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［摘要］　心力衰竭（heart failure，HF）是全球公共卫生领域的重大挑战，具有高发病率与高病死率的特征。尽

管肾源性尿毒素（nephrotoxicants，UTs）在 HF 进展中的作用已被证实，但肠源性尿毒素（gut-derived uremic toxins，
GDUTs）与 HF 之间的关联仍不明确。GDUTS 是肠道菌群与宿主共代谢产生的一类有害小分子，其典型代表为硫

酸吲哚酚、对甲酚硫酸盐等蛋白结合型尿毒素。“心―肠轴”理论认为心血管疾病与肠道微生态失调密切相关，已有

充分证据表明二者存在广泛关联。本文将从心―肠轴视角出发，系统探讨 GDUTS 与 HF 之间潜在的因果联系，并

重点阐述几种主要 GDUTS 在 HF 发生发展中的作用机制。
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心力衰竭（heart failure，HF）是严峻的世界

性公共健康挑战之一。HF 是一种复杂的临床综合

征，常作为众多心血管疾病的终末阶段出现，它

是一种涉及多因素的全身性疾病。在心脏受损后，

结构变化、电生理特性改变以及细胞和分子机制

被激活，共同构成一个网络以维持生理功能。这

些相互协调且复杂的变化过程会引起心脏容积负

荷过重、交感神经兴奋性增强、血液循环重新分

布，并引发不同靶器官出现相应的临床表现和症

状，体现在肺淤血、体循环淤血及外周水肿等方

面，主要表现为呼吸困难、乏力和液体潴留［1］。

HF 具有高病死率和住院率、低生活质量和功能等

特征，并给医疗保健系统带来沉重负担［2］。当下

的 HF 治疗手段存在较多局限性，尽管 HF 的治疗

策略不断发展且逐渐完善，但其预后仍然较差，

根据已有研究数据，其诊断后 5 年内的病死率

25%~50%。并且随着当前社会人口老龄化的愈发

加重，老年人 HF 的患病率及病死率将不断增加。

因此，寻求一种更为有效的 HF 的防治方法及突破

点是迫切需要的。已有多项临床试验表明，HF 与

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）密切

相关：心输出量下降致肾灌注不足，肾功能减退

又通过水钠潴留、肾素-血管紧张素-醛固酮系统及

交感神经激活反向加重心脏负荷［3−4］。“尿毒素”

是连接双器官损伤的关键介质，体内尿毒素按来

源可分为“肠源性”与“非肠源性”两大类：前

者由肠道菌群代谢产生，经门静脉入血，在 CKD
时因肾清除下降而蓄积，即肠源性尿毒素（gut-
derived uremic toxins，GDUTs）；后者多为机体自

身 代 谢 废 物 ， 即 尿 毒 症 毒 素 （nephrotoxicants，
UTs），又称肾源性尿毒素。两类毒素均可通过激

活 核 因 子 κB （Nuclear factor kappa B， NF- κB）、

诱导心肌细胞凋亡与纤维化、增加氧化应激等途

径直接损伤心肌［5］，并加重内皮功能障碍、微循

环缺血及全身炎症。然而，GDUTs（如吲哚硫酸、

对甲酚硫酸）兼具“可调控”特性——其血浓度

受膳食纤维、益生菌及口服吸附剂影响，为干预

HF-CKD 进展提供了独特靶点。与一般尿毒素相

比，GDUTs 在 HF-CKD 恶性循环中具有独特且可

干预的优势。下文将聚焦 GDUTs，解析其在 HF
中的具体作用及潜在干预策略。

1　心―肠轴

心―肠轴最早在 21 世纪初得到了广泛的关注

和研究，其围绕肠道微生物群及其代谢产物与靶

器官之间的相互作用及影响。随着心肠之间的联

系得到更深入的研究，肠道微生物及其代谢产物

在维持全身代谢稳态和器官生理功能方面发挥着

重要作用。它们通过多种机制影响宿主的健康状

态，例如调节能量代谢、免疫反应、肠道屏障功
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能以及内分泌系统，同样在心血管疾病中也发挥

