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　　肝硬化是临床常见的一 种 慢 性 进 行 性 肝 脏 疾

病。肝硬化和病毒性 肝 炎 每 年 在 世 界 范 围 内 可 造

成约２００万 人 死 亡，约 占 全 球 死 亡 率 的３．５％［１］。
其中，代偿性肝硬化患者的死亡率比普通人群高５
倍，而失代偿性肝硬化患者的死亡风险比一般人群

增加１０倍［２］，严 重 影 响 患 者 的 生 存 质 量 并 给 社 会

造成了巨大的经 济 压 力 与 医 疗 资 源 负 担［３］。本 病

目前尚无特效治疗措施，及至终末期只能有赖于肝

移植，然而由于供体短缺、移植费用高昂以及术中、
术后并发症等诸多因素，肝移植并不能广泛应用于

肝硬化的临床治疗。肠道菌群与肝病密切相关，马

歇尔（Ｊ．Ｃ．Ｍａｒｓｈａｌｌ）提出“肠－肝轴”的概念，指出肝

病可导致肠道菌群失调，与此同时肠道菌群失调又

促进肝病进 展，呈 恶 性 循 环 状 态［４］。研 究 表 明，肠

道菌群通过“肠－肝轴”影响着肝硬化等多种肝脏疾

病的发生、发展［５］，并且从“肠－肝轴”调节肠道菌群

防治肝硬化已为当前的研究热点。现将“肠－肝轴”
与肝硬化的相关机制及治疗研究等进行综述。
１　“肠－肝轴”的研究现状

１．１　“肠－肝轴”与肠道菌群

据研究估计，人体肠道中的微生物数量大约是

宿主细胞的１０倍，总数在１０１２～１０１４［６］。人体肠道

宏基因组研究表明，人体肠道细菌群基因约是人体

基因的１５０倍，基 因 总 数 大 约 有３００万［７］。古 细

菌、细菌、真菌、原生动物和病毒等构成了肠道菌群

生态，可分为１２门并大于２０００个物种，具有复 合

基因组，因此被称为肠道微生物组。人体肠道菌群

主要包含厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形菌和疣微菌

５个 门 类，其 中 如 瘤 胃 球 菌 属、梭 菌 属 的 厚 壁 菌 门

所占比例最大，其次 为 卟 啉 菌 属、普 雷 沃 菌 属 的 拟

杆菌门，再则为双歧 杆 菌 的 放 线 菌，最 后 为 变 形 菌

门、疣微菌门［８］。此外，还包括数量较少的乳酸菌、
链球菌和大肠杆菌。肠 道 菌 群 对 平 衡 人 体 正 常 生

理和病理状态发挥着重要作用，不仅参与了人体的

消化与吸收，还参与了人体免疫调节等过程。
在胚胎起源上，肠道和肝脏２个器官都起源于

相同的前肠，并且肠道相关淋巴细胞的前体起源于

发育中的肝脏；在生 理 解 剖 上，肠 道 和 肝 脏２个 器

官通 过 门 静 脉 系 统 相 互 联 系，门 静 脉 有７０％～
８０％的血流分流 至 肝 脏，传 递 着 营 养 物 质、遗 传 和

环境等多种信 号［９］。“肠－肝 轴”作 为 一 个“虚 拟 的

代谢器官”，肠道与肝脏之间通过物质代谢、免疫调

节和神经内分泌系统交互作用，实现密切的功能协

作，并构成 了 一 个 复 杂 的 网 络 结 构［１０］。在 正 常 情

况下，肠道屏障包括化学屏障（抗菌肽、分泌型免疫

球蛋白Ａ和 黏 液 层），物 理 屏 障（上 皮 细 胞 紧 密 连

接和由于 耐 定 植 而 产 生 的 微 生 物 群）和 免 疫 屏 障

（肠道相关 淋 巴 组 织、ＧＡＬＴ）等，构 筑 了 人 体 同 胃

肠道外源性物质接触的第一道防线，对于逃逸肠道

屏障的 抗 原 和 炎 性 因 子，肝 脏 则 提 供 第 二 道 防

线［１１］。通常情况下，细菌及其代谢产物、毒素等有
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害物质可 被 肠 上 皮 内 的 紧 密 连 接 形 成 的“天 然 屏

障”防线所阻碍；然而，一旦“天然屏障”的防线被突

破时，即被树突状细胞识别，或通过调节性Ｔ淋巴

细胞（Ｔｒｅｇｓ）反应激活 适 应 性 免 疫 系 统，并 通 过 病

原相关分子 模 式（ＰＡＭＰ），包 括 脂 多 糖、肽 聚 糖 和

鞭毛蛋白等，与Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）和ＮＯＤ样受体

结合，激活核因子κＢ（ＮＦ－κＢ），产生相应的炎性细

胞因子和趋化因子，经肠系膜上下静脉并最终汇入

门静脉系 统 进 入 肝 脏［１２］。一 方 面，直 接 损 伤 肝 脏

并激活肝脏内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，同时相关炎性因子进

一步造成肠道黏膜 及 远 隔 器 官 的 损 伤；另 一 方 面，
肝脏受损后Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬能力下降、免疫蛋白

