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肝肠具有共同的胚胎起源，使肝与胃肠道之间在整个生

命历程中保持着密切关系。独特的解剖构成使肠道来源的血

液在流入体循环系统之前必须经门静脉系统流经肝脏，而来

自肠道的各种抗原（食物抗原、细菌产物及毒素）均可激活肝

脏枯否细胞产生与释放细胞因子和炎症递质。肠道与肝脏之

间各种内在关系的存在，是肠道疾病发生时肝功能恶化的基础，

反之亦然。肠道正常菌群对宿主的作用主要有：（1）营养[1]；（2）

防御[2]；（3）免疫调节；（4）促进生长、抗衰老及抑制肿瘤[3]。由

此可见，肠道正常菌群参与人体的生理、生化、病理和药理过

程，与人体形成相互依存、相互受益、相互协调又相互制约的动

态平衡统一体，可以被认为是人体后天获得的隐形“器官”[4]。根

据世界卫生组织（WHO）和联合国粮农组织（FAO）联合专家组

给出的定义，益生菌是活的微生物，当人体摄入足够量的时候

可对人体产生有益的作用。其能促进肠道菌群平衡，保护厌

氧菌，防止致病细菌过度生长，其含有生物屏障的重要成分，

可发挥生物拮抗作用，其代谢产生的过氧化氢、细菌素、乙酸、

乳酸等直接参与了肠道化学屏障的构建，可稳定肠黏膜屏障

功能，抑制细菌易位（Bacterial translocation，BT），减少革兰阴

性菌细胞壁外层的脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）的产生和

释放 [5]，减少内毒素的合成，从而防止肠源性内毒素血症

（Intestinal endotoxemia，IETM）的发生。目前，应用于人体的

益生菌有乳酸菌、枯草杆菌、蜡样芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌和

酵母菌等。近年来，益生菌制剂已被应用于多种原因导致的

慢性肝脏疾病，并取得了阶段性的成果，本文拟就相关应用进

展作一综述。

1 益生菌制剂在慢性肝脏疾病中的应用
1.1 慢性病毒性肝炎

肝炎病毒感染后，若人体免疫应答能够彻底清除被病毒

感染的细胞，疾病就能痊愈；若机体免疫系统功能紊乱，对病

毒的清除能力下降，病毒将持续存在，这就是引起慢性病毒性

肝炎免疫耐受的主要原因。研究报道，慢性病毒性肝炎患者

体内存在的 IETM对其细胞免疫与体液免疫均有着重要影响：

Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs）家族中的 TLR4是转导

LPS信号的主要跨膜受体，LPS耐受时，TLR4表达减少，树突

状细胞（DC）分泌白细胞介素 12（IL-12）和γ干扰素（IFN-γ）受

抑制，且肿瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-1、IL-6等各种致炎因子表

达下调[6]，由此减弱病毒性肝炎患者的防御机制，引起病毒持

续感染及肝炎的慢性化。

一项研究显示，慢性丙型肝炎患者使用聚乙二醇干扰素

α-2a联合利巴韦林治疗 6个月后，获得病毒学应答组 IETM均

呈阴性，而非应答组中 42％的患者 IETM呈阳性，血LPS水平

均值高达 45 pg/ml[7]。另有研究表明，慢性乙型肝炎患者中，

IETM阳性组与 IETM阴性组相比，Th1型细胞因子水平明显

下降，而Th2型细胞因子水平升高[8]。可见慢性病毒性肝炎患

者体内长期持续存在的 IETM可明显降低细胞免疫功能，导致

肝炎病毒难以清除[9]。故提示在慢性病毒性肝炎治疗中，除抗

病毒治疗外，清除患者存在的 IETM可能会更有效地发挥抗病

毒药物的作用，并避免病情反复。有研究发现，肠道中益生菌

（双歧杆菌与乳酸菌）的数量增多后，乙型肝炎和丙型肝炎患

者血中的LPS水平均能显著下降[10]。但尚未见将乙肝表面抗

原滴度、乙肝E抗原转阴率或肝炎病毒拷贝数等作为评价指标

的临床试验，所以益生菌制剂辅助机体清除肝炎病毒这一假

设尚未得到证实。

1.2 酒精性肝病

在欧美等发达国家中，酒精性肝病（Alcoholic Liver Dis-

ease，ALD）是终末期肝病进行肝移植的第二大主要病因[11]，持续

大量饮酒可以使酒精性肝炎进展为肝纤维化甚至肝硬化[12]。酒

精性肝损伤作用机制大致可分为两种独立的但相互关联的途

径：酒精对肝细胞的直接损伤和由LPS和细胞因子激活、免疫

介导机制、纤维生成所造成的间接损伤。LPS可破坏微管丝细

胞骨架进而破坏肠壁的屏障功能，然后通过肠肝轴向肠系膜

淋巴结及肝脏转移，由此促进TNF-α等炎症细胞因子表达增

加，继而再次对肝脏细胞进行损伤破坏[13-14]。

实验结果表明，干酪乳杆菌和枯草芽孢杆菌能明显改善

酒精性肝病小鼠血清抗氧化能力，对小鼠肝脏损害和肠道菌

群失调有缓解作用[15]。临床试验表明，66例ALD患者使用益

生菌制剂治疗 5 d后，与对照组（戒酒联合维生素治疗）相比，

肠道中益生菌（双歧杆菌和乳酸菌）的数量明显升高，丙氨酸

氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平明显下
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降（AST：76.43 vs. 54.67 U/L；ALT：51.26 vs. 36.69 U/L）。故

该研究者得出结论：对于ALD患者，短期服用益生菌制剂可以

恢复肠道菌群并改善酒精性肝损伤[16]。相较于慢性病毒性肝

炎，益生菌制剂在酒精性肝炎领域的研究更多，但尚缺乏临床

大样本试验。

1.3 非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病（Nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是指无过量饮酒史，以三酰甘油在肝脏内过度沉积为