着不容小觑的作用。心与胃肠的关系密切，近几

年对于肠道菌群与 HF 之间的影响机制也在逐步解

析。Pasini 等［6］ 对比了 HF 患者与健康对照者粪便

中的细菌和真菌，结果表明，相较于对照组，HF
患者的肠道中被更多的病原菌定植。Forkosh 等［7］

认为肠道通透性（intestinal permeability，IP）增加

是心血管疾病的危险因素，而肠道菌群代谢产物

对 IP 起 到 决 定 性 作 用 ， 如 短 链 脂 肪 酸 （short-
chain fatty acids，SCFAs）起到维持肠道黏膜屏障

的 稳 定 性 和 完 整 性 的 作 用 ， 而 三 甲 胺 氧 化

物 （trimethylamine N-oxide， TMAO） 则 恰 恰 相

反。研究［8］ 人员基于 HF 与肠道菌群之间的联系

提出了“HF 的肠道假说”，该理论认为 HF 患者的

泵血功能受损导致机体灌注不足，肠道缺血缺氧

后黏膜屏障受损导致肠道菌群失衡，即病原菌的

过度生长和/或有益菌的减少加剧肠道屏障通透性

受 损 ， 细 菌 或 细 菌 产 物 如 脂 多

糖 （lipopolysaccharide， LPS） 易位进入体循环，

导致全身炎症相关的心脏损伤，促进 HF 的进

展［9］。相对应的 HF 患者的肠道菌群平衡也会受到

影响，具体表现为肠道微生物群的组成、肠道功

能、形态以及肠道屏障功能的改变，这种菌群平

衡失调会导致肠道通透性增加，进而引发肠道细

菌易位和循环内毒素水平升高，这些变化会加速

全身炎症反应，而激活的炎性细胞因子进一步加

速 HF 的进展［10］。可见，HF 与肠道菌群失衡相互

影响，互为因果。

具体而言，心力衰竭/肾损伤引起的系统性低

灌注首先减少肠黏膜血供，导致缺氧再灌注与

ROS 爆发，磷酸化降解紧密连接蛋白，肠道屏障

出现裂口；与此同时，益生菌数量下降，致病菌

及毒素前体增多，肠道内 SCFAs 减少，黏液层变

薄，屏障修复力进一步削弱。屏障破损后，LPS、

吲哚硫酸（indoxyl sulfate， IS）、对甲酚硫酸（p-
cresyl sulfate， PCS）等肠源性毒素穿过基底膜，

经门静脉→肝脏→体循环移位，触发 Toll 样受体

4（Toll-like receptor 4，TLR4）/髓样分化初级反

应蛋白 88（myeloid differentiation primary response 
88， MyD88）/NF- κB 通 路 ， 白 细 胞 介 素

6 （interleukin， IL-6）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α （tumor 
necrosis factor-alpha，TNF-α）等促炎因子大量释

