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肠道微生物群-肠-肝-脑轴
在肝硬化相关神经精神疾病中的作用
高晓琴, 周丹, 王珊, 张立婷（兰州大学第一医院 肝病科，甘肃 兰州 730000）

摘要：肝硬化是几种神经精神疾病的重要危险因素，肝硬化患者患肝性脑病、阿尔茨海默

病和帕金森病等神经退行性疾病以及焦虑和抑郁等情绪障碍的风险较高。近年来，研究人

员越来越关注肠道和肝脏、中枢神经系统间的交流以及这些器官功能相互影响的方式，这

种双向交流被称为肠-肝-脑轴。肠道微生物群已成为影响肠-肝、肠-脑和脑-肝交流的关键

机制。对微生物群-肠-肝-脑轴的研究有利于加深对肝硬化相关神经精神疾病发病机制的认

识，也可为新型治疗方法提供方向。本文总结了肠道微生物失调与肝硬化相关神经精神疾

病的联系以及目前临床和临床前研究中以调节肠道微生物群作为治疗方法的证据。1
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肝硬化是肝衰竭和肝移植的最常见原因，也

是多种神经精神疾病的重要危险因素，其中最常

见的是肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）。

此外，肝硬化患者患阿尔茨海默病（Alzheimer 
disease，AD）和帕金森病等神经退行性疾病，以

及焦虑和抑郁等情绪障碍的风险也明显增加。近年

来，肠道与肝脏及中枢神经系统间的交流，以及这

些器官功能相互影响的方式越来越受到关注，这种

双向交流机制被称为肠-肝-脑轴。肠道微生物群是

影响肠-肝、肠-脑和脑-肝交流的关键机制。当发生

肝硬化时，潜在病因、隐性和显性HE的发展以及

伴随其他与营养和社会经济问题相关的认知障碍会

进一步使已经存在的脑功能障碍复杂化。临床研究

和动物模型均表明，肝硬化状态下存在显著肠道微

生态失调模式，这种生态失调会影响认知和情绪相

关行为。因此，深入了解肝硬化过程中肠道微生物

群-肠-肝-脑轴的具体变化及其在肝硬化神经精神疾

病发展中的作用，对于肝硬化多维变化的诊断、预

后和潜在的个体化治疗方案的选择具有重要意义。
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1 肠道微生物群 - 肠 - 肝 - 脑轴

肠-肝-脑轴错综复杂地连接着肠道、肝和中枢

神经系统，这一复杂交互作用的关键在于大脑对肠

道和肝脏功能的影响，特别是与其调节免疫细胞活

动有关[1]；同时，胃肠道和肝脏对认知功能和整体

心理健康有显著影响，主要是通过调节肠道微生

物群的组成和先天性免疫反应来实现的[2]。肠-肝-
脑轴失衡或破坏与多种神经系统疾病有关，包括

HE、谵妄、孤独症、抑郁症、AD和帕金森病[3-5]。

然而，这种联系的确切机制尚不明确。有学者认为

与肠道微生物群在宿主体内进化过程、代谢功能障

碍以及肠道菌群失调引发的全身炎症有关。

肠道微生物群是一个高度多样化且动态变化的

生态系统，能够为宿主提供营养成分，参与机体代

谢与免疫防御。肠道微生物与肠神经系统、自主神

经系统以及中枢神经系统的神经内分泌和神经免疫

系统共同形成一个复杂网络，称为肠道微生物群-
肠-脑轴，其中肠道微生物发挥关键作用。肠道微

生物能够合成一系列生物活性肽，包括神经递质、

次级胆汁酸转化产物、短链脂肪酸（short chain 
fatty acid，SCFA）、支链氨基酸及肠道激素等。

这些肽类物质具有广泛的生理活性，可参与肠-脑
轴的信号传递，其中SCFA作为代表性物质，能够

进入循环系统刺激下丘脑-垂体-肾上腺轴，直接影

响黏膜免疫系统，从而间接影响中枢神经系统的信

号传导[6]。近年来，随着肝脏疾病发病率的不断上

升，肠道与肝脏间的相互作用逐渐受到关注。在肝

硬化病理状态下，肠-肝轴功能失调，肠道通透性

增加，肠道细菌及其产物易位到肠外，引发一系列

炎症级联反应和免疫损伤，最终导致肝脏代谢紊乱

和损伤。例如，肠道菌群失调会干扰法尼醇X受体

（farnesoid X receptor，FXR）和膜G蛋白偶联受体1                   
（akeda G-protein-coupled receptor 5，TGR5）激

