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摘要 ： 脓毒症心肌病 （SICM） 是脓毒症的常见并发症，其发病机制尚不完全清楚。目前大量研究证

明肠道微生态与多种心血管疾病相关，而少有研究报道肠道菌群对SICM的影响。近年来，有研究发现，除

了已知的机制外，肠道微生物组失衡、黏膜屏障损伤、微生物易位、代谢失调、线粒体功能障碍及炎症反应

可能通过肠-心轴或肠-肾-心轴影响SICM。该综述主要探讨了脓毒症期间肠道菌群与SICM的潜在联系，更

好地了解这一机制将有助于改善脓毒症的治疗，并使脓毒症患者获得更好的预后。
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Abstract: Sepsis-induced cardiomyopathy (SICM) represents a frequent sepsis complication, with its 

underlying mechanisms remain incompletely understood. Extensive research has established the gut microbiota's 

association with various cardiovascular diseases; however, insights into its impact on SICM remain limited. Recent 

investigations beyond established mechanisms have identified potential influences on SICM through the gut-heart or 

gut-kidney-heart axis, including dysbiosis of the gut microbiome, impairment of the mucosal barrier, microbial 

translocation, metabolic dysregulation, mitochondrial dysfunction, and inflammatory responses. This review aims to 

delve into the potential interplay between gut microbiota alterations during sepsis and SICM. Enhancing our 

understanding of these connections could pave the way for improved therapeutic approaches to sepsis and better 

prognoses for affected individuals.
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脓 毒 症 是 一 种 严 重 的 全 身 性 感 染 反 应 ，其 特

点 是 全 身 炎 症 反 应 失 控 ，全 世 界 约 有 数 百 万 人 受

其 影 响[1]。 脓 毒 症 心 肌 病 （sepsis-induced 

cardiomyopathy, SICM）是脓毒症最常见的并发症之

一，表现为心脏泵血能力下降，具体表现在射血分

数显著下降，心室舒张和收缩功能抑制[2]。SICM 的

综 合 患 病 率 约 为 20%，增 加 了 脓 毒 症 患 者 的 短 期

病死率[3]。目前，SICM 可能涉及多种途径，包括循

综述
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环 中 心 肌 抑 制 物 质 的 释 放 、血 管 和 心 肌 对 儿 茶 酚

