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通过调控肠道菌群治疗肝性脑病的研究现状及治疗策略分析
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摘要: 肝性脑病是终末期肝病发展过程中常见的一种代谢性神经精神异常综合征。自从肠-肝-脑轴的概念提

出以来, 对于肝性脑病发病过程与肠道菌群的关系一直是研究的热点。近年来肠道菌群越来越引起人们的重视, 已

有研究证实肠道菌群参与并影响了肝性脑病的多种病理环节。本文结合国内外的最新研究进展, 针对调控肠道菌

群进而干预肝性脑病病理进程的研究现状进行阐述, 希望为基于肠道菌群调控干预肝性脑病进展提供新的思路与

方法。
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ment of hepatic encephalopathy based on gut microbiota regulation
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Abstract: Hepatic encephalopathy is a common metabolic neuropsychiatric syndrome in the development of

end-stage liver disease. Since the concept of intestinal-liver-brain axis was proposed, the relationship between the

pathogenesis of hepatic encephalopathy and the gut microbiota has been a hot research topic. In recent years,

studies have confirmed that gut microbiota is involved in and affects various pathological processes of hepatic

encephalopathy. This article combines the latest research progress at home and abroad to elaborate on the research

status of regulating gut microbiota and thus interfering with the pathological process of hepatic encephalopathy,

hoping to provide new ideas and methods for the intervention of hepatic encephalopathy based on the regulation of

gut microbiota.
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1 肝性脑病

肝性脑病 (hepatic encephalopathy, HE) 是指由严

重肝病引起的、以代谢紊乱为基础的中枢神经系统功

能失调综合征, 30%～40%的肝硬化患者会发生 HE。

HE在全球范围内有较高的发病率和死亡率, 约影响

8.44亿人, 每年造成 200万人死亡, 其中 100万人与肝

硬化及其并发症相关[1,2]。

HE的发生发展是一个连续过程, 根据HE的不同

病理进程, 可以将HE分为不同的阶段。目前国际上对

于HE的分级应用较为广泛的是West-Haven分级标准,

将HE分为 0～4级。0级为轻微型肝性脑病 (minimal

hepatic encephalopathy, MHE)[3], 0级和 1级HE也被归

类为“隐匿性肝性脑病”, 2～4 级 HE 为“显性肝性脑

病”[4]。HE患者 1年内死亡率高达 54%～85%, 3年生

存率仅为 23%[5]。在美国, HE患者占所有住院患者的

0.33%, 在 2000年至 2015年, 与HE相关的住院费用增
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加了 197.2%[6]。一项采用多中心横断面研究方法的调

