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摘要:
 

肠道菌群失调存在于心力衰竭(HF)的患者中,HF患者肠壁通透性增加,肠道微生物群以

及代谢物紊乱,继而发生炎症反应促进HF进一步加重。中医药可以通过调节肠道细菌代谢产物

氧化三甲胺(TMAO)防治HF。本文基于“心-肠轴”的经典理论,结合现代医学知识,探讨中医药

通过调节肠道菌群防治HF的研究现状及前景。
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Abstract Intestinal
 

flora
 

imbalance
 

exists
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

(HF).
 

In
 

HF
 

patients,
 

intestinal
 

wall
 

permeability
 

increases,
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

metabolites
 

are
 

disturbed,
 

and
 

then
 

inflammation
 

occurs
 

to
 

further
 

aggravate
 

HF.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

can
 

prevent
 

and
 

treat
 

HF
 

by
 

regulating
 

intestinal
 

bacterial
 

metabolites
 

(TMAO).
 

Based
 

on
 

the
 

classical
 

theory
 

of
 

"heart
 

and
 

small
 

intestine"
 

and
 

modern
 

medical
 

knowledge,
 

this
 

paper
 

discusses
 

the
 

research
 

status
 

and
 

prospect
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

chronic
 

HF
 

by
 

regulating
 

intestinal
 

flora.
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  心力衰竭(heart
 

failure,
 

HF)是心血管疾病发展

的严重表现,其患病率和发病率在我国仍处于上升阶

段,是亟待解决的临床疾病之一[1]。近年来,通过高

通量基因测序和宏基因组分析,人们逐渐认识到肠道

菌群失衡是 HF的重要危险因素[2]。一项大型前瞻

性队 列 研 究 显 示[3],氧 化 三 甲 胺(trimethylamine
 

oxide,
 

TMAO)是心肌梗死患者合并慢性心衰的重

要预测指标。
正常的肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、放

线菌门及变形菌门等构成[4-5],其与人体的共生关系

使其成为维持宿主健康的“隐形器官”[6]。健康的肠

道菌群具有发酵食物、刺激免疫反应、保护机体不受

病原体侵袭及抑制致病菌生长的作用。一旦肠道的

稳态被破坏,会导致过敏、哮喘、肥胖及焦虑抑郁等一
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系列疾病。肠道微生物的紊乱会加重心衰的慢性炎

症状态,心衰导致血流灌注不足则会加重“肠漏”,进
一步加剧肠道菌群紊乱。这种心脏与肠道菌群的双

向联 系 被 称 为“心-肠 轴”,肠 道 微 生 物 的 代 谢 物

TMAO可能是连接“心-肠轴”的关键[7]。现就近年

来中医药通过调节肠道菌群改善HF症状、提高心脏

功能的相关研究总结如下。

1 肠道菌群概述

正常情况下,肠道菌群能够自我修复、与宿主共

生,呈现出高度多样性、丰富度和稳定性。肠道稳态

的维持对人体健康至关重要,由于受到生活方式、饮
食习惯、生存环境、遗传因素、疾病及药物等的影响,
肠道菌群存在很大的个体差异。得益于基因测序和

代谢组学研究的进展,人们能够通过观察肠道菌群的

构成及其代谢物的变化来分析宿主的健康状况。肠

道微生物群在对肉碱、左旋肉碱的分解过程中,产生

人体大部分的TMAO,通过诱发血管内皮炎症、激活

细胞信号通路、诱导心肌肥大及纤维化、促进泡沫细

胞转化、抑制胆固醇逆向转运、促进血小板活化等一

系列机制,直接或间接促进HF的演变[8-9]。

2 心衰患者的肠道微生态改变

2.1 肠道菌群变化

越来越多的证据表明 HF患者的肠道微生物群

发生了改变,主要表现在致病菌富集和益生菌的减

少。与健康人相比,HF患者的α多样性下降,布劳

特氏菌、科林斯氏菌、丹毒丝菌及瘤胃球菌显著减

少[10]。与轻度HF患者相比,纽约心功能分级(New
 

York
 

heart
 

association,
 

NYHA))Ⅲ、Ⅳ级 的 重 度

HF患者粪便样本中厚壁菌门丰富度显著减少,变形

菌门和放线菌门丰富度升高[11]。心衰患者的肠道菌

群变化与年龄增长也有关联,与年轻的心衰患者相

比,老年心衰患者的拟杆菌门、粪杆菌属、普拉梭菌和

梭状芽孢杆菌比例减少,变形杆菌属、乳酸杆菌和唾

液乳杆菌的数量增加[12]。在射血分数(left
 

ventricu-
lar

 

