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肠道菌群与慢性肝病相关研究进展

全敏1, 邢卉春1（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 100015）

摘要：肠道菌群对人体健康的影响日益引起国内外关注。肠道菌群与肝病发生发展的相关研究也越来

越多。肠道菌群不但直接影响肠道疾病，其也能通过“肠肝对话”影响肝脏代谢和免疫，在多种慢性

肝病如非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、肝硬化和原发性肝癌的发生发展中具有重要作用。本文就

肠道菌群与多种肝病的相互作用及在肝病治疗中的应用进行综述。
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肠稳态是指人体肠道黏膜屏障和肠道微生态

（包括肠道菌群、营养和代谢产物等）相互作用所

构成的动态平衡状态。肠道正常菌群和肠黏膜结合

形成的机械屏障、免疫屏障与生物屏障可维护机体

内环境稳定并有效阻止有害物质的入侵。近年来，

越来越多的研究发现肝脏疾病与肠道菌群的关系密

切，不同肝病会使肠道菌群的分布和丰度发生不同

改变，调节肠道菌群作为治疗慢性肝病的靶向目标

日益受到关注。

1 肠道微生物及肠黏膜屏障

肠道微生物的构成种类较多，其中细菌有

1000～1200种，占99%。厚壁菌、拟杆菌、放线菌

和变形杆菌是组成人体肠道菌群的主要门类，种类

达500种以上。从近端肠道到远端肠道、pH值、含

氧量及肠道蠕动模式均可对细菌的种类和丰度产生

一定的影响，近端肠道主要为需氧型细菌，远端主

要为厌氧型细菌，这些肠道菌群是肠道微生态重要

而复杂的一部分
[1]。

肠道微生物对维持人体健康极其重要，人体进

食后，复杂化合物不能完全被消化酶分解，肠道微

生物可帮助分解这部分化合物并提供能量或合成新

物质，还可产生短链脂肪酸以保护肠道上皮屏障的

完整性。由于肠黏膜屏障，肠道内绝大多数微生物

及产物无法进入人体，但仍有少量会进入血液循

环。肠道血液及其中的细菌、毒素和抗原等会通过

门静脉和肝动脉进入肝脏，肝血窦中的免疫细胞如

自然杀伤细胞、库普弗细胞、T细胞及肝星状细胞

等会清除细菌及其产物。因此肝脏在肠道与血液系

统间充当过滤器功能，并维持免疫功能的激活，肝

脏还可分泌胆汁促进胃肠道蠕动，其与肠道关系紧

密，被称为“肠-肝轴”。

肠黏膜屏障可阻止病原体和有害物质通过黏膜

层入血，以维持内环境的稳定
[2]。肠黏膜屏障按照

功能区分主要由机械、化学、免疫和生物4种屏障

构成。其中生物屏障主要由肠道细菌组成，肠道有

益菌可分泌多种酶，抑制致病菌入侵，并刺激机体

免疫系统的发育和成熟，部分菌群可刺激Toll样受
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体（Toll-like receptor，TLR）诱导肠上皮细胞的增

