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肠道微生态对肝脏疾病的影响研究现状肠道微生态对肝脏疾病的影响研究现状

刘 华，韩 涛（天津市第三中心医院，天津市人工细胞重点实验室，天津市肝胆疾病研究所，天津 300170）

摘 要：肠道作为人体巨大的细菌库，其微生态系统复杂多变。通过肝肠轴，肠道和肝脏不仅在解剖和功能上密切相连，两者

的免疫也息息相关。近年来，肠道微生态与肝病免疫关联的研究也越来越受到重视。肠道微生态与肝脏疾病的免疫往往互为

因果，肠道微生态失衡,通过病原体相关分子模式和损伤分子模式导致肝脏免疫激活从而肝病发生与进展；反之，肝脏疾病免

疫反应也破坏肠道微生态。深入研究肠道微生态与肝脏疾病免疫的关系，为通过肠道微生态的调控对肝脏疾病免疫影响提供

新的治疗思路与方向。

关键词：肠道微生态；肝疾病；免疫；综述

【文章编号】2095-3720（2016）04-0332-05 【中图分类号】R459.6 【文献标志码】B

Research progress of gut microbiota affecting hepatic diseases
LIU Hua, HAN Tao (Tianjin Third Central Hospital, Tianjin Key Laboratory of Artificial Cells, Tianjin Institute of Hepatobili-

ary Disese, Tianjin 300170, China)

Abstract: The intestinal tract is a giant reservior of bacteria in human body, and gut microbiota is complex and changeable. Gut and liv-

er are closely linked not only in anatomy and functions but also in immunity through liver-gut axis. In recent years, more and more at-

tention has been paid to the correlation between gut microbiota and hepatic diseases. Gut microbiota and the immunity of hepatic diseas-

es often interact as both cause and effect. By pathogen-associated molecular pattern (PAMP) and damage-associated molecular pattern

(DAMP), the imbalance of gut microbiota leads to the activation of liver immunity which will result in the genesis and development of he-

patic diseases; on the contrary, the immune responses of hepatic diseases also destroy gut microbiota. Therefore, further study on the re-

lationship between gut microbiota and the immunity of hepatic diseases will provide new therapeutic ideas and directions for hepatic dis-

eases through the regulation of gut microbiota.
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肠道微生物数量庞大，是人体最复杂的微生态

系统。肠道微生态通过调节内分泌、神经、免疫途

径影响人类宿主的消化、能量代谢、营养吸收等的

基本功能。肠道微生态失衡是多种脏器疾病的患

病机制。肝脏可被视作一个免疫器官［1］。在解剖上

通过门静脉和胆汁分泌系统与肠道联系，其次肝脏

富含天然免疫细胞，分泌细胞因子，产生免疫应答，

可以不断清除肠源性的细菌。肠道微生态与肝脏

疾病的免疫可谓息息相关［2］。越来越多的研究关注

于肠道微生态与肝脏疾病的发病机制的关系。本

研究就肠道微生态的作用与肝脏疾病免疫方面的

研究进展做综述总结。

1 肝脏的免疫

肝脏不仅是人体重要的合成、解毒器官，同样

是参与人体免疫反应的免疫器官。之所以肝脏的

免疫纷繁复杂，与肝脏的解剖结构、免疫成分的多

样性及肝细胞功能均密不可分。首先肝脏拥有特

殊的双重血液供应系统，不仅通过门体循环获得从

肠道来源的细菌，毒素等。另外来自肝动脉的富含

抗原的血液可以通过肝窦被一系列抗原递呈细胞

和淋巴细胞所获取，随即展开一系列复杂的免疫应

答。其次，肝脏富含天然的免疫细胞，包括自然杀
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伤细胞、自然杀伤T细胞、枯否细胞、星状细胞等，构

