
2015-08-08|Volume 23|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3560

■背景资料
肝硬化特别是终
末 期 肝 硬 化 患
者 对 感 染 极 为
易感 ,  是普通人
群的4-5倍, 将近
25%-30%的肝硬
化患者在入院或
住院期间存在感
染 .  而感染是导
致肝硬化患者出
现各种并发症及
器官衰竭、甚至
死亡的常见原因, 
病死率极高. 
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Abstract
Bacterial infections are very common in 
cirrhotic patients, and the incidence is 4-5 times 
higher than that in the general population. 
The mechanisms of susceptibility to bacterial 
infections in cirrhotic patients include intestinal 
bacterial overgrowth, bacterial translocation, 
increased number of potentially pathogenic 
bacteria accompanied by reduced number 

of beneficial bacteria; small bowel motility 
disturbances and delayed gut transit, increased 
intestinal permeability; genetic predisposition 
to bacterial infections; immunodeficiency 
accompanied by persistent activation of 
the immune cells with production of pro-
inflammatory cytokines. In this paper, we will 
discuss the mechanisms of susceptibility to 
bacterial infections in cirrhotic patients. 
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摘要
肝硬化患者合并细菌感染的风险是普通人
群的4-5倍, 对细菌感染易感性的机制主要
是由于肝硬化患者肠道微生物群特点即肠
道细菌过度生长、细菌异位、致病菌比例
增加、有益菌比例降低, 肠道功能障碍即肠
道运动转运功能障碍、肠道渗透性增加, 基
因易感性, 和免疫功能紊乱等. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝硬化对细菌感染易感性主要是由

于肝硬化肠道微生物群特点(质与量的改变)、
肠道功能障碍(肠道转运功能障碍及渗透性增
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■研发前沿
正确理解肝硬化
患者合并细菌感
染的易感性机制, 
对开发肝硬化患
者感染早期诊断
新方法、制定规
范化细菌感染预
防及治疗策略非
常关键.

加)、基因易感性和免疫功能紊乱. 
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0  引言

细菌感染、消化道出血、肝性脑病和肝肾综

合征是肝硬化患者的四大常见, 其中合并细菌

感染最为常见, 是代偿期肝硬化患者进展至失

代偿期、出现肝功能衰竭、肝外脏器衰竭、

甚至死亡的常见原因, 也是导致肝硬化患者无

法正常接受肝移植治疗及移植后失败的常见

原因[1,2]. 将近25%-30%的肝硬化患者在入院或

住院期间存在感染[1], 是普通人群的4-5倍, 肝
硬化患者一旦合并感染病死率将升高近4倍[1,3], 
因此正确理解肝硬化患者合并细菌感染的易

感性机制, 及时防治细菌感染对肝硬化的救治

非常关键. 目前肝硬化患者合并细菌感染易感

性的主要机制有于肝硬化患者肠道微生物群

特点、肠道功能障碍、宿主基因易感性和免

疫功能紊乱等方面, 现就这一专题进行综述. 

