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摘  要：糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）作为糖尿病患者最常见的并发症之一，是全球范围内造成糖尿病患

者死亡的主要原因，其发病机制复杂且死亡率逐年上升。大量研究表明，肠道菌群及其代谢产物与 DCM 的发生发展密切相

关，有望成为治疗 DCM 的潜在靶点。基于中药多成分、多靶点、多通路调控疾病的特点，目前已证实其在改善 DCM 患者

预后及生存质量方面显示出独特优势。故通过总结以肠道菌群为靶点的中药治疗 DCM 的机制与优势，为 DCM 的基础研究、

临床应用及新药研发提供新思路。 
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy (DCM), as one of the most common complications of diabetes, is the leading cause of death in 

diabetic patients worldwide. Its pathogenesis is complex and the mortality rate is increasing year by year. A large number of studies 

have shown that intestinal flora and its metabolites are closely related to the occurrence and development of DCM, and intestinal flora 

is expected to become a potential target for treatment of DCM. Based on the characteristics of multi-component, multi-target and multi-

pathway regulation of traditional Chinese medicine, it has been confirmed that it has unique advantages in improving the prognosis 

and quality of life of DCM patients. Therefore, this article summarizes the mechanism and advantages of traditional Chinese medicine 

targeting intestinal flora in treatment of DCM, in order to provide new ideas for the basic research, clinical application and new drug 

development of DCM. 
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糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

是糖尿病最常见的并发症之一，定义为糖尿病患者

在无其他明确损伤心脏因素（如高血压、冠心病、

瓣膜病等）的前提下，心脏出现的结构与功能受损，

主要表现为心脏脂质蓄积、心肌纤维化和心肌细胞

凋亡增加[1]，最终导致心力衰竭的发生。据报道，在

1 型糖尿病（diabetes mellitus type 1，T1DM）的死
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亡患者中约 44%死于心血管并发症，而在 T2DM 患

者中这一比例甚至高达 52%，表明心功能障碍已成

为糖尿病患者死亡的主要原因[2]。最新研究发现，心

血管疾病与肠道菌群间存在着一定关联，即心血管

疾病可导致肠道微生物群的种类、数量及代谢产物

发生改变，而这些变化又加速了心血管疾病的进展，

这些发现为“肠-心轴”的确立提供了理论依据[3]。
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DCM 作为糖尿病患者晚期的心肌病变，肠道菌群及

