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心力衰竭患者肠道菌群失调与心脏血流动力学变化的
相关性研究
雷鸣*,胡祥勇,张百灵

(湘西自治州人民医院心血管内一科,湖南湘西
 

416000)

【摘要】 目的 评估心力衰竭患者肠道菌群的失调情况,并探索其与心脏血流动力学参数之间的相关性,为心力衰竭

的病理机制研究和临床治疗提供新视角。 方法 本研究为横断面观察性研究,于2023年4月至10月医院招募了30
名心力衰竭患者和30名健康对照志愿者,两组在年龄、性别和BMI等基线特征上匹配。肠道菌群分析通过收集受试者

粪便样本进行16S
 

rRNA高通量测序。采用Spearman等级相关分析评估肠道菌群失调与心脏血流动力学参数,包括

心输出量、左心室舒张末期容积之间的相关性。 结果 心力衰竭组与健康对照组在肠道菌群结构上存在显著差异。

心力衰竭患者乳杆菌属丰度显著降低(8.02%±3.43%
 

vs.
 

10.48%±2.83%;P<0.05),产气荚膜梭菌属丰度也降低

(8.05%±3.29%
 

vs.
 

10.07%±3.06%;P<0.05),拟杆菌属丰度显著增加(10.32%±3.69%
 

vs.
 

9.22%±2.53%;P
<0.05)。心力衰竭患者的左心室舒张末期容积(EDV)与梭菌属的丰度呈正相关(P<0.05),而与拟杆菌属、乳杆菌属、

产气荚膜梭菌属的丰度呈负相关。全身血管阻力(SVR)与拟杆菌属、乳杆菌属等多个属的丰度呈负相关(P<0.05)。

 结论 肠道菌群失调与心力衰竭患者的心脏血流动力学参数显著相关,提示肠道微生物组成的变化可能在心力衰竭

的发病机制中发挥重要作用。这些结果强调了进一步研究肠道微生物群对心力衰竭影响的重要性,为未来治疗策略提

供潜在的靶点。
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【Abstract】 Objective To
 

evaluate
 

the
 

imbalance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

and
 

explore
 

its
 

correlation
 

with
 

cardiac
 

hemodynamic
 

parameters,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

the
 

study
 

of
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

heart
 

failure. Methods This
 

study
 

was
 

a
 

cross-sectional
 

observational
 

study,

conducted
 

at
 

our
 

Hospital
 

from
 

April
 

to
 

October
 

2023.
 

A
 

total
 

of
 

30
 

heart
 

failure
 

patients
 

and
 

30
 

healthy
 

control
 

volunteers
 

were
 

recruited,and
 

the
 

2
 

groups
 

were
 

matched
 

on
 

baseline
 

characteristics
 

such
 

as
 

age,gender,and
 

BMI.
 

Intestinal
 

flora
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

collecting
 

fecal
 

samples
 

from
 

subjects
 

and
 

performing
 

16S
 

rRNA
 

high-
throughput

 

sequencing.
 

Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

dysbiosis
 

and
 

cardiac
 

hemodynamic
 

parameters,including
 

cardiac
 

output
 

and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume. 
Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

structure
 

of
 

intestinal
 

flora
 

between
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group.
 

The
 

abundance
 

of
 

Lactobacillus
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

was
 

significantly
 

reduced
 

(8.02%±
3.43%

 

vs.
 

10.48%±2.83%;P<0.05),and
 

the
 

abundance
 

of
 

Clostridium
 

perfringens
 

was
 

also
 

reduced
 

(8.05%±
3.29%

 

vs.
 

10.07%±3.06%;P<0.05),the
 

abundance
 

of
 

Bacteroidetes
 

increased
 

significantly
 

(10.32%±3.69%
 

vs.
 

9.22%±2.53%;P<0.05).
 

Left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

(EDV)
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

abundance
 

of
 

Clostridium
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

abundance
 

of
 

Bacteroides,

Lactobacillus,and
 

Clostridium
 

perfringens.
 

