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摘要"心力衰竭是各种心血管疾病的终末期阶段#其高患病率及死亡率严重威胁人类的健康" 越来越多的证据表明#肠道微

生物群失调$肠道屏障功能障碍和肠道微生物群代谢物与心力衰竭密切相关" 中药单体及中药复方具有多通路$多靶点治疗

的特点#能够对机体进行整体调节#影响机体多个系统的生理功能" 中药通过调控(肠心轴)治疗心力衰竭符合中医整体观

念" 中药方剂如葛根芩连汤$黄连解毒汤$四妙勇安汤等能通过调控肠道菌群及其代谢产物治疗心力衰竭"

关键词"心力衰竭'(肠心轴)'肠道菌群'葛根芩连汤'黄连解毒汤'四妙勇安汤
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%%心力衰竭!I*F-D@FA;E-*#1J"是一种慢性进行性

疾病'$(

#由于心脏的结构改变和功能紊乱#影响了

心脏向组织供氧的能力#在很大程度上影响和降低

了患者的生活质量#其高患病率和死亡率严重威胁

人类的健康'!(

* 肠道菌群是近年来的研究热点#其

可通过参与宿主的物质代谢)氧化应激)免疫炎症反

应等过程而导致心血管疾病'7(

* 肠道菌群与心血

管疾病之间有双向调节作用#研究表明#在 1J患者

中#微循环障碍可导致肠上皮功能受损#肠道屏障功

能障碍和肠道菌群失调可能导致1J患者肠道菌群

代谢物的异常产生和吸收#大量的有害代谢物通过

&!9!!&
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受损的肠黏膜进入血液#从而加重 1J患者炎症刺

