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基于肠-肝-肾轴的肝纤维化与肾纤维化研究进展
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摘要: 纤维化是组织受到损伤后, 组织内细胞外基质异常增生和过度沉积的病理过程。各类慢性疾病导致的损

伤/炎症是纤维化发生的主要诱因。肝和肾的纤维化是较常见的脏器纤维化。近年来, 肠道微生物群被证明与肝肾

相关疾病的发展进程有密切关联, 其内在机制可能与肠道微生物的组成变化以及肠道完整性等相关。肠-肝-肾三

者之间通过内分泌和细胞信号通路等各种途径进行相互影响并促进肝和 (或) 肾纤维化的发展。本文基于肠-肝-

肾轴对肝纤维化与肾纤维化的相关研究进展进行综述, 以期为诊疗肝肾纤维化提供新的策略和理论依据。
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Abstract: Fibrosis is a pathological process of abnormal hyperplasia and excessive deposition of extracellular

matrix during the process of repair after tissue and organ damage. Injury/inflammation caused by variously chronic

diseases is a major trigger for fibrogenesis. Fibrosis of the liver and kidney is a common organ fibrosis. Recently,

the intestinal microbiota has been shown to be extensively involved in the development of liver and kidney diseases,

which may follow from changes in the intestinal microbial composition and intestinal integrity. This promotes

the development of liver and/or kidney fibrosis through endocrine, cell signaling and other pathways. This paper

reviews the research progress in understanding liver fibrosis and kidney fibrosis based on the gut-liver-kidney axis,

which may be helpful for providing new strategies and theoretical basis for the diagnosis and treatment of hepatic

and renal fibrosis.
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脏器纤维化是器官损伤后, 在组织修复过程中细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 生成和降解失衡

导致结缔组织成分过度沉积, 进而形成损伤后愈合瘢

痕组织的病理生理过程。与脏器纤维化相关的死亡率

达到全世界自然死亡的 1/3, 而用于治疗纤维化的方法

非常有限, 且疗效并不理想。其中肝纤维化和 (或) 肾

纤维是较常见的脏器纤维化, 故而研发安全有效的肝

肾纤维化治疗药物是当前的热点问题[1]。虽然肝纤维

化与肾纤维化的发病病因、病变部位及临床表现不一,

但它们具有共同或相似的病理特点和发病机制, 即病
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理形态上均表现为ECM异常增多与过度沉积, 发病机

制主要是病理损伤时ECM生成细胞在脂质过氧化产

物、细胞因子与异常胞外基质环境等刺激下激活或转

分化, 转变为肌成纤维细胞, 大量增殖并生成ECM成

分导致胶原异常沉积。各类慢性疾病引发的损伤/炎

症也是肝/肾纤维化发生发展的主要诱因, 此外急性损

伤所诱发的氧化应激和炎症等“后遗效应”, 令急性病

与慢性病之间的差距正在缩短, 表明急性损伤可能也

是纤维化的诱发因素之一。肝硬化患者并发急性肾损

伤所引发的肝肾综合征是肝硬化患者死亡的主要原因

之一[2]。糖尿病除了引起的肾脏疾病外, 也是肝病最

常见的病因。这包括肝酶异常、非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、肝硬化、肝细

胞癌和急性肝衰竭。其中, 肝硬化已经成为糖尿病相

关死亡的第四大原因[3]。因此, 同时存在肝纤维化与

肾纤维化符合临床发病规律, 然而对于肝肾相关疾病

相互影响的具体机制尚未清晰, 深入研究肝-肾轴有望

解决这一学术问题。

肝肾纤维化亦与肠道菌群相关——肠道菌群是评

估宿主健康和疾病的重要指标, 近年研究表明肠道微

生物群的改变与肾脏/肝脏纤维化的发生发展密切相

关, 靶向肠-肝-肾轴在防治以及诊断肝肾纤维化方面

具有巨大的研究前景及潜力, 本文基于肠-肝-肾轴对

肝肾纤维化的相关性进行综述, 希望能够推动对肝肾

纤维化机制的研究, 为相关诊疗方案提供理论依据。

1 肝-肾轴与肝肾纤维化

器官间的串扰是近年来的热点问题。在西医中,

轴即器官之间通过内分泌、神经或直接的细胞-细胞信

号等途径影响彼此的功能, 肝-肾轴则是以此方式促进

或延缓肝肾纤维化的发展[4]。

1.1 肝-肾轴理论的现代研究

在肝/肾硬化阶段, 器官移植是目前最有效的治疗

手段。肾损伤是肝移植术后常见并发症, 且术后肾损

伤将极大地降低患者生存率, 故而进行肝移植前后对

肾功能进行评估是国内专家学者的共识。与其他病因

诱发的肝硬化相比 , 非酒精性脂肪性肝炎 (non-alco‐

holic steatohepatitis, NASH) 相关性肝硬化患者发生肾

衰竭风险高, 同时进行肝肾移植的必要性更高[5]。此

外, 术前患者患有糖尿病/高血压, 在患者术后使用的

钙调磷酸酶抑制剂具有肾毒性, 以及肝移植时为避免

大出血而引起缺血再灌注 (ischemia reperfusion, I/R)

