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肝硬化腹水与肠黏膜屏障功能关系
研究进展
张丽丽1,2, 胡建华2, 代欣璨1, 吕文良1（1.中国中医科学院广安门医院 感染疾病科，北京 100053；2. 首都医

科大学附属北京佑安医院 中西医结合中心，北京 100069）

摘要：腹水是失代偿期肝硬化常见的并发症之一。腹水出现后病死率显著增高。腹水

产生的机制较为复杂，往往是多种因素共同导致的。近年来随着高通量测序技术及临

床检测技术的发展，肝硬化患者肠道菌群及炎症反应的研究逐渐深入，其改变均会导

致肠黏膜通透性增高，增加自发性细菌性腹膜炎的发病率，导致肝硬化腹水的发生发

展。本文对肝硬化腹水与肠黏膜屏障功能的关系以及肝硬化腹水常规治疗对肠道菌群

及炎症因子的影响进行综述，以期为进一步探索肝硬化腹水的发病机制及治疗提供

思路。
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Abstract: Ascites is one of the common complications of clinically decompensated liver 
cirrhosis. The fatality rate increased greatly after the appearance of ascites. The mechanism 
of ascites is more complicated, and it is often caused by a combination of multiple factors. 
In recent years, with the development of high-throughput sequencing technology and clinical 
detection technology, the study of intestinal flora and inflammatory response in patients 
with liver cirrhosis has gradually deepened. All changes will increase intestinal mucosal 
permeability and increase spontaneous bacterial peritonitis. The incidence of cirrhosis leads 
to the development of ascites in liver cirrhosis. This article reviewed the relationship between 
cirrhotic ascites and intestinal mucosal barrier function and the influence of conventional 
treatment of cirrhotic ascites on intestinal flora and inflammatory factors, to provide some 
ideas for further exploring the pathogenesis and treatment of cirrhotic ascites.
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腹水是终末期肝病常见的并发症之一，是病

程进展的重要标志
[1]，出现腹水后1年病死率约为

15%，5年病死率高达44%～85%[2, 3]。“门静脉高压学

说”“水钠潴留学说”“充盈不足学说”和“泛滥学

说”是肝源性腹水产生机制的经典学说，近期提出的

“系统炎症学说”为肝源性腹水的重要补充[4-6]。随
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着肠道微生态及炎症反应研究的不断深入，进一步证

实了肠道黏膜屏障受损与肝硬化腹水的发生发展密切

相关。本文就两者间的关系进行综述。

1 腹水患者肠道微生物分布特征

肠道菌群比例失衡会加重肠黏膜屏障的破坏，

往往伴随着细菌移位的发生。Goelz等[7]采用第二

代和第三代测序法，发现33份（66%）腹水样本中

存在粪肠杆菌和克雷伯菌，28份（56%）腹水样本

中存在厌氧菌。闫华楠等[8]通过16SrRNA基因测序
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肝硬化腹水患者口腔和肠道菌群研究表明肝硬化腹

