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摘要： 免疫抑制药物的应用显著降低了肝移植术后的排斥反应发生率，然而受患者个体差异影响，其临床疗效仍存在较大

波动。本文系统综述了近年来免疫抑制剂与肠道微生态相互作用的研究进展，重点探讨了肠道微生物群落对免疫抑制剂

疗效的调控作用及其机制。研究表明，肠道微生物组是维持肝移植术后免疫抑制治疗效果稳定的关键因素之一。本综述

旨在为该领域的深入探索提供理论依据，并为开发基于肠道微生态调控的个体化免疫抑制治疗方案提供新思路。
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Abstract： The application of immunosuppressants has significantly reduced the incidence rate of rejection reaction after liver 
transplantation， but the clinical efficacy of immunosuppressants is greatly affected by individual differences between patients. This 
article systematically reviews the recent research advances in the interaction between immunosuppressants and gut microbiota， with 
a focus on the regulatory role and mechanism of intestinal microflora communities on the efficacy of immunosuppressants. Studies 
have shown that intestinal microbiome is one of the key factors influencing the efficacy of immunosuppressive therapy after liver 
transplantation. This review aims to provide a theoretical basis for in-depth research in this field and provide new insights for 
developing individualized immunosuppressive treatment regimens based on the regulation of intestinal microflora.
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肝移植是治疗终末期肝病的有效手段，也是失代偿

