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肠道微生物与心力衰竭诊治的研究进展

陈子俊 1，朱滨 2，杨春 3，杨玲 1*

【摘要】　肠道微生物在非胃肠疾病中发挥的重要生理作用逐渐引起医学界关注及重视，其亦被证实是影响心力

衰竭发生、发展的重要因素。心力衰竭患者的肠道微生物组成存在特征性改变，如有害性微生物及其代谢产物氧化三

甲胺（TMAO）等增多、保护性微生物及其代谢产物短链脂肪酸减少。同时，心力衰竭也可引起肠道淤血水肿、通透

性增加，促使有害性微生物及其产生的内毒素、代谢产物经肠壁进入循环，从而刺激机体产生促炎性因子并通过调节

相关信号通路进一步加重心力衰竭。鉴于肠道微生物在心力衰竭疾病发展过程中的重要作用，通过调节肠道微生物组

成及干预其代谢产物有望成为心力衰竭诊疗的新靶点，本文将对心力衰竭时肠道微生物组成变化及其代谢产物在心力

衰竭中的作用机制进行阐述，同时介绍通过干预肠道微生物治疗心力衰竭的研究进展。
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【Abstract】　The physiological role of intestinal microbiota in non-gastrointestinal diseases has attracted growing 

attention of researchers, which has also been shown to be an important factor in the pathogenesis and development of heart failure.

There are characteristic changes in intestinal microbiota composition in patients with heart failure, such as the increase of harmful 

microbiota and their metabolites, for example trimethylamine oxide（TMAO）, and the decrease of protective microbiota and 

their metabolites, for example short-chain fatty acids. Meanwhile, heart failure can also induce intestinal congestion, edema, and 

heightened permeability, allowing harmful microbiota and their toxic metabolites such as endotoxin into the circulation through 

the intestinal wall, which triggers cytokine generation and activates signal pathway, thereby contributing to further impairment in 

cardiac function. Given the importance of intestinal microbiota in the development of heart failure, it is expected that regulating 

intestinal microbiota and interfering with its metabolites will be a new target for the diagnosis and treatment of heart failure. The 

article aims to review the changes of intestinal microbial composition, the mechanism of their toxic metabolites in heart failure and 

the research progress in interventional intestinal microbiota in the treatment of heart failure.
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肠道内含有超过两千种、百万亿个微生物，其总数与人

体细胞总数相当［1］。这些定植在肠道的微生物在机体的生理

或病理过程中发挥了重要作用［2］，其可参与营养物质的代谢

吸收，调节肠道上皮屏障功能及影响肠道局部或全身免疫炎

性反应，肠道微生物的代谢产物入血尚可产生“类内分泌样”

效应［3］。肠道微生物广泛的生理作用引起了研究人员的关注

与重视，关于其在非胃肠疾病进程中作用机制的研究也日益
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增多。而心力衰竭是各种心脏疾病的发病终末阶段，其患病