查结果显示 , 我国住院肝硬化患者中 MHE 患病率为

39.9%, 并且MHE高发生率与肝硬化患者健康相关生

活质量损害程度成正比[7], 给我国的医疗系统和社会

经济带来了巨大负担。

目前 HE的发病机制尚未完全明确, 很大程度上

可归因于高氨血症和与肝脏损伤相关的炎症反应过

程。此外, 神经炎性反应、胆汁酸 (bile acid, BA)代谢

紊乱、氧化应激和神经递质功能障碍等也是 HE的重

要病因[8]。有证据表明, HE的发生发展与肠道菌群及

其代谢产物, 例如氨基酸代谢物 (氨、吲哚类和奥昔多

尔类)和内毒素有关。例如, 慢性肝病发生时, 由于患

者肝脏代谢功能受损, 肠道来源的含氮毒素无法被肝

脏分解, 从而导致大量的氨进入大脑。大脑中高浓度

的氨会引起脑细胞炎症、脑谷氨酰胺升高和星形胶质

细胞肿胀, 导致脑功能紊乱[9], 这些因素与肠道屏障渗

漏和免疫功能紊乱一起参与HE的发病机制。

目前对于HE的临床治疗方法主要集中在减少氨

的产生、减轻全身和中枢炎症及调节神经递质合成[10],

但这些方法的治疗效果仍不令人满意, 或是会出现较

大的不良反应。越来越多的研究表明, 肠–肝–脑轴

是HE病理生理过程的重要组成部分, 肠道菌群在HE

的进程中起到了不可忽视的作用[11], 通过调节肠道菌

群来干预 HE 进程的治疗策略越来越引起人们的关

注。本文阐述了肠道菌群在HE不同发病机制中所发

挥的作用, 以及通过调节肠道菌群治疗 HE的最新研

究进展, 为进一步探索HE的干预靶标和治疗方案提

供新思路 (图1)。

2 肠道菌群与肝性脑病的关系分析

肠道微生物作为一个复杂的器官系统 , 由 10～

100万亿个细菌、真菌和病毒组成, 在健康状态下, 肠

道菌群有助于人体合成、吸收营养、增强免疫功能和维

护神经系统的稳定性, 使机体保持动态平衡状态[12,13]。

在机体受到疾病及其他不良干扰时, 就会出现肠道菌

群的紊乱。肠道菌群的紊乱与肝硬化密切相关。肝硬

化患者肠道功能缺陷和微生物改变有多种机制, 其中

包括小肠运动受损、肠道通透性增加、抗菌防御受损和

小肠细菌过度生长。此外, 由于胆汁酸的合成减少和

肝肠循环缺陷, 也会导致肠道微生物改变[14]。有研究

采用宏基因组分析方法发现, 大多数肝硬化患者 54%

的肠道失调菌群种类起源于颊部, 这表明口腔菌大量

侵入肠道也是引起肠道菌群失调的重要原因, 导致疾

病的恶化[15]。

肝硬化患者肠道菌群的失调主要表现为专性厌氧

菌丰度降低, 而需氧菌及兼性厌氧菌丰度相对增高。

相对于健康人群, 肝硬化患者肠道中类杆菌的相对丰

度明显降低, 而变形杆菌和梭杆菌的比例明显升高。

其中肠道杆菌科和链球菌科等潜在致病菌的增加, 以

及毛螺菌科等有益菌群的减少可能会影响预后[16]。而

Bajaj等[17]的实验表明显性HE患者和非显性HE患者

在乙状结肠黏膜区菌落出现较大差异。同时, 肠球菌、

巨型球菌和伯克霍尔德氏菌被证明与认知能力差和炎

症水平升高有关。

在 HE患者体内, 肠道菌群已经被证明其与氨水

平、胆汁酸水平、炎症、神经递质分泌等HE的发病机

制密切相关, 并且这 4种发病机制之间存在一定的内

在关系, 互相有影响与交叉。例如氨的增加可引起兴

奋性与抑制性神经递质失衡, 干扰正常脑活动[18]。触

发氧化或氮化应激反应可导致炎症因子表达增加和炎

症反应发生[19]。炎症反应还可破坏血脑屏障, 使其通

Figure 1 Impaired intestinal barrier, gut microbiota disorder,

bacterial translation will result in the increased production of

ammonia, bile acid metabolism disorders, inflammation, and

neurotransmitter dysfunction, which further lead to nerve function

disorders. Intestinal flora participates in and influences the patho‐

genesis of hepatic encephalopathy (HE), therefore, regulating gut

microbiota can play a therapeutic role in the treatment of HE.

Pharmacologic management of the gut bacteria, including ABX,

probiotics, prebiotics, other drugs, and nonpharmacologic manage‐

ment, such as FMT, engineering bacteria, have been used in the

treatment of HE. ABX: Antibiotic; FMT: Fecal microbiota trans‐

plantation; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine; GABA: Gamma aminobu‐

tyric acid; DA: Dopamine
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透性增加, 导致氨等毒性物质和炎症因子进入脑内, 引

