
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(1), 1375-1382 
Published Online January 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161177   

文章引用: 盛江涛, 张月荣. 肝硬化门静脉血栓形成与肠道菌群及其代谢物的关系[J]. 临床医学进展, 2026, 16(1): 
1375-1382. DOI: 10.12677/acm.2026.161177 

 
 

肝硬化门静脉血栓形成与肠道菌群及其代谢物

的关系 
盛江涛，张月荣* 

重庆医科大学附属大学城医院消化内科，重庆 
 
收稿日期：2025年12月13日；录用日期：2026年1月7日；发布日期：2026年1月15日 

 
 

 
摘  要 

肝硬化是各种慢性肝病进展至晚期的常见结局，其并发症门静脉血栓形成(PVT)显著增加患者病死率。

本综述系统探讨了肠道菌群及其代谢产物在PVT发生发展中的作用机制。肝硬化状态下，门脉高压导致

肠道屏障功能受损，菌群失调促使细菌脂多糖等病原相关分子模式易位，通过激活TLR4/NF-κB等信号

通路诱发肝脏炎症与高凝状态，进而促进PVT形成。此外，肠道菌群代谢产物如短链脂肪酸(SCFAs)的减

少、胆汁酸代谢紊乱、三甲胺-N-氧化物(TMAO)及硫酸吲哚酚等促血栓物质的增多，共同调控凝血功能

与内皮稳定性。当前PVT治疗以抗凝和经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)为主，而针对肠道微生态的干预

策略(如益生菌、粪菌移植等)展现出通过恢复肠肝轴平衡以防治PVT的潜力。未来应进一步明确肠道菌

群影响PVT的分子机制，推动微生态治疗在临床中的应用。 
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Abstract 
Cirrhosis represents the advanced stage of various chronic liver diseases, with portal vein throm-
bosis (PVT) as a serious complication that significantly increases mortality. This review systemati-
cally examines the role of gut microbiota and their metabolites in the pathogenesis of PVT. In cir-
rhosis, portal hypertension impairs intestinal barrier function, leading to gut dysbiosis and trans-
location of bacterial pathogen-associated molecular patterns such as lipopolysaccharide. These ac-
tivate signaling pathways including TLR4/NF-κB, inducing hepatic inflammation and a hypercoag-
ulable state that promotes PVT development. Furthermore, gut microbiota-derived metabolites—
including reduced levels of anti-inflammatory short-chain fatty acids (SCFAs), dysregulated bile 
acid metabolism, and elevated pro-thrombotic molecules such as trimethylamine N-oxide (TMAO) 
and indoxyl sulfate—collectively modulate coagulation and endothelial integrity. Current PVT man-
agement primarily involves anticoagulation and transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
(TIPS), while interventions targeting the gut microbiome (e.g., probiotics, fecal microbiota trans-
plantation) show promise in rebalancing the gut-liver axis for PVT prevention and treatment. Fu-
ture studies should further elucidate the molecular mechanisms linking gut microbiota to PVT and 
advance microbiome-based therapies into clinical practice. 
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1. 引言 

肝硬化是指各种原因导致的慢性肝病在长期炎症后进展，健康肝实质被纤维化组织及再生结节取代，

导致门静脉高压的一种临床疾病[1]。作为一种晚期肝病，肝硬化会导致一系列严重并发症，其中门静脉

血栓形成(Portal Vein Thrombosis)是肝硬化患者常见的并发症，尤其在失代偿肝硬化中更为突出[2]。PVT
指门静脉主干或肝内门静脉分支内形成的血栓，可伴有肠系膜和脾静脉受累，表现为门静脉部分或完全

闭塞。PVT 常常发病隐匿，急性 PVT 易导致肠系膜缺血，甚至出现肠坏死；慢性 PVT 可引起门静脉海

绵样变性或门静脉闭塞，从而继发门静脉高压[3]。 
肝硬化合并门静脉血栓的发生率因研究对象、肝硬化程度、研究方案及诊断手段的不同而存在差异，

且随着肝硬化病情的进展和病程的迁延，PVT 的发生风险呈现逐步上升的趋势[4]。包括 HCC 在内的肝

硬化患者的 PVT 发生率为 22.7%~24.4% [5] [6]，另有荟萃分析数据显示，在无肝细胞癌(HCC)或腹部手

术、血管介入史的情况下，肝硬化患者中 PVT 的检出率可达 10.42%。有研究表明，肝硬化合并 PVT 的

发病率存在明显的地域差异，其中亚洲地区的统计数据最高，随后依次为非洲、欧洲及美洲[7]。 
PVT 的发生通常涉及多种因素共同作用，主要是由于 Virchow 三联征不同成分的变化，包括血流缓

