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  肠道微生态是由人体肠道中的菌群与宿主细胞
之间的相互作用构成的统一体暎近年来研究发现棳
肠道微生态的破坏与多种肝病的发生有关暎当肠道
微生态发生变化时棳一方面棳肠道内多数优势菌被抑
制棳少数菌种过量繁殖棳进而出现肠道菌群失调椈另
一方面棳肠道屏障功能受损棳导致肠道细菌及其代谢
产物移位和内毒素血症棳进一步加重机体损害棳出现
内源性感染和多脏器功能损伤暎

胆汁淤积性肝病是由于各种原因引起的胆汁形

成暍分泌和棬或棭排泄障碍引起的肝脏疾病暎根据病
因可分为肝细胞性暍胆管性和混合性胆汁淤积暎若
胆汁淤积持续椂个月以上可称为慢性胆汁淤积椲棻椵暎
临床以黄疸长期不退暍皮肤瘙痒暍大便颜色变浅等棳
伴有血清胆红素暍胆盐暍碱性磷酸酶活性的增高为主
要表现暎胆汁淤积时胆汁分泌暍排泄异常棳胆汁排入
肠道减少棳一方面导致肠道黏膜屏障破坏棳肠道微生
态改变椈另一方面因致病菌暍内毒素移位棳导致肝损
伤棳加重胆汁淤积暎因此棳肠道微生态与胆汁淤积性
肝病关系密切暎本文将针对肠道微生态与胆汁淤积
的关系作一综述暎
棻 正常状态下的肠道微生态

在肠黏膜屏障的保护下棳肠道内的菌群种类和
数量之间相互制约暍相互依存棳始终保持着动态平
衡暎肠道微生态的平衡是维持人体健康所必需的关
键生物系统暎正常肠黏膜屏障是受多种因素影
响椲棽椵椇栙机械屏障暎机械屏障在肠黏膜屏障中最为
重要棳以完整的肠上皮细胞暍细胞间的彼此紧密连接
为其结构基础棳能够有效的阻止细菌暍内毒素等有害
物质透过肠黏膜屏障进入血液暎栚化学屏障暎化学
屏障由胃肠道黏膜上皮分泌的消化液如胃酸暍胆汁
酸盐暍消化酶以及胃肠道内由正常菌群产生的抑菌
物质如溶菌酶暍杀菌肽暍粘多糖等构成椲棾椵棳这些化学

物质能够起到抑制细菌生长暍繁殖棳稀释毒素棳促进
细菌排出的作用椲棿椵暎栛免疫屏障暎免疫屏障由肠相
关淋巴组织暍浆细胞免疫球蛋白斄和斔旛旀旀斿旘细胞组
成棳能够刺激肠道黏液分泌棳防止细菌粘附棳在细胞
免疫和体液免疫作用下棳维持着肠道微生态的平衡暎
栜生物屏障暎生物屏障是维持肠道微生态平衡的重
要组成部分棳能够抵抗外来菌株在肠道内定植暎栞
暟肠灢肝轴暠暎肠黏膜屏障损伤后棳肠道内的致病菌和
内毒素大量移位棳经门静脉入肝棳进一步激活肝脏内
的巨噬细胞棳促使巨噬细胞释放出一系列炎性因子棳
从而造成肠黏膜及远隔器官的损伤暎
棽 胆汁淤积时肠道微生态的变化

关于胆汁淤积时肠黏膜屏障的损伤和修复是人

们一直所关注的话题棳胆汁淤积时肠黏膜屏障的损
伤是受多种因素影响暎
棽灡棻 机械屏障的破坏

胆汁淤积棳肝功能损害明显时棳可使肠黏膜组织
结构破坏棳肠黏膜正常支持系统失常棳肠黏膜机械屏
障的损伤棳肠上皮细胞间的紧密连接破坏棳难以阻止
微生物及其代谢产物的入侵棳进而导致肠源性内毒
素血症和多脏器功能衰竭椲椀灢椃椵暎研究发现棳胆管结扎
后的大鼠肠黏膜在光镜下可见到中性粒细胞的浸

