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[摘　 要] 　 人体肠道微生物是人体消化系统中所有微生物的总称。 越来越多研究表明,肠道微生物的组成和多样

性发生变化与心血管系统疾病密切相关。 本文将讨论肠道微生物与心力衰竭之间的相关性,包括其代谢产物(短

链脂肪酸、胆汁酸、三甲胺和氧化三甲胺等)在心力衰竭发病过程中的作用,并探讨如何精准干预肠道菌群,以期为

心力衰竭患者治疗提供新思路。
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[ABSTRACT]　 Human intestinal microorganisms are the collective name of all microorganisms in human digestive sys-
tem. 　 More and more studies have shown that changes in the composition and diversity of intestinal microorganisms are
closely related to cardiovascular diseases. 　 This article will discuss the correlation between intestinal microorganisms and
heart failure, including the role of their metabolites (short-chain fatty acids, bile acids, trimethylamine and trimethylamine
oxide) in the pathogenesis of heart failure, and explore how to precisely intervene intestinal microflora in order to provide
new ideas for the treatment of heart failure patients.

　 　 心力衰竭(heart failure,HF)是各种心脏疾病的

终末阶段,病死率呈逐年上升趋势,已成为重大公

共卫生问题[1]。 HF 的传统危险因素包括动脉粥样

硬化、高血压、糖尿病和肥胖等[2],目前有大量证据

表明肠道微生物不仅在 HF 发病过程中扮演着重要

作用,同样在上述传统危险因素的发病过程中不可

或缺[3-5]。 然而,迄今为止这方面的研究均为关联

性研究,不能证明肠道微生物与 HF 发病机制之间

的因果联系,此外,靶向调控肠道微生物是否可以

改善 HF 患者的心功能尚不明确。 本文将对肠道微

生物如何参与 HF 的发展及相关干预措施进行

综述。

1　 肠道微生物与心力衰竭

人类的肠道系统中定植着多种微生物,婴儿断

奶后,肠道微生物群就牢固地建立起来,形成了健

康个体的终生微生物[6]。 成人肠道微生物数量高

达 1014 个,所含基因组数目是人类的 150 倍,具有

独立的代谢功能[7]。 有研究表明,在 HF 患者粪便

中可检出更多的如念珠菌、弯曲杆菌、志贺氏杆菌

和耶尔森氏菌等微生物,且与 HF 严重程度相关[8]。
Luedde 等[9]通过应用 16S rRNA 高通量测序技术,
观察到 HF 患者肠道微生物多样性显著降低,尤其

是关键肠道菌群下调。 同时有研究发现,HF 患者
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肠道微生物群代谢产生的保护性代谢产物(如丁酸

