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摘要院肠道微生物群参与多种疾病的调控袁肠-肝轴理论提出为肠道微生物群和肝脏疾病的关系提供的新的思路遥 乙尧丙尧丁型

病毒性肝炎多呈慢性感染袁长期未予控制袁可发展为肝硬化尧肝癌等遥 因此袁研究肠道微生物群与慢性病毒性肝炎之间的关系具

有重要意义遥 目前研究多集中于对乙型尧丙型病毒肝炎袁本文现对慢性乙型尧丙型病毒性肝炎与肠道微生物群的关系进行综述袁

以期为指导疾病的防治袁改善患者的生存预后提供参考遥
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Abstract：Intestinal microflora has been proved to be involved in the regulation of many diseases. The gut-liver axis theory provides a new idea for

the relationship between gut microbiota and liver diseases. Hepatitis B, C, D are chronic infected, and long-term uncontrolled, which will finally be

malignantly transformed into cirrhosis, liver cancer. Therefore, it is of great significance to study the relationship between intestinal microflora and

chronic viral hepatitis. At present, most studies focus on viral hepatitis B and C. This paper reviews the relationship between chronic viral hepatitis B

and C and intestinal microflora, in order to guide the prevention and treatment of diseases and improve the prognosis of patients.
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肠道微生物群（intestinal microbiota）在肝脏疾

病的发生发展中起着重要作用，包括非酒精性脂肪

性肝病、酒精性肝病、肝硬化和肝细胞癌等疾病。现

有研究对于嗜肝病毒和人类微生物群间的相互作用

及其在发病机制中的动态变化关注较少。肠-肝轴

的提出使肠道和肝脏之间在解剖和功能上有了密切

联系。乙型、丙型肝炎病毒感染未及时治疗会对肝

脏造成持续存在慢性炎症反应，导致肝脏产生实质

性病理改变，是肝硬化及原发性肝细胞癌发生的重

要病因[1]。因此，明确肠道微生物群与嗜肝病毒，尤

其是乙型、丙型病毒感染所导致的慢性肝病的发生

发展具有重要意义。本文就肠道微生物群在慢性乙

型、丙型肝炎的研究进展作一概述，旨在为此类疾病

的防治提供新思路。

1肠道菌群

肠道微生物群是由 1000~1500种细菌组成，与

人体细胞的比例约为 10颐1，其中包含约 3伊106个基

因，是人类基因组长度的 150倍[2]。生理状态下群落

间依靠共生制约关系，在一定的构成比例下维持平

衡；病理状态下群落因组成或多样性改变、肠道屏障

受损等因素出现失衡状态，微生态系统发生紊乱；而

肠道微生物群在调节免疫系统[3]、维持肠道健康[4]和

调控代谢平衡[5]等方面均起到积极作用。

2肠-肝轴理论

肠-肝轴是胃肠道和肝脏之间相互作用的结果，

以门静脉为主导的静脉循环系统起到桥梁作用[6]。当

肠道黏膜屏障受损，通透性增加，肝脏则自动暴露于

众多有毒因素及细菌，通过肠-肝轴进入肝脏[7]。生

理状态下依靠肠道微生物群之间的稳态、肝脏的正

常生理功能及肠道黏膜屏障的保护，三者共同维持

肠-肝轴的平衡，在接纳有益物质的同时也阻挡了

有害物质的侵袭，但是若一方受到损害，外来微生物

群的侵袭破坏肝脏的生理功能，肝脏的病理变化也

将影响肠道环境和微生物群，这种破坏势必造成恶

性循环。由于肠-肝轴直接影响肝脏疾病的发病机

制，因此又是当前临床研究的焦点。

3肠道微生物群与慢性病毒性肝病

3.1慢性乙型肝炎 乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV）携带者发展为肝硬化、肝癌的概率较常人增

高。全球因感染 HBV所致肝硬化或肝癌发生而死亡

的患者，分别占 52%和 38%[8]。Chou HH等[9]发现具

备成熟肠道微生物群的成年小鼠在感染 HBV6周后

能自动清除，而缺乏肠道微生物群的年轻小鼠则仍

保持 HBV阳性，表明肠道微生物群对 HBV起着关

键的免疫学作用，提示肠道微生物群在抗 HBV免疫

中的重要性。

HBV感染与肠道微生物群的紊乱相关，同时在

不同的进展阶段，肠道微生物群的表现存在差异。
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Yun Y等[10]发现在 HBsAg+患者中，ALT正常组的丁

