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基于肠道微生物探讨慢性心衰从脾治心的研究进展

王策，聂谦，宁松云，杨毅，谢文
（成都中医药大学附属医院，四川 成都 ６１００７５）

　　摘要：肠道微生物与人体健康和疾病有着密切联系。研究表明，肠道微生物在慢性心衰的发生发展中扮演着重要角
色，调节肠道微生物平衡可以对慢性心衰起到治疗作用。中医认为心脾火土相生，临床上运用健脾助心之法可有效缓解

水钠潴留、拮抗心肌重构。且心与小肠相表里，脾与小肠相通，三者相互为用。基于此，以“脾胃学说”为源，现代医学机

制为证，从微生物角度切入探讨慢性心衰从脾论治的理论依据及科学内涵。
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　　慢性心力衰竭是由多种原因导致心脏结构和／或功能发生
改变，使心室收缩和／或舒张功能发生障碍，从而引起的一组复
杂的临床综合征，是目前大多数心血管疾病的最终归宿［１］。

２０２０年《中国心血管健康与疾病报告》指出，全国心血管病患病
人数３．３亿，其中心力衰竭８９０万［２］。研究发现，肠道微生物与

慢性心衰密切相关，且肠道微生物可以通过炎症、免疫及其代谢

产物间的相关作用等方面影响慢性心衰的发生发展［３］。

心衰属中医学“心悸”“水肿”等范畴。其病机多为外邪侵

袭、年老久病，禀赋异常而致气血阴阳虚衰，心失所养，气、血、

水阻遏心阳，心血不运，血脉瘀阻。心脾两脏主要依靠气血相

滋，脉络相贯、神意相通紧密联系。既往研究已证明从脾论治

慢性心衰可有效缓解水钠潴留，拮抗心肌重构，增强心功能，但

作用机制尚未完全阐释清楚［４］。本研究以肠道微生物为靶

点，从脾调肠，以肠涉心，探讨“心”“脾”“肠”三者联系，为慢

性心衰的治疗提供新思路和新方案。

１　肠道微生物与慢性心衰的联系
１．１　肠道微生物组成变化

人类肠道微生物群是一个庞大而多样的群落，由５０个菌
门，１０００余个种群组成，包括细菌、古生菌、真核菌、病毒和寄
生虫等［５－６］。肠道微生物群对个体的身心健康影响巨大，当正

常的肠道菌群受内源性及外源性因素影响时，菌群种类及数量

发生改变，造成菌群失调，最终致病［７］。实验表明，经１６Ｓ核糖
体ＲＮＡ基因测序显示，慢性心衰患者的放线菌门更丰富，而乳
酸杆菌、拟杆菌丰富度明显下降，并且随着年龄的增加，老年慢

性心衰患者的拟杆菌比例逐渐减少，而乳酸杆菌比例则有所增

加［８－９］。不仅如此，相关系统评价结果还显示 ＣＨＦ患者肠道
菌群β－多样性发生了明显改变，普雷沃菌属、拟杆菌属、布
劳特菌属、粪杆菌属、厌氧棒状菌属丰度降低，链球菌属、韦荣

球菌属、肠杆菌属、大肠杆菌，志贺氏菌属丰度升高［１０］。以上

结果显示，慢性心衰患者存在某些特定的肠道微生物组成变

化，而该变化可能与慢性心衰的进展紧密相关。

１．２　肠道炎性反应
心力衰竭时，心输出量减少和体循环重新分布会导致肠道
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灌注减少和黏膜缺血，使肠道屏障功能障碍、肠道通透性增加、

肠道微生物群移位，继而进入血液中的内毒素增加［１１］。ＰＡＳＩ
ＮＩ等［１２］通过纤维二糖试验观察到，与健康组相比，中度至重

度慢性心衰患者肠通透性增加７８％，右心房高压与肠通透性
增加之间存在相关性。同时，ＤＩＮＡＫＡＲＡＮ等［１３］研究发现，心

衰患者血浆中菌群比例失衡，放线菌占优势，其细胞壁中含大

量内毒素－脂多糖。脂多糖可以与巨噬细胞表面的 Ｔｏｌｌ样受
体４结合释放促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素－１（ＩＬ－１）和白细胞介素 －６（ＩＬ－６），这些炎症
介质与心脏凋亡、肥大和纤维化有关［１４－１５］。