盐)和有害代谢物(如氧化三甲胺)之间显著不平

衡[10];针对老年充血性 HF 患者的研究发现,主要

的产丁酸菌种普氏粪杆菌水平明显降低[11]。 以上

研究均表明肠道微生物与 HF 的发病过程密切相

关,但具体作用机制尚不明确。 目前人们普遍认

为,在 HF 期间由于心输出量减少和交感神经兴奋,
刺激血管收缩,全身循环重新分配,导致肠灌注下

降与肠屏障功能受损,因此,微生物群和内毒素易

位进入血液循环,加剧全身炎症反应,进一步破坏

黏膜屏障功能和加重 HF[12]。 然而这也只是一种假

说,并没有从本质上揭示肠道微生物与 HF 发病之

间的联系,并且肠道菌群特定分类群与 HF 易感性

和严重性的关系亦无统一定论,因此关于 HF 患者

肠道菌群功能失调仍需大量数据支持。

2　 肠道微生物代谢产物

2. 1　 短链脂肪酸

人体摄入的膳食纤维不能由肠道直接消化,而
是通过远端肠道内的菌群发酵产生短链脂肪酸

(short-chain fatty acid,SCFA),通过 SCFA 传感受体

调控着肠道内营养物质的吸收及激素产生,广泛参

与大肠细胞能量代谢[13-14],Canfora 等[15] 发现将 3
种 SCFA(乙酸、丙酸和丁酸)的混合物应用于血糖

正常的观察对象,可以有效控制体质量、促进空腹

脂肪氧化、增加静息能量消耗、降低空腹血糖、改善

糖脂代谢紊乱。 此外,产酸细菌也被鉴定为治疗高

血压、心脏不良肥厚和纤维化发展的潜在保护性干

预措施;在高血压小鼠模型中,高纤维和醋酸盐喂

养均导致血压降低、心脏和肾脏纤维化以及心血管

功能改善[16]。 在最新的一项研究中,Tang 等[17] 使

用了一种吸收不良的广谱抗生素来抑制肠道微生

物群,显著增强了小鼠心肌梗死心室破裂和死亡的

发生率,而在心肌梗死后 1 天提供 SCFA 膳食补充

剂可显著逆转抗生素对小鼠死亡率和心室破裂率

的不利影响;研究同时证明,产生 SCFA 的益生菌混

合物(嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、干酪乳杆菌、副干酪

乳杆菌和鼠李糖乳杆菌)与抗生素治疗中心脏射血

分数的改善有关。 但是大多数研究数据来源于动

物和体外研究,SCFA 在人类能量和基质代谢中的

重要性还有待进一步确定。
2. 2　 胆汁酸

胆汁酸是反映代谢健康和疾病的生物标志物。
胆固醇在肝细胞内合成胆汁酸,胆汁酸每天循环 4

~ 12 次,分泌的胆汁酸被排出的不足 5% ;肠道微生

物组成员对胆汁的修饰可以极大地影响胆汁酸的

再吸收和再循环的效率[18]。 研究表明 HF 患者胆

汁酸池的组成和大小都有改变,表现为初级胆汁酸

与次级胆汁酸的比例降低[19]。 目前针对预防动脉

粥样硬化的胆汁酸受体即法尼酯 X 受体( farnesoid
X receptor, FXR) 配体有 2 种: 第 1 种是 WAY-
362450,这是一种强有力的 FXR 激动剂,在预防高

脂肪饮食诱导的动脉粥样硬化、减少斑块形成以及

在载脂蛋白 E 缺乏小鼠模型中与心血管疾病进展

相关的几个炎症标志物方面显示出了积极作用[20];
第 2 种是 G-蛋白偶联胆汁酸受体(G-protein-coupled
bile acid receptor 1,TGR5),其通过抑制核因子 κB
(nuclear factor-kappa B,NF-κB) 来拮抗炎症反应,
NF-κB 信号转导可独立于高血压等过程而导致心肌