胺 的 反 应 性 减 弱 、肾 上 腺 素 能 受 体 介 导 的 信 号 通

路 及 受 体 数 量 异 常 、一 氧 化 氮 NO 和 活 性 氧 化 物

（reactive oxygen species, ROS）的释放、钙处理异常、

线粒体功能障碍、冠状动脉微血管功能障碍，以及

编码肌原纤维和线粒体蛋白基因下调[4]。然而，很

少有研究阐明肠道微生物群在 SICM 中的作用，因

此，深入探究肠道微生物群与 SICM 的相互作用对

于理解 SICM 的发病机制至关重要。基于此，本文

旨在总结肠道微生物紊乱与 SICM 的相互作用，综

述 这 一 领 域 的 最 新 发 现 和 未 来 进 一 步 研 究 的

方向。

1 肠道微生物群概述

肠 道 微 生 物 群 复 杂 多 变 ，是 一 个 动 态 变 化 的

生 态 系 统 。 从 出 生 起 ，微 生 物 群 就 受 到 环 境 、饮

食、家庭成员、健康状况等多种因素的影响 ，形成

了高度多样化且独特的生物群落[5]。其中，拟杆菌

门 和 厚 壁 菌 门 是 主 要 成 员 ，占 总 微 生 物 丰 度 的

70%～90%，其 通 过 帮 助 分 解 食 物 纤 维 、产 生 必 需

营养素、调节免疫系统等维持肠道和全身健康[6]。

除 此 之 外 ，肠 道 微 生 物 还 参 与 多 种 生 化 物 质 的 合

成 与 释 放 ，包 括 短 链 脂 肪 酸（short-chain fatty acids, 

SCFAs）、三甲胺-N-氧化物（trimethylamine-N-oxide, 

TMAO）、各 类 神 经 递 质 及 其 他 重 要 的 代 谢 产 物 。

这 些 物 质 不 仅 有 助 于 维 持 肠 道 微 生 物 群 落 的 平

衡 ，还具备抗炎作用 ，并可阻断病原体的侵入 ，在

保持整体健康状态方面发挥关键作用[7-8]。

2 脓毒症对肠道菌群影响

在 脓 毒 症 的 影 响 下 ，肠 道 微 生 物 群 落 的 多 样

性迅速减少 ，有益菌种减少 ，致病菌种增加 ，导致

肠 道 微 生 物 群 由 正 常 平 衡 向 病 理 状 态 转 变 。 例

如，研究发现，粪球菌属的增多与脓毒症的发生及

28 d 内 病 死 率 显 著 相 关[9]。 这 种 变 化 破 坏 了 肠 道

生物、机械和免疫学屏障的完整性，增加了肠道通

透 性 ，导 致 全 身 性 炎 症 反 应[10]。 肠 道 通 透 性 的 增

加 可 能 使 微 生 物 和 有 毒 代 谢 物 转 移 到 胃 肠 道 之

外 ，在 无 菌 组 织 和 远 处 器 官 中 引 发 慢 性 炎 症 和 疾

病 进 展 ，例 如 炎 症 性 肠 病 、肝 硬 化 和 急 性 胰 腺

炎[11]，可加剧心脏的炎症反应和功能障碍[12]。刘春

雷 等[13] 研 究 表 明 ，脓 毒 症 患 者 肠 道 通 透 性 的 增 加

与 血 清 中 炎 症 标 志 物 水 平 相 关 。 综 上 所 述 ，肠 道

菌 群 的 紊 乱 加 剧 脓 毒 症 的 进 程 ，而 脓 毒 症 的 恶 化

反过来又进一步损害肠道健康。最近一项 1∶1 匹

配 的 病 例 对 照 研 究 揭 示 了 SICM 组 与 非 SICM 组 存

在差异，包括肠道菌群丰富度的降低、变形菌门比

例的增加、拟杆菌门和拟杆菌科比例的下降、肠杆

菌 科 比 例 的 升 高 、克 雷 伯 氏 菌 丰 富 度 的 增 加 及 粗

糙 拟 杆 菌 丰 富 度 的 降 低[14]。 尽 管 如 此 ，肠 道 微 生

物群与 SICM 的具体关系尚不完全明了。

3 肠道菌群对SICM的影响

肠道菌群对 SICM 的影响主要表现为：①脓毒

症期间肠道菌群紊乱、黏膜屏障破坏、微生物易位

均 可 引 起 全 身 炎 症 反 应 ；② 肠 道 菌 群 的 代 谢 物 质

代谢失调，如有益代谢产物 SCFAs 的减少，有害代

谢 产 物 TMAO/三 甲 胺 乙 酸（trimethylamine ethanoic 

acid, TMAVA）的增加，均参与各种心血管疾病的发

生、发展 ；③肠道菌群紊乱引起线粒体功能障碍，

进而影响心肌细胞的能量代谢。这些因素可能通

过肠-心轴影响 SICM；④肠道菌群紊乱还可能通过

肠-肾-心轴参与 SICM 的发生、发展。

3.1　SCFAs的作用

SCFAs 是 肠 道 细 菌 通 过 发 酵 膳 食 纤 维 和 抗 性

淀粉产生的主要代谢产物，其中乙酸、丙酸和丁酸

为主要成分。SCFAs 具有抗炎、调节上皮屏障完整

的作用，并抑制肠道和肠外炎症，对维持人体健康

具有重要以下作用：①SCFAs 是结肠细胞的主要能

量来源，特别是丁酸，对维持结肠细胞的健康和功

能至关重要 ；②SCFAs 能够影响免疫细胞功能，帮

助调节免疫反应，减少炎症反应。比如，丁酸通过

抑 制 白 细 胞 介 素 -12（Interleukin-12, IL-12）和 肿 瘤

坏 死 因 子 - α 等 促 炎 症 因 子 的 产 生 ，调 节 免 疫 反

应[15]，此外，丁酸盐和丙酸盐能够抑制人类树突状

细胞分泌 IL-12 和 IL-23，进而影响 CD8+T 细胞的激

活 和 扩 增[16]；③SCFAs 通 过 提 供 能 量 给 肠 道 细 胞 ，

维 持 肠 道 屏 障 功 能 ，调 节 肠 道 pH 值 ，保 持 肠 道 内

环境的稳定，促进有益菌群的生长，抑制有害细菌

的增长[17]。

脓毒症患者的肠道菌群表现为菌群丰富度下

降 ，致 病 菌 增 多 ，SCFAs 生 成 减 少 。 而 SCFAs 在 多
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种 心 血 管 疾 病 中 表 现 出 保 护 作 用 ，对 心 脏 健 康 至

