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也粤遭泽贼则葬糟贼页 As the final stage in the development of various cardiovascular diseases, chronic heart failure has become one of
the main causes of high morbidity and mortality worldwide. The transforming growth factor-茁 (TGF-茁)/Smads signaling pathways
and/or the intestinal microecological imbalance can induce myocardial fibrosis and promote the occurrence and development of
chronic heart failure, so the condition of the intestinal flora is closely related to this disease. Therefore, based on the TCM theory of
"the paring between the heart and small intestine", this paper has taken the regulation of TGF-茁/Smads signaling pathways on
chronic heart failure as the main line to explore the influence of the intestinal microecological imbalance on it and its mechanism,
in order to provide new thoughts and reference for its treatment.
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慢性心力衰竭渊chronic heart failure, CHF冤是众

多心血管疾病发展的最终阶段袁以呼吸困难尧胸闷气

喘尧乏力尧水肿为主要临床表现袁我国 CHF 的发病率

在近些年来逐渐增高遥 叶中国心血管病报告 2018曳指
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出院根据调查统计袁患有心血管病的人群在我国高达

2.9 亿袁而心力衰竭患者将近 450 万[1]遥 中医理论中

早有野心合小肠冶之说袁近年有大量研究表明袁肠道菌

群及其代谢物影响的不仅仅是胃肠道袁而且与人整

体健康状况和疾病发展息息相关袁其中与 CHF 的关

系十分密切袁肠道菌群与心脏病的关系和中医野心合

小肠冶理论似有同工异曲之妙[2]遥 本团队在前期以此

为方向对冠心病与肠道菌群之间的相关性进行了研

究袁使用养心通脉方干预冠心病血瘀证大鼠并进行

粪菌移植袁 发现大鼠各项冠心病指标改善的同时肠

道菌群丰度也发生改变尧结构逐渐趋向正常[3]袁养心通

脉方防治冠心病血瘀证的机制可能是调节肠道微生

态平衡袁改善肠道菌群结构及多样性[4]遥在 CHF 病程

的进展中袁 转化生长因子-茁 渊transforming growth
factor-茁, TGF-茁冤/Smads 信号通路也起到了关键的

调控作用[5]遥 故本文拟以野心合小肠冶理论为指导袁探
讨肠道微生态失衡和 TGF-茁/Smads 信号通路的相

关性在 CHF 发生发展的作用机制遥
1 中医野心合小肠冶之理论

野心合小肠冶理论首见于叶灵枢窑本输曳袁指的是心

与小肠在经络上相互关联袁生理上互相为用袁病理上

彼此影响遥 叶素问窑灵兰秘典论曳中有云院野心者袁君主

之官袁神明出焉噎噎小肠者袁受盛之官袁化物出焉遥 冶
心阳温煦使得小肠能够维持自身正常的受盛化物

以及泌别清浊的生理功能袁而小肠通过消化食糜后

摄取精微物质从而滋养心脉 [6]遥 在经络上袁心与小

肠的关系可见于叶灵枢窑经脉曳院野心手少阴之脉袁起于

心中噎噎络小肠冶野小肠手太阳之脉袁起于小指噎噎
络心冶遥 心经和小肠经彼此相互联系的生理尧互相影

响的病理和发病机制袁都可以看作是两经于经络上

的关联性 [7]袁也有大量针灸文献记载将小肠经的腧

穴用在神志疾病的医治上遥 叶血证论窑脏腑病机论曳
中曰院野心与小肠相为表里袁遗热于小肠则小便赤

涩遥 冶心火旺会出现舌尖糜烂生疮的症状曰而心火可

下移小肠出现小肠热证袁如热淋尧尿痛尧尿赤等曰如若

小肠有热也可上循于心袁表现出心烦失眠的心火证

候[8]遥 中医野心合小肠冶理论源远流长袁为从小肠微生

态出发治疗 CHF 提供了确切的依据遥

2 肠道微生态与 CHF发生发展的相关性

肠道微生态系统由肠道内的微生物群和肠壁屏

障共同组成[9]袁在维护人体正常机体功能和免疫疾

病的功能方面发挥了极其重要的作用袁当肠道微生

态平衡遭到破坏时袁肠道炎症以及对疾病的易感性

将大大增加[10]遥 大量研究表明袁肠道微生态失衡与

CHF 的发生发展关系密切袁肠道微生态与 CHF 之间

相互作用的主要途径为肠壁屏障功能损害尧肠道菌

群失调以及其代谢产物水平变化[11]遥
2.1 肠壁屏障功能损害

CHF 时心输出量减少袁导致肠道缺血尧肠黏膜

充血水肿袁引起肠上皮细胞损伤袁肠壁屏障功能受到

破坏[12]遥 肠壁屏障功能破坏后能够增加肠道通透性袁
使得肠道菌群移位以及内毒素水平增加袁从而引起

炎症因子的产生和释放袁造成炎症刺激以及免疫反

应袁进而诱导心肌纤维化和心肌细胞凋亡袁促进CHF
的发生发展[13]遥
2.2 肠道菌群失调

肠道菌群的数量庞大袁在健康的成年人中袁肠
道菌群主要是以厚壁菌门和拟杆菌门为主袁所占据

的比例超过总体的 90%袁其次是放线菌门尧变形菌

门和疣微菌门[14]遥 在机体肠道菌群的种属中袁若以有

益菌占比较大渊如乳杆菌尧双歧杆菌等冤袁则人体相对

更健康而且长寿的可能性也会大大增加[15]遥 有研究表

明袁CHF 的发生发展与肠道菌群失调之间具有显著

相关性[16]遥与健康人群相比较袁CHF 患者肠道内的菌

群多样性相对降低并且菌群结构也发生了改变遥
CHF 患者肠道内的致病菌数量增多渊如弯曲杆菌尧
志贺菌尧念珠菌等冤袁而有益菌的数量相对减少[17]遥 在

对 CHF 患者的临床研究中发现袁使用益生菌治疗后

患者的左室射血分数有所改善袁左房直径减小袁血清

肌酐尧尿酸尧高敏 C 反应蛋白水平均有所降低[18]遥
2.3 肠道菌群代谢产物

肠道菌群的代谢产物种类很多袁包括氧化三

甲胺渊trimetlylamine N-oxide, TMAO冤尧短链脂肪酸

渊short-chain fatty acid, SCFA冤尧胆汁酸等袁其中主要

以氧化三甲胺尧短链脂肪酸与CHF的发展最为密切[19]遥
TMAO 由肠道微生物群通过包含胆碱尧肉碱的

物质进行代谢形成三甲胺后到达肝脏袁被肝黄素单
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氧化酶氧化而成袁具有生物活性[20]遥 大量研究表明袁
TMAO 可以引起心肌纤维化以及心肌细胞肥大袁还
可以造成内皮细胞乃至血管炎症袁促进 CHF 的发生

