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肠道菌群介导的肠-肝轴在肝细胞癌中的作用

张率然，李异玲
（中国医科大学附属第一医院消化内科，沈阳  110001）  

摘要  肝细胞癌是常见且致死率较高的恶性肿瘤，近年来，肠道菌群介导的肠-肝轴在肝细胞癌中的作用受到广泛关注。研究表

明，肠道菌群失调可通过诱发炎症反应、调控免疫反应及驱动代谢重编程等机制促进肝细胞癌的发生发展。特定菌群的组成变

化在肝细胞癌早期筛查中展现出潜在的诊断价值。此外，肠道微生态可显著影响肝细胞癌患者术后恢复和综合治疗反应，提示

肠道菌群可作为肝细胞癌治疗的潜在靶点。目前，饮食调控、益生菌/益生元、粪菌移植等干预手段在改善肠-肝微环境、增强治

疗敏感性以及延缓疾病进展方面显示出良好前景。本文就肠道菌群在肝细胞癌发病机制、早期诊断与治疗干预中的研究进展进

行系统阐述，旨在为肝细胞癌的综合防治提供理论基础与新策略。
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Role of gut microbiota-mediated gut-liver axis in hepatocellular carcinoma
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Abstract  Hepatocellular carcinoma （HCC） is a common and lethal malignant tumor. Recently，the role of the gut microbiota-mediated 

gut-liver axis in HCC has attracted widespread attention. Gut microbiota dysbiosis could reportedly promote HCC onset and progression 

through mechanisms such as inflammatory response induction，immune reaction regulation，and metabolic reprogramming. Specific alte-
rations in gut microbiota composition demonstrate a potential diagnostic value for early HCC screening. Furthermore，gut microbiota can 

significantly influence postoperative recovery and comprehensive treatment responses in patients with HCC，suggesting that the gut micro-
biota could serve as a potential target for HCC therapy. Currently，interventional strategies such as dietary adjustments，probiotics/prebio-
tics，and fecal microbiota transplantation show promise for improving the gut-liver microenvironment，enhancing treatment sensitivity，and 

delaying disease progression. In this review，we systematically elaborate on recent research advances concerning the role of gut microbiota 

in HCC pathogenesis，early diagnosis，and therapeutic intervention，aiming to provide a theoretical basis and novel strategies for the com-
prehensive HCC prevention and management.
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 原发性肝癌 （primary liver cancer，PLC） 是全球

范围内高发且致死率高的恶性肿瘤，疾病负担尤为

沉重［1-2］。2022年我国新发PLC病例约36.77万，死

亡病例约31.65万［3］。PLC中肝细胞癌 （hepatocellular 

carcinoma，HCC） 约占90%，是最主要的病理类型［4］。

HCC的发生与慢性肝病引起的长期炎症状态密切相

关，传统的致病因素包括乙型肝炎病毒 （hepatitis B 

virus，HBV） 和丙型肝炎病毒 （hepatitis C virus，HCV） 

感染［5］。近年来，随着生活方式和膳食结构的变化，

代谢相关脂肪性肝病 （metabolic associated fatty liver 

disease，MAFLD） 的患病率显著增加，已成为HCC的

重要风险因素之一［6-7］。尽管早期诊断与综合治疗

手段不断进步，但多数HCC患者在确诊时已是中晚

期，预后较差［8］。因此，深入揭示HCC发病机制并探

索创新治疗策略具有重要意义。

肠-肝轴作为连接肠道与肝脏的重要生理通

路，在HCC发生发展中的作用日益受到广泛关注。肠

道菌群不仅能维持肠道屏障功能和代谢稳态，还通
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过其代谢产物及微生物相关分子模式 （microbe-as-