合成减少以及肝硬化期出现 血 流 动 力 学 改 变 等 因

素，又可引起肠道分泌、吸收、运动、屏障、循环等方

面的功能障碍，进一 步 加 重 肠 屏 障 功 能 损 伤；而 肠

屏障功能损伤进一步影响肝损伤及修复，因此形成

恶性循环［１３］。因此，肠道菌群紊 乱 通 过“肠－肝 轴”
系统可造成肠屏障和肝脏的双重损伤。
１．２　肠－肝轴与肝硬化

肝硬化 是 肝 纤 维 化 持 续 发 展，肝 小 叶 结 构 改

建、假小叶及结节形 成 的 病 理 进 展 结 局，是 肝 纤 维

化的晚期阶段。各种病因导致肝细胞发生炎症、坏

死等变化，其 中 肝 脏 中 细 胞 外 基 质（ＥＣＭ）合 成 与

降解的平衡失调是肝内纤维 结 缔 组 织 异 常 沉 积 继

而发展为肝纤维化的关键［１４］。基于对“肠－肝轴”研

究认识的 逐 步 深 入，表 明 肠 道 菌 群 与 肝 硬 化 的 发

生、发展密 切 相 关［１］。２０１４年 李 兰 娟［１５］院 士 团 队

通过宏基因组学的研究方法，对肝硬化肠道菌群进

行深度测序及关联分析，通过获得的２６９万个非冗

余人体肠道微生物菌群基因 集 建 立 了 肝 病 肠 道 菌

群基因集，以阐明人体肠道微生物群落的特征及功

能，并从肠道菌群紊 乱 的 角 度 揭 示 肝 硬 化 发 生、发

展的机制。
肠道菌群紊乱时产生的内毒素通过“肠－肝轴”