肥大,这为 FXR 靶向治疗改善 HF 提供了间接证

据[21]。 从心血管疾病风险和 HF 保留射血分数的

角度来看,高血压、HF 和心房颤动之间存在明显的

关系,由于改变血清胆汁酸的组成已知会引起心房

颤动患者的房性心律失常[22],并且 FXR 激动剂鹅

去氧胆酸( chenodeoxycholic acid,CDCA)已被证明

可以降低自发性高血压大鼠模型的血压[23],因此我

们很容易推测,改变血清胆汁酸的组成可能对高血

压引起的 HF 患者房性结构改变有额外的有益

作用。
2. 3　 三甲胺-氧化三甲胺通路

三甲胺-氧化三甲胺通路是心血管发病与肠道

微生物之间的重要连接点。 在动物性食物中存在

大量的左旋肉碱和胆碱,经肠道微生物代谢生成三

甲胺(trimethylamine,TMA),进一步在肝脏中通过黄

素单加氧酶( flavin monooxygenase,FMO)氧化为氧

化三甲胺( trimethylamine oxide,TMAO);诸多研究

表明 TMAO 对心血管系统产生有害影响[24]。 不同

的研究均表明,慢性 HF 患者体内 TMAO 及其前体

(甜菜碱和胆碱) 的浓度较高,其水平与心功能

NYHA 分级有关[25-26]。 Tang 等[27] 研究发现,TMAO
与 HF 标志物脑钠肽存在相关性,TMAO 水平升高

预示着 5 年死亡率风险的升高。 在动物 HF 模型

中,补充胆碱或直接喂食 TMAO,均会导致全身

TMAO 升高、主动脉缩窄、心肌纤维化增加、血流动

力学和解剖学参数恶化[28]。 经主动脉缩窄造模成

功的小鼠,去除 TMAO 饮食可改善小鼠心肌恢

复[29];而给喂食西方饮食的小鼠喂食 3,3-二甲基-
1-丁醇(3,3-dimethyl-1-butanol,DMB)(一种 TMA 裂

解酶抑制剂),可以抑制 TMA 和 TMAO 的产生,显
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著减少小鼠心室重构,改善血流动力学参数[30]。
Zhu 等[31]发现循环中 TMAO 水平升高会增加血小