润棳肠黏膜绒毛排列结构紊乱暍坏死暍脱落暍出血暍伪
膜形成等病理改变棳细胞间紧密连接破坏等椲椄灢椆椵暎多
项动物实验研究已发现棳梗阻性黄疸大鼠肠黏膜上
紧密连接蛋白旓斻斻旍旛斾旈旑和闭锁蛋白斱斚灢棻表达下
调椲棻棸灢棻棽椵棳提示紧密连接表达的改变可能是胆汁淤积
时肠黏膜屏障损伤棳通透性增加的一个重要的分子
机制椲棻棾椵有研究发现棳急性肝内胆汁淤积幼年大鼠的
胆汁流量较正常大鼠减少棳胆汁流量的减少可引起
胃肠消化间期移行性肌电复合波节律消失或者周期

延长椲棻棿椵棳导致肠黏膜屏障破坏暎
棽灡棽 化学屏障的破坏

胆汁酸盐具有抑制肠道细菌生长棳促进细菌排
除体外的作用暎胆盐还可直接和肠道内的细菌暍内
毒素相结合形成难以吸收的复合物棳从而抑制细菌



和内毒素的移位暎胆汁淤积时棳胆汁不能正常进入
肠道或者进入肠道量明显减少棳导致肠道内有害微
生物细菌过度生长棳使肠道细胞通透性增加棳毛细血
管屏障功能损害棳进而出现肠道内细菌和内毒素移
位暎胆盐缺乏可引起肠道细菌紊乱棳导致革兰阴性
菌过度生长椲棻椀椵暎在胆道闭锁的动物模型中发现棳动
物肠道菌群过度生长棳肠道黏膜屏障功能破坏椲棻椂灢棻椃椵暎
体外实验研究发现棳牛磺脱氧胆酸可通过斆灢旐旟斻蛋
白调控肠上皮细胞的增殖和分化椲棻椄椵暎胆汁酸盐可
通过激活核转录因子中 斘斊灢毷斅棳进一步抑制肠黏膜
上皮细胞的凋亡棳促进肠黏膜上皮细胞增殖椲棻椆椵暎另
外棳胆汁中的斏旂斄或其他特异性暍非特异性抗体具
有保护肠黏膜的作用暎斮斸旑旂等椲棽棸椵体外研究发现棳
体外培养的人体肠上皮细胞胆汁中含有多种抗体棳
这些抗体能够有效地阻止致细菌暍内毒素等有害物
质对肠上皮细胞侵袭暎
棽灡棾 免疫屏障的破坏

胆汁淤积时棳肝脏巨噬细胞功能紊乱棳释放出一
系列炎性细胞因子棳如白介素灢棻暍白介素灢椂暍肿瘤坏
死因子灢毩暍前列腺素斉棽暍血栓素 斄棽暍血小板活化因
子斝斄斊等椲棽棻灢棽棽椵暎这些炎症介质之间通过相互作用棳
可以损伤紧密连接蛋白的结构和功能棳破坏肠道黏
膜屏障棳导致肠道细菌和内毒素移位入血棳进一步造
成了肠黏膜以及其他一些器官组织的损伤椲棽棾椵暎研
究发现棳大鼠经胆总管结扎后棳肠黏膜免疫球蛋白
斄暍斆斈棿棲和斆斈椄棲斣淋巴细胞显著减少棳斣淋巴细
胞对丝裂原的反应率显著降低椲棽棿椵棳提示胆汁淤积与
肠道免疫功能密切相关椲棽椀灢棽椂椵暎
棽灡棿 生物屏障的破坏

胆汁淤积与肠道微生态破坏可互为因果棳胆汁
淤积时可导致肠黏膜屏障功能受损棳大量细菌和
斕斝斢移位棳引起肠道菌群紊乱棳而肠道菌群失调可
进一步加重胆汁淤积椲棽椃椵暎研究发现棳大鼠经胆管结
扎后棳胆汁分泌和排泄发生障碍棳肠道内细菌过度生
长暍繁殖并释放大量毒素导致肠黏膜损伤棳肠道内细
菌暍内毒素及其他物质移位入血棳引起肠外组织器官
发生炎症棳甚至引发败血症椲棽椄椵暎
棾 结语