活，进而减少次级胆汁酸合成，使胆汁盐潴留、细

菌过度生长，最终加重肝脏疾病进展[7]。此外，肝

脏通过胆道系统向肠腔输送胆汁盐和抗菌分子，通

过抑制细菌过度生长来维持肠道生态平衡。然而，

在肝硬化状态下，肝脏的这种调节功能受损，无法

有效抑制细菌过度生长，特别是肠杆菌科、链球菌

科、瘤胃球菌科细菌的增加以及粪杆菌、梭状芽孢

杆菌、粪球菌和梭状芽孢杆菌的减少[8]。这种菌群

失衡导致肠道屏障受损，使内毒素、促炎细胞因子

和微生物产物如氨等有害物质通过肠道屏障进入体

循环，进而造成机体进一步损伤。

肝脏和大脑间的通讯是通过神经和循环系统

间的信号传导进行的[9]。在晚期肝病如肝硬化和肝

衰竭等严重疾病状态下，肝-脑轴会受到多种方式

的损害，主要机制涉及血脑屏障通透性改变、毒性

代谢物积累、免疫反应异常及迷走神经调节功能。                                  
①血脑屏障通透性：肝脏中产生的促炎细胞因子，

如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）和

白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β），能

够改变血脑屏障的通透性，使氨和乳酸等有害物

质无差别进入大脑，从而产生促炎反应。氨被星

形胶质细胞吸收并代谢成谷氨酰胺，进而引发星

形胶质细胞的异常发育、脑水肿和神经元细胞死

亡 [10]。此外，氨和谷氨酸水平升高还可激活微神

经胶质细胞，导致TNF-α、IL-1β和白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）等促炎细胞因子释放，进一

步加剧脑功能损伤[11]。肝硬化患者还常出现锰沉积

现象，这与脑组织中的多巴胺能神经元死亡密切相

关，也是肝硬化相关帕金森病发病率增高的重要原

因。②毒性代谢物积累：肝脏是外周β-淀粉样蛋白

代谢的主要场所，在肝病状态下会出现β-淀粉样蛋

白代谢紊乱，引起氧化应激和炎症导致神经疾病，

与AD进展有关[12]。③肝脑轴的免疫：巨噬细胞、

树突状细胞和淋巴细胞等免疫细胞会释放促炎因

子，进一步促进脑内皮细胞释放前列腺素和一氧化

氮等第二信使，导致大脑内部变化[13]。如小胶质细

胞激活通常会吸引单核细胞进入大脑，并导致肝硬

化小鼠出现神经元兴奋性增加和其他神经系统问题[14]。

④迷走神经调节功能：迷走神经是连接大脑和肠道

的重要双向通路[15]，其与肠神经系统有内在联系，

能够影响大脑的行为表现，如焦虑、抑郁、社交行

为及认知[16]。迷走神经的传入纤维来自肠道平滑肌，

将信息从肠道传递到中枢神经系统[17]。此外，迷走神

经可将来自中枢神经系统的微生物信息反馈到肠道，

释放细菌衍生的代谢物，如SCFA、γ-氨基丁酸和5-
羟色胺等。⑤神经递质：肠道微生物可合成或调节

宿主产生神经递质[18]，包括γ-氨基丁酸、谷氨酸、

乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素。这些神经递质

在维持大脑正常功能中发挥关键作用。因此，肠道

微生物群-肝-肠-脑轴在部分肝脏疾病中具有重要作

用，如HE即被认为是典型的微生物群-肠-肝-脑轴疾

病模型。

2 肠道微生物群通过肠 - 肝 - 脑轴影响肝硬化相关

神经精神疾病的机制

肠道微生物是肠道环境的关键因素，与多种

中枢神经系统疾病存在紧密联系，包括多发性硬化

症、帕金森病、孤独症、焦虑症和抑郁症[19,20]。肝

硬化也是几种神经精神疾病的重要危险因素，其

中最常见的是HE。值得注意的是，肝硬化患者患
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抑郁症、与年龄相关的认知障碍、创伤后应激障碍