基础的慢性肝脏疾病，其在成人和儿童中的发病率都在升

高。一部分NAFLD患者除广泛的脂肪堆积外，还存在肝细胞

损伤和炎症，被称为非酒精性脂肪性肝炎（Nonalcoholic

steatohepatitis，NASH）。NAFLD 的病谱为肝脏脂肪堆积→

NASH→肝纤维化→肝硬化，进一步发展为肝衰竭、肝癌等终

末期肝病。

NASH的发生机制可能包括“两个打击”，其中第一个打击

是脂肪酸和三酰甘油在肝脏细胞内沉积过多，第二个打击是

氧化应激及脂质过氧化反应。文献研究表明，肠道菌群与脂

肪代谢及 NASH 的发病密切相关，肠内有两个主要菌群：

Bacteroidetes（B群）与Firmicutes（F群），胖人与瘦人比较呈现

B群较少而F群比例偏大[17]；并且，NASH患者存在肠道G－菌

群与 G+菌群之比（G－/G+）增高现象 [18]；而最近的研究发现，

NASH患者肠道内产生乙醇的细菌增加，导致外周血乙醇浓度

升高，可能是此疾病的另外一个损伤来源[19]。

高脂饮食可引起小鼠 LPS 水平显著升高 [20]，在人类也如

此，脂质消化和乳糜颗粒分泌可促进从肠道吸收LPS。抗菌药

物能通过抑制肠道G－菌产生LPS，从而改善肝功能，但长期应

用抗菌药物会造成肠道细菌多样性降低，某些细菌在停止抗

菌药物治疗数月后也不能恢复，致使生物拮抗能力下降，增加

了外来微生物定植的机会[21]。许多降脂药虽然可能促使血脂

在肝脏中进行迅速代谢分解，但是，有时根据病因病情不同，

反而会促进脂质在肝内的蓄积，并对肝脏功能造成二次损

伤。因而他汀类降脂药至今仍被明确禁止用于肝脏疾病活动

期和不明原因肝脏转氨酶持续升高患者。所以，在探究治疗

NAFLD和NASH的理想药物的过程中，研究者们将目光转向

相对安全、经济的益生菌制剂。在小鼠高脂血症性脂肪肝动

物模型中，益生菌制剂能减轻肝脏纤维化[22]。临床试验结果也

显示，益生菌制剂可明显改善NAFLD和NASH患者的肝脏氧

化损伤及炎症损伤，益生菌制剂（枯草杆菌）可改善NAFLD 患

者血清TNF-α水平，抑制 IETM，减少NAFLD患者肝内脂肪沉

积，具有改善肝功能作用[23]；还能降低总胆固醇、三酰甘油和尿

素氮水平[24]。另外，66名NASH患者服用益生菌制剂6、12、18、

25周后，血中ALT、TNF-α、LPS水平均呈不同程度的降低[25]。综

上所述，既有的动物实验和临床试验均显示益生菌制剂可改

善NAFLD和NASH肝脏损伤。

1.4 肝硬化

肝硬化患者肝功能受损造成胆汁酸生成及摄取异常，肠

腔内结合型胆汁酸浓度明显降低，减弱了对肠道有害菌的抑

制作用，使肠道菌群失调，表现为双歧杆菌等厌氧菌数量明显

减少，而肠杆菌、肠球菌等需氧菌数量明显增多，称为小肠细

菌 过 度 生 长（Small intestinal bacterial overgrowth，SIBO）。

Morencos FC 等 [26]发现，30％的酒精性肝硬化患者有 SIBO，

Altamirano J等[12]研究证实，33％的肝硬化肝功能失代偿期门

脉高压患者存在 IETM。在肠道定植抗力下降时，细菌及LPS

通过破坏的肠黏膜进入血液循环，会直接引起细菌感染，还会

激发全身炎症反应，影响机体血流状态，诱发自发性腹膜炎

（Spontaneous bacterial peritonitis，SBP）、尿路感染、肺炎、菌血

症、败血症、肝性脑病、肝肾综合征等并发症。尽管对于益生