激和临床症状#这种心与肠道之间的双向调节作用

称为.肠心轴/

'#(

* 中医药具有多渠道)多靶点的治

疗特点#在稳定病情)改善心功能)提高生活质量方

面具有明显优势#可通过调控.肠心轴/发挥治疗心

力衰竭的作用#为该病的防治提供更广的思路*

AB&肠心轴'的中医理论基础

中医的藏象学说认为#心与小肠一脏一腑#相互

影响#互为表里* 心与小肠通过经脉相连#,灵枢&

经脉-载%.心手少阴之脉#起于心中#出属心系#下

膈络小肠00小肠手太阳之脉00入缺盆#络心#循

咽下膈#抵胃#属小肠*/心与小肠在生理上相互为

用#,素问&痿论-曰%.心主身之血脉*/ ,素问&灵

兰秘典论-中言%.小肠者#受盛之官#变化出焉*/小

肠受盛化物#泌别清浊#将水谷精微传输于心#化赤

为血#使心血充足#心脉得养$而心主血脉)心阳温煦

有助于小肠的化物功能* 在病理上#两者也相互影

响#,诸病源候论-载%.心主血#与小肠相合#若心家

有热#结于小肠#则小便血也*/可见心火下移小肠

可导致其泌别清浊的功能失司#小肠火随水液经三

焦下注膀胱#则可引起尿少)尿赤涩痛)尿血等小肠

实热的症状$小肠有热亦可循经上扰于心#出现心

烦)失眠)口舌生疮等症* 由此可见#心与小肠在经

络上相络属#生理上相互为用#病理上相互影响*

DB肠道屏障与G=

肠道结构和功能的完整性与疾病的发生发展有

着密切的联系* 研究人员通过乳果糖Q甘露醇试验

评估小肠通透性发现#慢性心力衰竭!BI-'GABI*F-D

@FA;E-*#/1J"患者的小肠通透性增加 7<f$三蔗糖

试验显示#大肠通透性增加 !$"f#6Q木糖吸收减

少#表明肠缺血'<(

* 血清脂多糖 !;AP'P';MCFBBIF-L

AK*C#?U4"#也称为内毒素#是评估肠道功能和通透

性的重要指标* ?U4以0';;样受体 #!0';;Q;Ab*-*L

B*PD'-##0?W#"依赖的方式减少功能蛋白闭锁小带

蛋白 Q$ !]'GE;F'BB;EK*GCQ$# \̂ Q$"紧密连接

!0YC"#诱导肠上皮 0YC变形#破坏肠屏障的完整

性'=(

* 急性水肿加重期间#/1J患者血浆内毒素和

细胞因子浓度升高#强化利尿剂治疗可使内毒素水

平恢复正常'V(

* 此外#肝静脉的内毒素水平高于左

心室或肺动脉的内毒素水平#提示细菌或内毒素可

能从肠道转移到循环中'9(

* 肠道通透性的增加与

临床疾病的严重程度)静脉血充血以及全身炎症反

应相关'8(

* 这些研究表明#心衰患者心排血量下降

及周围循环瘀血可引起肠道水肿和黏膜缺血#导致

缺氧和高碳酸血症* 肠黏膜 P1值降低和被动载体

介导的运输活性降低导致.肠漏/#即肠道屏障功能

减弱和通透性增加#可使细菌易位和循环内毒素增

加#从而引发炎症反应#进一步加重1J

'$"(

*

EB肠道菌群及其代谢产物与G=

ECAB肠道菌群与 G=%肠道菌群是微生物群落的

复杂集合#通过各种途径参与人体的生理和病理活

动* 在生理条件下#超过 8"f的细菌由拟杆菌门和

厚壁菌门组成#而厚壁菌门>拟杆菌门比例升高与

1J有关'$$ Q$!(

* 与正常人群相比#/1J患者肠道病

原菌和真菌过度生长#如弯曲杆菌)志贺菌)沙门菌

和念珠菌属#且肠道菌群的多样性与心功能不全的

严重程度有关'8(

*

ECDB肠道菌群代谢物与 G=%众多肠道菌群的代

谢产物在 1J的形成过程中发挥着重要作用#如短

链脂肪酸!CI'-DQBIFAG @FDDMFBAKC#4/J.C")胆汁酸

!,A;*FBAKC#T.C")氧化三甲胺!D-A+*DIM;F+AG*Q&Q

'_AK*#05.̂ "等*

ECDCABKM=>)%4/J.C是由 $ g= 个碳原子组成的

饱和脂肪酸#主要由肠道微生物作用于淀粉等碳水

化合物产生#包括 7 种主要产物#即乙酸盐)丙酸盐

和丁酸盐* 在 1J患者中#产生丁酸盐的几种毛螺

旋菌丰度减少#与丙酸盐呈正相关的毛茛科丰度也

下降'$7(

* 1J的发生伴有促炎和抗炎细胞因子之间

的不平衡'$#(

* 4/J.C可调节细胞因子的分泌#并介

导多种免疫细胞的功能#如参与免疫应答和局部炎

症反应的肥大细胞'$<(

* 丁酸盐通过抑制组蛋白去

乙酰化酶!16./"来抑制肠道巨噬细胞分泌促炎介

质#包括白细胞介素 Q=!AGD*-;*EbAG Q=#2?Q=")白

细胞介素Q$!!AGD*-;*EbAG Q$!#2?Q$!"和一氧化氮

!GAD-'EC'_AK*#&̂ "