期肝硬化、中晚期肝衰竭、肝脏恶性肿瘤及先天性代谢

性肝病等患者的最佳治疗方法［1］。然而，移植术后排斥

反应仍是影响肝移植术后患者长期存活的独立危险因

素。该排斥反应是指宿主 T 细胞识别同种异体移植物

抗原后，引发细胞或体液免疫反应，导致微血管损伤和

移植物排斥的过程［2］。在肝移植受者中，3%～25%的病

例会发生急性或慢性细胞性排斥反应，严重影响患者预

后及长期生存［3］。目前，免疫抑制药物治疗仍是肝移植

术后预防排斥反应的主要临床方案。研究证实，肝移植

受者术后应用免疫抑制剂进行抗排斥治疗，会显著干扰

患者的肠道微生态平衡，而肠道微生态失调是影响肝移

植术后生存率的重要独立危险因素［4］。免疫抑制剂与

肠道菌群之间存在双向调控关系，深入研究二者的相互

作用可能对肝移植术后抗排斥治疗具有重要指导意义。

本文通过综述近年来肝移植术后肠道微生态与免疫抑

制剂治疗的相关性及代谢研究进展，旨在为该领域的相

关研究提出新思路与新见解。

1　肝移植术后免疫抑制剂治疗

目前临床应用的免疫抑制剂主要分为四类：（1）钙

调磷酸酶抑制剂，如环孢素 A（cyclosporin A， CsA）和他

克莫司（tacrolimus， Tac）；（2）抗细胞增殖类药物，其活

性成分为霉酚酸（mycophenolic acid， MPA），包括吗替麦

考酚酯（mycophenolate mofetil， MMF）与麦考酚钠肠溶片

等；（3）糖皮质激素（glucocorticoid， GC）；（4）雷帕霉素靶

蛋白抑制剂，如雷帕霉素（rapamycin， RAPA）及其衍生

物［5］。大多数免疫抑制剂在药物代谢动力学和药物效

应动力学方面存在明显的个体差异，不同的患者在剂量

要求、疗效和毒性方面差异较大［6］。因此，临床医生需

基于治疗药物监测结果动态调整免疫抑制剂剂量。然

而，目前临床实践主要依赖经验性的“试错-修正”模式，

常导致血药浓度在调整前已偏离治疗窗；即使血药浓度

维持在理论有效范围内，仍然有部分患者因个体差异出

现治疗剂量不足（引发排斥反应）或超出治疗剂量窗口

（导致药物毒性）的情况。在目前的治疗中，患者术后第

1年发生急性排斥反应的概率仍高达 8%～15%［7］，说明

单纯依赖药物浓度监测在指导免疫抑制剂使用方面仍

存在局限性。虽然Tac的个体内变异可用于衡量不同患

者间血药浓度的波动程度，但其尚不能作为药物非依从

性的直接替代指标［8］。因此，有必要对肝移植受者肠道

微生物与免疫抑制剂之间的关系展开深入研究。

2　肠道微生物与免疫功能

肠道微生物群是人体内最丰富和多样化的微生物

群落，由数万亿细菌、病毒、古细菌和真菌等组成［9］。尽

管成年人的肠道微生物群在正常情况下保持相对稳定，

但其结构仍易受外在和内在因素影响，其中抗生素和质

子泵抑制剂是导致菌群紊乱最显著的药物［10-11］。肝移

植术后患者肠道微生态的动态变化受多种因素共同影

响：首先，术前肠道淤血状态可引发病理性菌群失调［12］；
其次，术中无肝期导致的缺血-再灌注损伤进一步破坏

肠道微生态平衡［13］；再者，围手术期广谱抗生素的应用

会对肠道菌群结构产生一定的影响；最后，术后恢复期

益生菌和益生元的应用则对肠道微生态发挥保护作用，

这一系列时序性因素共同构成了肝移植相关肠道菌群

紊乱的特征性病理生理过程。使用益生菌和合生元可

能通过升高短链脂肪酸、刺激宿主免疫、恢复肠道屏障

和其他功能等多种机制，降低肝移植受者术后感染发

生率［14-15］。
肠道微生物可通过自身成分或者其衍生的各种代

谢物质来影响宿主全身的生理功能。多项研究表明，肝

移植术后患者肠道菌群的改变伴随氨基酸代谢、脂肪酸

代谢、碳水化合物代谢、核苷酸代谢等多种代谢途径的

变化［4］。肠道菌群代谢产物通过双重机制调控宿主生

理功能：一方面，其可直接作用于肠道局部免疫系统，通

过调节 T 细胞分化、B 细胞活化及巨噬细胞极化等过程

重塑肠道免疫微环境［16］；另一方面，基于肠-肝轴的解剖

与功能联系，这些代谢产物可经门静脉系统进入体循

环，作为信号分子远程调控非肠道器官（如肝脏）的病理

生理状态［17］（图 1a）。肠道微生物及其代谢物还可通过

激活肝脏免疫细胞和实质细胞中的模式识别受体，进一

步影响机体免疫功能［18-19］。Salimov 等［20］对 24 例肝移

植受者术前粪便进行分析发现，发生与未发生急性排斥

反应的患者肠道菌群在“纲”分类水平上存在显著差异，

其中 γ-变形菌纲、绿弯菌纲、衣原体纲在发生急性排斥

反应患者的粪便中丰度较高。一项基于 38例肝移植患

者的肠道菌群数据显示，术后早期（≤3周）肠道菌群水平

下降，随后呈渐进性恢复趋势；发生急性排斥反应的患

者肠道中肠杆菌、双歧杆菌、拟杆菌以及链球菌丰度上

升，而肠球菌、乳酸杆菌、反刍球菌、钩链球菌丰度下

降［21］。另有研究发现，一些特定肠道微生物群可通过调

节 CD4+Foxp3+Treg 细胞水平影响小鼠同种异体肺移植

的急慢性排斥反应［22］。实验表明，接受Tac治疗的小鼠
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在结肠黏膜及外周循环中 CD4+CD25hiFoxP3+Treg 细胞

