
豆包结果：  

论文深度解读：肠道菌群激活的 PLCγ2+单核细胞驱动房颤

的机制 

这是 2026 年发表于《Nature Communications》的心血管免疫领域研究，由国内

团队完成。研究跳出传统“心肌电重构/纤维化”的房颤研究框架，首次系统建立

了肠道菌群—单核细胞活化—心内膜内皮间质转化（EndMT）—心房颤动的完

整病理轴，解析了从上游菌群信号到下游细胞效应的全链条分子机制。 

 

一、研究问题与科学背景 

领域已知基础 

1. 房颤的临床与病理：心房颤动（AF）是最常见的持续性心律失常，显著

升高卒中与心衰风险；其发病与心房电重构、结构纤维化密切相关，炎症

是核心驱动因素之一。 

2. 单核细胞的作用：活化单核细胞可通过分泌炎症因子、分化为巨噬细胞参

与心房重构，但单核细胞向心房招募的调控机制、以及其与内皮细胞的互

作模式仍不明确。 

3. EndMT 的角色：内皮-间质转化（EndMT）是心房纤维化的重要来源，约

27%~35%的心脏成纤维细胞起源于内皮细胞，且心内膜 EndMT 是房颤的

标志性病理改变，但调控 EndMT 的免疫信号尚不清晰。 

4. 肠-心轴的关联：肠道菌群紊乱与房颤存在相关性，菌群代谢物（如 TMAO）

可促进炎症，但肠道菌群是否通过调控固有免疫细胞直接参与房颤发生，

完全缺乏机制性研究。 

核心科学问题 

本研究旨在回答三个递进的科学问题： 

1. 房颤中单核细胞活化的关键分子开关是什么？ 

2. 活化的单核细胞如何调控心内膜 EndMT，进而驱动心房纤维化和房颤？ 

3. 肠道菌群是否是单核细胞活化的上游调控因素？其中介机制是什么？ 
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信息较密集，部分结论重复，增

加重点提取与结果核查成本。



二、研究方法体系 

研究采用“临床组学发现—动物模型验证—细胞分子解析—菌群干预验证”的递

进式设计，方法体系覆盖多维度： 

1. 临床样本与单细胞组学 

 样本：15 例持续性房颤患者、15 例窦性心律对照的左心耳组织（心脏手

术中获取）。 

 核心技术：单细胞 RNA 测序（scRNA-seq），结合 Seurat 分析流程进行细

胞分群、差异基因筛选、细胞间通讯预测（CellPhoneDB）；辅以免疫荧光、

qPCR、Western blot 进行分子验证。 

2. 动物模型体系 

 疾病模型：复合型房颤（cAF）小鼠模型——高脂饮食喂养 4 个月诱导肥

胖，联合血管紧张素 II（Ang II）皮下输注 1 个月诱导高血压，模拟临床

房颤两大核心危险因素；通过心内电生理起搏评价房颤诱发率和持续时间。 

 基因编辑模型：利用 Lyz2-Cre-loxP 系统构建 3 种单核细胞特异性敲除小

鼠： 

 单核细胞 PLCG2 敲除（M-PLCG2-/-） 

 单核细胞整合素 α9β1敲除（M-α9β1-/-） 

 单核细胞 Syk 激酶敲除（M-Syk-/-） 

3. 细胞与分子功能实验 

 原代细胞分离：免疫磁珠阴性分选小鼠血液/心房单核细胞；CD31 磁珠阳

性分选原代心房内皮细胞。 

 细胞互作：建立单核细胞-内皮细胞共培养体系，验证旁分泌效应。 

 功能表型：Transwell 迁移实验、细胞内钙成像（Fluo-3 AM）、ELISA 检

测第二信使（DAG、IP3）。 

 基因操作：质粒过表达 PLCγ2、shRNA 敲低 SPP1/PLCG2，结合 Syk 特异

性抑制剂 R406 进行通路验证。 

4. 肠道菌群干预体系 

 菌群清除：广谱抗生素鸡尾酒（氨苄西林+新霉素+万古霉素）饮水给药

2~4 周。 

 因果验证：粪便菌群移植（FMT）、抗生素停药后菌群自然恢复实验，双

向验证菌群的作用。 
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·混淆单细胞测序样本量

实际scRNA-seq仅为2 AF + 2 SR，15+

15为临床组织验证队列。

风险：放大单细胞组学证据规模。



 介质鉴定：差速离心+超滤分离粪便细菌膜囊泡（MVs），通过 TEM 表征、

DiO 荧光标记内化实验，结合体外细胞干预验证 MVs 的功能。 

5. 组织形态学检测 

免疫荧光染色、Masson 三色染色、流式细胞术（检测单核细胞亚群、磷酸化蛋

白水平）。 

 

