرب 
با زنجیره کوتاه ثانویه به 

دیس‌بیوزیس

فعال کردن مسیر فاکتور هسته‌ای کاپا-بی 1 و ژن‌های پیش‌التهابی
2 Nlrp3 تحریک اینفلامازوم

آسیب سلول‌های اندوتلیال از طریق کاسپاز-۱ و اینترلوکین-1 بتا می‌شود
کاهش انتقال معکوس کلسترول و سنتز اسیدهای صفراوی

القای استرس شبکه اندوپلاسمی
افزایش تشکیل سلول‌های فوم
افزایش واکنش‌پذیری پلاکت‌ها

افزایش خطر ترومبوز

افزایش سطوح تریمتیل‌آمین 
انِ‌اکسید ثانویه به دیس‌بیوزیس

اختلال در متابولیسم و ترکیب اسیدهای صفراوی
کاهش فعال‌سازی گیرنده فارنسوئید اکِس در سلول‌های ماهیچه صاف عروقی و اندوتلیوم

تشدید پاسخ‌های التهابی به‌واسطه کاهش فعال‌سازی TGR5 3 در ماکروفاژها

تغییر سیگنالینگ اسیدهای 
صفراوی ثانویه به دیس‌بیوزیس

تغییر نسبت تعداد سلول‌های Th17 به Treg به سمت مسیر پیش‌التهابی
قطبش ماکروفاژها به سمت زیرگروه M1 پیش‌التهابی سوق داده می‌شود

کاهش اینترلوکین-01 و افزایش اینترلوکین-21
تشدید التهاب سیستمیک

اختلال در سیستم ایمنی ثانویه 
به دیس‌بیوزیس

افزایش کلسترولِ لیپوپروتئین با چگالی کم، تری‌گلیسیرید و کاهش کلسترولِ لیپوپروتئین با چگالی زیاد
اثرات غیرمستقیم از طریق سیگنال‌های سیستم عصبی روده‌ای بر اشتها

تغییر متابولیسم کلسترول کبدی، اکسیداسیون لیپید در عضلات و ذخیره چربی
تجمع لیپید در دیواره‌های رگ

دیس‌لیپیدمی ثانویه به 
دیس‌بیوزیس

کاهش اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه با اثرات گشادکننده عروق و ضدالتهابی
افزایش متابولیت‌های افزاینده فشارخونی )مانند تریمتیلامین انِ‌اکسید، مشتقات ایندول و فنیل‌استیل‌گلوتامین 4(

فشار خون بالا ثانویه به 
دیس‌بیوزیس

فعال‌سازی اینفلامازوم Nlrp3 2 ناشی از تریمتیل‌آمین انِ‌اکسید گونه‌های فعال اکسیژن میتوکندریایی را افزایش 
می‌دهد، استرس اکسیداتیو ایجاد می‌کند که عملکرد اندوتلیال را مختل می‌کند. اختلال عملکرد اندوتلیال

Nuclear factor-kappa (NF-κB); NOD-like receptor protein 3 (Nlrp3) inflammasome; Takeda G protein-coupled 
receptor 5; phenylacetylglutamine
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اختلال در متابولیسم اسیدهاى صفراوى ناشى از 
دیس بیوزیس نیز مى تواند به افزایش التهاب عروقى و 

پیشرفت تصلب شرایین کمک کند (17).
نسبت  تغییر  با  دیس بیوزیس  این،  بر  علاوه 
سلول هاى Th17 به سلول هاى T تنظیمى و قطبش 
ماکروفاژها به سمت زیرگروه M1 پیش التهابى، تعادل 
تشدید  را  التهاب سیستمیک  و  زده  به هم  را  ایمنى 
این  در  نیز  ضدالتهابى  باکترى هاى  کاهش  مى کند. 
فرآیند نقش دارد. با توجه به نقش محورى التهاب در 
تمام مراحل تصلب شرایین، این تغییرات ایمنى ناشى 
از دیس بیوزیس مى تواند به طور غیرمستقیم منجر به 