放，形成全身性炎症。炎症风暴反过来加剧心肌

纤维化、肾小球硬化和肾素-血管紧张素-醛固酮系

统 （renin-angiotensin-aldosterone system， RAAS）

二次激活，心输出量与肾血流再次下降，肠黏膜

继续缺血，轴心循环由此封闭并逐级放大，详

见图 1。
持续的慢性炎症状态是 HF 的典型特征，研

究［11］ 显示 HF 与肠道生态失调状态有关，体现为

肠道微生物组成的改变和微生物多样性的丧失。

其中肠道微生物多样性的变化，如拟杆菌门和肠

球菌科等细菌的优势和双歧杆菌门和厚壁菌门的

减少，是所谓的肠道生态失调的主要特征。而这

种肠道生态失调与系统性炎症水平的增加密切相

关，被认为是 HF 的发病机制之一［12］。随着人们

越来越关注肠道微生物群在 HF 全身性炎症传播中

发挥的潜在核心作用。因此，该综述将基于心―

肠轴的众多研究，深挖、细挖肠道菌群与 HF 之间

的相关性，为 HF 的防治开辟了新的治疗途径。

2　肠源性尿毒素

人类肠道菌群及其代谢产物，或与人体相互

作用产生的肠道菌群―宿主共代谢物，对人体各

大系统的生理功能有着显著影响。随着人体健康

状态和肠道菌群的变化，肠道代谢物的种类和含

量也会相应改变。这种变化使得肠道菌群代谢产

物具有作为疾病诊断指标的巨大潜力［13］。肠道菌

群失调和肠道屏障功能障碍导致的细菌易位和血

液内毒素血症增加，是导致高危或心血管疾病患

者死亡率增加的关键致病机制之一，同时也是治

疗心血管疾病的重要靶点之一［14−17］。当肠道内环

境被破坏，肠道菌群的有害代谢产物尿毒素产生

及累积增加，加剧疾病的进展。GDUTs 成分主要

有以下几种：①硫酸吲哚酯由肠道微生物分解色

氨酸产生，是一种典型的 GDUT，与 CKD、心血

管疾病的进展及骨代谢紊乱的发生有关；②对甲

酚硫酸酯同样由肠道微生物代谢产生，与 IS 类似，

PCS 也是一种肠源性尿毒症毒素，由肠道微生物

分解酪氨酸产生，与慢性肾脏病和心血管疾病的

风险增加有关；③TMAO 由肠道微生物代谢含有

胆碱、卵磷脂、L-肉碱的食物产生，是一种水溶

性小分子毒素，与心血管事件的风险增加有关；

④吲哚 -3-乙酸（indole-3 acetic acid， IAA）由肠

道微生物分解色氨酸产生，与炎症反应和氧化应

激有关，是 CKD 患者病死率升高与心血管事件的

重要预测因素。

上述肠源性尿毒素与蛋白结合后，相对分子

质量较大，难以被目前临床上广泛应用的血液透

析 方 法 以 清 除 ， 因 此 在 终 末 期 肾 病 （end-stage 
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renal disease，ESRD）治疗中带来重大挑战。此

外，尿毒素在体内蓄积，还将通过多种机制影响

肾脏和心血管健康，加速 CKD 的进展，并进一步

增加患者的心血管风险。

2.1　 IS 与 HF　 IS 是一种重要的尿毒症溶质，来

源于膳食蛋白质中的色氨酸，色氨酸在肠道菌群

如肠杆菌的作用下转化为吲哚，吲哚随后在肝脏

中与硫酸结合形成 IS。 IS 可通过炎症反应、氧化

应激和细胞凋亡等机制影响心脏功能及结构，如

IS 进入循环后，约 90% 与白蛋白结合，游离部

分（＜10%）即可被心肌细胞通过有机阴离子转

运蛋白 1/3（organic anion transporter 1/3，OAT1/
3）主动摄取，触发“氧化―炎症―凋亡”级联，

通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-
activated protein kinase， p38MAPK）、 p42/p44 丝
裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （p42/p44 mitogen-activated 
protein kinase， p42/44MAPK）、 NF-κB 等信号通

