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摘  要 

自身免疫性肝病(Autoimmune liver disease, AILD)是一组免疫介导的肝病，主要包括自身免疫性肝炎

(Autoimmune hepatitis, AIH)、原发性胆汁性胆管炎(Primary biliary cholangitis, PBC)和原发性硬化

性胆管炎(Primary sclerosing cholangitis, PSC)。AILD目前其发病机制尚不明确，大多数学者认为可能

是遗传、免疫、环境等多个因素共同参与的结果。随着近几年微生物研究越来越受到学者重视，不少研

究发现肠道微生物与自身免疫性肝病关系越来越密切。本文综述AILD和肠道微生物之间的关系，总结

AILD中微生物的组成和功能改变，讨论肠道微生物在疾病发生和进展中的潜在作用，并为AILD的治疗方

法提供新的方向。 
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Abstract 
Autoimmune liver disease (AILD) is a group of immune mediated liver diseases, mainly including 
Autoimmune hepatitis (AIH), Primary biliary cholangitis (PBC) and Primary sclerosing cholangitis 
(PSC). At present, the pathogenesis of autoimmune liver disease is not clear, and most scholars be-
lieve that it may be the result of the joint participation of genetic, immune, environmental and 
other factors. In recent years, more and more scholars pay attention to microbial research. Many 
studies have found the relationship between intestinal microorganisms and autoimmune liver 
disease. This article summarizes the composition and functional changes of Gut microbiota, dis-
cusses the potential role of Gut microbiota in disease occurrence and progression, and provides a 
new direction for the treatment of AILD. 
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1. 引言 

既往研究发现每个个体都有独特的肠道微生物群，其可以调节人体许多功能，肠道微生物由定植于

胃肠道的非致病菌、真核微生物、病毒、寄生虫和古细菌组成[1]。主要的肠道微生物门是厚壁菌门、拟

杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门和疣微菌门，其中拟杆菌门和厚壁菌门构成人体消化道中 90%
的细菌[2]。健康成人的肠道中以细菌为主，其中又以双歧杆菌、类杆菌的厌氧菌为主，肠道微生物群编

码超过 300 万个基因，相当于人体“第二基因组”，可产生数千种有益产物，是人类基因组编码数量的

150 多倍[3]。肝脏的血液供应大量来自内脏循环，独特的结构使肝脏易暴露于肠道微生物中，肠道微生

物组的改变可能导致肝脏损伤。目前越来越多的证据表明[4]，肠道微生物和肝脏之间存在双向关系，以

及许多相互关联的因素，如遗传、环境和饮食方面，这些因素一定程度上可以在生态失调中发挥作用。 

2. 肠道微生物与自身免疫性肝炎 

AIH 是一种异常的免疫反应介导的肝内炎症性疾病，以肝细胞为靶点，不同程度的血清转氨酶升高，

阳性特征性自身抗体，高丙种球蛋白血症和肝脏组织学的特征性变化[5]，女性居多，全球发病率约为

0.09%，目前发病率呈逐年上升趋势[6]。AIH 是由于患者自身免疫耐受的破坏而引起的，其病因和发病

机制尚不明确。国内外相关学者做了大量研究工作[7] [8] [9]，人们认为 AIH 除了遗传易感性相互作用、

分子模拟、自身抗原反应、免疫调节功能障碍等共同作用外，肠道微生物也起到不可忽视的作用。 

2.1. 自身免疫性肝炎的肠道微生物 

AIH 的肠道微生物组成成分发生变化，Wei 等[7]指出 AIH 患者肠道微生物组中专性厌氧菌(如粪球

菌、颤螺菌和瘤胃球菌科)减少，而兼性厌氧菌(如链球菌、克雷伯氏菌和乳杆菌)增加；Liwinksi 等[8]也
发现专性厌氧菌(如粪杆菌)减少，兼性厌氧菌(如链球菌和乳酸杆菌)增加。其部分专性厌氧菌未消化的膳
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食纤维发酵产生短链脂肪酸(SCFAs)，它们通过调节 T 细胞和为结肠内的上皮细胞提供能量来表现抗炎特

性[10]，因此专性厌氧菌的减少可能导致 AIH 患者的肠道微生物失调。然而有研究发现 AIH 中乳酸杆菌

减少[10]。AIH 患者肠道微生物的 α多样性总体下降，血清 LPS 水平升高[8] [10] [11] [12]，LPS 导致 toll
样受体 4 和 NF-κB 通路激活，降低了紧密连接蛋白的表达[11]，有研究[11] [12]表明肠道紧密连接受到干

