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［摘要］ 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种慢性特发性和进行性胃肠道疾病，可累及全身，出现肠外

表现，其中原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）是最常见的肝胆肠外表现。 合并 ＰＳＣ 的 ＩＢＤ（ＰＳＣ⁃ＩＢＤ）被
认为是一种独立的实体，其发病机制尚不清楚，目前认为涉及遗传易感性、免疫介导通路、胆汁酸

稳态受损和肠道生态失调等多重因素。 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 易癌变、常危及生命，如何治疗变得尤为关键，鉴
于肠道菌群在疾病中是重要因素，许多研究提出调节肠道菌群的相关疗法。 因此，本文简要总结

了 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 的发病机制并阐述了调节肠道菌群在治疗中的潜力。
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　 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种慢性且进展性的胃肠道疾病，常
伴随肠外表现。 原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）是一种罕见的慢性

胆汁淤积性肝病，两种疾病关联性极强，同时患有两种疾病的

患者即 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ，随病程发展，可能出现癌变、甚至死亡。 目前

发病机制尚不清楚，研究发现肠⁃肝轴在其中发挥重要作用，针
对这种肠肝相互作用，许多研究进一步探索了基于肠道菌群的

治疗。 本文总结了当前 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 的发病机制，并提供了围绕调

节肠道菌群治疗的新策略。

　 　 一、肠⁃肝轴与肠道微生物群

肠⁃肝轴是指肠道、肠道微生物群（ＧＭ）与肝脏之间的双向

关系，由饮食、遗传和环境因素相互作用构成。 这种双向关系

建立在门静脉基础上，肠源性产物被门静脉血液转运至肝脏，
而肝脏将胆汁和抗体分泌至肠道。 ＧＭ 的调节在维持肠⁃肝轴

的稳态中发挥重要作用，而肝脏通过胆汁酸和抗体等物质反馈

调节肠道微生物［１］ 。 当肠⁃肝轴中某一环节出现障碍会引起多

种疾病，如 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ。

　 　 二、ＩＢＤ 与 ＰＳＣ

１． ＩＢＤ：ＩＢＤ 是一种慢性特发性和进行性胃肠道疾病［１］ ，包
括克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ）。 近年来随着工业化、
城市化发展，ＩＢＤ 发病率逐渐升高，已成为一种全球性疾病［２］ ，
尤其在我国 ＩＢＤ 疾病负担严重且呈上升趋势，给我国人民带来

了严重的经济和社会负担［３］ 。 ＩＢＤ 是一种可累及全身的疾病，
可能影响关节、皮肤和肝胆等系统［４］ 。 上述肠外表现可能显著

影响患者的生活质量和治疗预后，ＰＳＣ 是其中最常见、易癌变、

甚至可致患者死亡的肝胆肠外表现［５］ 。
２． ＰＳＣ⁃ＩＢＤ：ＰＳＣ 是一种慢性肝内和肝外胆管疾病，其特征

是胆管周围出现炎症和纤维化，导致胆管狭窄和胆汁淤积［６］ 。
ＰＳＣ 与 ＩＢＤ 关联性极强，约 ７０％的 ＰＳＣ 同时患有 ＩＢＤ，然而，只
有 ５％ ～１０％的 ＩＢＤ 患者会发展为 ＰＳＣ［５］ 。 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 具有独特

的临床特征、遗传易感性和微生物群组成，因此被认为是一种

独立的 ＩＢＤ 实体。

　 　 三、ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 的发病机制

１． 遗传易感性：遗传关联研究确定了高度可变的人类白细

胞抗原（ＨＬＡ）区域是 ＩＢＤ 的最强遗传易感性位点，ＨＬＡ 的主要

作用之一是将抗原呈递给宿主免疫系统［７］ 。 一项队列研究结

果发现，ＰＳＣ 患者一级亲属患 ＰＳＣ 的风险增加，表明 ＰＳＣ 具有

很强的遗传因素，且无 ＩＢＤ 的 ＰＳＣ 患者一级亲属患 ＵＣ 的风险

也有增加，提示 ＰＳＣ 和 ＵＣ 具有共同的遗传易感因素［８］ 。 对

ＰＳＣ 遗传结构进一步研究发现 ＨＬＡ 复合物是其中的关键组成

部分［９］ 。 尽管遗传易感性在 ＩＢＤ 与 ＰＳＣ 中有着密切的联系，但
这种遗传联系是有限的，其他环境因素也可能通过基因⁃环境交

互作用影响疾病的发展。
２． 免疫介导的通路：胆管细胞是构成胆道结构和功能的基

础，除调节胆汁的分泌和组成外，还参与了免疫和炎症反应。
在肠道处于炎症时，胆管细胞暴露于肠道来源的细菌产物，触
发 Ｔｏｌｌ 样受体介导的信号传导并激活上调促炎基因表达的细

