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摘 要：酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由于长期过量饮酒所致的肝脏疾病，是全球最

常见的慢性肝病之一。目前尚无有效治疗方法来阻止或逆转该病，造成了严重的社会负担，其防

治压力不断增大。近年来，学者们发现长期酗酒会导致肠道菌群结构和功能的显著改变，从而破

坏肠道菌群的平衡，而肠道菌群的失调则会推动酒精性肝病的进展。因此，在一定程度上维持肠

道菌群稳态可为该病的预防和治疗提供新的靶点。本文主要综述近年来肠道菌群及其代谢产物与

酒精性肝病的研究及干预治疗进展，为今后研究其发病机制及治疗提供参考。
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Abstract: Alcoholic liver disease (ALD) is a liver disease caused by long-term excessive alcohol 
consumption and is one of the most common chronic liver diseases worldwide. At present, no 
effective approach is available for preventing or reversing this disease, causing a serious social 
burden and increasing the pressure for prevention and treatment. In recent years, researchers have 
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found that long-term alcohol abuse can lead to significant changes in the structure and function of 
the gut microbiota, thereby disrupting the balance of the gut microbiota, which can promote the 
progression of ALD. Therefore, maintaining gut microbiota balance can provide new targets for the 
prevention and treatment of ALD. This article reviews the research and intervention progress of the 
gut microbiota and its metabolites in ALD in recent years, providing reference for future studies on 
the pathogenesis and treatment of this disease.
Keywords: alcoholic liver disease; gut microbiota; pathogenesis

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是

一种常见的健康问题[1]，是由于过度饮酒导致的

血清转氨酶升高、肝脏生理结构发生改变的肝

脏疾病，后续可发展为肝炎、肝纤维化、肝衰

竭甚至肝癌等一系列肝病，已成为人类健康的

严重威胁之一[2-3]。随着对该病的深入研究，发

现患有此病的人群肠道菌群普遍发生了显著变

化，因此肠道菌群在酒精性肝病的发病机制、

预防及治疗中可能发挥重要作用。

1　酒精性肝病　酒精性肝病

目前大量研究表明，酒精性肝病的发病机

制主要涉及肝脏氧化应激、酒精代谢、炎症反

应以及脂质代谢等，相关机制图解见图 1，具体

机制有待进一步研究。

1.1　氧化应激

正常情况下，体内氧化系统与抗氧化系统

处于动态平衡状态。当各种因素导致体内活性

氧与抗氧化剂平衡紊乱时即产生氧化应激[4]。长

期饮酒会导致由细胞色素 P450 2E1 (cytochrome 

P450 2E1, CYP2E1)介导的酒精代谢增加，使丙

二醛 (malondialdehyde, MDA)、活性氮 (reactive 

nitrogen species, RNS)及活性氧 (reactive oxygen 

图1　ALD发病机制

Figure 1　Pathogenesis of ALD. ADH: Alcohol dehydrogenase; ALDH: Aldehyde dehydrogenase; HSC: Hepatic 

stellate cell.
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species, ROS)等升高，破坏肝细胞内氧化还原反

应平衡，通过脂质和蛋白质过氧化等途径介导

肝损伤。氧化应激可诱导 Kupffer 细胞产生肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α 等细胞因

