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摘  要 

肝硬化是一种由各种病因引起的慢性、进行性、弥漫性终末期肝脏病变，常伴随多种并发症的发生，例

如腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲张、自发性腹膜炎等。这些并发症不仅影响患者的生活质量，还显

著增加了死亡风险。近年来，随着对消化系统疾病的深入认识，越来越多的研究表明，肠道菌群在肝硬

化的发生发展及其相关并发症的发生中起着关键作用。然而，目前关于肠道菌群如何影响肝硬化及其并

发症的具体机制仍不完全清晰，且临床治疗策略尚未得到有效落实。本综述旨在深入探讨肠道菌群在肝

硬化相关并发症中的发病机制，包括其通过免疫调节、代谢产物及肝肠轴等多种途径的影响。同时，我

们还将回顾当前的治疗策略，为未来的研究和治疗方法提供参考和启示。 
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Abstract 
Cirrhosis is a chronic, progressive and diffuse end-stage liver disease caused by various causes, 
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often accompanied by a variety of complications, such as ascites, hepatic encephalopathy, esopha-
geal and gastric varices, spontaneous peritonitis and so on. These complications not only affect the 
quality of life of patients, but also significantly increase the risk of death. In recent years, with the 
in-depth understanding of digestive system diseases, more and more studies show that intestinal 
flora plays a key role in the occurrence and development of liver cirrhosis and related complica-
tions. However, the specific mechanism of how intestinal flora affects cirrhosis and its complica-
tions is still not completely clear, and the clinical treatment strategy has not been effectively imple-
mented. This review aims to explore the pathogenesis of intestinal flora in related complications of 
liver cirrhosis, including its influence through immunomodulation, metabolites and hepatointesti-
nal axis. At the same time, we will also review the current treatment strategies to provide reference 
and enlightenment for future research and treatment methods. 
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1. 引言 

肝硬化是肝脏纤维化的终末阶段，其发病机制复杂且与多种因素相关。近年来，越来越多的研究表

明，肠道菌群的失调在肝硬化的发生和发展中发挥重要作用。肠道菌群的改变不仅影响免疫反应，还与

代谢变化密切相关，这些因素与肝硬化相关并发症(如肝性脑病、食管胃底静脉曲张、自发性腹膜炎等)
的发生有着密切联系。例如，肝硬化患者常常伴随肠道菌群的失调，不同的肠道微生物群变化与疾病的

不同病因和表现相关联[1]。研究显示，肠道微生物产生的短链脂肪酸等代谢物在维持和预防肝脏疾病中

起着重要作用，不仅可以改善肠道屏障功能，还能通过调节免疫反应来减轻肝脏炎症[2] [3]。随着对肠

道菌群与肝脏健康之间关系的深入研究，通过使用益生菌、益生元、乳果糖、粪便微生物移植等方法来

调节肠道菌群，可以改善肝硬化患者的临床症状[4]。例如，使用特定的益生菌可以改善肝性脑病患者的

症状，并降低血氨水平[5]。使用双歧三联活菌可改善肠道屏障受损程度及降低血浆转氨酶及内毒素水平

[6]，这表明肠道微生物的调节可能成为肝硬化新的治疗方向。肠道菌群对肝硬化的发病机制及其并发症

的影响日益受到重视。通过深入理解肠道菌群与肝脏之间的相互作用，可以为肝硬化的治疗提供新的思

路和方法。 

2. 肠道菌群的组成、功能及其与肝硬化的关系 

肠道菌群是指生活在人体肠道内的微生物群落，主要包括细菌、古菌、真菌和病毒等。根据研究，

健康成人的肠道中大约有 1000 种不同的细菌，主要是厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭菌

门和梭菌门，不同个体的微生物群也不同[7]。肠道菌群的组成因个体差异、饮食习惯、环境因素及年龄

等而有所不同。正常肠道菌群对宿主有屏障保护、消化吸收、免疫清除、合成代谢、生长修复、抑制病原

菌生长等作用 ，健康的肠道菌群是处于动态平衡中的，通常具有较高的多样性和稳定性，而失衡的肠道

菌群则可能与多种疾病的发生相关[10]，如代谢综合征、肥胖、糖尿病、炎症性肠病、肝病等[11]。肠道

微生态与肝硬化的发生发展密切相关，肝脏和肠道通过胆道、门静脉和体循环进行紧密的交流，此称之

为肠–肝轴[12]，肝脏作为肠道血液最先接触的器官，深受肠道菌群及其代谢产物的影响，肠道菌群可通
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过肠–肝轴调节免疫及代谢功能，肝脏分泌胆汁酸和抗体影响肠道微生态[13]，此外肠道有一种在结构、

