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　　心力衰竭（ＨＦ）作为心血管疾病终末阶段的病理状态，其
高患病率及高死亡率威胁着人类健康。随着ＨＦ病理生理机制
的深入探讨，治疗模式也由“水钠潴留”模式转变为“神经内分

泌异常激活”模式。尽管目前各类新型药物的治疗较有成效，

但我国心血管疾病仍占居民疾病死亡原因构成的４０％以上，且
住院费用高昂。肠道黏膜损失引起细菌易位、肠道代谢产物等

经典学说为ＨＦ的病理生理机制研究及治疗策略提供了新的视
角，同时与传统细菌培养技术相比，１６ＳｒＲＮＡ扩增子测序技术
及代谢组学方法的推广使用为肠道菌群紊乱提供了直接证据。

本文将对ＨＦ与肠道菌群失调的研究进展进行阐述。

　　一、生理情况下肠道菌群的特点及作用

肠道作为抵御“外来侵略”的人体长城，有着双重屏障，一

是机械屏障，由肠道黏膜上皮细胞及细胞间紧密连接的完整性

发挥主要作用；二是免疫屏障，主要包括肠道相关淋巴组织与

巨噬细胞，肠道中丰富的巨噬细胞通过分泌细胞因子控制肠道

中促炎及抗炎反应来诱导天然免疫应答，炎症效应使得固有层

巨噬细胞对共生细菌反应减弱，从而维持对肠道微生物的耐受

性，肠道免疫系统在共生菌的耐受性和致病菌的免疫力之间产

生微妙的平衡［１］。肠道中细菌种类达１０００余种，基因组成高
达１００万亿，为人类基因的１００余倍，故肠道菌群被形象地称为
“第二个基因组”［２］。肠道菌群对内外环境变化非常敏感，在机

体体液失衡、电解质紊乱、供血不足、营养因素缺乏等内源性因

素的影响下，菌群结构可发生变化。

　　二、ＨＦ时肠道菌群的变化特点

应用 １６ＳｒＲＮＡ扩增子测序及宏基因组测序方法研究显
示，慢性ＨＦ患者的肠道菌群紊乱状态表现为以下几点：（１）ＨＦ
患者粪便中菌群结构发生改变，乳酸杆菌、双歧杆菌、类杆菌等

益生菌数量减少，而弯曲杆菌、志贺杆菌、沙门菌、耶氏森菌和

假丝酵母菌等肠道上皮细胞病原菌数量增多；（２）肠道菌群组
成结构发生变化，由肠道细菌介导下的肠道代谢产物含量比例

也随之发生相应的变化；（３）ＨＦ患者血清免疫球蛋白Ａ抗脂多
糖浓度较高，这与结肠黏膜活检获得细菌增多有关［３］。肠道细

菌移位与肠道黏膜屏障受损通透性增高相关，相关实验中三氯

蔗糖排泄法为肠道黏膜通透性变化的测量提供直接证据，实验

结果显示，与正常人相比，ＨＦ患者肠道三氯蔗糖排泄率增加
２．１倍［４］。ＨＦ症状和体征的严重程度与肠道通透性及细菌种
类、数量密切相关。

　　三、肠道菌群改变对ＨＦ的影响及其可能机制

１．肠道菌群改变介导的炎症反应与ＨＦ
ＨＦ患者肠道血流灌注减少，引起肠道上皮细胞脱落坏死、

通透性增高，细菌产生的内毒素（ＬＰＳ）入血，与脂多糖结合蛋白
（ＬＢＰ）受体结合后启动信号级联炎症反应，同时在内源性刺激
作用下肠道相关淋巴组织释放细胞因子和炎症介质，如肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６和 ＩＬ１等，导致心肌细胞
凋亡增加、内皮功能障碍，进而引起心肌重构，加重ＨＦ症状［５］。

研究表明周围组织水肿的ＨＦ患者血浆内毒素和炎性细胞因子
浓度高于无水肿者，短期利尿剂治疗后，血清内毒素浓度下降，

提示内毒素可能与ＨＦ引起的胃肠道系统水肿有关［６］。

２．肠道菌群代谢产物与ＨＦ
（１）三甲胺Ｎ氧化物代谢与ＨＦ
肠道菌群参与食物的消化代谢，血液中的ＴＭＡＯ水平与饮

食中磷脂酰胆碱、胆碱和肉碱的摄入量有关，肠道菌群将摄入

磷脂酰胆碱（卵磷脂）的胆碱转化成三甲胺（ＴＭＡ），在肝脏黄素
单加氧酶（ＦＭＯ）的作用下转换成 ＴＭＡＯ［３］。用同位肠道素标
记的ＴＭＡＯ喂食小鼠，可在其血浆中检测到被同位素标记的
ＴＭＡ，同位素追踪法验证了 ＴＭＡＯ与 ＴＭＡ的逆转学说，且该逆
转反应可被广谱抗生素所抑制，考虑代谢逆转反应可能在肠道