子，从而促进细胞炎症和凋亡；还可引起脂质

过氧化，进而导致肝星状细胞增殖和胶原合成，

推动肝脏纤维化的发生和进展。此外，ROS 也

可诱导肝细胞线粒体结构和功能受损[5]，从而促

进氧化应激的发生与发展。

1.2　炎症反应

乙醇暴露可激活多种免疫细胞释放趋化因

子和细胞因子，导致免疫炎症反应[6]。长期乙醇

暴露后，肝 Kupffer 细胞中由乙醇代谢产生的

ROS 诱导了大量促炎细胞因子白细胞介素

(interleukin, IL)-1β 和 TNF-α 的产生，这些分子

触发其他细胞因子和趋化因子的产生并引发炎

症反应。当肠道屏障受损时，脂多糖通过受损

的紧密连接蛋白到达肝肠循环，随后到达肝脏

并 被 表 达 Toll 样 受 体 4 (Toll-like receptor 4, 

TLR4)的 Kupffer 细胞识别。在这种刺激下，

Kupffer 细胞分泌促炎细胞因子，导致肝细胞损

伤和酒精性肝病的发生发展[7]。此外，在炎症反

应过程中，肝细胞受到破坏后会释放趋化因子

和细胞因子，它们合成的巨噬细胞迁移抑制因

子是一种多效免疫调节细胞因子，具有类似趋

化因子的功能，这将促进酒精性肝损伤的发生

发展[8]。

1.3　脂质代谢

乙醇会导致脂肪酸(fatty acid, FA)失衡，显

著诱导肝脏中的脂肪堆积和脂肪变性。乙醇暴

露能够上调肝脏中 FA 的摄取和质膜表达，还会

增 加 微 粒 体 甘 油 三 酯 转 移 蛋 白 (microsomal 

triglyceride transfer protein, MTP)的水平，但会降

低载脂蛋白 (apolipoprotein, Apo)、B100 mRNA

和蛋白质的水平[9]。除了改变 FA 转运蛋白的水

平 外 ， 乙 醇 暴 露 还 会 导 致 还 原 型 辅 酶Ⅱ 

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 

NADPH)的积累，NADPH 水平的增加可抑制单

磷 酸 腺 苷 活 化 蛋 白 激 酶 [adenosine 5′- 

monophosphate (AMP) -activated protein kinase, 

AMPK]及三磷酸腺苷消耗并刺激脂肪酸合成酶

(fatty acid synthase, FAS)的合成，从而促进 FA

从头合成[10]。除了增加 FA 外，乙醇还可通过灭

活参与 β 氧化的酶和抑制 FA 消耗来诱导脂质

积累[11]。

2　酒精引起肠道变化　酒精引起肠道变化

2.1　菌群失调

酒精摄入会导致真菌和细菌多样性显著减

少。大量研究发现，酒精使用障碍和肝病患者

表现出粪便微生物群组成的显著变化，这些变

化的特点是细菌多样性减少和几种被认为有益

的细菌比例降低，包括乳酸杆菌属、双歧杆菌

属、普氏栖粪杆菌[12] 和嗜黏蛋白阿克曼氏

菌[13-14]。正常情况下，嗜黏蛋白阿克曼氏菌可

分泌糖苷水解酶及蛋白酶降解黏蛋白 2 来促进

黏液层的更新，并可通过发酵黏蛋白产生短链

脂肪酸增强肠道屏障功能，而饮酒导致其菌群

丰度下降使黏液层过度增厚或变薄，增加通透

性，促进致病菌过度增殖进入血液循环，引发

一系列炎症反应，从而加速 ALD 发病进程。目

前，嗜黏蛋白阿克曼氏菌已被证明可以改善酒

精性肝病，其作用机制包括加强肠道屏障功能，

恢复肠道中嗜黏蛋白的丰度，增加肠道黏液层

的厚度，以及紧密连接蛋白的表达[15-16]。另一

项研究发现，酒精性肝硬化患者的拟杆菌科和

普雷沃氏菌属比例较低，而酒精性肝炎患者表

现出致病性物质的比例增加[17]，包括韦荣氏球

菌属[14]和粪肠球菌。肠道菌群失调是肠-肝轴受

损的基础，在 ALD 和非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)中表现

出不同的改变谱，其最显著变化包括微生物侵

袭增加、肠道屏障受损，以及免疫信号激活和

肝脏中毒素的积累。肠道和肝脏的变化通过门
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静脉、体循环和胆汁酸(bile acid, BA)代谢相互

