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摘要： 肠道通透性在肠-肝轴中扮演核心角色，已成为肝脏疾病防治的重要靶点。本文基于近年来国内外相关研究，综述了

肠道屏障功能与肠道通透性的定义及相互关系、肠道通透性的评估方法，并重点探讨了肠道通透性在多种肝脏疾病发生发

展中的作用机制与临床意义。研究表明， 肠道通透性的增加是多种肝脏疾病的重要特征和驱动因素，该状态导致细菌及有

害物质易位，引发全身性炎症反应，从而加剧肝损伤、纤维化及代谢紊乱，与代谢相关脂肪性肝病、酒精性肝病、自身免疫性

肝病及其终末事件（包括肝硬化、肝衰竭以及肝细胞癌）的发生发展密切相关。未来研究应致力于评估方法的标准化、深入

探索作用机制及相关成果的临床转化。
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Abstract： Intestinal permeability plays a pivotal role in the gut-liver axis and has emerged as a critical target for the prevention and 
treatment of liver diseases. Based on recent studies in China and globally， this article reviews the definitions and interrelationship 
of intestinal barrier function and intestinal permeability， the methods for assessing intestinal permeability， and the mechanism of 
action and clinical significance of intestinal permeability in the development and progression of various liver diseases. Studies have 
shown that increased intestinal permeability is a significant hallmark and an important driving factor for multiple liver diseases， and 
this state leads to the translocation of bacteria and harmful substances， trigger a systemic inflammatory response， and thus 
exacerbates liver injury， fibrosis， and metabolic dysregulation. Therefore， it is closely associated with the development and 
progression of metabolic associated fatty liver disease， alcoholic liver disease， autoimmune liver diseases， and their end-stage 
events， including liver cirrhosis， liver failure， and hepatocellular carcinoma. Future research should focus on the standardization of 
assessment methods， the exploration of underlying mechanisms， and the clinical translation of these findings.
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肠道屏障功能状态的改变与多种疾病的发生及发

展密切相关。马歇尔教授提出的肠-肝轴理论开创了肠

道与肝脏相互作用的先河，后续学者在此基础上不断扩

展其内涵，已有大量研究证明，肠道通透性的改变在肝

·综述· DOI： 10.12449/JCH260733
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脏疾病的病理生理过程中发挥重要作用。本文围绕肠

