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Abstract
Intestinal endotoxemia is one of the important 
mechanisms behind the onset and development 
of liver failure. Intestinal flora or intestinal bar-
rier dysfunction can cause intestinal endotox-
emia. Various kinds of microbial products can 
decrease serum levels of endotoxin and reduce 
complications and mortality by improving intes-
tinal microflora imbalance and inhibiting Gram-
negative bacterial overgrowth. Microbial modu-
lators show significant therapeutic effects in the 
treatment of liver failure, which has become a 
research focus in improving endotoxemia as-
sociated with liver failure. However, the com-
patibility of various microbial modulators and 
antibiotics when combined should arouse the at-
tention of clinicians. This article reviews the types 
of microbial modulators, their mechanisms of ac-
tion and combination use with probiotics, and the 
compatibility when combined with antibiotics.
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摘要
肠源性内毒素血症(intestinal endotoxemia, 
IETM)是肝衰竭发生和发展的重要机制之一, 
而肝衰竭时肠道菌群失调, 肠屏障功能不全造
成了IETM. 各种微生态制剂可调节肠道菌群
失调, 抑制G-杆菌过度繁殖, 从而降低血清内
毒素水平, 减少并发症和降低病死率, 对肝衰
竭有明显的治疗作用, 已成为改善肝衰竭内毒
素血症的研究热点. 但各种微生态制剂的联用
疗效及与抗生素的配伍问题均值得临床医生
的关注. 本文就微生态制剂的种类、作用机
制、联合应用以及与抗生素的配伍问题作一
综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肠源性内毒素血症(intestinal endotoxe-
mia)是肝衰竭发生和发展的重要机制之一. 各种

微生态制剂可调节肠道菌群失调, 从而降低血清

内毒素水平, 减少并发症和降低病死率, 对肝衰

竭有明显的治疗作用.
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0  引言

肝脏在受到各种原发致病因素(如肝炎病毒、乙

醇、损肝性药物与毒物等)损伤后, 由于肝脏合

成功能下降, 补体生成不足, 补体的免疫调节作

用减弱, 肝枯否氏细胞吞噬功能受损, 不能有效
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清除来自门静脉和体循环的细菌及其代谢产物

如内毒素, 加之肝病时肠屏障功能受损也可使

大量细菌和内毒素经由门静脉和淋巴系统直接

侵入体循环, 加重细菌易位和出现肠源性内毒

素血症(intestinal endotoxemia, IETM). 内毒素除

直接损伤肝细胞, 诱导肝细胞凋亡, 损伤肠黏膜

细胞, 引起肠微循环收缩, 还可以触发单核-吞噬

细胞活化并释放大量细胞因子, 这些细胞因子

包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)及一氧化氮等, 
其中以TNF-α为核心的一系列细胞因子又与内

毒素互相激发, 呈现瀑布效应, 通过加重肝脏微

循环障碍和肝细胞的免疫损伤等一系列机制, 
进一步加重肝损伤, 引起所谓的“继发性肝损

伤”, 致肝病重症化, 甚至发生肝衰竭并诱发全

身各器官的损害[1-5]. 肝衰竭发生后, 又进一步加

重IETM, 形成恶性循环. 在肝原发性损伤-肠源

性内毒素血症-TNF-α-继发性肝损伤-严重的肠

源性内毒素血症-肝病重症化这一过程中, 内毒

素及TNF-α起着非常重要的作用. 随着人们对于

肝衰竭发病机制的认识不断深入, 在防治肝衰

竭时, 除针对各种原发致肝损伤因素进行的治

疗外, 对于引起继发性肝损伤因素也愈加重视, 
只要能阻断瀑布效应中肠道功能障碍-内毒素血

症-细胞因子这条核心路径的“触发开关”即

IETM, 就能有效预防肝病重症化, 甚至改善肝衰

竭患者的预后. 