比例显著升高；将该组小鼠的粪便菌群移植给受体小鼠

后，同样观察到 CD4+CD25hiFoxP3+Treg 细胞比例上升，

提示肠道菌群可能介导了Tac的免疫调节作用［23］。

3　免疫抑制剂与肠道微生物的相互作用

免疫抑制剂与肠道微生物群之间存在相互作用：一

方面，微生物群能够改变免疫抑制剂的吸收与代谢过

程［16］，肠道菌群共编码基因约为人类基因组的 150 倍，

其中包括丰富的酶库，具有代谢药物的潜力［24］；另一方

面，免疫抑制剂也会改变肠道菌群的结构组成与代谢功

能，如影响脂质和碳水化合物代谢过程［25］。
3.1　Tac　作为应用最广泛的免疫抑制剂，Tac能够显著

改变肠道微生物群落结构［23］。其通过增加调节性 T 细

胞的数量或抑制 T细胞与自然杀伤细胞功能，赋予肠道

微生物群免疫抑制特性，进而调节菌群结构。研究显

示，Tac剂量可影响其肠道菌群的调节作用及抗排斥效

果。在肝移植大鼠模型中，与低剂量（0.1 mg/kg）和高剂

量（1 mg/kg）Tac相比，中等剂量（0.5 mg/kg）Tac可提高微

生 物 丰 富 度 ，增 加 有 益 细 菌（如 Faecalibacterium 
prausnitzii 和 Bifidobacterium spp.）含量，并减少有害菌

（Bacteroides prevotella 和 Enterobacteriaceae）含量［26］。依

据体表面积归一化法进行人体等效剂量换算（人体等效

剂量≈动物剂量/换算系数），大鼠换算系数通常为 6.2，故
大鼠剂量（0.1 mg/kg、0.5 mg/kg）分别对应的人体等效剂

量约为 0.016 mg/kg、0.081 mg/kg。这种剂量依赖性菌群

变化与移植物免疫耐受状态密切相关，适量的 Tac有助

于维持大鼠肝移植术后的免疫抑制状态、移植物功能稳

定和肠道菌群平衡。Tac还可诱导肠道菌群由合成代谢

型向分解代谢型转变，从而改变碳水化合物代谢与淀粉

降解，表现为碳水化合物活性酶编码基因的富集以及短

链脂肪酸（如丁酸盐）产量增加［27］（图1b）。

另一方面，人类肠道微生物编码的酶类可直接影响

Tac、MMF 等多种药物在肠道或全身的转化与代谢［28］。
例如，Clostridium bolteae 基因组编码的酶类可减少氢化

可的松和 Tac 药物分子中的酮基数目［29］；Lee 等［30］发
现，在术后第 1周即需上调Tac剂量的肾移植受者中，肠

道 Faecalibacterium prausnitzii 丰度升高，且该菌的相对

数量与后续 1个月内所需的Tac剂量呈正相关。研究表

明，肠道共生菌Faecalibacterium prausnitzii可将 Tac代谢

为活性显著降低的 M1（免疫抑制效力仅为母体药物的

1/15，图 1b），其抗真菌活性亦明显减弱［25］。值得注意的

是，Tac 的干预使 Faecalibacterium prausnitzii 丰度上升，

一方面，Tac通过重塑肠道菌群结构，间接为该菌提供竞

宿主

肠-肝轴

免疫系统

体循环PRR

Tac、CsA等药物代谢 CYP3A1
UGT1A1ABCB1

排泄 雄激素

肠道微生态

古菌真菌
病毒细菌

SCFA

MMF

MPA

MPAG

Reg3β IL-22
Reg3γ

GC

Akkermansia
Parabacteroides，

Clostridium
Firmicutes/Bacteroidetes

Firmicutes

Escherichia，Shigella

Bacteroides

Bacteroidetes

Clostridium scindens
Propionimicrobium lymphophilum

分解代谢菌群 合成代谢菌群

Tac
M1

Faecalibacterium prausnitzii

Proteobacteria

a

c

b

d

e

注：a，肠道微生物代谢物通过肠-肝轴进入肝脏与体循环；b，Tac与肠道微生物群之间的相互作用；c，肠道微生物群通过调节蛋白质功能影响免疫
抑制剂的药物代谢动力学；d，MMF与肠道微生物群之间的相互作用；e，GC与肠道微生物群之间的相互作用及其对肠道免疫功能的调节作用。
PRR，模式识别受体；Tac，他克莫司；M1，Tac代谢物；CsA，环孢素A；ABCB1，三磷酸腺苷结合盒亚家族B成员1；UGT1A1，UDP-葡萄糖醛酸转移酶
1家族多肽A1；CYP3A1，细胞色素P450 3A1；SCFA，短链脂肪酸；MMF，吗替麦考酚酯；MPA，霉酚酸；MPAG，霉酚酸葡萄糖醛酸苷；GC，糖皮质激