路来调控细胞应激反应、炎症反应以及细胞凋亡，

驱动心肌细胞从功能抑制走向结构破坏，加速慢

性肾病相关心功能不全进展［18］。Kishimoto 等［19］

通过心肌细胞实验验证了 IS 可诱导肥厚和促纤维

化信号促进左心室肥厚；Nakano 等［20］的实验证明

IS 还可诱导人原代巨噬细胞的促炎激活并加速动

脉粥样硬化从而促进心血管疾病的发展；也有相

关研究［21−22］证实 IS 可能抑制巨噬细胞释放血小板

活化因子，并导致内皮功能障碍和氧化应激的发

生。此外， IS 还可在 CKD 或急性肾损伤（acute 
kidney injury，AKI）患者中积累，并导致肾脏和

心脏功能障碍，Lv 等［23］验证 Klotho 通过调节巨噬

细胞来减轻 IS 诱导的肾损伤和 HF。有研究［24］ 表

明， IS 可以通过影响内皮途径、动脉粥样硬化途

径、心肌细胞肥大及纤维化、心电生理等途径导

致心血管疾病的发生，并可作为 HF 和其他心血管

事件的预测因子之一。因此， IS 可通过“内皮―

炎症―纤维化”三重轴驱动心室重构，临床队列

已将其列为 HF 独立预测因子。后续可聚焦于靶向

肠道产吲哚菌群、可通过口服 AST-120 或活性炭

吸附 IS，以及激活 Klotho 通路拮抗下游氧化应激。

2.2　 TMAO 与 HF　 三 甲 胺 （trimethylamine，
TMA）是一种肠道菌群衍生代谢物，来自富含磷

脂酰胆碱的食物，可以在肝脏中进一步转化为

TMAO ［25］。TMAO 可在心脏、肾脏等组织积累，

参与激活血小板聚集、诱导炎症反应、降低胆固

醇逆向转运等多种生化过程［26］。Tang 等［27］ 的队

列研究表明 TMAO 水平升高可预测 CHF 患者的长

期死亡风险；王丽曼等［28］将 TMAO 在 HF 患者中

的作用机制分为参与心肌细胞肥大与纤维化以及

通过参与缺血或梗死加剧 HF 两大方面。有研

图 1　心―肠轴与肠源性尿毒素的机制图
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究［29］ 表明，TMAO 还可通过 Smad3 信号通路以

促进心肌纤维化和心肌细胞肥大。此外，TMAO
可影响心肌的能量代谢，通过影响心肌细胞内丙

酮酸和脂肪酸的氧化，导致线粒体功能障碍，最

终促进慢性心室重构及 HF 的进展［30］。Wei 等［31］

研究表明血浆 TMAO 水平升高引起的心血管死亡

风险增加与其他潜在的混杂因素无关。一项关于

TMAO 对于 ESRD 心血管的损伤机制及治疗靶点

的研究［32］ 中指出，ESRD 患者的肠道菌群及代谢

产物明显改变，促使肠源性尿毒症毒素（TMAO、

IS、IAA 等）积累，通过激活炎症反应以及抑制胆

固醇逆向转运、增加清道夫受体表达等机制，高

水平的 TMAO 加速动脉粥样硬化，增加 HF 的危

险因素。因而可见 TMAO 可能在评估 HF 患者的

诊 断 及 预 后 中 具 有 不 容 小 觑 的 作 用 。 综 上 ，

TMAO 通过“血小板―线粒体-Smad3”环路加速

心肌肥厚与能量衰竭，在干预措施上可选择通过

限制膳食磷脂酰胆碱摄入，运用靶向含黄素单加

氧 酶 3 （flavin-containing monooxygenase 3，
FMO3）抑制剂或益生菌重塑 TMA 生成菌群。

2.3　IAA 与 HF　IAA 是肠道微生物经过色氨酸代

谢的产物，它能够增强肠上皮细胞紧密连接、促

进抗炎因子表达，从而改善肠道屏障功能。研

究［33］ 显示， IAA 可通过激活芳香烃受体 （aryl 
hydrocarbon receptor，AHR）/3′-磷酸腺苷 5′-磷

酸 硫 酸 合 成 酶 2 （3′-phosphoadenosine 
5′-phosphosulfate synthase 2， Papss2）/溶质载体

家 族 35 成 员 b3 （solute linker carrier family 35 
member b3，Slc35b3）通路促进肠道黏蛋白硫酸

化，有助于维持肠道稳态。在高血压患者中，肠

道菌群失调常伴随粪便 IAA 水平显著降低，提示

IAA 可能成为高血压治疗的潜在靶点，其浓度降

低可能与高血压早期 IAA 被大量消耗以拮抗内皮

素 1（endothelin-1，ET-1）受体、激活血管内皮

AHR- 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 （nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）轴，从而缓解氧