'$=(

* 研究发现#4/J.C可通过介

导同源 N蛋白受体 #7!NP-'D*AG QB'EP;*K -*B*PD'-

#7#NUW#7"和N蛋白受体 $"8.!NP-'D*AG QB'EP;*K

-*B*PD'-$"8.#NUW$"8."发挥心脏保护作用'$V(

*

在肠道内#乙酸盐显著增加紧密连接蛋白Q$!0SP Q

$"+W&.水平#并抑制促炎细胞因子白细胞介素 Q

$VF!AGD*-;*EbAG Q$VF#2?Q$VF"和2?Q= 的表达* 丙

酸盐在一定程度上依赖于调节性 0细胞来减少全

身炎症)心肌肥大)纤维化和血管功能障碍'$9(

*

ECDCDBR>)%T.C在脂质的代谢和吸收中起着至

关重要的作用* T.C作为信号分子#可识别在心血

&79!!&
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管组织中广泛表达的特异性受体'$8(

* T.C可识别

心肌细胞的法氏类核受体#激活心肌细胞线粒体死

亡信号#诱导心肌细胞凋亡'!"(

* T.C与 1J的发展

密切相关#/1J患者的原发性 T.C水平降低#特异

性继发性 T.C升高'!$(

* 刘婷等'!!(研究发现#血清

T.C水平与炎症细胞因子)心室重构参数呈正相关#

说明血清T.C参与 /1J发生)发展$同时 T.C可通

过介导炎症反应#进一步引起心室重构#加重 /1J

患者病情* 在衰竭的心肌细胞中#肉碱乙酰转移酶

通过介导T.C合成途径促进胆固醇分解代谢* T.C

或T.C合成中间体的细胞内积累诱导线粒体 6&.

释放到细胞质中#从而触发2型干扰素反应和 .25!

炎症小体活化#促进慢性心肌炎症和1J进展'!7(

*

ECDCEBL4>"%饮食中的胆碱和左旋肉碱被肠道

微生物代谢为三甲胺!D-A+*DIM;F+AG#05."#05.通

过门静脉循环进入肝脏#被含肝黄素的单加氧酶

!@;F)AG B'GDFAGAGH+'G''_MH*GFC*#J5̂ "家族尤其是

黄素单加氧酶 7 !@;F)AG B'GDFAGAGH+'G''_MH*GFC*7#

J5̂ 7"氧化为 05.̂

'!#(

* 05.̂ 可诱导泡沫细胞

聚集和血小板高反应性#具有很强的致动脉粥样硬

化!FDI*-'CB;*-'CAC#.4"和促血栓形成特性#增加了

1J的风险'!<(

* 此外#05.̂ 诱导的内皮细胞炎症

反应促进了 1J的发展'!=(

* -̂HFG 等'!V(研究证实#

喂食05.̂ 的小鼠左心室射血分数降低#脑利钠肽

水平增加#而饮食消除 05.̂ 可改善 1J小鼠模型

的心脏功能及心脏重塑* 循环05.̂ 水平与 1J的

预后!死亡率和再入院率"密切相关#05.̂ 水平越

低则预后越好'!9(

*

ECDCFB其他代谢产物% 肠道微生物群代谢物苯乙

酰谷氨酰胺!PI*GM;FB*DM;HEDF+AG*#U.N;G"既与人类

动脉粥样硬化血栓性心脏病相关#又通过调节肾上

腺素能受体信号传导与动物模型中的心血管疾病发

病机制相关* 研究表明#循环 U.N;G 水平与 1J严

重程度!?:3J和&0QP-'T&U"密切相关'!8(

* 吲哚

硫酸 !AGK'_M;CE;@E-ABFBAK#24"是一种尿毒素#由食

物中的蛋白质经肠道微生物代谢产生#具有促纤维

化)促肥大和促炎作用#在 /1J中#24 能激活 P79

5.Ù )P#!>## 5.Ù 和&JQ

$

T通路#从而刺激心

肌成纤维细胞和胶原合成#导致不良心脏重塑'7"(

*

FB中医药通过调控&肠心轴'治疗G=

中医古籍中并无心力衰竭这一病名的记载#依

据患者的临床症状表现#可将其归为.心水/.心胀/

.水肿/的范畴#病位在心#病机为气虚血瘀水停#虚

实夹杂* 中医药在1J的治疗方面显示出独有的优

势'7$(

* 中药口服后在肠道中被吸收#其得以发挥治

疗作用有赖于肠道菌群的贡献* 中药单体及中药方

剂可通过改善肠道菌群结构和组成)调节肠道菌群

产物)减轻炎症反应等来减轻对心血管造成的负面

影响#对1J的发生)发展起抑制作用*

FCAB中药单体

FCACAB白藜芦醇%白藜芦醇是具有活血解毒功效

中药虎杖的有效成分之一#这种酚类物质广泛存在

于葡萄)花生等天然植物中#具有抗炎)抗氧化)抗衰

老等作用'7!(

* 白藜芦醇可增加拟杆菌门)反硝化菌

门)大肠杆菌门细菌的丰度#而这些细菌的主要代谢

产物是 4/J.C

'77 Q7#(

* 此外#抗菌蛋白W*H7

#

是一种

调节菌群结构的蛋白#白藜芦醇能增加抗菌基因

.+/0

!