胞内信号通路，从而诱导失调的固有免疫反应，产生和分泌促

炎因子、趋化细胞因子，如单核细胞募集趋化因子（ＣＣＬ）⁃２０ 和

ＣＣＬ⁃２［１０］ 。 此外，近年发现上皮黏附蛋白整合素 αＶβ６（αＶβ６）
的自身抗体与 ＵＣ 密切相关［１１］ ，针对 ＰＳＣ 患者中是否也存在抗

αＶβ６ 抗体，有研究证明抗 αＶβ６ 抗体在 ＰＳＣ 患者中发生率较

高，尤其是 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ，其水平与 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 中的 ＩＢＤ 活动度呈正相

关［１２］ 。 因此，自身抗体印证了免疫介导机制在 ＰＳＣ 中的重要
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作用，验证其成为潜在生物标志物的临床价值，可能为早期诊

断提供新靶点。
３． 肠道淋巴细胞归巢假说：淋巴细胞是慢性炎症部位产生

的主要白细胞，同时淋巴细胞浸润是 ＩＢＤ 肠外并发症的特征之

一。 有证据表明肠道与肝脏淋巴细胞存在再循环，肠道炎症导

致 Ｔ 淋巴细胞在肠道中被激活，可通过肝脏再循环，且在一定

条件下触发炎症反应。 一种胃肠道内皮细胞表达的黏膜地址

蛋白细胞黏附分子（ＭＡｄＣＡＭ）⁃１ 在 ＰＳＣ 的肝门静脉内皮上也

存在，ｄｅ Ｋｒｉｊｇｅｒ 等［１３］发现在 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者中，肠道 ＭＡｄＣＡＭ⁃１
在肝脏中上调，支持了异常的肠道淋巴细胞归巢肝脏的概念。
目前关于肠道淋巴细胞归巢假说仍有争议，有研究通过 ＰＳＣ⁃
ＩＢＤ 和其他慢性肝病（ＣＬＤ）比较，对“肠道归巢”是 ＰＳＣ 主要驱

动因素的假说提出反驳，并表明肠道来源 Ｔ 细胞在肝脏的异常

募集并非 ＰＳＣ 所独有，而是 ＣＬＤ 的一个病因学特征［１４］ 。
４． 胆汁酸稳态受损：胆汁酸（ＢＡ）作为调节肝脏代谢和免

疫的重要信号分子，有助于维持 ＧＭ 稳态。 一项首次针对 ＰＳＣ
患者血浆 ＢＡ 谱的研究发现，ＰＳＣ 中血浆 ＢＡ 的变化不依赖于是

否合并 ＩＢＤ，但会因合并 ＵＣ 而加剧［１５］ ，表明初级 ＢＡ 分数的增

加是 ＰＳＣ 的一种独立现象。 ＢＡ 的稳态调节受肠道、肝脏和免

疫细胞表达的受体控制，关键受体包括膜结合 Ｇ 蛋白偶联受体

５（ＴＧＲ５）和核受体法尼醇 Ｘ 受体（ＦＸＲ）。 胆管细胞能产生“碳
酸氢盐伞”，从而保护其免受 ＢＡ 毒性攻击，ＴＧＲ５ 在这种保护机

制中发挥重要作用，被激活的 ＴＧＲ５ 会分泌富含碳酸氢盐的胆

汁，并维持胆管细胞紧密连接的完整性［１０］ 。 在 ＰＳＣ 患者及 ＰＳＣ
遗传小鼠模型研究中，ＴＧＲ５ 的下调可能参与 ＰＳＣ 的发生发

展［１６］ 。 ＦＸＲ 可通过抑制胆汁酸合成酶的生成，负反馈调控 ＢＡ
合成，Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 等［１７］在 ＰＳＣ 小鼠模型中发现，失去 ＧＭ 介导的

ＢＡ 合成负反馈调控会导致胆汁淤积性肝损伤，这依赖于 ＢＡ 向

ＦＸＲ 的信号传导减少。 因此，ＢＡ 通过激活一些细胞受体将免

疫反应和肠道菌群相联系，从而维持内环境稳态。
５． 肠道菌群失调：ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者的微生物组研究是一项多

维任务，因为在整个病程中，ＧＭ 受多种混杂因素影响，如药物、
肠道炎症或胆汁淤积引起肠道微生态失调、潜在遗传因素、饮
食变化等，这些复杂因素造成了 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 与肠道菌群之间的因