水患者口腔和肠道菌群组成上有共同物种存在，

但又存在很大差异，与健康组和肝硬化无腹水组相

比，肝硬化腹水组患者口腔菌群向肠道菌群移位

增加，肝硬化腹水患者口腔和肠道菌群条件致病菌

显著增加而有益菌显著减少，菌群在门水平和属

水平上随肝硬化腹水病程的进展均有部分物种出现

显著差异，随着肝硬化腹水分级的增加，菌群多样

性和丰度呈逐渐下降趋势，但无统计学差异。肝硬

化患者肠道菌群中变形菌门（Proteobacteria）显著

增多，且会随着肝硬化腹水的出现进一步增多，

说明腹水的增加与肠道菌群失衡呈正相关
[8]。普氏

菌属（Prevotella）在肝硬化腹水患者样本检测中

无明显改变，但在肝硬化腹水患者样本中显著下

降，提示普氏菌属在肝硬化腹水的进展中可能具有

重要作用[8]。Tuomisto等[9]研究表明，酒精性肝硬

化患者粪便中革兰氏阴性肠杆菌数量增加，即使

未发生自发性细菌性腹膜炎的患者腹水中肠杆菌

DNA的检出频率也高达50%。Shamsaddini等 [10]研

究表明，假单胞菌（Pseudomonas）、沙雷氏

菌（Serra t ia）和产气荚膜梭菌（Clos tr id ium 
per fr ingens）在腹水患者的样本中增加，与是

否伴随肝性脑病的发生和肝性脑病程度无关。

乙型肝炎肝硬化伴有腹水组患者的变形菌门

丰度显著增加，硬壁菌门（Firmicu te s）中的

罕见小球菌属（M i c ro c o c c u s）和假丁弧菌属

（P s e u d o p o l y b r i o）丰度显著降低
[11]。由此可

见，肝硬化腹水患者肠道菌群的改变与其病情进展

和病程长短关系密切。

2 肝硬化腹水与肠黏膜屏障功能的关系

肠黏膜通透性增加、肠道菌群失调、细菌和

及其病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular patterns，PAMPs）移位均会通过免疫系

统激活和诱导促炎状态进一步促进肝病的进展[12]，

而肠道菌群失调、细菌及其产物移位又会增加肠黏

膜的通透性，这些过程与肝硬化腹水的发生发展密

切相关。

2.1 炎症因子水平升高  肝硬化患者因免疫力下降，

极易发生感染，有研究表明内毒素血症似乎在肝硬

化细菌感染和腹水形成的发病机制中发挥作用[13]。

系统炎症学说认为，终末期肝病患者即使没有临

床显性因子水平升高也常伴随外周血白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor，TNF-α）等炎症因子水平升高，其

主要机制是终末期肝病患者肠道菌群过度生长和肠

道菌群失调导致细菌从肠腔移位到肠黏膜引起肠道炎

症，肠道黏膜破坏进而导致促炎症因子的释放
[4-6]。细

菌移位是指活菌或细菌副产物通过肠道黏膜进入体

循环以及继发性全身炎症，是失代偿期肝硬化的特

征[6]。在肝硬化实验模型中，由细菌和细菌产物异

常移位引起的全身炎症增强了肠系膜小动脉中一氧

化氮合酶（nitric oxide synthase，eNOS）的活性及

内皮eNOS的激活[14]。全身炎症会使机体有效动脉血

容量不足，并促进肝硬化患者门静脉高压的发生[6]，

同时门静脉高压又是肝脏功能失代偿的重要驱动因

素，会加重腹水[12]。促炎细胞因子释放后产生的炎

症反应增加了动脉内一氧化氮的产生，从而加剧内

脏血管舒张和有效动脉充盈不足，加重水钠潴留和

腹水形成[4-6]。Feng等[15]研究发现模型组大鼠血浆中

炎性因子水平显著高于对照组，显著低于益生菌干

预治疗组，其机制可能与Wnt/β-catenin信号转导通

路有关。在肝硬化腹水大鼠中，微生物失调的显著

特征是炎症分类群相对丰富，而良性自身抗炎分类

群缺乏，微生物失调导致了肝硬化大鼠肠黏膜中免

疫系统细胞的促炎性激活，从而导致肠黏膜屏障的

破坏
[16]。肝硬化时胆汁分泌减少，肠道细菌过度生

长，进一步分解胆汁酸，导致胆汁酸缺乏，损伤肠

黏膜屏障[17]。

2 . 2  信号转导通路异常表达   晚期慢性肝病

（advanced chronic liver disease，ACLD）患者的

全身炎症被认为是由病原体或其衍生的PAMPs、
损伤相关的分子模式（damage associated molecular 
patterns，DAMPs）通过受损的肠道屏障转移到

门静脉和体循环中引起，在肠道微生态失调的

情况下更为明显 [18]。TLR-4是Toll样受体（Toll-
like receptors，TLR）的亚型，可通过激活核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号转导通