ejection
 

fraction,
 

LVEF)保留的心衰患者的肠道

菌群中,肠球菌、乳杆菌等会加重机体炎症反应的菌

属增 加,酪 球 菌、毛 螺 菌 等 与 抗 炎 相 关 的 菌 属 降

低[13]。相较于NYHAⅠ-Ⅲ级的患者,心功能Ⅲ级以

上的患者毛螺菌科、疣微菌科及甲烷短杆菌相对更为

丰富[14]。

2.2 心衰患者肠道屏障受损

肠道菌群、黏液层及上皮细胞共同构成了肠道屏

障。HF患者心输出量减少,血流灌注不足导致肠黏

膜缺血、肠道通透性增加、肠壁增厚水肿及肠道屏障

功能受损,黏附在肠道上皮的致病菌和念珠菌数量增

加[15],细菌和细菌的有害代谢物进入体循环。研究

者在失代偿期 HF患者血浆中亦观察到革兰氏阴性

菌的胞壁成分[16]。TMAO是肠道菌群的主要代谢

物之一,机体摄入富含胆碱、肉碱的食物后,在肠道微

生物的作用下形成三甲胺(trimethylamine,
 

TMA),

TMA经门脉循环吸收进入肝脏,在黄素单加氧酶

(flavin
 

monooxygenase,
 

FMO)的 作 用 下 生 成

TMAO[17]。HF患者肠道通透性增加,TMA更多地

被吸收进入血液,从而引起TMAO的生成增加。
升高的TMAO会促进氧化应激,损伤肠道内皮

功能[18]。TMAO还可通过抑制沉寂信息调节因子

和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
 

MAPK)的表达,促进活性氧积累,激活血管

内皮细胞中的核因子-κB(nuclear
 

factor-kappa
 

B,
 

NF-κB)、肿 瘤 坏 死 因 子 (tumor
 

necrosis
 

factor,
 

TNF)及白细胞介素-1(interleukin-1,
 

IL-1),诱导炎

症反应[19]。TMAO亦可激活 MAPK/NF-κB通路,
促进炎症因子表达,加重血管内皮炎症[20]。TMAO
增加小鼠Toll样受体4(toll

 

like
 

receptor
 

4,
 

TLR4)
的表达,从而导致信号通路下游的核苷酸结合寡聚结

构域样受体蛋白3(nucleotide-binding
 

oligomeriza-
tion

 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,
 

NLRP3)产生,
激活TLR4/NLRP3/转化生长因子-β信号通路,最终

导致严重的心脏纤维化[21]。应用TMA裂解酶抑制

剂后,TMAO水平下降,HF小鼠的不良心室重构和

左室肥大得到改善、纤维化程度降低、心功能障碍减

轻[22]。TMAO对HF具有预测价值,更高的TMAO
水平意味着更高的心血管风险和更差的预后[23]。高

水平的TMAO是 HF发生的独立风险预测因子[24],
将TMAO与B型尿钠肽结合后,其对 HF患者预后

的预测作用增强[25-26]。

3 中医调治肠道菌群

3.1 针灸

研究发现[27-28],心肌缺血再灌注损伤大鼠经电针

干预后,损伤的肠道屏障功能被修复,失调的肠道菌

群也被逆转,同时血浆中TNF-α、IL-6及TMAO含

量明显降低,从而对大鼠的心脏起到保护作用。这说

明针灸可以调节肠道菌群构成、增强肠道免疫屏障并
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减轻炎症反应,从而改善心功能。在对高血压Ⅰ级患

者的太溪、人迎、太冲等穴位进行6周的电针治疗后,
患者血压显著降低,同时改善了肠道内厚壁菌门与拟

杆菌门的比例,调节了布劳特氏菌和志贺氏菌的结

构[29]。电针干预高脂饮食喂养的肥胖大鼠后,不仅

减少其脂肪堆积,且恢复其菌群失调、增强肠道免疫

功能,进而下调影响胆固醇正常代谢的基因表达[30]。
连续24天刺激动脉粥样硬化兔的内关、关元及足三

里穴,结果发现动脉内壁斑块减少,同时也发现实验

鼠肠道内韦荣球菌科及分支杆菌科菌群的丰富度被

调节[31]。脑卒中合并便秘的患者接受3周“醒脑开

窍”针刺治疗后,患者的便秘症状改善,血浆短链脂肪

酸浓度升高,肠道菌群群落丰度和多样性提高[32]。
给大鼠连续灸40天关元穴,结果发现白细胞介素6
(interleukin-6,

 

IL-6)、TNF-α、白细胞介素1β(inter-
leukin-1β,

 