扰，zona occludens-1 和 occludin 表达减少，从而增加了肠道通透性允许 LPS 易位至肝脏，导致细胞因子

产生和炎症[13]。尽管 AIH 肠道微生物组成成分研究不多，但不难得出肠道微生物成分改变或与 AIH 发

病相关。 
肠道微生物与 AIH 疾病的严重程度可能有关，一些生物标志物或可以作为非侵入性标志物来辅助

AIH 的诊断以及疾病严重程度的评估。Wei 等人报道了 AIH 中肠道微生物组的组成和功能的改变，表明

肠道微生物组可能是评估疾病活动的非侵入性生物标志物[7]。某些特定的肠道微生物可能与 AIH 的严重

程度相关，如 Wei 等[7]证实 Veillonella 与 AIH 最显著相关，Veillonella 的丰度与 AST 水平以及肝脏炎症

程度呈正相关。AIH 患者肠道微生物失调诱导 LPS 的增加被证实与 AIH 的晚期相关[14]。Liwinski 等[8]
指出双歧杆菌缺乏与疾病活动性增加和 AIH 无法缓解有关。 

2.2. 肠道微生物在自身免疫性肝炎中的发病机制 

肠道微生物主要通过以下途径来参与 AIH 的发生、发展：1) 代谢途径：AIH 生态失调对其代谢产生

影响，并随之改变各种肠道代谢物的浓度，包括 SCFAs、多胺和次级胆汁酸的减少以及支链氨基酸的增

加[7] [8] [9] [15]，这些改变是肠屏障破坏、免疫稳态破坏和炎症损伤加重的重要因素，从而推动了 AIH
的进展。2) 受体通路：AIH 生态失调诱导的 LPS 增加激活 IECs 中的 TLR4/FAK/MyD88 信号通路[16]，
导致肠屏障破坏并增加肠通透性，AIH 中 SCFAs 的减少使在 IECs 上表达的 GPR41/43 和 GPR109a 的失

活加剧了肠屏障破坏和炎症损伤[17]。肠屏障受损使肠源性细菌和肠代谢物从肠道易位到肝脏，易位的物

质激活多种炎症和免疫应答[18]。还有多种信号通路共同被分布在不同受体被激活，从而参与 AIH 的发

生和进展。3) 免疫途径：有研究表明 Tregs 和 Th17 细胞之间的失调[11]、NKT 细胞的激活[18]以及由改

变的肠道微生物诱导的 TFR/TFH 细胞的不平衡[10]，可能参与了 AIH 的发生和发展。 

2.3. 肠道微生物与自身免疫性肝炎的治疗 

AIH 标准治疗方法是免疫抑制治疗(糖皮质激素和硫唑嘌呤联合用药)，这有效缓解了大多数患者的症

状并延长了生命。然而有些患者不能忍受标准疗法或不能达到缓解，同时糖皮质激素和硫唑嘌呤的有害

影响也不能忽视，如中枢性肥胖、骨质疏松、骨髓抑制和肝功能损伤等[10]。肠道微生物在 AIH 的发生、

发展起到不可忽视的作用，调节肠道微生物为 AIH 的治疗提供了新的思路。益生菌不仅恢复肠道微生物

的组成，还具有调节免疫系统的功能。Ma 等[19]研究乳酸杆菌联合糖皮质激素治疗 AIH 的效果较糖皮质

激素治疗好，增加了 AIH 患者中脆弱拟杆菌、梭状芽孢杆菌、轻梭状芽胞杆菌、双歧杆菌和乳酸杆菌的

水平，并显著降低了患者血清中 ALT、AST、TBIL、SMA、ANA、IgG、IgM、IgA、DAO 和 ET 的水平，

表明乳酸杆菌改变肠道微生物组成可能会提高强的松对 AIH 的治疗效果。长双歧杆菌 LC67 和植物乳杆

菌 LC27 都可以通过抑制 NF-κB 炎症通路来抑制炎症[20]。益生元不被宿主消化吸收，但可促进肠道益

生菌的繁殖和代谢，山口等[21]发现在施用 ConA 后 12 小时喂食菊粉的小鼠的肝损伤在组织学和血清学

上显着降低。Liu 等[11]发现一种由 15 种益生菌组成的化合物可降低 AIH 小鼠模型的肝脏炎症、血清转

氨酶水平、Th1 和 Th17 细胞并增加调节性 T 细胞的数量，同时保护肠屏障完整性，阻断脂多糖(LPS)易
位，抑制 Toll 样受体 4/核因子 κB (TLR4/NF-κB)途径激活和肝脏、回肠中炎性细胞因子的产生。此外，

有研究发现抗生素或特定疫苗可有效抑制肠球菌的生长并控制疾病进展[22]，粪便微生物群移植(FMT)
和一些药理学试剂可改变肠道微生物群相关的信号传导途径，这些都提示肠道微生物给 AIH 的治疗提供
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新的方向。 