率为 1.5%~2.0%，5 年内病死率高达 50%，与恶性肿瘤相当［4］。

在过去的十几年中，研究人员对心力衰竭发病机制的理解逐

渐从“神经 - 体液机制”向“神经 - 体液 - 免疫等多靶点调

节”转变［5］，其中，“心力衰竭肠道假说”逐渐为研究人员

所认识［6］。该假说主张心力衰竭导致的血液再分配可引起肠

壁水肿及肠上皮缺血损伤，进而造成肠道通透性增加及肠上

皮屏障功能受损，从而使进入血液循环的肠道微生物及细菌

内毒素增多，刺激机体产生肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis 

factor-α，TNF-α）、 白 介 素 6（interleukin-6，IL-6） 等 促

炎性因子，并通过调节相关信号通路进一步加重心肌细胞损

伤、影响心肌功能［7］。此外，尚有研究证实某些特定的肠道

微生物及其代谢产物与心力衰竭之间存在相关关系，进一步

证实了“心力衰竭肠道假说”的可能性［8-9］。本文将对心力

衰竭时肠道微生物组成变化及其代谢产物在心力衰竭中的作

用机制进行阐述，同时介绍通过干预肠道微生物治疗心力衰

竭的研究进展。

1　心力衰竭时肠道微生物组成变化

已有研究显示，心力衰竭时肠道微生物组成存在特征

性改变［8-11］。通过 16S rRNA 基因扩增测序检测发现与健康

受试者相比，心力衰竭患者便样本中 Eubacterium rectale、

Faecalibacterium prausnitzii、Dorea longicatena 及 SMB53 明 显

减少，Ruminococcus gnavus、Streptococcu 及 Veillonella 增加［8-10］，

且该变化不受心力衰竭病因影响；LUEDDE 等［11］亦在射血分

数降低的心力衰竭患者中观察到肠道微生物丰富度及核心菌

群数量降低，如 Blautia 及 Collinsella 丰度下降。进一步的研

究指出 Collinsella 的减少是心力衰竭时肠道微生物组成的标志

性改变，当冠心病或糖尿病患者合并心力衰竭后，其原本表

现为增多的 Collinsella 也将减少并低于健康人水平［11-13］。以

上结果表明，心力衰竭患者存在某些特定的肠道微生物组成

变化，该变化可能与心力衰竭的发生、发展密切相关。

2　心力衰竭时肠道微生物组成发生变化的可能机制

心力衰竭时肠道微生物的组成会发生特征性变化已得到

广泛证实，但其发生机制尚未明确，推测心力衰竭引起肠道

微生物组成变化的机制可能为：（1）心力衰竭导致的血液再

分配可引起肠壁水肿及肠上皮缺血损伤，进而引起肠道内 pH

值降低及肠道上皮细胞产生抗微生物蛋白减少，这些肠道内

局部微环境的变化最终引起肠道微生物的组成改变［14-16］；（2）

心力衰竭导致的肠上皮屏障功能受损使其隔离肠道微生物与

肠道上皮的功能减弱，以致肠道微生物对肠道上皮细胞的刺

激增强，进而引起肠道黏膜局部炎性反应，并对肠道微生物

的组成产生影响［17］。目前心力衰竭相关肠道微生物组成的变

化原因尚不明了，缺乏直接的试验证据揭示其具体机制，有

待进一步深入探讨。

3　肠道微生物在心力衰竭发病机制中的作用

3.1　肠道微生物及其内毒素诱导促炎性因子产生　正常情况

下，由于肠道黏膜屏障作用，肠道微生物及其产生的细菌内

毒素即脂多糖不能随意进入血液循环；而心力衰竭时心排血

量、肠壁血管血流量减少，引起肠壁水肿及肠上皮缺血损伤，

进而造成肠道通透性增加及肠上皮屏障功能受损，使进入血

液循环的肠道微生物及脂多糖增多［18］。进入血液循环的脂多

糖在脂多糖结合蛋白的催化作用下与巨噬细胞表面的 Toll 样

受体 4/ 分化抗原 14/ 髓样分化蛋白 2 复合物结合，激活相关

免疫反应使促炎性因子释放，如 TNF-α 及 IL-6 等的释放。

这些促炎性因子将引起心肌细胞的线粒体受损及钙稳态失衡，

加重心肌细胞损伤及凋亡，最终导致心肌重构并引起心功能

下降［7，19-20］。

3.2　 肠 道 微 生 物 诱 导 免 疫 炎 性 反 应　 以 往 研 究 表 明， 心

