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Abstract
Alcoholic liver disease (ALD) is damage to the liver that 
occurs after excessive alcohol use over a long period 
of time, which is mainly characterized by hepatocyte 
steatosis and fat storage, and the disease spectrum 
includes steatosis, steatohepatitis, alcoholic fibrosis, 
and cirrhosis. Steatosis and early steatohepatitis are 
reversible after cessation of alcohol use. Although the 
pathogenesis of ALD is not yet fully understood, many 
studies have shown that the intestinal microecological 
dysbiosis is closely related to the occurrence and 
development of ALD. Chronic alcohol use may cause 
intestinal microecological dysbiosis by leading to 
increased intestinal mucosal permeability, intestinal 
flora imbalance, and bacterial translocation, which can 
then activate immune response, induce an inflammatory 
response in the liver, and thus lead to liver damage. 
Based on this situation, we can adjust the intestinal flora 
imbalance to achieve the goal of treating ALD by using 
various methods such as supplementing probiotics or 
prebiotics, properly using antibiotics, and performing 
fecal microbiota transplantation. In addition, targeted 
therapy for intestinal bacterial imbalance has also become 
a hotspot in current research. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Intestinal microecology; Intestinal bacterial 
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摘要
酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由于长期大
量饮酒所致的肝损害, 以肝细胞脂肪变性和脂肪贮积
为主要特征, 疾病谱包括脂肪肝、酒精性肝炎、酒精
性肝纤维化和酒精性肝硬化, 其中脂肪肝及早期酒精
性肝炎在戒酒后可逆转. ALD的发病机制尚未完全
明了, 研究认为, 肠道微生态失衡与ALD的发生发展
密切相关.慢性酒精摄入可通过影响肠道黏膜通透
性、肠道菌群失调、细菌移位等方式引起肠道微生
态失衡, 进而激活机体免疫应答, 诱导肝脏产生炎性
反应而造成肝损伤. 基于此, 临床可通过补充益生菌
或益生元、合理应用抗生素及粪菌移植等方式调节
肠道菌群失调, 从而达到治疗的目的, 此外, 针对肠
道微生态失衡的靶向治疗亦成为目前的研究热点.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道微生态; 菌群失调; 酒精性肝病; 益生菌; 粪

菌移植

核心提要: 慢性酒精摄入可通过多种方式引起肠道微生

态失衡, 进而激活机体免疫应答, 诱导肝脏产生炎性反

应而造成肝损伤.目前, 临床上可通过补充益生菌或益生

元、合理应用抗生素及粪菌移植等方式调节肠道菌群失

调, 从而达到治疗酒精性肝病的目的. 

杨雅, 艾国, 王鸣. 酒精性肝病与肠道微生态的研究进展. 世界华人消化杂

志 2019; 27(1): 43-49

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i1/43.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i1.43

0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是我国最主要

的慢性肝病之一, 在我国有日见增多的趋势, 在肝病住

院患者中, 其所占比例不断上升, 严重危害人民健康[1]. 
肠-肝轴将肠道与肝脏紧密联系在一起, 两者起源于同

一胚层, 通过门静脉相互关联, 肝脏吸收的大部分物质

来自肠道, 肠道通过门静脉为肝脏提供大量肠源性物质

包括细菌及其代谢产物等. 研究发现, 肠道微生态失衡

在ALD的发生机制中发挥了重要作用. 本文就国内外关

于ALD与肠道微生态失调相互作用的机制及通过调节

肠道菌群失调治疗ALD的进展进行综述, 为ALD的临床

治疗提供理论参考. 