对肝脏进行多重打击，促进肝纤维化发展和加重肝

硬化的进程。内毒素 为 革 兰 阴 性 菌 细 胞 壁 中 的 脂

多糖，其主要来产生于肠道细菌。肝硬化时肠道细

菌过度繁殖导致内毒素产生增加，而肝硬化时门脉

高压常伴有肠黏膜屏障功能下降，内毒素通过“肠－
肝轴”循环至肝脏，而肝硬化 时 对 内 毒 素 清 除 能 力

下降，因此肝硬化患者常伴有血清内毒素水平的增

高［１６］。首先内毒素对肝血窦和毛细管内膜进行损

害，引起血 小 板 聚 集 而 导 致 慢 性 弥 漫 性 血 管 内 凝

血，致使微循环障碍 而 引 发 肝 细 胞 缺 血 受 损，并 抑

制肝细胞 的 再 生［１６］，从 而 加 重 肝 硬 化 的 进 程。机

制可能通过ＴＬＲ４介导细胞内信 号 转 导 途 径 激 活

ＮＦ－κＢ促进相应炎症因子释放，引起肝细胞线粒体

损伤导致 肝 细 胞 凋 亡［１７］。同 时，模 式 识 别 受 体 通

过对细菌、病毒和真菌等特有的结构成分及其产物

的识别，继而诱导固 有 免 疫 反 应，通 过 激 活 肝 脏 中

的库普弗细胞产生细胞因子和引起内毒素血症，再
次加重肝 细 胞 损 伤［１８］。同 时，可 进 一 步 诱 导 和 激

发肝星状细胞的基因和表型发生改变，以表达释放

相应的细胞因子，通过自分泌途径维持和扩展激活

状态，使之增生、转化为肌成纤维母细胞，进而合成

和分泌大量的ＥＣＭ，最终导致ＥＣＭ在肝脏的沉积

增加，致肝纤维化形 成，进 一 步 发 展 成 为 失 代 偿 期

肝硬化及肝癌［１６］。内毒素从多个环节促进肝纤维

化的发生、发展，尤其 在 原 发 病 因 控 制 后 肝 纤 维 化

持续进展中扮演着重要角色。同时研究表明，随着

肝硬化病情的加重，因初级胆汁酸向次级胆汁酸转

化的减少，引起有益 菌 群 如 梭 状 芽 孢 杆 菌 科、瘤 胃

球菌科等厚壁菌门数量的减少，导致病菌群如肠球

菌、肠杆菌科等数量的增加，造成肠道菌群紊乱，使
短链脂肪酸等生成减少，从而削弱肠道黏膜屏障功

能，导致免疫平衡失 调，诱 导 相 应 的 炎 性 细 胞 因 子

和趋化因子的产生，最终致使肝硬化的加重及并发

症的出现［１９－２０］。
２　从“肠－肝轴”治疗肝硬化的研究现状

２．１　粪便菌群移植

基于对肠 道 菌 群 紊 乱、“肠－肝 轴”和 肝 硬 化 三

者关系的 认 识，越 来 越 多 的 研 究 将 粪 便 菌 群 移 植

（ｆｅｃａｌ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）用于肝硬

化、肝衰竭等 肝 病 的 治 疗 中。研 究 表 明，通 过 灌 肠

进行ＦＭＴ［２１－２２］，不仅可改善肝硬化并肝性脑病 患

者的认知能力、病情 和 降 低 住 院 率，还 可 以 持 续 改

变肠道菌群结构、增加有益菌群的数量。在一项对

原发性硬化性胆管炎患者的研究中，通过结肠镜检

查对患者进 行 单 次ＦＭＴ，结 果 表 明ＦＭＴ可 明 显

降低原发性硬化性胆管炎患者的碱性磷酸酶，并且

无不 良 事 件 发 生，安 全 可 靠［２３］。但 是，ＦＭＴ治 疗

过程中仍然存在一定隐患，包括捐赠者粪便成分的

不确定性，对宿主新 陈 代 谢 和 免 疫 产 生 影 响，还 有

潜在的感染传染性疾病的风险可能［１］。
２．２　抗生素

肠道菌 群 紊 乱 导 致 肠 道 屏 障 功 能 障 碍，通 过

“肠－肝轴”系统 启 动 相 关 免 疫 炎 症 性 反 应，在 晚 期

肝硬化时尤为明显。研究表明，口服不可吸收抗生

素可减少肝硬化大鼠模型的 细 菌 移 位 和 肠 黏 膜 炎

症，降低肠上皮 和 固 有 层 中Ｂ细 胞、Ｔ细 胞 和 ＮＫ
细胞的活性［２４］。氟喹诺酮类抗生素在预防自发性

细菌性腹膜炎（低蛋白腹水或既往腹 膜 炎）方 面 有

明确的作 用［２５］，其 机 制 可 能 与 通 过 树 突 状 细 胞 介

导的外周Ｔｒｅｇｓ细 胞 增 加 改 善 肝 硬 化 的 炎 症 反 应

相关［２６］。利福 昔 明 是 一 种 不 可 吸 收 的 抗 生 素，对

需氧和厌氧肠道微生物具有广谱抗菌活性，可有效

治疗复发性肝性脑病和改善 晚 期 失 代 偿 性 肝 硬 化

的各种并发 症［２７－２８］。虽 然 抗 生 素 可 有 效 改 善 肝 硬
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化及其相关并发症，但是仍需权衡抗生素预防的益