损伤等均能增加肾脏损伤风险[6,7]。而肾移植术后肝

损伤也是临床常见的现象, 在临床上肾衰竭患者同时

进行肝肾移植的情况亦时有发生。

肝病与肾病间亦有直接联系 , 慢性肾病 (chronic

kidney disease, CKD) 进程中促纤维化因子、活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 的累积和全身炎症的增

加促进肾纤维化的发生, 并造成肝损伤导致慢性肝病

(chronic liver disease, CLD); CLD过程中产生的相关因

子亦会导致肝纤维化 , 并引起肾损伤导致 CKD。

NAFLD 虽然不能直接导致慢性肾病 (chronic kidney

disease, CKD), 但 NAFLD 已成为 CKD 快速发展的独

立风险因素[8,9]。酒精性肝病 (alcohol liver disease,

ALD) 肝损伤加重会减轻胰岛素灭活, 胰岛素能促进

瘦素分泌, 瘦素在胰岛素抵抗以及糖代谢紊乱中发挥

着十分重要的作用, 因此, ALD将进一步加重脂肪肝

引起肝纤维化; 与之相似的是, 糖尿病肾病对肝炎的发

生有直接影响, 糖尿病肾病小鼠的血糖升高, 使肝糖原

储存增加, 出现肝脂质代谢异常, 增加了脂肪肝风险,

最终可发展为肝炎甚至肝硬化[10]。这些学术观点共同

说明肝肾二者在发病学上有紧密联系, 但目前其具体

机制尚未清晰, 还需进一步深入挖掘。

1.2 肝-肾轴与肝肾纤维化发病机制的研究

实际临床中 , 患者存在肝肾综合征 (hepatorenal

syndrome, HRS) 或胆汁淤积引起的肝纤维化与肾纤维

化、原发性/继发性肾病综合征等疾病间接证明了肝-

肾轴的重要性, 表明肝肾二者具有相同的疾病易感性

或关联性 (图1)[4,11,12]。

1.2.1 肝-肾轴在肝肾综合征中的体现 肝肾综合征

是指在严重肝病时发生的急性肾功能衰竭, 其中急性

肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是肝硬化腹水患者的

常见并发症, AKI患者肝功能不全在临床上亦时有发

生[11,12]。在 755例超声诊断的NAFLD患者中, 高纤维

化 (FIB)-4评分与普遍的CKD风险增加相关[4]。至于

胆汁淤积引起肝肾综合征, Varga等[13,14]在通过胆总管

结扎 (bile duct ligation, BDL) 建立胆汁淤积模型时发

现, BDL术后在造成肝纤维化的同时诱导肾脏胶原沉

积, 这可能与精氨酸代谢紊乱相关。通过BDL模型造

成肝肾纤维化后发现线粒体功能障碍和能量代谢紊乱

是胆汁淤积相关肾损伤的基本机制[15]。Ghallab等[16]

研究发现通过BDL结扎 1～3天后, 少量分散的肝细胞

发生胆汁性微梗死 (微梗死即肉眼无法直接观察到 ,

仅能通过病理观测到的梗死灶), 随后发生更大的梗

死, 累及邻近的肝细胞, 使胆汁从过量的胆道泄漏到血

液中, 从而减轻肝脏受到的胆汁酸毒性影响; 在小鼠尿

液中检测到胆汁酸含量显著上升, 可能与肾脏通过提

高多药耐药相关蛋白 (multidrug resistance-associated

protein, Mrp) 2和 Mrp4蛋白表达量, 以增加胆汁酸的

摄取量相关, 这对于肝脏是一个重要的保护作用, 直至

胆性肾病发生。这也表明通过给予患者利尿剂对于胆
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汁淤积具有治疗效果。此外, 胆汁酸通过激活法尼酯