sociated molecular pattern，MAMP） 调控肝脏免疫反

应［9］。当肠道菌群失调或肠道屏障功能受损时，有

害微生物及其代谢产物进入门静脉循环，激活肝脏

免疫反应并引发慢性炎症。菌群失调还可通过诱导

免疫耐受、驱动代谢重编程以及重塑肝脏微环境等

多重机制，加速肿瘤发生发展，并显著影响HCC患者

对多种治疗方式的反应与敏感性［10］。本文系统梳理

肠道菌群与HCC发生发展的内在关联，探讨其在致

病机制、治疗干预及未来研究方向中的潜在价值，

以期为HCC的综合防治提供理论依据与策略支持。

1 肠道菌群失调在HCC发生中的机制

1.1 微生态失衡

在HCC的发生过程中，肠道菌群的组成和功能

发生显著变化。研究［11-12］发现，HCC患者常存在肠

道菌群多样性下降，益生菌如双歧杆菌和阿克曼氏

菌显著减少，而潜在致病菌如拟杆菌属和肠球菌属

异常富集。值得注意的是，在HCC早期阶段即可观察

到明显的菌群组成结构的紊乱，其中机会致病菌的

持续富集与肝功能损伤及促炎性细胞因子水平升

高密切相关［13-14］。在MAFLD背景下发展而来的HCC

中，瘤胃球菌属和拟杆菌属的丰度增加，而益生菌

显著减少，这一菌群特征与系统性炎症反应密切相

关［15］。HBV相关HCC患者中，ⅩⅣa型梭菌显著富集，

其数量变化与肿瘤负荷及免疫相关基因表达水平

呈正相关［12］。在HCV相关HCC中，粪肠球菌表现出

显著扩增，其促癌效应在粪菌移植实验中得到了验

证：接受该菌群移植的小鼠HCC发生率显著升高，且

对致癌物更为敏感［16］。总之，菌群失调可通过诱导

肝细胞反复应激与再生，进而引发基因突变、表观

遗传异常以及关键信号通路紊乱，为肿瘤的启动与

演进提供了微生态基础［17］。

1.2 炎症激活

肠道菌群紊乱不仅影响微生态稳定，还通过破

坏肠屏障功引发炎症级联反应。屏障受损使病原相

关分子模式 （pathogen-associated molecular pattern，

PAMP）、细菌毒素及活菌进入门静脉系统，持续激活

肝脏免疫反应，形成慢性炎症环境，这是推动HCC进

展的关键基础［18］。其中，脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS） 是最具代表性的PAMP分子，可通过激活Toll样

受体4 （Toll-like receptor 4，TLR4） 信号通路，刺激肝

内库普弗细胞、肝星状细胞和肝内皮细胞，释放白

细胞介素 （interleukin，IL） -6、肿瘤坏死因子α （tumor 

nocrosis factor α，TNF-α） 等 炎 性 细 胞 因 子，维 持 并

放大肝内炎症微环境［17，19］。特定菌属，如嗜麦芽窄

食单胞菌在HCC组织中异常富集，其可通过激活

TLR4/NF-κB通路刺激肝星状细胞，诱导其获得衰老

相关分泌表型 （senescence-associated secretory pheno-

type，SASP） ，同时促进NLRP3炎症小体的形成，从而

加速肝纤维化进程，推动HCC发生［20］。此外，LPS还

可诱导形成中性粒细胞胞外诱捕网，进一步加剧肝

组织炎症与纤维化反应［21］。动物实验［17］表明，TLR4

基因敲除可显著抑制二乙基亚硝胺诱导的HCC形

成，进一步验证了“菌群-炎症-癌变”通路中的关

键分子作用。

1.3 免疫逃逸

肠道菌群可通过调节宿主免疫系统显著影响

HCC的免疫微环境。菌群失调常导致Treg细胞和髓

源性抑制细胞数量增多，同时抑制CD8+ T细胞功能，

促使肿瘤微环境呈现“免疫冷”特征。特定细菌组

分，如脂磷壁酸、肽聚糖及鞭毛蛋白，能够诱导肝星

状细胞分泌IL-33和IL-1β，进而激活Treg细胞，增强

免疫抑制效应，促进肿瘤免疫逃逸［22］。此外，肥胖相

关的肠道菌群的脂磷壁酸可以通过激活TLR2信号

通路，诱导肝星状细胞中环氧合酶-2表达，从而抑

制抗肿瘤免疫反应［23］。该菌群还可抑制肝窦内皮

细胞表达趋化因子CXCL16，阻碍自然杀伤T细胞向

肝脏迁移；同时诱导巨噬细胞向免疫抑制型M2型极

化，分泌转化生长因子β （transforming growth factor-β，

TGF-β） 、IL-10等细胞因子，进一步营造有利于肿瘤

生长的免疫环境［24-25］。体外实验［26］表明，HCC患者

来源的肠道菌群能够显著诱导Treg细胞扩增，同时

抑制CD8+ T细胞的增殖与细胞毒性功能，这为菌群

介导的免疫逃逸提供了直接证据。

1.4 代谢重编程

肠道菌群通过调控胆汁酸、短链脂肪酸 （short-

chain fatty acids，SCFA） 及氨基酸代谢，显著影响肝

脏代谢状态，进而推动HCC的发生与发展。次级胆

汁酸中的脱氧胆酸是菌群代谢过程中产生的重要

促癌因子之一，它通过氧化应激引发肝脏微环境中

细胞DNA的损伤，促进肿瘤因子的释放［27-28］。相反，
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SCFA （丁酸等） 具有抗炎、维持肠道屏障完整性以

