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摘  要 

肠道微生物群的组成与非酒精性脂肪肝病(Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、酒精性肝病

(Alcoholic liver disease, ALD)、病毒性肝炎、自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)、肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)等多种慢性肝病的发病机制密切相关。本文旨在通过论述肠道

菌群与肝脏相关疾病之间的相互关系，以期为肝脏相关疾病的临床研究提供更多理论依据，以期作为治

疗肝脏相关疾病的新方向。 
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Abstract 
The composition of intestinal microbiota is closely related to the pathogenesis of nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), alcoholic liver disease (ALD), viral hepatitis, autoimmune liver disease，
AILD, hepatocellular carcinoma (HCC) and other chronic liver diseases. This paper aims to discuss 
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the relationship between intestinal flora and liver related diseases, in order to provide more 
theoretical basis for clinical research of liver related diseases, and as a new direction for the 
treatment of liver related diseases. 
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1. 肠道菌群概述 

肠道微生物群(gutmicrobiota, GM)是一个由细菌、真菌和病毒组成的多样的生态系统，它们彼此之间

以及与人体之间存在着特定的共生关系。目前，GM 在人类健康的生理和病理中起着重要作用，参与消

化、维生素 B 合成、免疫调节等功能。此外，GM 还不可避免地对消化系统、呼吸系统、心血管系统等

多种疾病的发病机制产生影响[1]。人体肠道细菌主要由拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门、疣

微菌门等构成，以前两种为主(约占总体 90%) [2]，在很大程度上影响着整个菌群的功能，影响着宿主的

生长发育、免疫调节功能和基本能量代谢，对机体各项生理、病理过程发挥重要调节作用[3]。肠–肝轴

之间的相互作用是通过门静脉的血管通路直接将肠源性产物输送到肝脏，以及胆汁和抗体通过肝脏反馈

到肠道的途径来建立的[4]。肠道屏障是由肠粘膜和血管内皮组成的功能性解剖结构，是肠道与肝脏连接

的场所。肠道菌群通过肠–肝轴影响肝脏相关疾病的发生发展。 

2. 肠道菌群与 ALD 

酗酒是世界范围内肝损害的一个突出原因。除饮酒量和遗传易感性外，GM 被认为是影响 ALD 肝损

伤严重程度的关键因素。酒精使动物小肠和大肠过度生长并调节 GM 的组成。酒精及其降解产物破坏肠

粘膜，导致肠道通透性增加和炎症浸润[5] [6]。摄入大量酒精后，肠源性 PAMPs (如内毒素)增加[7]。乙

醇消耗通过 SCFAs 调制改变 GM 的组成。除乙醇代谢物乙酸含量增加外，饮用酒精后肠内 SCFAs 含量

较低[8]。Mutlu 等人还研究了 ALD 的酗酒者和健康受试者的粘膜相关结肠微生物群。一个亚组患者表现

出一种失调，类杆菌中位数较低，变形杆菌中位数较高。这项研究表明，酒精中毒可能存在肠-脑轴，这

提供了某些证据表明肠道微生物群调节行为紊乱，如酒精依赖。因此，人们越来越认识到，肠道微生物

群可能与酒精相关的人类疾病有关[9] [10]。慢性酒精滥用患者的血清脂多糖水平也会升高[11]。乙醇及

其代谢物乙醛破坏紧密连接的能力是导致 ALD 患者高水平细菌易位的原因之一。此外，接受灌胃酒精喂

养的小鼠出现肠道微生物区系紊乱，减少了长链脂肪酸的合成[12]。微生物群在严重酒精性肝炎(AH)中
可能具有特殊的相关性，Llopis 等人还指出，人类 AH 的疾病严重程度可以通过粪便微生物移植(FMT)
转移到无菌(GF)和常规小鼠。研究发现，在对患有或不患有 AH 的患者进行 FMT 后，动物肝脏疾病的严

重程度显著加重。相比之下，如果使用没有严重 AH 的人类供体进行 FMT，则疾病表型为轻度[13]。 

3. 肠道菌群与 NAFLD 

NAFLD 是全球最重要的肝病病因之一，全球发病率为 25%。NAFLD 是肝细胞癌的主要危险因素之
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一，预计将成为肝移植最常见的指标[14]。NAFLD 是肝细胞内甘油三酯积聚的结果，被认为是肥胖和代

