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Abstract 
Studies have shown that disorders of intestinal flora can lead to diseases of multiple organs and 
systems in the human body. Intestinal microorganisms maintain homeostasis and regulate physi-
ological function and pathological state of human body with their diversity in composition and 
complexity in structure. Immune system is an important defense system of human body, and there 
are many influencing factors, among which intestinal flora plays an important role in maintaining 
the homeostasis of human immune system. Therefore, establishing and maintaining a harmonious 
relationship between the intestinal flora and the immune system is the key to ensure the health of 
the body. In recent years, many studies have suggested that intestinal flora plays an important 
role in the development of autoimmune liver disease, which has aroused the enthusiasm of many 
scholars, therefore, people began to explore the treatment of autoimmune liver disease by regu-
lating intestinal flora and achieved a definite effect. This article reviews the progress of treating 
autoimmune liver disease by regulating intestinal flora. 
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摘  要 

已经有研究证明肠道菌群失调可以导致人体多器官多系统病变，肠道微生物以其组成上的多样性、结构

上的复杂性来维持稳态，调节人体生理机能和病理状态。免疫系统是人体一个重要的防御系统，影响因

素众多，其中肠道菌群在维持人体免疫系统稳态的过程中发挥重要作用。因此建立和维持肠道菌群与免

疫系统之间的和谐关系是保障机体健康的关键。近年来不少研究提出肠道菌群在自身免疫性肝病的发生

发展中起到了重要作用，激起了广大学者的研究热情，因此人们开始探索通过调节肠道菌群来治疗自身

免疫性肝病并取得了确切的疗效。本文就通过调节肠道菌群治疗自身免疫性肝病的进展做一综述。 
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1. 肠道菌群 

胃肠道是一个复杂而庞大的微生物系统，人体肠道微生物的数量约为 1014 个，肠道细菌基因的数量

大约是人类基因的 100 倍[1]。人体肠道菌群包括多种益生菌和致病菌，这些菌群在体内的平衡是维持人

体正常生理功能的保障，肠道微生物群的组成和功能受到遗传、种族、饮食、分娩方式、地理位置和接

受药物治疗等多种因素的影响[2] [3] [4]，并与人体的生理病理密切相关。我们的肠道微生物群受到多种

因素的干扰就可能造成失调，从而导致免疫、代谢等功能的紊乱而致病[5]-[10]，如胰岛素抵抗、糖尿病

和肝脏疾病等。几年前的一项研究[11]证实了无菌小鼠的脾脏发育存在一定的缺陷，而利用菌群干预以后，

脾脏的缺陷则逐渐好转，说明肠道菌群参与了免疫系统的发育。1921 年 HOEFERT 首次提出肠道菌群与

慢性肝病可能有一定的相关性[12]，随后有大量研究也证实了肠道内微环境的破坏和肠道微生物群改变参

与了肝病的发生[13] [14] [15] [16]。肠道菌群参与包括自身免疫性疾病在内的多种疾病的过程[17]。某些特

定的肠道细菌具有强烈的致病性，可以通过激活肝细胞的自身免疫系统而攻击自身肝细胞，造成肝细胞

损伤以及肝功能受损，进而参与了自身免疫性肝病的疾病发生过程[18]。可能是由于肠道炎症改变了肠道

的本身的通透性，使肠道菌群或者其代谢产物随血液循环进入到肝脏门静脉系统，定植于肝脏而启动机

体免疫应答而造成。 

2. 自身免疫性肝病 

祖国医学没有明确的记载自身免疫性肝病的病名，但根据其临床症状、体征、治疗以及预后，结合

古代医书所记载的相关内容，如《黄帝内经·素问》篇记载：“肝病者，两胁下痛引少腹”、《素问·五

邪篇》云：“邪在肝，则两胁中痛”等，可知本病当属“胁痛”、“黄疸”、“积聚”、“鼓胀”等肝

胆系疾病范畴，病位在肝，与胆、脾胃、大肠等相关，其发病是由于饮食失节、劳逸过度、情志失调、

禀赋不足等导致机体表现为湿、热、瘀和虚。 
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现代医学认为自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)是一组免疫介导的慢性、进展性肝细