及调节脂质代谢的功能，在一定程度上对HCC具有

保护作用。然而，在MAFLD相关的HCC患者中，SCFA

上调与Treg细胞扩增和CD8+ T细胞功能抑制密切相

关，提示在某些情境下，SCFA可能通过促进免疫抑

制环境的形成而间接推动HCC发展［26］。此外，菌群

来源的乙酸能够增强UDP-GlcNAc合成，进而促进蛋

白质O-GlcNAc糖基化，激活多种促癌代谢通路，从

而促进肿瘤细胞的生长［29］。菌群失调还可引起色氨

酸代谢通路紊乱，特别是吲哚类代谢物通过芳香烃

受体 （AhR） 介导的免疫调节作用，也对HCC的发生

起到促进作用［30］。

2 肠道菌群在HCC早期筛查中的应用

HCC患者若能在早期阶段及时诊断，可显著提

高治疗效果并延长生存期。然而，目前临床中广泛

应用的甲胎蛋白检测及影像学检查在灵敏度和特

异度方面仍存在局限，尤其在早期HCC中易漏诊与

误诊。因此，迫切需要探索更加敏感、特异且无创的

早期筛查手段。随着宏基因组测序等高通量技术的

迅速发展，基于肠道菌群特征的检测方法逐渐成为

HCC早期筛查的研究热点。肠道菌群作为宿主代谢、

免疫与炎症状态的“锚点”，其特异性改变在HCC

早期即已显现。基于菌群的标志物检测不仅具有非

侵入性、高灵敏度和良好重复性等优势，更为早期

HCC的精准诊断提供了新的可能性。多项研究通过

构建差异菌群识别模型，并结合临床指标，成功实

现了HCC患者与健康个体的区分。例如，DENG等［14］

采用随机森林算法，筛选出8个平均相对丰度>0.1%

的核心菌属，所构建模型在区分HCC患者与健康对

照中的曲线下面积 （area under the curve，AUC） 值达

0.92，显示出极高的判别能力。基于中国多地区人群

粪便菌群数据的进一步分析，开发出了能够从健康

人群中区分肝硬化和HCC的菌属模型，其AUC值分

别为0.82和0.90，并且在多个队列中展示了较好的

稳定性和跨区域适用性［31］。此外，REN等［32］对来自

中国东部、中部及西北地区的419例受试者进行了

粪菌测序，筛选出30个关键菌属，并基于此构建了

随机森林模型。该模型在区分早期HCC与非HCC样

本中表现出较高的准确率，AUC值为0.81，在不同地

理背景下均具备较强的诊断性能。尽管现有研究初

步证明了肠道菌群作为HCC早期筛查生物标志物

的潜力，但其在临床推广应用中仍面临若干挑战。

目前，菌群数据存在样本来源异质性大、研究标准

不统一、分析方法多样等问题，尚需通过大规模、多

中心、前瞻性队列研究进一步验证其稳定性与可行

性，推动其向临床常规应用转化。

3 肠道菌群在HCC治疗中的作用

3.1 肠道菌群对治疗反应的影响

3.1.1 手术治疗：手术切除仍是目前治疗早期HCC

最有效的根治性手段。然而，术后恢复情况及远期预

后与患者肠道菌群的组成状态密切相关。研究［33-34］表

明，术前存在肠道菌群失调的患者更易出现术后感

染、炎症持续及肝功能恢复延迟；相反，益生菌 （双

歧杆菌和拟杆菌属等） 丰度较高的患者术后恢复更

快、住院时间更短。此外，肝切除术本身亦可扰乱肠

道微生态平衡，表现为益生菌 （如乳杆菌、双歧杆菌） 

减少，条件致病菌 （如肠杆菌科、肠球菌属） 增殖，增

加肠黏膜通透性并升高血清内毒素水平。动物研究［35］

发现，术前通过补充益生菌或低剂量抗生素干预，

可增强肝再生能力并减轻术后系统性炎症反应。此

外，肠道菌群代谢产物 （如SCFA） 在调控术后肿瘤微

环境方面也发挥关键作用，可能影响肿瘤的复发及

转移风险，提示其在围手术期作为干预靶点的潜力。 

3.1.2 免疫治疗：免疫检查点抑制剂 （immune check-

point inhibitor，ICI） 已成为晚期HCC的重要治疗策略

之一，但其疗效存在显著个体差异，亟需识别可靠

的疗效预测标志物。肠道菌群的多样性及特定菌属

的丰度与免疫治疗应答密切相关。1项纳入35例不

可切除HCC患者的回顾性研究［36］发现，治疗前应答

者的肠道菌群α多样性显著高于非应答者。特定菌

属 （如嗜黏蛋白阿克曼菌、毛螺菌属和部分梭菌属） 

的高丰度与良好免疫治疗反应密切相关［37-38］。例

如，在接受度伐利尤单抗联合曲美木单抗治疗的患

者中，阿克曼氏菌的高丰度与良好的免疫应答呈正

相关［37］ 。然而，肠道菌群的稳定性极易受到外源干

扰，尤其是抗生素的使用。多项研究发现，抗生素干

扰菌群稳态，削弱免疫治疗疗效。1项对4 098例接

受ICI治疗的不可切除HCC患者的回顾性研究［39］显

示，抗生素的使用与无进展生存期 （progression-free 

survival，PFS） 及总生存期 （overall survival，OS） 缩短
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显著相关。另一项前瞻性多中心研究［40］也表明，联