3. 肠道微生物与自身免疫性胆汁淤积性肝病 

AILD 除了 AIH 主要还有 PBC 和 PSC，PBC、PSC 属于自身免疫性胆汁淤积性肝病，其病因目前尚

未阐明[23]。越来越多的研究发现，肠道微生物和胆汁酸分别影响胆汁淤积，肠道微生物与胆汁酸可以相

互作用，相互影响，因此肠道微生物在这两种疾病的发生、发展及治疗可能起到一定作用。 

3.1. 胆汁酸在自身免疫性胆汁淤积性肝病中的作用 

胆汁淤积性肝病表现为胆汁淤积，而胆汁酸是胆汁的主要有机溶质，因此正常胆汁酸和/或其衍生物

排泄障碍和潜在毒性胆汁酸的过度积累使肝脏受损。胆汁酸可分为初级胆汁酸、次级胆汁酸两大类，前

者主要在肝脏合成，经十二指肠进入到肠道，肠道中 95%的胆汁酸经过肠肝循环重吸收至肝脏中。有研

究[24]证明高浓度胆汁酸具有细胞毒性作用，如浓度在 50~200 μmol/L引起细胞凋亡，浓度高于 200 μmol/L
引起炎症反应，而浓度在 200~2000 μmol/L 或高于 2000 μmol/L 可造成细胞坏死。作为炎症因子的胆汁酸

刺激细胞因子、趋化因子、粘附分子、花生四烯酸代谢中的酶等[25]炎症介质的产生。胆汁酸在肝脏的积

累可以将树突状细胞从耐受原性转变为活化的高反应性表型，从而增强启动同种异体和同基因 T 淋巴细

胞以及在炎症刺激下分泌促炎细胞因子的能力[26]。因此胆汁酸可通过多细胞、多种途径调节炎症反应来

参与 PBC、PSC 的疾病进程。 

3.2. 肠道微生物在自身免疫性胆汁淤积性肝病的作用  

PBC、PSC 患者其肠道微生物的组成或发生了变化，目前关于该两种疾病肠道微生物变化的研究较

多，菌群的具体变化也分析得比较清楚。Fukui 等研究[27]发现与健康状态相比，PSC 患者的细菌多样性

总体降低，肠道中某些细菌的丰度发生了变化，如粪便嗜血杆菌、罗氏菌属、梭菌属、肠球菌属、链球

菌属和韦荣氏菌属增加。Nakamoton 等[28]发现 PSC 患者的粪便中肠球菌属、乳杆菌属和梭杆菌属的比

例过高。PSC 虽然是不常见的疾病，但其常伴随 IBD [29]。Bajer 等[29]检查了 PSC 和 PSC-IBD 患者的粪

便样本，发现与健康个体相比，罗氏菌属、肠球菌属、链球菌属、梭菌属、韦荣氏菌属和嗜血杆菌属增

加，而粪球菌属减少。Lv 等人[30]发现与健康者相比，PBC 患者的韦荣氏菌、双歧杆菌、克雷伯氏菌和

奈瑟菌水平升高，而蛋类拟杆菌、哈氏菌、瘤胃球菌和巨单胞菌的水平降低，且发现早期 PBC 患者有益

菌减少，潜在致病菌增多。Tang 等[31]注意到 PBC 中克雷伯菌属、乳杆菌属、梭菌属、假单胞菌属、嗜

血杆菌属、链球菌属、韦荣氏菌属和肠杆菌科的数量增加，而粪杆菌属、萨特氏菌属和拟杆菌属等的数

量减少。这些研究证实 PBC 和 PSC 患者的肠道微生物组成或发生显著的变化，可能存在潜在有益成分的

消耗和机会性病原体的富集。肠道微生物还可能直接参与胆汁淤积性肝病的发病机制。Suri 等[32]研究大

肠埃希菌是第 1 个被证实可能触发 PBC 的感染因素，约 30%的 PBC 患者的血清抗线粒体 M2 抗体与大

肠埃希菌的HRPA153至167和MALE95至109序列发生交叉反应。因此肠道微生物组发生改变，对PBC、
PSC 的发生/发展至关重要。越来越多的研究证明肠道微生物可能直接参与 PBC、PSC 发病机制。 

3.3. 胆汁酸与肠道微生物相互作用 

胆汁酸与肠道微生物不仅影响 PBC、PSC 的胆汁淤积，还能相互影响，相互作用。胆汁酸通过抑制

某些胆汁敏感细菌的生长来塑造肠道微生物群落[33]。有研究表明胆道阻塞阻碍胆汁流入肠道，导致小肠

里细菌过度生长和易位[34]，但这种情况可以通过口服胆汁酸激活 FXR 来阻止[35]，如 Ang1，iNos 和 II18
这些 FXR 的激活诱导基因的表达基因可以防止细菌过度增殖，以防在远端小肠中产生有害影响。胆汁酸