Systemic
 

vascular
 

resistance
 

(SVR)
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

abundance
 

of
 

several
 

genera
 

such
 

as
 

Bacteroides
 

and
 

Lactobacillus
 

(P<0.05). Conclusion Intestinal
 

flora
 

dysbiosis
 

is
 

significantly
 

related
 

to
 

cardiac
 

hemodynamic
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure,suggesting
 

that
 

changes
 

in
 

intestinal
 

microbial
 

composition
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

heart
 

failure.
 

These
 

results
 

highlight
 

the
 

importance
 

of
 

further
 

investigating
 

the
 

impact
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota
 

on
 

heart
 

failure,providing
 

potential
 

targets
 

for
 

future
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therapeutic
 

strategies.
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  心力衰竭(Heart
 

failure)是一种全球性公共卫生

问题,影响数百万人的健康和生活质量[1]。它是由多

种病因引起的临床综合症,以心脏泵血功能不足和心

脏血流动力学改变为特征[2-3]。尽管现代医学在识别

和治疗心力衰竭方面取得了显著进展,但心力衰竭的

患病率和再住院率依然居高不下,且与高死亡率相

关[4]。因此,对心力衰竭患者的管理提出了新的挑战,
特别是在如何更好地理解和干预其病理机制方面。

近年来,肠道微生物群(肠道菌群)与心血管疾病

之间的关系成为研究热点[5-7]。肠道微生物群是人体

一个复杂的生态系统,它参与了多种代谢途径,并影响

宿主的免疫和炎症状态。越来越多的证据表明,肠道

菌群失调(Dysbiosis)可能在心力衰竭的发病机制中

发挥作用,特别是其对血流动力学参数的影响[8-9],这
些参数不仅反映了心脏的泵血能力,还与患者的预后

密切相关[10]。肠道微生物通过多种机制与宿主的健

康相互作用,包括代谢产物的生成、炎症途径的调节,
以及宿主的免疫反应[11]。这些发现为心力衰竭的新

治疗策略提供了可能的靶点,提示肠道菌群的调节可

能对心脏血流动力学产生积极影响。
尽管已有研究探讨了肠道菌群失调在心力衰竭中

的潜在作用,但这些研究往往局限于特定菌群或代谢

产物[12]。鲜有研究采用高通量16S
 

rRNA基因测序

技术来全面分析心力衰竭患者肠道菌群的变化,并评

估这些变化如何与心脏血流动力学参数相关。因此,
本研究旨在通过高通量16S

 