慢、局部血管损伤和血液高凝状态[8]。但 PVT 的确切发病机制尚未完全清楚，血管内皮改变的潜在作用

尚未得到深入探讨，有关炎症反应或细菌移位在其中作用的相关研究数据也仍然有限[4]。肝脏和肠道通

过肝门和胆道系统密切沟通，肠道微生物群通过肠–肝轴影响肝脏代谢。多项研究已证实肠道生态失调

与肝硬化的进展有关[9]，肠道菌群在调控宿主免疫、代谢和凝血功能方面具有重要作用[10]，因此本综述
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主要探讨肠道微生物在 PVT 形成中的潜在机制，并探索潜在的治疗策略。 

2. 肠道菌群及细菌成分与 PVT 

肠道和肝脏通过门静脉系统紧密连接，共同构成了“肠–肝轴”，而作为这一复杂防御体系核心组

成部分的“肠肝屏障”，其主要由肠道屏障、血管及免疫屏障、肝脏屏障这三个关键部分构成，在调控炎

症反应和维持免疫稳态方面发挥着重要作用[11]。 
在肝硬化病理状态下，门静脉压力升高、肠道屏障受损以及肠黏膜渗透性增加[12]，使细菌相关分子

模式(MAMPs)如脂多糖(LPS)、胞壁酰二肽(MDP)等物质渗入肝脏并刺激肝脏脏器免疫细胞，引发局部炎

症反应[13]，进一步促进 PVT 的形成。有研究发现，LPS 可结合肝脏巨噬细胞及内皮细胞表面 Toll 样受

体 4 (TLR4)，激活 NF-κB 通路和 MAPK 等炎症通路[14]，一面方导致 TNF-α、IL1-β、IL-6 等炎症因子释

放，诱发肝脏局部高凝，利于血栓形成[15]，，另一面可诱导 E-选择素(CD62E)、黏附分子等表达，使血

小板更易附着在受损或活化的内皮表面，进而加快 PVT 的形成进程。此外，LPS 还可进入细胞质结合

caspase4，激活 NLRP3/ASC/caspase-1 炎症小体，进而促进促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18 的分泌[16]。通过

特异性靶向抑制 LPS 信号通路，可降低 LPS 水平[17]，从而减轻机体炎症反应，抑制 PVT 的进展。 

3. 肠道微生物代谢产物的调控作用 

肠道菌群衍生的一系列代谢物，不仅是其调节宿主生理的关键信使，还能通过多种途径，调控宿主

的免疫应答、代谢稳态与凝血平衡。这些代谢产物构成了门静脉血栓形成的潜在调控网络[18]。 

3.1. SCFAs 

短链脂肪酸(SCFAs)是由五个及以下碳原子组成的饱和脂肪酸，人类中最常见的 SCFAs 有乙酸、丙

酸、丁酸。SCFAs 为肠道微生物核心代谢产物，在调节肝脏炎症反应中发挥重要作用[19]。SCFAs 通过

激活多种类型 G 蛋白偶联受体调控宿主免疫应答，SCFA 激活 GPCR43 可抑制核因子 κB (NF-κB)通路活

性从而影响促炎性细胞因子(如肿瘤坏死因子 TNF、IL-1β、IL-6)，并抑制诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的活

