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摘要： 肝硬化是多种慢性肝病进展的终末阶段，伴随严重并发症且病死率高。近年来研究表明，肠道菌群和胆汁酸代谢的

交互作用（肠道菌群-胆汁酸轴）与肝硬化密切相关。本文系统综述了肠道菌群-胆汁酸轴在肝硬化进展中的作用机制，阐述

了肝硬化的病理特征及对机体的危害，概述了肠道菌群-胆汁酸轴与肝硬化发生发展的关联，剖析了该轴在肝硬化病程演

进中的关键调控作用，并探讨了其作为肝硬化治疗靶点的潜在应用价值，以期为探索更有效的临床干预手段提供理论

依据。
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Abstract： Liver cirrhosis is the final stage of the progression of various chronic liver diseases， often accompanied by serious 
complications and high mortality rates. Recent studies have shown that the interaction between gut microbiota and bile acid 
metabolism （the gut microbiota-bile acid axis） is closely associated with liver cirrhosis. This article systematically reviews the 
mechanism of action of the gut microbiota-bile acid axis in the progression of liver cirrhosis， elaborates on the pathological features 
of liver cirrhosis and its harm to the body， and summarizes the association of the gut microbiota-bile acid axis with the development 
and progression of liver cirrhosis. It also analyzes the key regulatory role of this axis in the progression of liver cirrhosis and explores 
its potential application value as a therapeutic target for liver cirrhosis， in order to provide a theoretical basis for exploring more 
effective clinical intervention methods.
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肝硬化是多种慢性肝病进展至晚期的表现，其特征

表现为肝实质细胞广泛坏死、肝组织弥漫性纤维化及假

小叶形成，最终可能导致肝功能衰竭和门静脉高压，严

重威胁患者的生命健康。近年来，随着微生态学和代谢

组学研究的不断深入，肠道菌群与宿主代谢之间的相互

作用在肝脏疾病中的关键作用日益显现。其中，肠道菌
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群-胆汁酸轴的动态平衡紊乱被认为是促进肝硬化发生