微生物的介导下完成，也推测出ＴＭＡＯ并非仅为肠道微生物代
谢产物，也可经肠道直接摄取所得［７］。

肾脏清除率、肠道菌群成分的变化及性激素水平均可影响

血浆中 ＴＭＡＯ的代谢：①ＴＭＡＯ通过肾脏排泄，慢性肾脏病患
者的肾小球滤过率降低可引起ＴＭＡＯ的累积，可见肾功能下降
能引起血浆ＴＭＡＯ浓度增加，在研究ＴＭＡＯ变化程度时需排除
肾小球滤过率等混杂因素［８］；②在使用广谱抗生素治疗１周后
发现ＡｐｏＥ基因敲除小鼠体内 ＴＭＡＯ水平明显降低，说明抗菌
治疗后肠道菌群的变化与ＴＭＡＯ水平密切相关［９］；③实验结果
表明，性激素可作为诱导剂调控关键酶肝脏黄素单加氧酶 ３
（ＦＭＯ３）的相关基因，从而使雌性小鼠ＴＭＡ向ＴＭＡＯ的转化效
率较雄性小鼠升高，即雌激素对 ＴＭＡＯ的合成起促进作用，相
反睾酮对其合成起抑制作用［１０］。有研究结果显示，女性月经后

尿液中ＴＭＡ含量较月经前增加，间接说明由 ＴＭＡ向 ＴＭＡＯ转
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化减少，可能与月经周期中性激素变化有一定相关性［１１］。

大量研究已证实 ＴＭＡＯ可导致冠状动脉粥样硬化斑块的
形成，ＴＭＡＯ可作为预测心血管事件的独立危险因素。ＴＭＡＯ
引起缺血性心肌病患者 ＨＦ的原因暂无明确定论。研究表明，
缺血性ＨＦ患者 ＴＭＡＯ水平不仅明显高于非缺血性心肌病患
者，与稳定型心绞痛患者相比也有显著差异［１２］，表明除了缺血

性病因导致ＴＭＡＯ升高外，其他潜在机制也可能增加ＴＭＡＯ水
平升高ＨＦ患者的死亡风险［１２］。

有研究在对小鼠行主动脉弓缩窄术（ＴＡＣ）后，分别对对照
组、喂食胆碱组和喂食 ＴＭＡＯ组小鼠建立３组实验模型，１２周
后利用３组小鼠冠状动脉周围组织制作病理切片，后行组织学
染色结果表明：与对照组相比，喂食 ＴＭＡＯ组小鼠冠状动脉周
围组织中定量的Ｐｍｉｃｒｏｓｉｒｉｕｓ红染色增加，表明心脏纤维化程度
增加［１３］。喂食ＴＭＡＯ的ＨＦ小鼠心脏纤维化增加，最终导致左
心室僵硬，失去顺应性，从而损害心脏收缩和舒张功能，与心功

能不良预后指标变化相一致。可见血液中的 ＴＭＡＯ水平升高
会导致左心室扩张、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）降低、脑尿钠肽
（ＢＮＰ）水平增加、肺水肿加重及心肌纤维化等。同时发现促炎
细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１升高及抗炎细胞因子ＩＬ１０减少［１４］。

对于ＨＦ进展与肠道菌群失调相关机制的研究尚未明确，
有学者认为血液中 ＴＭＡＯ可调节促炎介质与抗炎介质的动态
平衡，即上调促炎细胞因子和下调抗炎细胞因子，最终导致

心肌纤维化和心功能障碍［２５］。研究表明血液中 ＴＭＡＯ水平与
ＬＶＥＦ及心肌成纤维细胞标志物波形显著相关［１５］。除 ＴＭＡＯ
对于心肌细胞影响的炎症学说外，相关在能量代谢方面的研究