成复杂天然和获得性免疫应答。就如我们最常见

的乙型病毒性肝炎为例，大量证据表明在乙型肝炎

感染和疾病进展中免疫应答起到关键性作用［3，4］。

获得性免疫细胞功能受损，尤其是HBV特殊的CD8+

T细胞，被认为是普遍病毒感染的主要原因。然而，

获得性免疫反应损伤并不能解释所有乙肝病毒感

染的机制，因为先天免疫系统同样也参与疾病进

展。激活树突状细胞，自然杀伤细胞和巨噬细胞在

急性感染会导致真正的临床结果，而持久的乙型肝

炎病毒感染，至少在一定程度上先天性免疫反应的

调节乙型肝炎早期的感染。除了噬肝病毒感染，先

天免疫和获得性免疫同样在自身免疫性肝病，肝脏

肿瘤等疾病的病理生理中发挥重要作用［5，6］。

2 肠道微生态

肠道的微生态复杂多变，包含多达100万亿个

细菌存在，其在宿主的健康与疾病之间扮演不同的

角色。肠道的微生态也像人体的“身份证”一样有

其独特性。肠道微生态在一个健康的个人已被证

明是稳定的，但需要健康的饮食和健康的生活方式

等的支持。一个健康平衡的肠道微生态为宿主提

供必需的营养、代谢、免疫反应和肠道屏障。然而，

受到外界环境、饮食以及宿主自身原因导致了大量

的有益细菌的减少，增加患病率可能发生潜在的致

病菌增加，被称为肠道微生态“失调”。失调的肠道

微生态与许多疾病有关，例如肥胖、糖尿病、心血管

疾病以及各种类型的肝脏疾病［7］。Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLR）是肠道微生物与宿主免疫