果关系呈现“先有鸡还是先有蛋”的问题［６］ 。
研究一致发现，与健康个体相比，ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者的肠道菌群

多样性降低且总体微生物组成发生显著变化。 在细菌水平层

面上，Ｂａｊｅｒ 等［１８］通过对患有（３２ 例）或未患（１１ 例） ＩＢＤ 的 ＰＳＣ
患者、单纯 ＵＣ 患者（３２ 例）和健康对照者（３１ 例）的粪便进行

１６Ｓ ｒＲＮＡ 分析，发现无论是否伴有 ＩＢＤ，罗氏菌属、肠球菌属、
链球菌属、韦荣球菌属和其他三个菌属丰度在 ＰＳＣ 中均明显过

高，而阿德勒克罗伊茨菌属代表菌株 Ａ． ｅｑｕｏｌｉｆａｃｉｅｎｓ 和普雷沃

氏菌属的丰度降低。 在真菌水平层面上，一项法国队列研究首

次发现 ＰＳＣ 患者表现出真菌肠道生态失调，其特征是生物多样

性相对增加和成分的改变，其中外瓶霉丰度增加，酿酒酵母丰

度减少［１９］ 。

　 　 四、调节肠道菌群在 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 治疗中的潜力

ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 由于发病机制不清，且临床试验中难以使用真正

的终点（例如死亡或肝移植），目前仍缺乏有效的治疗方法，近
年来，随着研究技术的进步，发现肠道菌群在 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 中发挥

重要作用，可能是疾病的促成或改变因素，鉴于此提出了个体

化治疗，包括益生菌、益生元、饮食、噬菌体等，这些疗法起到一

定积极作用，但存在风险和弊端，未来对个体化治疗的开发仍

需要规模更大、周期更长的研究。
１． 益生菌、益生元和饮食：益生菌是活的微生物，研究证明

其可调节肠道微生态组并参与肠道微环境的代谢合成，从而减

轻氧化应激、肠道炎症和肠道屏障损伤［２０］ 。 其中，肝肠轴的相

互作用促进了肠道微生物衍生的代谢物直接运输到肝脏［１］ 。
戊球菌 Ｌｉ０５ 是从健康人中分离出的益生菌，Ｂｉａｎ 等［２１］ 证实其

在结肠炎小鼠模型中具有抗炎作用，为进一步研究 Ｌｉ０５ 对 ＰＳＣ
的影响，Ｈａｎ 等［２２］建立了胆汁淤积小鼠模型，发现 Ｌｉ０５ 显著减

轻了肝脏损伤、肝脏炎症、纤维化和胆管增生。 益生元是不可

消化的营养物质，可选择性地刺激有益细菌的生长或活性［２３］ 。
大量研究证明了益生元可调节肠道菌群组成和代谢功能，在结

肠炎动物模型、ＩＢＤ 临床试验中显示出有益效果，在益生元治疗

ＰＳＣ 方面目前尚无研究报道［２４⁃２５］ 。 然而目前益生菌疗法大多

作为辅助治疗，且存在活性受限、生物利用度低等问题。 饮食

是肠道菌群的重要调节剂，已有研究发现饮食在 ＩＢＤ 的发生发

展中起到重要作用，如乳化剂通过影响肠道菌群、肠道屏障发

挥双重作用［２］ ，这种针对饮食⁃微生物群相互作用的疗法在未

来 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 治疗应用中具有巨大的潜力。
２． 抗生素：万古霉素是一种抗革兰氏阳性菌抗生素，有抑

菌作用的同时，还被认为是一种免疫调节抗生素。 一项关于

ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 非盲法的单臂临床试验（１５ 例）通过对粪便、血液、结
肠活检黏膜进行多组学分析，发现口服万古霉素治疗可通过调

节肠道菌群多样性、短链脂肪酸稳态和 ＢＡ 代谢来诱导 ＰＳＣ⁃
ＩＢＤ 的临床缓解，鉴于治疗反应的可变性和 ＰＳＣ 的异质性，需
要进一步研究来探索黏膜免疫、肝脏自身免疫和慢性胆道疾病