发展[21]袁补充TMAO 或高胆碱饮食也会加重压力超

负荷袁引起心脏的增大或肥大袁从而导致 CHF遥 在基

础研究中也发现袁抑制 TMAO 的合成可以减轻大鼠

的心肌纤维化和心肌肥大[22]遥 如今 TMAO 已经被证

明是心肌梗死后 CHF 的重要预测指标袁在临床上能

够起到筛查不良预后 CHF 患者的作用[23]遥
SCFA 是一种有机脂肪酸袁肠道微生物通过发

酵一些肠道不能消化吸收的碳水化合物所产生的代

谢产物袁其中乙酸尧丙酸尧丁酸占总量的 90%~95%[24]遥
SCFA 能够维持正常的肠壁屏障功能袁具有抗炎以

及调节血压的作用袁高水平的 SCFA 可以改善心肌

纤维化和心室肥厚袁在一定程度上能够延缓 CHF
的发展[25]遥 CHF 患者肠道内生成 SCFA 的肠道微生

物渊如直肠真杆菌尧长链多利亚菌等冤均有不同幅度

的减少袁导致机体 SCFA的水平比健康人群低[26]遥 也有

研究表明袁小鼠在添加高纤维和醋酸盐的饮食喂养

后肠道菌群发生了显著变化袁其 SCFA水平显著增加袁
心肌纤维化程度和左心室肥大情况也有显著改善[27]遥
3 TGF-茁/Smads信号通路对 CHF的影响

TGF-茁 是一个多肽类细胞因子袁为转化生长因

子中的一种袁目前被发现有 4 种亚型渊TGF-茁1尧TGF-
茁2尧TGF-茁3尧TGF-茁4冤袁其存在于机体的各类病理生

理进程中袁控制细胞的生长尧分化尧凋亡以及免疫调

节等遥 Smads 蛋白家族是 TGF-茁 超家族信号传导的

主要介质袁同样也是 TGF-茁1 下游最关键的调控因

子[28]遥 目前已有研究表明袁TGF-茁1 在心肌细胞损伤

修复和心室重构的进程中起到非常关键的作用袁与
下游受体在结合之后能够磷酸化以及活化 Smads
蛋白袁Smads 蛋白则启动转录因子袁调控有关细胞因

子的基因表达袁造成心肌细胞纤维化[29]遥
孟立立[30]研究发现袁枸杞多糖能够改善 CHF 大

鼠心功能的作用机制很可能是通过降低 TGF-茁/
Smads 通路的表达袁使得心肌组织纤维蛋白沉积改

善袁控制心肌纤维化袁最终减少心肌细胞损伤遥 有研

究发现袁生脉散能够制止肌成纤维细胞增殖袁达到控

制心肌纤维化尧心脏重构发展的目的袁其作用机制可

能与 TGF-茁1/Smad3 信号通路表达的下调相关[31]遥在

槲皮素降低 CHF 大鼠心室代偿性增大尧抑制心室重

构的研究中袁也发现了 TGF-茁1/Smad3 通路表达的

下调[32]遥 心肌纤维化是 CHF 发生发展的关键原因袁
通过抑制心肌纤维化预防心室重构袁能够有效缓解

甚至遏制 CHF 的发展进程遥 因此袁如何通过靶向调

控 TGF-茁/Smads 信号通路的表达缓解 CHF 病程进

展是研究的一个热点方向遥
4 TGF-茁/Smads 信号通路与肠道微生态对

CHF发生发展的作用

4.1 TGF-茁/Smads 信号通路与肠壁屏障

TGF-茁 通过调控干扰素-酌尧白细胞介素 1 受体

和 Toll 样受体的信号传导袁从而抑制肠道炎症袁此
外 TGF-茁 还能明显促进黏膜损伤愈合遥在肠道炎症

等组织损伤时袁机体分泌 TGF-茁 通过促进肠壁细胞

外基质的合成袁以及促进间质细胞的收缩来达到愈合

创伤和修复组织的目的袁而肠道黏膜 TGF-茁 表达减

少将导致肠道炎性疾病迁延难愈[33]遥 因此袁TGF-茁/
Smads 信号通路对 CHF 的发展存在双向调节作用遥