连接。最终，肝脏内的慢性炎症和复发性增殖

可导致肝硬化[12]。

近期 Mutlu 等[17]对伴有和不伴有酒精性肝

病的酗酒者与健康者进行研究，发现饮酒者体

内的变形杆菌和芽孢杆菌均上调，而梭状芽胞

杆菌和拟杆菌均下调。Chen 等[18]对患有乙型肝

炎或酒精相关肝硬化的人类受试者的粪便微生

物群进行的 16S rRNA 基因分析显示，与健康对

照受试者相比，拟杆菌门减少，假单胞菌门和

梭杆菌门增加。此外，与乙肝肝硬化患者和健

康对照相比，酒精性肝硬化患者体内富含普雷

沃氏菌。Chu 等[19]研究发现，酒精性肝炎患者

的 粪 便 中 白 色 念 珠 菌 及 内 皮 素 转 化 酶 1 

(endothelin converting enzyme 1, ECE1)水平升高，

而念珠菌溶血素会加剧乙醇诱导的肝病。Lang

等[14]发现，酒精性肝炎患者的阿克曼氏菌相对

丰度显著降低，而韦荣氏球菌的相对丰度增加。

上述研究均表明，饮酒会导致人体肠道菌群发

生变化，这些菌群的变化可能直接或间接影响

酒精性肝病的发展。表 1 总结了不同阶段的

ALD 患者肠道微生物群的变化。

表1　ALD患者肠道菌群变化

Table 1　Changes of gut microbiota in ALD patients

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Participant (n)

Alcoholic hepatitis with bilirubin higher 
than 14.1 mg/dL (36) vs. alcoholic 
hepatitis with bilirubin less or equal 
14.1 mg/dL (37)

Healthy control (11) vs. patients with 
AUD (42) vs. patients with AH (91)

ALC (13) vs. alcoholics without cirrhosis 
(15) vs. non-alcoholic control (14)

Healthy controls (14) vs. patients with 
AUD (43) vs. patients with AH (75)

ALC with active alcohol misuse (37) vs. 
abstinent cirrhotic patients (68) vs. 
healthy controls (34)

AFL patients (21) vs. ALC patients (17) 
vs. healthy controls (27)

Severe alcoholic hepatitis (24) vs. 
healthy controls (24)

Alcohol use disorder (36) vs. 
controls (36)

Alcohol use disorder (66) vs. control 
subjects (18)

Changes in intestinal bacteria or fungi in ALD patients

↑Veillonella, ↑Enterococcus, ↓Akkermansia

↑Candidalysin-positive, ↑Candida albicans

↑Gram-negative Bacteroides spp., ↑Gram-negative 
Enterobacteriaceae, ↑Gram-negative Enterobacter spp.

↑Enterococcus faecalis

↑Pseudomonadota (Enterobacteriaceae),↓Lachnospiraceae, 
↓Bacteroidaceae, ↓Prevotellaceae

↓Opitutales, ↓Helotiales, ↓Ophiostomatales, ↑Pseudomonadota, 
↓Ruminococcaceae, ↑Fusobacteria, ↓Faecalibacterium, 
↑Fusobacteriaceae, ↓Lachnospira, ↑Enterobacteriaceae, 
↓Agathobacter, ↑Burkholderiaceae, ↓Ruminococcus, 
↑Fusobacterium, ↑Escherichia-Shigella

↓Bacteroidetes, ↓Verrucomicrobia, ↑Fusobacteria, ↑Bacillota/
Bacteroidetesratio, ↑Veillonella, ↓Eubacterium-g23

↑Sutterella, Haemophilus, ↑Staphylococcus, ↑Paraprevotella, 
↑Eubacterium, ↑Streptococcus, ↑Odoribacter, ↑Veillonella, 
↑Enterococcus, ↑Lactobacillus el at. ↓Akkermansia, ↓Blautia, 
↓Bifidobacterium, ↓Coprococcus, ↓Dorea, ↓Anaerostipes, 
↓Adlercreutzia, ↓Ruminococcus

↑Candida, ↑Debaryomyces, ↑Pichia, ↑Kluyveromyces, 
↑ Issatchenkia, ↑Scopulariopsis, ↑Candida albicans, ↑Candida 
zeylanoides, ↑Issatchenkia orientalis, ↑Scopulariopsis cordiae, 
↓Aspergillus, ↓Kazachstania humilis
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AUD: Alcohol use disorder; AH: Alcoholic hepatitis; ALC: Alcoholic liver cirrhosis; AFL: Alcoholic fatty liver.
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2.2　肠道屏障