道屏障的生理结构、肠道通透性的评价方法以及肠道通

透性的改变在肝脏疾病中的研究现状进行综述，以期深

入理解肠道通透性改变影响肝脏疾病发生与发展的作

用机制。

1　肠道屏障与肠道通透性

1.1　肠道屏障的构成　肠道屏障在结构上从外到内分

别是外层的黏液层、共生肠道菌群和防御蛋白，中间层

的肠上皮细胞及内层的先天性和适应性免疫细胞组成

的固有层。。按各层的结构及功能特征，可以将肠道屏障

分为黏液屏障、微生物屏障、机械屏障和免疫屏障［1］。
1.2　肠道屏障与肠道通透性的定义　肠道屏障功能是

指肠壁作为选择性屏障，在防止细菌和有毒分子渗透的

同时，允许营养物质、电解质和水的通过或运输。生理

状态下，肠道中的物质通过肠上皮的方式取决于物质本

身的大小、疏水性质及其他物理化学性质，具体转运方

式包括跨细胞被动转运、跨细胞主动转运、囊泡的内吞

作用和胞吐作用以及细胞旁途径。其中，细胞旁途径包

含孔隙途径和渗漏途径，二者均受位于上皮连接复合体

顶端的紧密连接（tight junction，TJ）结构的调节［2］。目前

被广泛接受的肠道通透性的定义为：肠道中的中等分子

量的亲水性分子以非载体或通道介导的方式通过肠上

皮的特性［3］。其可反映孔隙途径、渗漏途径和非限制途

径（上皮细胞损伤或死亡后，物质在缺乏上皮屏障之间

区域的直接扩散）等3种不同途径的功能状态［4］。
1.3　肠道屏障与肠道通透性的关系　肠道屏障功能是

构成机体内环境稳定的基础，而肠道通透性是其选择性

透过特性的量化体现。二者之间维持动态平衡，受复杂

精密的信号网络调控。

首先，肠道屏障的完整性是维持正常通透性的结构

基础。黏液屏障作为第一道防线，通过物理和化学机制

隔绝微生物［5］。微生物屏障则通过营养竞争、分泌抗菌

肽及产生短链脂肪酸等方式，抑制病原体并强化上皮功

能［6］。长期高脂高糖饮食、酒精摄入、特定药物、炎症性

肠病及肠道缺血等，均可改变肠道菌群结构并抑制黏液

分泌，导致上皮细胞直接暴露于有害刺激，最终破坏由

细胞及其TJ构成的机械屏障。

其次，肠道通透性的改变是屏障功能失调的精确反

映，其机制具有途径特异性。生理状态下，细胞旁途径

的孔隙途径由特定密封蛋白（Claudin）精细调控，通过电

荷选择性和尺寸选择性允许水、小离子等物质选择性通

过；而渗漏途径通常处于关闭状态。当屏障受损时，孔

隙途径的改变主要表现为特定Claudin蛋白表达谱的改

变，例如 Claudin-2 上调会增加对小分子物质的通透

性［7］。此时，渗漏途径也会被激活，成为病理状态下通

透性增加的主要机制。多种刺激如肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1β 可触发

细胞内肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain kinase，
MLCK）信号分子活化［8］，导致 TJ 核心蛋白如闭合蛋白

（Occludin）、紧密连接蛋白 1 发生磷酸化、内化及重排，

进而使 TJ复合物解离，打开渗漏途径，允许较大分子的

物质如脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）非选择性通

过［4］。在上皮细胞严重损伤、凋亡或脱落时，非限制途

径开放，肠道屏障出现“漏洞”，物质几乎可无阻碍地通

过，标志着屏障功能的丧失。

最后，关键信号通路是连接屏障损伤与通透性增加

的分子桥梁。核因子 κB（nuclear factor κB，NF- κB）/
MLCK通路构成了核心网络。例如，肠道菌群失调或有

害代谢产物可激活肠上皮细胞的 Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）如TLR2/4，下游通过NF-κB信号通路上调

MLCK 等基因的表达［9］；加之促炎细胞因子（如 TNF-α）
亦可直接激活 MLCK。上述信号最终汇聚于 MLCK，共

同导致肠道通透性增加。

2　肠道通透性的评估

目前，肠道通透性的评估方法主要包括：基于生物标

志物的评估、口服探针尿液检测、体外肠上皮渗透性评价

等，技术手段涉及体内及体外（离体）评估方法［10-11］。
2.1　利用生物标志物评估　首先，肠道上皮 TJ 作为肠

道细胞旁通透性的决定性结构，当肠道屏障受损、肠道

通透性增加时，常伴随Occludin、Claudin、ZO蛋白家族等

TJ 相关蛋白表达和重新分布减少［12］。其次，细菌代谢

产物在肠道屏障受损时可释放进入血液循环，成为反映

肠道通透性变化的重要标志物。D-乳酸由肠道厌氧菌

代谢生成［13］，而LPS是革兰氏阴性细菌细胞壁的组成部

分，正常情况下不易被吸收；肠道通透性增加时，血清中

LPS含量显著升高［14］。另外，免疫相关分子在肠道通透

性评估中也有重要应用。连蛋白（Zonulin）作为肠上皮

TJ的重要调节因子，可以导致细胞骨架重排和 TJ破坏，

进而增加肠道通透性［15］；脂肪酸结合蛋白是特异性表达

于肠上皮细胞的细胞内蛋白，肠道损伤时其在血液和尿

液中的浓度升高，是评估肠道通透性的可靠标志物［16］；
LPS结合蛋白（lipopolysaccharide binding protein，LBP）通
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过与 LPS结合调节免疫反应，其水平升高常与肠道屏障