力衰竭时某些肠道微生物的变化与免疫炎性反应息息相 

关［21-22］，且其过程中产生的炎性因子水平与心力衰竭的严重

程度之间存在相关关系［23］。KUMMEN 等［21］发现心力衰竭

患者肠道中 Lachnospiraceae 的数量与血液循环中可溶性 T 细

胞激动剂（CD25）的水平呈负相关，且心力衰竭症状越严重

的患者其相关性越明显，表明肠道微生物的改变与心力衰竭

时持续存在的慢性炎性反应有关，可能与心力衰竭的病情严

重程度有关。随后的研究也发现，心力衰竭患者肠道微生物

中 Faecalibacterium prausnitzii 的减少和 Ruminococcus gnavus 的

增加均可诱导机体免疫炎性反应过程［24-25］。Faecalibacterium 
prausnitzii 具有减轻炎性反应作用，有证据表明，由该菌减少

所导致的炎性反应亢进与老年心力衰竭患者的不良预后增加

密切相关［26］。此外，Ruminococcus gnavus 能通过 γ- 干扰素、

白介素 17（interleukin-17，IL-17）及白介素 22（interleukin-22，

IL-22）诱导辅助性 T 细胞 1 和辅助性 T 细胞 17 等免疫细胞

的激活以发挥其促炎效应［22］，进而增加赖氨酰氧化酶活性，

引起心肌胶原蛋白交联及心肌重构［27］。鉴于以上研究结果，

推测心力衰竭患者肠道内抗炎相关微生物的减少及促炎相关

微生物的增多可使心力衰竭症状进一步加重。

3.3　肠道微生物影响心力衰竭的其他机制　心力衰竭患者血

浆中的鞘氨醇 -1- 磷酸水平较正常人明显升高，可加剧心肌

细胞炎性反应，引起心肌重构及心功能障碍［28］，而 CUI 等［8］

研究发现血浆鞘氨醇 -1- 磷酸水平升高与心力衰竭患者肠道

中 Veillonella、Coprobacillus、Streptococcus 数量的增加密切相关；

与此同时，肠道中 Veillonella 的数量还与烟酸、肉桂酸及乳清

酸等抗炎相关心脏保护因子水平呈负相关。然而，目前关于

心力衰竭时肠道微生物组成变化与传统血液循环中影响心脏

功能活性物质之间关系的研究较少，其具体机制仍有待进一

本文创新点 / 局限性：

创新点：本文汇总并解读了国内外肠道微生物与心力

衰竭相关的最新及权威研究结果，分析了心力衰竭时肠道

微生物的变化及其代谢产物在心力衰竭发生、发展中的作

用机制，并对肠道微生物治疗心力衰竭的进展及机制进行

阐述。

局限性：已有较多研究发现肠道微生物及其活性代谢

产物与心力衰竭的发生、发展相关，但识别这些引发生物

效应的代谢产物以及探究其与机体的相关受体系统产生的

具体信号通路，还需更多的进一步研究。
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步探讨。

4　肠道微生物代谢产物在心力衰竭发病机制中的作用

研究指出肠道微生物相关代谢产物也在心力衰竭发病

机制中发挥重要作用，其产生的有害性代谢产物增多而保护

性代谢产物降低，如氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide，

TMAO）、色氨酸代谢产物增多而短链脂肪酸合成减少，将进

一步加速心力衰竭患者的疾病进程（见图 1）［8］。

保护性微生物↓：R.gnavaus 等
损害性微生物↑：F.prausnitzii 等

肠道通透性↑
心肌纤维化

心肌重构
肾功能损害

心力衰竭

鞘氨醇 -1- 磷酸↑
乳清酸等↓

短链脂
肪酸↓

促炎性因子↑：
TNF-α、IL-6 等

TMAO ↑
吲哚硫酸本分等↑

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，IL-6= 白介素 6，TMAO= 氧化

三甲胺；↑表示升高，↓表示降低

图 1　肠道微生物在心力衰竭中的致病作用
Figure 1　Pathogenic role of intestinal microbiota in heart failure

