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肠道菌群与肝纤维化的相关性
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　　摘　要　目前，肠道微生态已成为当今研究热点之一，肠道菌群的变化对机体生理功能的影响至关重要。
肝纤维化是各种慢性肝病向肝纤维化发展过程中的关键步骤和影响慢性肝病预后的重要环节。肠道菌群的微

生态平衡与失调影响肝纤维化过程的发展。同样，在肝纤维化发展过程中，肠道菌群也发生不同程度的改变。

本文主要介绍肠道微生态平衡与失衡、肠道菌群参与肝纤维化的过程、“肠肝轴”与肝纤维化的关系。
关键词　肠道菌群；微生态平衡；肝纤维化；“肠肝轴”；Ｔｏｌｌ样受体
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　　肝纤维化是一个病理生理动态过程，由各类致
病因子引发的肝内结缔组织异常增殖。肝脏与肠

道在疾病发生与发展中有一定的相关性，肝同肠道

间的解剖与功能联系具备一定特殊性———肝中

７５％的血液源自门静脉，内含众多营养成分以及有
益菌，然也有一定量的杂质与有害菌［１］。随着肠

道菌群与肝纤维化的深入研究，在慢性肝病的发展

过程中发现了肠道菌群构比的改变，提示肠道菌群

与肝纤维化进程存在一定的相关性，但具体详细的

影响机制仍在进一步研究中。肠道微生态改变与

肝脏疾病的形成发展显著相关［２］，对肝硬化（ＬＣ）
患者病情发展可能起到促进作用［３］。肠道菌群的

失调使有毒代谢产物增加，导致肝脏的炎症损伤，

加重肝脏病变并促进慢性乙肝向 ＬＣ的发展，严重
影响患者预后［４］。目前，肠道菌群已成为肝纤维

化进程的研究热点之一，而肠道菌群影响肝纤维化

进程的相关机制仍是当今研究的争论焦点。

１　肠道菌群的微生态与失调

１．１　微生态系统
人体胃肠道属于一类复杂、庞大的微生态系

统，构成含细菌、病毒、古生菌以及真菌等，其总量

约１０１４个。此类正常肠道中的微生物群体有“肠
道菌群”之称。健康成人主要的肠道菌群是细菌，
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有５５属，种类量超过了１０００，厌氧菌在其中占绝
对优势，此类菌中主要是双歧杆菌与类杆菌。此