综上所述棳肠道微生态的改变与胆汁淤积关系
密切暎近年来棳国内外研究已取得不少进展棳但关于
胆汁淤积肠道细菌过度生长的机制暍免疫异常如何
改变肠道通透性等诸多方面尚不十分明确棳需要作
进一步更深入的研究和探讨暎随着研究的逐步深
入棳胆汁淤积肠黏膜屏障损伤的原因与机制一定会
逐渐清楚棳为临床指导胆汁淤积性肝病的治疗开辟
新的领域暎
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椲棻棾椵斢斣斉斕斏斚斢斊棳斄斢斢斏斖斄斔斚斝斚斦斕斚斢棳斄斣斎斄斘斄斢斢斏斚斢
斆棳斿旚斸旍棶斏旑旚斿旙旚旈旑斸旍斿旔旈旚旇斿旍旈斸旍斻斿旍旍旔旘旓旍旈旀斿旘斸旚旈旓旑棳斸旔旓旔旚旓灢
旙旈旙斸旑斾斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀旚旈旂旇旚旉旛旑斻旚旈旓旑旔旘旓旚斿旈旑旙旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙
旝旈旚旇旓斺旙旚旘旛斻旚旈旜斿旉斸旛旑斾旈斻斿椲斒椵棶斉旛旘斒斆旍旈旑斏旑旜斿旙旚棳棽棸棻棻棳
棿棻椇棻棻椃棴棻棽椀棶

椲棻棿椵胡玉莲棳王晓东棳黄志华棶实验性急性肝内胆汁淤积幼
年大鼠胃肠消化间期移行性肌电复合波的变化椲斒椵棶世
界华人消化杂志棳棽棸棸椂棳棻棿棬棾棽棭椇棾棸椆椄棴棾棻棸棽棶

棬下转第椄椆棸页棭

暏椃椄椄暏李晓玲棳等灡肠道微生态与胆汁淤积的关系



前疾病的作用椲斒椵棶中国中西医结合脾胃杂志棳棻椆椆椆棳椃
棬棽棭椇椂椄棴椃棻棶

椲棾椵 斉斏斆斎斕斉斠斍棳斎斄斅斢斖棳斢斆斎斖斄斎斕斈棶斏旑斾旛斻旚旈旓旑旓旀
旚旛旐旓旘旙旓旀旚旇斿旀旓旘斿旙旚旓旐斸斻旇旈旑旘斸旚旙斺旟旓旘斸旍斸旔旔旍旈斻斸旚旈旓旑旓旀
斘灢旐斿旚旇旟旍灢斘狆灢旑旈旚旘旓灢旑旈旚旘旓旙旓旂旛斸旑旈斾旈旑斿椲斒椵棶斆斸旑斻斿旘 斠斿旙
斆旍旈旑斚灢旑斻旓旍棳棻椆椄棾棳棻棸椀椇棻椆棿棴棻椆椂棶