生物和免疫基础上构成的屏障，由肠道上皮细胞、细胞间紧密连接、黏液层、肠道菌群以及肠道相关淋

巴组织等共同构成，其作用是限制肠腔抗原进入内部环境，同时维持营养物质和电解质的吸收[14]，他们

会像“防火墙”一样阻止细菌进入血液循环。当肝硬化患者的肠道菌群多样性显著降低，有害菌如 γ-变
形菌纲和韦荣氏球菌属的丰度增加，有益菌如乳杆菌属和双歧杆菌属则显著减少[9]时，这些有害菌会分

解产生内毒素，高内毒素会破坏肠粘膜屏障，这些内毒素进入肝脏后，激活免疫细胞，随即产生 TNF-α、
IL-18、IL-6 等炎症因子，引起炎症反应，导致肝脏损[15] [16]，某些细菌如沙门菌感染时，这种屏障也可

被破坏，大肠埃希菌 C17，能调节肠道黏膜的通透性并促进肝脏中白细胞的募集，进而诱发局部炎症反

应，进一步加重肝脏损伤[17]。此外，短链脂肪酸(如丁酸、丙酸)是肠道细菌发酵膳食纤维产生的代谢产

物，它们不仅作为能量来源，还能通过调节免疫反应和抑制肝脏炎症来保护肝脏[9]。肝硬化患者的短链

脂肪酸水平显著降低，这可能与肝脏炎症和纤维化的加重密切相关[9]。因此，肠道微生态的紊乱与肝硬

化疾病的发生发展密切相关，深入理解肝-肠轴的功能和机制，有助于进一步了解肝脏疾病，进一步开发

出针对肝硬化的新的治疗策略。 

3. 肠道菌群影响下肝硬化相关并发症的发病机制 

3.1. 肠道菌群影响下腹水形成的生理机制 

腹水是肝硬化患者常见的并发症，其形成机制涉及肝脏、肾脏、心脏及肠道等多个系统的相互作用。

肝硬化导致门静脉高压，促使体内液体向腹腔渗出[16]。肾上腺素–醛固酮系统(RAAS)的过度活跃导致

尿钠排泄减少，进而加重水的潴留[18]。研究表明，肠道菌群的改变也可能通过影响肝脏的代谢和炎症反

应，间接促进腹水的形成[19]。因此，针对腹水的治疗不仅需控制门静脉高压，还应考虑调整肾脏功能和

肠道菌群，以达到更好的治疗效果[9]。 

3.2. 肠道菌群影响下肝性脑病的发病机制 

肝性脑病(HE)是指肝炎病毒、酒精、肥胖、自身免疫、药物等因素引起的以严重肝功能障碍和或门

体分流所引起的神经系统功能障碍为主的疾病，是重症肝病及终末期肝病临床常见的严重并发症[20]，
HE 的发病机制主流学说仍以氨中毒为核心，现代大量研究表明高氨血症协同肠–肝–脑轴炎症起到重要

作用[21] [22]，长期高血氨诱导小脑中小胶质细胞、星形胶质细胞活化，增加 NF-κB 的核易位，诱导 TNF-
α转录，使小脑浦肯野细胞中的 TNF-α、IL-18、IL-6 表达增加，此类炎症因子加重了神经炎症，进一步

加剧了 HE 的病理过程[23]。近年来表明肠道菌群失调也在肝性脑病发病过程中的重要作用，肠道菌群可

通过神经递质(5-羟色胺等)、内分泌(脑肠肽)、免疫信号(炎症因子)、神经通路(交感神经)、代谢产物(4-乙
基苯基硫酸盐等)途径对中枢神经系统的功能产生影响[24]。肝硬化患者肠道有益菌如双歧杆菌、拟杆菌