起神经紊乱[20]。炎症反应也会抑制肝脏胆汁酸的合

成, 肠道胆汁酸的减少会使卟啉单胞菌科和肠杆菌科

等促炎肠道菌群过度生长, 进一步加重炎症反应[21]。

HE的发病机制尚未明确, 可能共同作用并最终导致

HE的发生。肠道菌群在HE各个病理环节中发挥了不

同作用并产生了不同影响。与肠道菌群直接相关的代

谢产物氨与胆汁酸的紊乱是 HE 非常重要的发病机

制。肠道菌群参与HE炎症反应也受到越来越多的关

注与研究。另外, 肠道菌群影响了神经递质代谢的分

泌, 神经递质代谢紊乱在 HE发生过程中的作用也不

可忽略。本文将按顺序阐述肠道菌群与氨、胆汁酸、炎

症反应和神经递质之间的关系, 以及肠道菌群在 HE

进程中所发挥的作用。

2.1 肠道菌群与HE发生时体内氨水平异常增加密切

相关

尽管与 HE发病有关的确切因素尚不清楚, 但血

氨和脑氨水平的升高所导致的高氨血症通常被认为是

HE 发病的关键因素[22]。而血氨的升高与肝-肠轴有

关[23]。机体的氨主要来源于三方面: ① 肠道吸收产

生 (尿素水解与肠内氨基酸分解); ② 肾小管分泌产

生 (谷氨酰胺被催化水解); ③ 组织中氨基酸脱氨基分

解产生[24]。氨在体内主要经过两个转运过程, 一是谷

氨酸与氨合成谷氨酰胺转到肝脏进行分解, 二是氨以

无毒丙氨酸转运到肝脏, 最终氨主要经肝脏分解代谢

为尿素经尿液排出体外[25]。肝损伤、慢性肝病或尿素

循环缺陷患者的全身氨水平升高, 这些患者的肝脏功

能异常, 肝脏中特异性谷氨酰胺合成酶 (氨代谢中的

关键酶) 的缺失使得氨无法在内循环分解而蓄积, 最

终引起神经系统的功能紊乱而引发HE[26] (图2)。

肠道是产生氨的重要场所。肠道中氨的产生按数

量重要性顺序为 : ① 细菌脲酶水解尿素产生氨 ; ②

细菌蛋白脱氨反应产生氨; ③ 肠黏膜谷氨酰胺代谢产

生氨[27]。肠道中产脲酶细菌主要由革兰阴性杆菌、厌

氧菌和革兰阳性细菌产生, 如结肠型细菌包括梭杆菌、

产碱杆菌、链球菌和韦荣球菌等可以催化尿素产生氨

气[28]。参与蛋白质分解的细菌的种类主要有肠杆菌、

变形杆菌、梭杆菌和磺胺化细菌[29]。有实验表明, 链球

菌科、肠杆菌科、乳杆菌科和消化链球菌科与氨、终末

期肝病模型评分和脑磁共振波谱表现呈正相关, 卟啉

单胞菌科与神经元功能障碍和脑水肿有关, 但与氨水

平无关[30]。

2.2 肠道菌群与HE发生时体内胆汁酸水平异常增加

密切相关

除了氨以外, 肠道菌群的另一代谢产物-胆汁酸的

代谢紊乱也是HE的重要病因。正常生理情况下, 胆

汁酸 (BAs) 在外周循环只少量存在, 但在肝损伤过程

中, 受损肝细胞释放BA增多并且BA从肠道再吸收增

加, 胆汁酸的代谢紊乱而在循环中大量积累[31,32]。循环

中BA的积累可能有助于HE的发展, 降低血清BA浓度

已被证实可降低肝衰竭相关神经并发症的严重程度[33],

但其机制尚不清楚 , 可能与通过激活法尼酯 X 受体

(farnesoid X receptor, FXR) 和促进肠道铵向氨的转化

有关。钠依赖的BAs转运体 (apical sodium-dependent

BA transporter, ASBT) 介导的 BA 重吸收增加了肠腔

pH, 促进了肠道铵向氨的转化, 导致血液和大脑中神

经毒性氨和细胞毒性BA的异常增高。使用ASBT抑

制剂 SC-435可以有效地清除血液中的神经毒性物质

和氨[34]。随后, Jia等[35]提出“肠道菌群-胆汁酸-脑”关

系轴可能是阿尔茨海默病/肝性脑病发病的干预靶点,

为治疗 HE提供了新的思路。BA代谢产物主要通过

孕烷受体 (pregnane X receptor, PXR) 和FXR调节肠道

菌群的分布[36]。在 HE患者体内, 胆汁酸代谢异常通

常也会引起肠道菌群结构的紊乱, 肠道菌群物种的多

样性和丰度均会发生改变。药物通过作用于潜在靶点

包括胆汁 BA 受体、FXR 和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1

(G-protein-coupled bile acid receptor 1, GPBAR1/TGR5),

Figure 2 Production and transport of ammonia in liver cirrhosis.

In patients of liver cirrhosis, intestinal damage and gut dysbacterio‐

sis can lead to the increased production of ammonia. Additionally,

increased muscle contractions as well as renal insufficiency also

produce more ammonia. Liver damage can cause dysfunction of

the urea cycle and reduce ammonia excretion. Eventually, the accu‐

mulation of ammonia in the body can lead to brain dysfunction.

The transport of ammonia in the body mainly consists of alanine

and glutamine. Ammonia can be transported mainly in the form of

alanine in the muscle and glutamine in the liver, kidney, and gut
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可以减少胆汁淤积[37,38], 例如 FXR激动剂可以在肝细

胞和肠细胞中同时激活FXR受体, 但在肠细胞中需要

成纤维细胞生长因子 19 (fibroblast growth factor 19,

FGF19) 的信号传导来完成, 最后通过抑制胆固醇 7α-

羟化酶的表达减少胆汁酸合成[39] (图3), 改善相关代谢

和炎症性疾病, 也是治疗HE有效的方法。

2.3 肠道菌群与HE发生时炎症反应密切相关

近年来越来越多的研究表明, 炎症 (包括全身炎

症、神经炎症和内毒素血症) 与氨在HE患者的发病进

程中起协同作用[40]。肠道稳态失调是全身炎症发生和

发展的重要因素。肠道微生物群多样性对先天性和适

应性免疫系统的发展和调节至关重要[41]。在肝硬化患

者体内, 小肠细菌过度生长、细菌移位 (bacterial trans‐

location, BT)、肠道通透性增大等会导致内毒素 (包括脂

多糖、鞭毛蛋白、肽聚糖和细菌DNA) 的增多[42], 产生直

接的神经毒性或是引起外周机制包括免疫功能紊乱和

炎症。内毒素能够损伤脑血管内皮细胞, 进而破坏血

脑屏障 , 或是通过激活 Toll 样受体 (Toll-like receptor,

TLR), 肝巨噬细胞会被激活进而产生炎性细胞因子如

肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素 (interleukin, IL)-6和 IL-8, 导致肝损伤和全身炎症,

进一步使免疫功能紊乱 , 诱发 HE 的发展[43,44] (图 4)。

漆球菌科、瘤胃球菌科和梭菌属XIV的减少以及葡萄

球菌科、肠杆菌科和肠球菌科的过度生长和内毒素血

症相关[45]。

肠道微生物区的改变也推动了肝硬化动物神经炎

症和全身性炎症反应的发生。Kang等[46]发现无菌肝

硬化小鼠并无全身炎症的升高, 而常规肝硬化小鼠表

现出肠道失调和全身炎症, 这与神经炎症和胶质或小

胶质细胞活化有关。全身炎症与金葡菌科、乳杆菌科

和链球菌科呈负相关。肠杆菌科细菌与血清炎性细胞

因子呈正相关。肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸

(short-chain fatty acid, SCFA) 包括乙酸、丙酸和丁酸 ,

Figure 3 The reduction of bile acid synthesis by FXR agonist.