不仅具有直接的抗菌作用，胆汁酸可以通过 NRs(如 FXR)间接控制导管素的表达，以防止微生物侵入胆
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管上皮[36]。因此胆汁酸也可以对肠道微生物产生作用。 
肠道微生物通过控制远端小肠和结肠中初级胆汁酸的去结合、脱氢、脱羟基和差向异构化来调节胆

汁酸的化学多样性，此微生物代谢过程产生了一个更疏水的胆汁酸池来促进胆汁酸的排泄[37]。结合型胆

汁酸在回肠末端和结肠上段肠道微生物和胆汁盐水解酶作用下去结合形成游离型胆汁酸。有研究表明功

能性胆汁盐水解酶存在于人类肠道乳酸杆菌、双歧杆菌、梭状芽孢杆菌和拟杆菌属中[38]。结肠中绝大多

数的胆汁酸都通过 7α-脱羟基作用生物转化为次级胆汁酸，然而约仅 0.0001%的结肠细菌能够进行这种反

应，迄今为止进行的 16SrRNA 序列分析已经在梭状芽孢杆菌(簇 XIVa 和 XI)和厚壁菌门的真杆菌中鉴定

出这些细菌[24]。胆汁酸的差向异构化中的羟基类固醇脱氢酶，其存在于放线菌门、变形菌门、厚壁菌门

和拟杆菌门中，是作用于胆汁酸的 3-、7-和 12-位羟基以催化差向异构化的细菌酶[39]，可改变胆汁酸的

疏水性和毒性，并保护肝脏免受更具毒性、疏水性的胆汁酸的侵害。 
据报道[40]肠道微生物群可以产生新的胆汁酸，如苯丙氨酸胆酸、酪氨酸胆酸和白胆酸。肠道微生物

群作为胆汁酸合成的调节剂也具有重要作用，已知胆汁酸的合成受 FXR 的负反馈抑制调节，有报道称肠

道微生物降低 β-鼠胆酸(TβMCA)的水平并通过 FXR-FGF15/19 反馈机制调节胆汁酸合成[11]。肠道微生物

还通过 FXR 反馈机制运输胆汁酸，其与肠道和肝脏通过 FXR 介导维持胆汁酸稳态的观点一致。肠道微

生物对胆汁酸库产生深远影响，肠道微生物组的扰动塑造了胆汁酸库并调节了胆汁酸激活受体的活性，

从而参与胆汁淤积性肝病的发生和进展。尽管有学者认为目前该两种疾病可能存在“肠漏假说”[41]、“肠

道淋巴细胞归巢假说”[42]、“分子模拟假说”[43]等，但肠道微生物与 PBC、PSC 是如何互相影响的机

制尚不明确。 
综上所述肠道微生物与 PBC、PSC 之间的关系可能通过肠道微生物、胆汁酸、胆汁淤积三者相互影

响、相互作用紧密相连。 

3.4. 肠道微生物可能为自身免疫性淤积性肝病治疗提供新的思路 

目前熊去氧胆酸(UDCA)是治疗 PBC 的主要药物，尽管 Tang 等[31]利用 16S 核糖体 RNA 基因测序

比较了 37 名 PBC 患者的亚组经 UDCA 治疗后，6 个相关肠道微生物属的丰度发生逆转。但部分 PBC 患

者的 UDCA 治疗效果欠佳且 PSC 目前无有效的治疗药物。鉴于肠道微生物与 PBC、PSC 之间的密切联

系，改善肠道微生物可能为这两种疾病的治疗提供新的思路。已知抗生素、益生菌和粪便菌群移植等是

目前针对肠道微生物的主要治疗方法，已有研究[44]表明 PBC 或可以通过益生菌、益生元、粪便菌群移

植治疗，但益生菌用于 PSC 的治疗效果目前存在一定争议[45]，粪便菌群移植治疗正在研究中。 

4. 总结与展望 

综上所述，AILD 的肠道微生物组成成分发生变化，肠道微生物与 AILD 发生、发展及预后有密切的

关系，甚至肠道微生物可以为 AILD 的诊断提供新标志物。尽管目前大多数肠道微生物研究于北美和欧

洲等发达国家进行，一定程度上可能会影响国内学者对肠道微生物与 AILD 的认识[46]，但也具有不可小

觑的参考意义。美中不足的是现阶段的研究多数处于动物试验阶段来解释肠道微生物与 AILD 之间的潜

在联系，缺乏准确连贯的病理机制，未来需要更多的人类研究来验证这些潜在的机制。其次，因为肠道

微生物易受遗传、环境、行为等因素的影响，需要大量学者进行多中心、长期、大数据的研究来探索肠

道微生物与 AILD 的关联。 
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