椲棿椵 谢晶日棳王业莉棳张  扬棳等棶复合造模法建立大鼠胃
癌前病变模型的实验研究椲斒椵棶中华中医药学刊棳棽棸棻棾棳
棾棻棬棻棻棭椇棽棾棿棻棴棽棾棿棽棶

椲椀椵 吕岩红棳李玉兰棳董国刚棳等棶多因素诱导构建大鼠胃
癌模型椲斒椵棶哈尔滨医科大学学报棳棽棸棸椀棳棾椆棬棾棭椇棽棽椂棴
棽棽椃棶

椲椂椵 张良运棳彭  军棳宋  颖棳等棶吐温化合物对人胃癌
斖斍斆椄棸棾细胞生长的影响椲斒椵棶南华大学学报棬医学
版棭棳棽棸棸棿棳棾棽棬棻棭椇棽棸棴棽椀棶

椲椃椵 朱正纲棳燕 敏棳尹浩然棳等棶甲硝基亚硝胍诱发大鼠
胃癌的实验研究椲斒椵棶上海第二医科大学学报棳棻椆椆棽棳
棾椀棬棽棭椇棻棽棻棴棻棽棿棶

椲椄椵 苏 琦棳甘润良棳罗招阳棳等棶实验性胃癌及癌前病变
的病理生物学与防治系列研究椲斒椵棶医学研究通讯棳
棽棸棸棿棳棾棾棬椆棭椇棽棸棴棽棻棶

椲椆椵 江 梅棳李  汀棳张  沥棳等棶热盐水致大鼠萎缩性胃
炎血清和胃黏膜组织斢斚斈和斖斈斄的动态变化椲斒椵棶中
国消化内镜棳棽棸棸椆棳棾棬棽棭椇棾棿棴棾椄棶

椲棻棸椵斔斚斅斚斠斏斚棳斢斆斎斖斉斠斚斕斈斏棳斕斦斈斉斔斉斅棳斿旚斸旍棶
斈斘斄旐斿旚旇旟旍斸旚旈旓旑旈旑旘斸旚旙旚旓旐斸斻旇斸旑斾斾旛旓斾斿旑旛旐旀旓旍旍旓旝灢
旈旑旂 斻旇旘旓旑旈斻 斿旞旔旓旙旛旘斿 旚旓 斘灢旐斿旚旇旟旍灢斘狆灢旑旈旚旘旓灢斘灢旑旈灢
旚旘旓旙旓旂旛斸旑旈斾旈旑斿斸旑斾旚旇斿斿旀旀斿斻旚旓旀斾旈斿旚斸旘旟旚斸旛旘旓斻旇旓旍斸旚斿
椲斒椵棶斆斸旘灢斻旈旑旓旂斿旑斿旙旈旙棳棻椆椄椄棳椆棬棻棽棭椇棽棽椃棻棴棽棽椃棿棶

椲棻棻椵基础部组织胚胎教研组棶斘灢甲基灢斘狆灢硝基灢斘灢亚硝基胍
诱发大白鼠腺胃腺癌的实验研究椲斒椵棶北京医学院学
报棳棻椆椃椆棳棽椀棬棻棭椇棻棻棴棻棾棳椃椀棴椃椂棶

椲棻棽椵朱晓东棳林庚金棳许祖德棳等棶高盐饲料配合甲基硝基
亚硝基胍诱发大鼠胃癌椲斒椵棶上海实验动物科学棳棽棸棸棾棳
棽棾棬棽棭椇椄椀棴椄椄棳椆椃棶

椲棻棾椵斝斠斚斆斣斚斠 斈斖棳斍斄斣斣斚 斘斖棳斎斚斘斍斢斒棳斿旚斸旍棶
斖旓斾斿灢旓旀灢斸斻旚旈旓旑旀旘斸旐斿旝旓旘旊旀旓旘斿旜斸旍旛斸旚旈旑旂旚旇斿旘斿旍斿旜斸旑斻斿
旓旀旘旓斾斿旑旚旀旓旘斿旙旚旓旐斸斻旇旚旛旐旓旘旙旈旑斻斸旑斻斿旘旘旈旙旊斸旙旙斿旙旙旐斿旑旚
椲斒椵棶斣旓旞旈斻旓旍斢斻旈棳棽棸棸椃棳椆椄椇棾棾棻棴棾棽椂棶

椲棻棿椵邓大君棳朱少侠棳陈 强棳等棶斖斘斘斍诱发新生大鼠腺
胃癌模型的建立及其在胃癌发病机制研究上的应用

椲斒椵棶中华病理学杂志棳棻椆椆棿棳棿棸棬椀棭椇棽椆棾棴棽椆椀棶

棬上接第椄椄椃页棭
椲棻椀椵斄斢斢斏斖斄斔斚斝斚斦斕斚斢斢斊棳斨斄斍斏斄斘斚斢斆斉棳斝斄斣灢

斢斚斦斔斏斢斘棳斿旚斸旍棶斉旜旈斾斿旑斻斿旀旓旘旈旑旚斿旙旚旈旑斸旍旓旞旈斾斸旚旈旜斿
旙旚旘斿旙旙旈旑旓斺旙旚旘旛斻旚旈旜斿旉斸旛旑斾旈斻斿灢旈旑斾旛斻斿斾旂旛旚斺斸旘旘旈斿旘斾旟旙灢
旀旛旑斻旚旈旓旑旈旑旘斸旚旙椲斒椵棶斄斻旚斸斝旇旟旙旈旓旍斢斻斸旑斾棽棸棸棿椈棻椄棸椇棻椃椃
棴棻椄椀棶

