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[摘　 要] 　 心力衰竭是心血管疾病终末期的致命阶段,因其死亡率和再住院率一直居高不下,故给社会带来了巨

大的医疗负担。 肠道微生态( IM)是人体最大、最复杂的微生态系统,它是由数以万计的微生物寄居在人体的胃肠

道内,这些微生物被统称为肠道菌群(GM)。 近些年来随着对肠道菌群研究的不断深入,越来越多的研究发现肠道

菌群的失衡会改变心力衰竭患者体内基础代谢,促进全身炎症级联反应,是心力衰竭发生发展的关键诱因之一,因
此以肠道微生物稳态作为治疗心力衰竭的新切入点将是医学研究的热点。 然而中医理论“脾为之卫”涵盖了脾主

运化、脾主升清、藏意主思等生理功能,肠道菌群与“脾为之卫”的职能有一定的相似性。 文章从整体观念出发,以
中医“脾为之卫”理论为切入,就肠道微生态失衡与心力衰竭发病机制进行阐述,为心力衰竭中医治疗或药物研究

提供参考。
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[ABSTRACT]　 Heart failure is a fatal stage of end-stage cardiovascular disease, which brings a huge medical burden to
the society because of its high mortality and re-hospitalisation rates. 　 Intestinal microecology is the largest and most com-
plex microecosystem of human body. 　 It is inhabited by tens of thousands of microorganisms in human gastrointestinal
tract. 　 In recent years, with the deepening of the study of intestinal flora, more and more studies have found that the im-
balance of intestinal microecology can cause changes of metabolites in heart failure patients, which is one of the key triggers
for the development of heart failure, therefore, using the intestinal microbial homeostasis as a new entry point for the treat-
ment of heart failure will be a hotspot in medical research. 　 However, the theory of Chinese medicine, “the spleen is the
guardian”, covers the physiological functions of the spleen, such as the spleen􀆳s main function of transporting, spleen􀆳s
main function of ascending and clearing, and its main function of hiding camping, etc. , and the functions of intestinal flora
and the “spleen is the guardian” are similar to a certain extent. 　 Therefore, this paper starts from a holistic viewpoint and
takes the theory of “spleen as the guardian” in Chinese medicine as an entry point to elaborate on the pathogenesis of intes-
tinal microecological imbalance and heart failure, so as to provide a reference for Chinese medicine treatment or drug re-
search.
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　 　 心力衰竭(heart failure,HF)作为临床常见的心

血管疾病,也是各类心脏疾病的终末阶段。 流行病

学显示,我国成年人心力衰竭(35 ~ 74 岁)的发病率

为 0. 9% ,且在逐年增长,并呈年轻化态势,其 5 年

生存率与恶性肿瘤接近[1]。 心力衰竭的病因病机

复杂多样,往往病程较长、病情反复,再住院率与死

亡率居高不下,不仅给患者的身心健康带来影响,
也给社会带来了巨大的经济负担[2]。 近期的研究

越来越多地揭示了肠道菌群失衡在心血管疾病的

发病机制中扮演着重要角色[3-5]。 而肠道菌群失衡

可能会破坏肠道黏膜的功能,导致肠道通透性增

加,并且可能加速氧化三甲胺( trimethylamine oxide,
TMAO)、短链脂肪酸(short chain fatty acid,SCFA)、
胆汁酸(bile acid,BA)等物质通过肠道进入血液循