X受体 (farnesoid X receptor, FXR) 和G蛋白偶联受体

胆汁酸受体 1 (又称TGR5) 以及与脂质、胆固醇和碳水

化合物代谢相关的转录因子, 调控参与炎症和肾纤维

化的基因, 也表明通过靶向胆汁酸FXR受体对肾纤维

化进行治疗存在可能[17]。

1.2.2 肝-肾轴在肾病综合征中的体现 继发性肾病

综合征常由乙型肝炎介导, 慢性乙型肝炎或丙型肝炎

患者同时患CKD概率高, 且CKD发病以及尿蛋白、尿

酸的升高等均与血清中乙肝病毒 (hepatitis B virus,

HBV) 或HCV病毒含量相关[18]。临床上, 确有部分乙

肝病毒相关性肾炎患者在肝硬化同时也有不同程度的

肾小管间质纤维化。患者携带HBV显著增加发生胰

岛素抵抗 (insulin resistance, IR) 的风险 , 导致糖尿病

以及后续动脉粥样硬化风险增加, 还提高了转化生长

因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β) 水平 , 导

致细胞凋亡, 增加了肾纤维化风险[19]。乙肝病毒性肾

炎患者在肾脏发现乙肝病毒标志物HBsAg和HBcAg,

证明乙肝病毒免疫复合物可在肾脏沉积或HBV能直

接攻击肾脏, 所发生的病毒性肾炎与因此引发的免疫

反应相关[20,21]。乙肝病毒性肾炎患者的白细胞表面抗

原HLA-A3和HLA-A10比正常人高, 证明乙肝致肾炎

还可能与遗传因素相关[21]。此外, 治疗HBV的一线用

药阿德福韦酯会在肾小管汇集, 转运至肾上皮细胞, 对

肾脏造成损伤[22]。HBV感染过程中的脂质变性是一

个典型特征, 可能引起脂质过氧化, 增加血浆中炎症标

志物, 后续导致肾脏损伤。

糖尿病是肾纤维化的主要原因之一, 而Tang等[3]

通过 db/db小鼠建立 2型糖尿病 (type 2 diabetes, T2D)

模型, 发现肾纤维化发生后出现了肝纤维化, 通过抑制

钠-葡萄糖转运受体 2 (sodium-glucose cotransporter 2,

SGLT2) 能延缓肝肾纤维化的进程。肝脏作为胰岛素

抵抗发生的重要靶器官, 胰岛素抵抗引起的糖代谢异

常, 会加重酒精性脂肪肝, 亦能发展为 T2D或促进其

恶化[23]。表明 SGLT2抑制剂与胰岛素联合使用能缓

解T2D导致的肝肾纤维化, 靶向肝脏治疗胰岛素抵抗

是治疗糖尿病的方式之一。此外, 胰高血糖素能通过

肌醇三磷酸受体 1 (inositol triphosphate receptor 1,

INSP3R1) 增加肝脂肪甘油三酯脂肪酶 (adipose triac‐

ylglyceride lipase, ATGL) 活性、肝内脂解、肝乙酰辅酶

A含量及丙酮酸羧化酶通量来刺激糖异生, 同时增加

线粒体脂质氧化, 促进T2D的发生[24]。肾衰竭患者长

期血液透析后发生代谢性酸中毒以及全身性炎症, 肾

纤维化过程中产生的炎症/促炎因子 (IL-1β和 TNF-α

等)、纤维化相关因子 [TGF-βs 和 α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA) 等] 以及 ROS 均会对

肝脏造成影响[25]。此外, 肾素-血管紧张素-醛固酮系

统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) 的任

何扰动都会加重肝脏功能障碍。且RAAS的过度激活

与NAFLD、肝纤维化以及肝硬化相关[4,26]。

2 肠-肝轴与肝纤维化发病机制的研究

肝脏作为富集大量免疫细胞及肠道菌群分泌的内

毒素的免疫中枢, 肝纤维化的发生无疑与肠道关系紧

密[27]。肠-肝轴一方面通过肠-肝循环直接相互影响,

由于体内生态失调、肠道屏障受损和免疫状态改变, 使

细菌产物可通过门静脉到达肝脏, 在门静脉被特异性

受体识别, 激活免疫系统, 导致促炎反应[28]。通过动物

实验发现肠道菌群失衡和细菌易位 (bacterial translo‐

Figure 1 A schematic diagram of liver-kidney axis in the process of hepatorenal fibrosis. HBV/HCV: Hepatitis B virus/hepatitis C virus;

ALD: Alcohol liver disease; NAFLD: Non-alcohol fatty liver disease; ROS: Reactive oxygen species; IR: Insulin resistance; AKI: Acute kid‐

ney injury; CKD: Chronic kidney disease; NOD1: Nod-like receptor-X1; TGF-β: Transforming growth factor-β
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cation, BT) 在肝纤维化的发病中起重要作用, 且肝纤