和发展的重要机制之一。尽管目前针对肝硬化的临床

治疗手段（如病因控制、对症支持治疗）已取得一定进

展，但仍缺乏能够有效阻断病程进展的靶向策略。因

此，深入解析肠道菌群-胆汁酸轴在肝硬化中的分子调

控机制，并探索以该轴为靶点的干预措施（如益生菌调

节、胆汁酸受体激动剂应用等），不仅可为阐明肝硬化发

病新机制提供理论依据，更为开发新型防治策略开辟了

重要路径。本文旨在系统探讨肠道菌群-胆汁酸轴在肝

硬化进展中的核心作用，并综述基于该轴的潜在干预靶

点与策略，以期为肝硬化的精准防治提供新思路。

1　肠道菌群-胆汁酸轴的正常生理基础

1.1　肠道菌群的稳态功能　肠道菌群是一个复杂且动

态的微生物群落，由细菌、真菌、单细胞生物和病毒组

成。其中，细菌是目前的研究重点。肠道细菌有 9个主

要门，其中厚壁菌门和拟杆菌门是优势门［1］。肝脏和肠

道通过门静脉、胆管和体循环进行双侧交通，肠道微生

物群和肠-肝脏之间的相互作用形成了肠道菌群-胆汁酸

轴。肠道菌群以肠道菌群-胆汁酸轴为基础，调节肝脏

和肠道的促炎变化，从而影响肝炎、肝纤维化、肝硬化和

肝细胞癌变的发展［2］。正常情况下，肠道菌群保持一定

的平衡：在肠道屏障方面，有益菌通过形成生物膜、产生

抗菌物质等方式加固物理与化学屏障［3］；在营养代谢方

面，菌群能发酵膳食纤维产生短链脂肪酸，并参与蛋白

和脂肪代谢过程；在免疫调节方面，菌群刺激免疫细胞

的发育与激活，有助于维持免疫平衡［4］；在神经调节方

面，通过肠-脑轴产生神经递质影响神经系统，从而调节

应激反应［5］。综上，肠道菌群稳态涉及多方面功能，维

持其稳定可助力预防和治疗多种疾病。然而，当肠道屏

障功能发生改变、肠道环境也随之变化时，一些条件性

病原菌（如大肠杆菌和变形杆菌等）可在肠道内繁殖，导

致肠道菌群失衡，进而诱发疾病［6］。
1.2　胆汁酸的合成　胆汁酸合成包括经典途径和肝脏替

代途径：经典途径由胆固醇 7α-羟化酶（cholesterol 7α-hyd- 
roxylase，CYP7A1）启动，经 3β - 羟类固醇脱氢酶 7 型

（hydroxysteroid dehydrogenase 3 beta type 7，HSD3B7）编码的

7型3β-羟类固醇脱氢酶生成C4，再经细胞色素P450家族

8 亚家族 B 成员 1（cytochrome p450 family 8 subfamily B 
member 1，CYP8B1）编码的固醇 12α-羟化酶等作用，最终

生成结合型胆汁酸；鹅去氧胆酸在人和小鼠中可转化为熊

去氧胆酸，在小鼠中还可转化为鼠去氧胆酸［7］。替代途

径由细胞色素 P450 家族 27 亚家族 A 成员 1（cytochrome 
P450 family 27 subfamily A member 1，CYP27A1）编码的

固醇 27-羟化酶启动，肝外组织产生的氧甾醇中间体可

运输至肝脏参与合成，产生鹅去氧胆酸和胆酸；胆固醇

25-羟化酶（cholesterol 25-hydroxylase，CH25H）和细胞色

素 P450 家族 46 亚家族 A 成员 1（cytochrome P450 family 
46 subfamily A member 1，CYP46A1）编码的胆固醇 24-羟

化酶分别在肝脏和大脑中将胆固醇转化为羟基胆固醇，

再经细胞色素 P450 家族 7 亚家族 B 成员 1（cytochrome 
P450 family 7 subfamily B member 1，CYP7B1）编码的氧

化固醇7α-羟化酶生成多羟基胆固醇［8］。
1.3　胆汁酸的肠肝循环　肝脏作为宿主代谢与肠道菌

群相互作用的核心枢纽，其合成的初级胆汁酸与肠道微

生物生态系统的稳态，对维系机体健康具有关键意义。

在生理过程中，初级胆汁酸由肝脏生成后进入肠

道，经厚壁菌门等细菌及相关基因型作用，转化为次级

胆汁酸；随后，多数胆汁酸通过肠肝循环重吸收回肝脏，

经处理后再次排入胆汁，仅 3%～5%随粪便排出［9］。作

为重要信号分子，胆汁酸可激活法尼酯X受体（farnesoid 
X receptor，FXR）、G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（takeda G 
protein-coupled receptor 5，TGR5）等受体，直接调控肠道

菌群，在空肠中通过细胞毒性直接发挥作用，在回肠中

则通过FXR介导信号传导，部分细菌还以胆汁酸为能量

来源［10-11］。同时，胆汁酸能够改善肠道屏障功能，并通

过相关受体调节免疫、发挥抗炎作用，这也使得靶向

FXR及其下游的药物成为肝病治疗的关键方向［12］。而

在病理状态下，胆汁酸与肠道菌群的动态平衡被打破，

会显著影响肝硬化及慢性肝病的进展。一方面，肝硬化

及慢性肝病会削弱肠道微生物群对胆汁酸组成和胆汁

酸池大小的调控能力，且这种能力会随肝脏代偿功能丧

失而逐渐下降［13］；另一方面，肠腔内胆汁酸浓度降低会

导致肝硬化患者的肠道有益菌群减少、病原菌增加，引

发肠道菌群失调，且这种失调可能随肝硬化及肝性脑病

的进展而加重［14］。二者的相互干扰还会通过肠道菌群-

胆汁酸轴影响脂质稳态、炎症反应、纤维化及肠道屏障

功能，最终加剧肝硬化患者的病情严重程度［15］。临床试

验已证实，血清胆汁酸水平升高与肝硬化及慢性肝病患

者的神经功能下降密切相关［16］。
因此，鉴于胆汁酸与肠道菌群在肝病发生发展中的

核心作用，调节二者之间的平衡已成为治疗肝硬化及其

并发症的新策略。
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2　肠道菌群-胆汁酸轴失衡驱动肝硬化的发病机制

