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　　肝硬化是由一种或多种原因引起的、以肝脏弥漫
性纤维化、假小叶和再生结节形成、肝内血管增殖为病

理特征的慢性进行性肝病［１］。引起肝硬化的常见病

因包括乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）及丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）
感染、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）、胆
汁淤积、循环障碍、自身免疫性肝炎、遗传和代谢性疾

病、药物或化学毒物、营养障碍和寄生虫感染等。在我

国ＨＢＶ感染仍是导致肝硬化的最主要病因。乙型病
毒性肝炎（简称乙肝）肝硬化是引起原发性肝癌、肝移

植和肝病相关死亡的重要危险因素。

肠道菌群是一个由细菌、原生动物、古细菌、真菌

和病毒等组成的多样化生态系统，它们相互共生并寄

生于人体。人体肠道内的菌群主要包含以下 ５个门
类：厚壁菌门（７９．４％，包括瘤胃球菌属、梭菌属和真
细菌类）、拟杆菌门（１６．９％，包括卟啉菌属、普雷沃氏
菌属）、放线菌（２．５％，包括如双歧杆菌）、变形菌门
（１％）和疣微菌门（０．１％）［２］。此外，还有少量的乳酸
菌、链球菌和大肠杆菌。众所周知，肠道菌群又被称为

“人体新的虚拟代谢器官”，在人体正常生理状态的维

持、病理状态的形成和进展中起重要作用［３］。它参与

消化吸收、维生素 Ｂ合成、免疫调节和促血管生成等
过程，故不可避免会影响胃肠道、肝脏、心血管系统和

内分泌系统等［３］。本文对乙肝肝硬化与肠道菌群的

相关研究内容进行综述。

　　一、肠肝轴

肠肝轴是指肠道和肝脏之间的一条经胆管、门静

脉和体循环进行双向交流的通路，接收来自饮食、遗传

和环境等多方面信号［４］。肝脏将其合成的胆汁酸及

其他活性物质分泌入肠道，由肠道菌群代谢后，经门静

脉系统吸收入血至肝脏，如此循环往复。肠肝轴的动
态平衡依赖于功能完好的肠道屏障、健康的肠道菌群

和正常的肝脏功能。一旦肝脏失去正常的生理功能，

便会影响肠道屏障的完整性和肠道菌群的组成，而肠

道屏障破坏可造成肠道菌群失衡和免疫状态改变，使

细菌产物经门静脉到达肝脏后被特异的受体识别，激

活免疫系统并引起促炎反应，进而导致肝脏损害［５］。

肝脏和肠道菌群之间共生关系的维持和调节有赖

于它们之间的物质代谢及免疫系统、神经内分泌等途

径的信息交互［６］。肠上皮内的紧密连接可阻隔细菌

及其代谢产物、毒素等有害物质进入人体。然而，一旦

抗原（病原微生物或代谢产物）通过了肠道屏障，即被

树突状细胞识别，或调节 Ｔ淋巴细胞反应以激活适应
性免疫应答。病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ），如脂多
糖（ＬＰＳ）、肽聚糖和鞭毛蛋白分子，会通过Ｔｏｌｌ样受体
（ＴＬＲ）和ｎｏｄ样受体（ＮＬＲｓ）激活核因子（ＮＦ）κＢ，导
致炎症因子和趋化因子进入门脉循环，损伤肝细

胞［３］。除此之外，ＰＡＭＰｓ还可激活肝星状细胞，参与
促进肝纤维化。

　　二、乙肝肝硬化的发生发展与肠道菌群紊乱相关

肝脏疾病的常见并发症———肠道菌群改变在诱导

和促进 ＨＢＶ相关慢性肝病的进展中也起着重要作
用［７］。通常，肠道菌群结构的改变可用厚壁菌门和拟

杆菌门细菌数量的构成比来表示。相关研究结果显

示，慢性乙肝和肝硬化患者中肠道菌群的组成和结构

均发生了改变。刑乐康等［８］研究结果显示，与健康组

比较，乙肝肝硬化组患者肠道菌群的丰度和多样性均

有所降低，在失代偿期肝硬化患者中更为明显。具体

来说，拟杆菌属细菌数量增加，而巨单胞菌属和粪球菌
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属细菌数量减少，厚壁菌门／拟杆菌门细菌的比例下
降，且与肝硬化严重程度呈正比［８］。国外研究发现，