胞损伤性疾病，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)、原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)等疾病。其病因和发病机制复

杂，目前尚未完全清楚，通常认为与遗传、免疫、炎症、感染以及菌群失调等联系密切，目前尚缺乏特

异性诊断标准，治疗上尚无有效的药物能够完全治愈该疾病。研究表明[19]肠源性毒素可以激活肝脏的

kuffer 细胞，释放炎性因子而损伤免疫系统，且 kuffer 细胞本身吞噬能力也受到了影响，导致免疫蛋白合

成减少，进一步损伤免疫功能。近年来肠道菌群失调在 AILD 的发生中具有重要作用，并且通过调节肠

道菌群来治疗 AILD 也取得了一定的进展。 

3. 药物治疗 

3.1. AIH 

AIH 是一种肝脏的炎症性疾病，血清内可见自身抗体升高[20]，目前认为 AIH 的发病机制主要涉及

遗传易感性和分子模拟机制等。HIV 的首选治疗方案为泼尼松单药或联合硫唑嘌呤，能够在很大程度上

改善患者的症状，减轻肝损伤程度，但是激素治疗副作用较大且不良反应居多[22]。因此，人们开始寻求

一种绿色安全的治疗方法。 
林睿[22]以细菌 16SrDNA 荧光定量 PCR 方法检测 AIH 患者粪便中的关键细菌的含量，与健康对照

组相比较，双歧杆菌、乳酸杆菌等数量减少，双歧杆菌与肠球菌的比值下降，说明 AIH 患者存在菌群失

调现象。菌群失调可以导致肠道粘膜损伤，以致血液中内毒素含量升高，损伤肝脏，诱发 AIH 的免疫耐

受损伤机制。王禾穗源等[23]的动物实验研究，将微生物引入到无菌小鼠体内以后，Th1 与 Th17 含量得

到了恢复，又用抗生素杀灭肠道菌群，结果小鼠肝脏内的 NKT 细胞比例明显下降，脾脏体积减小，且血

清中炎性因子水平减低，通过调节肠道菌群，明显减轻了 ConA 诱导的 AIH 的肝损伤。说明肠道菌群可

以影响免疫功能，这个过程主要是通过改变肝脏免疫细胞的比例以及炎性因子的数量完成的。目前尚缺

乏通过中医药调节肠道菌群来治疗 AIH 的文献报道，或许是一种新的治疗方向。 

3.2. PBC 

PBC 以免疫相关的胆道上皮细胞损伤、胆汁淤积和进行性纤维化等为主要特征，诊断上主要靠肝脏

血清学检查以及抗线粒体抗体(AMA)的检查[24]。熊去氧胆酸(UDCA)是传统中药熊胆的提取物，有清热

解毒、息风止痉、清肝明目的功效，中医很早就将其应用于肝胆系疾病的治疗。1999 年美国 FDA 将 UDCA
批准为治疗 PBC 的药物。其治疗作用可能和参与调节患者的菌群有关。近年来在(PBC)肠道菌群紊乱研

究领域取得了突破性进展，揭示了 PBC 的一种微生物学特征。 
我们知道胆汁酸主要是通过肠道细菌进行分解代谢的，肠道菌群能够影响胆汁酸池的大小、胆汁酸

水平以及 FXR 信号通路的表达[25] [26] [27]。相关的动物实验发现无菌小鼠的胆汁酸水平与正常饲养小

鼠相比，肝组织中胆汁酸水平表现出较明显的升高[28]。一项随机对照前瞻性临床研究[29]，采集 PBC
患者与健康对照组患者的大便进行 16S rRNA 测序，通过横向对比发现 PBC 患者肠道菌群多样性较健康