1  肝硬化患者肠道微生物特点 

宿主与肠道微生物之间精确平衡被打乱则导

致疾病发生[4,5]. 微生物改变包括量的改变(肠
道细菌过度生长)和质的改变(微生物种群失

调). 肝硬化患者常出现肠道细菌过度生长, 特
别是小肠[6]. 导致肠道微生物过度生长的原因

包括胃酸分泌改变、肠道动力降低、胆汁流

量降低、IgA分泌改变、抗微生物分子缺乏和

门脉高压[7,8]. 研究显示给小鼠喂食3 wk乙醇, 
抗微生物分子Reg3b和Reg3g明显降低[8], 致对

肠杆菌属抗菌活性降低. 胆汁酸可通过直接抑

制和间接调节宿主细胞抗菌肽基因表达而抑

制细菌增殖[9]. 肝硬化患者机体存在一系列胆

汁酸改变, 总粪胆酸减少可导致肠道菌群过度

生长[10]. 肝硬化患者最突出微生物种群改变为

潜在致病菌增加、有益菌比例降低, 不同病因

肝硬化有着相似粪便菌群分布[11-13]. 终末期肝

硬化机体特征如胆汁流量降低等均影响肠道

微生物种群的构成. 
肝硬化患者合并肠道微生物过度生长

易发生自发性细菌性腹膜炎(s p o n t a n e o u s 
bacterial peritonitis, SBP), 肠道微生物数量改

变起到关键性作用. 实验显示单纯肠道微生物

过度生长即可导致细菌易位和肝脏炎症, 如应

用抗生素减轻肠道细菌负荷, 可改善肝脏疾病

状况, 且临床应用中可降低终末期肝硬化患者

肝病严重程度、减少内毒素血症和感染并发

症发生[14]. 肠道菌群亦参与肝硬化肝性脑病的

发生[15], 合并轻微肝性脑病的肝硬化患者较未

合并者更易存在肠道细菌过度生长, 特别是致

病性大肠杆菌和葡萄球菌的过度生长[16]. 应用

肠道不吸收的抗生素如利福昔明对肠道进行

去污染对于亚临床和显性肝性脑病是有效的

治疗手段[17]. 近期的一项Meta分析显示应用益

生菌、益生元和牛初乳可以影响肠道菌群, 显
著改善肝性脑病[18]. 

肝硬化腹水小鼠合并细菌易位使得潘氏

细胞产生防御素和Reg3分子水平降低, 从而导

致对肠杆菌属的抗菌活性降低[7]. 肝硬化患者发

生细菌易位可导致炎症、血液动力学紊乱[19]和

严重感染, 病死率接近40%[3]. 细菌易位产物导

致非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)、非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH)和酒精性肝病

的进展. 终末期肝病患者肠道细菌迁移至腹腔

和循环可导致SBP和菌血症, 易位的活菌及微

生物产物导致临床并发症的发生, 细菌易位是

肝硬化患者病死率的主要决定因素. 

2  肝硬化患者肠道功能障碍

肝硬化患者肠道动力紊乱, 特别是门脉高压患

者存在异常的肠道压力波传播模式, 表现为大

量长串和高频波逆向传播, 肝移植后小肠测压

异常得到改善[20]. 肝硬化患者小肠转运时间延

长[21,22], 约35%患者存在小肠滞留时间延长, 与
腹泻、腹痛增加密切相关, 给予服用西沙比利

加速结肠转运, 可去除80%患者肠道细菌过度

生长, 因此小肠转运延迟可致肠道细菌过度生

长, 进一步导致腹泻、腹痛、细菌易位及感染

并发症(如SBP)[20]. 
肝硬化患者肠道渗透性增加, 疾病终末

期、并发脓毒血症、合并腹水、存在SBP病
史、合并细菌感染的肝硬化患者肠道渗透性

显著增加. 细菌感染特别是SBP与肠道渗透性

增加密切相关[3], 细菌反复从肠腔进入肠系膜

淋巴结(细菌易位), 进而进入腹水导致SBP. 入
院时肠道渗透性增加可以作为肝硬化患者细菌

感染的预测因子, 与肝硬化并发症密切相关[23]. 
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■相关报道
Jalan等对肝硬化
合并细菌感染的
早期诊断、预防
和治疗提出了规
范化指南.

此外肠道对细菌产物的渗透, 如内毒素、细菌

DNA等可以导致免疫系统激活、循环状态紊

乱并诱发肾功能衰竭及肝性脑病[18]. 肝硬化患

者肝脏对内毒素清除减少和/或肠道细胞因子

产生增加, 内毒素致敏的巨噬细胞释放一氧化

氮和促炎因子, 进一步破坏肠道屏障功能[24], 
导致免疫和血流动力学紊乱、心功能障碍[25]

及肝脏疾病进展[26]. 肝病患者摄入酒精可导致

肠道渗透性增加和内毒素血症, 且先于脂肪性

肝炎发生[27], 通过刺激肝纤维化导致肝脏损伤, 
进一步提示肠道渗透性增加在慢性肝损伤中

发挥了重要作用. 
肝硬化患者肠道屏障功能障碍发病机制

复杂[20]. (1)酒精及其代谢产物通过一氧化氮介

导的氧化应激、产生反应氧、细胞骨架改变

及对细胞直接损伤导致紧密连接异常[28]; (2)
门脉高压可影响肠道屏障完整性, 引起肠壁水

肿、细胞间隙扩大、肠道渗透性增加, 应用非

选择性β受体阻滞剂可降低肠道渗透性、减少

细菌易位[29]; (3)肠道细菌改变特别是小肠细

菌过度生长影响肠道屏障功能、增加肠道渗

透性. 潘氏细胞防御功能受损, 黏膜对入侵细

菌的杀伤能力降低[8]易出现细菌易位[29]; (4)肝
硬化特别是失代偿期, 肠上皮细胞紧密连接蛋

白表达改变[30], 与血内毒素水平相关[7], 成孔蛋

白-封闭蛋白2增加[24], 紧密连接蛋白-闭合蛋白

和封闭蛋白-1表达显著降低[31]; (5)针对入侵细

菌宿主胞吞作用受损. 肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)是紧密连接和胞吞作

用关键调节因子, 终末期肝硬化肠道淋巴组织

中TNF-α[32]; (6)分泌介质可限制细菌与上皮

表面直接接触, 肝硬化此分泌功能缺乏, 包括

IgA、胆汁脂质和抗微生物肽[7]. 