肠道屏障的破坏是酒精性肝病发病机制的

重要因素[27]，主要与酒精及其代谢物乙醛、小

肠蠕动受损、胃酸分泌变化、肠道黏膜上皮细

胞功能障碍[28]以及肠杆菌产生的脂多糖增加[29]

等因素有关。屏障的持续损伤会导致肠漏，进

而引发肠道局部免疫反应，使有害肠道衍生化

合物(如脂多糖、肽聚糖、外泌体等)进入循环的

水平增加，导致内毒素血症等。研究表明，酒

精能显著上调肠道中促炎细胞因子 IL-1β、

TNF- α、 IL-6、单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP-1)、高迁移率族

蛋 白 -B1 (high mobility group box 1 protein, 

HMGB-1)、IL-17、IL-23 和诱导型一氧化氮合

酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 的 表

达[30]。乙醇和乙醛可激活肠道黏膜细胞膜上的

Toll 样受体 4 的表达和蛋白激酶 C 活性，从而

抑制细胞紧密连接相关蛋白的表达[31]。此外，

酒精可抑制巨噬细胞的吞噬能力和杀菌作用，

并促使其释放促炎因子，还可使中性粒细胞过

度募集[32]，引发组织损伤，而慢性酗酒会降低

免疫球蛋白 A 水平[33]，削弱黏膜免疫防御，长

期饮酒会减少小鼠肠道黏膜相关 T 细胞的数量

和成熟度[34]，导致免疫失衡。

“肠漏”的发生过程大致如下：酗酒通过影

响紧密连接蛋白的表达和黏液层对肠道屏障的

完整性产生直接不利影响；肠道微生物群落的

改变可能会触发屏障功能障碍并增强肠道通透

性；高通透性促进活病原菌、革兰氏阴性微生

物 产 物 易 位 到 肠 肝 循 环 中 ； 脂 多 糖

(lipopolysaccharide, LPS)、肽聚糖和 β-葡聚糖分

别结合 Toll 样受体 4/CD14 复合物、TLR2 和 C

型凝集素样受体(C-type lectin domain containing 

7A, CLEC7A)，并通过核因子 κB (nuclear factor 

kappa-B, NF-κB)和 IL6/STAT3 信号通路介导肝

Kupffer 细胞和外周血单核细胞的激活[35]；反过

来，活化的 Kupffer 细胞和外周血单个核细胞会

释放大量促炎细胞因子和趋化因子，在已经受

损的肝细胞基础上进一步加剧肝脏炎症和氧化

应激。这些事件甚至会导致肝损伤恶化至晚期

阶段，并有利于参与纤维化过程的肝星状细胞

的激活[36]。如图 2 所示，肝脏与肠道紧密相连，

肠道屏障破坏及肠道菌群失调产生的不利影响

通过门静脉进入肝循环，将进一步促进 ALD 的

发病进程。

2.3　菌群代谢产物

2.3.1　胆汁酸

胆汁酸除了在脂质消化中的作用外，还可

以作为信号分子，通过与核受体法尼醇 X 受体

(farnesoid X receptor, FXR)和 G 蛋白偶联的胆汁

酸受体 TGR5 结合来调节宿主代谢。例如，

TGR5 信号传导可诱导肠内分泌 L 细胞释放胰高

糖素样肽-1，从而改善肥胖小鼠的肝脏和胰腺功

能，对脂质合成和储存有潜在影响[37]。FXR 与

BA 结 合 后 启 动 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 19 

(fibroblast growth factor 19, FGF19)的转录过程。

FGF19 通过门静脉进入肝脏，通过抑制肝细胞

胆固醇 7α - 羟化酶 (cholesterol 7α -hydroxylase, 