Bile acids (BAs) are synthesized in the liver by CYP7A1 enzyme

and transported to the small intestine by bile salt outlet pump

(BSEP). Most BAs can be re-absorbed into the intestinal epithelial

cells in the ileum by the apical sodium-dependent bile acid trans‐

porter (ASBT). Then, they are transported from the ileal enterocyte

and actively absorbed into the liver cells. In intestinal and hepatic

epithelial cells, BAs bind to FXR in the nucleus and stimulate tran‐

scription of proteins such as SHP and FGF19. FXR agonist indi‐

rectly inhibits the expression of CYP7A1 by activating FXR and

reduces the synthesis of liver bile acids. CYP7A1: Cholesterol 7α-

hydroxylase; FXR: Farnesoid X receptor; FGF19: Fibroblast

growth factor 19; SHP: Short heterodimer partner; FGFR4: Fibro‐

blast growth factor receptor 4; KLB: Klotho-β; NTCP: Na+-tauro‐

cholate polypeptide; BSEP: Bile salt export pump; IBABP: Ileal

bile acid binding protein; OSTα/β: Organic solute transporter α/β

Figure 4 Pathogenesis of inflammation due to gut dysbacteriosis

in HE. The intestinal flora disorder will increase the production of

endotoxin. Through activating TLR, liver macrophages will be

activated and produce inflammatory cytokines, such as TNF-α, IL-6,

NF-κB, and IL-8. Further, it will result in the edema of astrocytes,

microglia activation and neurotoxin in the brain. At the same time,

there is a decrease in the beneficial products of gut microbiota,

especially butyrate, which aggravates inflammation. Butyrate can

inhibit inflammatory factors including IL-10 and IFN-γ. Inflamma‐

tory factors can be reduced by regulating gut microbiota. TLR:

Toll-like receptor; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IL: Interleukin;

NF- κB: Nuclear factor kappa B; IFN- γ : Interferon- γ ; SCFA:

Short-chain fatty acid
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丁酸盐是结肠形成细胞的主要营养来源, 并且可以通