殖，增强细胞骨架蛋白，巩固肠黏膜上皮紧密连

接，防止有害菌对肠上皮细胞的破坏。肠道菌群失

衡时，致病菌分泌的肠毒素使肠黏膜通透性增高，

尤其是革兰阴性杆菌的过度增殖，从而出现内毒素

血症。致病菌分泌的免疫抑制性蛋白可致黏膜免疫

失调，细菌及其代谢产物大量移位至肠外器官，激

活异常免疫反应，故肠道正常菌的稳定对整个肠黏

膜屏障的完整性有着不可替代的作用
[3]。

2 肠道菌群与不同肝脏疾病间的相互影响

2.1 酒精性肝病  酒精性肝病是全球性疾病，是我国

目前最常见的肝脏疾病之一，近年来发病率不断升

高。酒精所致肝病发病的一般规律为：长期慢性的

肝脏炎症导致肝功能损伤，由脂肪肝向肝炎、肝纤

维化及肝硬化逐渐进展。酒精性肝病对肠道菌群的

影响主要包括酒精本身及其代谢产物对肠道通透性

及脂代谢通路的影响
[4]。研究表明，酒精可通过诱导

紧密连接相关蛋白 ZO-1 和 claudin-1 表达的改变，以

剂量和时间依赖的方式增加肠上皮屏障的通透性 [5]。

与其他病因导致的肝病不同，酒精本身可导致肠道

微生态紊乱 [6]，酒精摄入后会改变肠道菌群的构成比

及种群丰度，研究证实酒精摄入后会出现优势菌门的

改变，包括放线菌、变形杆菌数量增加，拟杆菌及厚

壁菌门的比值增加，优势菌群的改变伴随着肠黏膜通

透性的增加，内毒素更易入血 [7]。Wang 等 [8] 研究表

明，酒精可降低肠上皮 REG3 凝集素的表达，进而

使黏膜相关细菌数量增加，细菌易位至肠系膜淋巴

结，加重肝病病情。腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK）是存在于线粒体

内调控 ATP 和 AMP 水平的代谢感受器，当 AMPK
被激活后，肝脏对葡萄糖的摄取增加，脂肪的氧化

作用增强，胆固醇和甘油三酯合成减少
[9]。固醇调

节元件结合蛋白（sterol regulatory element- binding 
proteins，SREBP）是调节脂肪合成基因的转录因

子，乙醇可通过抑制 AMPK 和肝脂联素的表达使

AMPK 对下游激酶 SREBP 活化的抑制作用减弱，

从而降低肝脏脂肪酸的氧化，诱导甘油三酯和胆固

醇堆积，加重肝脏脂肪变，这也是酒精性脂肪肝发

病机制的重要环节。此外，AMPK 活性被乙醇抑制

后，糖原分解增加，出现糖代谢异常，肝脏出现脂

肪变。研究显示，酒精性肝硬化患者即使戒酒后，

肠道菌的功能比非肝硬化的饮酒患者或未饮酒的患

者更差，内毒素血症发生率更高
[10]，且酒精性肝硬

化患者戒酒后粪便中肠杆菌科细菌丰度仍增加，说

明酒精相关性肠道微生态的失调在戒酒后仍持续存

在 [11]。持续饮酒的酒精性肝硬化患者肠道菌群失调

更为严重，同时伴随次级胆汁酸形成的增加和胆汁

酸的肠肝循环增加。因此恢复肠道菌群的正常分布

和维持正常菌群的功能对酒精性肝硬化患者的预后

至关重要 [12]。酒精性肝病患者比其他肝病患者更易

出现肠道菌群紊乱，对调整肠道菌群的需求更为迫

切。

2.2 肝硬化  肠道的血液经由门静脉系统汇集并传送

至肝脏，形成“肠 - 肝轴”。一方面肠道中各种微生

物代谢物和细菌内毒素等能够通过肠壁屏障进入门脉

循环抵达肝脏，继而通过损伤相关分子模式（damage-
associated molecular patterns，DAMP） 和 病 原 体 相

关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，
PAMP）激活肝脏免疫系统，诱导炎症

[13]。另一方

面，肝脏可通过分泌胆汁酸经胆道进入肠道，影响

肠道菌群的构成及丰度。肝脏通过胆固醇 7α- 羟化酶

（CYP7A1）经典途径和甾醇 -27-羟化酶（CYP27A1）
替代途径合成初级胆汁酸，排入肠道后在具有胆汁盐

水解酶活性细菌的作用下生成次级胆汁酸。因胆汁酸

既能够直接破坏细菌外膜，也可经“胆汁酸 -G 蛋白

偶联受体 TGR5- 法尼醇 X 受体 -cAMP”途径，生成

一氧化氮（NO）和白细胞介素 18（interleukin 18，
IL-18）等间接影响微生物群的状态

[14,15]。肝硬化

会伴随胆汁酸排泄障碍，肝硬化失代偿期患者则会

出现门脉高压，进而引起肠道黏膜充血水肿，导致

小肠运动障碍、肠内容物潴留；当伴有食管胃底静

脉曲张破裂出血等并发症时会引起肠黏膜缺血 / 再
灌注损伤，导致小肠细菌过度生长（small intestinal 
bacterial overgrowth，SIBO）及细菌移位。肠道细

菌和其他微生物及其产物可通过淋巴系统或肠道屏

障，造成细菌移位及内毒素血症等，引起自发性腹

膜炎
[16]。Bajaj 等 [10] 研究提示肝硬化患者肠道毛螺

旋菌科与疣微菌科等有益的原籍菌类群丰度下降，

而肠杆菌科与拟杆菌科等有害的非原籍菌类群丰度

升高。肝硬化的另一并发症肝性脑病的发病机制与

肠道产生的有害物质密切相关。益生菌能分泌有益

成分并通过发酵肠道中的非吸收性糖，减少其他细

菌的底物，其产生的过剩发酵产物在减少产氨细菌

生长的同时可吸收有害细菌产生的毒素，保护肝脏

及神经系统。研究表明，复方嗜酸乳杆菌片辅助治

疗肝性脑病可增加患者肠道内厌氧菌的数量，减少

需氧菌的数量，降低肠道内毒素及有害菌产生的血

氨；同时该药还可促进肠道微生态酸化，降低肠源

性血氨水平
[17]。

2.3 非酒精性脂肪性肝病  非酒精性脂肪性肝病
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（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的发病与