谢综合征的肝表现。疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(NASH)及其相关肝

硬化和肝细胞癌[15]。NAFLD 不仅可以导致肝病残疾和死亡，还与代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)、
2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、动脉硬化性心血管疾病以及结直肠肿瘤等的高发密切相关

[16]。当前普遍认为 NAFLD 是一种与遗传–环境–代谢应激相关且无过量饮酒史、肝细胞脂肪变性和脂

质贮积为特征的临床病理综合征[17]。迄今为止人们对 NAFLD 的发病机制还了解不多，目前广为认可的

“多重打击学说”[18]的基础上，先天免疫调节紊乱、自噬、营养元素、肠–肝轴、表观遗传学也是影响

NAFLD 发展的重要因素。大量证据表明，肠道菌群失调在 NAFLD 及相关代谢紊乱中发挥重要作用。肝

脏与胃肠道同为消化系统重要组成部分，不仅是人体重要的合成、解毒器官，也是参与人体免疫反应的

器官[19]。由于肝脏与肠道特殊的解剖和生理关系，肠道微生物通过肝–肠循环，在肝脏损伤、慢性纤维

化、炎症及肿瘤发生发展中发挥重要作用[20]。Le Roy 等人证明了肠道微生物群在 NAFLD 发生中的作

用。他们观察到，在高脂肪饮食治疗后，一定比例的小鼠出现肥胖、胰岛素抵抗和 NAFLD。引人注目的

是，在这组啮齿动物实验中，遗传背景和饮食环境完全相同；然而，由于不同的未知原因，微生物群对

饮食的反应可能不同。尽管大多数被调查的小鼠确实出现了代谢紊乱(即，高血糖、全身炎症和脂肪变性)，
但其他一些小鼠对饮食诱导的代谢紊乱有抵抗力，被认为是“无应答者”与“应答者”。有趣的是，“无

应答者”的微生物群组成不同于“应答者”。通过使用无菌小鼠，他们证明了发生 NAFLD 的易感性是通

过肠道微生物群移植传播的。因此，这组实验清楚地表明，特定的细菌种类与饮食诱因(如高脂喂养)引起

的 NAFLD 发病有关[21]。 

4. 肠道菌群与病毒性肝病 

病毒性肝病是一个主要的全球公共卫生问题，影响数亿人，并与显著的发病率和死亡率有关。甲型

肝炎病毒(HAV)、乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)、丁型肝炎病毒(HDV)和戊型肝炎病毒(HEV)
造成了全球的大部分负担。全球估计有 2.57 亿人携带乙肝病毒，7100 万人携带丙型肝炎病毒。超过 90%
的负担是由于肝硬化和肝细胞癌(HCC)，这是慢性乙型肝炎(CHB)和慢性丙型肝炎(CHC)感染的后果[22] 
[23]。而影响病毒性肝炎发生、发展的因素，除了饮食、环境和遗传因素外，肠–肝轴也起着重要作用。

既往研究已表明，慢性乙型肝炎和慢性丙型肝炎患者肝小叶坏死、肝细胞再生和储脂细胞分化等与内毒

素有直接联系；肠道微生物群可能与慢性丙型肝炎的进展及相关并发症有关。最近，Aly 等人比较了 6
例感染 HCV 的 LC 患者和 8 例健康人的肠道微生物群，提示慢性丙型肝炎患者可能存在微生物群重构

[24]。此外，Heidrich 等人采用横断面方法分析了 95 例 CHC 患者的肠道微生物群，包括 38 例肝硬化患

者和 50 例健康对照者。他们表明，不仅肝脏疾病的阶段，而且 HCV 感染都与 α多样性降低和不同的微

生物群落模式有关[25]。我们的数据显示，与健康人相比，慢性丙型肝炎患者的肠道细菌多样性显著减少，

并且这种减少与临床阶段的严重程度有关。随着共生细菌的减少，包括革兰科和瘤胃科细菌中，类杆菌(病
毒链球菌和乳杆菌)主要在 CH、LC 和 HCC 患者中增加，肠杆菌科和类杆菌属在 PNALT 患者中短暂增

