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　　人体是由数以万亿计的细胞组成,而与人体共

生的、存在于胃肠道的微生物的数量也达到了同样

的数量级[1]。人类肠道微生物群的多样性与多种因

素相关,例如:遗传背景、年龄、免疫系统形成、地理

位置、短期与长期的膳食结构等[2]。
肠道微生物群中大概有150~200种常见的细

菌种类,而且古细菌、真菌、原虫、病毒等也在其中发

挥作用。它们在机体食物处理过程中发挥重要作

用,例如可以分解复杂多糖,合成多种维生素[3]。它

们分泌的大量物质在免疫过程中发挥重要作用[4]。
生物信息学的发展,引发了肠道菌群的核心种群的

识别和宏基因组分析。人类微生物组计划是为了描

绘存在于健康人群肠道、口腔、皮肤、阴道等部位的

微生物群。在过去的几十年中,研究者逐渐认识到,
肠道微生物群在人体健康保持及肠道/肠外疾病的

发生、发展中发挥重要作用。而目前我们不仅仅要

满足于观察现象,更要探究它们在什么方面存在相

关性,什么方面存在因果关系。我们要更好的认识

肠道微生物群如何与宿主的生理产生相互作用,最
终我们希望将个体的微生物群整合到个性化医疗保

健中,通过更加综合的理解这些疾病过程,并可以对

疾病状态进行分类,并针对性调节肠道微生物群以

期望在治疗多种慢性肝脏疾病中发挥重要作用。
本综述主要研究肠道微生物群及其在慢性肝脏

疾病———酒精性肝病、非酒精性脂肪肝病、原发性硬

化性胆管炎、肝硬化中的作用。并且探讨在临床实

践中利用益生菌、益生元、抗生素、粪便微生物移植

等方式调节肠道微生态对慢性肝脏疾病的治疗

效应。

1　肠道微生物

相较于皮肤、口腔、阴道等部位,胃肠道的微生

物在取样方面更加复杂。近年来,大量的研究者关

注于肠道微生物群,因为此处存在最大的微生物密

度及数量。而大多数的数据来源于粪便取样,少部

分来源于黏膜活检取样。虽然粪便取样简便,但是

其中的微生物群并不能代表完整肠道内微生物群的

状态,因为,近年来有研究发现,小肠内存在大量的

细菌组成,与结肠内细菌相比动态变化性更强[5],而
且由于肠道各段内食物分子大小不同,肠道菌群种

类区别较大。并且大量的数据来源于北美和欧洲的

研究,而亚洲、非洲及南美的数据较少,因此存在选

择偏倚。
胃肠道的微生物主要由两大门类组成:厚壁菌

门和拟杆菌门,除此之外还有10个不同门类的细菌

在肠道微生物中占有重要组成部分,此外包括病毒

及真菌等。研究发现厚壁菌和拟杆菌之间的比例在

人群间存在较大差别,然而某种细菌的大量耗竭,可
能会引起疾病的发生,例如柔嫩梭菌群与炎性肠病

的发生间存在重要联系。我们知道肠道菌群与宿主

间存在重要联系,但是我们不清楚哪个关键物种,或
者说肠道菌群整体发挥重要作用。物种间的菌株差

异决定了它们是致病菌或益生菌[6]。

2　肠道微生物与酒精性肝病

酒精性脂肪肝是发病率及死亡率均比较高的疾

病之一[7]。由于并不是所有的酗酒者均存在肝脏损

伤,慢性酒精滥用似乎并不是唯一的引起肝脏功能

紊乱的原因。大量的动物模型及临床研究提示肠道

菌群产物例如内毒素可能介导炎症反应,这在酒精

引起的肝脏损伤过程中起到辅助作用。酒精会导致

某些肠道菌群的过度繁殖,与健康人群相比,过度饮

酒者自空肠内取样中细菌数量明显增多。类似的发

现在酒精性肝硬化患者中也存在,并且细菌过度增

殖的程度与肝硬化的程度相关[8]。而且酒精性肝病

患者的肠道通透性增加,这将导致更多的细菌及其

代谢产物转移到肝脏[9]。Kirpisch等[10]通过培养

粪便菌群发现长期饮酒者双歧杆菌、大肠杆菌和乳

酸杆菌属数量明显减少,并且通过口服含有双歧杆

菌的益生菌可以改善这种情况。研究发现,相对于

健康人群,酒精性肝硬化患者的肠道微生物群中拟
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杆菌属数量降低而梭菌属及变形菌属数量增加[11]。
类似的有研究发现酗酒者结肠黏膜菌群中,拟杆菌