对照组显著降低(p = 0.03)，给予 PBC 患者 UDCA 治疗 6 个月，PBC 相关属的菌群丰度增加。以上研究

表明肠道菌群在 PBC 的发生以及治疗中发挥重要作用，是否能作为 PBC 的治疗靶点和生物标志物有待

于进一步研究证实。 

3.3. PSC 

PSC 是一种罕见的慢性胆汁淤积性肝脏疾病，以胆管的炎症和纤维化为特点，病情严重时可发展为
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胆管狭窄甚至肝硬化，多数患者合并有炎症性肠病。目前 PSC 的发病机制尚不清楚，大多认为是遗传和

免疫相互作用的结果，通过临床表现、生化和组织学的检查以及胆道造影可诊断该病[30]。有一部分 PSC
患者可无临床症状，有症状的 PSC 患者通常以乏力、黄疸、瘙痒、腹部不适等症状为特征。缺乏有效治

疗药物，目前的治疗主要依靠肝移植[31]。有人采用 UDCA 治疗 PSC，但需要长期大剂量服用药物，副

作用较大。可作为经验性用药，不推荐长期大剂量服用[30]。 
Pereira 等人[32]提出 PSC 的病因与胆汁微生物群落的变化无关，认为链球菌在该病的发展过程中发

挥了潜在的致病作用。Tabibian 等[33]的研究发现，将 Mdr2-小鼠于无菌环境中饲养 2 个月以后，其 ALP、
转氨酶、胆红素等血清学指标，次级胆汁酸缺失，升高更明显，纤维化、胆管狭窄更严重，UDCA 治疗

以后以上症状均有所好转，提示肠道菌群及其代谢产物在预防胆道损伤中的重要性，并为今后研究 PSC
的生物标志物和治疗干预措施提供了途径。粪菌移植或可成为 PSC 潜在的治疗手段。 

4. 粪菌移植治疗 

粪菌移植是指将健康人的正常菌群经过处理以后，移植给患者的一种治疗方法。自从粪菌移植用于

治疗难治性腹泻并能够使菌群恢复平衡[34]，粪菌移植的治疗手段在各种肠道菌群相关性疾病中广泛应用，

也激起了广大学者的研究热情。 
研究表明，来自健康供体的微生物群可以恢复肠道菌群紊乱患者肠道菌群的结构[35]。AILD 也是一

种菌群相关性疾病。Allegretti JR 等[36]对 10 例 PSC 患者进行 FMT 治疗，在基线和 FMT 后第 1、4、8、
12 和 24 周进行肝酶谱、粪便微生物组和代谢组学分析，首次证明 FMT 在 PSC 治疗中的安全性，FMT
术后第 6 个月 ALP 水平较基线下降 ≥ 50%；采用 16S rRNA 对粪便微生物和代谢动力学进行检测，菌群

多样性较基线期增加，且与 ALP 水平下降相关(P = 0.02)。最近的一例病例报道[37]，评价 FMT 治疗原发

性硬化性胆管炎复发性急性细菌性胆管炎的疗效，进行为期 4 周，每周 1 次的治疗，分别在基线、每次

FMT 前和治疗后 1 年结束时，对血液生化、总胆汁酸和分离血清胆汁酸和粪便微生物群落进行检测，结

果显示虽然 FMT 治疗后，患者的变形杆菌相对丰度降低，拟杆菌和厚壁杆菌数量增加，血液生化、总胆

汁酸和分离血清胆汁酸指标有所好转，但是随访一年后这些指标又逐渐变差。这些问题需要进一步使用

综合多组学大规模的研究，来证实 FMT 应用于 PSC 的疗效，并且要长期随访评估疗效。 

5. 小结与展望 

基于肠道菌群的治疗方法，确实在一些 AILD 患者的治疗中发挥了重要作用，但是其具体的机制尚

未完全阐明，并且大样本的随机临床试验研究还不够完善，故研究作用机制以及设计更加规范合理的实

验方案来证明长期疗效是我们未来努力的方向。随着医学的发展以及研究的逐步深入，利用先进的检测

手段和科学的实验方法，将会为 AILD 的诊断和治疗找到一个更加绿色有效的道路，为全人类的健康事

业保驾护航，促进构建人类命运共同体。 
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