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亮点

⚫ 心力衰竭（Heart failure，HF）与肠道菌群息息相关，但有关心力衰竭的肠

道假说的深入讨论较少。

⚫ 我们回顾了肠道菌群代谢产物的变化是如何导致心力衰竭的并讨论了可能的

潜在机制。

⚫ 我们还回顾了心力衰竭中针对肠道菌群的潜在干预措施，包括饮食干预、益

生菌治疗、粪便菌群移植、抗生素治疗等方法。



引言—心衰流行病学及概念

⚫ 全球范围内约有6430万心力衰竭（heart failure）患者，发达国

家心力衰竭患者占到成年人口的1%~2%。 

⚫ 2022年美国心脏协会/美国心脏病学会/美国心力衰竭协会

(AHA/ACC/HFSA) 指南指出：“心力衰竭是一种复杂的临床综

合征，其症状和体征是由任何结构或功能损害引起的心室充盈或

射血功能减退导致的”，同时心肌病或结构性心脏病的无症状阶

段也被认为有心力衰竭或前心力衰竭的风险。



引言—肠道假说

⚫ 时间上：不晚于1997年

⚫ 内容：慢性心力衰竭（CHF）会导致肠道通透性增加，从而导致菌群移位和内毒素的释放，引发

心力衰竭患者的炎症反应。

⚫ 代谢产物氧化三甲胺（TMAO） 和短链脂肪酸（SCFA）在心力衰竭中发挥着重要作用。

⚫ 其他物质如N，N，N-三甲基-5-氨基戊酸（TMAVA）和苯乙酰谷氨酰胺（PAGln）也会导致心

力衰竭。

⚫ 本综述旨在简要介绍“心力衰竭的肠道假说”、肠道菌群在心力衰竭中的作用以及相关干预措施。



心力衰竭的肠道假说和肠道屏障损伤  

⚫ 心输出量降低和体循环充血导致肠道灌

注减少，引起缺血和肠道屏障受损。

⚫ 肠道缺血会产生透壁性坏死、可逆性粘

膜损伤等一系列病理变化。



心力衰竭的肠道假说和肠道屏障损伤  

⚫ 1997 年提出假设： CHF 时肠系膜静脉充血

导致肠道通透性增加，导致细菌移位和内毒

素释放，从而恶化炎症。

⚫ 1999得到证实

⚫ 肠道菌群的代谢产物也对心力衰竭产生影响。

完善的肠道假设：心力衰竭时的充血会导致肠

道通透性增加，进而引起细菌移位和炎症，而

肠道菌群的改变会通过代谢产物（主要是

TMAO、SFCA）加剧心力衰竭，从而形成恶性

循环。



肠道菌群组成的变化

⚫ 研究表明，心力衰竭患者和健康对照者的肠道菌群组成不同。

⚫ 拟杆菌/普雷沃氏菌、直肠真杆菌和普拉梭杆菌在心力衰竭患者中更为常见，而其

他细菌，如红蝽科、丹毒菌科和瘤胃球菌科则有所减少。

⚫ 心力衰竭患者肠道菌群的多样性也会降低。



肠道菌群组成的变化—增加

⚫ 拟杆菌/普雷沃氏菌、直肠

真杆菌、普拉梭杆菌、弯

曲杆菌、念珠菌、沙门氏

菌、志贺氏菌、小肠结肠

炎耶尔森菌和念珠菌，在

CHF患者中更为常见。

⚫ NYHA III 至 IV 级患者的

念珠菌、弯曲杆菌、志贺

氏 菌 及 沙 门 氏 菌 高 于

NYHA I 至 II 级的CHF 患

者，而两组之间的小肠结

肠炎耶尔森氏菌数目相似。



肠道菌群组成的变化—减少

⚫ 心力衰竭患者中红蝽菌科、

丹毒丝菌科和瘤胃菌科、布

劳特氏菌属、柯林斯菌属、

未分类的丹毒科和未分类的

瘤胃球菌科、直肠真杆菌、

长链多菌、毛螺菌科、双歧

杆菌科双歧杆菌较少。

⚫ 与老年心力衰竭患者相比，

年轻患者中拟杆菌门的丰度

较高，而变形菌的丰度较低。

⚫ 心力衰竭组产生短链脂肪酸

的细菌也有所减少。



导致心力衰竭的代谢产物变化—TMAO

TMAO通过各种复杂的相互作用促进心力衰竭的发生



导致心力衰竭的代谢产物变化—TMAO

TMAO能够

⚫ 促进心肌纤维化和肥厚，导致心肌损伤

⚫ 引发炎症反应和内皮功能障碍

⚫ 改变氧化过程，导致能量代谢紊乱

⚫ 影响产热作用，进而促进心力衰竭



导致心力衰竭的代谢产物变化—SCFA

SCFAs主要由肠道

菌群从膳食纤维中

产生。未代谢的

SCFAs将进入门脉

循环，少量SCFAs

到达体循环 



导致心力衰竭的代谢产物变化—SCFA

CHF患者中产生SCFAs的细菌减少

SCFAs能够

⚫ 减轻心脏纤维化、心脏肥大和血管功能障碍 

⚫ 减轻炎症反应：下调促炎因子并上调抗炎因子