属数量较少而存在大量变形杆菌,并且相应的酗酒

者存在较高的血清内毒素水平[12]。
局部的肠道免疫包括防御及其他抗菌因素可能

组成调控微生物群的主要参与者。长期大量酒精者

减少肠道水平的抗微生物再生胰岛衍生凝集素

(REG3)。肠道特异性缺乏 REG3B 或 REG3G 可

造成肠道微生物数量增加,相应的转移到肠系膜淋

巴结的细菌数量也增多,然后肝脏加剧酒精引起的

脂肪性肝炎。相反地,肠道上皮过度表达 REG3G
可以保护实验动物的酒精引起的肝脏损伤[13]。

利用益生菌减少酒精性脂肪肝患者小肠内肠道

微生物的过度增殖治疗已有文献报道[14]。在一项

多中心研究中,117位患有酒精性肝炎患者给予7d
益生菌(枯草杆菌/屎链球菌)治疗,并且入院戒酒,
与安慰剂组比较,益生菌组粪便大肠杆菌培养数量

明显降低,而且益生菌治疗组患者血清低密度脂蛋

白、肿瘤坏死因子α水平降低,而白蛋白水平增高。
通过利用益生元、益生菌及粪便微生物移植等方法

调节肠道微生物群,可能成为治疗酒精性脂肪肝的

新的治疗措施。

3　肠道微生物与非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝是肝脏代谢综合征的表现,在
肥胖的人群中容易发病。它包含多种肝脏病理表