维化不同发病原因、不同阶段均会导致肠道菌发生相

应的独特变化, 与临床患者的研究检查结果相似 (表

1[29-44]), 这也表明肠道菌发展为肝纤维化诊断方法的

潜力。Philips 等[45]报道了粪便微生物移植 (fecal mi‐

crobiome transplantation, FMT) 对 8例重度NASH患者

的治疗效果: 肝脏疾病的严重程度在 FMT后的第 1周

内显著降低, 并且在 1年的随访中效果持续, 生存率显

著提高。粪便微生物组分析显示, 1年后厚壁菌门的

丰度较高, FMT后变形菌门减少, 放线菌门增加。上

皮细胞甲烷代谢和细菌侵袭降低, 胆汁分泌改善至接

近正常水平。上述结果表明, 肝脏疾病的严重程度可

以通过肠道菌群的特定变化体现, 靶向肠-肝轴研究将

拓宽对肝纤维化发病机制的思路, 为肝纤维化的诊疗

提供新策略。

此外, 肠道菌群作为胆汁酸代谢的调节剂也于纤

维化过程中发挥着重要的作用, 能将初级胆汁酸代谢

为次级胆汁酸, 进一步通过 FXR诱发炎症、影响免疫

反应, 促进肝纤维化的进程; 与之相对应的是胆汁酸代

谢可通过 FXR影响肠道通透性和门脉高压[46]。其中,

胆汁淤积性肝病是诱发肝硬化的因素之一, 胆汁淤积

几乎 100%能造成肝硬化, 但是目前对胆汁淤积与肝

硬化之间的联系及机制尚不清楚。传统认为, 胆汁酸具

有细胞毒性, 但细胞培养中的胆汁酸浓度大大超过了

病理生理范围; 也有观点认为肝中胆汁淤积可导致肝

细胞凋亡[47]。鹅去氧胆酸[48]通过TGR5/EGFR信号通

路诱导形成ROS, 同时促进巨噬细胞释放三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, ATP), 通过 P2X7受体外排K+;

释放的ATP和K+可能是促进巨噬细胞NLRP3炎症小

体激活和炎症因子 IL-1β (interleukin-1β, IL-1β) 释放的

原因 , 而炎症损伤是诱发纤维化的重要过程。Liao

等[49]也发现在Mdr2相关的原发性胆管炎中发生肠道

屏障功能障碍及增加细菌易位的概率, 同时内毒素通

过门静脉转移至肝脏激活NLRP3炎症小体引起肝损

伤, 进一步促进肝病发展。在BDL造成的肝纤维化模

型组中[50]发现, 野生型小鼠与TLR4-KO小鼠发生了相

似的肝损伤 , 但 TLR4-KO 小鼠肝纤维化程度显著降

低, 表明胆汁淤积时 TLR4信号通路的缺失有保肝作

用。此外, 在肝星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs)

中TLR4的激活一方面上调了趋化因子的分泌, 进而诱

导枯否细胞的趋化; 另一方面下调了TGF-β伪受体 [骨

形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂 (bone morpho‐

genetic protein and activin membrane-bound inhibitor,

BAMBI)] 比值, 从而提高HSCs对TGF-β的敏感性, 使

枯否细胞无限制的激活。通过图 2可以看出, 胆汁淤

积性肝纤维化的发病原因与HSCs中 TLR4信号通路

的激活相关。

肠-肝轴的另一方面则通过肠道吸收摄取物质, 循

环至肝脏处进行代谢间接相互影响, 或者通过肠道菌

群的特定变化以及相关代谢产物或分泌细胞因子与肝

脏相互作用。有研究[51]表明, 肝细胞生长因子 (hepa‐

tocyte growth factor, HGF) 水平随着酒精性肝硬化的

发展明显提高, 但目前对HGF在酒精性肝硬化方面研

究有所欠缺。NAFLD的发病机制主要是与免疫反应

及氧化应激相关, 可进一步发展为NASH, 其中有 20%

的NASH患者发展为肝硬化[52]。NASH发展为肝硬化

Table 1 The correlation between intestinal flora imbalance and the etiology and development stage of liver fibrosis

Fibrogenesis

factor

Primary biliary

cirrhosis

Cirrhosis

Toxicity

Alcoholic liver

disease

Viral liver

fibrosis

Steatohepatitis

NAFLD

Source

Clinical research

Bile duct ligation

Clinical research

CCl4

Alcohol feeding

Clinical research

Clinical research

ob/ob mice

Clinical research

Mice model

Abundance in intestinal flora

Increase

Acidobacteria, Lactobacillus, Bacteroides,

Ruminococcus

Akkermansia, Prevotella, Bacteroides and

unclassified Ruminococcaceae

Proteus, Fusobacterium

Firmicutes, Actinomycetes,

Janibactergenus (Actinobacteria phylum)

Parasutterella

Bacteroides

Firmicutes

Firmicutes

Proteus

Bacteroidetes, Turicibacter and Bilophila

Decrease

Proteus, Enterobacteriaceae,

Streptococcus, Klebsiella

Faecalibact-erium prausnitzii

Bacteroidetes

-

Allobaculum, Lactobacillus,

Galactococcus

Firmicutes

Bacteroides

Bacteroides

Prevotellaceae

Firmicutes, Prevotella

Other

-

Overgrow of intestinal bacteria

-

Gut bacterial translocation

-

-

-

-

Firmicutes increased in patients

with mild fibrosis

The abundance of bacteroides and

ruminococcus was correlated with

the degree of fibrosis. Decreased

phylogenetic diversity

Ref.