CYP7A1)来下调 BA 水平并维持稳态，形成调节

BA 产生的反馈系统[38]。FXR 参与介导肠道屏

障、肠道血管屏障[39]和能量代谢[40]中稳态的恢

复。因此，当酒精进入体内破坏了该反馈系统

的正常运转导致胆汁酸代谢失调，进而影响肠

道屏障功能和宿主代谢功能，促进 ALD 发病进

程。图 3 为“菌群-胆汁酸-宿主信号轴”的交互

网络图。

饮酒可诱发人体内 BA 水平和含量发生异常

变化，增加 CYP7A1 转录，同时降低成纤维细

胞 生 长 因 子 受 体 4 (fibroblast growth factor 

receptor 4, FGFR4)的表达。酒精暴露后，胆汁酸

CoA：氨基酸 N-酰基转移酶的表达水平显著降

低，而胆汁酸 CoA 合成酶的表达略有升高。此

外，酒精会抑制肝脏和肠道中的 FXR 活性，从

而导致 BA 合成增加。长期酗酒会导致参与胆汁

酸代谢的肠道菌群失调[41]，主要是负责产生胆

盐水解酶及脱羟基化反应的肠道菌群。ALD 患
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图2　肠道变化引发ALD的可能机制

Figure 2　Possible mechanism of ALD caused by intestinal changes.

图3　“菌群-胆汁酸-宿主信号轴”的交互网络图

Figure 3　Interactive network diagram of the “microbiota bile acid host signaling axis”. LCA: Lithocholic acid; 

BSH: Bile salt hydrolase; CDCA: Chenodeoxycholic acid.
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者在胆汁淤积期间肠道中的 BA 分泌减少会导致

小肠细菌过度生长。一项针对肝细胞性肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)患者和化学诱导

的 HCC 小鼠模型的研究揭示了减少肠道中富含

胆盐水解酶的微生物可能通过降低血清中次级

BA 在 HCC 患者总 BA 库中的比例来促进 HCC

的进展，参与次级 BA 生物转化的肠道菌群主要

是芽孢杆菌门中的梭菌和真杆菌，尤其是梭菌；

饮酒可使参与该过程的肠道菌群失调导致初级

胆汁酸脱氧胆酸 (deoxycholic acid, DCA)积累，

而 DCA 的积累会导致肝损伤[42]。另一项研究收

集了经常饮酒者的粪便和血清样本，发现其中

的次级胆汁酸增加[43]。此外，还发现酒精性肝

炎(alcoholic hepatitis, AH)患者的胆汁酸稳态和

FGF19 信号失调，以严重的肝胆汁淤积为特征；

在 AH 患者中胆汁酸稳态及其相关信号转导失

调[44]。例如，FXR 信号转导是调节肝胆汁酸合

成以及葡萄糖和脂质代谢的负反馈机制的重要

组成部分，在 ALD 患者中减少[45]。上述研究表

明，胆汁酸代谢失调是酒精性肝病患者的共有

特征，因此肠道菌群紊乱将导致胆汁酸平衡异

常，从而进一步加速 ALD 的发生发展。Qu

等[46]研究证明，DT-109 能够调节微生物胆汁酸

代谢，还可以诱导肝脏 FA 降解和谷胱甘肽生物

合成，为 ALD 的治疗提供了重要参考。

2.3.2　氧化三甲胺

氧化三甲胺(trimetlylamine N-oxide, TMAO)