素；Reg3γ，再生胰岛衍生蛋白3γ；Reg3β，再生胰岛衍生蛋白3β；IL-22，白细胞介素22。
图1　肠道微生物与免疫抑制剂之间的关系

Figure 1　The relationship between gut microbes and immunosuppressants
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争优势；另一方面，Faecalibacterium prausnitzii 进化出的

Tac代谢能力，可能是一种关键的适应性策略。菌株特

异性或决定上述效应的差异，未来需在菌株水平进一步

解析不同亚型的作用。此外，Tac的微生物代谢具有菌

种特异性，多数Clostridiales菌株均表现出Tac代谢能力。

上述发现为临床中Tac口服生物利用度的个体差异提供

了可能的生物学解释，但其具体分子机制仍有待进一步

阐明。

人体内 Tac 的主要代谢酶为细胞色素 P450 氧化酶

中的CYP3A亚家族，此类酶的基因多态性是导致Tac个
体间差异的重要原因［31］。 Tac 进入机体后主要由

CYP3A4和 CYP3A5在肝脏和肠道中通过去甲基化和羟

基化介导其生物转化，最终经肝脏代谢清除［32-33］。研究

证明，CYP3A5*3/*3基因型患者中 Tac生物利用度较高，

应适当降低剂量以预防因药物过量导致毒性反应；而在

CYP3A5*1/*1和CYP3A5*1/*3基因型患者中，则需避免剂

量过少而引发急性排异反应［34-35］。大鼠 CYP3A1 的表

达受肠道菌群变化的影响，人体中 CYP3A4同样可以被

肠道菌群调节［36］。此外，细胞膜中的三磷酸腺苷结合盒

亚家族B成员1（ATP-binding cassette subfamily B member 
1， ABCB1）干扰 Tac 的全身分布，使其被运回肠腔或经

胆汁、尿液排泄［37］。肠道菌群可通过调节 ABCB1 表达

来影响 Tac的药物代谢动力学，其机制涉及肠道细菌衍

生的极性代谢物和/或其他活性化合物通过抑制组成型

雄甾烷受体信号通路，下调 ABCB1表达，从而降低肠道

上皮细胞药物外排活性，促进Tac的肠道吸收［38］。
3.2　CsA　CsA 不仅可以改善肝移植术后的肝组织损

伤，还可能促进肠道微生物群恢复至移植前水平［39］，尽
管该结论尚需更多证据支持，但肝移植术后患者病情的

自然恢复过程亦伴随菌群结构的逐渐改善［13］。肠道微

生物可影响CsA的治疗效能［40］，例如抗生素清除肠道微

生物后，CsA 的生物利用度提高 155.6%，而经粪便移植

重建菌群后，该提高效应显著减弱。肠道菌群可能通过

调节肝脏或肠道中 CYP3A1、UGT1A1 和 ABCB1 蛋白表

达，从而影响 CsA 药物代谢动力学（图 1c）。有研究显

示，Alloprevolleta 和 Oscillospiraceae UCG 005 的相对丰度

与 CsA 的生物利用度呈负相关，而 Parasutterella 和

Eubacterium xylanophilum group 与 之 呈 正 相 关［40］。

Akkermansia 可通过上调短链脂肪酸（short chain fatty 
acid， SCFA）表达，从而下调小鼠肠道 ABCB1 表达（图

1c）［41］，充分表明肠道微生物能够通过调控转运蛋白表

达影响CsA的药物代谢动力学特征。

3.3　雷帕霉素靶蛋白抑制剂　RAPA 对肠道菌群的影

响与 Tac 类似，两者均可显著降低大鼠肠道 Roseburia、
Oscillospira、Mollicutes、Rothia、Micrococcaceae、Actinomycetales
和 Staphylococcus等菌群的丰度，而口服益生菌可逆转这