rRNA基因测序技术,综
合评估心力衰竭患者的肠道菌群失调,并探索其与心

脏血流动力学变化之间的相关性,期望为心力衰竭的

病理机制提供新的见解,并为未来的临床干预策略提

供潜在的靶点。

对象和方法

1 研究对象

本研究为横断面观察性对照研究。于2023年4
~10月在湘西自治州人民医院心内科招募了2组研

究对象,包括心力衰竭组患者30人,以及30名无心血

管疾病的健康志愿者(健康对照组)。
心力衰竭组纳入标准:(1)年龄18~80岁;(2)符

合 美 国 心 脏 协 会 (American
 

Heart
 

Association,

AHA)和美国心力衰竭学会(Heart
 

Failure
 

Society
 

of
 

America,HFSA)对于心力衰竭的诊断标准,具备典型

的心力衰竭症状和体征,以及超声心动图证实的心脏

功能障碍;(3)所有患者在入组前均未使用影响肠道微

生物的抗生素、益生菌至少4周。排除标准:过去3个

月内存在心血管疾病或手术史、慢性感染或炎症性疾

病史、肠道疾病史(如克罗恩病、溃疡性结肠炎)、癌症

或任何需要长期使用抗生素治疗的病症。
健康对照组包括30名志愿者,在年龄、性别和身

体质量指数(Body
 

mass
 

index,BMI)等方面与心力衰

竭组相匹配。纳入标准:(1)无心血管疾病史,无心力

衰竭症状或体征,心脏结构和功能正常;(2)6个月内

未使用过任何可能影响肠道微生物组成的药物,包括

抗生素。健康对照组的志愿者通过医学问卷调查、体
格检查和实验室血液检测排除了慢性疾病和心血管疾

病。本研究对所有参与者进行详细地病史收集,包括

药物使用情况、生活习惯和饮食模式,并采用超声心动

图等临床检查评估受试者的心脏血流动力学评估。本

研究遵守相关伦理规定,所有参与者均在充分了解研

究内容后签署了知情同意书。
研究通过本院伦理委员会批准同意,且遵循《赫尔

辛基宣言》的伦理指导原则。

2 血流动力学评估

根据美国超声心动图协会(American
 

Society
 

of
 

Echocardiography,ASE)的指南[13],本研究受试者均

在静息时接受了自动示波血压计和超声心动图检查。
本研究评估的血流动力学参数包括心输出量(Cardiac

 

output,CO)、左 心 室 舒 张 末 期 容 积 (End-diastolic
 

volume
 

of
 

the
 

left
 

ventricle,EDV)、左心室射血分数

(Ejection
 

fraction
 

of
 

the
 

left
 

ventricle,EF)、心 率

(Heart
 

rate,HR)、平均血压(Mean
 

blood
 

pressure,

MBP)、平 均 肺 动 脉 压 (Mean
 

pulmonary
 

artery
 

pressure,MPAP)、每搏输出量(Stroke
 

volume,SV)
和 全 身 血 管 阻 力 (Systemic

 

vascular
 

resistance,

SVR)。

3 16S
 

rRNA测序进行肠道菌群评估

对所有受试者进行详细指导后,所有粪便样本均

在取样后24
 

h内保存在-80
 

℃环境中。根据制造商

的 说 明,使 用 MagNa
 

Pure
 

Compact
 

Nucleic
 

Acid
 

Isolation
 

Kit
 

I(Roche,瑞士)分离粪便中的DNA。通

过聚合酶链式反应(Polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)
扩增制备测序文库。首先使用16S

 

rRNA基因v3-v4
区域的特异性引物16S-FTCGTCGGCAGCGTCAGA

 

TGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGC
 

AG和16S-RGTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTA
 

TAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC
进行扩增。扩增后,使用AMPure

 

XP磁珠(Beckman
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Coulter,美国)纯化PCR产物。随后进行第2轮PCR
以连接特定的接头并实现样品的多重检测。使用组合

双索引策略进行文库制备后,通过Illumina
 

NovaSeq
 

6000测序平台进行高通量测序。

4 统计学分析

使用R语言(版本4.0.5)进行统计分析。本研究

中的数据以中位数[四分位距](Median[Q1,Q3])或
均 值 ± 标 准 差 (Mean±SD)表 示。采 用 Mann-
Whitney

 

U非参数检验来比较2组之间中位数的差

异;对于符合正态分布的数据,采用独立样本t检验比

较肠道菌群丰度在心力衰竭组和健康对照组之间的差

异,采用Spearman 等级相关计算各变量之间的相关

性。采 用 线 性 判 别 分 析 效 应 大 小 方 法 (Linear
 

discriminant
 

analysis
 

effect
 

size,LEfSe)[14]对心力衰

竭患者和健康受试者之间的肠道微生物群进行比较。
采用 重 建 未 观 测 状 态 的 群 落 系 统 发 育 调 查 方 法

(Phylogenetic
 

Investigation
 

of
 

Communities
 

by
 

Reconstruction
 

of
 

Unobserved
 

States,PICRUSt)[15]

分析受试者的肠道微生物群的功能特征。以P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

1 一般资料

在人口统计学资料方面,健康受试者在年龄和男

女比例与心力衰竭组患者相比没有明显的统计学差异

(P>0.05),而心力衰竭组患者的体重[75.12(70.45,

80.36)kg
 

vs.
 

70.23(65.68,75.12)kg]、身高[165.34
(160.47,170.21)cm

 

vs.
 

170.56(165.89,175.32)cm]
比健康受试者显著降低(P<0.05),而BMI指数显著

增加(P<0.05)。临床生化指标方面,心力衰竭组患

者的白细胞计数[7.42(6.78,8.14)×109/L
 

vs.
 