1  慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡的表现及机制

1.1 慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡表现 肠道微生

态平衡是指肠道内各类微生物在数量和种属上保持动

态平衡[2], 其对维系人体正常代谢及消化功能发挥着重

要作用. 人类很多疾病如肥胖、胰岛素抵抗、代谢综合

征、非酒精性脂肪肝、肿瘤、慢性感染性疾病等都和

肠道微生态失衡息息相关. 动物实验已经证实, 酒精能

选择性的促进肠道细菌的生长, 而致病菌的过度生长又

能产生乙醇从而影响肠黏膜渗透性, 导致肠道微生态失

衡[3]. 酒精导致肠道微生态失衡主要表现为: (1)肠道细

菌增多长期饮酒导致肠道内细菌数量增多、肠道微生

态失衡[4-7]. 肠道细菌过度生长主要通过PCR技术或粪便

培养等方法证实其数量增多. 一般认为每毫升粪便经培

养包括至少105数量级的细菌为细菌过度生长[8-10]. Yan
等[7]在2011年对两组小鼠展开实验, 分别给予这两组小

鼠喂食同等热量食物(其中一组饮食中包括酒精), 发现

喂食酒精组小鼠小肠内需氧菌和厌氧菌数量较另一组

小鼠明显增多, 随后一周左右大肠细菌明显增多[6], 其
他齿类动物肝病终末期也能观察到这种现象[11,12]. 与此

类似的是, 长期饮酒的肝硬化患者也表现为小肠细菌明

显增多[13,14], 而此种现象与酒精性肝硬化患者的病情密

切相关[13]. (2)肠道菌群菌种变化Bajaj等[15]在2014年提

出CDR(肝硬化-微生态失调比值)的概念, 用以反映肝硬

化患者肠道内“好”细菌与“坏”细菌的丰度变化情

况, 该比值为肠道内“好”细菌如螺菌属细菌、疣微

菌属细菌、梭杆菌属细菌的数量之和与肠道内“坏”

细菌如肠杆菌属细菌、类杆菌属细菌的数量之和的比

值. CDR值越低, 肝硬化患者病情越重. 研究发现, 酒
精性肝硬化患者肠道内螺菌属细菌[15-17]、疣微菌属细

菌[15,16,18]、梭杆菌属细菌[15,16]数量减低, 而肠杆菌属细

菌[15-18]数量增多, 类杆菌属细菌在肝硬化患者中表现

为增多的趋势[15,18]. 但另有研究表明, 在肝硬化患者特

别是酒精性肝硬化患者中, 肠道内肠杆菌属细菌数量

减少[17,19,20]. 不同病因所致的肝硬化患者的CDR值不

同, 其中, 酒精引起的肝硬化患者的CDR值最低, 这些

ALD患者体内内毒素水平较其他原因所致者更高, 大
肠杆菌数量也更多[15]. 予以肝硬化患者口服乳杆菌GG
治疗四周, 结果发现患者肠道内螺菌属细菌、梭杆菌

属细菌数量增多, 肠杆菌属细菌数量减少, 体内内毒素

水平及肿瘤坏死因子水平降低[21]. 肝硬化患者粪便及

结肠活检标本中梭状芽孢杆菌[22,23]、肠杆菌属细菌[15]

及其所属的大肠杆菌[17,22,23]数量明显增多. 分析酗酒者

及肝硬化患者粪便发现, 梭杆菌属细菌[16,17]、葡萄球

菌属细菌[15]及其产生的金黄色葡萄球菌[24]数量较对照

组增多, 肠道内“好”细菌如乳酸杆菌[25]、粪便中双

歧杆菌[23,25]数量减少. 综上, 长期大量饮酒的患者体内

“好”细菌数量减少、“坏”细菌数量增多往往引起

肠道微生态失衡. 
1.2 慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡机制 研究表明, 
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多种因素均可导致ALD的发生和发展. 酒精及其代谢产

物乙醛通过门静脉进入肝脏可直接造成肝细胞的损害, 
同时肠源性有害物质如脂多糖水平升高, 通过与Toll样
受体4(toll-like receptor 4, TLR4)结合激活Kupffer细胞[26], 
产生活性氧, 继而产生大量黏附分子、炎性细胞因子和