其代谢产物的改变亦是诱导宿主 DCM 发生、发展

的关键促成因素。 

现代医学在诊治 DCM 方面已经取得了巨大进

步，但仍存在不良反应大、无法延缓或控制疾病发

展等特点，局限性众多，故积极寻找有效延缓 DCM

的中药成为近年来研究的热点话题。中药单体及其

有效成分、中药复方可通过靶向肠道菌群，促进

DCM 患者肠道内有益菌生长、并抑制致病菌的繁

殖，保持有益菌与致病菌的动态平衡、保护肠道黏

膜屏障、减少病原微生物入侵，干预“肠-心轴”延

缓心肌细胞肥大、纤维化及凋亡、坏死进程。中药

与肠道菌群之间存在双向调节关系，中药经口服吸

收直接靶向肠道菌群发挥临床疗效，而肠道菌群通

过调节复杂的生物转化来提高中药内活性成分的生

物利用度。本文通过对肠道菌群及其代谢产物与

DCM 的相关性、中药对肠道菌群及其代谢产物的矫

正作用进行综述，为延缓 DCM 进展提供新的方向

和理论依据。 

1  DCM 的发病机制 

DCM 作为糖尿病重要的并发症之一，虽然其确

切的生理病理机制尚未完全明确，但当前普遍认为

心肌细胞能量代谢障碍、多种炎症反应激活、自噬

受损及凋亡上调、钙稳态失衡、线粒体功能障碍、

氧化应激增加及心肌纤维化在 DCM 的发生发展过

程中发挥了重要作用[4]。其中，胰岛素缺乏或抵抗

所致的高糖状态是 DCM 患者心功能受损级联反应

的 起 点 ， 其 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路、腺苷酸活化蛋白

激酶（adenosine phosphate activated protein kinase，

AMPK）等通路直接参与心肌肥厚、纤维化及细胞

凋亡过程[5]。葡萄糖的摄取、利用障碍还可导致线

粒体内脂肪酸 β 氧化，进而加速晚期糖基化终末产

物及活性氧的积累，造成线粒体的功能障碍及氧化

应激的形成。同时，营养过剩也会导致未折叠蛋白

和潜在有毒脂质库的形成，导致内质网应激及诱发

凋亡相关因子的分泌。此时，正常心肌细胞会通过

激活自噬来缓解上述过程，但糖尿病患者心肌细胞

中的能量过剩会抑制自噬、导致受损线粒体的积累、

加速凋亡进程，导致心肌细胞死亡和组织损伤，进

而发展为心功能障碍及心力衰竭。此外，炎症反应

作为最经典的病理机制也在 DCM 进程中发挥重要

作用，高糖环境会激活心肌细胞中的炎症反应，上

调促炎因子的表达，加速炎症因子、趋化因子和外

泌体的分泌，引发心肌细胞肥大及细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）重塑。心肌纤维化作

为 DCM 心肌组织形态学的主要表现之一，是心肌

重塑的病理基础，糖尿病患者心肌局部肾素-血管

紧张素-醛固酮系统的异常激活会导致血管紧张素

II 大量产生，刺激心肌成纤维细胞异常增殖、分泌

大量的胶原蛋白加速心肌纤维化进程，最终导致糖

尿病患者心室重构。除上述提及的 DCM 的病理生

理机制外，冠脉微循环障碍、细胞焦亡、钙稳态失

衡、心脏自主神经病变及肠道菌群失调等皆与糖尿

病患者心功能受损密切相关。由此可见，以上多种

机制、多种途径相互成网、错综复杂，共同加速了

糖尿病患者 DCM 的发生、发展进程。 

2  肠道菌群与 DCM 的相关性研究 

人体是与多种微生物共存的生命体，健康人体

内的不同区域都存在着微生态系统，其中超过 70%

的微生物群生活在胃肠中，种类繁多，并以细菌为

主。据估计，在一个健康成年人体内肠道微生物的

数量高达 1×1014 个，其所编码的基因数是人体自

身基因总数的 150 倍，这些庞大数量的细菌群体在

肠道内构成了一个复杂的生态系统，称为肠道菌群。

肠道作为人体内最大的免疫器官，肠道菌群又被称

为“元基因组”或“第二基因组”。肠道微生物群与

健康个体间存在着一种共生关系，与宿主相互作用，

维持人体微生态平衡[6]。正常人体的肠道菌群分为

以厚壁菌门和拟杆菌门为代表的优势菌种及次要菌

种，并根据生理作用的不同分为益生菌、有害菌及

条件致病菌[7]。此外，肠道菌群还可通过对肠上皮

的作用调节机体免疫过程，防止致病菌及条件致病

菌进入人体血液循环[8]。因此，当肠道微生态的动

态平衡被破坏时，将会影响宿主的内分泌、免疫、

神经等多系统，引起一系列的病理生理变化。 

肠道微生态的失衡是加速多种内分泌代谢性疾

病发生发展及转归的重要因素之一，临床研究发现

糖尿病患者体内肠道微生物群的丰度区别于健康志

愿者[9]，因此调节肠道菌群可能是延缓疾病进展的

有效途径之一。糖尿病前期患者由于长期饮食结构

的变化导致肠道菌群结构改变，加速某些异常代谢

产物的积累，在各种促炎因子、氧化应激产物的刺

激下又进一步恶化糖脂代谢紊乱。而糖尿病患者在

长期药物治疗的影响下，会导致肠道菌群动态平衡
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的破坏，升高血糖、加剧胰岛素抵抗。在这种恶性