پیشرفت بیمارى شود (17، 21).
متابولیسم  بر  تأثیر  با  مى تواند  دیس بیوزیس 
لیپید و فشار خون، عوامل خطر مهم تصلب شرایین 
دیس بیوزیس  از  ناشى  تغییرات  کند.  تشدید  را 
از  یکى  که  شود  منجر  دیس لیپیدمى  به  مى تواند 
است  شرایین  تصلب  ایجاد  در  تعیین کننده  عوامل 
تولید  افزایش  با  دیس بیوزیس  همچنین،   .(32  ،29)
فوم  سلول هاى  تشکیل  انِ اکُسید،  ترى متیل آمین 
به  طریق  این  از  و  مى کند  تسهیل  را  ماکروفاژها  از 
مى کند  کمک  آترواسکلروتیک  پلاك هاى  پیشرفت 

.(16 ،15)
تولید  بر  تأثیر  با  دیس بیوزیس  نهایت،  در 
متابولیت هایى مانند اسیدهاى چرب با زنجیره کوتاه 
خون  فشار  تنظیم  در  مهمى  نقش  پلى آمین ها،  و 
دارد. کاهش اسیدهاى چرب با زنجیره کوتاه و افزایش 
مضر  متابولیت هاى  سایر  و  انِ اکُسید  ترى متیل آمین 
خود  که  شود  منجر  خون  فشار  افزایش  به  مى تواند 

یکى از علل اصلى تصلب شرایین است (36، 37).
توجهى  قابل  تفاوت هاى  نیز  بالینى  مطالعات 
به  مبتلا  بیماران  بین  روده  میکروبیوتاى  ترکیب  در 
تصلب شرایین کرونرى و افراد سالم نشان داده اند که 
این امر اهمیت نقش دیس بیوزیس را در بیمارى هاى 
ارتباط  همچنین   .(4) مى کند  تأیید  عروقى  قلبى 
در  سیستمیک  التهاب  شدت  و  دیس بیوزیس  بین 
نقش  بر  گواهى  کریپتوژنیک،  مغزى  سکته  بیماران 
کلیدى دیس بیوزیس در فرآیندهاى التهابى و عروقى 

کننده  مرتبط  مکانیسم هاى  مجموع،  در   .(41) است 
دیس بیوزیس و تصلب شرایین در (جدول 1) خلاصه 

شده اند.
در نظر گرفتن دیس بیوزیس به عنوان عامل ایجاد 
در  پیشرفت  زمینه ساز  مى تواند  شرایین،  تصلب 
پیشگیرى از ایجاد تصلب شرایین باشد. در حقیقت، 
سرعت  مى توانند  دیس بیوزیس  درمان  با  درمانگران 

پیشرفت تصلب شرایین را کاهش دهند.

نتیجه گیری

دیس بیوزیس  که  مى دهند  نشان  موجود  شواهد 
متعدد  مکانیسم هاى  طریق  از  روده  میکروبیوتاى 
اندوتلیال،  عملکرد  اختلال  مزمن،  التهاب  جمله  از 
تولید  و  افزایش فشار خون  لیپید،  متابولیسم  تغییر 
توجه  قابل  خطر  عامل  یک  مضر،  متابولیت هاى 
بررسى  اهمیت  یافته   این  است.  شرایین  تصلب  براى 
رویکرد  به عنوان یک  روده  میکروبیوتاى  و هدف گیرى 
بیمارى هاى  کنترل  و  پیشگیرى  در  نوین  درمانى 
باید  آینده  مطالعات  نمایان مى سازد.  را  عروقى  قلبى 
توسعه  و  مولکولى  مسیرهاى  دقیق تر  شناسایى  به 
میکروبیوتا  اصلاح  بر  مبتنى  درمانى  استراتژى هاى 
بیماران  در  را  رویکرد  این  مفید  اثر  بتوان  تا  بپردازند 

مبتلا به تصلب شرایین به اثبات رساند.

تشکر و قدردانی

دانشگاه  فناورى  و  تحقیقات  معاونت  حمایت هاى  از 
علوم پزشکى شیراز قدردانى به عمل مى آید.
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