趋化因子, 在肝脏产生炎性反应造成肝损害[27-34]. 酒精

导致肠道微生态失衡机制包括(图1): (1)肠道黏膜屏障

功能受损 肠道黏膜的完整性取决于肠上皮细胞表面覆

盖的保护层、肠上皮细胞之间的紧密连接蛋白及肠道

免疫细胞的功能状态[35]. 酒精既能通过自身对肠上皮细

胞的损伤作用破坏肠黏膜屏障, 又能通过其分布在血液

中的代谢产物破坏肠黏膜屏障[36]. 体循环中酒精浓度升

高通过引起紧密连接蛋白调控相关蛋白的mRNA表达

下调, 导致紧密连接蛋白表达下调, 另外长期摄入酒精

还能增加肠上皮细胞对致病菌的易感性[37]. (2)基因, 大
部分脂肪肝患者会因长期大量饮酒使得病情进一步加

重, 酗酒者中高达40%-60%的人群伴有肝纤维化甚至肝

硬化[38]. 有研究表明遗传因素与ALD病情进展相关. 女
性比男性更容易罹患酒精引起的肝脏相关疾病[39]. 细胞

色素P4502E1(CYP2E1)和酒精脱氢酶-3(ADH-3)基因多

态性为酗酒者发展为ALD的危险因素[40]. Patatin样磷脂

酶3(PNPLA3)基因多态性同样也是发展为酒精性肝硬

化的危险因素[41]. 至于基因多态性是否通过影响肠道微

生物的组成成分从而导致ALD的发生目前还不明确, 但
宿主基因一般能通过影响代谢对肠道微生物的组成产

生一定影响[42]. 目前还需要更多的研究来阐明基因对微

生物及ALD的作用及影响. (3)肠道动力因素 酒精减低

肠道蠕动功能, 导致肠腔细菌增多. 饮酒者结肠转运时

间比不饮酒者更长[43]. 肝硬化患者结肠转运时间比正常

有所延长, 造成肠道细菌的过度生长[44]. 胃肠动力药西

沙比利通过改善胃肠蠕动功能可改善肝硬化患者肠道

细菌的过度生长[45]. (4)胃酸分泌减少ALD患者表现为

胃酸减少或者呈现胃酸分泌不足的状态, 这可能与患者

多伴有浅表性胃炎或萎缩性胃炎有关[46,47]. Shindo等[48]

研究发现, 在肝硬化患者中, 胃酸分泌减少与小肠细菌

过度生长相关. (5)胆汁酸分泌减少ALD患者粪便中总

胆汁酸水平较高, 然而, 一旦这些患者病情进展至肝硬

化阶段, 其粪便中总胆汁酸水平明显下降[19], 这可能是

肝硬化患者的胆汁通过肠肝循环途径被吸收致肠道减

少所致[49]. Inagaki在小鼠模型研究中发现法尼醇X受体

(FXR)(肠道上皮细胞主要的胆汁酸受体之一)减少, 导
致多种抗生素疗效欠佳, 这与小肠细菌过度生长不无关

系[50], 而予以肝硬化小鼠补充胆汁酸能消除小肠细菌过

度生长的情况[51]. 因此, 肝硬化伴胆汁酸分泌减少可导

致肠道微生物数量发生改变. (6)免疫应答异常, 长期饮

酒对人体免疫系统造成深远的影响. 宿主抗菌分子是人

体肠道固有免疫系统的主要效应分子, 对肠道微生物的

组成成分起着决定性的作用. 肠道潘氏细胞和肠上皮细

胞能分泌多种抗菌分子抑制细菌进入肠道上皮, 胰再生

凝集素Reg-3b和Reg-3g是其中两种. Yan等[7]研究发现, 
在喂食酒精的小鼠及ALD人群中, 这两种抗菌分子的

表达均受到抑制. 而作为肠道保护层的肠道黏膜, 其在

ALD患者体内是增厚的[6]. 酒精是通过何种机制对宿主

免疫系统产生影响还需要进一步的研究. 