循环的作用下，各种糖尿病并发症会加速出现，其

中 DCM 病程进展缓慢，使患者的病情无法受到控

制，显著加速了糖尿病患者的死亡进程。因此，通

过调节肠道菌群结构降低血糖、改善胰岛素抵抗，

可能是治疗 DCM 的有效途径之一。 

另一方面，通过干预“肠-心轴”直接减轻糖尿

病患者的心肌损害也可能是延缓 DCM 进展的有效

途径。研究证实，心血管疾病患者肠道内微生物多

样性及丰度均显著降低，关键肠道菌群的表达发生

显著下调[10]。陈茜等[11]发现在 T2DM 合并心血管疾

病的患者中，放线菌门和变形菌门比例显著上升，

双歧杆菌等有益菌的丰度显著降低，大肠埃希菌等

致病菌丰度显著上升，且菌群物种多样性也显著降

低。同时，“肠道渗漏学说”认为，当糖尿病患者进

展到 DCM 时，由于心功能不全导致的肠壁水肿及

肠屏障受损，会导致肠道微生物群中的有害菌、条

件致病菌及促炎因子易位进入血液循环，引发机体

的炎症反应，形成炎症-肠道菌群失调-炎症的恶性

循环。菌群结构失衡可直接导致菌群代谢产物改变，

主要包括氧化三甲胺（ trimetlylamine oxide ，

TMAO）、短链脂肪酸（ short-chain fatty acids，

SCFAs）、胆汁酸、脂多糖等，这些物质通过受损的

肠屏障进入血液循环，加速心肌纤维化、血管炎症

进程，进一步加剧 DCM 的发生发展。可见，保护

肠屏障完整性、改善肠道菌群失调、调节菌群代谢

产物从而抑制心肌细胞炎症反应、减轻氧化应激、

延缓心肌纤维化、保护心肌细胞是治疗 DCM 的新

颖辅助手段。 

3  中药靶向肠道菌群治疗 DCM 的机制 

3.1  改善心肌细胞能量代谢障碍 

能量代谢重构是连接糖尿病与心力衰竭的核心

上游枢纽，是导致心肌损伤的重要因素[12]。心肌细

胞异常的糖脂代谢会加速炎症反应、氧化应激、内

质网应激、线粒体功能障碍等病理过程，相互促进

形成恶性循环，加速 DCM 进程。传统中药不仅可

直接辅助控制血糖，延缓糖尿病各种并发症的发生

发展；另一方面还可通过调节肠道菌群、改善菌群

结构及其代谢产物减轻胰岛素抵抗，在一定程度上

缓解心肌细胞的能量代谢障碍，而独立于其本身对

血糖的控制效果。 

越来越多的证据表明，黄连的抗糖尿病作用可

能与小檗碱能调节肠道代谢产物 SCFAs 和胆汁酸

的生成相关。Zhang 等[13]证实小檗碱联合益生菌在

改善T2DM患者血糖方面作用效果显著优于单独使

用小檗碱或益生菌，其机制可能与布氏瘤胃球菌/脱

氧胆酸轴密切相关，通过减少肠道微生物胆汁酸的

转化、降低法尼酯 X 受体活性，从而改善糖化血红

蛋白水平。研究发现黄芪水煎液中囊泡纳米颗粒口

服不能直接吸收入血，但其可有效降低糖尿病小鼠

血糖，且疗效优于黄芪多糖，进一步实验证实其通

过降低厚壁菌门/拟杆菌门的值、提高有益菌相对丰

度、调节肠道菌群结构来发挥降低血糖功效[14]。中

成药降糖三黄片长期用于临床治疗 T2DM，但其潜

在的抗糖尿病机制尚未完全明确。Tawulie 等[15]证

实其通过增加具有胆盐水解酶活性的细菌（如拟杆

菌、乳酸杆菌、双歧杆菌等）的丰度来调节菌群紊

乱，加速回肠未结合胆汁酸的积累，进一步上调肠

道法尼酯 X 受体/成纤维细胞生长因子 15 轴及 G 蛋

白偶联受体 5/胰高血糖素样肽-1 信号通路的活性，

通过介导胆汁酸与肠道菌群间的相互作用来延缓

T2DM 进展。 

此外，肠道菌群代谢产物 SCFAs 可加速脂肪分

解、增加胰岛素敏感性，而心力衰竭患者参与 SCFAs

代谢的菌群丰度显著降低，造成心衰与糖脂代谢紊

乱的恶性循环。金芪降糖片是一种临床用于治疗气

阴两虚型消渴的中成药，Cao 等[16]在糖尿病小鼠体

内证实了其通过提高肠道内阿克曼菌属、降低脱硫

弧菌丰度进而增加乙酸、丙酸、丁酸浓度，降低与

胰岛素抵抗有关的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-

6）和单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic 

protein-1，MCP-1）的水平，显著改善 T2DM 小鼠

的胰岛素抵抗。且由于丁酸在 SCFAs 总含量中最

高，故 SCFAs 的减少主要归因于丁酸水平下降，Sun

等[17]观察到茯苓中的不溶性多糖可显著改善糖尿

病小鼠的糖脂代谢紊乱及肝脏脂肪变性，并通过粪

菌移植（faecal microbiota transplantation，FMT）证

实其通过提高肠道中丁酸盐水平、增强肠道黏膜屏

障并激活肠道过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（ peroxisome proliferators-activated receptor γ ，