1  微生态制剂概述及其作用    

微生态制剂, 是利用对宿主有益的正常微生物

或其促微生物生长物所制成的生态制剂, 可以

有效调整肠道菌群失调, 恢复肠道微生态环境, 
抑制G-杆菌过度繁殖, 明显降低血清内毒素水

平. 在细胞因子水平上, 微生态制剂能够降低

TNF-α、IL-6含量, 升高IL-2、IL-10水平, 抑制

炎性介质的产生和减轻免疫反应对肝细胞的损

伤, 从而改善重型肝炎患者的临床症状和肝功

能[6,7]. 目前微生态制剂已成为改善肝衰竭内毒

素血症的研究热点, 本文将对微生态制剂治疗

肝衰竭肠源性内毒素血症的研究进展进行综述. 
微生态制剂分为3类 [8]: 第1类是活菌制剂

(益生菌); 第2类是优势种群生长促进物质(益
生元); 第3类是活菌与促活菌物质的联合制剂

(合生元). 目前临床上应用最多的是益生菌和

益生元. 
1.1 益生菌 能促进肠道菌群平衡, 保护厌氧菌, 

防止细菌过度生长, 稳定肠黏膜屏障功能, 减少

细菌移位, 从而减少内毒素的产生和释放[9]. 根
据所含菌的种数可分为联合菌制剂和单菌制剂. 
临床上常用的是乳酸菌, 包括乳杆菌、肠球菌及

双歧杆菌, 其次还有地衣芽胞杆菌和酪酸梭菌. 
1.1.1 双歧杆菌活菌制剂: 可以直接补充肠道内

益生菌, 其代谢过程中产生酸性物质, 降低肠道

pH值, 影响G-菌的存活和繁殖, 减少内毒素生成

和吸收, 减轻对肝脏的损伤. 多项研究表明[10,11], 
服用双歧杆菌可提高IgA分泌, 增加外周血细胞

非特异性的吞噬功能, 增强肠道局部免疫力, 有
效地减少细菌移位, 从而降低内毒素血症. Os-
man等[12]发现双歧杆菌对内毒素诱导的小鼠急

性肝衰竭有降低内毒素水平的作用. 
1.1.2 双歧三联活菌制剂: 双歧三联活菌制剂是

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、肠球菌三联活菌制剂. 
他与肠黏膜上皮细胞紧密结合形成天然的生物

屏障, 直接补充肠道益生菌(双歧杆菌、乳酸杆

菌)数量, 促进其他厌氧菌生长, 降低肠内pH值, 
抑制潜在致病菌(G-杆菌等需氧菌)繁殖, 从而减

少肠道内毒素的产生和吸收. 在慢性肝衰竭患

者常规保肝治疗基础上, 加用双歧三联活菌胶

囊, 可调整肠道菌群失调, 减少内毒素的产生, 
从而减轻IETM对肝脏的损害[13]. 由于微生态制

剂的应用能促进有益菌的生长, 抑制腐败菌的

繁殖, 降低血氨的量, 降低肠道pH, 促进氨从肠

道中排除, 从而对肝衰竭患者肝性脑病的发生

有预防及治疗作用[14,15]. 在兔模型中发现双歧

杆菌和肠球菌联用可以明显降低内毒素水平, 
改善凝血及肝脏功能, 并且要优于单用乳酸杆

菌[16]. 
1.1.3 地衣芽孢杆菌活菌胶囊: 地衣芽孢杆菌活

菌胶囊为地衣芽孢杆菌, 该菌以活菌进人肠道

后, 在肠道内迅速繁殖, 造成肠道低氧环境, 促
进有益菌的生长, 拮抗致病菌的繁殖, 通过这种

双重作用来减少肠道内毒素的产生和易位, 降
低内毒素水平. 张月新[17]研究发现整肠生可改善

急性肝损伤大鼠肠道菌群失调, 降低血浆内毒

素水平, 对急性肝损伤具有明显保护作用. 
1.1.4 酪酸梭菌活菌片: 地衣芽孢杆菌活菌胶囊

为新一代微生态制剂, 是含有酪酸梭状芽孢杆

菌的活菌制剂, 有维生素B2、维生素B6和泛酸

钙. 可促进肠道内有益菌生长, 抑制有害菌繁

殖, 其代谢物可促进肠上皮的修复和再生, 恢复

及维持肠道微生态平衡, 纠正肠道菌群失调, 抑
制G-菌过度生长, 阻止细菌移位, 降低肠道渗透

■研发前沿
肝衰竭是临床急
症, 病死率高, 微
生态制剂可通过
调节肠道菌群失
调, 改善肠道屏障
功能, 减轻IETM, 
对其有明显的治
疗作用, 但其如何
应用才能取得最
大疗效, 有待进一
步研究.
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性, 恢复肠黏膜屏障, 从而降低IETM的发生. 研
究发现酪酸梭菌能减少急性肝衰竭内毒素的生