板聚集,并部分抵消小剂量阿司匹林抗血小板聚集

的作用,这可能是心血管疾病高危人群在预防性服

用药物(如阿司匹林)后,发病风险仍然居高不下的

很重要的一个原因。 需要注意的是,40% ~ 50% 的

HF 患者合并程度不同的慢性肾脏病(chronic kidney
disease,CKD) [32],因此,HF 的管理也需要密切关注

任何潜在的肾功能障碍。 有研究发现 CKD 患者

TMAO 水平升高与死亡风险增加相关[33]。 在小鼠

模型中,长期喂养 TMAO 或胆碱可导致肾纤维化,
同时肾小管损伤标志物水平升高[33]。 然而到目前

为止,所有临床试验都只是针对住院患者和高危人

群,并未针对一般人群或心血管风险因素较低的患

者群体,这可能导致对结果的解释存在偏差,将

TMAO 视为心血管预防的一种新的生物标志物还需

要进一步的研究。
2. 4　 其他代谢产物

除上述代谢物外,还有多种代谢物与 HF 发病

过程密切相关。 结肠中的微生物将膳食中色氨酸

分解生成吲哚,经血液循环在肝脏中形成硫酸吲哚

酚,可诱导心肌重塑,导致心室肥厚,促进心肌纤维

化,加重心脏损伤[34];酪氨酸和苯丙氨酸经结肠微

生物代谢生成对甲酚,在肝脏中与硫酸盐结合形成

对甲酚硫酸盐,有研究显示老年血液透析患者体内

对甲酚硫酸盐的水平可以预测心血管事件的发生

率和全因死亡率[35];同样,食物中的苯丙氨酸也以

上述方式生成苯乙酰谷氨酰胺,其高水平被认为是

慢性肾脏病患者心血管事件和死亡率的一个强大

而独立的危险因素[36]。 另外,原儿茶酸(3,4-二羟

基苯甲酸),是花青素和原花青素等复杂多酚的主

要代谢产物之一,可通过调节心脏自主神经平衡,
预防心肌线粒体功能障碍和增加抗凋亡蛋白来改

善心功能[37]。

3　 肠道微生物干预策略

3. 1　 微生态疗法

对宿主健康产生有益作用的微生物统称为益

生菌,主要包括乳杆菌、双歧杆菌、酪酸梭菌以及布

拉氏酵母菌等。 有研究显示,口服布拉氏酵母菌的

HF 患者左心室射血分数在短期内得到改善,血清

肌酐和炎症标志物水平降低[38];口服植物乳杆菌可

有效减少大鼠心肌梗死面积和再灌注损伤[39]。 益

生元是一种可以通过特异性改变肠道菌群活性而

有益于宿主的无生命的食品成分,主要包括多糖

(寡糖)、膳食纤维、抗性淀粉以及其他不被消化的

低聚糖[40]。 当前的观点认为益生菌在肠道定植,可
以特异性利用益生元,发挥协同作用进而改善肠道

微生态环境,激活宿主免疫功能,预防和阻止菌群

易位[41]。 益生菌、益生元和共生元改善肠道微生态

的作用已被证实,并且临床应用安全性高,但应用

于具体心血管疾病的预防和治疗仍需进一步研究。
不可否认的是,肠道微生态制剂应用于临床前景

可观。
3. 2　 膳食纤维

众所周知,膳食纤维是一种健康饮食方式,可
人体不能直接消化膳食纤维,而是经我们消化道中

的“常客”———肠道微生物分解代谢。 摄入的水果

与全谷物食品中富含纤维素和菊粉纤维,经肠道菌

群代谢可产生丙酸盐。 最新研究[42] 发现,给高血压

心血管损伤模型小鼠喂食丙酸盐,通过消耗调节性

T 细胞,可有效减轻全身炎症状态、减少主动脉粥样

硬化面积、降低室性心律失常易感性、改善心肌肥

大和纤维化。 这项研究证明,丙酸盐可通过免疫调

节保护心血管损伤,而多年来将丙酸盐应用于防腐

剂和食品添加剂,这说明丙酸盐在恰当的剂量范围

是安全的,并且没有高昂的生产成本。 在未来,如
果可以检测到心血管疾病的患者体内缺乏这些保

护物质,将丙酸盐或其化学前体作为药物直接给

入,必将为患者带来新的选择。
3. 3　 靶向抑制 TMA-TMAO 通路

上文已提到,体内 TMAO 含量越高,患心血管

疾病的风险越大,抑制 TMA-TMAO 通路或许是治疗

心血管疾病的潜在靶点。 2015 年,一篇发表在

《Cell》的研究[43] 发现,DMB 可抑制 TMA 合成过程

中的关键酶进而缓解动脉粥样硬化发生,但对高浓

度胆碱诱导的血栓形成所起作用有限,随后对 DMB
进行改造,找到了 2 种效果更好的胆碱类似物:碘甲

基胆碱和氟甲基胆碱。 相比于 DMB,首先,碘甲基

胆碱和氟甲基胆碱更高效,在较低浓度即可抑制血

栓形成;其次,由于目前临床抗血小板聚集药物易

导致出血,而两者则不影响小鼠的凝血功能;第三,
相比于抗生素会不加选择地破坏所有肠道细菌,两
者只抑制细菌合成 TMAO 的能力,并不会影响细菌

生长[43-44]。 鉴于此类药物的诸多优势,我们很期待

这种新型疗法应用于人类心血管疾病的治疗。
3. 4　 粪菌移植

粪菌移植(粪菌胶囊)是把健康人的粪菌移植

到患者体内,将严格筛选的粪便处理后制成粪便悬
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液,通过消化道插管等方式实现粪菌移植。 目前已

知粪菌移植对复发性艰难梭菌感染有奇效,并且已

经被纳入临床指南[45]。 代谢综合征是一系列复杂

的代谢紊乱病症,是导致糖尿病、心脑血管疾病的

危险因素;Vrieze 等[46]发现将瘦人的粪菌移植到患

有代谢综合征男性患者的体内,可显著提高胰岛素

敏感性。 但粪菌移植如何选择合适的供体以避免

无效移植和医源性感染及如何长期保持菌群活力

仍是亟待解决的问题。

4　 展　 望

近年来,越来越多的基础和临床研究均证实肠

道菌群及其代谢产物在 HF 发病过程中扮演了十分

重要的角色,但具体机制尚不明确。 未来的研究必

须将微生物组学与全面的临床资料和环境因素进

行整合,进一步阐明肠道菌群及其代谢物促进 HF
发生发展的病理生理机制。 同时,将靶向干预微生

物群纳入精准医疗模式势在必行。 未来希望可以

通过肠道微生物组学预测 HF 易感性、治疗敏感性

及潜在的不良反应,并针对不同患者设计个体化治

疗方案。
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