性，促进一氧化氮(NO)的产生，从而减弱炎症反应，降低 PVT 风险[20] [21]。SCFA 还可通过多种途径

调节巨噬细胞功能，包括激活 G 蛋白偶联受体(包括 GPCR41、GPCR43 和 GPCR109A)、抑制组蛋白脱乙

酰化酶(HDAC)和调节 NLRP3 炎症小体，从而增强巨噬细胞抗炎作用[22] [23]。而肝硬化患者肠道菌群失

调，SCFAs 生物合成显著减少，致使其抗炎效应衰减[24]。另一方面，SCFA 已被证实可增强肠道屏障功

能，通过口服和肠内丁酸盐、益生菌作为 SCFAs 补充剂，可降低肠道通透性，减少细菌移位及 LPS 入血

[25]，从而降低 PVT 风险。 

3.2. 胆汁酸 

初级胆汁酸是由肝脏细胞以胆固醇为底物，通过经典途径(由胆固醇 7α-羟化酶 CYP7A1 介导)或替代

途径(由甾醇 27-羟化酶 CYP27A1 催化)合成的羟基化甾醇。其通过 N-酰胺化与甘氨酸或牛磺酸结合成结

合型胆汁酸，随后排入近端小肠，结合型胆汁酸需要膜转运蛋白才能进入细胞，而游离胆汁酸在未带电

时可跨膜渗透。主要发挥乳化膳食脂质、促进脂类及脂溶性营养素吸收的生理功能。胆汁酸在体内通过

高效的肠肝循环得以循环利用：超过 95%的胆汁酸在回肠末端通过主动及被动转运机制被重吸收，经门

静脉返回肝脏，继而重新分泌入胆汁。仅少量(约 3%~5%)逃逸重吸收的胆汁酸进入远端肠道。在结肠中，

肠道微生物群(尤其是梭菌目物种)对胆汁酸进行广泛的生物转化，包括去结合以及氧化、差向异构化和

7α-脱羟基化等修饰反应，由此生成次级胆汁酸，并改变其生物物理与信号传导特性[11] [26]。 
胆汁酸不仅调控宿主脂质代谢，更通过与法尼醇 X 受体(FXR)及 TGR5 结合调节肝脏炎症反应，其
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在 PVT 形成中的作用具有双重性[27]。FXR 激活一方面可以通过阻止 NLRP3 与 caspase 1 的结合，从而

抑制促炎因子 IL-1β和 IL-18 的成熟，物理性抑制 NLRP3 炎症小体的形成发挥抗炎特性。另一方面研究

发现 FXR 激动作用可抑制转录因子 NF-κB 与促炎基因(如 IL-1β、白细胞介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子 α 
(TNFα))的顺式调控 κB 位点结合，有助于降低 PVT 发生风险[15]。但肝硬化患者胆汁酸代谢紊乱导致次

级胆汁酸比例升高，此类代谢物通过激活炎症信号通路促进血栓形成[28]。 

3.3. TMAO 

三甲胺-N-氧化物(TMAO)同样是肠道微生物重要代谢产物之一，其前体物质 TMA 由膳食来源的胆

碱及左旋肉碱经肠道菌群代谢生成[28]。胆碱向 TMA 的转化过程在严格厌氧条件下进行[29]，左旋肉碱

也可通过两步反应生成 TMA，其中 γ-丁酰甜菜碱(γBB)作为中间产物，而将 γBB 转化为 TMA 的第二步

反应同样严格依赖厌氧环境，并定位于肠道远端区域[30]。放线菌门和梭杆菌门，以及厚壁菌门和变形菌

门均可通过胆碱前体产生 TMA [31]。相比之下，从肉碱生成 TMA 的基因簇存在于厚壁菌门和变形菌门

[32]。TMA 经门静脉入肝，通过肝脏含黄素单加氧酶(主要是 FMO1 和 FMO3)被氧化成 TMAO [33]。 
已有大量研究表明 TMAO 可促动脉粥样硬化形成[34]，此外 TMAO 还可促进血栓形成。Witkowski

等[35]通过体内和体外实验表明，TMAO 通过增强组织因子和血管细胞黏附分子 1 的表达，增加 PVT 形

成风险。TMAO 能增强离体血小板对多种激动剂(ADP、凝血酶和胶原蛋白)的反应性，促进细胞内钙释

放[36]。TMAO 还可能通过促进内皮功能障碍增加血栓形成风险[37]。有研究表明，用 TMAO 处理人脐

静脉内皮细胞(HUVECs)会引发氧化应激并削弱细胞与细胞外基质的黏附能力。此外，TMAO 处理会上调

血管细胞黏附分子 1 (VCAM1)的表达，并增强体外单核细胞对 HUVECs 的黏附，高 TMAO 水平通过下

调抗炎因子 IL-10，加剧炎症和氧化应激；此外，TMAO 激活促炎通路，如含核酸结合结构域、富含亮氨

酸家族、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3)炎症小体，并改变内皮一氧化氮合酶功能，加剧

血管内皮功能障碍[38]。在凝血机制方面，TMAO 可在体内诱导人微血管内皮细胞系(HMEC-1)和小鼠主

动脉细胞表达组织因子。此外有研究表明TMAO增加BA合成并将肝脏BA组成转向 FXR拮抗活性[39]。 

3.4. 吲哚及其衍生物 

吲哚由色氨酸代谢生成，大多数色氨酸在肠嗜铬细胞中被宿主代谢，产生神经递质血清素，并且在

免疫和上皮细胞中代谢，导致产生神经毒性或神经保护性衍生物[40]。大量未被宿主吸收的色氨酸被肠道

细菌代谢，多种微生物能够代谢色氨酸并产生吲哚代谢物，特别是拟杆菌属、副拟杆菌属、双歧杆菌属、

梭状芽孢杆菌属、消化链球菌属和乳酸杆菌属，产生具有免疫调节特性的生物活性吲哚[41]。 
吲哚衍生物硫酸吲哚酚可通过促进内皮功能障碍诱导血栓炎症，导致血小板高反应性和血栓形成。