高脂饮食、肥胖及胰岛素抵抗（insulin resistance，
IR）密切相关。动物实验表明，高脂饮食的大鼠肠

球菌明显增加，乳酸杆菌和双歧杆菌数量下降，

随着肠道菌群组成和数量的改变，肝脏脂肪变程

度相应加重；给予正常饮食后，正常菌群逐渐恢

复 [18]，提示高脂饮食会导致肠道菌群的改变，而

肠道菌群的变化则通过代谢、免疫等不同途径促进

了 NAFLD 的进展 [19]。同样的研究显示高脂饮食

小鼠肠道紧密连接蛋白表达水平降低，造成肠道通

透性增加，血浆中内毒素水平上升，小肠细菌过度

生长 [20]。肠道菌群亦可影响脂代谢，肠道菌群可

调节小肠黏膜对单糖的吸收，使脂肪酸合成增加，

并抑制肠细胞内禁食诱导的脂肪细胞因子（fasting-
induced adipocytefactor，FIAF），促进脂肪细胞

内甘油三酯的积累。短链脂肪酸（short chain fatty 
acid，SCFA）主要是膳食纤维、低聚糖及抗性淀粉

等不易消化的糖类在结肠受拟杆菌属、梭菌属、双

歧杆菌属等菌群酵解而产生的代谢产物，可改善肠

道功能并提供营养
[21]。转录因子碳水化合物反应元

件结合蛋白（carbohydrate response element binding 
protein，ChREBP）可结合糖酵解和脂肪合成相关

基因，调控糖脂代谢。SCFA 通过增加 ChREBP 
mRNA 的表达来上调胰高血糖素样肽 -2，提供糖异

生和脂肪形成酶的作用底物，调节脂代谢及糖代谢，

促进肝脏脂质合成 [22,23]。动物实验还发现 SCFA 可

减少抗炎因子包括 IL-10 的表达 [24]。IR 是 NAFLD
发病的重要因素，而肠道菌群与 IR 密切相关，肠

道革兰阴性菌产生的脂多糖可激活胰岛细胞表面的

Toll 样受体配体，Toll 样受体配体可刺激肝细胞产

生炎性细胞因子，作用于巨噬细胞和脂肪细胞，抑

制胰岛素底物磷酸化，诱发 IR[25]。

3 肠道益生菌在肝病治疗中的应用进展

肠道菌群与多种慢性肝病均密切相关，目前已

有不少关于应用微生态制剂调节肠道菌群、修复肝

功能、减轻肝脏炎症及辅助各种肝病治疗的研究。

最新研究显示，鼠李糖乳杆菌及其培养液上清可通

过增强AMPK磷酸化来改善酒精引起的肝功能损伤

和脂肪变[26]。Stadlbauer等[27]报道了一项采用干酪乳

酸菌制剂治疗酒精性肝硬化患者的开放性研究，结

果显示干酪乳酸菌制剂可调节TLR4的表达及IL-10
的分泌，进而修复酒精性肝硬化患者嗜中性粒细胞

的吞噬能力。Grander等[28]发现酒精性肝病患者肠道

中艾克曼菌（Akkermansia muciniphila，简称Akk）
的丰度显著减低，在酒精性肝炎小鼠模型中进一

步证实Akk可通过改善肠道黏膜屏障的通透性，

增加肠道上皮紧密连接蛋白Claudin-3和Occludin的
表达，减少血清中内毒素水平，减轻肝脏炎症。

Kirpich等[29]证实服用益生菌（双歧杆菌和乳酸杆

菌）5 d后肠道中双歧杆菌和乳酸杆菌的丰度增加，

同时伴随ALT和氨基转肽酶的改善，轻度酒精性肝

炎患者的炎症损伤也有改善。Han等[30]研究了来自

4个中心的117项随机对照的酒精性肝炎患者，服用

益生菌包含枯草杆菌和粪场球菌7 d，粪便中的大肠

杆菌丰度减少，内毒素血症减少且肝脏相关酶有所

改善，但炎症细胞因子水平无明显改变。从以上关

于利用益生菌改善酒精性肝病的研究来看，可选择

的益生菌有限。在调节肠道菌群用于治疗酒精性肝

病的道路上还需更多、更深入的研究。

目前有关调节肠道菌群治疗NAFLD的研究也

较多。常用的益生菌包括乳酸菌和双歧杆菌。研究

显示，益生菌可降低NAFLD患儿的ALT、AST、胆

固醇、低密度脂蛋白c（low density lipoprotein C，
LDL-C）、甘油三酯和腰围等指标，减轻NAFLD
脂肪变及肝功能损伤

[31]。在动物模型中，干酪乳

杆菌可减少果糖诱导NAFLD的发生，促进了有保