受损及全身炎症反应相关［17］。该方法表现出良好的临

床转化能力，但其涉及多个生物标志物，目前学界对其

选择与解读尚缺乏统一共识。

2.2　口服探针法评估肠道通透性　口服探针法通过测

量尿液排泄率以评估肠道通透性。其中应用最广泛的

方法是甘露醇/乳果糖比值法，因乳果糖较甘露醇更难穿

透正常的肠道屏障，当肠道通透性升高时，乳果糖能够

通过渗漏途径或非限制途径通过肠道屏障，导致该比值

下降［2］。该方法是一种非侵入性技术，具有操作简单、

非侵入性和高灵敏度等优势，广泛应用于肠道通透性评

估和肠道屏障功能的研究［18］。
2.3　体外肠渗透性实验　目前常用的体外肠渗透性实

验包括利用尤斯灌流室、Caco-2细胞模型和肠类器官模

型。尤斯灌流室被认为是肠道通透性检测的金标准，其

将新鲜肠黏膜组织分离后置于尤斯灌流室的两个腔室

之间，模拟肠道的上腔和基底膜环境，通过电生理方法

测量药物、离子及糖类等物质的透过性，也常用于药物

吸收及肠屏障损伤相关疾病的研究［19］。Caco-2细胞系

最初由人结直肠腺癌组织中分离建立，能够在特定的培

养基上分化成具有 TJ和运输功能的肠上皮样单层细胞

结构，因其形态、功能与肠道上皮细胞相似，被广泛应用

于药物吸收相关研究。肠类器官模型是肠道通透性研

究的一项创新进展，其利用肠道干细胞构建三维结构，

能高度模拟肠道生理环境、屏障功能及免疫反应，为药

物吸收和肠道疾病研究提供了较传统模型更具生理相

关性的平台［20］。然而，上述技术因操作复杂、成本昂贵，

难以用于常规临床检测。

3　肠道通透性在肝脏疾病中的研究现状

3.1　 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）　MAFLD是一类由代谢功能紊乱

导致的慢性肝病，其疾病谱涵盖单纯性肝脂肪变性、代

谢相关脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）。“多重打击”模型进一

步揭示了该病的发病机制，强调多因素、多环节的共同

作用，并指出肠道微生态失调在疾病发展中具有重要

作用。

研究显示，肠道通透性改变与 MAFLD 的疾病严重

程度存在显著关联。血清 Zonulin 水平与肝脏炎症、坏

死程度呈正相关，尤其与门静脉炎症的严重程度高度一

致［21］，而结肠通透性升高与肝纤维化程度独立相关［22］。

此外，Zonulin水平还与患者的胰岛素抵抗和代谢标志物

（如腰围、总胆固醇等）之间存在显著关联［23］。且研究证

实，肠道通透性与代谢治疗效果相关［24］。综上所述，肠

道通透性的定量检测有望成为评估MAFLD病情的潜在

重要工具，并为理解其病理机制提供了新视角。

在机制层面，肠道屏障功能障碍在 MAFLD 早期即

已出现，并可能是肝损伤的始动因素［25］。肠道通透性增

加促使循环 LPS通过激活 TLR4/NF-κB通路驱动肝脏炎

症与纤维化，此过程可被 TLR4 抑制剂或阿司匹林显著

缓解［26］。同时，肠道炎症通过上调促炎因子 TNF-α、白

细胞介素 1β和LPS水平，抑制肝细胞核因子 4α表达，减

少极低密度脂蛋白-甘油三酯分泌，从而加剧肝脂肪沉

积［27］。动物实验进一步证实，肠道通透性升高伴随免疫

基因表达上调和肝脏炎症加剧，揭示肠道屏障损伤、免

疫失调与微RNA变化共同推动疾病进展［28］。
3.2　酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）　ALD 是

一种由长期过量饮酒所致的肝脏损伤谱系疾病。既往

研究认为，ALD主要是源于酒精及其代谢产物对肝细胞

的直接毒性作用；然而近年研究发现，肠道屏障损伤在

ALD 发生发展中扮演着重要角色。酒精导致肠道通透

性升高，使得肠道来源的细菌毒素和炎症信号成为推动

肝脏炎症与损伤的关键因素［29］。
在ALD中，乙醇通过多重分子机制破坏肠道屏障功

能，导致通透性显著升高。长期酒精摄入可稳定地引起

肠道菌群失调，表现为菌群α与β多样性显著降低，且这

种改变具有特定的时间动态和关键菌群标志［30］。酒精

诱导的菌群失调进而引发以 TNF-α 升高为特征的肠道

炎症，并通过激活 TNF受体 1/MLCK信号通路破坏 TJ完
整性［31］，具体表现为陷窝蛋白 1 介导的 Occludin 内

吞［32］。同时，乙醇还能上调肠上皮细胞中微 RNA-212
表达，降低紧密连接蛋白 1 水平，直接损害 TJ 结构［33］。
此外，乙醇可通过诱导钙离子释放，激活Rho/Rho相关卷