过调节紧密连接蛋白和黏蛋白的表达来改善黏膜完整

性, 保护肠道屏障功能[47], 可以减轻炎症。由大肠杆

菌、卵形拟杆菌和双温梭状芽孢杆菌产生的吲哚降低

了肠上皮细胞中TNF-α介导的活化, 有抗炎作用并且

也能增强肠的黏膜屏障功能[48]。而吲哚可进一步转化

为奥昔多尔, 其与氨对大脑具有协同毒性作用[49]。

2.4 肠道菌群与HE神经递质的分泌密切相关

氨的增加与炎症反应升高会影响神经递质的分

泌, 神经递质功能障碍在HE的发生发展中也不可忽略。

神经递质功能与 γ -氨基丁酸 (gamma aminobutyric

acid, GABA) 有关, HE患者体内出现明显的GABA浓

度升高和GABA受体表达增加[50]。微生物群的变化可

以改变神经活性分子的水平, 如一氧化氮 (nitric oxide,

NO)、P物质和内源性大麻素, 它们有可能影响肠道运

动活性。细菌可以产生和/或消耗多种哺乳动物神经

递质 , 包括多巴胺 (dopamine, DA)、去甲肾上腺素

(noradrenaline, NA)、5- 羟色胺 (5-hydroxytryptamine,

5-HT) 或 GABA[51]。人体内超过 90% 的 5-HT 是在肠

内合成的, 它激活肠细胞、肠神经元和免疫系统细胞中

14 种不同类型的受体[52]。研究显示 , 无特殊病原体

(specific pathogen free, SPF) 小鼠的血浆 5-HT 水平约

是无菌小鼠的3倍[53]。5-HT一直被认为在中枢神经系

统的发育和功能中起着关键作用, 进一步了解肠源性

5-HT对脑肠道疾病的具体影响可能为治疗HE创造新

的靶点[54]。肠道微生物直接向内皮细胞传递代谢信号,

乳酸杆菌和双歧杆菌等参与DA、NA和乙酰胆碱等兴奋

性神经递质的产生, 链球菌和大肠埃希菌可以通过影

响宿主结肠肠嗜铬细胞调节 5-HT代谢[55]。乳酸杆菌

还可提高吲哚胺-2,3-双加氧酶的活性, 参与色氨酸的

分解代谢, 并形成血尿和喹啉酸的神经活性化合物[56]。

肠道菌群的代谢产物Ω-3脂肪酸, 特别是二十二碳六

烯酸, 在发育和衰老过程中具有神经保护作用[57]。

3 菌群干预HE进展的治疗策略分析

肝功能衰竭导致脑功能障碍的病理生理机制复

杂, 涉及高氨血症、胆汁酸代谢紊乱、炎性反应、神经递

质功能障碍等, 肠道菌群参与并影响了 HE发病机制

的各个进程, 下文主要通过综述了药物与非药物两种

途径来调控肠道菌群减轻 HE的病理进程, 从而发挥

治疗作用。

3.1 调控肠道菌群降低体内氨水平

3.1.1 药物调控 药物靶向调控肠道菌群减少氨的生

成已经体现出一定的有效性。生物黏附素A是一种天

然存在的类黄酮化合物, 存在于红三叶草和苜蓿等植物

中, 最新研究发现, 生物素A通过抑制蛋白分解菌以及

抑制肠道中尿素和氨基酸的分解来减少氨的产生[58]。在

体外结肠模型系统中, Wang等[59]发现菊粉型果聚糖可

以抑制肠道细菌的蛋白水解, 减少了蛋白代谢产物支链

脂肪酸和氨的产生, 同时结肠双歧杆菌和乳酸杆菌增

多, 脱硫弧菌的丰度降低。柑橘提取物可增强黏膜免疫

动态平衡, 显著增加了巴氏杆菌和布劳特氏菌属的丰

度, 而降低了另枝菌属和拟杆菌的丰度, 减少了氨基酸

的发酵产物 (氨、胺、对甲酚和吲哚)[60]。有研究发现肠

道菌群可以促进绿茶多酚 (-)-表没食子儿茶素没食子

酸酯 [(-)-epigallocatechin-3-gallate, EGCG)] 与氨快速

反应生成EGCG的胺化代谢物, 减少氨在体内的蓄积,

此研究证明EGCG在体内具有清除有毒代谢产物的能

力, 并且饮茶可能是预防一些慢性病的潜在策略[61]。

也有研究证实, 采用临床上常用的药物如抗生素

(antibiotic, ABX)、乳果糖改变肠道菌群的结构和功能,

可以在一定程度上降低氨的产生[62]。传统上用于治疗

HE的ABX, 包括氨基糖苷类和甲硝唑, 受到耳毒性、

肾毒性和周围神经病变等不良反应和安全性的限制[63]。

利福昔明可以降低肝硬化患者血清可溶性 CD163和

甘露糖受体水平, 并且部分改变肠道微生物, 特别是维

管菌在利福昔明处理后显著减少, 改善了肠道高通透

性, 减轻了肝硬化患者的 HE和内毒素血症[64]。尽管

利福昔明是一种基本不被肠道吸收的ABX, 在预防和

治疗 HE方面已显示出有效性, 但长期使用可能产生

的抗药性仍然令人担忧[65]。双效抗菌剂 TNP-2092是

一种独特的多靶向药物结合物, 具有极低的耐药倾向,

研究发现其对大鼠肠道菌群的影响与利福昔明相似,

并且可以抑制其中一组脲酶产生菌的活性。该药物目

前正在临床开发中, 可以改善肝硬化和肝性脑病相关

症状[66]。乳果糖用于酸化粪便, 并以铵的形式分离氨,

但乳果糖耐受性差, 导致患者依附性差[67]。

3.1.2 非药物调控 除了药物调控以外 , 粪菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)、生物工程菌、益

生菌等非药物调控方式在高氨血症的治疗中也有越来

越多的应用 (表 1[58-61,68-73])。Zhang等[74]基于 16S核糖

体RNA的焦磷酸测序技术, 发现唾液链球菌数量的变

化与MHE伴有肝硬化的患者中氨气蓄积呈正相关, 肠

道增氨菌唾液葡萄球菌有望成为肝硬化MHE患者降

氨治疗的潜在生物标志物。Shen等[68]设计了小鼠肠

道微生物群来降低脲酶活性, 先通过ABX清除小鼠体

内的肠道微生物群 , 然后接种改变的 Schaedler 菌群

(altered Schaedler flora, ASF), 这是一个由 8 个脲酶基

因含量最低的细菌组成的联合体, 包括副杆菌属和毛

螺菌属等。通过重建一个新的肠道细菌群落, 提高了

粪便脲酶活性并且使氨氮产量长期下降。此外, 在硫
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代乙酰胺诱导的小鼠肝损伤模型中, 通过ASF移植也

可以降低发病率和死亡率。这些研究证明宿主通过接

种一个确定的肠道微生物群可以发挥持久的治疗作

用。Nicaise等[75]发现基因工程技术修饰的乳酸杆菌

可通过直接消耗氨来降低体内血氨水平和小鼠的死亡

率。随着基因工程技术的不断进步与发展, Kurtz等[69]