[29]

[30,31]

[32]

[33,34]

[35,36]

[37]

[38]

[38]

[39,40]

[41-44]
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会显著增加患者死亡率, 而在NASH纤维化过程中除

了减肥和控制代谢之外暂无有效的治疗方案。研究发

现 , 特 异 性 敲 除 小 鼠 肝 脏 Nemo ( 即 IKKγ 基 因 ,

Nemo△hepa) 可以诱导造成类似于 NASH 的慢性肝损

伤, Nemo△hepa&MyD88-/-双敲除的小鼠几乎没有炎症,

疾病进展相较于对照组 (Nemo△hepa) 也有所减缓, 特异

性敲除肝脏 MyD88小鼠则与 Nemo△hepa相近, 证明小

鼠NASH的发病进展与非肝实质MyD88依赖的TLRs

信号通路诱发的炎症相关[23]。另有研究[53]发现, Nod

样受体 X1 (Nod-like receptor-X1, NLRX1, 即 NOD1)

是治疗NAFLD的新靶点, 通过敲除NOD1来提高线粒

体脂肪酸依赖的氧合酶来减少脂肪变性, 降低糖酵解

等限制肝细胞能量代谢, 以减少肝纤维化的发生及预

防肾损伤。因此, 在结合研究疾病发展与肠道菌群动

态变化相关性的基础上, 研发通过检测肠道菌来诊断

疾病的病因及发展阶段, 发展出非侵入性的疾病诊断

方法, 对疾病的早发现、早治疗具有积极意义。且证明

深入研究肠-肝轴对于肝纤维化发生发展机制将会有

新的见解, 为治疗肝纤维化提供新思路、新策略。

3 肠-肾轴与肾纤维化发病机制的研究

与肠-肝轴相似, 近期研究表明肠道菌群与肾纤维

化间也存在一定的串扰关系 (图 3)。Yoshifuji等[54]采

用 5/6 肾切除诱导晚期肾纤维化模型 , 发现拟杆菌

(Bacteroides, Bact) 和普氏杆菌 (Prevotella) 数量较多,

乳酸杆菌 (Lactobacillus, Lact) 减少明显 , 而补充 Lact

能激活识别 Lact 的 TLR2 以改善肾脏损害和肠道变

化。在腺嘌呤诱导的小鼠肾衰竭模型中, 通过给予利

那洛肽 (用于治疗成人慢性特发性便秘和便秘型肠易

激综合症) 可以改善小鼠肾纤维化水平 , 减少 F4/80

(巨噬细胞表面标志蛋白) 阳性细胞在结肠的含量, 降

低三甲胺 -N-氧化物 (trimethylamine-N-oxide, TMAO)

水平, 病理改善可能与梭菌目菌的变化相关[55]。Gupta

等[56]发现肠道微生物胆碱三甲胺裂解酶抑制剂 (碘甲

基胆碱) 抑制胆碱饮食引起的肾小管间质纤维化和促

纤维化基因表达 , 该研究揭示了一种以肠道微生物

TMAO途径为靶点的新方法, 既能在体内防止肾功能

衰退和小管间质纤维化, 同时还能限制药物全身暴露

和潜在的宿主不良反应。Zou等[57]也发现通过大黄剂

灌肠 (结肠) 可以加速肠道动力学 , 改善肠道屏障功

能, 调节肠道菌群, 减少肠道源性尿毒症毒素 (如吲哚

酚硫酸盐) 的产生和吸收, 从而延缓肾脏纤维化等肾

脏疾病进程。Ding等[58]发现服用益生菌 VSL#3通过

IL-10/GSK3β/PTEN上调肾 I/R损伤后肠道屏障相关蛋

白 (ZO-1、Occludin 和 Claudin-1), 减少肠道屏障破坏 ,

降低循环内毒素水平。表明一方面终末期肾病会影响

肠道菌群的组成和代谢, 另一方面微生物代谢产物是

尿毒症的毒素来源, 包括硫酸吲哚酯 (indoles sulfate,

IS)、对甲酚硫酸盐 (para-cresol sulfate) 和 TMAO[59,60]。

此外, 近期有研究[61]首次发现健康人肾脏中存在细菌

定植, 并且健康人与肾癌患者 (无尿路感染) 肾脏定植

的细菌具有显著差异 (P<0.000 1), 这一发现为肠-肾

轴理论扫平了障碍, 证明了肠-肾间的相互作用, 但目

前对于肠-肾轴的研究深度不及肠-肝轴。

糖尿病是肾纤维化的主要原因, Kikuchi等[62]用非

靶向代谢组学证明肠道微生物衍生代谢物苯基硫酸

盐 (phenyl sulfate) 的水平随着糖尿病的进展而升高 ,

在蛋白尿情况稍好的大鼠肾脏中尿毒症毒素转运体有

机阴离子转运多态 (organic anion transporting polypep‐

tide, OATP: 人类肾脏中唯一的OATP即为 SLCO4C1)

表达则有所下降。其还证明抑制酪氨酸酚裂解酶可以

Figure 2 The presence of the enteric-hepatic axis in the process of hepatic fibrosis due to cholestasis. ATP: Adenosine triphosphate; IL-1β:

Interleukin-1β; TGR5/EGFR: G protein coupled bile acid receptor Gpbar1/epidermal growth factor receptor; FXR: Farnesoid X receptor;