⚫ 直接与内皮细胞相互作用，改善血管内皮功能

⚫ 绕过肉毒碱棕榈酰转移酶1（CPT1）并用作能

量来源，支持衰竭的心脏



导致心力衰竭的代谢产物变化—其他物质

TMAVA

⚫ 升高与心源性死亡和移植风险增加相关

⚫ 减少小鼠模型中的脂肪酸氧化并促进心脏肥大

PAGln

⚫ 已被确定为心力衰竭的危险因素和预后指标

⚫ 与心力衰竭的存在和严重程度有关

⚫ 在小鼠心力衰竭模型中，通过TLR4/AKT/mTOR

信号通路激活增加室性心律失常的发生率。



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗

⚫ 饮食干预

⚫ 益生菌疗法

⚫ 粪便菌群移植（FMT）

⚫ 抗生素

⚫ 其他干预



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗—饮食干预

得舒（DASH）饮食

⚫ 心力衰竭患者中，可以改善6分钟

步行测试表现、动脉顺应性、运动

能力以及干预3个月后评估的生活

质量评分  

地中海饮食

⚫ 与CVD患者较低的全因死亡率相关，

但未发现心力衰竭发生率显着下降 



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗—益生菌疗法

FAO/WHO益生菌定义：“当摄入足够量时可为宿主带来健康益处的活的微生物”

鼠李糖乳杆菌GR-1

⚫ 减轻心脏肥厚，改善左室收缩功能及舒张功能，维持LVEF和缩短分数 

布拉氏酵母菌 

⚫ 改善LVEF，缩短左心房直径，降低总胆固醇和尿酸水平

益生菌酸奶 

⚫ 缓解CHF患者的炎症状态  

GutHeart试验 

⚫ 用布拉酵母菌或利福昔明治疗三个月，对HFrEF患者的LVEF、菌群多样性或所

测量生物标志物没有显着影响 



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗—FMT

粪便菌群群移植（FMT）/粪便移植

⚫ 将健康捐赠者的粪便移植到另一个患者

肠道的过程

⚫ 主要用于治疗复发性艰难梭菌感染

⚫ 但对心力衰竭的潜在影响尚未得到充分

研究，有望作为心力衰竭的补充治疗。



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗—抗生素

菌群移位

⚫ 抗生素可缓解ST段抬高型心肌梗死后，菌群

移位诱发的炎症和心血管事件

⚫ 利福昔明通过抗炎作用和促进双歧杆菌和乳酸

菌的生长广泛用于治疗菌群毒性和易位。

⚫ 抗生素对心力衰竭肠道菌群的影响尚未得到广

泛研究

⚫ 抗生素是一把双刃剑，需要仔细权衡潜在的益

处和风险



肠道菌群和心力衰竭的干预/治疗—其他干预

⚫ 高TMAO水平与维生素D缺乏有关，表明维生素D

可能有助于降低患者的TMAO水平

⚫ 与单独使用维生素D相比，B族维生素联合维生素D

可以引起胆碱代谢的变化，降低TMAO水平

⚫ 小檗碱：通过维生素样作用减少动物肠道中TMAO

产生，并降低患者粪便和血浆中TMA和TMAO的

水平。

⚫ 3,3-二甲基-1-丁醇（DMB）：下调血浆TMAO水

平，减轻心脏肥大、纤维化和炎症，减轻心脏重塑。

⚫ 中药：调节新陈代谢并由肠道菌群代谢。



总结
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⚫ 心力衰竭的肠道假说强调了针对肠道菌群进行心力衰竭干预或治疗的潜力。

⚫ 心力衰竭时肠道菌群的组成和多样性发生改变。

⚫ 与健康个体相比，心力衰竭患者会产生更多的TMAO和更少的SCFAs。

⚫ TMAO通过促进心脏肥大、纤维化、炎症和内皮功能障碍促进心力衰竭。

SCFAs则通过防止病理生理变化和满足能量代谢具有保护作用。

⚫ 其他菌群代谢物如TMAVA和PAGln也可能在心力衰竭中发挥作用。

⚫ 饮食干预和益生菌治疗已显示出缓解心力衰竭和改善心脏功能的潜力。需

要进一步的研究确定FMT和抗生素在心力衰竭治疗中的有效性。

⚫ 肠道菌群代表了心力衰竭新治疗方法的一个有潜力的途径。
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