合使用阿替利珠单抗和贝伐单抗的患者在合并抗

生素治疗期间，其缓解率降低，PFS和OS显著缩短。

这一现象可能源于抗生素所致菌群紊乱，提示维持

肠道菌群稳态是免疫治疗成功的关键环节之一。

3.1.3 其他治疗方式：肠道菌群亦通过多种机制影

响靶向治疗、化疗及放疗的治疗效果。研究［41］表明，

动物模型中肠道代谢产物丁酸盐可通过扰乱钙离

子稳态及诱导活性氧生成，延长索拉非尼滞留时间

并增强其抗肿瘤效应。在化疗过程中，广泛使用抗

厌氧菌抗生素会显著减少经黏液真杆菌属等有益

菌群，破坏肠道微生态平衡，与不良临床预后密切

相关［42］。此外，放疗研究［43］发现，来源于免疫治疗

无应答HCC患者的肠道菌群在动物模型中削弱抗肿

瘤免疫反应，表现为抗原呈递功能下降和效应T细

胞活性受损。这些研究表明，靶向肠道菌群的微生

态干预有望成为提升HCC综合疗效的全新策略与研

究方向。

3.2 肠道菌群干预策略

3.2.1 饮食调节：饮食作为影响肠道菌群结构与功

能的关键外源性因素，在HCC的防治中发挥着基础

且深远的作用［44］。研究［45］表明，以高膳食纤维、低

饱和脂肪为特征的地中海饮食，有助于提升具有抗

炎作用的益生菌丰度，降低循环系统中LPS水平，从

而维持“肠-肝轴”的免疫稳态。然而，在肠道菌群

失调或BA水平升高的病理状态下，地中海饮食中

富含的可发酵性膳食纤维 （菊粉、低聚果糖等） 可能

会被特定菌群代谢为有害代谢产物，反而可能促进

HCC的发生［46］。因此，临床实践中需对地中海饮食

的结构进行个体化调整，特别是对可发酵性膳食纤

维的摄入比例进行科学控制。此外，单不饱和脂肪

酸和ω-3多不饱和脂肪酸的摄入量与HCC风险呈负

相关。这类脂肪酸能够通过调节肠道菌群组成，缓

解肠道黏膜炎症，从而发挥潜在的抗癌作用［47-48］。

总之，饮食干预不仅具有安全性高、成本低、依从性

好等优势，更在HCC的预防与疾病管理中展现出广

阔的临床转化前景。

3.2.2 益生菌与益生元：益生菌能够调节肠道屏障

功能和免疫系统，在HCC防治中彰显潜力。研究［49-50］

发现，补充假长双歧杆菌可有效预防MAFLD相关

HCC模型中的肿瘤发生；而嗜酸乳杆菌则可通过戊

酸代谢通路阻断MAFLD向HCC的演变过程［51］。益生

元 （低聚果糖、菊粉等） 可促进益生菌增殖，改善菌

群生态环境，进一步增强抗肿瘤免疫功能。例如，多

形拟杆菌来源的乙酸可诱导巨噬细胞M1型极化，并

增强CD8+ T细胞的杀伤活性；罗伊氏乳杆菌则通过

抑制IL-17A表达发挥抗肿瘤作用［52-53］。在联合治疗

方面，研究［54］表明，大肠埃希菌Nissle 1917与TGF-β

抑制剂Galunisertib联合使用可逆转免疫抑制微环

境，有效抑制HCC的进展。此外，围手术期补充长双

歧杆菌不仅有助于术后肝功能的恢复，还能减轻炎

症反应与纤维化程度［35］。

3.2.3 抗生素：抗生素作为临床常规的抗感染药

物，在HCC患者管理中广泛应用。然而，其对肠道菌

群的深远影响及由此引发的免疫调节效应逐渐引

起重视。动物实验表明，适度使用特定抗生素 （氨苄

西林与万古霉素联合） 可选择性减少梭菌簇ⅩⅣa的

丰度，降低致癌性次级胆汁酸的合成，进而抑制肝

星状细胞的活化与促炎性细胞因子的产生，从而改

善肿瘤微环境并延缓肿瘤进展。同时，抗生素还可

促进CXCR6+自然杀伤T细肝内聚集，增强γ干扰素 

（interferon，IFN-γ） 表达，提升抗肿瘤免疫效能［24］。