系统之间的相互作用的主要介质，它参与定位与宿

主肠道菌群结构［8，9］。Nature杂志先后发表了肠道

细菌不仅对于T淋巴细胞影响，发表对于动物试验

中研究肠道细菌对于免疫系统的B淋巴细胞同样有

影响，并第一次证实B淋巴细胞在肠道中早期发育，

相较于无菌小鼠，有正常肠道菌群的小鼠有更多的

发育的B细胞［10，11］。研究肠道微生态细菌的组成和

功能的方法比较局限。目前利用分子生物学结合

宏基因组学对肠道菌群进行研究，常用的方法是细

菌基因组测序，即对样本中所有类型细菌的DNA进

行了测序，通过测序构建了肠道细菌种类图谱以了

解肠道微生态与宿主健康和疾病的关系。

3 肠道微生态与肝脏疾病免疫的关联

肠道微生态通过物质、能量和信息流影响宿

主。肠道微生态可以促进食物消化，产生维生素、

烟酸、叶酸等营养物质，抵御外来致病菌的侵入以

及刺激免疫系统，影响宿主的代谢、营养和免疫等

功能。其中肠道微生态与肝脏的联系，可以从早期

胎儿时期一直追溯到肝脏疾病的发生。肠道微生

态如同屏障能阻止肠源性内毒素血症的发生，肝脏

也如同一道“防火墙”清除肠道来源的细菌。如果

肠道微生态失衡，内毒素血症会加重肝脏损害，相

反，肝细胞受损时，巨噬细胞清除毒素能力下降，内

毒素灭活减少，胆汁排泌不畅，使得肠道微生态失

调，内毒素大量生成加剧，产生恶性循环。肠道的

微生态更是与肝脏的免疫休戚相关［12］。多种肝病

存在肝脏Th17细胞浸润，而作为对细菌刺激的应答

肠道是诱导Th17的重要部位［13］。肠道微生态对于

肠道免疫的建立、发展、成熟起到至关重要的作

用。因此肠道微生态不仅影响肠道免疫，同样影响

肝脏免疫，在肝脏疾病的发病机制中起到重要作

用。肝细胞识别肠内微生物的确切机制目前还知

之甚少，肝星状细胞可能在稳定状态下的肝脏发挥

核心的肠道微生物的识别作用。病原体相关分子

模式（pathogen associated molecular patterns，PAMP）

和 损 伤 分 子 模 式（damage- associated molecular

pattern，DAMP）在肝病免疫机制中也发挥作用。目

前关于肠道微生态与肝脏疾病免疫的研究最集中

于以下几类肝脏疾病。

33..11 肠道微生态和非酒精性脂肪性肝病肠道微生态和非酒精性脂肪性肝病（（nonnon

alcoholic fatty liver diseasealcoholic fatty liver disease，，NAFLDNAFLD））

在NAFLD患者中，肝脏脂肪变可提高氧自由基

的产生，增加脂质过氧化，导致肝脏炎症损害，并激

活先天性免疫反应导致疾病的进展。当NAFLD时，

患者肠道通透性增高，小肠细菌过度生长，肠道微

生态也因此改变。肥胖是NAFLD的高危因素，与瘦

人相比，肥胖者肠道中拟杆菌门呈现一定比例的降

低，而厚壁菌门比例增加。动物试验证实肥胖小鼠

结肠中拟杆菌门下降50%，硬壁菌门比例增加，提

示肥胖可导致肠道微生物群的组成发生改变［14］。

NAFLD患者有20%会进展至非酒精性脂肪性肝炎

（non- alcoholic steatohepatitis，NASH），而 进 展 到

NASH则可大大增高发生肝硬化的风险。肠黏液分

泌型IgA是肠道免疫屏障的主要成分，主要是通过

肠黏膜浆细胞分泌，可抑制肠道细菌黏附肠黏膜表

面，中和毒素，在肠道酶和病毒，因此在肠道免疫的
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重要作用，在NASH的大鼠中肠道黏膜屏障失衡，分

泌型IgA下降，肠道微生态打破，小肠细菌过度增加

内毒素释放，激活枯否细胞释放诸如肿瘤坏死因子

的细胞因子及机体免疫反应，最终导致NAFLD进展

至NASH［15］。国外有学者报道血浆IgA的水平可评

估和随访 NAFLD 患者进展到肝硬化的风险［16］。

NAFLD的严重程度亦与肠道微生态失调和肠道菌

群的代谢功能密切相关。杆菌可作为独立因素与

NASH发生相关［17］。肝脏的各种细胞表达不同的炎

症体，枯否细胞和肝窦内皮细胞表达高水平的核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白（nod-like receptor