+W&.表达#从而调节菌群组成'77(

* 肠道菌

群与线粒体在宿主能量代谢)氧化应激及免疫炎症

反应等方面存在明显的交互作用#其代谢产物次级

胆汁酸可直接调控不同类型沉默调节因子 $!CA;*GD

-*HE;FD'-M@FBD'-$#42W0$"的表达#进而影响线粒体

炎症和肠道屏障功能'7<(

* 白藜芦醇还可通过直接

激活 42W0$ 来发挥抗炎作用* 42W0$ 能够抑制

&JQ

$

T炎症通路#减少炎性因子释放#从而减轻炎

症反应'7= Q7V(

* 对载脂蛋白 3基因敲除小鼠的研究

中发现#白藜芦醇通过抑制三甲胺合成酶从而减少

05.̂ 的生成#并增加乳酸菌>双歧杆菌的比例来促

进T.C代谢#以减缓.4的进程'79(

#而影响1J进展

的一个重要因素是.4的过程*

FCACDB姜黄素%姜黄为姜科姜黄属植物姜黄的干

燥根茎#也是传统药食同源植物#其主要活性成分包

括姜黄素类化合物)挥发油)多糖等'78(

* 姜黄素为

酚酸类物质#口服时系统利用度较低#但在肠道可检

测出高度累积的姜黄素'#"(

* 在摄入后往往可调节

结肠的菌群丰富度与多样性#显著提高了乳酸杆菌

和 V 种产短链脂肪酸菌的相对丰度'#$ Q#!(

* 在高脂

喂养小鼠中#姜黄素的添加显著降低了在调节宿主

碳水化合物)脂类和胆汁酸代谢方面起着重要作用

的厚壁菌门>拟杆菌门的比例#调节由饮食诱导的菌

群生态失调'#7(

* 在对镉暴露诱导的 .Û3

Q>Q小鼠

中发现#姜黄素通过重塑菌群结构改善了脂质代谢#

并抑制了 05.̂ 的合成#减轻了镉诱导的 .4

'##(

*

姜黄素通过增加紧密连接蛋白如 'BB;EKAG)\̂ Q$)

B;FEKAG Q7 的表达来增强肠道屏障#减少循环 ?U4

水平* 此外#姜黄素还分别下调 0?W# 和 5M699 蛋

白的表达#抑制 P=< 核易位和&JQ

$

T的 6&.结合

&#9!!&
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活性#降低肿瘤坏死因子Q

!

!DE+'-G*B-'CAC@FBD'-Q

!

#0&JQ

!

")白细胞介素Q$

"

!AGD*-;*EbAG Q$

"

#2?Q

$

"

"的 +W&.表达及血清 0&JQ

!

)2?Q$

"