关 重 要 。 在 心 力 衰 竭（heart failure, HF）、高 血 压 、

动脉粥样硬化等疾病中均可以观察到 SCFAs 减少，

有害代谢物 TMAO 增多[18]。SCFAs 通过激活 G 蛋白

偶联受体、抑制组蛋白去乙酰化酶、恢复线粒体功

能，对心脏具有保护作用[19]。SCFAs 通过激活 G 蛋

白 偶 联 受 体（G protein-coupled receptor, GPR）（如

GPR41、GPR43）直接调节血压，从而减少环磷酸腺

苷，诱导血管舒张和降低血压，SCFAs 还可以通过

肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 来 调 节 血 压[20]。 动 物 实 验

表明，通过敲除小鼠 GPR41 发现，小鼠的收缩压增

加 ，血 管 结 构 也 发 生 了 变 化 ，结 果 进 一 步 证 实 了

SCFAs 及其受体在血管功能和血压调节中的重要

作 用[21]。 此 外 ，肠 道 微 生 物 能 影 响 神 经 递 质 和 激

素合成与释放，例如血清素和多巴胺，其可能通过

作 用 于 中 枢 神 经 系 统 和 自 主 神 经 系 统 来 影 响 血

压[22]。 另 外 ，丁 酸 水 平 的 降 低 会 加 剧 肠 道 生 态 失

调，使得内毒素进入全身循环，促进泡沫细胞形成

并 破 坏 肠 道 屏 障 功 能 ，这 与 动 脉 粥 样 硬 化 密 切 相

关[23]。 综 上 所 述 ，SCFAs 可 维 持 肠 道 健 康 、调 节 全

身免疫反应，对保护心脏功能具有重要意义。

3.2　TMAO/TMAVA

肠 道 微 生 物 通 过 代 谢 膳 食 中 的 胆 碱 、磷 脂 酰

胆碱和左旋肉碱，生成三甲胺，进而在肝脏黄素单

加 氧 酶 3 作 用 下 转 化 为 TMAO，而 TMAO 水 平 升 高

与 动 脉 粥 样 硬 化 及 心 血 管 疾 病 风 险 增 加 密 切 相

关[24]。研究表明，高循环水平的 TMAO 与心血管疾

病 的 发 生 密 切 相 关 ，是 心 血 管 疾 病 和 全 因 死 亡 的

潜 在 风 险 因 素[25]。 例 如 ，HF 患 者 血 浆 中 TMAO 水

平 升 高 与 肠 道 微 生 物 群 密 切 相 关 ，特 别 是 与 大 肠

埃希菌和志贺菌属的增加有关[26]。HF 患者的肠道

菌 群 表 现 为 细 菌 多 样 性 降 低 、潜 在 有 害 细 菌 过 度

生长及益生菌（如乳酸菌，双歧杆菌）数量减少[24]。

另外，TMAO 可能通过多种机制影响心血管健康，

包括抑制胆固醇转运、增加泡沫细胞形成[27]、促进

血 小 板 高 反 应 性 和 血 栓 形 成 ，从 而 提 高 心 血 管 疾

病 的 风 险[28-29]。 TMAO 还 能 激 活 核 因 子 κB 和 肿 瘤

坏 死 因 子 信 号 通 路 ，促 进 血 管 炎 症 和 动 脉 粥 样 硬

化，导致心肌损伤[30]，而通过抑制 TMAO 的生成，可

以 减 轻 动 脉 粥 样 硬 化[31]。 研 究 还 发 现 ，大 蒜 素 能

有 效 降 低 TMAO 水 平 ，减 少 心 血 管 发 生 风 险[32]。

TMAO 的 增 加 通 过 影 响 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）的 活 性 来 降