些变化［42］。然而，雷帕霉素靶蛋白抑制剂衍生物对肠道

菌群无明显影响［43］。
3.4　MMF　作为临床常用免疫抑制剂，MMF 可显著影

响肠道微生态平衡。动物实验表明，MMF处理组小鼠呈

现典型的肠道菌群失调特征：（1）微生物多样性下降；

（2）菌群结构明显改变，表现为Firmicutes与Bacteroidetes
比例升高；（3）Proteobacteria 丰度增加，其中以机会致病

菌 Escherichia 和 Shigella 增殖最为显著；（4）伴随有益菌

（如 Akkermansia、Parabacteroides 及 Clostridium）减少［44］

（图 1d），提示 MMF 可能通过改变肠道菌群组成影响宿

主免疫状态。

MMF对肠道微生态的影响不仅体现在菌群结构改

变上，还显著干扰了肠道代谢产物的稳态。动物实验证

实，MMF 治疗可导致小鼠粪便中 SCFA 水平普遍降低，

其中乙酸盐和丙酸盐减少尤为显著，同时伴随血浆丁酸

盐浓度下降［45］。SCFA的减少不仅损害肠屏障功能、延

缓肠道功能恢复，还可能影响肝移植术后免疫平衡。因

此，MMF诱导的肠道代谢紊乱可能不利于肝移植受者术

后肠功能恢复，该发现为优化免疫抑制方案提供了重要

依据。MMF在体内的活性代谢产物MPA的药效学特征

受肠道微生物调控。临床研究发现，造血干细胞移植患

者粪便中 Bacteroides 相对丰度与 MPA 肠肝循环程度呈

正相关［46］。这一现象的可能机制为 Bacteroides 能够产

生高活性的β-葡萄糖醛酸酶，该酶可将无活性的霉酚酸

葡糖醛酸苷转化为具有免疫抑制活性的 MPA［47］（图

1d）。这种微生物介导的药物活化作用不仅增强MPA的

免疫抑制效果，还可能通过维持有效药物浓度对抗移植

物抗宿主病；值得注意的是，肾移植受者间粪便 β-葡萄

糖醛酸酶活性存在显著个体差异［48］，这为临床上观察到

的MMF剂量需求差异，提供了直接的微生物学依据。

3.5　GC　GC 可显著降低肠道菌群的丰富度与多样

性［49］。泼尼松龙作为实体器官移植后最常用的 GC，能

够减少粪便微生物群中 Bacteroidetes 的丰度，并增加

Firmicutes 的比例（图 1e）。当泼尼松龙联合 MMF 和 Tac
治疗时，回肠中 Clostridium scindens 也显著减少。此外，

泼尼松龙与Tac、依维莫司等免疫抑制剂联用，还可抑制

肠道C型凝集素再生胰岛衍生蛋白 3γ、再生胰岛衍生蛋

白 3β的表达以及白细胞介素 22的分泌。研究证实，肠
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道 C 型凝集素的变化与 Clostridium scindens 的改变相一