路释放炎症介质，引起炎症反应，可作为肠黏膜

屏障功能受损程度的评价指标 [19]。同时，TLR-4
和肠道细菌会通过一个负反馈环路控制部分过氧

化物酶增殖体活化受体的表达，影响NF-κB信号

转导通路，达到控制肠道菌群的目的 [20]。脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）可通过TLR-4依赖途径

诱导内毒素耐受，其特征是抑制抗原呈递、减少促

炎介质和过度表达抗炎信号分子[21]，服用微生态制

剂如乳酸菌混合物后，可通过调节TLR-4/NF-κB信
号转导通路抑制氧化应激和炎症发生，同时乳酸

菌混合物可以减少革兰氏阴性菌，进入门静脉的

LPS减少，从而减轻肝脏损伤[22]。Chou等[23]研究表

明，在肝硬化腹水小鼠中，肠道的良好沉默信息调
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节因子1（silent information regulator 1，SIRT1）对

于防止TNFα介导的全身、肠道氧化应激、炎症和

损伤信号的激活至关重要。腹水小鼠模型实验证

明，肠道中TNF-α相关致病信号的表达上调使肾血

管阻力增加，肾小球滤过率降低，加剧了肠道炎

症及屏障功能障碍；在晚期肝硬化小鼠中，肠道

SIRT1的表达通过TNF-α相关致病炎症信号间的作

用会加重肠道微生态失调[23]。肠道肿瘤坏死因子及

其受体（tumor necrosis factor α-tumor necrosis factor 
receptor，TNFα-TNFR）信号上调和肠道肌球蛋白

轻链接酶（myosin light chain kinase，MLCK）的磷

酸化参与了肝硬化肠道屏障功能障碍和疾病进展的

过程[24]。在肝硬化小鼠模型中，肠道SIRT1相关的

TNFα-TNFR信号下调与肠道p-MLCK表达上调和肠

道屏障完整性的破坏有关[23]。

2.3 肠上皮结构破坏  肠上皮结构是一种物理屏障，

能将肠腔内容物与充满固有层和肠系膜淋巴管的肠

免疫细胞分离[25]。杯状细胞和Paneth细胞通过产生

黏蛋白，为细菌与上皮细胞的相互作用创造物理屏

障，并通过产生以浓度梯度穿透黏蛋白层的杀微

生物蛋白来增强微生物的耐集落性[25]。共生微生物

群刺激抑菌蛋白的表达，浆细胞分泌的抗原特异性

免疫球蛋白A进一步增强黏蛋白层。肠上皮细胞通

过TLR4和芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，
AHR）信号产生白细胞介素-10（interleukin-10，
IL-10），这有助于对共生细菌产生耐受性反应，

并在肠上皮细胞增殖和修复的自分泌刺激中发挥

重要作用 [25]。例如，肝硬化患者会出现全身炎症

加剧，一旦合并自发性细菌性腹膜炎（spontaneous 
bacterial peritonitis，SBP），腹膜巨噬细胞就会被

激活，白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）等细胞因子呈

高表达状态，直接破坏肠上皮细胞超微结构，加重

肠黏膜炎症反应，导致肠黏膜通透性增加，间接或

直接影响肠上皮功能，诱发肠屏障损伤
[26]。随着肝

硬化的进展，大鼠肠黏膜中的炎症因子和LPS会发

展为免疫失调的促炎模式。其特征是适应性和先天

反应的活化淋巴细胞的扩增，向Th1细胞模式的功

能转换，以及伴随的Th17细胞减少。由于白细胞

介素-17（interleukin-17，IL-17）通过诱导紧密连

接功能和抗微生物肽的产生在肠上皮稳态中发挥作

用，因此Th17耗竭也可能加重屏障损伤
[27,28]。有研

究表明，丁酸酯可显著降低肠腔中的促炎细胞因子

（IL-17、TNF-α等），同时促进IL-10在肠腔中的

表达及回肠中紧密连接蛋白的表达，调节菌群多样

性失衡达到治疗肝病患者肠上皮功能障碍的效果[29]。

3 肝硬化腹水的相关治疗与肠道屏障功能

3.1 补充人血白蛋白及抗体  中华医学会肝病学分会

制定的《肝硬化腹水及相关并发症的诊疗指南》[30]