低 NO 的生成，引起血管收缩和血小板聚集[33]。另

外，TMAO 通过诱导血管内皮和平滑肌细胞中炎症

基 因 的 表 达 ，并 通 过 激 活 线 粒 体 产 生 的 活 性 氧

ROS，进一步在抑制超氧化物歧化酶 2 的激活和沉

默信息调节蛋白 3 表达的条件下，促进一氧化氮样

受体蛋白 3 炎症体的激活和半胱天冬酶-1 活性的

增 加 。 这 一 连 串 反 应 不 仅 促 进 了 血 管 炎 症 ，还 加

速了动脉粥样硬化的进展[34-35]。TMAO 还通过影响

肾 脏 的 滤 过 功 能 和 增 加 肾 脏 对 盐 的 敏 感 性 ，引 起

血 压 升 高 和 肾 脏 疾 病 的 进 展[36]。 同 样 ，TMAVA 作

为肠道共生细菌的代谢产物也会影响心脏的能量

代谢。TMAVA 扰乱心脏的脂肪酸氧化，导致心肌

脂质积累，并通过改变线粒体的超微结构、呼吸作

用、脂肪酸氧化过程及抑制肉碱代谢，进一步加剧

心 脏 脂 质 沉 积 和 功 能 障 碍[37]。 综 上 所 述 ，一 方 面

TMAO 和 TMAVA 与 心 血 管 疾 病 的 发 生 密 切 相 关 ，

可能加重原有的心血管疾病，另一方面，TMAO 和

TMAVA 可 能 参 与 SICM 的 发 生 、发 展 ，由 此 造 成 的

心 肌 损 伤 难 以 完 全 康 复 。 因 此 ，脓 毒 症 存 活 患 者

心血管疾病的发生率相较于普通人群更高可部分

归因于 TMAO 和 TMAVA 水平升高。

3.3　线粒体功能障碍与SICM

线 粒 体 功 能 障 碍 是 SICM 的 关 键 发 病 机 制 之

一 ，具体机制可能涉及氧化应激、炎症反应失衡、

一氧化氮的产生、解偶联、凋亡等 ，而肠道微生物

产生的活性代谢物（例如 TMAO、TMAVA）通过影响

心肌中的线粒体能量代谢对心脏功能产生不利影

响[4]。 另 外 ，脓 毒 症 可 通 过 影 响 ROS 和 eNOS 途 径

的活性，引发心脏细胞的线粒体功能障碍，这可能

是导致心功能障碍的关键机制[38-39]。例如，ROS 水

平 升 高 不 仅 影 响 肠 道 细 胞 的 动 态 平 衡 ，也 会 改 变

胃肠道微生物群落的生物多样性；反过来，肠道微

生 物 又 会 影 响 ROS 水 平 和 线 粒 体 稳 态 ，进 而 影 响

宿 主 健 康[40]。 有 研 究 报 道 ，肠 道 菌 群 与 氧 化 应 激

和 线 粒 体 自 噬 之 间 关 系 密 切[41]。 动 物 研 究 表 明 ，

微 生 物 代 谢 物 如 吲 哚 -3- 丙 酸 能 够 调 节 心 肌 细 胞

中 的 线 粒 体 ，从 而 影 响 心 脏 功 能[42]。 这 些 研 究 结

果揭示了线粒体功能障碍可能是脓毒症中肠道微

生物群对心肌损伤的一个潜在机制。
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4 肠-肾-心轴

肠-肾-心轴包括了肠道微生物群、肾脏和心

血管系统间的相互作用。肠道微生物群的改变可

以通过调节全身炎症，影响体液、电解质平衡及血

压 来 影 响 肾 功 能 ，这 些 因 素 对 心 血 管 健 康 至 关 重

要 。 另 外 ，肠 道 菌 群 中 的 生 态 失 调 会 导 致 或 加 剧

高血压、慢性肾病等疾病，从而增加患心脏病的风

险[43]。 肠 源 性 产 物 进 入 全 身 循 环 ，通 过 慢 性 炎 症

介 导 ，促 进 慢 性 肾 脏 病 和 心 血 管 疾 病 的 发 生 、发

展[44]。 心 脏 和 肾 脏 功 能 的 相 互 影 响 导 致 这 2 个 器

官 的 损 伤 和 功 能 衰 退 ，心 脏 功 能 障 碍 可 以 导 致 肾

功能下降，反之亦然。这涉及多种机制，如血流动

力 学 变 化 、神 经 内 分 泌 调 节 失 衡 及 炎 症 反 应[45]。

因 此 ，在 脓 毒 症 中 这 些 器 官 间 的 相 互 调 节 和 影 响

对 于 维 持 各 个 器 官 的 功 能 至 关 重 要 。 这 种 肠 道 、

肾 脏 、心 脏 之 间 的 相 互 作 用 可 能 参 与 SICM 的 发

生、发展。

5 结论

综 上 所 述 ，肠 道 微 生 物 群 的 变 化 不 仅 影 响 心

脏 健 康 ，还 可 能 直 接 参 与 SICM 的 发 生 过 程 ，在

SICM 的发病机制中扮演关键角色。目前的研究主

要 集 中 在 肠 道 菌 群 对 慢 性 心 血 管 疾 病 的 影 响 ，而

对 SICM 的研究较为有限。预计未来将进行多中心

临床试验和大样本测序分析，深入探讨 SICM 的病

理生理机制。了解微生物在 SICM 中的作用及其机

制 将 有 助 于 加 深 对 疾 病 的 认 识 ，发 现 新 的 治 疗 靶

点 ，开 发 新 的 治 疗 药 物 ，包 括 但 不 限 于 使 用 益 生

菌 、益 生 元 或 特 定 抗 生 素 。 通 过 对 以 上 研 究 方 向

的 深 入 探 索 ，将 进 一 步 完 善 SICM 的 病 理 生 理 机

制 ，为 临 床 提 供 新 的 治 疗 策 略 ，从 而 提 高 SICM 患

者的治疗效果，改善远期预后。
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