环,并影响心脏功能,从而引发或加重各种心血管

疾病[6-7]。 因此,维护肠道菌群及其代谢产物的数

量与变异性,可以在治疗心力衰竭中发挥积极作用。
“脾为之卫”理论是指脾主运化、脾主升清、脾

藏意等生理功能,认为脾具有保卫机体、抗邪防病

的综合作用,是 “脾为后天之本” 理论渊源的凝

练[8]。 肠道菌群的平衡学说与中医的整体观及阴

阳平衡的总原则相似,为探索中医学理论开辟了新

途径。 因此本文以中医“脾为之卫”理论为切入,就
肠道微生态失衡与心力衰竭发病机制进行阐述,为
中医治疗或药物研究提供参考。

1　 中医“脾为之卫”的理论内涵

“脾为之卫” 理论首见于 《黄帝内经灵枢译

注》 [9],在《黄帝内经灵枢·师传》 [9] 提到:“脾者主

为卫,使之迎粮……以知吉凶”。 此外在《黄帝内经

灵枢·五癃津液别》 [9] 也有提到:“五脏六腑,心为

之主,耳为之听,目为之候,肺为之相,肝为之将,脾
为之卫,肾为之主外”。 张景岳在 《类经·藏象

类》 [10]中指出:“脾主运化水谷以长肌肉,五脏六腑

皆赖其养,故脾主为卫”。 脾乃后天之本、气血生化

之源,其运化水谷精微来充养卫气,行使卫外防御

功能。 “脾为之卫”的功用发挥正常与否,直接影响

到全身的机能,间接影响着疾病的易感性及传变,
因此张仲景在《金匮要略·脏腑经络先后病》 [11] 中

提出:“夫治未病者,见肝之病,知肝传脾,当先实

脾,四季脾旺不受邪。 由此可见,“脾为之卫”是基

于中医学五脏学说,对脾之生理功能、防御抗病作

用的凝练升华。

2　 中医“脾为之卫”与肠道菌群共筑防御之功

2. 1　 “脾主运化”与肠道菌群

脾主运化的功能与肠道菌群在人体代谢方面

有相似之处。 当脾气充足,则水精四布,濡养周身。
当脾失健运,则水谷精微输化障碍,就会导致水湿

过剩或膏浊转输、利用、排泄失常,则易导致肥胖、
糖尿病、高脂血症等能量代谢性障碍疾病。 然而肠

道菌群对于能量代谢至关重要,其可以影响食物的

分解及吸收,通过 SCFA、TMAO、内毒素以及胆汁酸

代谢等多途径对机体能量代谢发挥重要作用,进而

导致多种代谢性疾病[12]。 由此可见,“脾主运化”
的功能正常是肠道菌群在机体内能量代谢的重要

保障。
2. 2　 “脾主升清”与肠道菌群

“脾主升清”最早见于《黄帝内经素问》 [13] 中。
《黄帝内经素问·阴阳应象大论篇》 [13] 曰:“清阳上

天,浊阴归地……故能以生长收藏,终而复始”。 指

出清阳升、浊阴降是天地万物生长收藏的重要前

提。 “脾主升清”是指脾能将水谷精微等营养物质

上输心肺、头目,通过心肺的作用化生气血以营养

全身[14]。 脾气健运则升清功能正常,水谷精微才可

化生气血以充养全身。 若脾气虚而无力升清,水谷

精微难以输布,肠道菌群无以滋养,菌群平衡被破

坏,进而导致益生菌群凋亡,促进致病菌增多,导致

肠道内环境紊乱,表现纳呆、脘痞、腹胀、腹泻等症

状[15]。 可见,脾之升清的功能健运是保持肠道菌群

稳态发挥其功能的基础。
2. 3　 “脾藏意”与肠道菌群

“脾藏意”最早见于《黄帝内经素问·宣明五

气》 [13],其提出了心、肝、脾、肺、肾五脏各有所藏,即
“心藏神,肺藏魄,肝藏魂,脾藏意,肾藏志”。 《黄帝

内经素问·阴阳应象大论》 [13] 中提出“脾在志为

思”。 如果思虑过度,会导致气机郁结,进而引发木

郁土壅、脾虚失运的情况,从而无法正常运化水谷,
也就是食物和液体无法被有效消化吸收。 这样一

来,精微的营养无法充分分布,导致形体无法得到

充分滋养[16]。 因此,人们可能会出现情绪低落、食
欲不振、腹部胀满、四肢无力、大便稀溏等一系列症

状。 说明情志因素通过影响脾功能的正常发挥从

而破坏了肠道菌群的稳态。 肠道菌群失衡又能够

通过迷走神经信号、神经递质及神经因子、SCFA 代

谢等多种途径影响脑-肠轴的功能反应,进而导致情

志相关疾病发生发展[17]。 因此,脾藏意主思的功能
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正常与否直接影响肠道菌群的平衡,进而通过肠-脑
轴影响机体代谢,导致疾病的发生发展。