3  肝硬化患者细菌感染的基因易感性

细胞外的细菌通过膜结合To l l样受体(To l l-
like receptors, TLR)和细胞内Nod受体(Nod-
like receptors, NLR)(包括NOD2和NLRP3)被
宿主识别, 进一步激活核因子N F Kβ和释放

抗微生物肽. Nischalke等[33]研究显示TLR2基
因多态性与SBP特别是革兰氏阳性菌导致的

SBP相关. TLR2基因内含子2串联GT重复序

列数量增加的患者具有SBP高风险性, 纯合子

TLR2启动子序列突变[-16934A>T(rs4696480)]
亦与SBP高风险相关. 研究亦发现发生TLR2 

Arg753Gln(rs5743708)变异的患者SBP风险

增加, 亦与其他感染性疾病相关, 包括心内膜

炎、泌尿系感染、儿童复发性细菌感染、ICU
危重患者入院已存感染和肝移植后革兰氏阳

性菌感染复发[34]. 携带TLR2 Arg753Gln变异的

SBP患者培养均为阴性, 且腹水蛋白浓度较高, 
中位生存期低于GG基因型患者[34]. 一项回顾

性研究阐述了TLR4多态性与肝硬化患者感染

率增加及强烈刺激细胞因子表达的相关性[35]. 
NOD2对革兰氏阴性菌细胞壁组成成分胞壁酰

二肽敏感, 已证实NOD2、NLRP3和TLR4基因

变异可增加脓毒血症患者的病死率. 肝硬化携

带NOD2变异的患者, 发生SBP和死亡风险更

高、发生静脉曲张出血和原发性肝癌频率更

高[36,37]. 多变量分析显示如NOD和TLR2基因

变异同时存在则发生SBP风险极高, 同时可以

作为肠道屏障功能异常和细菌易位的替代标

志. 亦有研究显示单核细胞趋化蛋白(monocyte 
chemotactic protein, MCP)1的-2518位AA基因

型是肝硬化患者SBP的高危因素, 合并SBP患
者血清和腹水中MCP-1蛋白水平要高于未合

并者, 且治疗后MCP-1蛋白水平下降. MCP-1
蛋白亦与无症状菌尿相关[38]. 

4  肝硬化患者免疫状态紊乱

肝硬化相关免疫紊乱(c i r rhos i s assoc ia ted 
immune dysfunction, CAID)包括免疫缺陷状态

和免疫系统持续激活炎症状态[39]. 
4.1 肝硬化相关免疫缺陷 免疫监控功能受损. 
肝窦纤维化、肝窦毛细血管化、间隔纤维

化、门脉系统分流和Kuffer细胞缺失或受损共

同导致免疫监控功能受损, 对血液中内毒素和

细菌清除能力降低, 导致菌血症、组织器官感

染和对免疫系统持续刺激. 实验中Kuffer细胞

或其补体受体缺乏将导致难以控制的菌血症

及宿主死亡, 临床肝硬化患者网状内皮组织功

能降低与细菌感染高风险性和低生存率密切

相关[40]. 
肝硬化患者先天免疫蛋白和识别受体合

成减少, 导致吞噬细胞杀菌能力降低. 腹水可

增加肝硬化患者细菌感染风险, 患者血清、腹

水中补体C3、C4和CH50浓度降低导致免疫调

节素活性下降. 肝硬化患者基因多态性致甘露

糖结合凝集素识别分子和转运受体血清水平

降低, 导致细菌感染风险增加[41]. 
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■创新盘点
本文详细剖析、
综述了肝硬化细
菌感染易感性机
制 .  从肝硬化肠
道 微 生 物 群 特
点、肠道功能障
碍、基因易感性
和免疫功能紊乱
几方面进行详细
阐述 ,  深刻地揭
示了肝硬化患者
易感机制.