的水

平'#<(

*

FCACEB小檗碱%小檗碱是一种天然的以季异喹啉

为基础的生物碱#存在于毛茛科黄连)芸香科黄柏等

清热解毒类中药里* 小檗碱对肠道菌群具有双向调

控作用#一方面能提高短链脂肪酸产生菌)胆汁酸分

解菌等有益菌的相对丰度#另一方面又能降低霍乱

弧菌)弗氏志贺菌等有害菌的相对丰度'#=(

* 小檗碱

可以影响大鼠肠道的短链脂肪酸产生菌和内毒素产

生菌数量及其代谢产物#恢复机体代谢和免疫功

能'#V(

* 通过降低胆汁酸产生菌的数量和胆盐水解

酶的活性#间接提升牛磺胆酸的水平#激活回肠中

J[W的表达$或调节肠道菌群与上N蛋白偶联受体

的关系#提高环磷酸腺苷水平#参与糖脂代谢'#9 Q#8(

*

一项研究显示#小檗碱对肠道菌群具有维生素样作

用#并能抑制三甲胺酶和J5̂ 7 活性#降低05.̂ 的

生成'<"(

*

FCACFB人参皂苷%人参皂苷是人参的重要活性成

分#具有抗氧化)抗炎)血管舒张)抗糖尿病等多种治

疗作用'<$(

* 小鼠肠道菌群结构在受到人参皂苷调

节后发生了显著变化#荧光假单胞菌和丁酸梭菌数

量明显增加#抑制肠道病原菌的生长#改善小鼠的健

康水平'<!(

* 人参茎叶中的总人参皂苷可以通过调

节肠道菌群和 4/J.C代谢来改善炎症反应和氧化

应激'<7(

* 人参皂苷 Wb7!Wb7"通过增加紧密连接

蛋白的表达来修复肠屏障功能障碍#并降低高脂肪

饮食诱导小鼠的结肠炎性细胞因子水平* 重要的

是#Wb7 可有效改善肠道菌群的代谢失调#显著降低

厚壁菌>拟杆菌比值#并通过抑制 0?W#>&JQ

$

T信

号通路抑制炎症级联反应'<#(

* 在心肌梗死大鼠模

型中#人参皂苷具有促血管生成和减轻心肌纤维化

的作用#可改善左心室功能#延缓1J病程'<<(

*

FCACHB槲皮素%槲皮素是一种广泛存在于自然界

中的黄酮类化合物#具有心肌细胞保护作用#并可预

防心肌纤维化'<= Q<V(

* 黄酮类化合物对机体健康的

影响很大程度上取决于肠道微生物群的转化'<9(

*

槲皮素可改善?U4 诱导的空肠微生物群变化#并通

过增加消化球菌)红贝利微生物)红色杆菌属和 4;FL

B;KF的丰度来改善肠道免疫力* 此外#槲皮素还能

缓解炎症反应和细胞凋亡并提高肠道屏障功能'<8(

*

槲皮素可显著提高肝脏胆固醇转化为胆汁酸的关键

酶胆固醇 V

!

Q羟化酶的活性'="(

$通过下调 +0̂W>

ZZ$ 信号通路使胆固醇转化为 T.C#导致 /ZUV.$

活性升高#从而恢复胆固醇稳态'=$(

* 槲皮素增强了

胃肠道微生物
!

和
"

多样性#缓解了由羊茅中毒引

起的肠道微生物群和微生物群代谢产物 4/J.C的

失调$通过抑制&JQ

$

T信号通路激活来降低炎症

反应#改善羊茅中毒诱导的线粒体功能障碍#并通过

抑制氧化代谢物的增加和提高抗氧化酶的水平来缓

解心血管氧化损伤'=!(

* 这些发现表明#槲皮素可能

通过调节肠心轴发挥心脏保护作用*

FCDB中药复方

FCDCAB葛根芩连汤%葛根芩连汤出自,伤寒论-#

是中医治疗腹泻的常用方剂* 它由葛根)黄芩)黄连

和甘草 # 味药组成* 现代药理研究表明#葛根芩连

汤具有抗炎)抗氧化)增强机体免疫功能等作用'=7(

*

葛根芩连汤主要通过 7 个方面调节肠道菌群来治疗

疾病* !$"增加 4/J.C含量#正向调节生物学功能%

通过上调 4/J.C产生阿克曼菌属)瘤胃球菌属等#

激活下游通路#增加能量代谢#促进瘦素分泌调节脂

质代谢#平衡肠道微生态'=# Q=<(

* !!"维护肠道屏障

的完整性%益生菌形成的生物屏障是肠道屏障之一#

研究证明#葛根芩连汤能上调益生菌以提高 B̂B;EL

KAG紧密连接蛋白的表达#保护溃疡性结肠炎小鼠的

肠黏膜'==(

$此外#葛根芩连汤可以促进生成普雷沃

菌属等#形成肠道生物屏障#产生抗菌物质等方式保

护肠道屏障'=V(

* !7"减少肠道促炎因子#平衡肠道

内环境%葛根芩连汤可以上调肠道内乳酸杆菌的丰

度#降低?U4水平#减轻炎症反应'=9(

$还能降低泄泻

模型仔猪空肠2?Q$

"

)0&JQ

!