的相对丰度减少，有害菌梭状芽孢杆菌属、Proteobacteria、Fusobacteria、韦荣球菌属、链球菌属等丰度升

高[25]，肠道菌群的失调进一步导致肠道通透性增加，肠道细菌分解产生的内毒素进入肠腔，进而引发内

源性毒素血症，这些毒素被认为是引发肝性脑病的重要因素[26]，还有其他肠道微生物产生的代谢物(如
短链脂肪酸和神经递质)能够通过迷走神经和血脑屏障影响大脑功能，进而调节情绪和认知[27]。胆汁酸

信号通路也被认为在 HE 的发病中起到重要作用，其通过激活法尼醇 X 受体(FXR)和 G 蛋白偶联胆汁酸

受体(GPBAR1)，影响神经细胞的信号传导，导致细胞内钙离子浓度升高，进而引发细胞死亡和神经炎症

[28]，并且高浓度的胆汁酸可以通过血脑屏障影响神经元的功能，导致认知障碍和其他神经精神症状[29]，
但是一定浓度的胆汁酸在神经炎症方面也具有一定的保护作用，如 TUDCA 和 UDCA 具有显著的神经保

护作用，能够抑制神经炎症和细胞凋亡，在多种神经退行性疾病模型中，这些胆汁酸通过抑制内源性炎
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症通路和氧化应激，减轻神经损伤[30] [31]，因此，肝性脑病的治疗策略应综合考虑降低氨水平、抑制炎