2.1　肠道菌群紊乱与肠屏障损伤　肝硬化的核心特征

为肝结构紊乱与门静脉高压症，二者相互作用、互为因

果，共同加剧病情。门静脉高压会引发肠道壁结构改

变，表现为血管充血、水肿、纤维肌增生、黏膜肌层增厚

及紧密连接蛋白减少或松动，同时导致肠道菌群组成变

化和内毒素负荷增加。这些变化会激活免疫细胞（尤其

是巨噬细胞上的模式识别受体），促使静止的肝星状细

胞（hepatic stellate cell，HSC）活化。活化的 HSC 会响应

多种细胞因子，增殖并分泌Ⅰ型胶原纤维，最终导致肝

纤维化形成［17］。此外，HSC表达的 Toll样受体（Toll-like 
receptor，TLR）4 在脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）负荷

增加时，会释放大量依赖 LPS-TLR4 通路的细胞外基质

蛋白，进一步促进肝纤维化。激活的 TLR4 还会启动肝

内信号级联反应，激活核因子 κβ、p38 丝裂原活化蛋白

激酶和 c-Jun氨基末端激酶，触发免疫炎症，促使白细胞

介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）等炎症因子释放，造成持续炎症刺激，导致

肝细胞反复受损后再生修复，从而加速肝硬化进程［18］。
肝硬化患者常伴有胃酸分泌减少和胆汁酸分泌改变，

进而损害肠道蠕动功能，降低防御素抗菌活性，并减少

黏膜免疫蛋白 A 水平。胆汁酸具有抗菌功能，既能直

接破坏细菌细胞膜，又能通过结合并激活 FXR 发挥信

号分子作用，FXR 可调节防止细菌过度生长和维持肠

上皮完整性的相关基因表达［19］。而肠道菌群失调会导

致胆汁酸代谢物水平发生变化，多数共轭胆汁酸［如牛

磺鹅脱氧胆酸（taurochenodeoxycholic acid，TCDCA）、牛

磺脱氧胆酸（taurodeoxycholic acid，TDCA）、甘氨脱氧胆

酸（glycodeoxrycholic acid，GDCA）等］含量增加，其中

TDCA 或 GDCA 能通过激活 TGR5-胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）1/2 和 p38 丝

裂原活化蛋白激酶信号通路，促进 HSC 增殖，从而推动

肝纤维化［20］。研究发现，健康对照组与肝硬化组粪便中

均以拟杆菌门和厚壁菌门为主，但二者存在显著差异：

肝硬化患者拟杆菌门减少、变形菌门增多；在属水平上，

肝硬化组拟杆菌属显著减少，韦荣球菌等属富集，健康

对照组则真杆菌等属富集。肝硬化组链球菌属、梭状芽

孢杆菌属数量明显增加，拟杆菌门和厚壁菌门部分物种

大幅减少［21］。肠杆菌科和链球菌科在肝硬化患者中富

集，且与蔡尔德-皮尤评分（Child-Pugh 评分）呈正相关；

失代偿期患者变形菌门（尤其是肠杆菌科）水平显著升

高，部分肠杆菌科细菌可激活炎性小体，加重炎症反应。

在功能代谢方面，肝硬化组产氨模块和γ-氨基丁酸生物

合成模块富集。此外，研究还表明，肠道菌群失调在肝硬

化的肝性脑病、腹水形成与感染等并发症中作用显著，如

肝硬化合并感染患者中大肠杆菌和链球菌显著增多［22］。
综上所述，肠道菌群主要通过破坏黏膜屏障，或者促使自

身及其产物发生易位，共同推动肝硬化及其并发症的发

展与恶化。

2.2　胆汁酸代谢失调与肝损伤　胆汁酸代谢在维持肝

脏正常生理功能中发挥至关重要的作用。一旦胆汁酸

代谢失衡，将触发一系列病理变化，导致严重的肝损伤。

当胆汁酸稳态失衡时，毒性胆汁酸能够激活肝细胞内的

死亡受体信号通路，从而导致肝细胞凋亡。肝细胞内含

有属于 TNF 或神经生长因子受体超家族的死亡受体信

号，其中 Fas、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体-受体 1
（TNF-related apoptosis-inducing ligand-receptor 1，TRAIL-