化应激及钠潴留有关［34］。然而，在 HF 阶段，肠

道淤血和低灌注损伤肠屏障，导致菌群色氨酸代

谢通路上调，色氨酸 2，3-双加氧酶/吲哚胺 2，3-
双加氧酶活性及产 IAA 菌基因表达增强，进而引

起血液 IAA 浓度回升［35］。因此， IAA 在 HF 患者

中呈现升高趋势。作为肠源性尿毒素之一， IAA
与 TMAO 等毒素类似，可能通过影响机体免疫与

炎症状态参与 HF 进程［32］。目前关于 IAA 在 HF 中

的作用机制研究尚少，其在疾病进展中的具体角

色仍未明确。现有证据提示， IAA 在 HF 中表现

“矛盾”：一方面具有肠道保护作用，另一方面其

代谢蓄积可能产生有害影响。未来需通过 HF 专病

队列研究，进一步探索如何通过调控 AHR 信号通

路进行干预。

2.4　PCS 与 HF　PCS 同样来源于肠道菌群代谢

色氨酸后产生的代谢产物，高水平的 PCS 可能与

心血管疾病的患病率增加相关，并且会影响患者

的预后。PCS 的增多诱导炎症因子的分泌增加，

加剧急性心脏损伤和慢性心脏重塑。一项关于蛋

白结合 UTs 对 CKD 患者 HF 的预测价值的队列研

究中指出，PCS 游离浓度升高与非透析 CKD 患者

HF 事件风险增加具有独立相关性［36］。PCS 可增加

活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生和诱

导并激活心肌细胞中氧化酶活性，使心肌细胞内

处于氧化应激状态，促进心肌细胞凋亡［37］。这些

数据表明，PCS 可能加剧 CKD 的心血管发病率和

病死率。Gryp 等［38］探讨 PCS 的肠道来源和促成细

菌种类，认为肠道微菌群可能成为在 CKD 早期阶

段降低 PCS 水平及其毒性的靶点，旨在减缓疾病

的进展并减轻心血管负担。一项 Meta 分析［39］ 显

示，高水平的 PCS 和 IS 含量可能增加 CKD 患者的

死亡率，其中 PCS 还与心血管事件风险增加相关，

可见，PCS 可导致 CKD 患者的心血管疾病的发病

率和病死率增加。此外，相关研究［40−41］ 显示，IS
和 PCS 可能抑制巨噬细胞释放血小板活化因子，

并导致内皮功能障碍和氧化应激，从而导致 HF 的

发生发展。肠源性尿毒素 PCS 与 HF 之间存在明确

的联系，其可能通过多种机制参与 HF 的发生发

展，包括促进血管内皮损伤、增加炎症反应等。

PCS 通过“ROS-凋亡-内皮”轴加重急/慢性心脏

损伤，因此，控制和降低 PCS 水平可能对预防和

治疗 HF 具有重要意义。我们可以着力于肠道产

PCS 菌根除、口服吸附剂的研究，或 Nrf2 激活剂

拮来抗氧化应激。

综上所述， IS、TMAO、PCS、 IAA 均共用

“肠道―转运体―心肌信号”致病轴，在 HF 中共

享“炎症―纤维化”核心路径，却又各自主导不

同环节：TMAO 侧重心肌能量与血小板聚集， IS
和 PCS 协同驱动高凝与心室重构， IAA 则呈屏障

保护―促炎双态。证据金字塔显示，TMAO 拥有

最完整的剂量-反应链和干预管线，是当前最“关

键”的可转化靶点； IS 与 PCS 因协同放大血栓风

险，在急性失代偿期同样不容忽视； IAA 证据较

少，需进一步实验验证。 IS、TMAO、PCS 可纳
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入现有 HF 风险评分，用于早期识别高危人群。未

来应放弃单毒素思维，构建“多毒素加权+菌―

宿主轴”整合模型，借精准调控菌群代谢为 HF 预

防提供新杠杆。

3　结   论

GDUTS 可能通过直接心肌毒性、内皮功能障

碍、炎症和纤维化等机制，显著影响 HF 的进展和

预后，肠源性尿毒素对 HF 的影响已从“单因子观

察”步入“网络整合”阶段。构建“机制―证

据―干预”三维地图，将助力下一阶段的多中心、

随机、对照试验，最终把“菌群―毒素”靶点转

化为 HF 的一级与二级预防实践。未来可聚焦于三

维转化：第一，基础研究转向临床研究，用类器

官―队列整合模型锁定菌源基因―代谢―心功能

因果链；第二，启动多中心随机对照试验进行临

床确证，验证毒素标志物风险分层效能及“膳

食―菌群―药物”干预的硬终点获益；第三，将

研究成果转化落地，推进低毒工程菌移植、FMO3
抑制剂与靶向吸附剂三联方案。加速“机制证

据→临床验证→指南纳入”闭环，把“菌群―毒

素”靶点变成心力衰竭防治常规；解析 GDUTS 代

谢毒性，调控肠源尿毒素生成与清除，为 HF 患者

的治疗及预后提供新的策略。
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