提到，20～40 g/d人血白蛋白可改善肝硬化腹水患

者的预后，现代研究表明白蛋白可消除富含未甲基

化细菌DNA诱导的细胞因子表达和释放；白蛋白

的免疫调节作用与其在白细胞胞质溶胶中的内化

作用有关，白蛋白通过与细胞内TLR信号转导通路

的相互作用来调节对PAMPs的反应[6]。TNF-α激活

MLCK进而导致肠道紧密连接破坏和肠道屏障功能

障碍[31]。肝硬化腹水大鼠给予抗TNF-α单克隆抗体

直接抑制肠道炎症，减少肠道屏障功能障碍，并降

低细菌移位的发生率[32]。

3.2 抗生素及益生菌的应用  肝硬化腹水患者住院行

腹腔穿刺，SBP发生率约为27%[30]，因此在常规治

疗的基础上，应用益生菌制剂治疗或能有效抑制细

菌异位，抑制炎症因子分泌，提高临床疗效[33]。双

歧杆菌四联活菌片联合抗生素治疗肝硬化并发SBP
患者能减轻炎症反应，临床疗效及安全性较好[34]。

故临床采用抗生素治疗时往往联合微生态制剂，能

够纠正肠道菌群紊乱，抑制病原菌的繁殖，改善临

床症状[34]。

3.3 经颈静脉肝内门体分流术  经颈静脉肝内门体

分流术（transjugular intrahepatic portasystemic stent 
Shunt，TIPS）作为肝硬化顽固性腹水的治疗方法

之一，在缓解患者临床症状的同时也增加了肝性脑

病的发生率[30]。国内学者使用16sRNA技术，分析

了11例接受TIPS治疗的肝硬化患者的肠道菌群，通

过PcoA分析发现TIPS术前与术后肠道菌群有显著

差异（P = 0.039），TIPS术后第3个月的微生物组

成变化最大（P = 0.004）。进一步分析表明，TIPS
术后粪肠球菌（Faecalibacterium）和拉克诺斯皮拉

菌（Lachnospira）的丰度增加[35]。若能通过肠道菌

群干预治疗TIPS术后并发症必将提高患者的生活

质量。

3.4 中药处方  黄河等[36]对消鼓利水方穴位贴敷联合

艾灸辅助治疗肝硬化腹水阳虚水停症疗效观察表

明，治疗组的总有效率高于对照组（P ＜ 0.05），

治疗后门静脉主干内径、门静脉血流量、脾静脉内

径及脾静脉血流量指标均降低，观察组低于对照组

（P ＜ 0.05）；治疗后乳杆菌、双岐杆菌指标均升

高（P ＜ 0.05）。徐佳娜等[37]研究表明接受中药三

棱莪术汤治疗的研究组肝硬化腹水患者炎症因子

（IL-21、IL-22、IL-31、TGF-β1）含量显著下降，
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肠道菌群中的双岐杆菌、乳酸菌等有益菌含量显著

增高，梭菌、肠杆菌等有害菌群显著降低。赵利

等[38]在加味胃苓汤治疗肝硬化腹水的临床观察中发

现，加味胃苓汤联合西医综合治疗可调整金黄色葡

萄球菌、双岐杆菌、乳酸菌及肠杆菌的比例。

4 总结与展望

腹水是失代偿期肝硬化患者常见的并发症之

一，腹水的防治是临床工作的难点及热点。肠道菌

群改变、肠黏膜屏障的破坏以及机体的炎症状态通

过直接或间接的作用促进腹水的发生发展。腹水的

常规治疗也伴随着肠道菌群的改变，联合微生态制

剂及中医药综合治疗有利于患者症状及临床指标的

改善。目前肠黏膜屏障功能和肝硬化腹水关系的研

究尚少，若能在未来研究中进一步探索肝硬化腹水

发生发展相关机制，通过肠道菌群治疗肝硬化腹

水，将进一步提高临床疗效。
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