)2?Q= 的表达水平#

从而改善肠道炎症状态#平衡肠道内环境'=8(

*

FCDCDB黄连解毒汤%黄连解毒汤是清热解毒的代

表方剂#由黄连)黄芩)黄柏)栀子组成* 黄连解毒汤

对菌群结构的影响与剂量有关#高水平呈现出抗生

素样作用#相对低剂量下可调节有益菌及致病菌丰

度'V"(

* 门水平上#黄连解毒汤可以显著降低肠道内

厚壁菌门以及放线菌门的丰度$属水平上#黄连解毒

汤可以升高嗜胆菌丰度#降低消化链球菌)安德克菌

以及克里斯滕森菌丰度'V$(

* 一项动物研究显示#黄

连解毒汤能显著调节机体 < Q羟色胺水平和 4/J.C

的含量#参与机体的肠蠕动和糖脂代谢'V!(

* 单胺氧

化酶!+'G'F+AG*'_AKFC*#5.̂ "活性高低能够间接

反映肠道菌群失衡程度#在 .P'3

Q>Q小鼠实验中发

现#黄连解毒汤能增加拟杆菌门丰度#降低结肠的厚

壁菌门和变形菌门丰度#抑制 5.̂ 活性#延缓 .4

斑块形成'V7(

*

&<9!!&
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FCDCEB四妙勇安汤%四妙勇安汤是一种具有抗炎

特性的传统方剂#能降低厚壁菌>拟杆菌的比例#增

加有益的微生物群来改变肠道微生物群的组成* 还

能保护肠黏膜和绒毛结构#提高紧密连接蛋白的表

达#并减少肠道通透性* 四妙勇安汤通过调节肠道

菌群和保护肠道屏障#从而减少 ?U4 向循环中的转

运* 此外#还能抑制 ?U4 诱导的 0?W#>&JQ

$

T信

号通路#使炎症因子释放减少#最终减轻心肌损

伤'V#(

* 另有研究表明#四妙勇安汤可显著降低高脂

血症大鼠血浆总胆固醇)低密度脂蛋白水平并提高

高密度脂蛋白水平#还可使胆汁酸经典中性合成途

径的主要产物胆酸)牛磺胆酸和甘胆酸水平增

加'V<(

*

FCDCFB其他复方%补阳还五汤能调节 1J大鼠肠

道菌群的多样性#增强肠道屏障功能#显著降低血清

05.̂ 含量#还可改善 1J大鼠模型的心功能#从而

延缓1J的进展'V=(

* 三黄泻心汤是一种具有抗炎)