3　 心力衰竭与肠道菌群

3. 1　 肠道菌群与心力衰竭的关系

多项研究已经证实心力衰竭-肠道假说的致病

机制,长期慢性心力衰竭导致心脏射血分数降低,
心输出量减少,进而引起体循环和胃肠道淤血,造
成组织器官水肿,并导致胃肠动力减弱。 这种情况

会导致肠壁滤过性增加和微循环障碍,使得细菌和

有害物质进入宿主循环,从而产生一系列生物学作

用,进一步恶化心力衰竭[18]。 有研究发现益生菌布

拉氏酵母菌短期治疗心力衰竭,可以改善患者的左

心室 射 血 分 数 ( left ventricular ejection fraction,
LVEF),减小左心房内径,降低血清肌酐、尿酸、高敏

C 反应蛋白水平[19]。
3. 2　 肠道菌群代谢产物失衡

有研究发现,肠道菌群的不平衡可能通过免疫

和代谢系统等多种机制的改变导致机体病理生理

状态改变[20]。 例如,某些微生物群在肠道内合成多

种代谢产物,如 SCFA、氨基酸代谢产物、胆汁酸等,
这些代谢产物可以激活炎症反应,诱导心肌细胞凋

亡和损伤,从而促进心力衰竭的发生与发展。
3. 2. 1　 TMAO　 　 TMAO 来源于某些膳食营养物质

中肠道菌群的代谢物。 动物肝脏、红肉、蛋黄、深海

鱼、麦麸等常见食物中含有丰富的胆碱、甜菜碱、L-
肉碱,这些物质在肠道菌群代谢后产生三甲胺( tri-
methylamine,TMA) [21]。 然后 TMA 通过血液循环进

入肝脏,经黄素单加氧酶 ( flavin monoooxygenase,
FMO)氧化代谢为 TMAO[22]。 实验研究通过应用主

动脉横向缩窄来建立心力衰竭小鼠模型,给与含

TMAO 饲料喂养 4 周后发现心力衰竭模型小鼠心室

重构(包括纤维化、心室扩张、左心室壁变薄)较显

著[23]。 此外 TMAO 还与左心房容积指数等舒张功

能相关,提示 TMAO 的积累可能会影响心肌组

织[24]。 国外一项研究调查了 720 例稳定型心力衰

竭患者在 5 年随访期间内空腹血浆 TMAO 与全因

死亡率之间的关系,研究结果表明,心力衰竭患者

的 TMAO 水平明显高于非心力衰竭患者,TMAO 水

平升高提示存在较高的长期死亡风险[25]。
3. 2. 2　 胆汁酸　 　 胆汁酸由胆固醇在肝脏内合成,
主要存在于肠肝循环系统并通过再循环发挥一定

的保护作用[26]。 在国外一项横断面研究中发现,慢
性心力衰竭患者的继发性胆汁酸比原发性胆汁酸

的比率增加,且通过单因素分析认为这一比率增加

与总生存期降低相关[27]。 胆汁酸反应受体的发现

进一步提高了人们对胆汁酸与心力衰竭关系的认

识,特别是对法尼醇 X 受体( farnesoid X receptor,
FXR)和胆汁酸受体 5( takeda G protein-coupled re-
ceptor 5, TGR5) 的认识[28]。 有研究发现 FXR 和