4.1　TMAO　多项研究表明，心力衰竭患者循环血液中的

TMAO 水平升高［8，29-30］，其中 CUI 等［8］通过代谢组学分析

心力衰竭患者的粪便和血浆样品发现其三甲胺（TMA）裂解

酶表达增强，相关肠道微生物合成 TMAO 明显增多；此外，

心力衰竭患者常因合并肾功能损害而导致血液中 TMAO 经肾

清除减少，从而进一步导致血浆 TMAO 水平升高［30］。

血液循环中的高水平 TMAO 可引起心脏血管内皮损伤并

对心肌产生直接损害作用［31］。在动物实验中，用 TMAO 喂

养的小鼠表现出转化生长因子 β-Smad3 信号通路（一种促

纤维化信号通路）激活增强，从而加剧心脏纤维化及减弱心

室舒张功能；且在小鼠体内注射 TMAO 后，其血管紧张素的

升压效应明显强化［32］，由此可推测 TMAO 可能还可以通过

机体内神经体液递质紊乱对心力衰竭产生不良影响，但其具

体机制需进一步深入探讨。此外，尚有研究表明 TMAO 水平

与血浆 B 型钠尿肽升高及纽约心脏协会心功能分级情况密切

相关，干预 TMAO 有望成为心力衰竭治疗的新靶点［33-34］。

SUZUKI 等［35］还认为血浆 TMAO 水平可以作为急性心力衰竭

死亡风险的预测因子，将其纳入急性心力衰竭患者的入院风

险评分有利于提示临床尽早进行必要干预从而改善心力衰竭

患者预后。

4.2　组氨酸代谢产物　食物中的组氨酸经肠道微生物代谢

后可生成吲哚氧基硫酸盐及对甲酚硫酸盐，这些经由肠道微

生物生成的组氨酸代谢产物在心力衰竭的发病过程中发挥重

要作用。吲哚氧基硫酸盐和对甲酚硫酸盐被认为是心肾综合

征发病机制中一个重要的启动因素，并且有可能导致心脏

及肾脏的加速衰竭恶化［36］。体外实验表明，硫酸吲哚酚可

以直接诱导培养心肌细胞的肥大及纤维化［37］；且将硫酸吲

哚酚注射入小鼠腹腔 8 周后，小鼠心脏即可表现出明显的纤

维化改变及心室重构［38］。此外，SAVIRA 等［39］ 还发现组

氨酸代谢产物可以由凋亡信号调节激酶 1（apoptosis signal-

regulating kinase 1，ASK-1）介导激活下游丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK） 及 核 转 录 因 子

κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB），进而引起心肌肥厚

及心肾纤维化改变。

4.3　短链脂肪酸　短链脂肪酸由肠道微生物酵解膳食纤维产

生并分泌入血液循环，其中以乙酸、丁酸、丙酸最为丰富，

其一直被认为是心血管系统的保护因子［40］。研究发现心力衰

竭患者肠道微生物合成短链脂肪酸明显减少，通过对其粪便

和血浆样品代谢组学分析可以观察到，心力衰竭患者肠道内

的短链脂肪酸合成酶如丁酸盐、乙酸盐辅酶 A（coenzyme A，

CoA）转移酶表达明显减弱［8］，且其肠道内 Faecalibacterium 
prausnitzii 及 Lachnospiraceae 等 相 关 产 短 链 脂 肪 酸 菌 群 也 减