护作用的紧密连接蛋白occludin在十二指肠的表

达，减弱TLR-4信号级联反应，增加过氧化物酶体

增殖激活受体γ（peroxisome proliferators-activated 
receptors γ，PPAR-γ）的活动[32]。益生菌VSL#3
（一种由嗜热链球菌、几种乳酸菌和双歧杆菌组

成的多菌株制剂）在NAFLD患者中的应用可通

过增加PPAR-α活性和降低TNF-α水平、降低金属

蛋白酶2和金属蛋白酶9的活性及诱导型一氧化氮

合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

环氧化酶（cyclooxygenase，COX）-2的表达来

限制肝脏的氧化和炎症损伤
[33]。特别是干酪乳杆

菌代田株（LcS）可显著抑制蛋氨酸和胆碱缺乏

饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH），降低血清脂多糖浓度，

抑制肝脏炎症和纤维化，减少结肠炎症，而双歧

杆菌通过调节SIRT1介导的信号转导通路来减少

NAFLD的发生[34]。

尽管大量研究已证实益生菌在动物模型和住院

肝病患者治疗中对肝病治疗的有效性，但仍存在较

多争议，主要原因为大多数益生菌不能永久地在肠

道内定植，很大程度上其作用机制尚未明确，此

外，不同益生菌中不同组合的细菌对慢性肝病的疗

效尚待进行系统评价和较大规模的临床研究。

目前关于调整肠道微生态用于治疗慢性肝病的
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研究，除选用特定的少数有益菌来改善肠道黏膜屏

障、修复肝功能外，另外一类研究较多的方法为

粪便菌群移植（faecal microbiota transplantation，
FMT）。FMT是提取健康人群粪便中的功能菌群，

通过多种方式植入患者的胃肠道中，以此来重建患

者肠道菌群。FMT在脂肪肝及肝性脑病患者中已被

证实有治疗应用价值[35]。FMT在酒精性肝硬化患者

中的研究较少，Phillips等[36]对8例激素抵抗型酒精

性肝炎患者移植捐献者粪便7 d，与未接受移植者相

比，患者的生存率显著提高（87.5% vs 33.3%）。在

随访1年时，FMT患者粪便中变形菌门丰度减低，

厚壁菌门丰度增加。另一项研究也表明，与营养疗

法和糖皮质激素治疗相比，FMT可显著提高酒精

性肝病患者90 d生存率（75% vs 29% vs30%），且

伴随着肠道菌群分布与功能的显著改善
[37]，但还需

更大样本的临床RCT研究来证实FMT在治疗各种肝

病中的安全性和有效性。目前我国尚无相关指南或

专家共识，针对不同疾病FMT供者的选择、粪菌液

的制备、移植途径及移植流程等尚未形成统一的标

准，且FMT是否会引起继发性疾病尚未明确。为避

免FMT后人体出现的不良反应及相关并发症，目前

已有不少研究将含有特定组成的有益菌群制成口服

胶囊来优化治疗
[38,39]，这也是FMT发展的可能趋势。

益生元（Prebiotic）是任何不能吸收的经肠道微生物

代谢后能够影响肠道微生物结构和功能，从而在宿

主体内产生有益效果的物质。益生元治疗可能作为

益生菌和FMT的一种补充和（或）替代方法[40]。

综上，肠道菌群的分布及功能均可从不同方面

影响肝脏病变，调节肠道菌群将给各种肝病的治疗

带来新的希望。人体肠道菌群种类繁多，不可控制

因素较多，菌群本身的多样性和复杂度对临床研究

精准把握要求更高，开展临床研究难度更大。若要

实现肠道菌群靶向治疗及肝病患者的个体化治疗，

需对肠道菌群，尤其是益生菌的活性，在改善肝脏

炎症及病变中的作用机制和不同菌群间相互作用的

关系等进一步明确，从而实现基于肠道菌群的精准

治疗，为肝病患者提供更多选择。
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