乙肝肝硬化患者肠道菌群中的肠杆菌科、梭菌科和产

碱杆菌科数量增加，瘤胃球菌科和毛螺菌科数量减少。

检测结果的差异可能与肝硬化病因、饮食习惯等有

关［９］。魏晓等［１０］选取１１例乙肝肝硬化患者和２０例
正常人，提取其肠道微生物元基因组，经属种定量及组

成分析结果显示，乙肝肝硬化患者存在不同程度的肠

道菌群失调，具体为肠杆菌科（尤其是大肠杆菌、肺炎

克雷伯菌和志贺菌属）及韦荣球菌属细菌数量增加

（Ｐ＜０．０５），拟杆菌属缺失（Ｐ＜０．０５）。另一项研究
结果表明，与ＨＢＶ相关的肝硬化患者表现出普氏粪杆
菌（Ｆ．ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ）、双歧杆菌和梭状芽胞杆菌数量减少，
肠杆菌和粪肠球菌数量增加。Ｆ．ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ是一种抗
炎细菌，可刺激白细胞介素（ＩＬ）１０分泌并抑制 ＩＬ１２
和干扰素γ表达［１１］。

肠道菌群的改变，包括菌群失调和小肠细菌过度

生长（ＳＩＢＯ），都与肝硬化及其并发症有关。多项研究
证实，肝硬化合并肝性脑病（ＨＥ）患者的肠道菌群发生
了变化。Ｌｉｕ等［１２］研究结果显示，肝硬化（主要为乙肝

和丙型肝炎所致）合并轻微 ＨＥ患者的粪便中潜在致
病性大肠杆菌和葡萄球菌属细菌过度生长。尽管不同

人群的菌群分类不完全一致，但普遍存在非致病菌的

缺乏和潜在致病菌的生长过度。Ｒａｉ等［１３］研究结果表

明，在美国并发ＨＥ的肝硬化患者粪便中肠杆菌科、链
球菌科、梭杆菌科、明串珠菌科和产碱菌科的丰度均高

于对照组。肠杆菌科与产碱菌科可降解尿素产生氨，

可能与ＨＥ的发生有关。值得注意的是，Ｓｕｎｇ等［１４］研

究结果显示，与代偿期肝硬化患者相比，肝硬化并发急

性肝性脑病（ＡＨＥ）时拟杆菌丰度相对降低，而厚壁菌
门、变形杆菌和放线菌丰度相对升高。研究结果不同

可能与肝硬化病因、种群、饮食等生活习惯和检测方法

不同有关，但具体的原因缺乏研究数据支持。

越来越多的研究结果表明，ＨＥ的发病与高氨血
症、内毒素血症和肠道菌群失调引起的炎症反应有关。

Ｃｈｅｎ等［１５］研究结果发现，与十二指肠菌群失调相关

的ＳＩＢＯ可能会促使肝硬化患者细菌移位的发生，诱发
炎症，而其产生的高水平甲硫醇会导致 ＨＥ发生［１５］。

Ｂａｊａｊ等［１６］的研究结果发现，并发ＨＥ的肝硬化患者黏
膜中的罗斯伯里菌含量较低，而肠球菌、韦荣球菌、巨

球形菌和伯克霍尔德菌的含量较高，这与患者较差的

认知能力、较高的疾病严重程度［终末期肝病模型

（ＭＥＬＤ）评分］、全身性炎症反应程度增强（血清ＩＬ１７
水平）以及内皮活化［血清可溶性血管内黏附分子

（ｓＩＣＡＭ１）水平］相关。此外，与未并发 ＨＥ的肝硬化

患者比较，韦荣氏菌科是并发 ＨＥ肝硬化患者粪便中
唯一增加的菌群，其在失代偿期肝硬化中的具体作用

尚有待进一步研究［１７］。

呼吸道、泌尿道和腹水细菌感染是肝硬化患者早

期死亡的重要危险因素。自发性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）
是在无腹腔内器官细菌感染的情况下、肝硬化基础上