2  肠道微生态失调促进ALD发生发展

2.1 肠道微生态失衡造成体内免疫、代谢的改变 人体

肠道内微生物数以亿计, 包括细菌、病毒、真菌等. 细
菌虽然数量众多, 但其在分类上主要包括拟杆菌、厚

壁菌和放线菌[52]. 影响人体内微生物组成结构的因素
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中性粒细胞聚集

IL8、趋化因子

激活肝星状细胞
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图  1  酒精性肝病与肠道微生态失衡相互作用的机制. 
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很多, 包括饮食、年龄及是否伴发疾病等. 肠道微生物

对人体先天性和获得性免疫的调节发挥非常重要的作

用, 肝脏作为消化器官之一, 各种营养物质的有序合成

和分解如葡萄糖的代谢、胆汁酸的代谢、短链脂肪酸

的分泌、维生素的合成等均与肠道菌群功能正常有着

密切联系, 其中短链脂肪酸为肠黏膜上皮细胞重要能

量来源, 其正常代谢有助于保持肠道完整性, 加强肠黏

膜屏障功能. 肝脏亦为重要的免疫器官, 来源于肠道的

致病菌、病原体相关分子模式(包括模式识别受体如

TLRs、Nod样受体、解旋酶受体等)等进入体循环后, 
肝脏为首要受累的器官, 因而肠道微生物组成结构的改

变势必会对肝脏造成影响[52]. 
2.2 肠道有害物进入肝脏造成肝损害 肠道微生态失

调致使肠道细菌及其有害代谢产物随门脉循环进入肝

脏, 导致ALD患者体内内毒素水平升高[53,54]. 细菌脂多

糖(LPS)作为内毒素的一种, 与脂多糖结合蛋白形成复

合物, 该复合物与CD14嵌合后通过与TLR4结合激活丝

裂原蛋白激酶如胞外信号调节激酶(ERK-1/ERK-2)、
J N K、p38、N F K B和活化蛋白1(A P-1), 继而激活

Kupffer细胞[55]. Kupffer细胞被激活后释放活性氧(ROS), 
使黏附分子如细胞间黏附分子1(ICAM1)、血管黏附蛋

白1(VCAM1)、趋化因子(IL-8、CCL2)、炎性细胞因

子(TNF-α、IL-1、IL-6)在肝脏聚集[56], 促炎细胞因子如

IL-17诱使中性粒细胞进入肝脏, 刺激肝星状细胞产生

IL-8和趋化因子CXCL1, 从而诱导其他趋化因子召集更

多中性粒细胞聚集[57] , 这一系列改变均可导致肝细胞

炎性改变并造成肝损伤(图1). 