三、核心研究发现 

1. 临床发现：房颤患者心房单核细胞 PLCγ2 显著上调 

通过对心房组织的单细胞转录组分析，研究首先在临床样本中确立了核心分子线

索： 

 房颤组织中单核细胞比例显著升高，且单核细胞亚群中**PLCG2（磷脂酶

Cγ2）**是差异最显著的上调基因之一。 

 蛋白水平验证：房颤患者心房内磷酸化活化型 PLCγ2+ CD14+单核细胞数

量显著增加，单核细胞的 PLCG2 mRNA 和蛋白表达均高于对照组。 

2. 机制验证：PLCγ2 是单核细胞促房颤的关键分子开关 

在 cAF 小鼠模型中，研究验证了 PLCγ2的功能必要性： 

（1）cAF 小鼠单核细胞 PLCγ2通路过度激活 

 cAF 小鼠血液和心房中磷酸化 PLCγ2+单核细胞显著增多，且 Ly6Clo 巡

逻型单核细胞在心房组织特异性富集（血液中两种亚群均升高，但心房仅

Ly6Clo 亚群显著增加）。 

 下游通路激活：PLCγ2水解 PIP2 产生的第二信使 IP3、DAG 浓度升高，

PKCδ、钙调蛋白（CaM）表达增加，单核细胞内钙浓度升高，向 MCP-1

的迁移能力显著增强。 

（2）单核细胞特异性敲除 PLCG2 可抑制房颤 

敲除单核细胞的 PLCG2 后： 

 房颤诱发率显著降低、发作持续时间大幅缩短； 

 单核细胞向心房的招募、迁移能力被抑制，细胞内钙异常升高被逆转； 



 心房心内膜 EndMT 程度减轻，间质标志物（SMA、TWIST）表达

下降，胶原沉积减少。 

该结果直接证明：单核细胞的 PLCγ2 活化是房颤发生的必

要条件。 

  

3. 效应机制：活化单核细胞通过 SPP1-α9β1 轴驱动 EndMT 

研究进一步解析了“活化单核细胞→内皮细胞→EndMT”的细胞间通讯机制： 

（1）单核细胞-内皮细胞互作的关键轴 

通过细胞间通讯分析，预测分泌型磷酸蛋白 1（SPP1）—整合素 α9β1 是单核细

胞作用于内皮细胞的核心信号轴。 

（2）体外功能验证 

 过表达 PLCγ2的单核细胞与心房内皮细胞共培养，可强烈诱导内皮细胞

发生 EndMT（间质标志物上调、内皮标志物下调）。 

 敲低单核细胞的 SPP1，或敲除整合素 α9β1，单核细胞诱导 EndMT 的能

力完全丧失。 

（3）体内验证 

单核细胞特异性敲除整合素 α9β1的 cAF 小鼠： 

 心房 EndMT 和纤维化程度显著减轻； 

 心房内单核细胞与内皮细胞的直接接触/相互作用减少； 

 值得注意的是：敲除 α9β1不影响单核细胞中磷酸化 PLCγ2的水平，证明

整合素 α9β1 是 PLCγ2 的下游效应分子。 

4. 上游调控：肠道菌群通过细菌膜囊泡激活 Syk/PLCγ2 通路 

研究最终向上追溯，揭示了肠道菌群对单核细胞 PLCγ2通路的调控作用： 

（1）肠道菌群是单核细胞活化和房颤的必要条件 

 抗生素清除肠道菌群后，cAF 小鼠的房颤易感性显著下降（诱发率降低、

持续时间缩短）； 
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·把功能贡献升级为“必要条件”