成和释放, 缓解IETM, 从而减轻肝组织的继发

性损伤[18]. 并且其产生的酪酸能有效抑制核因

子κB(nuclear factor κB, NF-κB)向细胞核内的转

移, 同时抑制NF-κB和DNA的结合, 从而抑制了

TNF-α等一系列促炎症因子的基因表达, 起到有

效治疗肝病的作用[19]. 肝硬化患者服用酪酸梭菌

制剂1 mo, 可明显降低血氨浓度, 改善肝性脑病, 
并可降低血清总胆红素, 改善分级[20]. 
1.2 益生元 益生元指能够选择性地促进宿主肠

道内原有的一种或几种有益菌生长繁殖的物质. 
通过促进有益菌的繁殖, 抑制有害菌的生长, 从
而达到调整肠道菌群, 改善肠道微生态失衡状

态. 目前, 临床应用的主要是低聚糖类, 包括乳

果糖和拉克替醇等. 
1.2.1 乳果糖: 乳果糖能选择性刺激肠道有益菌

的生长, 抑制肠杆菌科细菌的繁殖, 改善肠道

微生态失衡状态[21]. 乳果糖可在肠腔中直接灭

活内毒素, 并具有渗透性通便特性, 从而防治

IETM, 而几乎无任何不良反应. 乳果糖还可刺

激肠道免疫系统免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)的分泌, 提高肠道局部免疫力. 临床上应

用乳果糖预防和治疗肝性脑病已取得了肯定的

疗效[22,23]. 有研究发现在血浆置换治疗的基础上

给予患者口服乳果糖, 可进一步减少肠源性内

毒素的来源, 明显降低血清内毒素水平, 改善慢

性重型肝炎患者的预后[24]. 另外, 乳果糖还有改

善肝衰竭患者认知功能和生活质量的作用[25]. 
1.2.2 拉克替醇: 拉克替醇在国外广泛用于治疗

肝性脑病, 其在胃肠道内不被双糖酶水解而吸

收, 保留灌肠后以原形存在于结肠. 结肠菌群(主
要是类杆菌和乳酸杆菌)将拉克替醇降解为短链

有机酸, 酸化结肠内容物, 降低肠道pH值, 抑制

G-杆菌的繁殖, 使内毒素生成和吸收减少, 减轻

其对肝脏的损害. 在慢性肝衰竭患者的胃肠外

营养剂中添加拉克替醇可以有效抑制大肠杆菌

增殖, 降低内源性感染的发生率[26]. 将拉克替醇

保留灌肠可减轻重型肝炎/肝衰竭患者的肠源性

内毒素所致的继发损伤[27]. 最新研究发现拉克替

醇对慢性病毒学肝炎患者内毒素血症有抗氧化

保护作用, 他是通过调节肠道菌群及降低IETM
来实现这种作用的[28]. 
1.3 合生元 为益生菌和益生元的混合制剂, 或再

加入维生素、微量元素等. 合生元作为新一代

微生态制剂, 既可发挥益生菌的生理性细菌活

性, 又可选择性地快速增加这种菌的数量, 使益

生菌和益生元有协调作用, 共同维护肠道的微

生态平衡. 有报道称在肝移植术中应用合生元

制剂可以减少术后的感染性并发症[29,30]. 对肝性

脑病的患者应用合生元, 可使肠道菌群正常化, 
肝脏Child-Pugh分级改善, IETM明显减轻[31]. 目
前现有的随机对照实验证明了合生元的治疗作

用, 但是在临床上广泛应用合生元之前, 仍需大

量实验以证实其安全性[32]. 因此合生元制剂对肝

源性肠道内毒素血症的治疗作用有待于进一步

研究. 