也得到了新的见解，ＴＭＡＯ可抑制丙酮酸脱氢酶（ＰＤＨ）和心肌
线粒体丙酮酸氧化反应的发生，从而减少ＡＴＰ生成。透射电子
显微镜（ＴＥＭ）可视下心肌细胞中糖原积累及脂褐素的出现均
为细胞氧化和线粒体功能障碍提供了可靠证据［１６］。

关于ＴＭＡＯ对ＨＦ患者预后关系的研究表明血清中ＴＭＡＯ
对慢性ＨＦ产生的影响较急性 ＨＦ更强，引起这一差异的潜在
机制尚未明确，在排除ＴＭＡＯ对冠状动脉粥样硬化的影响因素
后，考虑与ＴＭＡＯ引起肾脏纤维化，继而导致肾功能下降，循环
中ＴＭＡＯ累积进一步加重其对心功能的下降有关［１７］。

（２）短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）代谢与ＨＦ
肠道的另一代谢产物丁酸盐 ＳＣＦＡ（乙酸、丙酸和丁酸等）

是膳食纤维在厌氧菌作用下的代谢产物，不仅可作为宿主的能

量来源［１８］，而且还可以通过防止致病菌及有害物质侵入来维持

肠道屏障。ＳＣＦＡ可表现出多重效应［１７］，其对于巨噬细胞可发

挥抗炎及促炎作用，通过激活肠道巨噬细胞来诱导一氧化氮

（ＮＯ）、ＩＬ６、ＩＬ１２等炎症介质的释放，从而防止心肌肥大及纤
维化的发生［１９］。有研究表明，膳食纤维和乙酸酯可通过调节关

键通路和基因而改善心脏和肾脏功能，包括转录因子 Ｅｇｒ１。转
录因子Ｅｇｒ１是心脏和肾脏发生纤维化及炎症而导致心血管疾
病的主要调节因子，同时 ＳＣＦＡ可通过抵御肠道革兰阴性菌生
长、增加产醋酸菌群数量来纠正肠道菌群失调［２０］。

ＨＦ与肠道菌群变化之间相互作用，ＨＦ患者肠道淤血引起
菌群移位，继而引起内毒素入血、激活细胞因子，细胞因子的产

生反过来又引起炎症、纤维化、微血管和心肌功能的改变。因

此肠道菌群结构发生变化所引发的炎症介质及 ＴＭＡＯ增多等
多重因素共同影响ＨＦ的进程。

　　四、干预肠道菌群失调治疗ＨＦ的展望

随着我国居民生活水平的不断提高，鸡蛋、肝脏、瘦肉、家

禽和鱼等富含胆碱食物的摄入增加为心血管疾病的发生带来

隐患，因此对于代谢产物 ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ与 ＨＦ的相关性研究有
一定的必要性。通过调节菌群平衡、调控ＴＭＡＯ等代谢途径为
基础进行研究，可能成为ＨＦ与肠道菌群失调领域新的突破口。

抗生素可通过消除微生物来抑制肠道菌群活性，降低

ＴＭＡＯ的转化。广谱抗生素如环丙沙星和甲硝唑的使用几乎完
全抑制了ＴＭＡＯ的转化，但只能起短期抑制作用，且抗生素对
细菌的抑制作用难以精确定位靶点，长期使用抗生素治疗可导

致细菌耐药，影响有益的细菌繁植，也可引起抗生素相关性肠

病［２１］。

选择性消化道去污（ＳＤＤ）采用粘菌素 Ｂ／布霉素等非吸收
抗生素来降低慢性ＨＦ患者肠道革兰阴性杆菌的负荷，同时显
著降低血液及粪便中内毒素的产量，抑制免疫激活的发生，降

低ＩＬ１和ＩＬ６等炎症介质水平，抑制炎症因子途径在ＨＦ进展
中的作用［２２］。

膳食结构的调整成为改变肠道菌群构成的有效途径，与传

统饲养的小鼠相比，无菌小鼠血浆和粪便中膳食纤维代谢产物

乙酸、丙酸和丁酸的含量可忽略不计，表明肠道微生物是宿主

产生这些ＣＳＦＡ的主要原因。部分研究显示１６ＳｒＲＮＡ扩增子
测序技术可以检测到肠道菌群中产ＳＣＦＡ细菌的丰度与肠道菌
群结构有相关性，代谢产物 ＳＣＦＡ可促进有益肠道微生物生长
并抑制机会病菌的生长。慢性 ＨＦ患者粪便中产 ＳＣＦＡ细菌及
其编码基因减少，ＳＣＦＡ含量的变化也可作为反映肠道菌群结
构变化的生物标志物［１９］。