外，肠道菌群有“第二基因组”之称，负责对３３０万
个左右的基因进行编码，同时内含众多关键性遗传

信息［５］。这些菌门中，丰度最高的为拟杆菌门，厚

壁菌门次之，丰度较低的为变形菌门与放线菌

门［６］。其多样性、构成同诸多因素显著相关，包括

个体差异、年龄、饮食等［７８］。庞大的菌群生态系统

也在维持着肠道的结构。肠道菌群为微生物群的

关键构成之一，对肠黏膜的通透性与完整性起维持

作用，肠道菌群的相对丰度改变能够使生理平衡发

生变化，引发肠内外病变。肠道微生物在早期肝病

肝损伤方面起到一定诱导与促进作用［９］。

近年来，人们对益生菌功能的研究日益深入，

有关益生菌对宿主的作用、益生菌调节肠道生理功

能、益生菌与肠道黏膜免疫关系、益生菌在调节肠

道微生态菌群平衡中的作用等方面的研究已有大

量相关报道。肠道微生态系统在机体中占有重要

地位，关系到人类体内正常代谢、自身免疫、血压调

控、过敏反应、对抗癌症的生理功能，该微生态系统

一旦失调，就会直接或间接地引起相应生理功能的

改变，进而引发疾病。

１．２　肠道菌群平衡的失调
基于细菌于肠道内的数量占比，存在优势菌

群、次要菌群之分。前者系肠道菌群内占多数或为

较大种群密集度表现的细菌，含类杆菌属、梭菌属、

优杆菌属、瘤胃球菌属以及双歧杆菌属等专性厌氧

菌。此类肠道菌群对于宿主表现出一定生理活性，

同整个菌群机能存在显著联系，关系到菌群对宿主

的生理病理影响。后者以需氧菌（或兼性厌氧菌）

为主，包括链球菌、大肠杆菌等，存在高流动性表

现，具备潜在致病性。正常状态下，两种菌群保持

平衡状态，共同参与人体的生理反应。当各类因素

引发机体环境失衡时，会破坏肠道微生物所有菌群

的生态平衡，改变上述两类肠道菌群在细菌数量、

占比、种类、存活部位与生物机能。影响菌群失调

的因素复杂多样，主要包括年龄、疾病、压力、饮食、

生活作息。若人的精神压力长时间呈高强度状态，

会降低肠道中有益菌乳酸杆菌量，反之上调大肠埃

希菌此潜在优势菌量［１０］。乙肝感染可改变人体肠

道菌群结构，减少慢性乙肝患者肠道菌群的多样

性，使双歧杆菌、罗氏菌属及类杆菌等益生菌数量

显著降低，而肠球菌、肠杆科细菌及酵母菌等条件

致病菌显著增多［１１］。

２　肠道菌群与肝纤维化

２．１　肠道菌群失调与肝纤维化的相关性
在肝脏修复愈合期间，肝脏损伤大多并发肝纤

维化，若未及时消除损伤因素，纤维化长时间存在，

可演变为ＬＣ。其病因众多，临床领域以病毒性肝
炎、自身免疫性疾病、脂肪肝与酒精肝等为主。近

年研究结果显示，在慢性肝病变方面，肠道菌群的

构成、活性与丰度见某种程度的变化［１２１５］。肝纤

维化为各类病因所致肝损伤后细胞外基质（ＥＣＭ）
沉积（或瘢痕产生）的过程，若未获得有效控制，会

演变成ＬＣ，严重的会恶化为肝癌。临床试验发现，
进展期肝纤维化患者大多合并大肠杆菌和变形杆

菌量的提高表现，还有厚壁菌门的下降［１６］。

肠道菌群失调与肝纤维化的发生密切相关。

肝纤维化的发生可导致肠道菌群的失调，同样，肠

道菌群的失调也会加剧肝纤维化进程［１７］。随着肝

脏疾病的不断增长及对慢性肝病的不断深入研究，

肝纤维化的发展和肠道菌群间存在密切关系。王

杏雨等［１８］研究发现益生菌治疗可提高慢性乙肝患

者肠道有益菌的含量，并使条件致病菌含量下降，

与此同时，患者肝功能指标（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ）及肝
纤维指标（ＨＡ、ＬＮ、ＰＣＩＩＩ、ＩＶＣ）均显著下降，肝功
能得到了不同程度的改善。郑婷婷等［１９］研究发现

慢性乙肝患者中拟杆菌门丰度显著高于健康人，

ＬＣ患者变形菌门丰度显著高于健康人，而普氏菌
属、噬胆菌属、Ｂｌａｕｔｉａ属丰度相比健康人减少。
Ｚｈｅｎｇ等［２０］研究发现对肝纤维化小鼠行叶绿素干

预可对失衡菌群进行纠正，由此影响相关炎症途

径，达成逆转肝纤维化目的。可见，肠道菌群与肝

纤维化的发展显著相关［２１］。目前研究认为，肠道

菌群紊乱引发肝纤维化方面，主要机制为肠道屏障

机能受损，肠壁通透性上升、内毒素生成增

多［２２２３］。因此，肠道菌群失调对于慢性肝病的早

期诊断和预防，提供了相关指标的诊断依据，有着

不可忽视的地位。

２．２　肠道菌群参与肝纤维化的过程
肝纤维化为各类病因造成慢性肝损伤而引发

的一类进展性病变，表现为肝组织 ＥＣＭ的生成同
降解间的平衡丧失，使得肝组织积聚众多 ＥＣＭ。
ＥＣＭ大多产生自激活态肝星状细胞（ＨＳＣ），ＨＳＣ
活化为肝纤维化的关键步骤［２４］。肝脏中诸多不同

细胞信号转导途径搭建起复杂的细胞间沟通网络，

共同影响肝纤维化形成与发展［２５］。肝脏是机体最

·６·



济宁医学院学报２０２１年２月第４４卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ４４，Ｎｏ．１

大免疫器官，其内分布着众多吞噬细胞，诸如巨噬

细胞等，吞噬血液所含异物（诸如细菌等），在保护

机体健康方面价值突出［２６］。不同病因的肝脏疾病

对于肠道微生物环境的影响各不相同。由胆管结

扎术引起的肝纤维化，早期肠道内细菌的过度生

长，但肠道菌群的组成尚未受到影响。而由慢性

ＣＣｌ４诱导的肝纤维化仅在纤维化进展后期才影响
肠细菌的组成［２７］。相关研究已证实肠道菌群参与

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）相关途径调控肝纤维化，并把
ＴＬＲｓ因子当作为肠道菌群调控肝纤维化的一个重
要因子。

作为模式识别受体，ＴＬＲｓ同样发挥着关键作
用，包含 １０种类型，可对病原相关分子模式
（ＤＡＭＰｓ）加以识别，促发若干炎性活动。作为免
疫系统内的关键因子，ＴＬＲｓ在肠道菌群调控肝病
变方面扮演着重要“媒介”角色［２８３０］。