PPARγ）通路来发挥益生元功效。 

3.2  抑制心肌细胞炎症反应 

T2DM 患者肠道菌群的主要特征是有害菌增

多、有益菌减少，菌群呈现失调状态，参与氧化应

激微生物的基因过度表达，代谢产物改变，加速促
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炎因子的产生，恶化肠道屏障功能。同时，糖脂代

谢紊乱也会导致肠道屏障通透性的增加，肠道菌群

代谢产物透过受损的肠屏障进入循环系统，特异性

的结合 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）

激活相关信号通路，诱导下游炎症介质的产生，如

IL-6、TNF-α、IL-1β 等，引起代谢性内毒素血症，

加速心肌细胞的凋亡、肥大及纤维化进程[18]。 

3.2.1  改善肠道菌群结构、减少炎症因子释放  研

究发现中药可通过提高有益菌、降低致病菌的丰度

及调节相关代谢产物 SCFAs、TMAO 的水平来抑制

炎症反应的激活。归脾汤可减少慢性心衰患者肠道

内拟杆菌门、放线菌门、变形菌门丰度，提高厚壁

菌门丰度，显著逆转心衰相关菌门的表达，降低脂

多糖诱导产生的促炎因子，在一定程度上延缓慢性

心衰的进展，实现对心脏的保护作用[19]。复方丹参

滴丸可缓解T2DM伴认知功能障碍小鼠肠道菌群紊

乱及丁酸、己酸、异己酸等代谢产物的异常增加，

抑制 TLR4/髓分化因子 88（myeloid differentiation 

primary response 88，Myd88）/核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路激活导致的炎症反应[20]。