１．３　肠黏膜免疫反应
最近研究表明，以炎性细胞因子升高为标志的免疫激活机

制在慢性心力衰竭的发展中起着至关重要的作用。动物研究

显示，肠道分段丝状细菌可以促进小鼠 Ｔ１７细胞的分化，Ｔ１７
细胞是 ＣＤ＋４ 辅助 Ｔ细胞的一个亚型，Ｔ１７细胞通过分泌白细
胞介素－１７（ＩＬ－１７）、白细胞介素 －２２（ＩＬ－２２），白细胞介素
－２１（ＩＬ－２１）等炎性因子，募集中性粒细胞，诱导和调节宿主
的免疫应答反应［１６－１７］。临床研究显示，急性病毒性心肌炎患

者Ｔ１７细胞功能亢进，有助于 Ｂ细胞产生抗心肌抗体［１８］。此

外，ＩＬ－１７可促进心肌炎症和心肌缺血再灌注损伤［１９］。

１．４　肠道微生物代谢产物
肠道微生物群除直接与宿主相互作用外，另一个更突出的

间接作用因素是肠道微生物群介导的代谢物 －氧化三甲胺
（ＴＭＡＯ）、短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）。ＴＭＡＯ是通过肠道菌群的作
用从膳食胆碱中获得［２０］。动物研究表明，ＴＭＡＯ会导致主动
脉横向收缩后的小鼠心脏扩大，左心功能障碍及心肌纤维化，

其机制与Ｓｍａｄ３信号传导相关［２１］。ＴＭＡＯ影响心血管疾病风
险的另一个机制可能与炎症有关。在血浆 ＴＭＡＯ浓度高的心
血管疾病受试者中发现，受试者血浆的炎性因子ＴＮＦ－ａ、ｓＴＮＦ
－Ｒｐ５５，ｓＴＮＦ－Ｒｐ７５也相对较高［２２］。由此可见，ＴＭＡＯ对慢
性心衰的进展过程起到推动作用。另有几项相关分析显示，心

力衰竭患者中产生ＳＣＦＡ的细菌显著减少，似乎可以证明 ＳＣ
ＦＡ对心脏具有保护作用［２３］。ＳＣＦＡ中的丁酸盐通过诱导
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞增殖和通过激活 Ｇ蛋白偶联受体４３抑制
Ｔｈ１７细胞的产生而发挥抗炎作用［２４］。

２　肠道微生物与脾胃功能的联系
２．１　脾主运化—肠道微生物营养代谢

《素问·六节藏象论篇》言：“脾、胃、大肠、小肠、三焦、膀

胱者，仓廪之本，营之居也，名曰器，能化糟粕，转味而出入者

也”。取“象”比类，从藏象角度看，肠道在功能上也归属中医

脾胃范畴。小肠承受胃内食糜，分清泌浊，化其为精微与糟粕，

精微部分上输于脾，随脾气布散以营养周身；糟粕部分传导至

大肠，燥化为粪便，排出体外。但小肠泌别清浊，大肠燥化传导

等功能都是建于脾气健运的基础之上，属于脾主运化功能的具

体表现。现代医学中，肠道微生物作为肠道内的活性物质，可

以将饮食物中的蛋白质，膳食纤维分解加工成最终产物短链脂

肪酸、乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐。其中，ＳＣＦＡｓ对维持结肠上皮
细胞的形态和功能具有重要作用，丁酸盐是结肠上皮细胞的重