R1）、TRAIL-R2 和 TNF 受体 1 在肝细胞中广泛表达［23］。
胆汁酸的细胞毒性作用主要通过 Fas和 TRAIL-R2/死亡

受体 5来实现。微摩尔浓度的甘氨酸鹅去氧胆汁酸能够

通过Fas配体非依赖机制诱导Fas在细胞膜上聚集［24］，毒
性胆汁酸可改变Fas的细胞内转运，通过与高尔基体相关

的微管依赖途径，在蛋白激酶C和 c-Jun氨基末端激酶的

作用下，促进Fas向细胞表面转运并增加其寡聚化，从而

启动死亡信号，提高肝细胞对Fas诱导凋亡的敏感性，促

进配体非依赖和依赖的肝细胞凋亡［24］。在Fas缺乏的细

胞中，毒性胆汁酸会增加TRAIL-R2/死亡受体5的表达和

寡聚化，这表明TRAIL在胆汁淤积中具有肝脏毒性。此

外，胆汁酸不仅可启动配体非依赖的死亡受体寡聚化，还

可调节信号通路增强死亡受体介导的细胞凋亡［25］。死亡

受体激活的凋亡信号会导致肝细胞线粒体功能紊乱，进

而破坏电子传递链功能并诱发氧化应激损伤［26］。疏水性

胆汁酸促使线粒体产生活性氧化代谢产物，引发脂质过

氧化、细胞失活，并促使线粒体膜通透性转换孔异常开

放，释放过量的细胞色素C，最终导致肝细胞凋亡和肝功

能损伤［27］。综上所述，胆汁酸代谢失衡从多个层面影响

肝脏健康，引发肝细胞凋亡并推动肝硬化进展，因此深入

探究其机制对于肝损伤的防治具有重要意义。

2.3　肠道菌群-胆汁酸轴的恶性循环　肠道菌群与胆汁

酸之间的关系紧密且复杂，在疾病状态下二者相互影响

形成恶性循环，加剧肝、肠等器官病理进程。肝硬化等

慢性肝病引发的肠道菌群紊乱与胆汁酸代谢异常之间

存在恶性交互作用，构成疾病进展的关键机制［28］。肝硬
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化患者肠道菌群在门水平上显著失衡：拟杆菌门等保护