2  微生态制剂的联合使用   

2.1 益生菌与益生元的联合使用可提高疗效 各
种微生态制剂单用均能不同程度的改善肝衰竭

IETM, 那么其联用疗效是否更好? 益生菌在肠

道内的作用机制类似, 临床上应避免2种或多种

益生菌联合使用, 但如果是益生菌与益生元(如
乳果糖)搭配合用则值得推荐, 因为两者具有协

同作用[33], 可提高疗效. 酪酸梭菌联合乳果糖治

疗轻微型肝性脑病能降低血氨、内毒素, 降低

肝性脑病的发生率, 且优于单用乳果糖[34]. 在动

物实验中发现, 将益生元与益生菌联用可以有

效减少肠道菌群易位, 对小鼠的肝衰竭具有保

护作用[35]. 整肠生和乳果糖联用可明显改善慢性

重型肝炎患者的临床症状, 降低内毒素水平, 减
少自发性腹膜炎、肝性脑病和肝肾综合征等并

发症的发生率和病死率[36]. 
2.2 微生态制剂与抗菌药物的配伍问题 微生态

制剂对临床上使用的大多数抗生素都敏感[37], 两
者联用容易导致微生态制剂失效或疗效降低, 
因此两者不宜同时应用. 但肝衰竭患者因肠道

屏障功能障碍致大量细菌移位、免疫功能下降

等原因, 极易并发细菌感染, 故患者需选用抗生

素控制感染. 因此临床上可选用微生态制剂联

合与其耐药的抗菌药物来治疗肝衰竭IETM, 其
中酪酸梭菌活菌制剂在这方面有明显的优势. 
对于存在配伍禁忌的抗菌药物和微生态制剂可

采用间隔序惯疗法[38,39], 即先采用抗菌药物对症

支持治疗, 间隔2-3 h后再使用微生态制剂. 这样

可减少抗菌药物对微生态制剂的杀灭作用, 从
而提高疗效. 目前临床常用的双歧杆菌四联活

菌片及双歧三联活菌制剂对抗菌药物均敏感; 
地衣芽孢杆菌活菌胶囊对青霉素类、头孢菌素

类、红霉素、克林霉素有不同程度的耐药, 对
氨基苷类、喹诺酮类等抗菌药物敏感; 酪酸梭

■相关报道
Eguchi等在肝移
植术中应用合生
元制剂可以减少
术后的感染性并
发症.
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■创新盘点
在 综合治疗肝衰
竭时不应忽视肠道
微生态失调的作
用, 从保护肠道屏
障入手治疗肝衰竭
有很大潜力.

菌活菌片对头孢菌素类、氨基苷类、复方新

诺明耐药, 对青霉素类、红霉素、克林霉素、

喹诺酮类等抗菌药物敏感. 因此根据药物敏感

性试验, 地衣芽孢杆菌活菌胶囊、酪酸梭菌活

菌片可以与耐药的抗菌药物联用, 双歧杆菌四

联活菌片等与抗菌药物有配伍禁忌, 应避免联

用, 必须联用时应错开服用时间[37,40]. 另外长期

应用广谱抗生素可引起肠道微生态失调, 加重

IETM[41]. 因此在控制感染的前提下, 不应长期使

用广谱抗生素. 停用抗生素后, 需用微生态制剂

尽快扶持, 恢复肠道微生态平衡[42]. 

3  微生态制剂的安全性评价及展望

目前大多数微生态制剂已被广泛使用多年, 较
为安全. 在重症监护病房, 微生态制剂的出现, 
为抗生素相关性腹泻、呼吸机相关性肺炎及坏

死性小肠结肠炎等危重患者带来福音, 随着抗

生素耐药率增加和新型抗生素的研究减少, 预
防和治疗院内感染已重点转移到非抗生素制剂

的使用上[43-45], 因此, 微生态制剂在治疗某些疾

病上有望替代抗生素的使用, 其用于肝病的治

疗已是国内外研究的热点[46,47]. 但有报道称在有

肝脓肿、菌血症、胸膜炎、心内膜炎情况下, 
以及免疫缺陷者、抵抗力低下的危重患者, 要
慎用或者避免应用微生态制剂[48]. 有学者认为对

准备接受肝移植的肝衰竭患者不应使用活菌制

剂, 因为有可能导致术后的菌血症, 应以益生元

的低聚糖类为主[49], 但近期研究显示肝移植术后

应用益生菌可以改善机体的营养状况, 促进肝

功能恢复, 并降低炎症反应、减少术后感染及

胃肠道不良反应的发生率[50,51]. 微生态制剂已广

泛应用于慢性肝病的治疗, 与慢性肝病患者的

治疗相比, 肝衰竭患者应该用什么菌种、多大

剂量、多长疗程才能取得最大效果? 对准备接

受肝移植的肝衰竭患者应用哪种微生态制剂效

果更佳? 微生态制剂的慎用或禁用人群? 以及其

安全性问题等? 以上问题都有待于进一步收集

更多的临床病例, 进行研究和分析. 
总之, 微生态制剂作为肝衰竭IETM的辅助

治疗可以降低内毒素血症水平, 改善患者的临

床症状及预后, 所以在综合治疗肝衰竭时不应

忽视肠道微生态失调的作用, 利用微生态制剂

维护肠道微生态平衡, 改善肠道屏障功能, 对治

疗肝衰竭有着积极的作用. 
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第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章四月内完成. (《世界华人消化杂志》编辑部)