PLCG2敲除降低该cAF模型中的AF诱发率和持续时

间，支持其对AF phenotype具有功能性贡献；但

不足以证明PLCγ2活化是AF发生的一般性“必要

条件”。
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·再次将实验干预结果扩大为“必要条件”

抗生素耗竭、FMT及菌群恢复实验支持肠道菌群对该

cAF模型中的AF phenotype具有因果贡献；但不能据

此概括为肠道菌群是“房颤发生的必要条件”。



 心房内磷酸化 PLCγ2+单核细胞数量减少，单核细胞迁移能力、钙信号均

被抑制，EndMT 减轻。 

（2）因果性验证：菌群恢复可逆转保护效应 

 粪菌移植（FMT）：将 cAF 小鼠的粪菌移植给抗生素预处理小鼠，完全逆

转了抗生素的保护作用，房颤易感性恢复至模型组水平。 

 自然恢复实验：停用抗生素后，肠道菌群随时间逐渐重建，房颤易

感性也同步回升，28 天恢复至正常模型水平。 

两项实验共同证明：肠道菌群对房颤的调控具有因果性，而

非单纯相关性。 

  

（3）中介介质：细菌膜囊泡（MVs）激活 Syk-PLCγ2级联 

研究进一步找到了菌群作用的具体分子载体： 

 从 cAF 小鼠粪便中分离出细菌膜囊泡（MVs，平均直径 95.6nm），可被单

核细胞快速内化。 

 体外实验：细菌MVs可激活单核细胞的 Syk激酶，进而磷酸化激活PLCγ2，

启动下游 DAG-PKC-钙信号通路，促进细胞迁移。 

 抑制剂验证：Syk特异性抑制剂R406可剂量依赖性阻断MVs的上述效应。 

 体内验证：单核细胞特异性敲除 Syk 的 cAF 小鼠，房颤诱发率和

持续时间显著降低，磷酸化 PLCγ2+单核细胞减少。 

该结果确立了肠道菌群→细菌 MVs→Syk→PLCγ2 的上游

激活通路。 

  

 

四、主要贡献与研究局限 

核心科学贡献 

1. 提出全新病理轴：首次建立“肠道菌群-单核细胞-EndMT”轴的完整概念，

将肠道菌群、固有免疫活化、心内膜重构与房颤串联起来，拓展了房颤发

病机制的认知边界。 



2. 解析完整信号级联：鉴定出 PLCγ2是单核细胞促房颤的核心调控分子，

明确了细菌 MVs→Syk→PLCγ2→SPP1→整合素 α9β1→EndMT 的全链

条信号通路，填补了单核细胞-内皮细胞互作调控房颤的机制空白。 

3. 拓展菌群作用模式：不同于传统聚焦菌群代谢物（如 TMAO）的研究，

该研究发现细菌膜囊泡是肠-心免疫调控的关键介质，为理解肠道菌群影

响心血管疾病提供了新的视角。 

4. 提供干预新靶点：从单核细胞靶向、信号通路靶向、菌群靶向三个层面，

为房颤防治提供了 PLCG2、SYK、SPP1-α9β1轴等多个潜在药物靶点，也

为益生菌/菌群干预房颤提供了理论支撑。 

研究局限性 

1. 动物实验仅使用雄性小鼠（排除发情周期对单核细胞的干扰），结论在雌

性群体中的普适性有待验证。 

2. 采用广谱抗生素清除菌群，无法完全排除抗生素本身对单核细胞的直接作

用；后续需无菌小鼠实验进一步验证，并鉴定具体的致病菌株。 

3. 临床样本为相关性证据，该通路在人体房颤中的因果作用和临床转化价值

仍需更大规模队列和干预研究支持。 

 

总结 

这项研究从临床单细胞组学发现出发，结合基因编辑动物、细胞共培养、菌群干

预等多维度实验，完整揭示了肠道菌群来源的膜囊泡通过激活单核细胞

Syk/PLCγ2通路，经 SPP1-α9β1信号轴驱动心内膜 EndMT，最终促进心房纤维

化和房颤的全新机制。研究不仅深化了对房颤免疫病理机制的理解，也为“从肠

治心”的房颤防治策略提供了坚实的科学依据。 

 

 

 

 

 

以上结果来自豆包 2.1 Turbo 
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