（post-traumatic stress disorder，PTSD）、AD和帕

金森病等神经退行性疾病以及焦虑和抑郁等情绪障

碍的风险也显著增加。这些现象并非孤立存在，而

是与肠道微生物群的变化紧密相关。特定微生物，

如瘤胃球菌科、粪球菌、粪杆菌、普氏菌的减少以

及微生物驱动的肠道通透性变化与慢性肝病患者脑

功能改变有关[21]。动物模型和临床研究已证实微生

物群-肠-肝-脑轴在肝硬化HE的发病机制中发挥关

键作用。这一发现不仅为理解肝硬化相关神经精神

疾病的病理生理过程提供了新的视角，也为开发针

对这些疾病的新型治疗方法提供了潜在的靶点。

2.1 HE  肠道微生物被认为是引发HE的因素之一。

肝硬化患者的肠道内环境中小肠细菌过度生长，使

致病性肠道微生物丰度发生变化，产碱菌科和链球

菌科的相对丰度较高。这些微生物群可表达一种增

加氨的脲酶，与隐性HE有关，也与HE患者结肠黏

膜中较低的共生粪杆菌属丰度有关[22]。一项针对美

国和墨西哥肝硬化患者唾液和粪便微生物群组成分

析的研究显示，在认知能力受损的患者中，肠道微

生物存在显著生态失调[23]。进一步分析显示特定微

生物特征能够有效地将无认知障碍的人群区分开

来。例如，粪便中瘤胃球菌和梭状芽孢杆菌含量高

可排除认知障碍人群[24]。因此，对肠道微生物的特

定变化进行深入分析可能有助于HE诊断。此外，

还有研究指出较高的韦荣球菌属、乳杆菌、肠球菌

和较低的另枝菌属与HE复发相关[25]。

2.2 认知障碍  肝硬化患者认知能力下降与肠道、结

肠黏膜和唾液微生物组成改变有关[26]。认知障碍不

仅显著影响患者的日常生活质量，增加健康风险

（如交通事故的发生），更是肝硬化患者死亡率上

升的重要因素。因此，精准识别并关注肝硬化患者

中认知障碍的特定人群尤为重要[27]。有研究表明，

肠道微生物可能影响大脑前额叶皮层支配的认知功

能[28]。特别是特定肠道微生物的增加（如紫单胞菌

科），与认知障碍呈正相关。有研究表明，肝硬化患

者接受肝移植后肠道微生物多样性增加，同时潜在

致病性肠道微生物数量减少，认知能力显著改善[29]。

进一步脑磁共振显示，随着肝硬化的进展，氨弥散

增加，患者白质弥散张量成像发生变化，这种变化

与星形胶质细胞的谷氨酸/谷氨酰胺增加有关。其

中星形胶质细胞的变化与肠杆菌科的增多和共生菌

的减少有直接关联，而口腔微生物群（如卟啉单胞

菌科）则与白质的变化有一定相关性[30]。因此，肝

硬化患者至少有两组与认知障碍相关的独立微生物

群，深入研究肝硬化患者的肠道微生物特征不仅有

助于更深入地理解疾病的发生机制，还可能为疾病

的早期诊断和精准治疗提供新的思路和方法。