3  ALD基于肠道微生态失衡的治疗方法

3.1 戒酒 众所周知, 乙醇可引起肠黏膜功能障碍, 导致

肠道渗透性升高引起营养物质流失、肠道有害代谢物

进入体循环, 因此凡能阻止肠道渗透性升高的干预措施

都不失为ALD的有效治疗方法. 例如, 乙醇可通过引起

机体缺锌从而损伤肠黏膜屏障功能[58], 给予体内缺锌的

小鼠补充锌剂能恢复其肠道功能[59]. 尽管饮酒所致的部

分肠道微生态损害无法逆转, 如饮酒造成普氏粪杆菌的

减少(重要的肠道菌群共生菌), 但戒酒对恢复肠道微生

态平衡却是极为重要的. 
3.2 益生菌 最近一项研究评估了VSL3治疗长期喂食

酒精导致肠道微生态失衡的小鼠的疗效, 发现在喂食

VSL3一段时间后, 小鼠的肠道渗透性有所改善, 同时肠

道内细菌过多的现象也有所好转[60,61]. 在另一项研究中, 
对长期喂食酒精的小鼠予以乳酸杆菌治疗后, 小鼠粪便

pH值和血清内毒素水平均降低, 肝损害也有所改善, 这
些都得益于乳酸杆菌能通过紧密连接蛋白改善肠黏膜

渗透性[62]. 乳酸杆菌还能改善肠道屏障功能, 使高脂饮

食的小鼠免受非酒精性脂肪肝的损害[63]. Cicenia等[64]和

Hartmann等[65]的研究均发现, 有活性的益生菌能促进体

内其他有益菌的生长. 予以酗酒者口服乳酸杆菌和双歧

杆菌一段时间后, 其肠道内乳酸杆菌和双歧杆菌数量升

高, 金黄色葡萄球菌及梭状芽胞杆菌数量减少, 同时转

氨酶也有所下降[24,25]. 
3.3 抗生素 合理使用抗生素作为预防和干预措施, 能改

善肠道菌群失调, 减轻其对肝脏的损害[66,67]. 研究证实, 
广谱抗生素利福昔明能减少酒精性肝硬化患者肠腔内

韦荣球菌属细菌, 改善肠道固有菌群的代谢, 减少肠道

有害微生物产生的有毒代谢产物及降低体循环中的炎

性因子, 改善胆汁酸肠肝循环, 使肠道内初级胆汁酸和

次级胆汁酸增多[68,69], 还能减低CDR比值, 提高“好”

细菌的数量[69]. 
3.4 粪菌移植 粪便菌群(fecal microbiota transplantation, 
FMT)移植是一种将健康志愿者的粪便菌群移植给患

者, 以重建正常肠道菌群的治疗方法[70]. FMT最早可追

溯到东晋时期, 葛洪在《肘后备急方》记载了用粪液治

疗食物中毒及腹泻患者的方法[71]. 1950年, Eiseman将粪

便菌群移植疗法成功用于伪膜性肠炎的治疗[72]. 目前, 
通过FMT已经成功治愈了多种与肠道菌群紊乱相关的

疾病[73], 尤其是对于艰难梭菌感染的治疗成功率可达

90%[74]. 最近发表的一份研究共识阐述了FMT对于复发

性梭状芽胞杆菌感染、炎症性肠病、肠易激综合征和

代谢综合征的治疗, 尽管该共识对于FMT在肝病方面的

领域尚未提及, 但FMT仍能在肠道菌群失调、有感染风

险的肝病患者中应用[75]. 
3.5 合理膳食 长期饮酒的患者往往伴随着营养元素的

缺乏, 因此合理膳食对ALD患者十分必要. 已有研究证

实长期饮酒会造成体内锌的缺乏, 且锌的缺乏会进一步

加重肝损伤, 并使肠黏膜渗透性升高[76]. 饮食中缺锌会

造成酒精导致的血清内毒素水平升高, 引起肝损害及肝

脏炎性改变[59]. 一项小鼠ALD的动物模型的研究发现,
牛奶的一种组成成分-牛奶骨桥蛋白能减轻ALD所致的

肝损伤, 降低血清内毒素水平[77]. 另有研究发现, 高脂、

高糖饮食不利于健康, 高脂饮食组的小鼠与对照组小鼠

相比, 体循环中脂多糖水平较高, 同时甘油三酯水平也

高于对照组. 饮食中摄入糖分过多抑制β脂肪酸的氧化, 
导致肝细胞脂肪变, 通过TLR通道释放炎性因子激活炎

性反应, 且高糖饮食降低胰岛素敏感性[69,78]. 
3.6 靶向治疗 未来治疗的靶点可致力于研究抗脂多糖

抗体或TLR4抑制剂, 从而阻断肠源性炎性因子对肝脏

的损害. 另一个新的领域可能为miR155抑制剂, 有研究

发现酒精致肠道渗透性升高、体内内毒素及炎性因子
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水平升高的情况在miR155缺失的小鼠中有所缓解[79]. 

4  结论

长期摄入酒精导致肠道菌群失调, 引起肠黏膜屏障功能

受损, 导致肠黏膜渗透性升高, 继而导致肠道微生物及

其代谢产物随着门脉系统进入体循环, 诱导肝脏炎性反

应, 引起肝损伤. 近年来, 肠道微生态的研究逐渐形成热

点, 越来越多的研究证实肠道微生态失衡与ALD的发生

发展有着密切的联系, 益生菌或益生元的使用、粪菌移

植、合理应用抗生素等均能在一定程度上改善ALD, 但
目前以肠道微生态失调为治疗靶点的研究较少, 还需要

更多研究工作进一步探索. 
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