IL-1β)等促炎因子表达下降,抗炎细胞因

子白细胞介素10升高,以乳酸杆菌为代表的肠道益

生菌相对丰度增加,外周短链脂肪酸浓度升高[33]。

3.2 中草药

中草药含有多种活性成分,如膳食纤维、多酚及

多糖等,口服后经小肠吸收,草药有效成分与细菌发

生反应,这可能是中草药能够抑制病原体的肠道定

植、促进益生菌生长、增强机体免疫、抑制炎性反应并

维持健康的肠道稳态的原因。近年来,许多研究发现

中草药通过调节肠道菌群防治HF。

3.2.1 中成药

盐酸小檗碱片清热燥湿、抗炎抑菌疗效优良,可
以通过抑制TMAO的产生,从而抑制动脉硬化斑块

形成[34]。生脉饮益气养阴,用于气阴两虚的心悸及

贫血等的治疗,给心肌肥大的大鼠造模前1周予以生

脉饮灌胃,发现其肠道菌群构成优化,LVEF增加,心
功能增强,且在预防心肌肥大方面有效[35]。芪苈强

心胶囊益气温阳、活血利水,广泛应用于高血压、冠心

病、HF阳虚络瘀证。最新研究发现,它可以逆转 HF
大鼠的菌群失调、恢复其肠道屏障功能、抑制IL-1β、

TNF-α的表达,改善心功能[36]。参附注射液回阳救

逆,益气固脱,对休克、惊悸功效卓著,脂多糖诱导的

感染性休克家兔应用参附注射液后,心脏损伤减轻,
平均动脉压回升,缓解了脂多糖导致的心脏异常能量

代谢[37]。鹿红颗粒益气健脾、活血利水,用于心脏重

构的辅助治疗,可显著降低血清肌酸激酶水平及心脏

纤维化程度,调整菌群构成并降低肠道通透性[38]。

3.2.2 中药汤剂

保元汤健脾补肺,温阳益肾,临床用于 HF患者

的治疗,保元汤灌胃的HF大鼠可以提高拟杆菌门和

厚壁菌门比例,逆转由肠道代谢物诱导的心脏肥大和

炎症因子表达[39]。人参定志汤养心益气,豁痰安神,
适用于心慌惊悸、怔忡及失眠的人群,经人参定志汤

灌胃的大鼠LVEF明显升高,心功能显著改善,抑制

心肌胶原酶的过度沉积,减轻炎症反应,改善肠道菌

群失衡[40]。化浊祛湿通心方健脾祛湿、解郁活血,通
过调理脾胃治疗心脏疾病,心肌梗死大鼠经化浊祛湿

通心方治疗30天后,LVEF值明显提高、心肌梗死面

积显著减少,同时肠道益生菌数量大幅度增加,并可

通过影响精氨酸-脯氨酸途径发挥抗炎、抗凝及增强

心功能的作用[41]。养心通脉方益气养阴、活血化瘀,
可用于治疗气虚血瘀型冠心病患者,冠状动脉粥样硬

化患者服用此方后,肠道乳酸菌及双歧杆菌数量增

多,大肠杆菌及真菌数量减少[42]。清心解瘀方益气

活血、化浊解毒,用于不稳定性心绞痛及 HF等的治

疗,可显著改善冠心病患者脂质代谢及甘油磷脂代谢

通路,而在动物实验也进一步证实,清心解瘀方发挥

抗动脉粥样硬化的作用与重塑肠道菌群有关[43]。

3.3 单味单药

女贞子滋补肝肾、益气养血,具有强心、扩血管及

抗菌作用。研究发现,女贞子可调节衰老大鼠的肠道

菌群、降低FMO和TMAO水平,从而达到抑制氧化

应激和炎症反应[44]。绞股蓝养心健脾、清热解毒,降
糖、降脂及抗血小板聚集的效果卓越,研究表明它可

以增加大鼠肠道微生物丰富度及多样性,增加短链脂

肪酸浓度,降低胆碱及 TMAO的浓度,从而影响脂

质代谢,防治动脉粥样硬化[45-46]。天麻平肝熄风,化
痰通络,广泛应用于高血压及中风等疾病。实验表

明[47],它可以逆转肠道屏障损伤,重塑肠道细菌多样

性,从而改善与肠道微生物相关的动脉粥样硬化。另

外,研究发现[48],白藜芦醇、虎杖、决明子等可通过重

塑肠道菌群,调控菌群代谢物,减轻炎症反应,改善内

皮功能,对心脏产生益处。陈皮理气健脾,现代研究

证实能够调节胃肠运动、保肝利胆、抑菌,其水提物可

以通过预防氧化损伤,抑制NF-κB/MAPK通路的激

活,预防TMAO诱导的血管炎症[49]。红曲、黄芩、灵
芝等富含多酚,可通过调节肠道菌群,下调 TMAO
等有害代谢物、改善肠道屏障受损、减轻炎症及氧化

应激,对HF的防治起到积极作用[50]。

4 小结和展望

稳定的肠道微生态对维持宿主健康具有重要意

义。肠道藕联内外,这与中医学的整体观念不谋而

合。在整个“心-肠轴”中,肠道菌群是心脏与肠道联
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系起来的关键节点。大量研究证实,中医药可以通过

调节肠道菌群和下调TMAO从而达到防治HF的作

用。而中医学在藏象理论、一体化的世界观指导下,
秉持因人制宜、单人单方的治疗理念,在调节肠道菌

群方面极具医疗前景。深入探索肠道菌群与 HF的

关系,一方面,充分发挥中医诊疗特色,有望降低 HF
患者再住院率和死亡率;另一方面,积极探索心血管

疾病与肠道菌群的联系,为“温阳化瘀利水”的 HF治

疗原则提供坚实的理论依据。
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