要能量来源，两者均对机体营养物质的吸收及代谢起到关键作

用［２５］。这正与脾主运化的作用相吻合，故可从肠道微生物参

与机体营养与代谢角度阐述脾主运化的科学意义。

２．２　脾主为卫—肠道微生物免疫调节
《类经·身形候脏腑》曰：“脾为之卫”，然“卫者，脏腑之护

卫也”，脾气运化水谷以生精微，五脏六腑皆赖其养，脾行使了

护卫脏腑之职，是为“脾为之卫”。此外，水谷精微可充养卫

气，卫气疾滑利，可抵御外邪，护卫机体。研究发现，“脾为

之卫”的性质及功能与肠道微生物群发挥的帮助机体免疫防

御等功能异曲同工［２６］。人体约７０％～８０％的免疫细胞居于肠
道之中，肠道菌群与全身免疫功能紧密相关［２７］。肠道微生物

可激活 ＮＯＤ样受体诱导多种抗微生物肽（ＡＭＰ）和溶菌酶的
表达，以抵抗病原菌诱发的感染［２８］。同时，实验表明四君子汤

多糖能纠正肠道菌群失调，恢复脾虚小鼠的免疫功能［２９］。肠

道微生物成为脾固护机体的重要载体，即是“脾为之卫”的微

观映照。

３　心脾相关理论基础
３．１　心脾气血相滋

《素问·经脉别论篇》曰：“食气入胃，浊气归心，淫精于

脉”。脾胃同为后天之本，气血生化之源。水谷经胃腐熟，营

养浓厚之精微物质经脾气运化而出，上归心脏，奉心化赤变成

营血，循行于脉中，灌注五脏六腑。《济阴纲目·论心脾为经

血主统》记载：“脾为生化之源，心统诸经之血”，脾气健旺则营

血化生有源，循经灌注心脉，濡养心脏；气血充沛，心肌收缩有

力，又可推动营血灌注脾脉，滋养脾气。若恣食肥甘厚味，七情

内伤，或劳逸不当，则有损脾胃。脾气虚弱，运化无权，水饮内

停，上凌心肺，心阳被厄，可见促动悸喘；精微不能化血入心，血

不荣心，可见神疲乏力，面色黯淡。症状日久可并发心衰。

３．２　心脾脉络相贯
《灵枢·经脉》曰：“足太阴之脉……连舌本，散舌下。其

支者，复从胃别上膈，注心中”。《素问·平人气象论篇》曰：

“胃之大络，名曰虚里。贯膈络肺，出于左乳下，其动应衣，脉

宗气也”。从脏腑位置上看，以膈为界，心脏居上焦，脾胃居中

焦，互不相干，但二者通过脾经支脉，胃腑络脉贯膈、络肺，注

心，以实现心脾之间气血津液的沟通。脾主统血，若脾气虚损，

血不循经，血溢于脉外则凝滞成瘀，瘀血循经向上流注心之脉

络，痹阻于内，引发胸痹。脉络痹阻，气血不能濡养心肌，心肌

缺血缺氧，日久转为心衰。

３．３　心脾神意相通
《素问·灵兰秘典论篇》云：“心者，君主之官，神明出焉”。

心五脏六腑之大主，心在情志活动中起主宰作用，为认知功能

的肇始。《类经》云：“脾藏意，神志未定，意能通之，故为谏议

之官。虑周万事，皆由乎意，故智周出焉”。谏议者，谏诤也，

有劝诫、纠正之意。脾意虑周人体万事方能助心君调节情志及

认知活动［３０］。同时《灵枢·本神》记载：“心藏脉，脉舍神”“脾

藏营，营舍意”，脾脏化生营血以奉心神，心神得血脉滋养而澄

澈清明。同时脾意寄藏于营血之中，并血寄心，意化融神。倘

若思虑太过，必伤脾脏，导致脾不藏营，神失所养，易见精神虚

弱或神志不清乃至昏昧。故临床可见失眠、焦虑、精神萎靡或

昏睡等心衰伴随症状。

４　中医药防治慢性心衰的广泛运用
中药的化学成分具有多样性、复杂性，口服进入肠道后与
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肠道微生物群相互作用。研究证明，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、抑制炎性因子保护