椲棻椂椵斝斄斘斈斉斆棳斔斦斖斄斠斄棳斢斄斠斏斘斢斔棶斢旐斸旍旍灢旈旑旚斿旙旚旈旑斸旍
斺斸斻旚斿旘旈斸旍旓旜斿旘旂旘旓旝旚旇旈旑斻旈旘旘旇旓旙旈旙旈旙旘斿旍斸旚斿斾旚旓旚旇斿旙斿灢
旜斿旘旈旚旟旓旀旍旈旜斿旘斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斄旍旈旐斿旑旚斝旇斸旘旐斸斻旓旍斣旇斿旘棳
棽棸棸椆棳棽椆椇棻棽椃棾棴棻棽椄棻棶

椲棻椃椵斍斦斘斘斄斠斢斈斚斣斣斏斠斢斄棳斢斄斈斏斔斠棳斢斎斉斨斢棳斿旚斸旍棶
斢旐斸旍旍旈旑旚斿旙旚旈旑斸旍旐旓旚旈旍旈旚旟斾旈旙旚旛旘斺斸旑斻斿旙斸旑斾斺斸斻旚斿旘旈斸旍旓灢
旜斿旘旂旘旓旝旚旇旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旍旈旜斿旘斻旈旘旘旇旓旙旈旙斸旑斾旔旓旘旚斸旍
旇旟旔斿旘旚斿旑旙旈旓旑椲斒椵棶斄旐斒斍斸旙旚旘旓斿旑旚斿旘旓旍棳棽棸棸棾棳椆椄椇棻棾椂棽
棴棻棾椃棸棶

椲棻椄椵斮斄斖斄斍斦斆斎斏斒棳斣斚斕斉斈斚斄棳斅斄斢斢斅斕棳斿旚斸旍棶斣斸旛灢
旘旓斾斿旓旞旟斻旇旓旍斸旚斿旈旑斻旘斿斸旙斿旙旈旑旚斿旙旚旈旑斸旍斿旔旈旚旇斿旍旈斸旍斻斿旍旍旔旘旓旍旈旀灢
斿旘斸旚旈旓旑旚旇旘旓旛旂旇斻灢旐旟斻斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑椲斒椵棶斢旛旘旂斿旘旟棳棽棸棸棿棳
棻棾椀椇棽棻椀棴棽棽棻棶

椲棻椆椵斣斦斠斘斉斠斈斒棳斄斕斄斏斢斎斢斖棳斱斚斦斣棳斿旚斸旍棶斅旈旍斿旙斸旍旚旙
旈旑斾旛斻斿旘斿旙旈旙旚斸旑斻斿旚旓斸旔旓旔旚旓旙旈旙旚旇旘旓旛旂旇斘斊灢旊斸旔旔斸斅灢旐斿灢
斾旈斸旚斿斾斬斏斄斝斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑椲斒椵棶斄旑旑斢旛旘旂棳棽棸棸椃棳棽棿椀椇棿棻椀
棴棿棽椀棶

椲棽棸椵斮斄斘斍斠棳斎斄斠斄斈斄斣棳斕斏斒棳斿旚斸旍棶斅旈旍斿旐旓斾旛旍斸旚斿旙旈旑灢
旚斿旙旚旈旑斸旍斿旔旈旚旇斿旍旈斸旍斺斸旘旘旈斿旘旀旛旑斻旚旈旓旑旜旈斸斸旑斿旞旚旘斸斻斿旍旍旛旍斸旘
旙旈旂旑斸旍旘斿旍斸旚斿斾旊旈旑斸旙斿棻棷棽斾斿旔斿旑斾斿旑旚旐斿斻旇斸旑旈旙旐棶椲斒椵棶
斏旑旚斿旑旙旈旜斿斆斸旘斿斖斿斾棳棽棸棸椀棳棾棻椇椃棸椆棴椃棻椃棶