6.03
(5.57,6.48)×109/L]、肌 酐 [115.45(100.89,

130.67)μmol/L
 

vs.
 

85.23(80.56,90.12)μmol/L]、
尿素氮[10.52(9.13,12.34)mmol/L

 

vs.4.56(3.78,

5.21)mmol/L]、肝功能酶AST[35.12(25.34,45.67)
 

U/L
 

vs.
 

20.45(18.23,22.56)
 

U/L]、脑钠肽[Brain
 

natriuretic
 

peptide,BNP;900.67(700.34,1100.89)

pg/mL
 

vs.
 

50.45(40.78,60.12)pg/mL]和C反应蛋

白[8.45(5.34,11.78)
 

mg/L
 

vs.
 

1.02(0.51,1.49)
 

mg/L]等指标均显著升高(P<0.05),而血红蛋白

[12.34(11.21,13.45)
 

g/dL
 

vs.14.67(14.12,15.23)
 

g/dL]和血小板计数[195.67(175.45,214.89)×109/

L
 

vs.
 

250.76(239.88,260.45)×109/L]2项指标显著

降低(P<0.05)。见表1。

表
 

1 心力衰竭组患者与健康对照组的临床生化指标比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

and
 

biochemical
 

indicators
 

between
heart

 

failure
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group

参数 心力衰竭组(n=30) 健康对照组(n=30) P

年龄(岁) 68.23(60.88,76.54) 67.45(59.23,74.89) 0.564
男性比例(%) 60.00(50.00,70.00) 55.00(45.00,65.00) 0.711
体重(kg) 75.12(70.45,80.36) 70.23(65.68,75.12) 0.041
身高(cm) 165.34(160.47,170.21) 170.56(165.89,175.32) 0.033
BMI

 

(kg/m2) 27.65(26.24,29.03) 24.18(22.67,25.54) 0.002
血红蛋白(g/dL) 12.34(11.21,13.45) 14.67(14.12,15.23) 0.004
白细胞计数(×109/L) 7.42(6.78,8.14) 6.03(5.57,6.48) 0.029
血小板计数(×109/L) 195.67(175.45,214.89) 250.76(239.88,260.45) 0.006
肌酐(μmol/L) 115.45(100.89,130.67) 85.23(80.56,90.12) <0.01
尿素氮(mmol/L) 10.52(9.13,12.34) 4.56(3.78,5.21) <0.01
肝功能酶 ALT(U/L) 30.45(20.67,40.12) 25.67(15.89,35.56) 0.102
肝功能酶 AST(U/L) 35.12(25.34,45.67) 20.45(18.23,22.56) 0.003
BNP(pg/mL) 900.67(700.34,1100.89) 50.45(40.78,60.12) <0.01
C反应蛋白(mg/L) 8.45(5.34,11.78) 1.02(0.51,1.49) <0.01

2 血流动力学指标

心力衰竭组患者的各血流动力学指标与健康对照

组受试者相比差异均有统计学意义(P<0.05)(表2)。
其中,心力衰竭患者的心输出量、左心室射血分数、平
均血压和每搏输出量平均分别显著下降了约1.25

 

L/

min、24.90%、18.23
 

mmHg和24.91
 

mL,相应地,心
力衰竭患者的左心室舒张末期容积、心率

 

、平均肺动

脉压和全身血管阻力则平均分别增加了约30.10
 

mL、

6.45次/min、9.89
 

mmHg和521.22
 

dyn·s/cm5。

表
 

2 心力衰竭患者与健康对照组的血流动力学指标比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

hemodynamic
 

parameters
 

between
 

heart
failure

 

patients
 

and
 

healthy
 

controls

血流动力学指标
心力衰竭组
(n=30)

健康对照组
(n=30) P 值

心输出量
 

CO
 

(L/min) 3.85±0.63 5.10±0.55 <0.01
左心室舒张末期容积

 