通心络可增加动脉粥样硬化兔肠道内有益菌的相对

丰度及粪便中反式阿魏酸等有益代谢物的含量，改

变肠道菌群的结构和功能，抑制巨噬细胞中NOD样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体激活及

下游因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（cystein-

asparate protease-1，Caspase-1）、IL-1β、IL-18 在血管

组织中的表达，减轻血管及心肌细胞的炎性状态[21]。 

此外，研究发现 T2DM 患者体内 TMAO 水平

异常升高，对主要心血管不良事件及死亡存在一定

预测价值，肠道菌群-TMAO-炎症轴可能是慢性心

力衰竭发病的重要病理机制[22]。辛来运[23]证实健脾

益心方改善心衰大鼠心功能的机制可能与丰富肠道

菌群多样性、抑制 TMAO 的生成及转化生长因子-

β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）/Smad3

通路的激活，降低 NLRP3 及其介导的炎症反应相

关。左归降糖舒心方可重塑肠道菌群结构，降低与

TMAO 正相关的肠道细菌丰度，通过抑制 TMAO/

蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）/叉头转录因

子信号通路基因及蛋白表达，抑制心肌细胞凝血性

坏死、间质心肌小局灶性炎细胞浸润和心肌纤维化，

减少心肌细胞凋亡[24]。 

3.2.2  增强肠道屏障、减少内毒素入血  机械屏障

作为维持肠黏膜屏障的第 1 道防线，主要由肠黏膜

上皮细胞、细胞间紧密连接、菌膜构成，可有效抵

御肠道细菌及病原体的入侵。其中细胞间紧密连接

主要依靠紧密连接蛋白-1（claudin-1）、咬合蛋白

（occludin）、闭锁小带蛋白-1（zonula occludens-1，

ZO-1）、连接黏附分子等实现。中药可上调肠壁紧密

连接蛋白的表达来增强肠道屏障，减少内毒素入血

导致的炎症反应。 

实验证明白藜芦醇可上调空肠及回肠紧密连

接蛋 ZO-1、claudin-1、occludin 的 mRNA 和蛋白

水平 [25]，而丹参则可上调回肠及结肠 ZO-1、

occludin、claudin-5 的表达[26]，二者在增强肠道物理

屏障方面各有优势。小檗碱可逆转糖尿病大鼠体内

下调的 claudin-1、occludin、ZO-1 和上调的 TLR-4、

NF-κB、TNF-α 表达，减轻肠漏、增强肠黏膜屏障

来减少细菌及细菌成分向血液的易位，维持宿主的

代谢稳态[27]。小青龙汤一方面可提高小肠中 ZO-1 

mRNA 表达提高小肠组织紧密连接；另一方面降低

变形杆菌与拟杆菌的丰度增加乙酸盐、丙酸盐、丁

酸盐水平，减轻肠黏膜损伤，减少内毒素入血，进

而下调 MCP-1、TNF-α、IL-6 表达，减轻高血压大

鼠的炎症反应[28]。四君子汤可增加大鼠肠道厚壁菌

门丰度，加速将食物中纤维转化为 SCFAs 的进程，

改善肠黏膜能量供应，从而增强其屏障功能[29]。分

泌型免疫球蛋白与肠碱性磷酸酶在维持肠黏膜免疫

屏障方面也发挥了重要作用，参苓白术散通过提高

小鼠肠道黏膜中二者的水平，改善肠道黏膜屏障结

构和肠道免疫内环境，减少肠上皮中二胺氧化酶及

D-乳酸的释放，缓解肠道黏膜充血导致的屏障损伤

及肠道通透性的改变[30]。 

3.3  抑制心肌细胞氧化应激 

心肌细胞异常的能量代谢障碍会加速线粒体内

活性氧的过量产生，导致抗氧化防御能力降低，氧

化应激形成，加速细胞色素 C 的大量释放，激活促

凋亡因子产生，启动细胞凋亡程序。目前已有研究

证明，肠道上皮细胞与某些肠道共生菌落间的相互

关系会加速宿主细胞快速产生活性氧，诱发氧化应

激级联反应，损伤心肌细胞[31]。因此，通过改变或

调整肠道微生物中菌落属性、降低氧自由基水平、

抑制心肌细胞的氧化应激有望成为延缓 DCM 进展

的全新靶点。 

部分中药及其有效成分可直接干预肠道菌群，
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提高抗氧化酶如过氧化氢酶（catalase，CAT）、超氧