益生素这一生物活性物质可作为调节肠道菌群失衡的补

充剂，参与调节肠道内ｐＨ、生成抗菌产物、直接抑制病原菌，同
时也刺激了有益细菌的生长。在慢性 ＨＦ小鼠模型中，与安慰
组相比，经益生菌治疗组小鼠中肌酐、尿酸、超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）等生化指标水平下降，心脏超声检查结果显示左心房
内径、ＬＶＥＦ均较前有所改善［２３２４］。

　　五、总结

肠道菌群失调在心血管疾病发展进程中起重要作用，细菌

移位可引发炎症介质及免疫功能变化，细菌代谢产物 ＴＭＡＯ及
ＳＣＦＡ等均参与其中。探索肠道菌群ＨＦ的关系，为认识和干预
ＨＦ提供了新的视角及策略。
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（本文编辑：余晓曼）

·读者·作者·编者·

２０２０年２期《临床内科杂志》综述与讲座———“肺部肿瘤的诊治进展”栏目导读
肺癌最早于１９世纪初被人类发现并记录，吸烟、环境污染等因素导致肺癌的发病率及病死率逐年提升。如今肺癌已成为全球

发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，严重威胁人类的生命健康。虽然在诊治上仍存在很多盲点与困难，但是经过国内外学者的共同

努力，尤其是近年来分子靶向治疗与免疫治疗的发展，让晚期肺癌患者长期生存成为可能。目前肺癌的治疗已经进入个体化治疗

时代，同时治疗的全程管理也十分重要。各个学科的紧密合作，互相补充，可以获得更加准确、及时、全面的诊断，制定最佳个体化

治疗策略。本期“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科刘辉国教授为“肺部肿瘤

的诊治进展”专栏组稿，并邀请知名专家撰稿。其中，华中科技大学同济医学院附属武汉市中心医院呼吸与危重症医学科胡轶教授

撰写的《肺癌的诊断》主要对目前临床上常用肺癌诊断技术的操作方法、应用范围、敏感度、特异度、准确度等进行详细阐述，包括胸

部Ｘ线平片、胸部ＣＴ、弥散加权磁共振成像（ＤＷＭＲＩ）、纤维支气管镜、超声支气管镜（ＥＢＵＳ）、经皮肺穿刺活检、液体活检、痰液细
胞学检查等，同时也介绍了新型的ＰＥＴ／ＣＴ、电磁导航支气管镜检查（ＥＮＢ）及拉曼光谱检测等；湖北省肿瘤医院皮国良教授撰写的
《肺癌放射治疗的应用策略及研究进展》主要介绍了放疗在肺癌中的合理化应用策略。放疗是肺癌最重要的治疗手段之一，７０％以
上的肺癌患者在病程中会接受到放疗，目前既可对中早期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）行根治性放疗，也可对局部晚期非小细胞肺癌行
根治性放化疗联合治疗，可对晚期肺癌行局部病灶姑息减症放疗，还有局限期小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）的预防性脑放疗，同时肺癌放疗
还与化疗、靶向治疗、免疫治疗、抗血管生成治疗等联合，增效减毒；华中科技大学同济医学院附属协和医院呼吸与危重症医学科周

琼教授撰写的《非小细胞肺癌的靶向治疗和免疫治疗进展》主要阐述了ＮＳＣＬＣ靶向治疗和免疫治疗的临床研究、获益人群的筛选、
耐药机制等，对临床上如何选择靶向治疗药物和免疫治疗药物提供参考；陆军军医大学第一附属医院呼吸与危重症医学科周向东

教授撰写的《晚期肺癌的联合治疗现状及进展》系统阐述了晚期肺癌联合治疗的现状和进展，ＮＳＣＬＣ的联合治疗方式主要包括以
化疗为基础的联合治疗和以靶向治疗为基础的联合治疗，ＳＣＬＣ的联合治疗方式主要包括化疗联合放疗、化疗联合免疫治疗及化疗
联合抗血管生成治疗；江汉大学附属医院、武汉市第六医院呼吸与危重症医学科李承红教授撰写的《肺癌的介入治疗》从内镜介入

治疗、经皮介入治疗、经血管介入治疗三个方面进行阐述，详细介绍了肺癌介入治疗现状，临床实用性较强。限于篇幅，更多精彩内

容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索
本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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