pyrin domain-containingNLRP）3、NLRP1，肝细胞上

调脂多糖依赖的NLRP3表达，炎症体的缺乏也导致

肠道微生态异常，在NAFLD的机制中起重要作用。

33..22 肠道微生态和肝硬化肠道微生态和肝硬化

肝硬化伴随门脉高压的患者往往合并小肠细

菌过度增生的表现，其原因可能有：小肠水肿活力

下降，胆汁流减少，分泌的免疫球蛋白改变以及抗

菌炎症分子的减少。肝硬化患者的肠道微生态会

出现严重失衡，产脲酶的肠杆菌科细菌等明显增

加；双歧杆菌减少。李兰娟院士提出双歧杆菌和肠

杆菌科细菌（B/E）的减少意味着肠道细菌的定植抗

力减弱，即肠道抑制感染的能力减弱，指出B/E的比

值在健康人群、慢性乙型病毒性肝炎、乙型肝炎肝

硬化中是依次下降的，证实肝硬化患者肠道微生态

的变化［18］。李兰娟院士进一步研究建立了世界上

第一个肝硬化肠道菌群基因集，包含269万个基因，

其中36.1%即97万为首次发现的基因；并首次发现

肝硬化患者口腔菌侵入到肠道，而健康人中没有此

现象，可能对肝硬化发生发展产生重要影响［19］。相

对应地，肠道微生态改变，细菌产物如脂多糖等通

过机体的天然免疫系统的PAMP和DAMP激活肝细

胞、枯否细胞和肝星状细胞上的TLR从而启动炎症

反应，进而促进肝硬化的发生。8周的动物实验中

观察发现，肠道微生物态失调，肠黏膜屏障损伤和

肠道菌群移位加重肝硬化的进展，这可能增加炎症

反应和加重肝损伤。但青蒿酯可以调节肠道微生

态，抑制肠道菌群移位和缓解炎症，从而减轻四氯

化碳、酒精和高脂饮食对肝脏的损害［20］。肝性脑病

同样是肝硬化患者常见的并发症，肠源性的氨、γ-
氨基丁酸等毒性物质是诱发肝性脑病的主要因

素。肠道血氨来源主要是未消化食物蛋白质可在

肠道腐败菌如类杆菌、韦荣球菌、梭菌、大肠杆菌作

用下生产氨、吲哚等。研究证实小肠细菌过度生长

与轻微肝性脑病密切相关［21］。肝硬化患者中小肠

细菌过度生长，导致细菌移位和内毒素增加，最终

PAMP和TRL相互作用激活免疫系统，发生系统性

炎症，最终加重肝性脑病的进展［22］。

33..33 肠道微生态和原发性硬化性胆管炎肠道微生态和原发性硬化性胆管炎（（primaryprimary

sclerosing cholangitissclerosing cholangitis，，PSCPSC））

PSC是慢性胆汁淤积性疾病，其特征为肝内外

胆管炎症和纤维化，进而导致多灶性胆管狭窄。患

者最终可发展为肝硬化，需要肝移植治疗。75%的

PSC 患者都合并炎症性肠病（inflammatory bowel

disease，IBD），肠源性毒素是PSC的重要的发病机制

之一。IBD可以使肠黏膜屏障通透性增高，细菌内

毒素、毒性胆酸吸收增多，激活肝内枯否细胞使肿

瘤坏死因子产生增多，导致类似原发性硬化性胆管

炎病理变化的胆管破坏和增生。在IBD的患者中肠

道微生态变化已被证实，肠源性的细菌经过门静脉

系统侵入肝脏激发自体免疫反应诱发PSC［23］。PSC

的病变区域多集中在汇管区，该区域特殊的胆管上

皮细胞可感受和反应内源性和外源性的细菌分子，

包括PAMP；另外，胆管上皮细胞还表达多种病原体

识别受体，包括NLRP和所有已知的TLR，微生物分

子和激活炎症通过髓样分化因子88依赖或非依赖

途径在炎症信号通路转导，激活转录因子（如核因

子-κB、干扰素调节因子3），各种先天性免疫应答基

因，导致肝胆炎症和纤维化［24］。Kummen等通过细

菌DNA进行16S rRNA基因测序对543份粪便样本

进行比较发现，PSC患者相较于健康人和单独溃疡

性结肠炎的患者，肠道菌群的多样性明显减少［25］。

33..44 肠 道 微 生 态 和 酒 精 性 肝 病肠 道 微 生 态 和 酒 精 性 肝 病（（alcoholic liveralcoholic liver