EDV
 

(mL) 120.50±25.33 90.40±15.22 <0.01
左心室射血分数

 

EF
 

(%) 35.20±5.61 60.10±4.50 <0.01
心率

 

HR
 

(次/分钟) 78.45±12.39 72.00±8.25 0.012
平均血压

 

MBP
 

(mmHg) 75.22±10.52 93.45±9.67 <0.01
平均肺动脉压

 

MPAP
 

(mmHg) 25.67±5.16 15.78±3.45 <0.01
每搏输出量

 

SV
 

(mL) 45.34±8.72 70.25±7.88 <0.01
全身血管阻力

 

SVR
 

(dyn·s/cm5) 1971.52±260.61 1450.30±220.45 <0.01

3 肠道微生物组成和差异分析

16S
 

rRNA测序结果显示,2组受试者的肠道菌群

Top10 属 (Genus)水 平 微 生 物 分 别 为 梭 菌 属

(Clostridium)、比菲德氏菌属(Bifidobacterium)、乳
杆菌属(Lactobacillus)、沙雷氏菌属(Shigella)、大肠

埃希菌属(Escherichia)、链球菌属(Streptococcus)、产
气 荚 膜 梭 菌 属 (Clostridioides)、普 雷 沃 氏 菌 属

(Prevotella)、肠球菌属(Enterococcus)和拟杆菌属

(Bacteroides),各微生物在心力衰竭组和健康对照组

样本中的占比见图1。
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图
 

1 心力衰竭组和健康对照组Top10属(Genus)水平肠道菌群
结构占比

Fig.1 Proportion
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

structure
 

at
 

top
 

10
 

genus
level

 

in
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group

本研究结果显示2组患者肠道菌群微生物的结构

占比存在差异,表明与健康对照组受试者相比,心力衰

竭患者存在肠道菌群失调。其中,心力衰竭患者肠道

中的 乳 杆 菌 属 (8.02% ±3.43%
 

vs.
 

10.48% ±
2.83%;t=2.10,P=0.039)和 产 气 荚 膜 梭 菌 属

(8.05%±3.29%
 

vs.
 

10.07%±3.06%;t=2.85,P
=0.006)的占比分别显著减少了约2.46%和2.02%
(表3,图2);同时,心力衰竭患者的肠道中的拟杆菌属

(10.32%±3.69%
 

vs.
 

9.22%±2.53%;t=-3.57,

P=0.002)的占比显著增加了1.10%左右(表3,图

2)。

LEfSe分析结果显示,与健康对照组的肠道菌群

组 成 相 比,心 力 衰 竭 患 者 的 微 球 菌 科

(Micrococcaceae)、变 形 杆 菌(Proteus)、拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)和拟杆菌科(Bacteroidaceae)的丰度

有显著增加趋势(图3),此外,心力衰竭患者的梭杆菌

科 (Fusobacteriaceae )、 感 性 梭 菌

(Clostridiumsensustricto)、杆菌(Bacilli)和肠杆菌科

(Enterobacteriaceae)的丰度则明显减少(图3)。

图
 

2 心力衰竭组和健康对照组Top10属(Genus)
水平肠道菌群结构比较森林图

Fig.2 Forest
 

diagram
 

comparing
 

the
 

intestinal
 

flora
 

structure
at

 

the
 

top
 

10
 

genus
 

(Genus)
 

level
 

between
 

the
 

heart
 

failure
 

group
and

 

the
 

healthy
 

control
 

group

表
 

3 心力衰竭患者与健康对照组的Top10肠道菌群结构比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

the
 

structure
 

of
 

the
 

top
 

10
 

intestinal
 

flora
in

 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

and
 

healthy
 

controls

菌属
微生物结构占比(%)