TGF-茁/Smads 信号通路能够通过抑制炎性反应维

护肠黏膜屏障完整性袁缓解 CHF 病程的进展袁但
是其过度表达能诱导间质细胞不断增加袁促使心肌

纤维化导致心室重构加重 CHF遥
4.2 TGF-茁/Smads 信号通路与肠道菌群失调

大量研究显示袁在各类疾病中肠道菌群结构和

数量的改变往往伴随着 TGF-茁/Smads 信号通路蛋

白表达的变化遥 李涛等[34]在对胆汁淤积性肝病患儿

进行治疗时袁观察发现一组患儿肠道菌群中双歧杆

菌/大肠杆菌尧双歧杆菌以及乳酸杆菌数量较另一组

显著增高袁血清 TGF-茁1 表达的变化幅度也较另一

组大遥 幽门螺杆菌感染的慢性胃炎在治疗时使用的

三联/四联疗法会杀灭胃肠道中的部分有益菌袁导致

胃肠中内环境改变使得菌群失调袁在联合服用了双

歧杆菌三联活菌散调节肠道菌群后袁TGF-茁1 的表

达水平显著下降[35-36]遥 在 CHF 患者中往往也同时存

在 TGF-茁/Smads 通路上调和肠道菌群失调袁证明肠

道菌群失调通过促进 TGF-茁/Smads 表达影响疾病

的进程袁其中也包括 CHF遥
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4.3 TGF-茁/Smads 信号通路与肠道菌群代谢产物

肠道菌群的代谢产物 TMAO 可以加重及推进

血管重构袁其作用机制或许和胶原增生还有其信号

通路 TGF茁1/Smad3 有关[37]遥 有研究者使用 TMAO 或

高胆碱饲料喂养小鼠袁发现小鼠心肌细胞坏死和巨

噬细胞浸润情况显著增加袁心肌纤维化程度明显加

剧袁而在血液检测中发现 TGF-茁1/Smad2 的表达增

加袁推测 TMAO 可以增加 TGF-茁1/Smad2 的表达袁
加速成纤维细胞转化为肌成纤维细胞袁促进心肌纤

维化[38]遥 在 TMAO对慢性肾脏疾病影响的临床研究中

发现袁慢性肾病患者 Smad3 蛋白表达水平较健康人

高袁体内 TGF-茁1 通路表达和 TMAO 含量也有显著

升高[39]遥TANG 等[40]认为肾小管间质纤维化和肾功能

损害与 TMAO 水平相关联袁并且两者之间存在持续

的剂量依赖性关系袁高胆碱以及 TMAO 饮食可以促

进 Smad3 的磷酸化袁引起肾纤维化和肾损害遥 Smad3
不仅是肾纤维化的重要调节因子袁而且已经被证实

TGF-茁/Smads 信号通路表达上调与诸多器官以及组

织的纤维化有显著相关性袁心肌纤维化的进程Smad3
也参与在内遥
5 结语与展望

CHF 在我国患病率越来越高袁以其高发病率和

高病死率使得患病人群的身体健康和生活质量大大

降低袁如何有效延缓或阻止 CHF 病程成为现代医学

领域严峻的挑战遥 中医学的野心合小肠冶理论强调心

肠并治袁为心血管疾病的现代化研究开拓了新的思

路遥 目前袁肠道微生态与 CHF 的关系成为了研究热

点袁近年来大量研究表明袁TGF-茁/Smads 信号通路在

CHF 的发生发展过程中至关重要袁而肠道菌群在其

中起到了关键的调控作用遥 在今后的研究中袁应该进

一步探索肠道微生态和 TGF-茁/Smads 信号通路的

相互作用机制袁为中医药通过调控肠道微生态和

TGF-茁/Smads 信号通路治疗 CHF 提供新的思路和

方法遥
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