TGR5 与炎症、心肌功能和血流动力学应激密切相

关,因此有望成为治疗心力衰竭的最新靶点[29]。
3. 2. 3　 SCFA　 　 SCFA 是由肠道菌群在进行膳食

纤维发酵过程中产生的代谢产物。 它具有多种功

能,包括维护肠道健康、抗炎作用以及调节免疫系

统等[30]。 研究[31] 表明,在对小鼠进行高纤维饮食

和乙酸盐补充后,发现它们的肠道菌群发生了显著

变化。 同时,SCFA 水平增加,而心脏的收缩压和舒

张压降低。 此外,小鼠的心肌纤维化和左心室肥大

也同样得到了改善。 进而减缓了小鼠高血压和慢

性心力衰竭的进展。 另有研究[32] 表明 SCFA 与动

脉粥样硬化密切相关,给予 ApoE 敲除模型小鼠补

充丁酸后,其可通过降低巨噬细胞迁移速率、增加

胶原沉积和斑块稳定性来抑制动脉粥样硬化病变。
因此 SCFA 紊乱可能导致高血压、心力衰竭、动脉粥

样硬化等心血管疾病的发生。 所以调控 SCFA 紊乱

有望成为这些疾病新的治疗靶点。
3. 3　 肠道屏障功能障碍

肠道屏障功能通常由稳定的肠微生物群落、完
整的黏膜紧密连接、正常的黏膜免疫和正常的钠稳

态来维持[33]。 当心力衰竭发生内脏循环充血时,由
于肠道屏障功能改变,细菌移位,肠道致病菌增多,
宿主防御功能受损,肠壁血流量减少,形态学改变,
通透性增加,导致内毒素血症,从而引发全身炎

症[34]。 有研究发现慢性心力衰竭患者的肠壁比非

心力衰竭患者增厚,然而肠缺血就会导致肠上皮细

胞受损,上皮功能障碍进一步损害糖、蛋白质和脂

肪的吸收,这可能对晚期心力衰竭产生不利影

响[28,34]。 有研究发现充血性心力衰竭患者可能存

在肠道病原菌过度生长,念珠菌属增加和肠道通透

性增加,可能与心力衰竭患者肠道通透性增加有

关,粪便中的细菌和真菌数量增加,进而加重心力

衰竭的进展[35]。 因此维持肠道屏障的正常功能可

能是心力衰竭治疗的一个新目标。

4　 从脾论治调控肠道微生态干预心力衰竭

张仲景在《伤寒论》 [36] 中提出:“心水者,其人
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身重而少气,不得卧,烦而躁,其人阴肿”,这些临床

表现与现代医学对心力衰竭的定义相符合。 因此,
心力衰竭可以归入“心水”或“喘证”等范畴中[37]。
在脏象理论中可知,心属火,脾属土,生理条件下,
火生土,脾土得心阳之温煦,得以化生气血,奉养于

心,助心行血;病理状态下,火不温土,脾阳虚衰,运
化水液障碍,水饮痰浊内生,上犯于心,发为心水、
喘证等,此为母病及子;同样,若脾虚气血生化无源

致心失所养或心气心阳虚衰,终致子盗母气,母子

同病[38]。 《黄帝内经素问》中[13] 提出“心主血脉”
即心主行血与调控血液,行血是通过心阳温煦作用

下化赤滋养脾脏,发挥其正常的生理功能。 《脾胃

论》 [39] 曰: “夫饮食入胃……入于心……散于百

脉”,认为脾主运化水谷既对饮食物的消化、吸收,
又通过脾气散精,奉心化赤滋养脾脏,故脾气散精

濡养心脉,心脉和调促脾之运化。
现代研究发现健脾类中药、中药单体及中药复

方可以通过调节肠道微生物群结构、抑制炎症因

子、保护肠黏膜屏障等方面进而延缓慢性心力衰竭

的进展[40]。 具体机制见表 1。
4. 1　 中药单体

黄芪具有益气健脾之功效,其主要成分为黄芪

皂苷和黄芪多糖等物质,目前在治疗心力衰竭中应

用非常普遍[41]。 有研究发现黄芪的提取物可以使

肠道内益生菌(如双歧杆菌、梭状芽孢杆菌属等)的
丰度增加,从而抑制有害菌的繁殖,此外可以促进

SCFA 的生成,进而维持肠道内环境稳态[42]。 人参

皂苷是人参的提取物,其具有抑制心室重构、改善

左心室射血的功能,进而达到延缓心力衰竭进程的

作用,其作用机制可能与促进其肠道内益生菌丰度

的增加、抑制有害菌的繁殖有关[43-44]。 党参具有健

脾益气之效,有研究发现其提取物党参多糖能够调

节肠道菌群的增长,减少内毒素的积累,并且促进

肠道中厌氧菌产生乙酸的代谢,进而改善肠道菌群

的环境[45]。 山药具有健脾生津之效,孟德欣等[46]