菌制剂能否降低门脉高压[27-28]及抑制BT[29-31]仍存在争议，但其

可以通过调节肠道菌群、修复肠黏膜、促进肠道蠕动来防治肝

硬化及其并发症已得到认可。一些临床研究已做了相关评

估：益生菌制剂能改善肝硬化患者Child-Turcotte-Pugh（CTP）

评分[32-33]，减轻 IETM[34]，还能使合并SBP的患者腹胀、腹痛、腹

部压痛消失时间及体温、腹水中白细胞数复常时间减少[35]。故

益生菌制剂对肝硬化及SBP有辅助治疗作用。

肝性脑病（Hepatic encephalopathy，HE）是肝硬化最严重

的并发症之一。轻微肝性脑病（Minimal hepatic encephalopa-

thy，MHE）患者形似正常，但多数存在操作能力低下和日常功

能受损情况，存在极大的安全隐患。肝性脑病与肠道菌群失

调的关系受到广泛关注，已有很多研究支持肠道菌群失调在

肝性脑病的发生发展中起着一定的作用[36]。HE公认的发病机

制主要是氨中毒学说。由肠道微生物分解含氮代谢产物所产

生的氨是血氨的主要来源，而肝硬化患者存在的SIBO使尿素

酶产生增加，通过分解尿素形成大量的氨，而使其血氨水平显

著升高，导致氨中毒[4，37]。益生菌制剂能抑制腐败菌的繁殖，减

少血氨来源，并通过降低肠道 pH促进氨从肠道中排出，对肝

硬化患者HE的发生有预防及治疗作用。汤绍辉等[34]对9篇研

究报道的共 429例肝硬化患者（益生菌治疗组 223例，对照组

206例）进行荟萃分析，发现益生菌制剂可明显缩短数字连接

试验反应时间，有效降低血氨、ALT水平，减轻 IETM，并降低

HE发生率。2013年欧洲肝病学会主办的国际肝病大会上公

布了一项来自印度的随机对照开放性研究结果：对于无HE病

史的肝硬化患者，益生菌制剂能有效预防和治疗MHE。Sha-

vakhi等[38]评估了益生菌制剂单独或与乳果糖联用对MHE的

治疗效果，认为乳果糖和益生菌制剂对MHE的治疗都有效，

但是益生菌制剂有长期效果，而乳果糖没有。以上研究表明，

益生菌制剂对肝硬化及其并发症的治疗作用已得到广泛关注

和认可。

流行病学和临床研究已证实，肝硬化患者易发生肝细胞

癌变并伴有 IETM和细胞免疫功能低下，IETM可能是肝硬化

与肝癌之间必然联系之纽带。LPS通过激活其受体TLR4，诱

导枯否细胞出现一系列生物学功能改变，包括吞噬功能和抗

原递呈功能，从而造成细胞免疫缺陷和促进肝癌细胞生长。

这样，肝硬化时肝细胞不断增生，突变的DNA不断复制，从而

发生细胞转化，加上枯否细胞免疫监视功能障碍，最终就会导

致肝癌的发生及进展 [39]。故有学者提出：抑制 BT 以及清除

LPS可能会有效改善肝硬化患者的肝功能，从而减少肝癌的发

生及进展[40]，此外，研究认为益生菌制剂能通过抑制将前致癌

物转化为活性致癌物的细菌生长，直接抑制肿瘤细胞生长[41]。

1.5 慢性肝衰竭

IETM是慢性肝衰竭（Chronic liver failure，CLF）发生和发

展的重要机制之一，同时肝衰竭病程中肠道菌群失调、肠屏障

功能不全会加重 IETM。CLF患者的预后与其机体的LPS 水

平、炎症反应程度以及是否合并肝癌等因素有关。益生菌制

剂可调节肠道菌群，抑制G－杆菌过度繁殖，从而降低血中LPS

水平，减少并发症和降低病死率，已成为改善肝衰竭 IETM的

研究热点。张霖等[42]给予CLF患者益生菌制剂治疗1个月后，

其血浆LPS和细胞因子水平均较对照组显著下降，肠道菌群

