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【摘要】 肠道菌群改变可能参与了多种肝脏疾病的发生和发展。近年来研究

发现，非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管

炎和原发性胆汁性胆管炎等肝脏疾病患者存在肠道菌群的改变。菌群移植及益生

菌干预等方法在多种肝脏疾病的治疗中显示出一定的效果。该文就肠道菌群改变

在肝脏疾病中的作用，以及肠道菌群调节用于肝脏疾病治疗方面的研究进展作一

综述。
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肠道菌群改变与多种疾病相关，尤其是免疫

介导的疾病，如 1 型糖尿病、类风湿关节炎、多发

性硬化症和炎症性肠病等，还可能参与了多种肝

脏疾病的发生和发展。种族、年龄、饮食习惯、地

域和药物等均可使肠道菌群发生改变 [1] ；此外，还

需综合考虑其他因素，如乙醇摄入、肝病分期等 [2]。

目前研究显示，肠道菌群改变参与了非酒精性脂

肪性肝病（NAFLD）、酒精性肝病、自身免疫性肝

炎（AIH）、原发性胆汁性胆管炎（PBC）和原发性

硬化性胆管炎（PSC）等疾病的发病机制，菌群移植、

益生菌干预等方法在肝脏疾病的治疗中显示出一

定的效果。本文就肠道菌群改变在一些常见肝脏

疾病中的作用，以及肠道菌群调节用于肝脏疾病

治疗方面的研究进展作一综述。

1 肠道菌群改变与肝脏疾病的关系

1.1 酒精性肝病

研究表明，乙醇及其代谢产物乙醛可破坏肠

上皮细胞紧密连接蛋白，导致酒精性肝病患者的

肠上皮屏障损伤，从而引起肠道菌群移位的发生 [3]。

另有研究发现，与正常对照组小鼠相比，持续用乙

醇灌胃 1 周的小鼠外周血中可检测到移位细菌，且

外周血内毒素水平升高，但未发现肠道细菌过度

生长现象，而持续用乙醇灌胃 3 周后，常规细菌培

养结果显示肠道需氧菌和厌氧菌数量均增加 [4]。此

外，还有研究发现，长期摄入乙醇的动物和患者肠

道内抗菌蛋白的表达明显受到抑制，这表明乙醇

导致的肠道菌群失调与抗菌蛋白表达下调相关 [4-5]。 
Llopis 等 [6] 的研究分别采用健康者和酒精性肝病患

者的肠道菌群对无菌小鼠进行菌群移植，并与用

乙醇饲喂的小鼠进行肠道菌群的对比分析，结果

表明乙醇相关性肠道菌群失调参与了酒精性肝病

的发展。

1.2 NAFLD
肥胖和胰岛素抵抗是非酒精性脂肪性肝炎

（NASH）的危险因素。动物实验表明肠道菌群改

变在肥胖和 NAFLD 发病中起着重要的作用 [7]。肠

道菌群的改变与肥胖及代谢之间是相互作用、相

互影响的。肠道菌群的改变可影响机体肠道中营

养物质的吸收和新陈代谢，导致肥胖和 NAFLD ；

肥胖小鼠的肠道菌群改变与促进肥胖及肝脂肪变

性的细菌移位有关 [8]。临床研究显示，与健康者相

比，NAFLD 患者出现了小肠细菌过度生长、肠上

皮细胞紧密连接受损和肠黏膜通透性增高，这些

加重了肝脂肪变性的严重程度 [9]。

1.3 AIH
目前普遍认为 AIH 的发病机制是 T 淋巴细胞

介导的肝细胞破坏、免疫细胞功能调节的失衡及

免疫耐受缺失引起的对外来抗原的免疫应答缺陷。

导致 AIH 免疫耐受缺失的机制尚未明确，目前研

究表明遗传易感性、分子拟态，以及 Th17 细胞与

Treg 细胞比例失衡是导致该病发生的关键因素 [10]。

此外，肠道菌群改变也被认为是导致自身免疫反
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应异常的重要因素。2020 年的一项研究显示，相