2.3 抑郁症、焦虑症等情绪障碍  抑郁症是全世界最常

见的精神障碍之一，据统计高达30%的肝硬化和慢

性肝病患者患有抑郁症[31]，这与肝硬化预后较差相

关。微生物-肠-脑轴的紊乱被认为是抑郁症的重要

发病机制之一，肠道微生物可影响抑郁症患者的神

经生物学特征[32]。除了大脑内源性合成外，人类肠道

微生物中的部分菌种也具备产生神经递质的能力[33]。

尽管肠道产生的神经递质不能直接穿过血脑屏障，

但其可在外周通过迷走神经刺激、下丘脑-垂体-肾
上腺轴的激活或全身炎症反应等途径参与肠道微生

物介导的神经精神疾病的发生[34]。γ-氨基丁酸是中

枢神经系统的主要抑制性神经递质，低水平的γ-氨
基丁酸也与抑郁和情绪障碍有关。动物研究表明，

肠道微生物可通过迷走神经调节大脑中γ-氨基丁酸

的活性，进一步影响情绪和行为表现[35]。在肝硬化

背景下，肝病相关肠道生态失调现象普遍存在，这

种失调不仅加剧了肝脏疾病进程，还可能通过调节

周围神经递质产生或全身炎症反应等途径介导抑郁

症的发生[36]。因此，深入探讨肠道微生物与肝硬化

相关神经精神疾病间的内在联系对于制定针对性的

生物治疗方案具有重要意义。

2.4 AD、帕金森病等神经退行性疾病  HE通常伴有可

逆性认知功能障碍，而慢性获得性肝脑变性是肝硬

化患者中一种较为罕见的不可逆性神经系统疾病，

其特征为帕金森病和认知功能下降。研究表明，晚

期肝硬化患者中3.5%～4.2%存在帕金森病[37]，其主

要特征是对称性帕金森病、早期步态障碍或跌倒、

明显的姿势或动作震颤、轻度认知障碍以及对左旋

多巴治疗反应的多样性；其发病机制涉及多个方

面，如炎症介质进入大脑、大脑中锰沉积，这些因

素共同导致多巴胺能神经元的破坏。此外，调节小

胶质细胞的炎症细胞因子释放也参与其中，可诱导

小胶质细胞释放过氧化氢和一氧化氮等[38]。另外，

肝硬化患者存在血脑屏障破坏及淀粉样蛋白-β肽在

肝脏清除减少，进一步增加了患者罹患AD和血管

性痴呆的风险[12]。

2.5 PTSD  在大多数肝硬化患者中，认知障碍和肠道

微生物改变被认为与隐性或显性HE相关。然而有

研究表明，即使在无HE的肝硬化患者中，PTSD也

会加剧认知障碍，并导致微生物组成和多样性的显

著变化[39]。这一发现不仅拓宽了对肝硬化患者认知

障碍的理解，也揭示了PTSD对肠道微生物群功能

的影响及其对肝-脑轴的潜在调控作用。进一步对

比分析显示，相较于无PTSD的肝硬化患者，PTSD
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肝硬化患者群体的认知障碍更为严重。这种认知障