此外，用硫酸吲哚酚预处理 HUVECs 通过上调粘附分子 E-选择素促进了它们与单核细胞的相互作用，并

增加了氧化应激，硫酸吲哚氧基和吲哚 3-乙酸增加了内皮细胞和外周血单核细胞中与芳香烃受体(AHR)
途径激活相关的组织因子和基因的表达。阻断 AHR 途径导致硫酸吲哚酚或吲哚-3-乙酸诱导的组织因子

水平降低，与内皮细胞促凝血活性降低相关[42]。 

4. PVT 治疗 

针对肝硬化门静脉血栓形成，以抗凝为最主要治疗方案，而溶栓治疗 PVT 的证据不足，我国 TIPS 治

疗肝硬化 PVT 与内镜联合普萘洛尔和抗凝药物治疗相比，TIPS 治疗能显著降低再出血率及提高 PVT 再

通率，但对生存率改善不明显[43]。 
近年来，针对肠道菌群组成及代谢功能的干预策略备受关注。临床研究证实，补充特定益生菌(如双歧

杆菌属、乳杆菌属)可重塑肠道微生态平衡，增加 SCFAs 生成，改善肝硬化炎症状态并降低 PVT 风险[44]。
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在一项针对肝硬化患者的临床对照试验中[45]，施加益生菌干预组的丙氨酸氨基转移酶(ALT)和总胆红素水

平明显低于非益生菌组治疗后的水平，这表明在肝硬化患者中，添加益生菌配合常规治疗，有助于改善患

者肝功能。此外，在针对 NAFLD 患者的临床试验中，使用益生菌干预 8 周后患者 TNFα和 IL-6 显著降低

[46]。靶向抗生素疗法，如选用利福昔明等不吸收或吸收率低的抗生素，可通过减少革兰阴性菌负荷降低脂

多糖(LPS)水平[47]。已有研究表明，PVT 形成可加剧肝硬化患者菌群失调(致病菌增殖/有益菌衰减)，而调

节拟杆菌属等特定菌群可延缓 PVT 进展[48]。此外，粪菌移植用于从根本上重塑肠道菌群，是具有前景的

治疗及预防 PVT 形成的手段[49]。中药在 PVT 治疗上亦有报道，目前主要使用黄芪、当归、水蛭等活血化

瘀、补虚药物，尚未发现中药干预对患者生存率的影响[50]，上述微生物干预策略虽为 PVT 防治提供新路

径，但其安全性及长期疗效有待验证，需警惕益生菌、粪菌移植加重肠道菌群紊乱风险[51]。 

5. 总结与展望 

 
Figure 1. Gut microbiota-derived metabolites and inflammatory pathways 
图 1. 肠道菌群代谢物与炎症通路 

 
本综述系统探讨了肠道菌群及其代谢产物在肝硬化门静脉血栓形成中的关键作用(见图 1)。PVT 的发

生是门静脉血流动力学改变、血管内皮损伤及血液高凝状态共同作用的结果，而肠道微生态失衡通过“肠

–肝轴”深度参与该过程。具体而言，肝硬化门脉高压所致肠道屏障功能障碍，导致细菌脂多糖等病原

相关分子模式易位，通过激活 TLR4/NF-κB 等信号通路，诱发肝脏局部炎症与高凝状态，促进 PVT 形成。

同时，肠道菌群代谢产物，如具有抗炎护屏障作用的短链脂肪酸减少、具有复杂双向调控作用的胆汁酸

代谢紊乱、以及促血栓形成的三甲胺-N-氧化物和硫酸吲哚酚等水平升高，共同构成了影响 PVT 发生发

展的关键微环境。现有临床治疗以抗凝和 TIPS 为主，但针对肠道菌群的干预，如益生菌、粪菌移植等，

已显示出通过调节微生态平衡、改善肠肝轴功能以防治 PVT 的潜力。尽管近年来不断有新的研究表明肠

道菌群与门静脉血栓形成密切相关，但其机制仍尚未完全阐明，肠道代谢产物导致门静脉血栓形成的分

子机制仍缺乏系统性，将肠道菌群干预用于治疗 PVT 亦有诸多挑战。但随着未来微生物组学与代谢组学

研究的不断深入，肠道微生态治疗或将成为 PVT 治疗及预防的新方向。 
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