菌减少，变形菌门等条件致病菌增多。这种变化会提升

共轭胆汁酸（如 TCDCA、TDCA、GDCA）浓度，其中 TDCA
和 GDCA 可激活 HSC 表面 TGR5 受体，通过 ERK1/2 和

p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路促进其增殖及胶原沉

积，从而加速肝纤维化进程［29］。此外，菌群紊乱会导致

肠道屏障功能障碍，促使内毒素易位，经TLR4介导的免

疫激活通路进一步加剧胆汁酸代谢紊乱，形成持续放大

的病理环路［30］。
从反向调控角度分析，胆汁酸代谢紊乱可显著重塑

肠道微生态环境。稳态失衡可显著削弱其固有的抗菌

特性：在生理状态下，胆汁酸通过双重机制维持肠道稳

态——其两亲性结构可直接破坏细菌细胞膜完整性［31］，
同时通过核受体FXR调控抗菌肽（如防御素）及紧密连接

蛋白的表达［32］。然而在肝硬化状态下，胆汁酸分泌模式

改变导致肠道动力受损、防御素活性抑制及黏膜分泌型免

疫球蛋白A分泌减少，为肠杆菌科和链球菌科等致病菌的

定植扩张创造了有利条件。临床队列研究证实，上述菌科

丰度与Child-Pugh评分呈显著正相关（r=0.68，P<0.01）［33］。
更值得关注的是，毒性胆汁酸可通过激活肝细胞死亡受体

（如Fas）介导的凋亡通路，导致肝功能进一步恶化，形成

“肝损伤-胆汁酸代谢紊乱-菌群失调”的级联放大效应。

这种双向恶性循环在肝硬化并发症的发生发展中发

挥核心驱动作用。实验数据显示，肠源性内毒素可增强

CYP7A1启动子甲基化水平（甲基化率增加42%），抑制经

典胆汁酸合成途径；而脱氧胆酸等次级胆汁酸可促进

LPS产生菌的增殖（增殖率达 3.8倍），形成正反馈调节。

这种交互作用可解释肝硬化患者中肝性脑病（血氨升高

1.7倍）、自发性腹膜炎（腹水中白细胞介素6>300 pg/mL）
等并发症的高发机制［34］。针对这一病理轴心的干预策略

已展示出临床潜力：FXR激动剂奥贝胆酸可使肠道双歧

杆菌丰度提升 2.3 倍，同时降低血清总胆汁酸水平达

34%（P=0.02）［35］；而益生菌制剂可恢复FXR信号活性达

正常水平的78%，并显著改善门静脉高压指标（肝静脉压

力梯度下降18%）［36］。
上述研究进展不仅阐明了肝肠轴调控的分子网络，

更为开发靶向肠道菌群-胆汁酸轴的精准治疗策略提供

了理论依据。未来研究需着重解析菌群代谢物与胆汁

酸受体的交叉对话机制，并探索基于代谢组学指导的个

体化干预方案，这对逆转肝硬化进程、改善患者预后具

有重要临床价值。

3　基于肠道菌群-胆汁酸轴的肝硬化干预策略

3.1　靶向调控胆汁酸代谢　肠道微生物群-胆汁酸轴有

望成为延缓或逆转肝纤维化的潜在治疗靶点，多项研究

已证实胆汁酸及其受体激动剂在肝纤维化及肝硬化治

疗中具有应用潜力。在具体研究中，Namisaki等［37］的研

究发现，在非酒精性脂肪性肝炎大鼠模型中，熊去氧胆

酸与氯沙坦联合使用可减弱肝纤维化程度，同时降低肠

道通透性，抑制转化生长因子 β1 和 TLR4 的表达，并激

活 HSC。同时，研究表明，单独的 FXR 激动剂同样具有

抗纤维化作用，奥贝胆酸作为鹅去氧胆酸的半合成衍生

物，已被用于治疗对熊去氧胆酸应答不足的原发性胆汁

性肝硬化患者，能逆转肝纤维化和肝硬化进程［38］。然而

目前针对肠道微生物群能否通过调节胆汁酸来减轻肝

纤维化，尚未形成明确结论。但已有研究表明，部分食

物或药物可通过影响肠道微生物群、改变胆汁酸代谢，

从而抑制肝纤维化进展。例如，Iwamoto 等［39］的研究发

现，西式高脂肪/高蔗糖饮食能通过诱导肠道微生物群组

成变化和调节胆汁酸代谢，改善具有类人胆汁酸组成的

小鼠的肝纤维化；Liu等［40］的研究指出，外源性补充鼠李

糖乳杆菌GG可调节肠道微生物群，增加胆汁酸排泄，进

而改善人类和动物因肝内胆汁酸积累引发的纤维化；

Janssen 等［41］的研究显示，口服抗生素能有效抑制肠道

细菌生长，降低门静脉次级胆汁酸水平，减轻肝脏炎症

和纤维化。此外，中药及其他物质的作用也得到了探

索：Xue 等［42］的研究发现，四物汤可通过调节肠道微生

物群组成，降低致病性胆汁酸水平、增强有益胆汁酸合

成，从而改善肝纤维化；Liu等［43］的研究指出，茵陈蒿汤

能通过调节肠道微生物群降低牛磺胆酸等代谢物水平，

减轻四氯化碳诱导的肝损伤；Yu等［44］的研究则证实，烟

酰胺核苷可通过调节肠道微生物群-胆汁酸轴改善酒精

性肝损伤。

综上所述，靶向胆汁酸是肝纤维化治疗的潜在策

略，而通过调节肠道微生物群影响胆汁酸代谢来干预肝

纤维化的具体机制，仍有待进一步研究。

3.2　微生物调节剂　

3.2.1　益生菌与益生元　近年来，临床研究不断揭示益

生菌制剂在肝硬化治疗中的潜在价值。一项针对58例代

偿期肝硬化患者的随机对照试验显示，经过6个月的多菌

种益生菌（含双歧杆菌属、乳杆菌属）干预后，患者肠道菌

群α多样性显著提升（Shannon指数增加1.8倍），肠屏障功

能改善（血清连蛋白水平下降34%），且特定菌群丰度与生
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物标志物存在显著相关性［45］。另一项更大规模试验（n=
102）也证实，三联益生菌可降低患者Child-Pugh评分（平均