肠黏膜屏障，增强免疫功能等方面延缓慢性心衰的进展［３１］。

４．１　调节肠道微生物群结构
现代医学发现肠道菌群在肥胖，高脂血症的进展中发挥着

重要作用。其中双歧杆菌、拟杆菌、肠杆菌，乳酸杆菌等与疾病

关系密切［３２］。肥胖、高脂血症也是慢性心衰的高危因素。中

药、复方等可有效优化肠道菌群结构，干预上述危险因素。严

晓丹等［３３］发现，高脂喂养的小鼠肠道菌群多样性明显减少，在

门水平上拟杆菌门、厚壁菌门，变形菌门的相对丰度有着明显

的改变，而通过二陈汤干预后的小鼠肠道微生物多样性有着明

显增加。中医认为肥人多痰，多食肥甘，脾胃功能受损，水谷精

微运行迟缓，壅滞堵塞遂可为湿、为痰，为浊。《血证论》云：

“二陈汤方为去除痰饮之通剂。痰之本，水也，茯苓治水以治

其本。痰之动，湿也，茯苓渗湿以镇其动。其余半夏降逆，陈皮

顺气，甘草调中，皆取之以为茯苓之佐使耳”。二陈汤中陈皮

之辛，通三焦而理气。半夏之辛，利二便而去湿。二者伍用，相

使相助，半夏得陈皮之助燥湿化痰，陈皮得半夏之辅理气健脾。

现代高通量测序技术分析显示，陈皮提取物可以改善腹泻小鼠

厚壁菌门、变形菌门、脱铁杆菌门和放线菌门丰度，进而提升小

肠消化功能［３４］。另有研究表明，经过天然及高压灭菌处理的

半夏淀粉显示出在发酵后调节肠道微生物群的潜力，降低了厚

壁菌门与拟杆菌门的比例，增加了韦荣氏菌和拟杆菌门的丰

度［３５］。由此可见，中药及方剂在调整肠道菌群，改善脾胃功能

中具有显著疗效。

４．２　调控肠黏膜免疫、炎性因子
炎症因子在一定程度上可降低心肌收缩力，促进组织纤维

化，诱发心力衰竭［３６］。中药方剂对调节炎症因子具有重要临

床意义。现代药理研究表明，参苓白术散在抗炎，抗氧化应激

和黏膜修复等方面具有重要作用［３７］。周华等［３８］发现参苓白

术散可以通过调节肠道黏膜组织中炎症因子，如白细胞介素－
１０（ＩＬ－１０）、ＩＬ－６及 ＴＮＦ－ɑ等，保护肠道黏膜屏障，从而可
以缓解炎症反应。李姿慧等［３９］发现，参苓白术散抑制脾虚湿

困型大鼠ＩＫＫ／ＩＫＢ／ＮＦ－ＫＢ信号通路活化是其发挥肠黏膜保
护作用的重要机制。参苓白术散以治脾胃虚弱，饮食不消，或

吐或泻为主要功效。《医方集解》有言：“参苓白术散，此足太

阴、阳明药也。治脾胃者，补其虚，除其湿，行其滞，调其气而

已。人参、白术、茯苓、甘草、山药、薏苡仁、扁豆、莲肉，皆补脾

之药也。然茯苓、山药、薏苡仁理脾而兼能渗湿，砂仁、陈皮调

气行滞之品也”。其方中人参味甘，微苦，大补元气，补脾益

肺。白术味苦、甘，补脾燥湿，利水止汗。二者补脾益气，合而

为君。同时现代药理研究发现，人参皂苷 Ｒｂ１，其分子调控机
制为抑制ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ、ＮＦ－ＫＢ和ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／Ｂｃｌ－２信号
通路，增加促凋亡相关蛋白活性，下调炎性因子相关基因的表

达，减缓组织纤维化的发生与发展［４０］。高剂量白术多糖可降

低大鼠血清中淀粉酶活性，增加ＣＤ＋４Ｔ细胞亚群比例及 ＣＤ
＋
４ ／

ＣＤ＋８ 比值和ｓＩｇＡ水平，改善Ｔ细胞亚群免疫功能，减轻肠道免

疫炎症反应和损伤［４１］。

４．３　干预肠道菌群代谢产物
大样本实验表明，ＴＭＡ／ＦＭＯ３／ＴＭＡＯ通路是肠道微生物

影响脂代谢的重要途径，其中 ＴＭＡＯ作为最常见的肠道菌群
代谢产物与动脉粥样硬化（ＡＳ）的发生密切相关，已被公认为
新的独立ＡＳ危险因子之一［４２］。王杰［４３］发现经过香砂六君子