少，从而使其保护心力衰竭的有益作用不能得以充分发挥［8，

11，21］。在小鼠实验中，SCHNEEBERGER 等［41］发现丁酸盐

膳食可以减少血管紧张素Ⅱ诱导的肠道炎症相关 Akkermansia 
muciniphila 的含量，从而抑制肠道炎症，改善肠道屏障功能，

且丁酸盐还可以稳定肠道上皮紧密连接蛋白，增加缺氧诱导

因子 1 的表达以维持肠道内低氧微环境，进而保护肠道屏障

完整性［42］。短链脂肪酸还可以通过干预肠道内巨噬细胞功能、

下调脂多糖诱导的 IL-6、白介素 2（IL-2）等促炎性因子生

成及诱导调节性 T 细胞的分化从而减轻免疫炎性反应，减缓

心力衰竭疾病进程［43-44］。此外，短链脂肪酸尚能调控心血

管疾病相关基因的转录，其中包括具有预防心脏疾病作用的

Tcap、Timp4 等基因的表达上调［45-46］，以及与心脏疾病发病

相关的 Wnt 信号通路、早期生长反应蛋白 1（Egr1）等基因的

表达下调［47-48］。与此同时，也有学者认为短链脂肪酸减少心

肌纤维化及改善心肌肥大的功能是其降低血压后产生的间接

效应，对高血压模型小鼠进行短链脂肪酸干预后，其血压降低、

心肌纤维化改善，但其体内炎性相关因子表达并无明显差异，

故短链脂肪酸参与心力衰竭疾病进展的具体机制还需进一步

研究［49］。

5　通过干预肠道微生物治疗心力衰竭的进展

尽管肠道微生物与心力衰竭之间的相关机制研究尚需进

一步深入，但其用于心力衰竭治疗的应用前景已受到广泛关

注，其中可能的干预措施包括通过饮食、抗生素、摄入益生

菌等改善肠道微生物的组成以及调节肠道微生物相关代谢产

物生理功能。

5.1　饮食　饮食是影响肠道微生物群的重要因素之一［50］，

未来有望通过调整饮食结构改善肠道微生物的组成及功能来

预防或延缓心力衰竭疾病病程。MARQUES 等［47］发现通过

给高血压模型小鼠喂食高膳食纤维可以增加其肠道内产醋酸

盐相关微生物的数量，从而降低血压、改善心肌肥大和纤维

化。另外，血液中的 TMAO 水平很大程度上受饮食影响［6］，

但在日本、荷兰及美国的 3 项大型临床研究中也均未发现增

加 TMAO 源食物摄入与心功能下降之间具有相关性［51-53］，其

可能影响机制期待未来更多的临床及基础研究来进一步深入 
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探讨。