加，差异有显著性[26]。 

5. 肠道菌群与 AILD 

AILD 是一类病因尚不明、具有自身免疫基础的慢性肝病。AILD 的特点为机体对自身肝脏组织失去

耐受，肝脏出现病理性炎症损伤，血清可发现与疾病相关的自身抗体[27]。原发性胆管炎(PBC)和自身免

疫性肝炎(AIH)是典型的自身免疫性肝病。自身免疫性肝病被认为是由遗传易感个体的环境因素引起的。

基因组的广泛关联和小鼠模型的研究扩大了我们对自身免疫性肝病的认识，然而，疾病的发病机制仍不
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清楚。AIH 表现为不明原因的慢性肝脏炎症。它通常影响青年到中年女性，并与自身抗体的存在和高蛋

白血症有关[28]。然而，本病的发病机制尚不清楚。越来越多的人认识到肠道微生物的组成在影响对 AIH
的易感性方面起着至关重要的作用。Lin R 等人报道了 AIH 患者肠道通透性增加和细菌移位，与疾病严

重程度有关[29] [30]。研究中，AIH 中肠道微生物组成的变化主要表现为肠道微生物数量的增加。乳杆菌

减少了这个属的丰度梭菌群[31]。PBC 是一种进行性自身免疫性肝病，以门脉炎、免疫介导的肝内胆管

破坏和血清中存在高度特异性的抗线粒体抗体为特征[32] [33]。为了研究 PBC 患者肠道微生物组分的变

化，比较了属级和正常人肠道微生物的相对丰度。在属层次上，PBC 患者与健康人相比，12 种细菌的相

对丰度发生了变化。八种细菌(嗜血杆菌、维氏菌、梭菌、乳杆菌、链球菌、假单胞菌、克雷伯氏菌、肠

杆菌科)增加了相对丰度，而四个(苏特氏菌、螺旋藻、肠杆菌、类杆菌)相对丰度下降[28]。综上，肠道菌

群在自身免疫性肝病的发生发展中发挥重要作用，具体机制仍待进一步研究。 

6. 肠道菌群与 HCC 

HCC 是全球第三大恶性肿瘤死亡原因。肝癌几乎完全发生在慢性肝病患者身上，这是由肝脏损伤、

炎症和再生的恶性循环驱动的，通常持续数十年。越来越多的证据表明细菌微生物组在肝癌的发展中起

着关键的作用[34]。越来越多的证据表明，HCC 患者和健康对照组的微生物群存在很大差异，包括存在

的物种、微生物群数量和产生的代谢物[35]。Ren [36]等收集了 419 份样本，并对其进行了 16S rRNA MiSeq
测序，发现早期 HCC 中粪便微生物多样性增加，如放线菌门、Gemmiger 和 Parabacteroides。与健康对照

组相比，II 期和 III 期原发性肝癌患者中的变形菌数量显著增加[37]，最近的研究表明 HCC 患者粪便中大

肠杆菌含量明显高于健康人，提示大肠杆菌可能参与了肝癌的发生过程[38]。研究显示早期肝癌患者中，

产丁酸杆菌科减少，而克雷伯氏菌和嗜血杆菌与对照组相比，脂多糖(LPS)的产生增加。丁酸盐作为肠道

粘膜的主要能量来源，被认为是宿主细胞基因表达、炎症、分化和凋亡的重要调节因子，在细菌能量代

谢和肠道健康中起着关键作用[39]。因此，产生丁酸的细菌的减少可能会促进肠粘膜的破坏，从而促进肝

癌的发展。 

7. 结语与展望 

肠道微生物群与肝脏有密切的关系，在慢性肝病发病中起着重要作用，但其在不同肝病中的作用机

制尚不清楚。肝脏疾病的微生物组学研究是近年来发展起来的一个令人兴奋的新的研究领域，特别是临

床前的实验研究表明，微生物因素是许多不同肝脏疾病不同阶段的驱动力。微生物群影响多种病理生理

过程，如肝脏脂肪变性、肝脏炎症、纤维化发展和 HCC。这些研究表明了微生物群在这些疾病中起着关

键作用。然而，还需要更多的研究，尤其是宏基因组和代谢组学研究，以期提供肠道微生物及其代谢物

在各种肝病机制中发挥的作用，以期作为治疗肝脏相关疾病治疗的新靶点。 
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