然而，抗生素对肠道菌群的破坏性作用同样不可忽

视。如前所述，抗生素不当使用可引起菌群严重紊

乱，削弱机体的抗肿瘤免疫能力，特别是在ICI治疗

过程中，对疗效构成显著负面影响［55］。因此，临床上

使用抗生素时需权衡其抗感染获益与可能带来的

免疫干扰风险，慎重决策其使用时机和适应证。

3.2.4 粪菌移植 （fecal microbiota transplantation，FMT）：

FMT作为一种重建肠道生态系统的创新手段，近年

来在HCC治疗领域显示出潜在应用价值。动物实

验［53］表明，移植健康供体来源的粪菌可显著提高

SCFA水平，抑制IL-17A分泌，改善肿瘤微环境，从而

延缓肿瘤发展。此外，来自高脂高胆固醇饮食小鼠

的菌群可促进肝脂质积聚和细胞增殖，提示FMT在

研究菌群与HCC关系方面的研究价值［56］。近年来，

新型生物材料的加入亦拓展了FMT的治疗潜力，例

如，锌调控纳米材料ZnCM-SD可与FMT协同作用，实

现菌群重塑与锌稳态调控双重效果，从而增强HCC

的化疗敏感性［57］。尽管FMT在HCC治疗中的应用仍

处于早期探索阶段，但其在调控微生态及重建免疫

稳态方面的潜力值得进一步深入研究。
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4 总结与展望

近年来，肠道菌群在HCC发生、发展及治疗过

程中的关键作用受到关注。随着对肠-肝轴机制及

微生物组功能的深入研究，肠道微生态已逐渐从

基础研究走向转化应用的前沿。越来越多的证据

表明，肠道菌群不仅调控肝脏的代谢稳态与免疫

环境，还显著影响治疗反应和临床预后。其代谢产

物和微生物相关分子可通过“肠-肝轴”作用于肝

脏，调节多种细胞增殖、凋亡及免疫应答，进而促进

或抑制肿瘤的发生与进展。与此同时，肠道菌群失

调常伴随慢性炎症激活、免疫逃逸及促癌因子的累

积，与HCC的多阶段演进密切相关，构成重要的致病

基础。在此背景下，重建健康微生态、恢复菌群稳态

已被视为HCC治疗的潜在关键干预靶点。当前，基

于菌群特征构建的个体化预测模型已初步显示出

作为疗效评估和预后预测生物标志物的应用潜力。

在干预策略方面，饮食调整、益生菌/益生元补充及

FMT等手段，在动物实验及部分临床研究中展现出

良好前景，可通过改善微生态环境、增强抗肿瘤免

疫、减轻不良反应及延缓疾病进展等多维机制，为

HCC的综合管理提供了新的理论支撑和治疗思路。

尽管如此，肠道菌群干预在实际临床应用中仍

面临诸多挑战。一方面，菌群组成存在显著个体差

异，受饮食结构、遗传背景、生活方式、药物暴露等

多重因素影响，导致研究结果的可重复性与可推广

性受限；另一方面，目前尚缺乏针对益生菌制剂选

择、FMT操作流程、干预剂量与周期的统一规范，干

预效果存在异质性，部分措施还可能引发感染、耐

药及伦理争议。此外，菌群检测与功能评估尚未实

现标准化，相关辅助诊疗工具和监管机制亦亟待完

善。未来应积极推动多中心、大样本、长期随访的临

床研究，加快建立菌群干预的标准操作规程与质量

控制体系；同时，深入挖掘微生态调控机制与治疗

关键靶点，整合多组学技术，构建肠道菌群与HCC精

准治疗之间的系统性桥梁。随着理论认知的深化与

技术手段的进步，肠道菌群有望在HCC的综合治疗

体系中发挥更加核心的作用，助力实现更精准、高

效与个体化的治疗策略，最终改善患者的生存质量

与临床结局。
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