发生的腹腔感染。引起 ＳＢＰ的细菌大多是革兰阴性
杆菌，尤其是肠杆菌科，如大肠杆菌、肠杆菌、克雷伯菌

和变形杆菌等。腹水中的革兰阴性菌被认为加重了慢

加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患者的多器官功能衰竭［１８］。

　　三、肠道菌群参与乙肝肝硬化发生发展的机制

内毒素、短链脂肪酸和胆汁酸等在肠道菌群和各

种形式的肝脏损伤之间发挥着重要作用。

１．内毒素血症、肠道通透性和细菌移位
已有大量研究结果显示，肝硬化患者门静脉血液

中内毒素水平升高，提示其肠道内毒素的产生和（或）

吸收增加，而内毒素血症与高动力循环、门静脉高压症

及心、肺、肾和凝血功能障碍等并发症密切相关［１９］。

饮酒、炎症、氧化应激和内毒素血症等均可影响肠道的

屏障功能，进而导致肝硬化并发症的发生［２０］。肠道通

透性增高在有ＳＢＰ病史的肝硬化患者中更常见，且被
认为是细菌感染的预测指标之一［２１］。Ｐｉｊｌｓ等［２２］研究

结果表明，代偿期肝硬化患者肠道通透性增加，而肠道

中存在各种大量细菌，因此通透性增加可能会增加细

菌移位的风险［２２］。细菌移位是指细菌及其产物（包括

内毒素、肽聚糖和细菌 ＤＮＡ）从肠腔移位至肠系膜淋
巴结和其他部位［１９］。肝病患者肠道内的细菌及其细

胞成分可通过破损的肠道黏膜屏障进入门脉循环并到

达肝脏。细菌内毒素［即脂多糖（ＬＰＳ）］是革兰阴性菌
细胞壁的组成部分之一，可通过 ＴＬＲ４介导胞内信号
转导途径激活核因子（ＮＦ）κＢ，促进炎症因子释放，进
而损伤肝脏。模式识别受体（如ＴＬＲ和ＮＬＲｓ）可识别
细菌、病毒和真菌等特有的结构成分及其产物，诱导固

有免疫反应，激活肝脏中的库普弗细胞（ＫＣｓ）产生细
胞因子和引起内毒素血症［２３］。此外，肝脏内非免疫细

胞（包括肝星状细胞，ＨＳＣ）也具有ＴＬＲ，可通过各种细
胞因子（如ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦ）诱发促炎性反应和纤维
化，进而发展成肝硬化和肝癌［１９］。内毒素血症、肠道

通透性增加和细菌移位３个环节相互影响并促进、激
活免疫应答，诱发肝脏炎性反应，导致肝脏损害，促进

乙肝肝硬化的发生发展。

２．短链脂肪酸
人体结肠内的菌群可以分解抗性淀粉和非淀粉多

糖（膳食纤维的主要成分）等底物，生成短链脂肪酸
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（ＳＣＦＡｓ）、乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐。丁酸盐是肠细胞
重要的能量来源，还可刺激紧密连接和产生黏液以保

护肠道屏障。ＳＣＦＡｓ除可提供额外的能量，还具有黏
膜保护、免疫调节、参与组织代谢等多种功能。因此，

产生ＳＣＦＡｓ的细菌（如瘤胃球菌科和真杆菌属）对人
体健康有重要影响［２４］。

ＳＣＦＡｓ可维持结肠细胞的正常更新，增加抗菌肽
（ＬＬ３７和ＣＡＰ１８）并减轻结肠炎症［２５］。它们对固有

和适应性免疫应答均具有抗炎作用，抑制炎性细胞因

子的产生、成熟和募集，并诱导生成调节性 Ｔ淋巴细
胞［２５］。产生ＳＣＦＡｓ的鞭毛藻科细菌减少可能会导致
结肠 ｐＨ升高，从而增加氨的产生和吸收，并诱发
ＨＥ［２６］。有关研究结果发现，随着肝硬化病情的加重，
原生菌群如梭状芽孢杆菌科、瘤胃球菌科和毛螺旋菌科

等细菌数量逐渐减少，而致病菌群如肠球菌和肠杆菌

科的数量相对增加［２７］。总之，菌群失调会减少 ＳＣＦＡｓ
等的生成，进而削弱肠道黏膜屏障功能，导致免疫失

衡，诱发炎症，加重肝硬化及并发症的产生。

３．胆汁酸（ＢＡｓ）
ＢＡｓ除了可协助小肠吸收脂质、脂溶性药物和维

生素外，还作为重要的信号分子，参与体内能量和物质

代谢过程。肝细胞以胆固醇为原料，通过经典途径和

旁路途经合成胆酸（ＣＡ）和鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）等初
级胆汁酸。初级胆汁酸与甘氨酸或牛磺酸结合后，经

胆管入肠道，大部分在回肠重吸收入门静脉至肝脏，形

成肠肝循环，小部分经肠道菌群作用转变为石胆酸

（ＬＣＡ）和去氧胆酸（ＤＣＡ）等次级胆汁酸。其中，结肠
７α脱羟基细菌（如毛螺旋菌科、瘤胃球菌科和布劳特
氏菌属）在此转化过程中起关键作用。另一方面，ＢＡｓ
具有抗菌特性，可直接或通过合成抗菌肽间接影响肠