又通过改造口服益生菌大肠杆菌Nissle 1917, 创造了

一种能将NH3转化为L-精氨酸的菌株 SYNB1020。该

实验上调了SYNB1020中精氨酸的生物合成。在体外

系统中, SYNB1020也可以对胃肠道厌氧环境做出反应,

将氨转化为L-精氨酸等氨基酸。SYNB1020减轻了高

氨血症, 提高了鸟氨酸转氨酶缺乏的 spf-ash小鼠的存

活率。I期临床试验研究发现其菌株在人体中耐受性

良好并呈现出剂量依赖性, 该菌株在临床前高氨血症

模型和临床上表现出一定的可行性。

益生菌虽在临床上的使用正在增加, 但在应用上

缺乏具体和统一的标准, 并且大多数研究都为短期试

验, 不能反映长期治疗的益处[76-78]。利用生物工程技

术对细菌进行改造也能在未来微生物群介导的治疗中

发挥重要作用, 但目前临床开发较少[79]。尽管FMT前景

看好[80], 但对于 FMT仍存在方法学上的局限性, 这些

菌类药物的临床前和转化特征包括安全性、排泄曲线、

剂量反应和显示人类菌株活性的生物标记物, 对其研

究都是有限的。如何标准化 FMT, 如量化移植细菌和

建立标准化粪菌库等方面是目前发展FMT的方向[81]。

3.2 调控肠道菌群减轻胆汁酸盐代谢紊乱

3.2.1 药物调控 胆汁酸G蛋白偶联受体靶向代谢组

学分析显示[82], 华中五味子乙醇提取物五指片可促进

血清和肝脏向肠道和粪便排泄BA。同时, 五指片中含

有的活性木脂素化合物是 PXR激动剂, 因此, 五指片

可能通过调节 PXR 来介导 BA 和肠道微生物群的稳

态。五指片能显著改善小鼠肠道的菌落复杂度和丰

度, 减少类杆菌科细菌, 将石胆酸诱导的肠道菌群紊乱

逆转至正常水平。强肝方是我国治疗肝病的常用中药

方剂, 其提取物可以通过调节BA代谢和肠道菌群改

善小鼠非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepa‐

titis, NASH), 其机制可能与调节肠道微生物区介导的

粪便石胆酸产生 , 促进 TGR5 表达 , 以及抑制核因子

κB (nuclear factor kappa B, NF-κB) 活化有关。此方主

要增加了NASH小鼠石胆酸产生菌类杆菌和梭状芽孢

杆菌的数量[83]。热塑性弹性体富含膳食中的黄酮及其

糖基衍生物, 通过调节肝肠轴相关的FXR/FGF15通路

Table 1 Current methods of regulating gut flora to reduce ammonia level

Therapy
Transplantation of

altered Schaedler flora

(ASF)
Transplantation of

strain SYNB1020

Probiotics

Fecal microbiota

transplantation (FMT)

Bioadhesin A

Lactulose

Rifaximin

Inulin fructan

Citrus extract (CE)

(−)-Epigallocatechin-

3-gallate (EGCG)

Mechanism
Decreasing urease activity

Increasing NH3 consumption by converting NH3

to L-arginine

Reducing intestinal mucosa acidification and

endotoxin level

Reducing bacterial translocation
Correcting gut dysbiosis

Inhibition of proteolytic bacteria

Decreasing decomposition of urea and amino

acids in the intestinal
Intestinal non-absorbable disaccharides

Acidifying the intestinal tract and reducing the

absorption of ammonia
Intestinal non-absorbable antibiotic

Inhibiting the growth of intestinal bacteria

Reducing the production of intestinal endotoxemia
Inhibiting proteolysis by intestinal bacteria

Reducing the production of branched fatty acids

and ammonia from protein metabolites.
Enhancing the mucosal immune dynamic balance

Reducing the fermentation products of amino

acids (ammonia, amine, paracresol, and indoles)
Rapidly reacting with ammonia to produce EGCG

aminated metabolites

Effect on the gut flora
Increasing the abundance of gut flora with low-urease

activity, including Parabacteroide and Lachnospiraceae

Increasing the expression of the full arginine

biosynthetic pathway and decreasing the expression of

genes involved in arginine catabolism.
Promoting the growth of beneficial bacteria

Inhibiting the growth of harmful bacteria such as urease

bacteria
Increasing the relative abundance of Burkholderiaceae

species

Decreasing Acidaminococcaceae
Suppressing hyper ammonia-producing rumen bacteria

(HAB)

Significant differences in Actinobacteria, Bacteroidetes,

Firmicutes, and Proteobacteria

Promoting the growth of beneficial bacteria, such as

Bifidobacteria and Lactobacilli

The addition of Bifidobacteria

The reduction of Desulfovibrio spp.

Significantly increasing the abundance of Barnesiella

and Blautia

Decreasing the abundance of Alistipes and Bacteroides
Facilitating the formation of EGCG aminated

metabolites with microbiota

Reference
Shen et al.