循环免疫细胞受损: (1)中性粒细胞数量减

少、吞噬功能受损、过氧化物阴离子O2
-产生

缺乏、过氧化物酶活性降低、对肽聚糖识别

蛋白反应性降低致其杀菌能力受损, 微血管内

皮黏附能力和游出能力降低致其对感染部位

的趋化能力受损[42]; (2)循环中单核细胞数量、

分布和功能均发生改变, 促炎CD14+CD16+亚

组单核细胞增多, 存在嗜菌能力有限的单核

细胞扩增[43]. 循环中单核细胞Fc-γ受体功能障

碍, 此为清除IgG包被细菌所必须[44]; (3)B细

胞外周血绝对计数减少、记忆性B细胞功能

障碍、CD27+记忆性B细胞缺乏, 导致对CD40/
TLR9应答不足、对共刺激标志物上调功能受

损、TNFβ和IgG生成受损及T细胞异种刺激受

损[45]; (4)T细胞池受损, T淋巴细胞减少并影响

辅助T细胞(T helper cells, Th)和细胞毒T细胞

(cytotoxic T cells, Tc)、天然T细胞损耗、T细
胞池回缩、循环中T淋巴细胞体内激活增殖减

少[46,47]; (5)循环和肝脏中NK细胞受损, 对细胞

因子刺激反应性较差[48]. 
肠道淋巴组织损伤. 肠道渗透性增加、肠

道细菌过度生长使得肠道淋巴组织始终处于

细菌易位和细菌产物增加的微环境, 持续刺

激致肠道和肠系膜淋巴结内活化的单核细

胞、树突状细胞和T淋巴细胞增多[32,49], 引起

固有层、黏膜上皮和肠系膜淋巴结促炎 /抗
炎因子扩增表达、肠道树突状细胞吞噬作

用增强 [32,49], 导致全身性炎症[32,50]及肠道屏障

功能衰竭. 
4.2 免疫系统持续激活炎症状态 肝硬化循环

免疫细胞活化表现: (1)中性粒细胞: 呼吸爆

发增加和CD11b表达增加[51]; (2)单核细胞: 表
面人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, 
HLA)-DR、活化/共刺激分子CD80和CD86表
达增加、通路上调并增加促炎因子的产生, 如
[TNF-α、白介素-6(interleukin-6, IL-6)][32,50,52]; 
(3)T淋巴细胞 :  T细胞表面活化抗原表达增

加, 进一步增加TNF-α、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、IL-17的生成[32,50,53]; (4)B淋巴细胞: 
激活/共刺激标志物、HLA-DR和CD86的上

调、对细胞因子反应性增加和高球蛋白血

症 [54]. 活化的循环免疫细胞成为促炎因子如

TNF-α、TNF-α受体Ⅰ和Ⅱ、IL-1β、IL-6、
IFNγ、IL-17、细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule 1, ICAM-1)和血管细胞黏附

分子(vascular celladhesion molecule, VCAM)-1
血清浓度增加的主要原因, 其中单核细胞是循

环TNF-α的主要来源, 血清TNF-α水平与单核

细胞产生TNF-α能力成正相关[50]. 这种全身性

炎症的严重程度与肝硬化程度相平行, 特别是

肝硬化合并腹水患者[32,50,55], 可应用Child-Pugh
评分进行评估[56,57]. 

全身性炎症病理性机制. 终末期肝硬化

患者免疫应答所致全身性炎症起始于肠道细

菌进入机体内环境. 来自肠道细菌的病原体

相关分子模式(pathogen-associated molecular 
p a t t e r n s, PA M P s)和/或损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)
可识别先天免疫细胞表达的模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs), 活菌和肝

-内脏循环中的PAMPs(包括LPS、脂肽、含糖

聚合物、鞭毛蛋白和细菌DNA)均可导致全身

性炎症反应[55,58], 肠道淋巴组织和肠系膜淋巴

结中已活化的免疫细胞进入外周血并传播全

身性炎症[32,59]. PRRs触发基因转录、表达并合

成一系列广谱分子, 包括多种促炎、抗炎细

胞因子、趋化因子、细胞黏附分子和免疫受

体, 驱动获得性免疫. 此外PRRs介导免疫细胞

活化还包括加强吞噬细胞活性[51]、损伤血管

内皮[50,57,60]、肝脏合成急性期蛋白[50,57,61]、趋

化白细胞到炎症部位, 肝硬化合并腹水患者先

天性免疫系统细胞PRRs表达(主要是TLRs和
NLRs)上调[51,62]. 

5  结论

肝硬化患者肠道微生物种群量和质的改变、

肠道功能异常、基因易感性和肝硬化相关的

免疫紊乱共同导致肝硬化患者对感染的易感

性, 通过对感染易感性的深入剖析可帮助临床

医生从各易感环节入手, 对肝硬化患者感染采

取积极有效的预防措施, 有效降低患者病死率. 
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