是由肠道菌群代谢膳食中的胆碱、甜菜碱和肉

碱 产 生 的 前 体 物 三 甲 胺 (trimethylamine, 

TMA) [47] ， 再 经 肝 脏 被 含 黄 素 单 加 氧 酶 3 

(flavin-containing monooxygenase 3, FMO3)氧化

而成，随后在血液中释放和循环[48]。Helsley

等[49]使用液相色谱-串联质谱法定量分析健康对

照组和酒精性肝炎患者中微生物和宿主胆碱共

代谢产物的水平，发现酒精性肝炎患者中的

TMA 水平升高，还发现 TMA 与 FMO3 的肝脏

表达降低相关。此外，TMAO 可能通过抑制重

要的酶减少胆汁酸的产生，也可能通过抑制有

机阴离子转运蛋白和多药耐药蛋白家族的表达

来限制胆汁酸肠肝循环[50]。因此，当酒精进入

机体时可能会改变肠道菌群代谢途径，增加胆

碱或肉碱转化为 TMA 的效率，导致 TMAO 水

平升高；而当肝损伤时 FMO3 活性可能发生异

常，这将进一步影响 TMA 及 TMAO 的代谢。

研 究 表 明 三 甲 基 赖 氨 酸 (trimethyllysine,

TML)参与肉碱合成，d9-(三甲基)-TML 同位素

示踪剂研究证实其可以作为肠道菌群依赖的

TMA 和 TMAO 的营养前体[51]。Zhao 等[52]研究

发现，三甲基 -5-氨基戊酸 (N,N,N-trimethyl-5-

aminovaleric acid, TMAVA)在肝脂肪变性患者中

升高，其前体物质为 TML，使内源性肉碱合成

减少，导致脂肪代谢异常加剧脂质沉积，从而

加速 NAFLD 的发病进程。尽管这些研究尚不能

明确与酒精性肝病之间的直接因果关系，但其

在脂肪肝患者中菌群代谢产物的升高以及对脂

肪肝的加重作用提示了其可能的关联性。未来

需要更多的研究来进一步探讨 TML 在 ALD 中

的具体作用机制和潜在的临床意义。

总之，酒精性肝病患者肠道微生物群的多

样性和组成发生了显著变化。肠道微生物群通

过多种机制促进 ALD 进展：肠道细菌通过破坏

肠道屏障、激活分布在肝脏中的模式识别受体、

影响胆汁酸和 TMAO 及其相关信号通路的代谢，

以及产生细菌外毒素来加剧 ALD 中的肝脏炎症

损伤；肠道真菌则通过直接肝细胞损伤、

CLEC7A 激活以及白色念珠菌特异性 Th17 细胞

参与 ALD 发病机制。ALD 与肠道菌群的相互作

用涉及多个层面，但具体分子机制和因果关系

仍需进一步探索。

3　通过调控肠道菌群改善酒精　通过调控肠道菌群改善酒精

性肝病性肝病

3.1　益生菌

益生菌是一类非致病性微生物，其作用是

调节和维持肠道微生物群的平衡[53]。研究表明，
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益生菌能通过调节肠道菌群、促进脂肪酸氧化

及下调炎症信号等机制来改善或预防酒精性肝

损伤[54]。Ding 等[55]研究发现，植物乳植杆菌

(Lactiplantibacillus plantarum) ZY08 可显著减轻

酒精相关的脂肪肝变性、肝损伤、肠道屏障损

伤，并降低血浆内毒素水平，此外还影响了与

脂质代谢相关的肝脏基因表达；植物乳植杆菌

ZY08 通过恢复菌群丰度 [包括布劳特氏菌属

(Blautia)、震颤杆菌属(Oscillibacter)]有效恢复肠

道菌群稳态，从而提高肠道短链脂肪酸含量。

Gu 等[56] 研 究 发 现 ， 鼠 李 糖 乳 酪 杆 菌

(Lacticaseibacillus rhamnosus) LRa05 通过降低甘

油三酯 (triglyceride, TG)、谷氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)和门冬氨酸氨基转

移酶(aspartate transaminase, AST)的含量抑制炎

症反应，显著减轻酒精性肝损伤；通过刺激结

肠组织中 ZO-1、Occludin 和 Claudin 的表达，

LRa05 还增强了肠道屏障功能。Dong 等[57]发

现，长双歧杆菌长亚种(Bifidobacterium longum 

subsp. longum) BL21 降低了 ALD 小鼠肝脏中的

丙二醛浓度，并增加了超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶和谷胱甘肽浓度，显著减轻酒精诱导的

肝脏氧化应激；TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平显著

降低，同时增加了双歧杆菌及阿克曼氏菌的相

对丰度，表明 BL21 通过增强肝脏抗氧化能力和

调节肠道微生物群改善了 ALD。梁梓华等[58]研

究表明，类干酪乳杆菌(Lactobacillus paracasei)