2015[68]

Kurtz et al.

2019[69]

Rivera-Flores

et al.

2020[70]

Bajaj et al.

2019[71]

Harlow et al.

2020[58]

Wang et al.

2019[72]

Ponziani et al.

2016[73]

Wang et al.

2020[59]

Yu et al.

2019[60]

Zhang et al.

2019[61]
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和 FXR 靶向蛋白, 对 ABX 所致的肠道菌群组成的恢

复、屏障完整性的重塑和BA在肝肠轴的稳态具有保

护作用[84]。树莓渣膳食制剂可以改变高脂饮食的大鼠

盲肠微生物的活性, 降低盲肠氨, 减少了次级 BA[85]。

肝硬化患者的黏液、上皮层以及肠血管屏障被破坏, 使

细菌能够进入门静脉循环 , 从而进入肠肝轴。两种

FXR激动剂 OCA和 Fex都能减少大肠杆菌向肝脏的

病理性转位, 通过门静脉途径降低病理性PBT, 减少管

腔BA的蓄积, 调节了肠-血管屏障, 该实验研究提出

了 FXR对黏液和血管屏障影响肠肝轴的新的调节作

用[86]。考利韦仑可增加小鼠粪便中 BA的排泄, 促进

BA向继发性BA的转化, 从而刺激结肠分泌胰高血糖

素样肽-1, 减轻肝、胆管损伤。微生物区系分析显示,

经考利韦仑处理后, δ-变形杆菌门的数量有所增加, 而

厚壁菌门由原来的梭状芽孢杆菌向乳酸杆菌转变[87]。

3.2.2 非药物调控 目前对于减轻胆汁酸代谢紊乱的

非药物调控方式主要集中在益生菌上。鼠李糖乳杆

菌 (Lactobacillus rhamnosus GG, LGG) 可以减轻胆管

结扎小鼠的肝脏炎症、损伤和纤维化, 并显著降低肝

BAs。补充LGG可增强肠道FXR/FGF15通路信号, 抑

制BA合成, 并促进BA排泄, 预防BA过度蓄积所致的

肝损伤。由肠道细菌衍生的胆汁盐水解酶 (bile salt

hydrolase, BSH) 是能够产生非结合 BAs 的一种主要

酶。LGG本身具有较高的BSH活性, 同时也增加了肠

道中含有BSH的菌群, 增加了BA粪便排泄[88]。益生

菌VSL#3通过抑制经典的BA合成途径、诱导选择性

BA途径和激活回肠TGR5调节的信号通路, 有助于逆

转BA合成失调和生物合成障碍引起的NASH。此外,

通过VSL#3治疗, 类杆菌科、卟啉单胞菌科和螺杆菌

科减少, 毛螺菌科增加, 能够产生丁酸盐的瘤胃球菌和

粪细菌的丰度增加, 重建了肠道菌群[89], 并且 I期临床

试验研究显示其对于 HE患者是安全的, 可以减少患

者的住院时间[90]。

3.3 调控肠道菌群减轻炎症水平

3.3.1 药物调控 天然药物以及肠道有益代谢产物对

于肠道菌群的调控能够缓解炎症反应。白藜芦醇可以

改善肠道微环境, 减轻了高脂饮食喂养小鼠的非酒精

性脂肪性肝病[91]。白藜芦醇可以修复肠黏膜形态, 也

可调节肠道细菌组成, 使有害细菌脱硫弧菌、毛螺旋菌

科NK4A316和另枝菌属的数量减少, 以及 SCFA产生

菌的数量增加, 如异杆菌、拟杆菌和布劳特氏菌属, 并

减轻炎症。最新研究发现[92], 天然配体银杏内酯 -A

(ginkgolide-A, GA) 激活 PXR可改善肝硬化患者紧密

连接蛋白的表达并减轻PBT。GA可能通过PXR介导

的NF-κB的拮抗作用减弱了炎性细胞因子的表达, 减

轻了炎症。

肠道菌群有益代谢产物也能减轻炎症水平。SCFAs

参与维持肠道屏障的完整性和宿主的免疫反应。肝硬

化患者血液中 SCFA水平下降, 并且丁酸循环水平与

门脉高压、内毒素血症和全身炎症呈负相关[93]。研究

表明, 产丁酸细菌如厚壁菌门中的柔嫩梭菌增多, 可以

减轻宿主全身炎症反应[94]。丁酸盐干预提高了粪便

SCFAs浓度, 降低了粪便和血清中的内毒素水平。此

外, 丁酸干预可抑制肝组织 IL-1β、IL-6和单核细胞趋

化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP1)