降低1.2分）和总胆红素水平（降低18.5 μmol/L）［45］。此外，

益生菌干预还可增加短链脂肪酸产生菌（如罗氏菌）丰

度；代谢组学分析发现，益生菌干预组谷氨酰胺/谷氨酸

比值升高，尿素循环关键酶氨甲酰磷酸合成酶 1表达上

调，证实其能增强氨代谢［46-49］。然而在肝硬化合并感染

时，需谨慎使用益生菌。一项回顾性分析显示，艰难梭

菌感染的肝硬化患者术前使用益生菌，可能降低粪菌移

植（fecal microbiota transplantation，FMT）治疗的临床缓

解率（比值比为 0.62）［50］。综上，益生菌能通过改善肠道

菌群、增强氨代谢等多靶点调控机制对肝硬化产生积极

影响，但合并感染时需权衡风险与效益。未来需进一步

探索其在不同肝硬化亚型中的作用机制，优化临床应用

策略。

3.2.2　FMT　肝硬化治疗因病因和疾病严重程度而异，

目前现代疗法尚无法根治肝硬化，也难以显著改善肝功

能。改变生活方式虽可减缓疾病进展、改善生存质量，但

对生存率影响不大，尤其对于晚期患者作用不足。肝移

植虽有效且存活率高，但因供体有限而难以普及，多数患

者无法获益。因此，探索新的肝硬化治疗策略尤为迫切，

而 FMT 被视为有潜力的治疗选择［51］。多项研究证实，

FMT对改善慢性肝病症状，纠正肠道菌群紊乱安全有效，

尤其在治疗肝硬化、肝性脑病方面效果显著［52］。一项随

机对照试验发现，并发肝性脑病的肝硬化患者接受FMT
治疗后，不仅肠道微生态失衡减轻，而且认知能力随之提

高［53］。Mehta等［54］的回顾性研究报道，25～65岁并发肝

性脑病的肝硬化患者（n=10）通过结肠镜接受单次FMT，
在治疗后第 20 周，其中 6 例患者呈现持续临床反应。

Olmedo 等［55］报告了 4 例肝硬化合并艰难梭菌感染

（clostridioides difficile infection，CDI）患者，其中 3例经结

肠镜接受 FMT，1例通过鼻空肠管进行。术后，2例患者

出现严重并发症，1例不幸死亡，经详细分析，其后期出

现的胆管炎或为巧合；其余3例存活患者在1、5、11个月的

随访中，CDI均未复发。一项针对 2012—2018年 63例经

结肠镜接受FMT治疗CDI的肝硬化成人患者的回顾性分

析，以及针对非肝硬化CDI患者的Meta分析和系统评价

显示，FMT治疗复发性 CDI与难治性重症 CDI的成功率

相近，而该队列肝硬化患者的FMT相关严重不良事件发

生率较低，且无感染发生［56-58］。即使单次FMT治疗，亦被

视为可能的治疗选择［59］。因此，FMT有望成为未来治疗

肝硬化的重要方法之一。尽管现有研究提示FMT对肝硬

化存在潜在益处，但其结论尚不足以令人完全信服，且缺

乏基于大型患者群体的足够研究以制定新的治疗方案，

但现有数据（特别是关于肠-肝轴的数据）表明这种开创

性的治疗方法具有应用潜力。在未来几年，其有可能彻

底改变肝硬化的治疗方法。

3.3　肉桂醛纳米给药系统延缓肝硬化　肝纤维化以肝

脏炎症、HSC 活化及细胞外基质沉积为特征，若不及时

有效干预可进展为肝硬化等严重疾病，而目前有效治疗

策略仍较少。研究表明，肠道菌群-胆汁酸轴深度参与

肝纤维化进程；肠道与肝脏通过多种通路交流，肠道菌

群失调会破坏肠道屏障，促使细菌易位至肝脏，激活免

疫反应引发炎症，是慢性肝病的关键环节［1］。肉桂醛是

一种从肉桂、月桂叶中提取的天然化合物，长期作为食

品调味剂与添加剂使用［60］。随着研究的深入，其展现出

抗菌、抗炎和抗肿瘤等多重生物活性。值得关注的是，

肉桂醛可促进肠道有益菌增殖，助力恢复健康肠道微生

物群结构，这对维持肠道屏障功能、阻止有害菌向肝脏

转移具有重要意义；同时，肉桂醛还可能通过中和自由