抗氧化)抗 .4 等多种生物活性的清热解毒方* 研

究发现#三黄泻心汤能降低 05.̂ 产生#减少血小

板聚集和炎症反应'VV(

* 一项临床随机对照试验表

明#痰火方可降低产生 4/J.C及 ?U4 的细菌#还具

有减少05.生物合成基因及增加05.降解基因的

潜力#可通过介导肠道菌群及代谢物发挥功效'V9(

*

瓜蒌薤白汤可通过调节紧密连接的 +W&.和蛋白

质表达)抑制氧化应激)降低细胞凋亡等途径显著改

善T.C诱导的肠屏障功能障碍'V8(

* 桃红四物汤干

预可增加血虚血瘀综合征大鼠模型有益菌丰度#降

低致病菌丰度#通过调节血小板功能和氨基酸代谢#

改善由血虚和血瘀引起的症状'9"(

* 四逆汤具有心

脏保护作用#其机制可能是通过调节磷脂和 T.C代

谢来调节&JQ

$

T信号通路#对抗异丙肾上腺素诱

导的心肌损伤'9$(

* \IF'等'9!(研究发现#四逆汤可

以通过调节肠道微生态环境来影响 1J的发展* 加

参方通过丰富肠道微生物多样性)调节菌群结构来

改善肠道菌群紊乱#而且能调节代谢物血浆水平#改

善代谢紊乱#可通过提高大鼠左室射血分数改善1J

大鼠的心功能#从而改善1J

'97(

*

HB总结与展望

心力衰竭是全球慢性心血管疾病预防和治疗的

重要组成部分* 越来越多的证据表明#肠道微生物

群失调)肠道屏障功能障碍和肠道微生物群代谢物

与1J有关* 中药单体及中药复方具有多通路)多

靶点治疗的特点#能够对机体进行整体调节#影响机

体多个系统的生理功能* 中药通过调控.肠心轴/

治疗1J符合中医整体观念* 许多研究表明#中药

方剂能调控肠道菌群及其代谢产物#治疗 1J符合

其药理作用和药理学基础* 但在实际的临床工作

中#通过调控肠道菌群治疗1J的数据并不多#大多

局限于动物实验且未阐明具体是何成分所起作用#

希望越来越多的专家和学者能够积极研究中药调控

肠道菌群与治疗1J之间的关系#阐明其中的机制#

为1J的诊疗提供新的思路及理论依据*
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'!(NŴ 3&3d3N3&.#WX003&J1#5̂ 403W6.#*DF;(

3PAK*+A';'HM'@I*F-D@FA;E-*'Y((3E-Y1*F-DJFA;#!"!"#!!

!9"%$7#! Q$7<=(

'7(胡娟#汪星辉#高杉#等(肠道菌群在心血管疾病中的作

用及其机制研究进展 'Y((中国药理学通报#!"$8#7<

!$$"%$#8= Q$<""(

'#( .̀5̂ 0#.̀ .\.d.1#4X\X̀ 2Y2#*DF;(&')*;B'GB*PD

'@FI*F-DQHEDF_ACAG DI*PFDI'PIMCA';'HM'@I*F-D@FA;E-*

'Y((̀'-*FG /A-BY#!"$V##V!<"%==7 Q==8(

'<(4.&63̀ .#T.X620\Y#4d2642&4 2̀.#*DF;(.;D*-*K AGL

D*CDAGF;@EGBDA'G AG PFDA*GDCOADI BI-'GABI*F-D@FA;E-*'Y((Y

.+/';;/F-KA';#!""V#<"!$="%$<=$ Q$<=8(

'=(403U13&4 5#:̂ &63Wd326UZ(?AP'P';MCFBBIF-AK*C

+'KE;FD*AGD*CDAGF;*PADI*;AF;P*-+*F,A;ADMFGK AG@;F++FDA'G

AG FCP*BA*CQCP*BA@AB+FGG*-'Y((NED5AB-',*C#!"!"#$$

!7"%#!$ Q#7!(

'V(&23T.X3WY#:̂ ?̀ 16# 3̀5U5#*DF;(3GK'D'_AG FGK

A++EG*FBDA)FDA'G AG BI-'GABI*F-D@FA;E-*%FP-'CP*BDA)*B'L

I'-DCDEKM'Y((?FGB*D#$888#7<7!8$=V"%$979 Q$9#!(

'9(U34/13?0#4/1&.X3W5#0123?31#*DF;(2G)FCA)*FCL

C*CC+*GD'@,FBD*-AF;*GK'D'_AG FGK AG@;F++FD'-MBMD'bAG*C

AG PFDA*GDCOADI FBED*I*F-D@FA;E-*'Y((3E-Y1*F-DJFA;#

!""7#<!<"%="8 Q=$#(

'8(U.42&23#.iX2?.&2W#0340./#*DF;(UFDI'H*GABHED

@;'-FAG PFDA*GDCOADI BI-'GABI*F-D@FA;E-*'Y((Y.//1*F-D

JFA;#!"$=##!7"%!!" Q!!V(

'$"(&.N.0̂ 5̂ Z#d2?4 &̂0d 1(2GD*-C*BDA'GC,*DO**G

+AB-',A'+*FGK I*F-D@FA;E-*%-*)ACADAGHDI*HEDIMP'DI*CAC

'Y((Y/F-K JFA;#!"$<#!$!$!"%8V7 Q89"(
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