5.2　抗生素　抗生素可通过改变肠道微生物的组成以降低心

力衰竭患者血液中脂多糖及促炎性因子水平，从而改善血管

内皮功能［54］，但需注意的是抗生素也会引起一些严重的不良

反应，如菌群紊乱、耐药菌的产生及艰难梭菌感染等［55］。因

此通过抗生素改变肠道微生物组成从而达到改善心力衰竭患

者病情的研究关键在于探索哪种特定的情况下运用相应抗生

素可使心力衰竭患者从中真正获益。

5.3　益生菌与益生元　增加益生菌摄入在改善心血管疾病病

情中的益处已得到众多动物实验及临床试验证据支持。LIN

等［56］发现给自发性高血压鼠喂养益生菌发酵紫甘薯酸奶后，

其 Fas 蛋白配体（Fas ligand，FasL）和线粒体依赖的凋亡信

号通路活性下降，而抗凋亡相关胰岛素样生长因子 -I 受体

（IGF-IR）/ 胞内磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B

（Akt）信号通路及 B 淋巴细胞因子 -XL（B-cell lymphoma-

XL，BCL-XL）信号通路活性上调，进而使心肌细胞凋亡减

少；此外，增加 Lactobacillus rhamnosus GR-1 摄入利于维持

小鼠心肌梗死后心肌细胞内牛磺酸水平，进而延缓缺血性心

力衰竭的发展［57］。在临床试验中，Saccharomyces boulardii 近

来被证实可以降低心力衰竭患者循环血液中 TNF-α、IL-6

等促炎性因子及 C 反应蛋白水平，降低血清肌酐水平，提高

慢性收缩性心力衰竭患者的左心室射血分数及改善其心脏功 

能［55，58］。尽管有学者提出，过多摄入 Saccharomyces boulardii
有增加真菌血症的风险［59］，但此不良反应发生概率较小，谨

慎适量摄入 Saccharomyces boulardii 对改善心力衰竭病情仍有

很大的应用前景［55］。益生元是食物中不易消化的分子，包括

低聚糖、复杂多糖等，其可以促进肠道内益生菌的繁殖，抑

制致病菌的生长［60］。有动物实验表明增加益生元摄入有利于

降低体脂、控制血糖，其可通过改善心血管疾病危险因素而

延缓疾病进程［61-62］。不过目前尚未有临床试验证据支持摄入

益生元在心力衰竭中的可能益处［63］，未来还需更多大规模临

床、基础研究进一步探讨。

5.4　调节肠道微生物相关代谢产物　有学者提出可通过口服

不可吸收的 AST-120 等活性炭吸附剂以减少肠道内损害性

代谢产物［64］。已有动物实验证据表明，给予慢性肾衰竭及

合并心力衰竭的小鼠模型一定量的 AST-120 能吸附肠道内的

TMAO 及吲哚硫酸酚，并降低这些代谢产物在血液中的水平，

从而延缓小鼠心室肥大及心肌纤维化进程［64］，但上述研究结

果尚未在临床试验中进行验证。而通过胆碱类似物可逆性抑

制 TMAO 合成酶进而有效减少循环血液中的 TMAO 含量从而

辅助冠心病治疗已得到证实，并有望进入临床试验成为治疗

冠心病的新药物［33，65］。由于 TMAO 与心力衰竭发病机制之

间的研究尚浅，目前暂未有关于 TMAO 合成酶抑制剂用于心

力衰竭治疗的研究。此外，亦有文献表明，增加保护性代谢

产物短链脂肪酸的水平可以改善高血压、肾功能损害等传统

心力衰竭风险因素，但其作为心力衰竭治疗的直接干预靶点

并未得到实验证据的有力支持［66-69］。

6　小结

“肠道 - 心脏轴”的概念逐渐为研究人员所认知，越

来越多的证据表明，肠道微生物可以通过其代谢产物及调节

免疫炎性反应等方式与包括心力衰竭在内的多种心血管疾病

产生复杂的交互作用，进而影响疾病的发生、发展。尽管现

有关于心力衰竭与肠道微生物的临床类研究并不多，且肠道

微生物和心力衰竭相互作用的内在具体机制也未完全明了，

但微生物基因组学与代谢组学技术的快速发展也将促进肠道

微生物在心力衰竭疾病进程中的相关作用机制的研究，并展

示出其作为心力衰竭预防、诊断及治疗新型靶点的广阔应用 

前景。

本文文献检索策略：

以“microbiota”“heart failure”“trimethylamine 

N-oxide”“indoxyl sulfate”“short-chain fatty acid”为关键

词检索 PubMed、Web of Science、Google Scholar 等数据库，

对于正在研究中的实验通过临床实验注册中心网站获取。

检索时间截止为 2018 年 10 月。文献纳入标准：肠道微生

物及其代谢产物与心力衰竭相关的实验性文章及综述；排

除标准：非 SCI 论文。

作者贡献：陈子俊进行文章的构思与设计，撰写论文；

朱滨、杨春、杨玲进行文章的可行性分析，论文的修订，负

责文章的质量控制及审校，对文章整体负责、监督管理。

本文无利益冲突。
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·名刊推荐·

BMC Family Practice 论文摘要汇编
——初级保健中慢性病患者的治疗依从性及相关因素的横断面研究

【摘要】　背景　作为一个公共卫生问题，患者治疗依从性在慢性病治疗中尤为重要。初级保健机构是有效治

疗和管理这类疾病的理想场所。本文旨在评估初级保健机构中慢性病患者的治疗依从性及相关因素。方法　在西班牙

初级医疗中心，对 299 例患有 1 种及以上慢性病且被开具处方药的成年患者进行横断面研究。通过面对面访谈，采用

Morisky-Green-Levine 调查表评估患者的服药依从性。结合世界卫生组织提出的多维模型，使用原始和调整后的多元

Logistic 回归模型分析与依从性相关的因素。结果　55.5% 的患者坚持治疗。年龄较大〔每 10 年的调整后 OR=1.31，

95%CI（1.01，1.70）〕，可补充药物的药房数量较少〔OR=0.65，95%CI（0.47，0.90）〕，收到完整的治疗信息〔OR=3.89，

95%CI（2.09，7.21）〕，足够了解药物治疗方案〔OR=4.17，95%CI（2.23，7.80）〕以及对生活质量的自我感知〔OR=2.17，

95%CI（1.18，4.02）〕是与依从性治疗相关的独立因素。结论　初级保健中慢性病患者的治疗依从性仍然较低。本研

究中发现的多维因素，尤其是与患者教育及其信息需求有关的因素，可以用于量身定制多方面干预措施，以达到患者

最佳依从性水平。
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/s12875-019-1019-3.

（本刊编辑部编译）