的表达。丁酸的抗炎效应通过选择性地调节肠道微生

物群, 如增加 SCFAs产生菌和减少内毒素分泌菌的数

量。相关分析表明, 内毒素水平与脱硫弧菌科丰度呈

正相关[95]。肠道微生物区产生的丙酸对雷公藤甲素诱

导的肝毒性有保护作用, 可以减轻炎症水平 (TNF-α、

IL-6和COX-2)、ATP、丙二醛和肝组织学改变, 补充丙

酸可能是改善雷公藤甲素对肝脏毒性的临床策略[96]。

3.3.2 非药物调控 有新的研究表明[97], 与肠道菌群

相关的小鼠肝硬化的神经炎症可以通过 FMT 减轻。

肝硬化患者粪便微生物定植导致无菌小鼠神经炎症程

度增高, GABA能神经元活化。而通过FMT治疗后患

者的粪便微生物样本来定植无菌小鼠, 可以减少神经

炎症。也有研究发现[98]通过口服FMT胶囊治疗HE的

I期临床试验是安全的, 这会减轻肠道失调和 PBT, 十

二指肠黏膜中瘤胃球菌科、双歧杆菌科、链球菌科和细

脉杆菌科菌增加, 菌群多样性增加。目前, II期临床试

验正在进行, 以验证其对神经功能的疗效。补充吲哚-

3-乙酸或者工程化的 IL-22产生菌可恢复 IL-22诱导的

抗菌素C型凝集素再生胰岛衍生 3γ的表达, 对乙醇诱

导的脂肪性肝炎有保护作用, 从而防止细菌移位到肝

脏[99]。用唾液酸菌LI01和戊糖酵母菌LI05治疗后, 大

鼠血清内毒素、PBT和肠黏膜超微结构的破坏减少, 可

以保护肠道屏障; 降低肝脏炎症细胞因子TNF-α、IL-6、

IL-17A和肝脏TLR2、TLR4、TLR5、TLR9, 则有益细菌

如淋菌和普氏菌增加, 而致病细菌如大肠杆菌减少[100]。

益生菌母牛分枝杆菌通过调节性T细胞依赖机制加强

免疫调节过程, 增加中枢神经系统中的抗炎细胞因子,

是抑制神经炎症的一种非常有效的策略[101]。

3.4 调控肠道菌群减轻神经递质功能障碍

3.4.1 药物调控 经过人参皂苷 Rb1 (ginsenoside 1,

Rb1) 治疗后, 神经功能损伤减轻和促炎细胞因子表达

减少, 特异性益生菌特别是瑞士乳杆菌相对丰度显著

提高。Rb1主要是通过调节GABA受体表达和丰度发

挥神经保护作用[102]。银杏叶的水溶性多糖可以减轻

应激引起的 5-HT和DA水平, 并且增加了乳酸杆菌物
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种的丰富度[103]。Chen等[104]发现, 巴戟天低聚果糖的

摄入可以改善炎症和氧化应激障碍, 组织学研究发现

其能减轻脑组织肿胀和神经元凋亡, 并调节神经递质

的合成和分泌, 如NA、DA、5-HT和 5-羟基吲哚乙酸。

神经保护剂 P7C3-A20通过以 LKB1 (liver kinase B1)/

AMPK (adenosine monophosphate activated protein

kinase)/CRTC2 (CREB regulated transcription coactivator

2) 依赖的方式刺激FGF21和FGF1并改善肠道微生物

区来减轻非酒精性脂肪性肝病。P7C3-A20提高了阿

克曼属、乳杆菌和普氏菌的比例, 降低了肠杆菌科、大

肠杆菌和副杆菌的比例[105]。

3.4.2 非药物调控 益生菌在减轻神经递质功能障碍

中有一定的作用。益生菌可以维持免疫系统的动态平

衡, 益生菌菌株NS8对高氨血症大鼠的认知功能减退

和焦虑样行为有一定的治疗作用, 可明显降低炎症标

志物水平, 降低 5-HT代谢, 恢复认知功能, 可能成为治

疗高血氨症介导的HE的潜在药物[106]。低聚半乳糖和

富含低聚半乳糖的益生菌抑制了星形胶质细胞和小胶

质细胞的激活, 并调节一些与炎症和凋亡相关的因子,

对HE的治疗也有一定的帮助[107]。

4 总结

近年来随着肠-肝轴概念的提出, 在肝脏疾病发生

发展过程中, 人们越来越重视其与肠道内环境稳态的

关系, 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。利用宏基因组学和代谢组学来研究肠道

菌群及其代谢产物如何影响HE及肝硬化的临床过程

仍需进一步研究。在临床方面要致力于通过恰当的手

段来调整肠道菌群, 就目前以肠道菌群为靶点的治疗

手段来看, FMT、微生态制剂、对细菌的生物工程改造

等在 HE的治疗和预防中也取得了一定进展, 但需要

更多的研究来证明其使用的合理性以及临床应用的可

行性。在今后的研究工作中, 精确定位到具体哪一种

细菌对HE的病理进程产生有利或是有害的影响仍需

要进一步探索。如何能进一步明确肠-肝-脑轴之间的

确切机制, 从多学科、多角度阐述其中的病理生理模

式, 将会给HE的治疗提供新的靶点和治疗手段。
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