基、抑制 HSC 活化，减轻肝脏氧化应激损伤。凭借这些

特性，肉桂醛成为通过调节肠-肝轴治疗肝纤维化极具

潜力的候选物质［61］。但肉桂醛存在明显局限性，其水溶

性极差，且易氧化转化为肉桂酸，极大限制了其作为生

物活性制剂的应用。为优化其理化性质、提升靶点作用

效率，开发适配的给药系统尤为关键。纳米乳剂在递送

亲脂性药物方面具有显著优势，能赋予药物更好的稳定

性、制备可重复性，还可提升患者用药依从性。鉴于肉桂

醛自身的理化特点，可将其作为纳米乳的油相成分。为进

一步增强肉桂醛的稳定性及肝脏靶向性，可在油相中引入

维生素A。HSC是维生素A的主要储存场所，维生素A在

肝纤维化治疗中的作用已得到广泛研究：其可调节肠道微

生物群、强化肠道屏障功能和改善黏膜免疫反应，进而维

持肠道内环境稳态。维生素A与肉桂醛协同作用，可从

肠-肝轴调控层面，为肝硬化的预防和治疗提供新的干预

路径。

3.4　饮食与营养干预　

3.4.1　高纤维饮食　膳食纤维可分为可溶性与不可溶

性两类，二者对肝硬化患者的肠道菌群-胆汁酸轴及整

体健康均有积极作用。可溶性膳食纤维（如燕麦β-葡聚

糖、豆类果胶）可被有益菌发酵产生短链脂肪酸，从而有

助于修复肠道屏障并调节胆汁酸代谢［62］。不可溶性膳

食纤维（如全麦麸皮、蔬菜纤维素）能促进胆汁酸排出，

降低肝内胆汁酸浓度。此外，高纤维饮食还能抑制有害
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菌生长和有害菌对营养物质的摄取，降低内毒素产生，

同时进一步减轻因细菌易位引发的肝脏炎症，降低肝性

脑病、自发性细菌性腹膜炎等并发症的发生风险［63］。
3.4.2　低碳水化合物饮食　传统高碳水饮食常伴随精

制谷物与糖类的过量摄入，易引发血糖波动、胰岛素抵

抗及血脂异常，从而加剧肝脏脂肪沉积与炎症反应［64］。
而低碳水化合物饮食能重塑肠道菌群，增加有益菌、减

少有害菌，从而改善代谢紊乱，减少肝脏脂肪沉积与炎

症程度［65］。此外，低碳水化合物饮食可降低血液中葡萄

糖和胰岛素水平，间接调节胆汁酸代谢。胰岛素抵抗改

善后，肝脏中 FXR 的活性增强，进而促进胆汁酸向肠道

排泄，并减少胆汁酸合成，有助于优化胆汁酸谱，降低胆

汁酸对肝脏的毒性作用，最终延缓肝硬化进展［66］。

4　总结

肝硬化作为各种慢性肝损伤的终末阶段，是一种严

重威胁人类健康的重大疾病。因此，其治疗成为研究领

域的重点。现有研究表明，肠道菌群-胆汁酸轴的失衡

是肝硬化发病及进展的关键驱动因素之一，该轴通过多

重机制影响肠道菌群-胆汁酸轴的稳态及肝脏的病理进

程。基于此轴的干预策略为肝硬化的防治提供了新的

方向。然而，目前针对肠道菌群-胆汁酸轴的干预策略

仍面临诸多挑战：微生态调节剂的长期疗效和安全性尚

需大样本验证；个体间肠道菌群和胆汁酸代谢存在显著

差异。未来研究应深入探究肠道菌群-胆汁酸轴的调控

机制，有望为肝硬化的早期干预和临床治疗带来重大

突破。
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《临床肝胆病杂志》推荐使用的规范医学名词术语

有关名词术语应规范统一，以全国自然科学名词审定委员会公布的各学科名词为准。现将本刊常见规范医学

名词整理如下（前者为规范名词）：

概率—几率　　　　　综合征—综合症　　　　　人畜共患—人蓄共患

黏膜—粘膜　　　　　标志物—标记物　　　　　侧支循环—侧枝循环

粘连—黏连　　　　　适应证—适应症　　　　　红细胞比容—红细胞压积

暴发—爆发　　　　　禁忌证—禁忌症　　　　　血管升压素—血管加压素

食管—食道　　　　　抗生素—抗菌素　　　　　
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