LP-FZU103 对酒精性肝损伤具有一定的防控作

用，可以提高乙醇代谢相关酶的活性，调控肝

脏代谢相关功能基因的表达，并提升肠道内部

分有益菌的丰度，促进肠道菌群的稳态，从而

有效预防 ALD 的发生发展。Gupta 等[59]对 AH

患者的研究中给予干预组鼠李糖乳杆菌 R0011

和鼠李糖乳杆菌 R0052 持续 7 d，结果发现益生

菌改善了 Child-Pugh 评分，降低了 ALT 和 γ-谷

氨酰转移酶 (gamma-glutamyltransferase,GGT)的

水平，并改变了肠道微生物组成，拟杆菌门的

比例增加，而假单胞菌门和梭杆菌门的比例降

低。Hsieh 等[60]对酒精性脂肪性肝炎(alcoholic 

steatohepatitis, ASH)患者的研究中发现，乳酸菌

菌株 TSP05、TSF331 和 TSR332 减少了氧化应

激和炎症反应，从而防止 ASH 的发展和肝损

伤。Kirpich 等[61]给予 ALD 患者两歧双歧杆菌

和植物乳植杆菌 8PA3 治疗 5 d，发现患者肠道

内双歧杆菌数量和乳酸杆菌均显著增加，还通

过减轻氧化反应改善了肝损伤。

基于通过补充益生菌调控肠道菌群失调来

治疗 ALD 患者目前已有许多临床证据。多项随

机对照试验 (randomized controlled trial, RCT)显

示益生菌(如 VSL#3 复合制剂)可降低 ALD 患者

血清内毒素、炎症标志物，并改善 Child-Pugh

评分[62]。此外，临床效果显示单菌株效果有限，

多菌株联合或与益生元(合生元)联用更具潜力。

然而，该疗法的菌株特异性强，需个性化选择，

长期使用可能引发菌群依赖性；另外，长期饮

酒导致肠道致病菌过度增殖可能降低益生菌的

定殖能力。

3.2　中草药

近期，白鲁源等[63]以柴芍六君子汤来改善

酒精性肝损伤，研究发现该汤药中、高剂量组

的小鼠肠道肠杆菌、肠球菌明显降低，乳酸杆

菌及双歧杆菌的丰度明显升高，结果表明柴芍

六君子汤具有调节小鼠肠道菌群、改善肝功能

的作用。Zhang 等[64]的研究发现，金银花可通过

调节肠道微生物介导的 FXR-FGF15 信号通路并

抑制脂质和胆汁酸积累来减少酒精诱导的肝损

伤，而其制备的浓缩蓝忍冬汁显著降低了 ALD

小鼠血清 TG 和总胆固醇(total cholesterol, TC)的

增加以及肝脏中脂肪颗粒的积累，同时增加了

肝脏中 AMPK、过氧化物酶体增殖物激活受体

α (peroxisome proliferator-activated receptor alpha, 

PPARα) 和 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1B (carnitine 

palmitoyltransferase 1B, CPT1B)的蛋白表达，证

明蓝忍冬汁可以减少脂质和胆汁酸在肝胆中的

积累，从而发挥保肝作用。Liu 等[65]研究发现，

使用菊花水提取物显著减轻了 ALD 大鼠的肝脂
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肪变性、高脂血症和肝损伤，并维持了芽孢杆

菌门与拟杆菌门的比率，同时减少有害细菌(如

梭菌属、普氏栖粪杆菌)，改变了肠道微生物群

的整体结构。Liu 等[66]研究发现，使用沙棘和黄

芪多糖可改善酒精性脂肪肝病小鼠的肝功能损

害和脂质积累，并增加了菌群 S24-7 的相对丰

度，降低毛螺菌科的相对丰度。王林霞等[67]研

究中给予对照组多烯磷脂酰胆碱注射液，观察

组在对照组治疗基础上给予丹参川芎嗪注射液

静脉滴注，结果表明 AST、ALT 等水平显著下

降，观察组的总有效率显著高于对照组，此外

观察组的双歧杆菌明显高于对照组，而大肠杆

菌、肠球菌以及血清脂肪酶、过氧化脂质、一

氧化氮合成酶水平显著低于对照组。吴景波[68]