化物岐化酶（superoxide peroxide dismutase，SOD）

的活性来平衡过量产生的活性氧，保护受损的心肌

细胞。石斛多酚类化合物通过提高拟杆菌/厚壁菌的

值及普雷沃氏菌、阿克曼菌的相对丰度，降低 S24-

7、里肯氏菌、大肠杆菌的相对丰度，调节肠道微生

物群的组成及多样性，提高血浆中 SOD、CAT、降

低丙二醛、活性氧水平，显著改善小鼠糖尿病和并

发症的症状[32]。Du 等[33]发现抑菌条件可显著降低

保元汤对心衰大鼠的治疗效果，进一步使用代谢组

学证实保元汤可通过逆转肠道微生物群结构、丰度

及多样性的下降，抑制精氨酸和色氨酸衍生物及下

游促氧化通路的激活，通过对肠-心轴的双向干预来

维持心肌细胞的稳定。Zhang 等[34]发现脑心通胶囊

长期给药可增加高脂饮食喂养的巴马小型猪肠道菌

群的多样性，稳定调节肠道微生物群的结构及组成，

降低丙二醛水平，增加 SOD 活性，减轻氧化应激反

应，有效缓解局部心肌纤维坏死和炎性细胞浸润，

改善心肌组织的损伤。 

肠道菌群还可参与调节中药中某些成分的代

谢，进而参与心肌细胞的氧化过程，薯蓣摄入人体

后经肠道菌群转化为有生理活性的薯蓣皂苷元，并

以剂量相关性增加体内酶促和非酶抗氧化剂 SOD、

CAT、总抗氧化能力活性、减少脂质过氧化，减轻

氧化应激导致的心肌细胞损伤[35]。综上，中药与肠

道菌群间存在着双向调节关系，二者互为调节靶点，

最终实现治疗目标。 

3.4  调节心肌细胞的自噬凋亡 

细胞自噬与凋亡是维持机体生命活动必不可少

的生理活动，细胞凋亡与自噬皆与细胞死亡有关，

但自噬还与细胞存活密切相关。在正常情况下，细

胞内存在轻度的内质网应激作为一种防御机制来维

持细胞和机体的稳态。但当内质网应激持续存在时，

内质网腔内累积大量未折叠或错误蛋白及受损细胞

器，过度的细胞自噬又会诱发细胞凋亡。而肠道菌

群、代谢产物及二者的相互作用对于维持内质网稳

态及细胞正常的自噬、凋亡水平至关重要[36]。 

研究表明，黄芪多糖可通过下调内质网应激通

路，激活转录因子 6 和 PERK 等相关应激因子的蛋

白表达，抑制心肌细胞凋亡改善 DCM 大鼠模型的

心脏功能[37]。同时，Li 等[38]发现黄芪多糖可显著增

加 T2DM 小鼠肠道微生物群丰度及多样性，限制乳

酸杆菌及双歧杆菌丰度增加，但其调控内质网应激

的机制与肠道菌群间的相关性仍需进一步实验验

证。线粒体的裂变、融合平衡及自噬失调导致的心

肌细胞线粒体功能障碍在心血管疾病的发生和发展

中发挥了重要作用。人参定志汤通过调节主动脉弓

缩窄术后小鼠肠道菌群的分布和丰度来抑制

NLRP3 炎症小体的活化及活性氧的过度积累，阻断

细胞凋亡 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2）相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

诱导的心肌细胞凋亡，上调跨膜 Bax 抑制剂母体 6

蛋白的活性来增加线粒体自噬、抑制线粒体裂变、

维持线粒体稳态，提高心肌细胞的活性[39]。铁死亡

作为一种铁依赖性调节性细胞死亡也可加速 DCM

的发生发展过程，而抑制铁死亡的发生可以保护心

肌细胞[40]。红景天苷可通过降低厚壁菌门/拟杆菌门

的值及乳酸杆菌的丰度来改善心肌细胞中的铁过

载，限制铁代谢相关基因溶质载体家族 7 成员 11、

微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ（microtubule associated 

protein 1 light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）在心肌组织中的过

表达，缓解线粒体肿胀及嵴溶解，抑制铁死亡的发

生及其诱导的心肌细胞凋亡[41]。此外，部分中药有

效成分可直接调节肠道菌群相关代谢产物参与凋亡

过程，黄酒多酚、黄酒多肽重塑厚壁菌属与疣微菌

门分布及调控相关代谢产物色氨酸、苯丙氨酸及初

级胆汁酸的生物合成，上调 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值及自

噬相关基因 5 表达，降低 Bax/Bcl-2 的值，一定程

度上缓解了 DCM 小鼠心肌细胞的自噬受损和过度

凋亡[42]。 

3.5  抑制心肌纤维化 

DCM 的主要病理改变为心肌纤维化及其导致

的功能失调性重构，早期表现为舒张功能障碍，逐

渐进展为收缩障碍，末期出现心力衰竭，严重影响

患者预后生存情况。糖尿病患者肠道菌群的失调可

导致其代谢产物转移到血液循环中，从而直接或间

接诱导组织损伤免疫和激活全身炎症反应过程，影

响心肌正常生理活动，导致心肌纤维化。中药复方、

单体及其有效成分可通过干预上述过程延缓心肌纤

维化的进展。 

心肌纤维化主要表现为心脏 ECM 过量沉积，

以心肌间质胶原含量升高、比例失调及排列紊乱为

特征，其中 TGF-β 家族是纤维化过程中的关键的启

动子。人参定志汤可通过增加抗炎细菌、降低条件病

原体的比例，直接抑制 TGF-β 合成及心肌胶原酶过

度沉积，干预心肌细胞和成纤维细胞的表型转化[39]。
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而菌群代谢产物 TMAO 也可通过参与 TGF-β1/ 