LPS: Lipopolysaccharide; TLR4: Toll-like receptor 4
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减少糖尿病小鼠的白蛋白尿, 验证了肠-肾之间的相互

作用。在人类患者中也有相似的情况: 苯硫酸盐水平

与患者白蛋白尿基础水平显著相关, 并能预测未来两

年内白蛋白尿的进展程度。Tao 等[63]对 14 名 2 型糖

尿病患者粪便进行检测后发现, 与健康人相比, 肾病患

者的普氏菌丰度下降, 大肠杆菌则有所增加。终末期

肾病具有全身性慢性炎症的表现, 部分归因于肠道上

皮完整性丧失导致肠道 BT, 且循环系统中脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 增加也有助于维持慢性炎

症。目前, 对终末期肾病治疗最有效的手段是肾移植,

研究发现肾移植术前 sCD14水平较高与术后急性排异

现象发生率较低相关 , 其原因则可能是在肾移植后

LPS水平可维持稳定, 同时有脂蛋白与 LPS结合降低

LPS活性以及患者长期暴露于内毒素导致的免疫耐受

等有效减少了慢性炎症水平, 从而降低急性排异反应

发生率[64]。在肾病中氨浓度增加导致体内 pH值改变

可能是肠道微生物变化的原因之一, 而肠道中LPS异

常进入循环系统导致了全身性的炎症以及尿毒症, 表

明肠-肾轴中肾脏与肠道菌群间是相互影响的[59,65]。

4 肠-肝-肾轴与肝肾纤维化并存发病机制的研究

肠道在肝-肾轴间扮演着十分重要的角色, 分别与

肝肾有紧密的联系, 除了肝-肾直接相互作用外, 通过

肠道微生物群进行间接的相互作用也对肝肾纤维化的

发生发展有巨大的贡献。Iebba等[66]研究表明, 肝硬化

患者的内毒素来源于肠道微生物, 外周血和门脉血中

共检测到 16种变形杆菌, 表明除了肠道位置菌群发生

改变外还可能通过血液循环影响其余脏器, 这是肠-

肝-肾轴的联系之一。且研究发现, 在高脂饮食诱导

NASH 模型中肠道血管屏障被破坏 , 所引起的 BT 在

NASH早期已经发生, 也表明肝纤维化发生的早期就

可能发生肾损伤[67]。细菌感染 (肠道BT) 常导致肝硬

化患者肾功能衰竭, 据报道患病率约为 34%[68]。肝硬

化患者由于免疫功能受损和肠道通透性增加, 导致门

脉高压背景下的细菌移位, 从而增加了感染的风险。

严重失代偿性肝、肾功能衰竭最可怕的并发症之一是

肝肾综合征, 其中器官移植可能是目前唯一的治疗方

法[68]。Kromrey等[69]采用静脉注射 1×106～1×107菌落

形成单位 (colony-forming units, CFU) 金葡球菌造成

60%～80%小鼠肝肾脓肿, 未发现其他脏器出现脓肿,

表明细菌感染后肝肾组织病变的概率更大, 通过注射

金葡球菌可建立肝肾损伤模型。Baranova 等[70]对

hSR-BI/II转基因小鼠注射LPS后, 发现转基因小鼠炎

症因子 [IL-1β、IL-6、趋化因子 (C-X-C基序) 配体 1蛋

白 [chemokine (C-X-C motif) ligand 1 protein, CXCL1]

和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)] 水

平比野生型小鼠高 2～3 倍 , 注射 LPS 后 ROS 生成增

加, MAPK通路被激活, 其中肝组织中ERK1/2和肾组

织中 JNK活化显著; 炎症小体NLRP3也被激活, 诱导

肝肾炎症发生, 表明LPS能破坏肝脏已建立的免疫耐

受稳态, 造成肝肾炎症, 且具有进一步引起纤维化的潜

力。在BDL模型中[71], 胆汁酸在组织内的淤积造成肝

肾综合征, 与此同时转运蛋白Mrp1～5 mRNA在肝肾

中上调, Mrp1～3 mRNA在肠道中上调, 其中Mrp1、3、

4和 5蛋白在肝脏中表达上调。组织中的胆汁酸在转

运蛋白表达增加后依旧在组织中累积, 可能是由于转

运蛋白的增加不足以补偿BDL后胆汁在组织中的淤

积, 清除在组织中的胆汁酸有望解决胆汁淤积造成的

肝肾损伤。胆汁淤积模型小鼠对LPS的敏感度更高, 胆

汁酸与 FXR通过调控NLRP3炎症小体可能在脓毒血

症并发胆汁淤积的死亡率增高中具有重要的作用[72]。

Figure 3 Diagram of the enterorenal axis in renal fibrosis. BT: Bacterial translocation; BUN: Blood urea nitrogen; TMAO: Trimethyl‐

amine-N-oxide; IL10/GSK3β/PTEN: Interleukin-10/glycogen synthase kinase-3β/phosphatase and tensin homologue; IS: Indoles sulfate;