碍的加剧与肠道微生物多样性较低、潜在致病菌相

对丰度上升以及有益肠道微生物类群相对丰度降低

相关[40]。值得注意的是，PTSD患者肠道中肠球菌

和大肠埃希菌/志贺菌等潜在致病菌的丰度较高，

毛螺杆菌科和瘤胃球菌科呈减少趋势，而大肠埃希

菌/志贺菌与PTSD认知功能下降存在显著关联[40]。

2.6 睡眠障碍  肝硬化患者中还观察到睡眠障碍现

象，据报道高达47%～69%肝硬化患者均存在不同

程度的睡眠障碍[41]，包括失眠（难以入睡或维持睡

眠）、白天过度嗜睡和睡眠-觉醒倒置（昼夜节律

紊乱）。值得注意的是，肝硬化患者的睡眠障碍不

仅与HE存在紧密相关，即便在代偿期肝硬化患者

中，睡眠障碍同样普遍存在。一项对乙型肝炎相

关肝硬化患者的研究进一步揭示了睡眠障碍的普

遍性。无论患者是否患有HE，睡眠障碍都普遍存

在，而HE患者睡眠质量进一步恶化；其中，粪链

球菌和肠杆菌与肝硬化患者睡眠障碍有关，肝移植

后上述细菌均有所减少，患者的睡眠质量改善[29]。

在伴有睡眠障碍的隐性HE患者中，肠道微生物群

的特点是细菌多样性较低，唾液链球菌和韦荣球

菌的相对丰度是隐性HE患者睡眠障碍的独立预测因

子，且可很好地区分隐性HE是否患有睡眠障碍[42]。

其潜在机制可能与干扰素（interferon，IFN）诱导

的血清素代谢变化及睡眠调节细胞因子如IL-6和
IL-1的升高有关[43]。

2.7 阿片类药物的使用  阿片类药物的使用在肝硬化

中也较常见，并与HE和再入院有关[44]。阿片类药

物作用机制复杂，可通过肠-脑轴这一关键通路直

接或间接对大脑功能产生影响。在一项对门诊患者

的研究中发现阿片类药物与肠道拟杆菌科和其他共

生菌的相对丰度（如罗斯氏菌、毛螺菌科）降低有

关，进而导致患者体内内毒素水平上升[45]。这一影

响在已患HE的患者中表现得尤为突出，并且被认

为与芳香氨基酸代谢的增加和支链氨基酸代谢的降

低存在关联。

3 以调节肠道微生物群为目标的治疗方法

动物模型一直是研究肠道生态失调、肝硬化

和肝硬化相关神经症状间相互作用的重要临床前模

型。在这些研究中，研究者使用益生菌和粪便微

生物群移植（fecal microbiota transfer，FMT）来纠

正肝硬化诱发的肠道生态失调，进而影响肝脏和大

脑的相关症状。研究显示，益生菌治疗可有效降低

肝硬化啮齿动物模型的肝脏炎症反应及循环血氨水

平，同时还可缓解与肝硬化相关的神经精神症状，

而FMT可降低动物模型循环血氨，并缓解肠道菌群

失调[46]。目前大多数针对肠道微生物群-肠-肝-脑轴

的治疗研究主要集中在轻度/隐性或显性HE患者，

治疗手段包括泻药、益生菌、不可吸收双糖、抗生

素及FMT和特定微生物补充剂的使用。未来仍需进

一步拓展研究范围，以更全面地探索这些复杂疾病

的相互作用机制。

3.1 益生菌（单株、多株、改性）  益生菌是一类对

宿主发挥有益作用的、具有足够数量的活微生物。

目前研究中最常用的益生菌包括乳杆菌、链球菌和

双歧杆菌。这些益生菌已被证实能够显著减少肝脏

和大脑相关疾病的发展，如抑郁症、帕金森病、精

神分裂症、癫痫、偏头痛等。多项关于益生菌对隐

性HE患者影响的研究表明，与安慰剂组相比，益

生菌组患者的氨水平和认知功能有显著改善[47]，此

外，益生菌还显示出明显的预防HE的效果。关于

隐性HE患者微生物群和大脑功能的研究表明，益

生菌干预可使肠道微生物发生变化，潜在致病性微

生物显著减少、共生菌增加，并且在接受多菌株合成

制剂的患者中内毒素水平显著降低，认知功能改善[48]。另

一项对乙型肝炎肝硬化患者的研究也表明，使用多

种益生菌可改善认知功能并增加共生菌[49]。在肝硬

化HE患者的治疗中，补充多种益生菌相较于补充

单一或者改良菌株患者获益更多。值得一提的是，

一些益生菌还可有效治疗抑郁症[50]。益生元作为一