汤治疗后的大鼠血脂降低，肝细胞脂肪变性程度减轻，血浆中

ＴＭＡ、ＴＭＡＯ水平降低，改善ＴＭＡ／ＦＭＯ３／ＴＭＡＯ通路及其相关
蛋白的表达。《中西汇通医经精义》曰：“脾生脂膏”“脂脾所

司”，说明膏脂由脾运化水谷而生，并依赖脾的转输功能布散

周身，以濡润滋养五脏六腑［４４］。脾胃运化失司，膏脂代谢失

常，凝聚成痰浊，滞留营中，促进动脉硬化斑块形成。《医宗金

鉴》有言：“香砂六君子汤，治气虚痰饮，呕吐痞闷，脾胃不和，

变生诸证者”。其中四君子，气分之总方也，人参致重和之气，

白术培中宫，茯苓清治节，甘草调五脏。加陈皮以利肺金之逆

气，半夏以疏脾土之湿气，木香以行三焦之滞气，砂仁以通脾肾

之元气。此外，同由四君子汤加木香、藿香，葛根而来的七味白

术散被发现可显著提高脾虚证泄泻幼鼠肠道中 ＳＣＦＡｓ中丁酸
的水平，而丁酸通过与受体结合或抑制组蛋白去乙酰化酶的活

性，影响心肌梗死后胶原表达［４５－４６］。七味白术散来源于《小

儿药证直诀》，治疗中焦气机升降失调而导致的或吐或泻，口

干作渴最灵。故健脾类方剂对于干预肠道菌群代谢产物具有

重要作用。

５　结语与展望
慢性心力衰竭的发病机制多种多样，病情复杂多变。肠道

屏障功能障碍及菌群移位引起的炎性反应和免疫反应可作为

肠道微循环与慢性心衰之间的“桥梁”。根据中医理论“心脾

母子相及”，益气健脾法治疗慢性心衰已在临床中应用广泛，

疗效显著。且益气健脾类中药可维持肠道微循环稳定。由此

肠道微循环或可为益气健脾法治疗慢性心衰提供客观依据，成

为治疗慢性心衰的新靶点。同时，基于肠道微循环的复杂性，

中医药作用于肠道微循环的研究仍处于起步阶段，有必要深入

挖掘其在细胞免疫，分子生物学及宏基因组学等方面的作用机

制。以期为今后的科研工作提供新的方向，为新药研究提供更

可靠的科学依据。
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ｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳｔａｔ３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１１，６
（９）：２５００９．

［１６］　ＧＯＭＥＺＡ，ＬＵＣＫＥＹＤ，ＹＥＯＭＡＮＣＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｓｅｘａｎｄａｇｅ
ｄｒｉｖｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｌｅ０４０１ｍｉｃｅｂｕｔｎｏｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ０４０２ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１２，７（４）：３６０９５．

［１７］　ＪＩＡＱ，ＬＩＨ，ＺＨＯＵＨ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅａｎｄＥｆｆｅｃｔｉｖｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔ
ｏｆＧｕｔＭｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｅｒ，２０１９
（２０１９）：５１６４２９８．

［１８］　ＹＵＡＮＪ，ＣＡＯＡＬ，ＹＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｔｈｅｈｕｍｏｒａｌ
ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，３０（２）：２２６－２３４．

［１９］　ＬＩＡＯＹＨ，ＸＩＡＮ，ＺＨＯＵＳＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７Ａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，５９
（４）：４２０－４２９．

［２０］　ＢＥＮＮＥＴＴＢＪ，ＤＥＡＧＵＩＡＲＶＡＬＬＩＭＴＱ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｍｅｔｈ
ｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－ｏｘｉｄｅ，ａｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ｅｘｈｉｂｉｔｓｃｏｍｐｌｅｘｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｄｉｅｔａｒｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，
２０１３，１７（１）：４９－６０．

［２１］　ＬＩＺ，ＷＵＺ，ＹＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔｒｉｍｅｔｈ
ｙｌａｍｉｎｅＮ－ｏｘｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｂ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０１９，９９（３）：３４６－３５７．

［２２］　ＲＯＨＲＭＡＮＮＳ，ＬＩＮＳＥＩＳＥＮＪ，ＡＬＬＥＮＳＰＡＣＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａ
ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－ｏｘｉｄｅＡｒｅＤｉｒｅｃｔｌｙＡｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｗｉｔｈＤａｉｒｙＦｏｏｄＣｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄＬｏｗ－ＧｒａｄｅＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａ
ＧｅｒｍａｎＡｄｕｌｔＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，２０１６，１４６（２）：２８３－２８９．

［２３］　ＣＨＥＮＸ，ＬＩＨＹ，ＨＵＸＭ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｇｕｔｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｔａａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０１９，１３２（１５）：１８４３－１８５５．

［２４］　ＳＩＶＡＰＲＡＫＡＳＡＭＳ，ＰＲＡＳＡＤＰＤ，ＳＩＮＧＨＮ．Ｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｓｈｏｒｔ－
ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ
ｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６（１６４）：１４４－１５１．

［２５］　ＪＡＮＳＳＥＮＡＷ，ＫＥＲＳＴＥＮＳ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１５，２９（８）：３１１１－３１２３．

［２６］　陈海若，肖冲，郑川，等．基于“脾为之卫”论肠道菌群与结肠炎
癌演进［Ｊ］．中医肿瘤学杂志，２０２２，４（１）：１３－１７．

［２７］　郭文茜，王琦，郭刚，等．基于人体肠道菌群探讨“脾为后天之
本”［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２１，３６（９）：５１６５－５１６８．