TLR2: Toll-like receptor 2
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肠-肝-肾轴实际上是肠-肝-肾器官之间通过各种

途径影响彼此的功能, 在病理情况下在肠-肝-肾间出

现异常串扰, 例如肠道病变时肠道上皮细胞受损, 肠道

屏障受损可能引起BT和炎症性肠病等情况, 进一步诱

发全身炎症, 促进肝/肾疾病进程。在肝/肾发生病变

的同时, 也会作用于肠道发生BT, 进一步促进肝/肾疾

病发展。此外, 肝病与肾病之间也有相互促进作用, 其

中NAFLD会促进CKD的发生与发展, 肝硬化会导致

肾功能衰竭的风险, 以及RAAS的异常会导致肝功能

受损甚至肝纤维化等。因此, 肝肾纤维化与肠-肝-肾

轴间具有紧密的联系, 加强对于肠-肝-肾轴与肝肾纤

维化的相关性研究, 将推动对肝肾纤维化的发生机制

的了解, 为探索肝肾纤维化的治疗策略提供新思路。

5 对研究肝/肾纤维化相关模型的建议

在实验室进行疾病相关研究时, 建立符合临床疾

病的模型是研究发病机制最基础的一步。目前, 对于

肾纤维化模型绝大部分由肾毒性药物 (马兜铃酸、布

洛芬和庆大霉素等) 和手术 (单侧输尿管结扎和缺血

再灌注损伤) 等方法诱导, 动物在诱导后的短时间内

出现死亡或发生纤维化病变, 建模过程中对于纤维化

疾病的潜伏期和并发症等研究不足[73]。肾纤维化是在

慢性肾病进展过程中结缔组织异常增生的病理过程,

其具有病程长、存在潜伏期及并发症等特点, 如慢性肾

病还常伴有并发症的肝病: 糖尿病肾病在发展到晚期

肾纤维化阶段会出现严重的肝损伤。因此, 笔者认为

目前实验室纤维化模型采用的诱导方法未将疾病潜伏

期、并发症纳入考察, 这不利于肾纤维化发病机制的研

究。相比较而言, 采用病毒诱导的纤维化模型可能更

加适合研究慢性肾病引发的肾纤维化在发病潜伏期时

的预防与治疗, Roediger等[73]发现小鼠在感染了非典

型肾细小病毒 (mouse kidney parvovirus, MKPV) 200

天后出现肾间质纤维化, 而在 100天左右时才出现体

重明显减轻的情况, 对于肾病患者无症状表现期的相

关研究具有显著意义; Wang等[74]通过西方饮食诱导 2

型糖尿病的同时导致脂肪肝的发生等方式来研究肾纤

维化的并发症则是一个良好的方式。此外, 以高脂饮

食和右旋糖酐硫酸酯钠 (dextran sulfate sodium, DSS)