diseasedisease，，ALDALD））

在我国，ALD的发病率增长迅速，已经攀升至

6.1%，并主要以酒精性肝炎为主。饮酒可以导致肠

道微生态构成以及代谢的紊乱，增加脂多糖和内毒

素生成，导致细菌的DNA进入肝脏，诱导肝脏损害

及免疫紊乱，最终发展为ALD。ALD的发病机制十

分复杂，最新研究发现，氧化应激、肠道菌群紊乱以

及免疫反应等亦与ALD的发生发展相关。一项动

物研究提出接受重症酒精性肝炎患者肠道菌群的

小鼠比接受非重症酒精性肝炎患者的肠道菌群的

小鼠会发生更严重的肝脏炎症，肝T淋巴细胞亚群

334



第25卷第4期
2016年4月

武警后勤学院学报（医学版）
Journal of Logistics University of PAP（Medical Sciences）

vol.25 No.4
Apr. 2016

和自然杀伤T淋巴细胞的数量增加，肠道通透性增

加和细菌易位率增加［26］。最近的报道指出白介素-

22是由位于肠道的先天淋巴细胞生成，其是一种细

胞因子，调节肠道上皮细胞和免疫功能，维持肠道

菌群平衡。在ALD的患者中白介素- 22可能通过

肝肠轴直接影响肝脏［27］。ALD患者的模型中，肠道

微生态失衡，肠源性的内毒素增加，激活枯否细胞，

诱导趋化因子，最终导致炎症级联反应。

33..55 肠道微生态和原发性肝癌肠道微生态和原发性肝癌（（primary hepaticprimary hepatic

carcinomacarcinoma，，HCCHCC））

HCC是我国常见恶性肿瘤之一，起病隐匿，恶

性程度极高，发现时一般多到中晚期[28]。临床的数

据揭示HCC的发生机制中炎症是主要因素。肝脏

持续暴露在肠道微生物产物如内毒素，脂多糖，细

菌DNA，肽聚糖，其激活促炎因子信号通路最终导

致HCC的发生。我国学者在啮齿类动物试验中观

察到在化学致癌剂二乙基亚硝胺药所致的肝癌模

型中内毒素的积累调控肝细胞的存活和增殖［29］。

在大鼠中应用抗生素减少脂多糖的产生，或在小鼠

中TLR4受体的基因消融减少肠道菌群失调，可以

降低肝脏肿瘤的生长和肿瘤的多样性［30］。近期我

国学者发现原发性肝癌患者相较于正常健康人群，

小肠细菌是过度生长的，肠源性内毒素增加，激活

肝脏的枯否细胞释放细胞因子和炎症介质，HCC患

者的TLR4表达增强［31］。

4 调整肠道微生态对肝脏疾病治疗策略

根据肠道微生态对肝病影响的特点，调整肠道

微生态在肝病的治疗策略中越来越受到重视。主

要治疗包括微生态制剂的应用以及抗生素的应

用。肠道微生态制剂包括益生元、益生菌和合生

元。临床上最长应用的益生菌包括：双歧杆菌属、

乳杆菌属、芽孢杆菌属如酪酸梭菌、真菌（布拉酵母

菌）等。2015年更新的益生菌推荐实用指南中指出

对于肝脏疾病应第一时间应用益生菌［32］。益生菌

的应用可以改善NAFLD\NASH的临床指标，对肝硬

化患者的预后有明显改善［33］。动物实验中给予

NAFLD小鼠益生菌治疗，可以上调低密度脂蛋白受

体、法尼醇X受体mRNA和过氧化物酶增殖物激活

受体，下调羟甲基戊二酰辅酶A还原酶、过氧化物酶

增殖物激活受体和的表达，从而纠正肠道微生态失

调和改善肠黏膜屏障功能［34］。在抗生素在临床应

用上可以针对病原体治疗，但往往其也改变了肠道

微生态的平衡。利福昔明作为一种非氨基糖甙类

肠道抗生素，由于不能被吸收，故在肠道内能保持

极高浓度，应用时可促进双歧杆菌、乳酸杆菌等有

益菌生长，且不扰乱肠道微生态，恢复肠道的免疫

生理和健康的肝肠轴，对于肝硬化合并自发性腹膜

炎和肝性脑病均有很好的治疗和预防作用［35，36］。

5 总 结

肠道微生态与肝脏疾病往往互为因果。近年

来，对于肠道微生态与肝脏疾病的研究越来越成为

焦点，肠道微生态不仅影响肠道免疫，且对肝脏疾

病的免疫同样有影响，但后者还有待进一步深入研

究并向更多种类肝脏疾病的研究拓展。另一方面，

肠道微生态系统复杂多变，给其精准研究带来困

难。通过调控肠道微生态影响肝脏疾病免疫为临

床提供新的诊疗思路与方向，针对肠道来源的细胞

免疫治疗是否能成为新的肝脏疾病的治疗方向将

给带来挑战。
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