道菌群的成分和结构［２８］。因此，胆汁酸和肠道菌群之

间的相互作用对于机体稳态的维持十分重要。一旦稳

态失衡，便会诱发炎症反应，可导致肝脏慢性炎症及肝

脏纤维化，甚至导致肝硬化和肝癌。与对照组相比，肝

硬化患者有较高丰度的肠杆菌科细菌和较低丰度的毛

螺旋菌科、瘤胃球菌科和布劳特菌科细菌。Ｋａｋｉｙａｍａ
等［２９］研究结果发现，ＣＤＣＡ与肠杆菌科呈正相关，而
ＤＣＡ与瘤胃球菌科呈正相关。有关研究结果提示，初
级ＢＡｓ向次级 ＢＡｓ转化的减少与失代偿期肝硬化患
者的肠道菌群有关［２９］。

ＢＡｓ与肝细胞和肠上皮细胞法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）
及肝非实质性细胞中的 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＢＡＲ１）
ＴＧＲ５结合后可激活各种信号通路，调节多个代谢过
程，如甘油三酯、胆固醇、葡萄糖的代谢和炎症反

应［２８］。Ｖｅｒｂｅｋｅ等［３０］研究结果发现，ＦＸＲ激动剂奥贝

胆酸通过增加肝内内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性
而降低肝内血管阻力，从而减轻肝硬化大鼠模型的门

静脉压力［３０］。ＦＸＲ激动剂还可预防胆汁淤积大鼠的
肠屏障功能障碍、肠道炎症和细菌移位，从而证明

ＦＸＲ在肠肝轴中起着至关重要的保护作用。换言之，
肠道菌群的失调可通过影响次级 ＢＡｓ的生成间接导
致炎症的发生，因此理论上，调节肠道菌群可延缓肝硬

化和其并发症的产生。

　　四、基于调节肠道菌群的肝硬化治疗方法

基于肝脏疾病和肠道菌群之间的密切关系，临床

治疗方法除常用的抗生素、益生菌、益生元和非选择性

β受体阻滞剂外，还包括新兴的 ＦＸＲ激动剂、粪菌移
植（ＦＭＴ）和碳纳米颗粒等。此外，针对特定细菌的噬
菌体及在肠道和肝脏之间形成物理屏障等为治疗肝脏

疾病提供了新思路［４］。

ＦＭＴ是指将健康人粪便中的功能菌群移植到患
者肠道内，使患者重建具有正常功能的肠道菌群，以达

到治疗肠道及肠道外疾病的目的。ＦＭＴ的作用机制
包括控制肠道菌群的组成、加强肠道屏障、抑制病原体

及免疫调节［３１］。虽然ＦＭＴ在多种疾病中已显现出一
定的疗效，如复发或难治性艰难梭菌感染、炎症性肠

病、肠易激综合征和代谢综合征等，但目前有关 ＨＢＶ
相关疾病的ＦＭＴ数据非常有限，需要更多的研究来评
估其疗效和安全性等。相关研究结果发现，对于肝硬

化和复发性肝性脑病患者，抗生素预处理后，口服胶囊

进行粪菌移植具备良好的耐受性和安全性。此外，粪

菌移植重建了肠道菌群的多样性和功能，认知功能得

到了持续的改善，并减少了肝性脑病的复发［３２］。

大量研究结果表明乙肝肝硬化及其并发症与肠道

菌群之间密不可分又相互影响。此过程中肠肝轴发
挥重要作用，并涉及其他多种影响因素和作用机制。

各种调节肠道菌群的治疗方法已在临床上取得一定疗

效。但鉴于肠道菌群的复杂性且受到遗传和环境等多

方面的影响，其与宿主之间的作用机制也尚未阐明，因

此，仍需要大量的基础和临床研究以证实肠道菌群在

人体健康的维持和疾病的发生发展中所扮演的角色。
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欢迎订阅《临床内科杂志》

《临床内科杂志》是由湖北省卫生健康委员会主管、湖北省医学会主办的内科学类综合性学术期刊，创刊于１９８４年，以广大临
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经验，内容密切结合内科临床实践，对内科临床工作有很强的指导作用，杂志的总体设计和学术导向有着鲜明的特色。本刊辟有综

述与讲座、论著、论著摘要、临床诊治经验与教训、病例报告、临床基础研究、继续教育园地、临床诊疗指南（解读）等栏目。结合我国

重要卫生事件和临床工作的需要以及国际医学发展的动态，每期选定一个颇受临床医生关注的专题，并约请国内知名专家为之撰

写专题讲座和综述，刊出具有导向性的综述与讲座类文章是本刊的特色，在国内众多的同类期刊中独树一帜。

《临床内科杂志》是内科领域中综合实力较强、并在内科同类期刊中排名较前的期刊，是全国中文内科学类核心期刊，国家科学

技术部中国科技论文统计源期刊，并被多家数据库收录。月刊，大１６开本，７２页，每月１５号出版，每期定价１２．００元，全年１４４．００元。
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