处和使用时间，以及如何应对潜在多重耐药感染的

风险［２９］。
２．３　益生菌和益生元

益生菌是一种具有活性的有机体，具有维持肠

道屏障的完整 性 和 改 变 肠 道ｐＨ 值 及 调 节 免 疫 系

统的作 用 已 被 证 实［３０］。Ｆｅｒｎａｎｄｅ等［３１］进 行 的 一

项研究表 明，益 生 菌 菌 株Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｓ３３在 实

验性结肠炎模型中通过ＮＯＤ２信号通路诱导局部

抗炎树突状细胞反应，以降低肿瘤坏死因子－α、ＩＬ－
１２、ＩＬ－１０等水平，从而起到保护肠屏障的作用。益

生元是一种不易消化的食物成分，可对肠道菌群产

生影响。其中低聚半 乳 糖 通 过 增 强 紧 密 连 接 组 装

和减轻对真菌毒素介导的炎 症 反 应 以 改 善 肠 道 屏

障功能［３２］。益生菌和益生元已被证明对肝硬化和

肝性脑病患者具有 有 益 作 用，可 改 善 患 者 症 状，降

低血氨水平和感染率［３３－３４］。但仍需要更大规模、合
理设计的临床试验来证实益生菌、益生元对肝硬化

的临床疗效。
２．４　中医药

中医学虽 然 无“肠－肝 轴”理 论，但 基 于 中 医 学

“肝脾相关”以及“肝与大肠相通”等理论研究，两者

具有一定相 似 性［３５－３６］。中 医 药 在 治 疗 肝 硬 化 及 其

并发症肝性脑病、腹 水、门 静 脉 高 压 等 方 面 具 有 一

定疗效，并主 要 从 以 下 方 面 展 现。首 先，具 有 调 节

肠道菌群结构比例，抑 制 肠 球 菌、肠 杆 菌 等 条 件 致

病菌生长，促进双歧 杆 菌 与 乳 酸 杆 菌 等 有 益 繁 殖，
保持肠道菌 群 的 多 样 性［３７－４０］；其 次，具 有 降 低 内 毒

素、血氨水 平，抑 制 肝 脏 及 肠 道 炎 症 反 应［４１－４４］；第

三，具有改善肠黏膜血供、降低肠黏膜通透性、改善

肠屏障功能［４５－４７］；此外，还可以降低胆红素、改善肝

功能［４８－５０］。中医药 治 疗 肝 硬 化，从 肝 脏、肠 道 菌 群

紊乱、内毒素血症以 及 肠 道 屏 障 等 多 靶 点 出 发，疗

效切确，但中医药治疗肝硬化的相关机制有待进一

步深入研究。
３　思考及展望

综上所述，可 见 从“肠－肝 轴”治 疗 肝 硬 化 具 有

ＦＭＴ、使用抗生素、补充益生菌或益生元等多种方

法。然而，通过补 充 益 生 菌、益 生 元 或 使 用 抗 生 素

可以减少肠源性内毒素对肝 脏 的 打 击 以 及 肠 道 细

菌的移位感 染，但 这 只 是 针 对“肠－肝 轴”中 的 一 个

环节而已，没有触及肠道菌群紊乱发生的内在病理

机制，而忽视了肝病是导致肠道菌群紊乱的主要原

因。肝硬化通过多个 环 节 导 致 肠 道 功 能 障 碍 而 诱

发肠道菌群紊乱，而肠道菌群紊乱所导致的内毒素

血症又促进肝硬化进展。因此，“肝硬化－肠道功能

障碍－肠道菌群 紊 乱”三 者 互 为 因 果、互 相 促 进，呈

恶性循环状态。中 医 药 治 疗 肝 硬 化，从 肝 脏、肠 道

菌群紊乱、内 毒 素 血 症 以 及 肠 道 屏 障 等 多 靶 点 出

发，打破“肝硬化－肠道功能障碍－肠道菌群紊乱”互

为因果的恶性循环状态，或将成为今后从肠道菌群

角度研究抗肝纤维化作用机制的新探索。
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　　溃疡 性 结 肠 炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是 一 种

慢性非特异性结肠和直肠炎性疾病，属于炎症性肠

病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）中 的 一 种。
病变主要局限于大肠黏膜和黏膜下层，通常涉及直

肠和乙状结肠，也 可 延 伸 至 整 个 结 肠。病 程 漫 长，
常反复发作，严重影响患者的生活质量［１］。流行病

学调查发现，ＵＣ见于任何年龄，但初发以２０～３０
岁多见，男女比例为１．０１～１．３１，中国大陆地

区年发病率为１．８／１０万，总患病率在１１．６／１０万，
近２０年来我国的发 病 率 呈 快 速 上 升 趋 势，并 已 成

为我国卫生经济负担［２］。相关研究表明，肠道共栖

微生物免疫机能失衡、炎性因子刺激和肠上皮屏障

功能受损等 病 理 因 素 与 ＵＣ发 病 密 切 相 关［３］。肠

道微生物稳态与宿主免疫系 统 之 间 的 相 互 作 用 可

能在ＵＣ的发生、发展中发挥了重要的作用［４］。致

病性菌群及其代谢物引起先 天 免 疫 细 胞 识 别 并 应

答，导致免疫细胞的过度活化，产生大量细胞因子、
趋化因子，进而损害 肠 道 内 稳 态，募 集 更 多 循 环 中

的免疫细胞进入肠 壁，并 导 致 适 应 性 免 疫 的 激 活，
再由活化的免疫细胞产生细胞因子等递质，这种级

联反应加剧了上皮 细 胞 损 伤，屏 障 功 能 受 损，并 使

肠道炎症 加 剧［５］。其 中，致 病 菌 和 内 毒 素（ｌｉｐｏｐｏ－
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）脂多糖移位可能通过肠－肝轴参

与ＵＣ的发病［６］。本文综述肠道菌群及其代谢物、
肠－肝轴在ＵＣ发病中的作用，以及粪菌移植（ｆｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）治疗本病的研究

进展。

１　肠道菌群与ＵＣ的关系

肠道微生物涉及人体的消化、吸收、免疫、代谢

等多个功能领域，对 机 体 有 诸 多 生 物 学 功 能，合 成

重要的代谢产物如短链脂肪酸、吲哚、胆汁酸等，并
为机体提供能量，分 泌 生 长 因 子，刺 激 肠 黏 膜 免 疫

系统构建，阻止病原 微 生 物 入 侵，维 持 肠 道 微 生 态

和机体内环境的稳定［７］。

ＵＣ患者肠 道 菌 群 多 样 性 和 丰 度 呈 现 特 征 性

变化。相比于健康人，ＵＣ患者肠道菌群的α多样
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