诱导则能增加肠道炎症以增加LPS易位, 促进肝脏炎

症与肝纤维化的发生[75]。因而, 结合西方饮食与DSS

共同诱导对于研究肝肾纤维化及其与肠道的关联性不

失为一种良好造模的方法。对于肝纤维化而言, 采用

人源化小鼠感染乙肝病毒不失为一种研究慢性肝病潜

伏期问题的方法, 此外亦将肝病的并发症纳入考察, 如

应采用BDL诱发肝纤维化的同时造成肾脏胶原沉积。

对于体外模型而言, 由于肝/肾纤维化是体内器官层面

的病变, 单一细胞系建模不足以体现病变的状态, 亦不

利于挖掘疾病机制, 因而在以细胞系建立模型时, 通过

将与纤维化发生机制相关的细胞进行共培养来建模,

能在一定程度上模拟体内环境, 值得深入研究。但由

于细胞所处环境简单, 与体内复杂且稳定的环境不同,

产生无临床意义结果的概率更大。

笔者认为进行脏器纤维化的体内外实验研究时,

对所发现具有潜力的血液/尿液新标志物、治疗靶点等

以实际临床患者的血检/活检结果加以验证后, 能使实

验室模型符合临床疾病的发生发展规律, 并为由此得

出治疗方法的临床可操作性提供有力证据。对作为当

前基础生物学以及临床研究的重要工具——体外类器

官模型来说 (organoid, 一种以干细胞体外培养而成的

具备微观三维结构的组织, 具有一定器官结构以及功

能, 具备比采用细胞模型更合理的原生条件, 目前应用

于肝、肾、肠、胰岛等方面), 以其接近生理三维的特点,

作为体内外实验的补充进行疾病机制/药效学的研究

将推进对疾病发展和药物损伤等一系列病理生理活动

的相关认知[76,77]。目前已有研究[78]成功通过建立肝脏

类器官体外模型用于检测促/抗肝纤维化的药物, 且药

物作用在小鼠体内得到证实。因此, 随着技术的突破

与研究的深入, 其作为动物模型以及细胞模型的补充

应用于研究脏器纤维化将带来重大突破, 研究策略可

通过细胞、类器官和啮齿类动物体内研究三层次进行,

并考虑到肠肝肾三者的相互关联性: 以肝纤维化研究

为例, 肠、肝、肾三者相互影响促进肝纤维化的进程, 肠

道通过微生物群直接或间接地影响疾病发展进程, 故

而将微生物/微生物代谢物作为刺激因素参与肝肾纤

维化的造模过程是可取的; 此外, 肝脏本身亦非单一类

型细胞作用的结果。因此, 采用不同的刺激因素 (如

LPS、双链DNA和肽聚糖等) 进行造模, 并将与肝纤维

化发生相关的细胞进行共培养以研究各细胞间的相互

作用或药效作用是否与不同细胞组成相关等, 如将在

肝纤维化发生中起关键作用的HSC与其他相关细胞

(肝细胞、枯否细胞和树突状细胞等) 进行共培养, 考察

星状细胞能否与其他细胞相互作用促进ECM的合成。

之后, 通过类器官对细胞共培养得出的结果进行验证,

并开发类器官共培养的方法, 将肝/肾类器官进行共培

养以验证并发症的具体发病机制。最后, 再通过体内

实验证实前期实验结论, 并对肝/肾纤维化早期无症状

阶段 (即潜伏期) 和并发症等问题进行相关研究, 证实

相应靶点的治疗潜力。最后, 若能通过临床患者活检

取出的组织进行相应免疫组化验证则更佳 (图4)。
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6 总结与展望

目前, 对于纤维化患者的确诊通常是通过活检来

确认, 但是活检是一种侵入性、昂贵的检测方法, 且可

能由于取样位置的原因而造成误诊。因此, 发展一种

新型的、非侵入性的检测方法就显得尤为重要。而针

对肠-肝-肾轴, 有极大的可能发展出一种非侵入性的

准确检测方法: 通过检测肠道菌群的丰度来对肝肾疾

病的不同病因、不同阶段患者进行预测评估 (表2)。笔

者认为, 这应该是未来肠-肝-肾轴与肝肾疾病相关性

理论在诊断上的应用。

肝肾纤维化之间及其与肠道之间存在固有联系,

肠-肝-肾轴实际上是肠-肝-肾器官之间通过各种途径

进行相互交流 (图5)。包括①不同病因、不同阶段肝纤

维化患者肠道菌群的变化, 证实可以通过特定微生物

群的丰度来诊断肝纤维化的阶段或发病原因——肠-

肝轴。②通过采用分离自肠道后培养增殖的细菌来建

立肾纤维化模型, 表明肠道与肾纤维化的相关性——

肠-肾轴。③靶向肠道治疗, 改善肠道菌群紊乱以防

治/延缓肝肾纤维化进程等说明靶向肠道菌群对于肝

肾纤维化治疗作用的潜力。④通过胆管结扎在造成肝

纤维化的同时造成肾纤维化, 或通过 2型糖尿病在造

成肾纤维化的同时, 造成肝纤维化等证明肝肾纤维化

相互促进——肝-肾轴。⑤通过作用于肾的药物以治

疗肝纤维化, 或通过作用于肝的药物以治疗肾纤维化

以证明肝-肾轴应用于肝肾纤维化的治疗潜力。因此,

通过深入研究肠-肝-肾轴能为肝肾纤维化的发生发展

机制提供新思路 , 为肝肾纤维化的诊疗手段提供新

策略。

由于肝肾纤维化机制的相关研究不够透彻, 在目

前临床中, 器官移植仍是晚期肝肾纤维化治疗的最佳

方案。而器官移植本身也存在一定的弊端, 包括所捐

献肝肾来源不多, 手术成功之后患者需长期服用免疫

抑制剂以避免排异现象。此外, 手术过程中造成 I/R损

伤, 术后并发症等情况不可避免, 因此肝肾纤维化需要

Figure 4 Analysis of research strategy of liver fibrosis

Figure 5 Diagram of correlation between enterohepatic and renal axis and pathogenesis of hepatorenal fibrosis. ECM: Extracellular

matrix; HSC: Hepatic stellate cell; I/R: Ischemia-reperfusion; EMT: Epithelial-mesenchymal transition; RAAS: Renin-angiotensin-aldoste‐

rone system
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更完善的治疗方案。深入了解肠-肝-肾轴后, 或可通

过靶向肠道, 通过改变肠道微生物群来治疗肝肾纤维

化, 为延缓甚至逆转纤维化提供新治疗策略。而由于

肝纤维化和肾纤维化的形成和发展是极其复杂的过

程, 是多种因素共同作用的结果, 针对这一方面, 中药

所含有的有效成分不单一且具有多环节、多层次、多靶

点的综合药理作用能发挥出更好的治疗效果, 使得中

医药在治疗肝肾纤维化中具有显著优势。
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