曲螺旋形成蛋白激酶通路［34］，并经细胞色素 P450 2E1
代谢产生活性氧，通过激活蛋白激酶A/环磷酸腺苷应答

元件结合蛋白质信号通路上调核心生物钟基因昼夜节

律蛋白 2［35］，共同导致肠道上皮屏障功能障碍。由此增

加的肠道通透性促使肠道细菌及 LPS 等物质易位［36］。
这些物质通过激活肝脏TLR4受体及其下游的髓样分化

因子 88、β干扰素TIR结构域衔接蛋白信号通路，触发广

泛的炎症级联反应［37］，最终共同驱动ALD的疾病进展。

3.3　自身免疫性肝病（autoimmune liver disease，AILD）　

AILD 主要包括自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎
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（primary biliary cholangitis，PBC）和原发性硬化性胆管炎

（primary sclerosing cholangitis，PSC），是导致非病毒性、

非酒精性肝损伤的重要原因，日益成为全球性的公共卫

生挑战。过去十年间，肠道微生物组、免疫检查点及新

型生物标志物在 AILD 中的作用被不断揭示，丰富了对

该类疾病病理生理过程的理解。

现有研究显示，肠道菌群失调及通透性升高在

AILD 的发生与进展中发挥重要推动作用。在 PBC 中，

可观察到回肠内存在以鞘脂单胞菌科与假单胞菌属过

度生长为特征的菌群生态失调，多因素分析证实，这两

种菌群的过度增殖是 PBC的独立关联因素［38］。进一步

研究发现，格氏乳球菌能够通过下调紧密连接蛋白表

达，加剧 PBC 相关的肝损伤与纤维化进程［39］。在自身

免疫性肝炎患者中，血浆内毒素、D-乳酸、二胺氧化酶及

Zonulin水平均显著升高，提示肠道细菌及其产物可能通

过激活肝脏巨噬细胞受体相互作用蛋白激酶 3 信号通

路，从而驱动肝脏炎症与免疫损伤［40］。此外，血清

Zonulin与粪便钙卫蛋白（反映肠道炎症的中性粒细胞蛋

白）被证实与肝移植术后 PSC 的复发独立相关，显示出

作为预测PSC术后复发新型生物标志物的潜力［41］。
3.4　肝硬化与肝衰竭　肝硬化是各种慢性肝病的终末

阶段，其特征不仅包括肝组织结构破坏、再生结节形成，

还表现为肝功能失调以及随之而来的门静脉高压。随

着病情的进一步进展，部分肝硬化患者可发展为失代偿

状态，最终演变为慢性肝衰竭或慢加急性肝衰竭，伴有

极高的病死率。在此过程中，肠道屏障功能改变已成为

影响疾病进程的重要因素。

肝硬化患者存在明显的肠道屏障功能障碍，表现为

十二指肠通透性增加、跨上皮电阻抗值下降及肠道菌群

多样性降低［42］。在机制层面，除门静脉高压引发的肠道

淤血、水肿、缺氧以及随之而来的局部炎症反应可诱发

肠血管屏障损伤外，宿主来源的肠道菌群也可通过激活

TLR2/4-NF-κB信号通路，诱导肠道上皮氧化应激，促进

炎症因子释放与活性氧生成，同时抑制抗氧化因子，最

终导致肠道屏障破坏［43］。此外，法尼醇 X 受体-成纤维

细胞生长因子 19信号通路异常也参与调控肠道屏障功

能，其下调与 TJ功能受损、菌群结构破坏及 LPS 易位密

切相关，并进一步加剧肝脏炎症反应［44］。
肠道通透性的相关标志物在肝硬化及肝衰竭的病

情评估与预后预测中展现出重要价值。特定微生物如

双歧杆菌的变化与肠道通透性改变及肝衰竭住院风险

密切相关［42］。粪便钙卫蛋白在肝硬化患者中显著升高，