心力衰竭组 健康对照组
t值 P 值

乳杆菌属 8.02±3.43 10.48±2.83 2.10 0.039
产气荚膜梭菌属 8.05±3.29 10.07±3.06 2.85 0.006
大肠埃希菌属 10.67±3.41 9.93±3.06 0.88 0.383
拟杆菌属 10.32±3.69 9.22±2.53 -3.57 0.002
普雷沃氏菌属 9.86±3.39 9.69±2.28 -0.44 0.659
梭菌属 10.51±2.71 10.18±2.64 -0.25 0.802
比菲德氏菌属 11.18±2.68 10.79±2.49 -0.91 0.366
沙雷氏菌属 9.99±3.30 9.76±3.71 0.25 0.800
肠球菌属 10.96±3.81 9.91±3.17 0.50 0.621
链球菌属 10.44±3.21 10.02±3.21 0.14 0.887

图
 

3 心力衰竭组和健康对照组肠道菌群LEfSe分析
(仅展示LAD>2.0且P<0.05的差异富集微生物群)

Fig.3 LEfSe
 

analysis
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group(showing
 

only
 

differentially
 

enriched
microbiota

 

with
 

LAD
 

>2.0
 

and
 

P<0.05)

PICRUSt分析结果表明心力衰竭患者肠道菌群

微生物的功能特征与健康对照受试者存在显著差异,
主要集中在氨基酸代谢(Amino

 

acid
 

metabolism)、细
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菌侵 入 上 皮 细 胞 (Bacterial
 

invasion
 

of
 

epithelial
 

cells)、电子转移载体(Electron
 

transfer
 

carriers)、磷
酸转移酶系统(Phosphotransferase

 

system,PTS)以
及金 黄 色 葡 萄 球 菌 感 染 (Staphylococcus

 

aureus
 

infection)等功能(图4)。

图
 

4 心力衰竭患者肠道微生物群功能特性存在显著差异

Fig.4 Significant
 

differences
 

in
 

the
 

functional
 

properties
of

 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure

4 肠道菌群失调与血流动力学相关性

根据Spearman 等级相关分析结果(图5),本研

究发现心力衰竭患者的左心室舒张末期容积(EDV)
与梭菌属(Clostridium)的丰度呈正相关,而与拟杆菌

属(Bacteroides)、乳杆菌属(Lactobacillus)、产气荚膜

梭菌属(Clostridioides)的丰度呈负相关。全身血管

阻力(SVR)与 拟 杆 菌 属(Bacteroides)、乳 杆 菌 属

(Lactobacillus)、产气荚膜梭菌属(Clostridioides)、梭
菌属(Clostridium)、链球菌属(Streptococcus)和肠球

菌属(Enterococcus)的丰度呈负相关。心率(HR)与
拟杆菌 门(Bacteroides)丰 度 呈 负 相 关。

 

心 输 出 量

(CO)与 肠 球 菌 属 (Enterococcus)、拟 杆 菌 属

(Bacteroides)、乳杆菌属(Lactobacillus)和沙雷氏菌

属(Shigella)的 丰 度 呈 正 相 关,与 比 菲 德 氏 菌 属

(Bifidobacterium )呈 负 相 关。平 均 肺 动 脉 压

(MPAP)与 变 形 菌 门(Proteobacteria)和 微 球 菌 科

(Micrococcaceae)的丰度呈正相关,与普雷沃氏菌属

(Prevotella)的丰度呈负相关。没有观察到肠道微生

物组的主要类群与左心室射血分数(EF)、平均血压

(MBP)和每搏输出量(SV)之间的相关性。

讨 论

本研究通过高通量16S
 

rRNA基因测序技术,较
为全面地评估了心力衰竭患者的肠道菌群失调,并探

索了其与心脏血流动力学参数之间的相关性。研究结

果表明,心力衰竭患者的肠道菌群组成与健康对照组

存在显著差异,并且与多个心脏血流动力学参数相关

联。这一发现支持了肠道微生物群与心力衰竭之间存

在潜在的相互作用,这可能为心力衰竭的病理机制提

供新的见解,并为未来的临床干预策略提供潜在的靶

点。

图
 

5 心力衰竭患者肠道微生物组主要类群(Taxonomy)
与主要血流动力学参数的相关性矩阵

Fig.5 Correlation
 

matrix
 

between
 

main
 

intestinal
 

microbiome
taxonomy

 