椲棽棻椵陈意生棳史景泉棶多器官功能障碍综合征的病理学变
化椲斒椵棶诊断病理学杂志棳棽棸棻棿棳棽棻棬椂棭椇棾椀椀棴棾椂棸棶

椲棽棽椵吴孟超棳吴在德棶黄家驷外科学椲斖椵棶椃版棶北京椇人民
卫生出版社棳棽棸棸椄椇棿棸棸棴棿棽椆棶

椲棽棾椵斔斦斠斦斅棳斈斏斘斆斢棳斄斕斣斏斘斚斔斍棳斿旚斸旍棶斉旀旀斿斻旚旓旀斾旈旀灢
旀斿旘斿旑旚斿旑旚斿旘斸旍旑旛旚旘旈斿旑旚旙旓旑斺斸斻旚斿旘旈斸旍旚旘斸旑旙旍旓斻斸旚旈旓旑旈旑斿旞灢
旔斿旘旈旐斿旑旚斸旍旓斺旙旚旘旛斻旚旈旜斿旉斸旛旑斾旈斻斿椲斒椵棶斉旛旘斢旛旘旂 斠斿旙棳
棽棸棸棿棳棾椂椇棿椀棴椀棽棶

椲棽棿椵斕斏斪棳斆斎斄斘斄斆棳斕斄斦斮棳斿旚斸旍棶斢旛旔斿旘旓旞旈斾斿斸旑斾旑旈灢
旚旘旈斻旓旞旈斾斿旔旘旓斾旛斻旚旈旓旑斺旟斔旛旔旀旀斿旘斻斿旍旍旙旈旑旘斸旚旙旝旈旚旇旓斺灢
旙旚旘旛斻旚旈旜斿旉斸旛旑斾旈斻斿椇斿旀旀斿斻旚旓旀旈旑旚斿旘旑斸旍斸旑斾斿旞旚斿旘旑斸旍斾旘斸旈旑灢
斸旂斿椲斒椵棶斒斍斸旙旚旘旓斿旑旚斿旘旓旍斎斿旔斸旚旓旍棳棽棸棸棿棳棻椆椇棻椂棸棴棻椂椀棶

椲棽椀椵斢斄斘斚斣棳斄斒斏斔斏斣棳斣斄斔斉斮斄斖斄斮棳斿旚斸旍棶斏旑旚斿旘旑斸旍
斺旈旍旈斸旘旟斾旘斸旈旑斸旂斿旈旐旔旘旓旜斿旙斾斿斻旘斿斸旙斿斾旑旛旐斺斿旘旓旀旂旛旚旐旛灢
斻旓旙斸旍斣旍旟旐旔旇旓斻旟旚斿旙斸旑斾斖斄斾灢斆斄斖灢棻斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旈旑
旉斸旛旑斾旈斻斿斾旘斸旚旙椲斒椵棶斢旛旘旂斿旘旟棳棽棸棸棿棳棻棾椂椇椂椆棾棴椂椆椆棶

椲棽椂椵赵增虎棳李成云棳张建宇棳等棶阻塞性黄疸对肠道微生
态环境影响的实验研究椲斒椵棶山东医药棳棽棸棸椂棳棿椂棬棾棻棭椇
棻椆棴棽棸棶

椲棽椃椵李兰娟棶感染与微生态学椲斖椵棶北京椇人民卫生出版社棳
棽棸棸棽椇棽椆椀棴棾棸棸棶

椲棽椄椵斪斎斏斣斉斒斢棳斎斚斝斉斠 斖棳斝斄斠斔斢斠 斪棳斿旚斸旍棶斣旇斿
旔旘旓斺旈旓旚旈斻斺斸斻旚斿旘旈旛旐旍斸斻旚旓斺斸斻旈旍旍旛旙旔旍斸旑旚斸旘旛旐旙旔斿斻旈斿旙棽椆椆
旘斿斾旛斻斿旙旈旑旚斿旙旚旈旘斸旍旔斿旘旐斿斸斺旈旍旈旚旟旈旑斿旞旔斿旘旈旐斿旑旚斸旍斺旈旍旈斸旘旟
旓斺旙旚旘旛斻旚旈旓旑椲斒椵棶斕斿旚旚斄旔旔旍斖旈斻旘旓斺旈旓旍棳棽棸棸椂棳棿棽椇棻椆棴
棽棾棶

暏棸椆椄暏 中国中西医结合消化杂志 棽棸棻椂年棻棻月第棽棿卷第棻棻期