当发生肝纤维化时，肠道菌群过度增生紊乱，

同时存在肠道高渗透性与脂多糖 （ＬＰＳ）量提高。
通过门静脉，菌群向肝内转移，被 ＴＬＲ４（处于枯否
细胞）识别，由此使固有免疫系统活化，诱发炎性

活动，提高肝纤维化发展速度［３１］。

ＮＦκＢ基因转录调控因子同机体炎症、免疫活
动相关，并对细胞机能具有维持作用，在各类细胞

浆内大量分布。其对诸多物质的表达具调节作用，

包括细胞因子、转录因子、生长因子与趋化因子等，

与免疫应激、细胞周期、细胞增殖、细胞凋亡、生长

分化显著相关，阻止 ＨＳＣ凋亡，促进 ＨＳＣ存活和
增殖［２５］。在缺失 ＴＬＲ４的肝纤维化小鼠体内，会
降低ＭｙＤ８８与ＮＦκＢ相关途径表达，缓解菌群所
致炎症，逆转肝纤维化，且肝功能有所恢复。表明

肠道菌群经由途径 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ使得肝
纤维化加剧［３２］。

Ｈａｃｋｓｔｅｉｎ等［３３］提出，李斯特菌感染肝纤维化

小鼠后，肝内干扰素（ＩＦＮ）β含量增加，ＩＬ１０生成
增多，而ＩＬ１β、ＩＬ１２及ＩＦＮγ生成受抑，延缓肝纤
维化。Ｐａｎｔ等［３４］提出，肠道菌群代谢物丁盐酸对

肝癌细胞系ｈｕｈ７细胞系中 ｍｉＲ２２高表达具诱导
作用，后者可使ＳＩＲＴ１表达下调。ＳＩＲＴ１低表达，
经由干扰 ｐＡＫＴ途径，对肝癌细胞增生进行有效
抑制，并生成 ＲＯＳ，加速胱天蛋白酶（ＣＡＳＰ）９、
ＣＡＳＰ３的激活，由此加快肝癌细胞凋亡，抑制肝癌
发展。

庞大的肠道菌群系统可通过 ＴＬＲｓ因子、
ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ通路、肠道菌群代谢物参与

并加重肝纤维化进程，提示可通过抑制 ＴＬＲｓ因
子、ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ通路及肠道菌群代谢物
丁盐酸的表达对慢性肝脏疾病进行治疗和干预。

２．３　“肠肝轴”与肝纤维化
随着“肠肝轴”理论日益被广泛地接受和肯

定，在肝脏疾病发生机制中，人们越来越重视肠道

的重要性。Ｍａｒｓｈａｌｌ于 １９９８年建立“肠肝轴”概
念，系肠道受伤害后，除了可伤及肠屏障机能，门静

脉系统内侵入众多细菌与内毒素；同时此类内毒素

可活化肝脏所含巨噬细胞等，进而产生若干炎性介

质，各类细胞因子炎症介质间摄像头作用、互相影

响，搭建起复杂的网络结构，由此伤及肠道黏膜与

远隔器官［３５］。

基于生理学层面分析，“肠肝轴”在肠道微生
物群同肝脏联系方面发挥着关键作用［３６］。生理上

肝脏同肠道间的双向互动，一方面，经由胆管，肝脏

进行胆汁与其它生物活性介质的排泄，此为同肠道

互动；另一方面，经由门静脉，代谢营养物向肝脏输

送，此为肠道细菌与其产物、炎性因子、内毒素也经

由门静脉转运，由此导致肝脏同肠道微环境的紧密

联系，由此引发病变［３７］。在肠道受损方面，肝细胞

因子的主要作用机制为胆汁的肠肝循环［３８３９］，其

它致因还包括经由全身血液循环移至肠道内［３９］。

因此，在生理层面，肝脏同肠道连接密切，且互相作

用，当发生病变时，可对诸多疾病的形成与转归产

生影响。

肠道遭受打击后，肠屏障功能受损及肝脏内的

巨噬细胞 （Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）等被内毒素激活，并释放
炎症因子，构成一个复杂的网状结构，从而形成恶

性循环，进一步加剧对肝脏的损伤。在干预肝纤维

化的同时，也要随时关注其肠道功能，尽可能地延

缓对肝纤维化的进一步加剧。

３　小结与展望

肠道菌群作为当今的研究热点，通过对有益菌

的数量、菌群微生态系统的平衡、粪便肠道菌群

ＤＮＡ、ＴＬＲｓ因子、ＮＦκＢ相关通路、肠道菌群代谢
物、肠肝轴理论等的研究，均已证实与肝纤维化的
发生和发展过程中有着重要的联系，并对慢性肝病

的防治提供了新的思路和方法。但是，人体的肠道

菌群如此庞大，至于肠道菌群影响肝纤维化进程的

相关机制仍是当今研究的争论焦点，以及对某些具

体的肠道菌群和相关分子通路处于进一步的研究

状态中，相关研究人员可以对如何通过靶向调节肠

·７·
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道菌群、分子通路对肝纤维进行干预进行更深入的

探讨和研究。
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