将山药的提取物山药多糖作用于肠道菌群紊乱的

大鼠,发现其具有调节优势菌厚壁菌门的作用,使
优势菌群数量增加。 中药单体可以通过多种途径

干预肠道菌群,进而缓解心力衰竭的发展。
4. 2　 中药复方

人参定志汤具有补心脾气,宁神定志的功效。
Wang[47]通过给予心力衰竭模型小鼠人参定志汤灌

胃 8 周后,发现其可以通过调节心力衰竭小鼠肠道

微生物群,增加 SCFA 和抗炎菌的比重,改善线粒体

能量代谢,从而提高心力衰竭小鼠的心功能,延缓

心力衰竭的进展。 保元汤具有补气温阳、助脾健胃

的功效,Du 等[48] 发现保元汤可以有效改善心力衰

竭模型小鼠的心肌细胞状态,其机制与抑制肠道微

生物中精氨酸和色氨酸衍生物及其下游促肥大、促
炎、促氧化信号通路有关。 芪苈强心胶囊具有益气

健脾、温阳通络、利水消肿的功效。 Lu 等[49] 发现芪

苈强心胶囊可以通过调节肠道微生物群和 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor
thermal protein domain associated protein 3,NLRP3)
炎症小体在一定程度上改善心力衰竭大鼠的心室

重塑。 芪葛护心方具有健脾益气、活血化瘀之功

效。 Shi 等[50]发现芪葛护心方可以通过增加肠道内

益生菌的丰度,保护肠道完整性和缓解炎症,抑制

心脏纤维化,进而延缓心力衰竭的进展。 补阳还五

汤具有益气健脾、活血通络之功效。 Weng 等[51] 发

现补阳还五汤可以通过增强肠道屏障结构,调节肠

道菌群以及 TAMO 的产生来延缓心力衰竭的进展。
参芪颗粒具有健脾益气、养血填髓之功效。 Gao
等[52]通过建立心力衰竭小鼠模型发现,参芪颗粒可

以通过调节肠道微生物群失调、改善肠道屏障功能

和通透性、减少内毒素吸收和炎症,进而缓解心力

衰竭的进程。 附子汤具有温经散寒、健脾祛湿之

效。 Gao 等[53]发现附子汤可能通过调节肠道微生物

群、SCFA 含量的升高以及缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

生物合成,进而改善充血性心力衰竭的发展。

表 1. 健脾类中药单体及中药复方调节肠道菌群的机制

Table 1. Mechanism of regulating intestinal microbial colony by single and compound
Chinese medicines for strengthening the spleen

中药单体 /
复方

主要成分 / 组成 研究对象
给药
方式

药物剂量
治疗
时间

作用机制
参考
文献

黄芪 黄芪皂苷、黄芪多糖 SPF 级大鼠 灌胃 2. 973 g /
(kg·d)

4 周 益生菌(如双歧杆菌、梭状芽孢杆菌属等)的丰
度及 SCFA↑,有害菌↓

[42]

人参 人参皂苷 SPF 级大鼠 灌胃 100 mg / d 34 周 益生菌(如双歧杆菌、乳酸杆菌、阿洛巴氏菌、梭
状芽孢杆菌)↑,致病菌属(丁酸菌、副乳菌、螺
旋菌、螺旋杆菌)↓

[44]

662 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 3,2024



续表

中药单体 /
复方

主要成分 / 组成 研究对象
给药
方式

药物剂量
治疗
时间

作用机制
参考
文献

党参 党参多糖 小鼠 灌胃 0. 3 g /
(mL·d)

2 周 控制细菌易位,外周血内毒素↓,肠内容物厌氧
菌代谢产物乙酸含量↑,双歧杆菌↑

[45]