症反应以及调节肠道菌群的平衡，以改善患者的神经功能和生活质量[32]。 

3.3. 肠道菌群影响下食管胃底静脉曲张形成的生理机制 

肝硬化最严重的并发症是门静脉高压症导致的食管胃底静脉曲张，当静脉曲张过度则会破裂从而引

起急性消化道出血。肝硬化患者肠道菌群紊乱，有害菌增多，细菌及其代谢产物通过门静脉的血液循环

进入肝脏，这些细菌裂解的毒素会导致细胞的肿胀及充血，进一步加剧门脉高压，引起食管胃底静脉血

管曲张[33]。有关研究显示[34]，在食管胃底静脉曲张状态下，颗粒链球菌属、卟啉单胞菌属、纤毛菌属

更容易向肠道中转移，菌群移位又会进一步加重门脉高压，导致一种“鸡和蛋”的情况[35]。另外，肠道

细菌的移位可能通过激活内皮一氧化氮(eNOS)和诱导性一氧化氮(iNOS)参与一氧化氮合酶(NOS)的上

调，动脉 NO 的升高会引起动脉血管的舒张。另外内毒素血症和促炎细胞因子会激活免疫系统，引起全

身炎症反应，损害肝硬化患者的肠系膜血管的收缩性，使血管收缩和舒张功能失调，进一步加重门静脉

高压[36] [37]。既往研究表明，胆汁酸可抑制细菌增殖，如通过诱导法尼索-X 受体(FXR)产生抗菌肽，血

管生成素 1 和 RNase 家族成员 4。这些抗菌肽可以防止细菌过度生长并促进上皮细胞的完整性[38]，肝硬

化患者肝细胞损伤，胆汁酸分泌减少会进一步促进肠道细菌的过度生长及移位，加重门脉高压[39]，门脉

高压是食管胃底静脉曲张的一大病理生理机制。另外肠道菌群失调可导致胃肠蠕动减慢，食物在肠道内

停留时间延长，容易引起便秘，患者排便时用力过度，会使腹压升高，进而增加食管胃底静脉曲张破裂

的风险。所以肝硬化患者肠道菌群的紊乱会从上述多方面作用于肝脏，加重门脉高压、导致血管细胞充

血肿胀，从而引起食管胃底静脉曲张破裂出血。  

3.4. 肠道菌群影响下自发性腹膜炎形成的生理机制 

自发性细菌性腹膜炎(SBP)作为肝硬化疾病发展中的严重并发症，具有高发病率、高病死率的特点

[40]，研究表明，自发性腹膜炎的发生发展与小肠细菌过度生长、肠黏膜通透性改变、细菌移位、机体免

疫力下降等多种因素有关[41]，肝硬化患者肠粘膜屏障受损，细菌移位导致的肠腔内过度生长的有害菌及

其产物可穿过肠粘膜侵犯肠腔外组织，导致内毒素血症，易发生自发性腹膜炎[42]，肝硬化腹水中补体

C3、C4 浓度明显下降、中性粒细胞吞噬及胞外网状陷阱功能(Nets)降低等导致腹水内源性抗菌活性不足

而无法及时清除易位的细菌及炎症介质，从而进一步而导致腹腔甚至全身感染[43] [44]。另外，肝硬化患

者应用质子泵抑制剂(PPI)治疗，可能促使链球菌科等细菌种类增加以及细菌移位的发生，增加自发性腹

膜炎发生的风险。 

4. 治疗策略：调节肠道菌群 

综上所述，肠道菌群在肝硬化及其相关并发症的发病机制中发挥着重要作用，因此调节肠道菌群是

治疗慢性肝病的一种治疗策略。通过应用益生菌、益生元、饮食干预和微生物组替代疗法，可以有效改

善肝硬化患者的肝功能和生活质量。益生菌是活的微生物，可以通过改善肠道菌群的组成和功能来发挥

作用，而益生元则是促进益生菌生长和活性的非消化性食品成分。研究表明，益生菌如双歧杆菌三联活

菌的补充能够恢复肠道微生态的多样性，改善肝功能指标，如转氨酶水平和胆红素水平及修复肠粘膜屏

障[45]。益生元的摄入也能够促进短链脂肪酸(SCFAs)的产生[9]，富含纤维的饮食能够显著改善肠道菌群

的组成，增加有益菌的丰度，从而改善肝功能和减轻肝硬化的症状[46]。饮食干预不仅可影响肠道微生物

的代谢产物，还可调节宿主的免疫反应和代谢状态，从而进一步减缓肝硬化的进展[47]。这些治疗策略不

仅有助于恢复肠道菌群的平衡，还可能通过改善肝脏的代谢和免疫功能来减缓肝硬化的进展。此外微生
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物组替代疗法，特别是粪便微生物移植(FMT)，在治疗肝硬化及其并发症方面显示出良好的前景。FMT 是

通过将健康供体的肠道菌群移植到肝硬化患者体内，目的是恢复其肠道微生物的多样性和功能，促进肝

脏的代谢和解毒功能，从而减缓肝硬化的进展[48]，但目前仍需要大规模的临床试验，以验证其长期效果

和安全性。 

5. 未来研究方向：个体化治疗策略的开发 

随着对肠道菌群与肝硬化之间关系的深入理解，肝硬化个体菌群失调及并发症的发生存在差异，个

体化治疗已经成为新的治疗方式，其不仅考虑患者的肝脏健康状况，还需结合患者的个体差异、全身营

养情况、基础代谢等。例如，针对肝硬化患者的肠道菌群失调，可以通过补充特定的益生菌或进行粪便

微生物移植来恢复肠道微生物的平衡，从而改善肝功能和患者的生活质量。营养情况较差的患者予补充

能量、氨基酸、微量元素、维生素等，特定的饮食模式可以一定程度的影响肠道菌群的组成和代谢功能，

从而对肝脏健康产生积极影响。未来的研究应集中于如何将个体化治疗策略与现有的肝病治疗方法相结

合，以实现更优的治疗效果。 

6. 结论 

综上所述，肠道菌群紊乱不仅在肝硬化发生发展中起着重要的作用，还直接影响着多种并发症的发

生机制。调节肠道菌群成为改善肝硬化患者预后的一种有效策略，然而，肠道菌群的复杂性和个体差异

使得研究存在差异。不同的研究可能由于样本量、菌群测序技术的差异、以及患者的个体背景等因素而

得出不同的结论。因此，在探讨肠道菌群与肝硬化之间的关系时，必须综合考虑这些变量。另外尽管已

有的研究为我们提供了肠道菌群作为治疗靶点的初步证据，但仍需进一步的临床研究来验证其长期有效

性及安全性。未来应当着重于评估不同干预措施(如益生菌、益生元或饮食调整)对患者肠道菌群的影响及

其与肝硬化并发症之间的关系，并且将个体化治疗策略与现有的肝病治疗相结合，以期改善肝病患者的

预后。 
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