尤其在慢加急性肝衰竭患者中更为明显，其水平≥200 
µg/g时与病情恶化及脓毒症发生风险密切相关［45］。基

于肠-肝-肾轴理论，血液中Zonulin、LPS及LBP等标志物

可作为预测肝肾综合征和急性肾损伤的有效工具［46］。
前瞻性研究表明，联合检测血浆LBP与肠型脂肪酸结合

蛋白可有效预测失代偿期肝硬化患者 90 d病死率，受试

者操作特征曲线下面积达 0.83，具有重要的临床预后评

估价值［47］。
3.5　HCC　HCC作为全球高发的恶性肿瘤，其发生以长

期肝损伤与慢性炎症为基础，并涉及免疫失调、代谢紊

乱及肿瘤微环境改变等多个环节。近年研究进一步揭

示，肠道屏障功能障碍是 HCC发病机制中的重要因素。

肠道通透性增加可促使肠道细菌及内毒素（如 LPS）经

肠-肝轴易位至肝脏，通过激活系统性免疫反应与持续

炎症，推动HCC的发生与发展［48］。
研究表明，当肠道通透性升高时，肠道来源的 LPS

通过激活 TLR4 受体，进而触发 NF-κB、Janus 激酶-信号

转导及转录激活蛋白 3等信号通路，参与肝细胞恶性转

化过程［49］。除 LPS 之外，特定肠道病原菌的易位也在

HCC发生中发挥重要作用。研究显示，接受HCC患者粪

菌移植的受体小鼠可出现肠道通透性升高，肺炎克雷伯

杆菌等肠道细菌随之转移至肝脏，并通过青霉素结合蛋

白 1B 与肝细胞 TLR4 受体结合，激活致癌和炎症通路，

推动 HCC 进展［50］。此外，肠道通透性增加还可通过改

变肝脏免疫微环境间接促进肿瘤发展。TLR4通路的激

活可经由 CXC 趋化因子配体 1及其受体 CXCR2趋化途

径［51］募集单核髓源抑制细胞等免疫抑制性细胞，进而抑

制 T细胞介导的抗肿瘤免疫应答，形成有利于肿瘤逃逸

的局部微环境［52］。

4　总结与展望

现有研究表明，肠道通透性的变化通过肠-肝轴调

控免疫反应、炎症及纤维化过程，在 MAFLD、ALD、

AILD、肝硬化、肝衰竭和HCC等疾病的发生与发展中发

挥关键作用（图 1）。尽管目前学界对肠道通透性改变与

肝脏疾病之间的关系已有初步了解，但仍存在诸多挑战

与研究空白。首先，可用于临床的肠道通透性评估方法

繁杂，且尚无统一、规范的标准。其次，肠道通透性的改

变程度在不同类型及不同分期肝脏疾病中的动态特征

有待进一步明确。最后，肠道通透性改变影响肝脏疾病

的具体分子机制尚未完全阐明，尤其是关键信号通路在

不同疾病间的交叉相互作用关系仍不清晰。
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未来研究应聚焦于以下几个方面：（1）建立标准化的

评估体系，通过多中心临床研究验证现有生物标志物的敏

感性与特异性，同时探索新型检测技术的临床应用潜力；

（2）借助类器官共培养模型、空间转录组学等前沿技术，系

统阐释不同肝病阶段肠道通透性变化的动态规律及其与

疾病进展的因果关系；（3）深入探索肠-肝轴中关键信号通

路（如TLR4/NF-κB、MLCK等）的交互作用网络，阐明这些

通路在各类肝脏疾病中的共性与特性；（4）持续推进针对

肠道屏障功能的干预研究，验证益生菌、粪菌移植和屏障

保护剂等治疗策略对改善肝脏疾病预后的临床价值。通

过上述系统性研究，有望最终实现基于肠道通透性精准评

估的肝脏疾病的早期诊断、风险分层和个体化治疗。
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