［２８］　ＭＵＮＩＺＬＲ，ＫＮＯＳＰＣ，ＹＥＲＥＴＳＳＩＡＮＧ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｓｄｕｒｉｎｇｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１２（３）：３１０．

［２９］　唐华羽，李玉芝，李长德，等．四君子汤总多糖对小鼠肠道菌群
及免疫功能的影响［Ｊ］．陕西中医，２０１６，３７（１２）：１６８８－１６９１．

［３０］　王熙婷，王佰庆，王彩霞．从先秦人文思想论“脾为谏议之官”
［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，３２（６）：２４２７－２４３０．

［３１］　赓迪，方明月，李德利，等．中药与肠道微环境相互作用研究进
展［Ｊ］．中国科学：生命科学，２０１８，４８（４）：３７９－３８９．

［３２］　马红，钟宏婧．高脂饮食与小鼠／大鼠肠道微生态结构改变相关
性的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．循证医学，２０１９，１９（２）：９２－１０１．

［３３］　严晓丹，张斐，郑雪花，等．二陈汤对高脂饮食诱导的肥胖小鼠
肠道菌群的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０２１，３２（８）：１８６８－１８７１．

［３４］　朱杰，杨云华，王斐，等．基于高通量测序技术探讨陈皮对腹泻
小鼠肠道菌群的影响［Ｊ］．食品安全质量检测学报，２０２２，１３
（１１）：３４９９－３５０８．

［３５］　ＬＩＸ，ＺＨＡＮＧＸ，ＹＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｎａｔｉｖｅａｎｄａｕｔｏｃｌａｖｉｎｇ－ｃｏｏｌｉｎｇｔｒｅａｔｅｄＰｉｎｅｌｌｉａｔｅｒｎａｔｅｓｔａｒｃｈａｎｄ
ｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０２１（１８２）：
１３５１－１３６１．

［３６］　陈日锦，何就明，何小洪，等．循环ｍｉＲＮＡ－２１、ＩＬ－６与 ＢＮＰ检
测心力衰竭的应用价值［Ｊ］．中外医学研究，２０２１，１９（１４）：
１０４－１０６．

［３７］　张羽，黄美祯，潘春曲，等．参苓白术散治疗溃疡性结肠炎效应
机制研究进展［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０２２，２４（６）：
２０５－２０９．

［３８］　周华，张敏，吴芳，等．参苓白术散对溃疡性结肠炎的抗炎作用
及机制研究［Ｊ］．海南医学院学报，２０１９，２５（１９）：１４５５－１４６０．

［３９］　李姿慧，蔡荣林，孙娟，等．参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结
肠炎大鼠结肠组织 ＮＦ－ＫＢｐ６５，ＩＫＢα，ＩＫＫβ蛋白及 ｍＲＮＡ表
达的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２０，２６（１９）：１０８－１１３．

［４０］　白羽，李傲寒，刘丽萍，等．人参皂苷治疗纤维化疾病的分子作
用机制研究进展［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（９）：２９０２－２９１１．

［４１］　江勇，朱大侠，刘礼剑．白术多糖通过调控 ＴＬＲ４／ＮＦ－ＫＢ信号
通路对重症急性胰腺炎大鼠肠黏膜免疫屏障的影响［Ｊ］．中成
药，２０２１，４３（３）：６２４－６２９．

［４２］　张倍健，张邁，徐全福，等．小檗碱联合他汀对稳定型冠心病血
浆氧化三甲胺的影响［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１７，３３（１）：
１７－２２．

［４３］　王杰，宋囡，陈丝，等．基于肠道菌群调控 ＴＭＡＯ／ＰＥＲＫ／ＦＯＸＯ１
途径探讨香砂六君子汤对脾虚高脂血症大鼠肝脏甘油三酯合

成的影响及机制［Ｊ］．时珍国医国药，２０２２，３３（２）：２８６－２９１．
［４４］　贾连群，杨关林，张哲，等．从“脾主运化”理论探讨膏脂转输与

胆固醇逆向转运［Ｊ］．中医杂志，２０１３，５４（２０）：１７９３－１７９５．
［４５］　孙少丹．七味白术散治疗脾虚证泄泻幼鼠的肠道菌群－短链脂

肪酸－黏液屏障相关研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０２０．
［４６］　宋潼潼．肠道菌群代谢产物丁酸调控心肌梗死大鼠胶原表达的

机制研究［Ｄ］．长春：吉林大学，２０２１．
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