情况得到显著改善。
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CLF患者因肠道屏障功能障碍、免疫功能下降及过多的

侵入性操作等原因，极易并发感染，故常需选用抗菌药物，而

益生菌制剂对大多数抗菌药物都敏感，故有人提出抗菌药物

和益生菌间隔序贯疗法[40，43]，错开服用时间从而提高疗效。另

外，CLF患者长期应用广谱抗菌药物可引起肠道微生态失调

进一步加重，当感染得以控制时，应及时停用抗菌药物，尽快

加用益生菌制剂扶持，恢复肠道菌群[44]。

2 益生菌制剂的安全性和局限性
2.1 安全性

益生菌制剂具有将抗菌药物抗性基因转移至肠道内的其

他原籍菌或是致病菌的潜在可能性，可能会导致细菌耐药的

发生，而现有的研究不能完全证明没有发生转移。故欧洲食

品安全局对申请安全资格认证（QPS）的微生物的安全性评价

中要求：必须通过试验确定其中是否含有抗菌药物抗性基

因。现有的大量随机对照试验证明了益生菌制剂的治疗作

用，而关于菌株安全性评价及不良反应报道，尤其是长期安全

性试验比较少，所以在广泛应用前，仍需通过大样本试验证实

其安全性[45]。

此外，已有报道证明某些乳酸菌在特殊情况下可通过肠

黏膜屏障进入血液循环，造成乳酸菌血症、心内膜炎等不良反

应，但发病率极低[46]。美国Cleveland临床中心在长达 15年中

应用乳酸菌制剂后发生菌血症的仅有45例患者，并且这45例

均合并有其他基础疾病，如癌症、糖尿病、免疫抑制状态等[47]。

但在一项严重急性胰腺炎的重病患者服用益生菌制剂的研究

中发现，益生菌组的并发症发生率、死亡率均高于安慰剂组[48]。

虽然迄今为止的慢性肝病研究显示，益生菌制剂是安全的，但

免疫抑制（如HIV感染者）、黏膜受损、重症疾病患者等特殊人

群需经过彻底的安全性评估后，方能谨慎使用益生菌制剂。

2.2 局限性

由于益生菌制剂不被认为是药物，美国食品与药品管理

局（FDA）把益生菌制剂划分为食物添加剂，没有按照药品来

进行管理，故相关临床研究较稀缺，大规模和大样本的研究尚

未见报道。国内关于其作用的研究报道也较少，仍有待循证

医学的进一步证实[49]。另外，益生菌制剂种类繁多，现有研究

中使用的益生菌制剂的剂型（单一或复合剂型）、菌株的种类、

剂量、疗程、评价指标等不尽相同。2011年发表的一篇纳入 7

项随机、对照临床研究的荟萃分析[50]结果显示，临床试验之间

的异质性较大，益生菌制剂的菌种、疗程、评价指标等不尽相

同。所以迫切需要更多大量基础研究工作和随机对照试验来

探究不同菌株益生菌制剂的药理作用和疗效，充分解释其在

慢性肝病病理过程中的作用机制。

3 结语
综上所述，益生菌制剂在预防和治疗慢性肝脏疾病中能

发挥一定的辅助作用，尤其是预防和治疗NAFLD、NASH及肝

硬化并发症（HE和SBP）方面的疗效已得到一定的认可。益生

菌制剂均通过口服给药，服药方便，生产成本较低，患者依从

性好，但缺乏规范化的生产标准和给药方案，安全性也存在争

议，未来需要高质量的临床研究提供支持。总之，益生菌制剂

在临床已经受到越来越多的重视，相信随着对益生菌制剂的

作用机制、临床应用、产品开放等各方面研究的不断深入，其

适应证将逐步拓宽，在慢性肝脏疾病的预防和治疗中将发挥

十分重要的作用。
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