较于采用激素治疗的 AIH 患者，未用激素治疗的

患者的肠道菌群多样性降低且更易发生耐药，其

中韦荣氏球菌属的丰度与 AST 水平及肝组织炎性

反应严重程度呈正相关 [11]。Liwinski 等 [12] 的研究

发现，AIH 患者的肠道菌群发生了显著改变，其中

双歧杆菌数量的减少与病情未能缓解有关。研究

表明小鼠肠道菌群失调可能与 Foxp3+ Treg 细胞功

能缺陷诱导的自身免疫反应有关，并且肠道菌群

改变可显著影响自身免疫性疾病的预后，提示益

生菌在自身免疫性疾病的治疗中具有潜在的应用

价值 [13]。

1.4 PSC 和 PBC
研究发现，与健康者相比，PSC 患者存在肠道

菌群失调，其特征是细菌的生物多样性降低，菌

群组成改变，相关网络密度降低 [14]。在 PSC 患者中，

β- 微管蛋白 -5（TBB-5）已被鉴定为核周型抗中性

粒细胞胞浆抗体（p-ANCA）的靶抗原，但 p-ANCA
几乎可与所有肠道细菌中存在的 FtsZ 抗原发生交

叉反应，这反映了遗传易感的 PSC 患者对肠道菌

群抗原的异常免疫反应 [15]。PBC 相关研究也显示，

线粒体抗体可与 PBC 患者粪便中分离出的大肠杆

菌蛋白发生反应 [16]。

1.5 肝硬化

肝硬化为多种肝脏疾病的终末阶段。Chen等 [17] 