之间的机制联系，且该研究缺乏验证万古霉素治疗 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 的

临床应用安全性、药物最优剂量、适用人群范围及万古霉素局限

的抗菌靶标、长期使用导致耐万古霉素肠球菌生长等问题［２６］ 。
３． 噬菌体和代谢靶标：噬菌体是感染和杀死细菌的原核病

毒，其宿主特异性有可能精确编辑肠道细菌微生物群，通过靶

向和减少特定致病菌的丰度，恢复肠道微生态，这一点优胜于

可能导致菌群失调或抗生素耐药的广谱抗生素治疗。 Ｉｃｈｉｋａｗａ
等［２７］在 ＰＳＣ 患者的粪便中检测到大量肺炎克雷伯菌（Ｋｐ）和鸡

肠球菌，将其定植于无特定病原体（ＳＰＦ）肝胆损伤易感小鼠，通
过口服噬菌体鸡尾酒疗法可降低 Ｋｐ 定植的无菌小鼠和 ＳＰＦ 小

鼠的 Ｋｐ 水平，从而减轻肝脏炎症，且未发生脱靶生态失调，证
明了针对病理性 Ｋｐ 的噬菌体疗法可改善 ＰＳＣ 的病程。 由于噬

菌体的宿主范围窄、分离毒力噬菌体困难、噬菌体耐药变体的

出现，开发噬菌体疗法面临重大困难。 因此，基于噬菌体疗法

有望发展成为一种有前途的方法。
４． 粪便微生物群移植（ＦＭＴ）：ＦＭＴ 是将健康供体的粪便输

注给患病受体，是一种恢复 ＧＭ 平衡的有效方法。 Ａｌｌｅｇｒｅｔｔｉ
等［２８］在一项针对 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者的开放标签试验中，对 １０ 例患

者进行 ＦＭＴ，未观察到不良事件，３０％ 的患者碱性磷酸酶水平

·６７８· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １０



下降≥５０％，菌群多样性在移植后第 １ 周即显著增加，并在 ２４ 周

内持续增加，首次证明了 ＦＭＴ 在 ＰＳＣ 中的安全性。 目前，ＦＭＴ
的推广面临着人主观意识、感染相关不良反应、维持长期疗效、
选择“高质量”供体的问题，未来需要通过更规范化的 ＦＭＴ 技

术及筛选“高质量”供体来解决上述问题，因此，ＦＭＴ 在提高疗

效、最大限度降低不良反应上仍有广阔的发展空间。
５． 肝病肠治与肠病肝治：大多数研究认为肠道炎症会加重

胆汁淤积性肝病，而 Ｇｕｉ 等［２９］ 采用小鼠模型发现了不一致结

果，在慢性结肠炎模型中，肠道炎症和屏障损伤改善了急性胆

汁淤积性肝损伤，并减少了纤维化，这种保护作用是通过抑制

ＢＡ 合成起效的，在肠道屏障受损时，脂多糖通过肠⁃肝轴中的门

静脉易位至肝，激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，研究还表明了肠道炎症

与更长的无肝移植生存期相关，可能对疾病进展具有潜在保护

作用。 这为靶向 ＩＢＤ 治疗 ＰＳＣ 提供了新视角。
基于“肝病肠治”的存在进一步假设肠病可以通过肝病的

产物来治疗，即“肠病肝治”。 Ｂｅｄｋｅ 等［３０］ 验证了这一假设，在
结肠炎和硬化性胆管炎的小鼠模型及 ＩＢＤ 和 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者中，
发现实验小鼠中胆管炎减轻了结肠炎的严重程度并增加了

Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞的比例，将 ＩＢＤ 和 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者的粪便微生物

群移植到无菌小鼠体内，然后进行结肠炎诱导，发现与 ＩＢＤ 相

比，接受 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 患者 ＦＭＴ 的小鼠结肠炎严重程度显著降低，
且毛螺菌科家族属强烈富集，ＰＳＣ 通过诱导 ＧＭ 改变，促进

Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞的扩增，从而减轻结肠炎的严重程度，证明了

在 ＧＭ 的介导下 ＰＳＣ 对 ＩＢＤ 具有治疗作用。

　 　 五、结论

ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 是一种慢性进行性免疫疾病，终末期会出现肝硬

化、肝衰竭，甚至合并恶性肿瘤。 然而该病发病机制不清，目前

研究强调肠⁃肝轴的相互作用，在肝脏方面，免疫介导参与 ＢＡ
的代谢合成，进而影响 ＧＭ，造成肠道稳态失调，肠道微生物通

过受损的肠道屏障易位，导致肝胆炎症，失去肠道菌群介导的

ＢＡ 合成负反馈调控进一步导致肝脏炎症。 此外，肠道炎症导

致淋巴细胞通过门静脉归巢到肝脏，最终促进肝脏炎症。 近年

来，研究发现肠道菌群在 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 发病机制中扮演着重要角

色，对疾病的发生发展起到巨大作用，开发调节肠道菌群的相

关疗法，成为治疗 ＰＳＣ⁃ＩＢＤ 的新希望。
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