型:单纯性脂肪变性、非酒精性脂肪性肝炎、终末期

肝病或肝硬化。非酒精性脂肪肝中的肝纤维化或肝

硬化与肝癌的发病中存在重要联系。
出生时肠道微生物群的形成可能影响非酒精性

脂肪肝的发病,Nobili等研究发现坚持母乳喂养的

人群中非酒精性脂肪肝的发病率大大降低[15]。而

且人类基因组中缺乏一些代谢复杂碳水化合物的

酶,而某些肠道微生物可以将这些复杂碳水化合物

分解为短链脂肪酸。拟杆菌门和壁厚菌门细菌都可

以编码碳水化合物降解酶,然而与厚壁菌门相比,拟
杆菌门编码碳水化合物降解酶的数量更多[16]。研

究发现与健康人群相比,非酒精性脂肪肝和肥胖症

患者拟杆菌/厚壁菌的比值更高。而且与肥胖及健

康人相比非酒精性脂肪肝患者中大肠杆菌的数量更

多[17]。Wong等[18]比较了16例活检证实的非酒精

性脂肪肝炎患者与22例健康人的粪便菌群,在种属

水平上,非酒精性脂肪肝炎患者的粪肠杆菌和厌氧

杆菌含量较低,副杆菌属含量较高。目前存在多项

研究提示,肠道微生物的代谢活动可能参与调解肝

脏脂 肪 生 成,并 最 终 影 响 肝 脏 细 胞 脂 肪 变 性 过

程[19],但是目前没有明确某种细菌或哪些代谢产物

在其中发挥作用。
近年来较多研究者通过调节肠道菌群治疗非酒

精性脂肪肝。Daubioul等[20]给予活检证实的非酒

精性脂肪肝炎患者为期8周口服益生元(低聚果

糖),与口服安慰剂的对照组相比,试验组的血清丙

氨酸、天冬氨酸转移酶及胰岛素水平明显降低。另

外也有研究表明,口服合生元(含有益生菌双歧杆

菌,益生元菊粉型果聚糖)可以明显降低非酒精性脂

肪肝炎患者的天冬氨酸转移酶、C反应蛋白、胰岛素

抵抗、血清内毒素、低密度脂蛋白及脂肪变性情

况[21]。目前关于益生元、益生菌、合生元及粪便微

生物移植在非酒精性脂肪肝的治疗的大规模临床研

究正在进行中。

4　肠道微生物与原发性硬化性胆管炎

原发性硬化性胆管炎是一种免疫相关的肝脏疾

病,可以逐渐引起胆道系统损害,通常利用碱性磷酸

酶来检测疾病的活动情况。原发性硬化性胆管炎患

者有很大比例疾病进展到胆管癌或胆囊癌阶段[22]。
该疾病与炎症性肠病关系密切,大概70%的原发性

硬化性胆管炎患者伴有炎症性肠病,约有5%的炎

症性肠病患者患有原发性硬化性胆管炎。
近年来很多研究表明肠道菌群在该疾病的发生

发展中起到重要作用。16SrRNA 基因测序分析显

示,与健康人群相比原发性硬化性胆管炎患者的肠

道菌群多样性明显降低[23]。有研究比较了27例原

发性硬化性胆管炎患儿、16例溃疡性结肠炎患儿及

年龄匹配的23例健康儿童的粪便菌群,与健康对照

组相比,副杆菌属的菌群比例较低而肠球菌的比例

较高[24]。Sabino等[25]研究发现,与对照组健康人

群相比,原发性硬化性胆管炎患者的粪便菌群多样

性明显失衡,其粪便中肠球菌、梭杆菌、乳杆菌的量

明显增加。
目前针对肠道微生物治疗原发性硬化性胆管炎

的研究主要限于抗生素方面的研究。在一项80例

患者的随机对照研究中,试验组患者给予熊去氧胆

酸(15mg·kg-1·d-1)结合甲硝唑治疗,对照组仅

接受熊去氧胆酸治疗,36个月后,试验组的血清碱

性磷酸酶明显降低,而且组织学分级明显得到改

善[26]。Tabibian等[27]比较了万古霉素及甲硝唑在

该病中的作用,发现治疗3个月后万古霉素可以更

好地降低患者的血清碱性磷酸酶水平。

5　肠道微生物与肝硬化

肝硬化是酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪肝、原发

性硬化性胆管炎疾病进展后肝脏病变的终末阶段。
在肝硬化患者中,感染明显增加患者死亡率,约有

30%的患者在感染发生后1月内死亡,有约30%患
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者在感染后1年内死亡。肝硬化患者肠道菌群异位

明显增加,并且循环血中细菌 DNA 含量增加,胃肠

道是病原体的主要来源。细菌异位在肝脏疾病患者

全身感染发病中起到重要作用,而且肠道菌群在发

生异位或绕过肠道屏障的能力存在区别。
在裸鼠实验中,肠道菌群中大肠杆菌、变形杆

菌、肠杆菌与菌血症的发生密切相关。有研究者通

过对16SrRNAV3区域的焦磷酸测序及后续的实

时定量PCR分析比较了肝硬化患者与健康人群粪

便微生物群。肝硬化患者组粪便菌群类杆菌明显减

少而变形杆菌、梭状杆菌数量明显增加。而且潜在

致病菌———肠杆菌、链球菌的出现及肠道益生菌的

减少可能影响肝硬化患者的临床表现甚至预后[28]。
类似的研究也发现肠道微生物与肝硬化的严重程度

存在明显相关性。肝硬化伴有或不伴有感染的患者

肠道菌群存在明显区别[29]。肠道微生物群的组成

可以 预 测 肝 硬 化 患 者 的 失 代 偿 和 住 院 率。Qin
等[30]用宏基因组分析方法观察比较了98例肝硬化

患者与83例健康人,他们发现肝硬化患者中存在明

显的肠道菌群失调,而且54%的失调菌类来源于颊

部,这提示当口腔菌群出现在消化道中时可能导致

疾病的进展或恶化。
肠道菌群改变与肝硬化之间的密切关系,为肝

硬化提供了一个治疗重要的靶点。目前的研究主要

集中在益生菌、益生元、抗生素及粪便微生物移植等

方面。益生元———乳果糖是治疗肝硬化和肝性脑病

患者的一线用药。一项随机对照临床研究发现口服

乳果糖可以明显降低肝硬化患者肝功能衰竭、肝肾

综合征、静脉曲张出血的发病率[31]。给予肝硬化和

肝性脑病患者口服合生元可以明显增加肠道菌群中

益生菌数量,降低大肠杆菌、葡萄球菌的量。在一项

随机对照研究中,30例肝硬化患者随机给予益生菌

或安慰剂治疗,益生菌治疗组可明显降低肠道菌群

失调和内毒素血症[32]。抗生素在肝硬化患者的治

疗中应用较多,可以有效地预防自发性腹膜炎的发

病率,降低上消化道出血患者的感染率及死亡率。
利福昔明是一种微量吸收的抗生素,可以减少复发

性肝性脑病患者的住院时间[33]。

6　总结展望

肠道微生物在肝脏疾病中作用已经成为近年来

的研究热点。大量临床及基础研究已经证实肠道菌

群在多种肝脏疾病及肝脏疾病的不同阶段均发挥重

要作用。肠道菌群影响肝脏疾病的多种病理过程

如:肝脏脂肪变性、肝脏炎症、肝脏纤维化等。然而,
利用宏基因组学和代谢组学来研究肠道微生物及其

代谢产物如何影响多种肝脏疾病的临床过程仍需进

一步研究。更进一步的研究应该着眼于具体哪一种

肠道菌影响肝脏疾病表现,不管是有利方面还是有

害方面。在临床方面要致力于通过恰当的手段调整

肠道菌群,并且在肝脏疾病的不同阶段相应调整肠

道菌群以获得最佳的治疗目的。总之,作为一个新

的研究领域,肠道菌群与慢性肝脏疾病的研究将走

入新的阶段。
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