的研究显示，与健康者相比，肝硬化患者的粪便

菌群中，拟杆菌数量减少，变形杆菌和梭状杆菌

数量增加 ；进一步研究显示链球菌科数量与肝硬

化严重程度呈正相关，而毛螺菌科数量与肝硬化

严重程度呈负相关。一项大样本研究结果显示，

肝硬化患者与健康者的肠道菌群组成存在显著差

异，并且肠道菌群的改变与肝硬化患者的认知功

能障碍相关 [18]。另有研究对乙型肝炎患者、酒精

性肝硬化患者及健康者的粪便菌群进行分析，发

现与健康者相比，前两者肠道中致病性肠杆菌科

数量增加，双歧杆菌数量减少 [19]。动物实验结果

也显示，四氯化碳诱导的肝硬化大鼠肠道中肠杆

菌科数量增加 [20]。另一项研究结果显示，相较于

正常小鼠，肝纤维化小鼠肠道中革兰阳性厌氧梭

菌数量减少，细菌移位发生率及需氧菌 / 厌氧菌的

比值升高 [21]。上述研究表明，肠道菌群失调及细

菌移位与肝脏疾病尤其是肝纤维化的发生、发展 
有关。

2 肝脏疾病中肠道菌群移位的机制

肠道菌群在维持机体内稳态、调节免疫系统

等方面发挥着重要作用，肠道菌群失调可能会导

致多种疾病。肠道菌群移位可引起肠外器官损伤，

肝脏由于肠 - 肝轴及血供等因素而首当其冲。细菌

移位是指活菌及其产物从肠腔向肠系膜淋巴结或

其他肠外器官和部位迁移 [22]。肝脏血液可通过门

静脉与小肠及结直肠的静脉相汇融，这使得肝脏

容易暴露于通过门静脉从肠腔转移的细菌及其产

物。组成肝脏的细胞除了实质性肝细胞外，还有非

实质性细胞，包括免疫细胞和非免疫细胞。肝脏免

疫系统成员包括 Kupffer 细胞、NK 细胞、NKT 细胞、

T 细胞和 B 细胞等，这些细胞共同调节肝脏免疫系

统的稳态。一般来说，肝脏免疫系统会耐受这些

细菌及其产物，以避免过激的免疫反应，此即“肝

脏耐受性”[23]。

肠道菌群移位至肝脏的途径除了门静脉以外，

还有肠黏膜。在生理状态下，肠黏膜具有通透性，

可以选择性过滤物质。肠上皮细胞构成的完整屏

障可阻止大量肠源性物质的转运 [23]。因此，在健

康机体中，只有少量移位的肠道细菌及其产物到

达肝脏。胆道梗阻、肝硬化介导的肝功能障碍或

门脉高压可能会减少胆汁酸的分泌，肠腔内胆汁

酸缺乏可引起肠黏膜萎缩和水肿，肠上皮细胞紧

密连接损伤，以及肠上皮细胞增殖与凋亡的失衡，

可诱导肝脏内炎性细胞因子产生及氧化应激反应

的发生，还能抑制肠道运动功能，从而导致细菌

过度生长，并能改变肠道菌群的组成，造成肠黏

膜屏障破坏，肠黏膜通透性增高而发生肠漏，导

致细菌移位 [24-26]。

肠道细菌及其产物的移位可能会破坏肝脏的

稳态，并可激活天然免疫系统使肝脏炎性反应加剧。

移位的细菌产物可通过模式识别受体 [ 如 Toll 样受

体（TLR）] 促进肝脏免疫细胞的激活。此外，内

皮细胞、胆管上皮细胞和肝星状细胞等肝脏非免疫

细胞可通过 TLR 与细菌产物发生反应 [23]。激活的

TLR 信号可诱导肝脏先天免疫反应，包括细胞因子

和干扰素 -1（IFN-1）的产生。受损的肝脏细胞也

会释放产物激活TLR信号，引发无菌性炎性反应 [27]。

3 肠道菌群调节用于肝脏疾病的治疗

目前菌群移植或补充益生菌治疗已被应用于

多种疾病，具有较好的临床应用前景。有临床研

究显示，对有较高遗传风险的 1 型糖尿病患儿早
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期补充肠道益生菌，可降低胰岛发生自身免疫反

应的风险 [28]。给予类风湿关节炎患者嗜酸乳杆菌、

干酪乳杆菌和双歧杆菌口服后，患者 28 个关节的

疾病活动度评分改善，血清高敏 C 反应蛋白水平

显著降低 [29]。给予乳糜泻患儿植物乳杆菌和副干

酪乳杆菌口服，结果显示，与安慰剂组相比，益生

菌组的患儿外周血中针对组织谷氨酰胺转移酶的

IgA 自身抗体水平明显下降 [30]。

在肝脏疾病治疗中，采用药物或益生菌干预

取得了一定的效果。有研究给予肝硬化啮齿类动

物抗生素（诺氟沙星）或益生菌（双歧杆菌）治疗，

结果显示肠道内肠杆菌数量减少，双歧杆菌和乳

杆菌数量增多，机体内毒素水平降低，肝功能得

到改善 [31]。在肝硬化患者中，艰难梭菌感染（CDI）
的发生率较高，对此类患者应用肠道菌群移植治

疗获得了一定的效果 [32]。另有研究表明，乳杆菌

和双歧杆菌可产生胆汁盐水解酶（BSH），而活性

BSH 可降低小鼠体质量、血浆胆固醇和三酰甘油

的水平，有望被用于肝脂肪变性、高胆固醇血症

患者的治疗 [33]。

4 小结与展望

综上所述，慢性肝脏疾病患者存在肠道菌群

的改变，肠道菌群改变可能参与了肝脏疾病的发

生和发展，肠道菌群调节用于肝脏疾病的治疗取

得了一定的效果。目前有关菌群移植、益生菌治

疗的临床文献较少，现有研究主要聚焦于安全性

和肠道菌群的变化方面。菌群移植、益生菌治疗

是很有潜力的肝脏疾病治疗选择。今后需开展大

样本的动物和临床研究，从药效学、药代动力学、

菌群移植供体和受体的选择、给药方式、药物剂

型的选择、安全性及有效性等方面进行深入的探究。

然而，尽管研究表明调节肠道菌群有助于改善受

损的肝功能，但由于肝脏疾病的发病机制和治疗

涉及多个方面，故针对肠道菌群的治疗可作为综

合治疗方法中的一个方面。未来有望通过益生菌

干预以改善肠道菌群失调，抑制肠道细菌过度生长，

从而改善肝功能，预防肝脏炎性反应及纤维化的

发生和发展。 
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