山药 山药多糖 SPF 级 灌胃 2 mL,Bid 2 周 优势菌门为厚壁菌门和拟杆菌门↑ [46]

人参定志汤 菖蒲、 茯神、 当归、 橘
皮、远志、人参、甘草

心力衰竭
模型小鼠

灌胃 3. 12 g /
(kg·d)

8 周 益生菌丰度↑,有害菌丰度↓,维持线粒体稳态,
改善线粒体功能,改善线粒体自噬,氧化应激↓,
改善线粒体能量代谢,保护心肌细胞,心肌纤维
化 / 肥大水平↓

[47]

保元汤 人参、甘草、黄芪、肉桂 心力衰竭
模型小鼠

灌胃 2. 31 g /
(kg·d)

4 周 肠道内精氨酸↓,色氨酸衍生物↓,抑制炎症、氧
化等

[48]

芪苈强心胶囊 黄芪、人参、黑顺片、丹
参、葶苈子、 泽泻、 玉
竹、桂枝、 红花、 香加
皮、陈皮

心力衰竭
模型小鼠

灌胃 3. 61 mg /
(kg·d)

4 周 改善肠道生态失调,改善肠道屏障,并抑制肠道
来源的炎性细胞因子进入循环系统

[49]

芪葛护心方 黄芪、 葛根、 丹参、 当
归、红花、川芎、三七粉

心力衰竭
模型小鼠

灌胃 10 mg /
(kg·d)

2 周 马文氏菌和法氏囊杆菌丰度及 SCFA↑,抑制炎
症反应

[50]

补阳还五汤 黄芪、当归尾、赤芍、地
龙、川芎、红花、桃仁

心力衰竭
模型小鼠

灌胃 15. 02 mg /
(kg·d)

6 周 增强肠道屏障结构,益生菌↑,有害菌、TAMO↓ [51]

参芪颗粒 党参、黄芪 心力衰竭
模型小鼠

灌胃 45 mg /
(kg·d)

2 周 调节肠道微生物群失调,改善肠道屏障功能和通
透性,内毒素吸收和炎症↓

[52]

附子汤 附子、 人参、 茯苓、 白
术、芍药

心力衰竭
模型小鼠

灌胃 7. 42 mg /
(kg·d)

4 周 调节肠道微生物群,SCFA、缬氨酸、亮氨酸、异亮
氨酸合成↑

[53]

5　 总结与展望

心力衰竭一直以来都是医学界面临的难题,其
病因复杂且死亡率和再住院率较高。 近年来随着

对肠道菌群的深入研究,人们逐渐认识到了心力衰

竭与肠道菌群之间的关联。 同时在对肠道菌群本

质不断揭示和探索的过程中,研究者也发现了它与

中医药理论之间的密切联系。 正如肠道菌群的平

衡与“脾为之卫”功能相互影响,它们对于人体的健

康也起着至关重要的作用。
基于“脾为之卫”理论,发现“从脾论治”的单味

中药及复合制剂可以通过多种途径来改善机体内

的肠道菌群,使肠道黏膜免疫系统维持稳态,进而

缓解心力衰竭。 然而,在动物实验中,中药复方和

单味药的活性成分比较复杂,它们之间的相互作用

效果不明确,这使得找到一个确切有效的成分变得

困难,限制了对中医“从脾论治”干预肠道菌群治疗

心力衰竭机制的深入研究。 因此,可以采用质谱分

析、高效液相色谱等技术来明确药物的成分,综合

运用基因组学、蛋白组学、转录组学、代谢组学、本
草物质组学等手段来深入揭示中医“从脾论治”如

何在微观层面上调控肠道菌群途径来干预心力衰

竭,这将有助于更清楚地理解“脾为之卫”理论与肠

道菌群的关系,使得肠道菌群在心力衰竭发病机制

中的作用变得更加透彻,为中医“从脾论治”心力衰

竭提供更多理论依据和支持,更充分地展现中医药

在临床上的价值,推动中医药文化事业的进一步

发展。
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