类不含活微生物的物质，可促进肠道微生物产物

SCFA的产生，促进肠道双歧杆菌和乳酸杆菌及其

他有益菌的生长，减缓肝脏疾病进展，抑制焦虑和

抑郁相关病原体生长[51]。合生元作为益生元和益生

菌的混合物，可改善多种肠-肝-脑轴相关疾病。合

生元可对健康与疾病状态下相关的认知、情感和神

经因素产生复杂影响[6]。

3.2 粪菌移植  随着对慢性疾病治疗手段的深入探

索，研究人员逐渐认识到相较于单一微生物的补充

治疗，整体微生物群落的移植更为有效。作为治疗

肠-肝-脑轴相关疾病的一种新策略，FMT涉及将肠

道微生物从健康供体转移到受损受体中。FMT已应

用于部分肝硬化和HE患者的治疗中，结果大多显示

其具备良好的可接受性和安全性[52]。其中，一项随

机对照试验研究选取了毛螺菌科与瘤胃球菌科这两

个相对丰度最高的供体微生物群进行研究，该研究

显示FMT具有良好的安全性和耐受性，同时还在降

低HE发作频率、减少全因住院率以及改善患者认知

能力方面展现出积极效果[53]。进一步通过粪便微生

物组分析发现，FMT组患者的肠道微生物发生了变

化，而接受标准治疗组的患者则未见明显改变[54]。

这些发现进一步证实了FMT在治疗肠-肝-脑轴相关
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疾病中的潜力与价值，为未来的临床研究提供了有

力的依据。

3.3 抗生素  不可吸收的抗生素主要滞留在肠道内，

通过调节肠道微生物影响肠-肝-脑轴相关疾病的进

展。在肝硬化HE患者中，利福昔明已成为主要应

用的抗生素。大量研究已证实利福昔明对轻度HE
患者的微生物群、代谢组、内毒素血症和认知功能

具有全身和局部影响。其机制可能与肠道微生物组

成（如荣球菌科、优杆菌科）的总体适度变化相

关。此外，利福昔明还能够调节与微生物群相关的

代谢功能，进而促进认知功能的改善[55]。最新研究

进一步揭示，利福昔明对肠道黏膜屏障具有潜在的

保护作用，并有助于改变唾液微生物群和胆汁酸谱

的构成[56]。

3.4 纳米技术  纳米技术在肠-肝-脑轴相关疾病的诊

断和治疗领域中正不断发展和完善。凭借其独特的

微观与分子层面操作优势，纳米技术有望为肠-肝-
脑轴相关疾病提供一种无创且实时的微生物干预手

段。以肠-肝轴芯片为例，其精妙设计融合了肠上

皮细胞室和三维均匀大小的肝球体室，二者间由多

孔膜分隔，既保证了肝细胞的自由进出，又有效阻

止了微生物的侵入[57]。此外，纳米技术还可将某些

微生物成分转化为具有特定功能的纳米形式，如光

敏乳酸乳球菌，这种工程微生物显著提升了小肠靶

向性，并促进外源性乳酸乳球菌的产生，从而精确

调节焦虑、迷走神经传入和认知障碍等复杂生理过

程[58]。此外，纳米级给药系统也在该领域发挥了重

要作用。以厚朴酚纳米给药系统为例，其能够有

效调节肠道微生物组成，进而减轻神经炎症并减少        
β-淀粉样蛋白的沉积[59]。综上，纳米技术作为一种

无创实时的微生物干预手段，在肠-肝-脑轴相关疾

病的诊疗领域展现出了广阔的应用前景。

4 小结

肝硬化对大脑的影响是基于潜在病因及并发症

多重因素的综合结果。近年来，肠道微生物群-肠-
肝-脑轴不仅在肝硬化相关神经精神疾病的诊断中有

所应用，在治疗领域也展现出广阔的应用前景。在

过去几十年里，研究者们深入分析了肠-肝-脑轴各

节点间的信号通路及复杂机制，目前则普遍认为肠

道、肝脏和大脑间维持稳定的平衡状态有利于延缓

多种疾病的进展[60]。肠-肝-脑轴紊乱影响疾病的发

生和发展，需进行功能评估来明确微生物组疗法的

潜在作用机制。针对肠道微生物的治疗，研究聚焦

于个性化治疗方法的探索、治疗策略选择以及临床

试验设计，为疾病治疗提供更多元化的治疗选择。
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