致（图 1e）。肠道菌群亦能够分解代谢 GC。例如，地塞

米松、强的松、泼尼松、可的松及皮质醇均可以被

Clostridium scindens和Propionimicrobium lymphophilum 代谢

转化为雄激素，从而导致其免疫抑制作用减弱［28， 50］

（图1e）。

各类免疫抑制剂均可引起肠道微生态改变，但不同

药物对微生物群落的影响存在显著差异［43］。这种异质

性可能由多重因素导致：患者间肠道菌群基线组成的固

有差异；个体在药物代谢酶表达及转运体活性等方面的

遗传多态性，导致免疫抑制剂在药物代谢动力学和药物

效应动力学参数上呈现显著个体差异。此外，同类免疫

抑制剂对肠道菌群的影响亦存在差异，该现象可能源于

当前研究方法的局限性。传统肠道菌群分析多基于种

属水平的分类学比较，而忽略了同一菌种内不同菌株群

体在功能基因表达及代谢活性等方面的异质性。未来

研究需结合宏基因组测序和培养组学等技术，在菌株水

平深入解析免疫抑制剂与肠道微生物的相互作用机制，

从而解决现有研究结果的异质性问题。

4　肠道微生态中非细菌成员与肠道微生态的关系

4.1　真菌　肠道微生态除细菌外，还包括真菌、古菌以

及病毒等多种微生物类群，其与宿主共同构成动态平衡

的共生体系。

尽管真菌在肠道微生物群落中所占比例很小，但其

在维持宿主健康方面发挥着关键作用，并与肝硬化、机

体代谢和免疫功能调节密切相关［51］。许多抗生素提取

自真菌，包括Tac、RAPA均在真菌中偶然被发现，并在抗

感染与免疫抑制方面表现出良好疗效［52］。然而，临床长

期应用抗生素会增加真菌感染的易感性［53］，因此维持肠

道真菌与肠道微生态的平衡可能是保障免疫抑制剂疗

效的关键环节。

4.2　古细菌　古细菌作为广泛存在的原核生物，相关研

究却相对匮乏［54］。免疫学研究已经证明了甲烷古菌在

人 类 细 胞 和 肠 道 中 的 免 疫 原 性［55−56］。 例 如 ，

Methanosphaera stadtmanae 及 Methanobrevibacter Smithii
可 诱 导 人 类 先 天 免 疫 系 统 发 挥 作 用［57］ ；

Methanomassiliicoccus luminyensis 能够激活人树突状细

胞，诱导炎性细胞因子反应，并可被人源抗菌肽裂解［58］。
古细菌在肠道菌群中的比例变化可重塑整体微生态结

构，进而破坏肠黏膜屏障完整性，加剧慢性肠道炎症

进程［59］。

4.3　病毒（噬菌体）　人体肠道中丰度最高的病毒是噬

菌体。研究发现，部分炎症性肠病患者粪便样本中

Faecalibacterium prausnitzii 的噬菌体丰度高于正常水

平［60］。噬菌体不仅可以消灭细菌，还能发挥抗炎及调节

免疫功能的作用，因此噬菌体疗法可能成为控制同种异

体移植受者细菌感染的有力手段。此外，噬菌体不仅可

以靶向治疗同种异体移植物排斥反应，还能够靶向治疗

移植物抗宿主病［61］。
噬菌体疗法在实体器官移植领域已取得重要临床

突破，目前成功应用于靶向治疗肾脏、肺脏及肝脏移植

受者的多重耐药肺炎克雷伯菌、脓肿分枝杆菌和铜绿假

单胞菌感染［62］。然而，噬菌体的宿主特异性限制了其广

泛应用，且远期效应亦待阐明。

5　总结

肠道微生物与免疫抑制剂之间存在复杂的相互作

用。肠道微生物不仅参与免疫抑制剂的吸收与代谢过

程，其自身结构和功能也受到药物调控，进而影响肝移

植受者的肠道及全身免疫稳态。随着多组学和基因技

术的进步，对肠道微生物多样性的认识已扩展至真菌、

病毒及古细菌等。

然而，目前该领域的研究仍存在明显局限。现有证

据多来源于小样本、单中心观察性研究或动物实验，结

论的外推性和临床适用性受限。为进一步增强结果的

可信度与转化价值，未来需开展多中心、前瞻性临床队

列研究，并利用肝移植动物模型对特定菌群或代谢通路

进行干预验证，从而系统阐释微生物-药物互作的具体

机制。在此基础上，未来研究可聚焦于通过调控肠道微

生物群落结构、挖掘免疫抑制剂的微生物靶点、开发个

体化干预策略，进而优化免疫抑制方案，提升疗效并降

低毒副作用，为肝移植术后的精准抗排斥治疗提供新思

路与理论支撑。
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