Smad3 通路来诱导心肌肥大与纤维化[43]，鹿芪颗粒

可显著增加心衰大鼠肠道内疣微菌门及阿克曼氏菌

属的丰度，抑制 TMAO 介导的 TLR4/NF-κB 过度激

活诱导的心肌细胞凋亡，并通过降低 IL-1β 及 TNF-α

水平抑制 TGF-β1/Smad3 通路改善心肌纤维化[44]。

健脾益心方可在一定程度上丰富心衰大鼠的肠道

菌群、恢复受损的肠形态，抑制 TGF-β1/Smad3 通

路的激活，缓解 ECM 形成及降解失衡，减轻 ECM

沉积[23]。此外，SCFAs 也可通过免疫调节和下调氧

化应激改善心肌纤维化，发挥心脏保护作用。Zhou

等 [28]发现小青龙汤可提高慢性心衰大鼠乙酸盐和

丁酸盐含量，降低心肌组织中 I 型和 III 型胶原水

平，有效预防心肌纤维化、心脏肥大和炎性细胞浸

润，将口服小青龙汤大鼠的粪便移植给心衰大鼠也

具有类似功效。 

4  结语与展望 

随着测序技术及质谱技术的发展，在肠道微生

物研究领域已取得重大突破，越来越多的研究表明，

肠道微生物群与宿主稳态密切相关[45]。DCM 患者与

健康人在肠道菌群上存在客观差异，“肠-心轴”概念

的提出也为本病的治疗提供了全新的干预靶点。各

种疗法可通过调节肠道菌群结构及其代谢产物，从

而改善心肌细胞能量代谢障碍、抑制炎症反应及氧

化应激、延缓心肌纤维化，保护心肌细胞、减少凋亡，

给 DCM 患者带来较大的临床获益[46]。目前以肠道

FMT、益生菌补充、中药干预等为代表的各种微生物

相关治疗手段已在临床上获得一定成效（图 1）。 
 

 

FMO-黄素单加氧酶；JNK-c-Jun 氨基末端激酶。 

FMO-flavin-containing monooxygenase; JNK-c-Jun N-terminal kinase. 

图 1  中药调节肠道菌群失调改善 DCM 的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of traditional Chinese medicine regulating intestinal flora to improve DCM 

其中，FMT 作为重建肠道菌群的方式之一，已

成为靶向重建肠道微生物群系的有效手段，并已衍

生 出 洗 涤 菌 群 移 植 （ washed microbiota 

transplantation，WMT）、选择性菌群移植（selective 

microbiota transplantation，SMT）等多种方式，在提

高安全性的同时并未降低有效性[47]。但目前 WMT

用于临床治疗时仍对受体状态、治疗策略等方面存

在要求，且每次治疗剂量需以足量为前提，因此提

高 WMT 重建的疗效仍是亟待解决的关键问题。而

SMT 由于其可选择特定菌株组成的菌群移植的特

点，目前被广泛用于消化道、生殖道、皮肤等各种

肠内外部位[48]，但由于其目前仍处于研发阶段，因

此未来应积极探索更加具有治疗价值的新型益生菌

株，明确菌群代谢产物影响各器官的作用机制，为

后续菌群重建、菌群代谢产物移植提供更加坚实可

靠的理论基础，进一步提高其有效性及安全性，从

而推动微生物群系研究技术的飞速发展。 

尽管目前已证实中药可通过多种途径调节肠道
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菌群，发挥对心肌细胞的保护作用，但也存在诸多

不足：（1）中药及其组方有效成分繁多，尽管部分

药物已明确在调节肠道菌群方面具有显著疗效，但

其发挥作用的具体成分或浓度尚未明晰，因此需要

对药物进行深入的分子机制研究，确保药物发挥作

用时的肯定性与一致性，为药物质量控制提供基础

数据支持，为进一步研发新药提供理论依据；（2）

目前对中药干预肠道菌群延缓 DCM 的机制研究仍

主要局限于动物实验，缺乏临床实验数据。因此，

未来应结合生物信息学、代谢组学、蛋白组学等多

组学整合系统研究方法，联系现代分子生物学与中

医辨证论治设计相关临床试验，扩大样本量，加大

后续研究的广度及深度，建立更加全面、准确的药

物数据库；（3）目前仍缺乏对 DCM 患者肠道菌群

特征进行定量及定性的分析，DCM 患者肠道菌群种

类、丰度及代谢产物均与健康人存在差异，因此仍

需进一步检测 DCM 患者肠道菌群不同，监测药物

在肠道菌群中的代谢过程，深入研究肠道菌群组学

与中药在 DCM 防治中的关联，为 DCM 临床治疗

提供全新的思路和策略，使中药在 DCM 管理中发

挥更大的优势。 
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