and
 

main
 

hemodynamic
 

parameters
 

in
 

patients
with

 

heart
 

failure

本研究发现心力衰竭患者的肠道菌群在多个属水

平上发生了显著变化,包括乳杆菌属和产气荚膜梭菌

属的丰度显著减少,而拟杆菌属的丰度显著增加。这

些发现与先前的研究一致,暗示肠道微生物组的变化

可能与心力衰竭的发展和进程有关。在Xu等[16]的研

究观察到了心力衰竭患者特有的肠道微生物失调,并
且提出了肠道微生物群与心脏疾病之间的潜在联系,
包括通过影响宿主的能量代谢和炎症途径。Lupu
等[17]的研究则进一步证实了肠道微生物失调与心力

衰竭临床指标的相关性,并提出了肠道菌群在心力衰

竭病理生理中的角色。我们的研究结果支持了这些发

现,并进一步强调了特定肠道微生物与心脏血流动力

学参数之间的相关性。因此,这些变化可能反映了肠

道微生物群对心力衰竭状态的适应,或可能通过某些

尚未完全了解的机制影响心脏功能。例如,乳杆菌属

通常被认为是有益菌,与抗炎和心血管保护作用相关,
而在本研究的研究中,心力衰竭患者的乳杆菌属丰度

降低可能与心力衰竭状态下的炎症环境有关。
进一步分析发现,心力衰竭患者的左心室舒张末

期容积(EDV)与梭菌属的丰度呈正相关,而与其他几

个属的丰度呈负相关。这可能暗示梭菌属与左心室容

量的增加有关,而其他属的减少可能与心脏舒张功能
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的减弱有关。全身血管阻力(SVR)与拟杆菌属的丰度

呈负相关,这可能表明肠道微生物群组成的变化可能

通过影响血管张力和全身血管阻力来影响心血管系

统。
值得注意的是,心力衰竭患者肠道微生物群的功

能特征也发生了改变。Zhen等[18-23]发现肠道微生物

的代谢产物,如短链脂肪酸,可能通过血液循环系统影

响心脏功能和结构。本研究的PICRUSt分析表明,心
力衰竭患者的肠道微生物群在氨基酸代谢、细菌侵入

上皮细胞、电子转移载体等方面与健康对照组存在显

著差异。这可能反映了肠道菌群在心力衰竭条件下代

谢功能的变化,这些代谢变化可能通过改变宿主代谢

产物或激活炎症途径而间接影响心脏功能。
未来的研究应考虑采用纵向研究设计,以确定肠

道菌群变化与心力衰竭之间的因果关系,并探索肠道

菌群调节对心力衰竭患者预后的影响。此外,深入研

究特定肠道微生物或其代谢产物如何影响心脏血流动

力学参数,将有助于揭示肠道微生物与心力衰竭之间

相互作用的分子机制。临床试验可以考虑评估针对肠

道微生物群的治疗策略,如使用预生物、益生菌或特定

微生物群转移治疗对心力衰竭患者的影响。
本研究也存在着一些局限性。首先,本研究设计

为横断面观察性研究,无法确定因果关系。其次,本研

究观察到的相关性可能是心力衰竭导致肠道菌群变

化,也可能是肠道菌群变化通过某种机制参与了心力

衰竭的发病过程。此外,虽然本研究排除了使用抗生

素和其他可能影响肠道微生物的药物的患者,但其他

未控制的变量,如饮食、生活方式和遗传背景,也可能

对肠道菌群组成产生影响。
综上所述,本研究结果强调了理解肠道微生物群

与心力衰竭之间相互作用的重要性,并为发展新的治

疗心力衰竭的策略提供了科学依据。肠道微生物群失

调可能通过影响心脏血流动力学参数参与心力衰竭的

发病过程,调节肠道微生物群成分和功能可能成为改

善心力衰竭患者预后的潜在治疗方法。未来的研究需

要进一步探索肠道微生物群与心力衰竭之间的关系,
并验证调节肠道微生物群是否能成为治疗心力衰竭的

有效策略。
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