酸盐产生菌高于 HBsAg-组，而丁酸盐是一种具有抗

癌、抗炎作用的重要物质[11]，随着 HBV感染的进展

丁酸盐产生菌进行性下降；在 ALT正常组与高 ALT

组比较发现，高 ALT的厚壁菌门巨球型菌属数量增

多；ALT正常/高水平人群和无肝硬化的 HBV携带

者进行比较时，其双歧杆菌/肠杆菌（B/E）比值无差

异。然而在乙肝肝硬化患者中，其 B/E比值显著降

低，说明 B/E的差异仅在肝硬化时受到干扰。研究表

明[12]，在 CHB进展过程中有潜在致病菌增加和有益

菌丢失的趋势。Wei X等[13]发现乙肝肝硬化患者的粪

便微生物群中，拟杆菌门由正常粪便微生物群的

53%降至 4%，而变形菌门由 4%增加至 43% ，进一

步对粪便微生物群进行主成分分析（PCA）显示，在

第一和第二主成分中，大肠埃希氏菌、致病韦洛氏

菌、细小韦洛氏菌的含量较正常样品明显增多，类杆

菌属的种类较正常样品明显减少。另有研究显示[14]，

益生菌具有抗 HBV和 HCV感染的抗病毒活性，其

抗氧化、抗增殖、抗血管生成和抗转移等多种机理在

预防原发性肝细胞癌的发生上有一定抑制作用。

口腔微生物群可能也与 CHB 有密切的联系。

Ling Z等[15]对 CHB患者龈上菌斑样本分析发现，其

口腔微生物群多样性较健康组降低，且与肠道微生

物群变化相似。而在 Zhao Y等[16]研究中，与健康对

照组相比，CHB患者的舌苔菌群丰富性和多样性无

显著差异，考虑可能是采集样本不同所致，另外在黄

苔患者上出现类杆菌减少，变形杆菌增加。目前关

于 CHB患者口腔微生物群的研究较少，口腔菌群的

改变是否直接反映了肠道微生物群的状态需要更深

入的研究予以明确，通过调节口腔微生物群落的组

成是否直接或间接影响 CHB患者的肠道微生物群

也需不断完善。

3.2慢性丙型肝炎 2015年全球丙型肝炎病毒（hep原

atitis C virus，HCV）感染人数约有 7100 万，其所引

起的肝硬化或原发性肝细胞癌的致死数达 39.9万

人次 [17]，尽管慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，

CHC）的高流行率严重影响了人类的生存质量，但是

对该病的肠道微生物群的分析知之甚少。

Sehgal R等[18]指出在多数 CHC患者中，类杆菌

增加，而厚壁菌门减少。Aly AM等[19]分析了 6例 4

期 CHC患者和 8例健康人的粪便样本，在门水平

上，CHC患者的类杆菌门丰富度较高，而健康人群

中厚壁菌门、变形菌门和放线杆菌的丰度更高；普雷

沃氏菌、粪杆菌（CHC组较高）与瘤胃球菌、梭状芽

孢杆菌（健康组较高）丰度在属水平上存在差异；而

双歧杆菌仅在健康个体中观察到；因此，类杆菌门丰

度的升高很可能是由于普雷沃氏菌属的大量繁殖所

致。关于普雷沃氏菌属高丰度原因，目前存在几种猜

想：淤与 IgA相关：HCV通过侵入肝细胞、胃细胞及

B淋巴细胞发生感染，从而产生 IgA抗体[20]，IgA 可

能在其中发挥作用；于与炎症因子相关：有研究表

明，普雷沃氏菌属丰度与 Th17、IL-17 相关 [21]，而这

两种因子在 CHC中也处于较高水平[22]；盂与碳水化

合物相关：CHC 患者存在一定程度的消化吸收障

碍，从而使得肠道处于高碳水化合物浓度，而另有研

究表明普雷沃氏菌属的丰度与长期的碳水化合物摄

入呈正相关[23]。对于有益菌数量的减少，Oo KM等[24]

通过运用益生菌 FK-23治疗 CHC患者，在短期（3

个月）及长期（36个月）疗效中均显著降低了转氨酶

血药浓度，且不影响病毒载量。Wu Y等[25]研究表明，

发酵乳酸杆菌 CQPC07可减轻慢性炎症引起的肝细

胞损伤，进而降低 ALT、AST、ALP水平。因此，从肠

道微生物学方向探索新的治疗思路是一个可以尝试

的方向。

CHC不仅可使肠道微生物群发生重构，同时随

着疾病的进展，微生物群的多样性也渐进性降低，且

与临床分期严重程度有关。根据 Heidrich B等[26]的

一项对 95例 CHC患者（ =57无肝硬化、=38伴肝

硬化）和 50例无肝病记录的健康对照者的肠道微生

物群横断面研究分析，无肝病记录的健康者的肠道

微生物群落的多样性最丰富、已确诊肝硬化的 CHC

患者比无肝硬化的 CHC患者的肠内微生物群落的

多样性明显降低，表明即使在没有晚期纤维化或肝

硬化的情况下，HCV感染也与不同的微生物群落模

式有关，只是在肝硬化时更为明显。Inoue T等[27]对

各临床阶段的 CHC进行分类观察，健康对照组梭状

芽孢杆菌纲含量显著，尤其是毛螺菌科和疣微菌科；

PNALT组（血清丙氨酸氨基转移酶持续正常）则出

现肠杆菌科和类杆菌属升高；LC+HCC（伴肝硬化垣

肝癌）组已被亚优势菌群所取代，主要包括链球菌属

和乳杆菌属。在 CHC的发展中，由于毛螺菌科和疣

微菌科的减少，导致短链脂肪酸的缺失，肠道屏障功

能受损[28]，抑制肠道炎症作用削弱[29]，促使疾病发生

恶化。慢性病毒性肝炎的长期损害，导致出现高水平

肠道菌群易位（bacterial translocation，BT），其不仅与

肝功能衰竭程度呈正相关，而且与高炎症反应及偶

尔的高死亡率相关[30]。具体机制及应用价值，还需要

进一步研究。

4总结

肠道微生物群在慢性病毒性肝炎的发生发展中

起着至关重要的作用。随着宏基因组学研究方法的

不断进步，越来越多的细菌种类被予以鉴定、各细菌

的功能和菌群间的因果关系也被逐渐揭开，慢性病

毒性肝炎的微生物群研究有了显著进展。慢性病毒
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性肝炎不仅是一个高发病率疾病，同时也是疾病演

变转归的重要因素之一。系统监测及延缓进展是关

键，还有待通过更深入的代谢学、基因学等研究，更

为清晰的认识二者之间的关系，探索最佳的益生菌

配方，以期为慢性病毒性肝炎的治疗提供更为优越

的方式。
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