给予对照组患者护肝片治疗，观察组给予茵陈

五苓散加减方治疗，认为茵陈五苓散可有效帮

助湿热蕴脾型酒精性肝病患者改善肝功能指标，

并减轻了患者恶心、巩膜黄染、肢体困乏等症

状。郭群[69]研究发现，天然牛磺酸复方可明显

改善酒精性肝病(肝郁脾虚兼血瘀症)患者的临床

症状，减轻患者不适，具有保护肝功能、减轻

肝纤维化的作用，且无明显毒副作用。虽然中

草药在缓解 ALD 患者临床症状方面已显现疗

效，但其对肠道微生态系统的调节作用及菌群-

宿主互作机制的研究存在显著空白，未来亟需

通过多组学整合分析揭示其跨维度治疗靶点，

以推动肝肠轴理论指导下的精准中药干预策略

发展。

尽管目前中草药研究已显示出可改善 ALD，

但中草药的主要成分复杂，其中具体何种成分

起何种作用以及如何起效、治疗靶点、代谢过

程、安全性等方面还有待研究；其次，当前研

究的临床证据尚不足，且疗效评价缺乏统一标

准；再次，中草药的取材、炮制加工及复方制

剂中配伍比例、剂量难以标准化，影响疗效的

稳定发挥；最后，部分中草药本身具有肝毒性，

可能加重患者肝脏负担，此外中西联合治疗间

的药物协同作用机制尚不明晰。

3.3　粪便微生物群移植

粪 便 微 生 物 群 移 植 (fecal microbiota 

transplantation, FMT)是一种重建肠道菌群的疗

法，即将健康人粪便中的功能菌群通过一定方

式移植到患者肠道内，调节肠道菌群失衡，重

建具有正常功能的肠道微生态系统[70]。目前，

FMT 在许多疾病中展现了良好的治疗效果。在

Bajaj 等[71]的研究中，患者接受了单次 FMT 灌

肠，联合或不联合抗生素发现 FMT 增加了肠道

微生物群的多样性和有益菌群的数量，且接受

FMT 的 患 者 发 生 AH 的 几 率 显 著 降 低[71]。

Philips 等[72]的研究跟踪了接受 FMT 治疗的 AH

患者的 1 年生存率，结果显示多达 87.5% 的

FMT 患者存活了 1 年，而对照组患者的存活率

仅为 33.5%。Ferrere 等[73]将酒精抵抗性供体小

鼠的粪菌移植到酒精敏感的受体小鼠中，发现

FMT 可保护酒精敏感小鼠免受酒精诱导的拟杆

菌耗竭；此外，FMT 治疗还可预防酒精喂养小

鼠的脂肪变性，表明其在预防 ALD 发展方面具

有潜在益处。在 Philips 等[72]进行的一项小规模

试点研究中，8 名不符合类固醇治疗条件的严重

酒精性肝炎患者接受了健康供体的 FMT 治疗，

结果显示 FMT 后肝病严重程度指标显著改善，

且对患者的肠道菌群调节和预后改善具有积极

影响。FMT 有助于恢复平衡的肠道微生物群组

成，并已成为慢性肝病的潜在治疗选择之一。

目前，已有许多研究报道 FMT 可显著减轻

酒精诱导的小鼠肝损伤及炎症，而在人体实验

中 FMT 也被发现能够改善 ALD 患者的肝功能

(如 ALT、AST 水平下降)及肠道通透性，但相关

研究的样本量较小(如 NCT03091010 试验)；此

外，FMT 在非酒精性和酒精性肝脂肪变性的动

物模型和临床试验中均显示出其有益作用。然

而，FMT 目前仍面临一些可行性挑战，主要包

括安全性和长期疗效问题：由于 ALD 患者免疫

力低下，需严格筛选供体以避免病原体传播，

此外仍需更多大样本随机对照试验来验证其安

全性和有效性。尽管如此，FMT 在微生态医学
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领域的潜力不容忽视，未来随着合成生物学、

多组学分析及人工智能技术的不断发展融合，

FMT 有望成为一种精准、个性化的微生态疗法，

从而为 ALD 的治疗提供一种新的方向或策略。

4　展望　展望

近年来，随着微生物组学和代谢组学技术

的飞速发展，肠道菌群及其代谢产物在 ALD 中

的作用逐渐成为研究热点，并取得了显著进展。

深入探究肠道菌群及其代谢产物与酒精性肝病

相互作用的分子机制，将有助于发现新的治疗

靶点和干预策略。例如，开发针对特定肠道菌

群代谢产物的拮抗剂或激动剂，也可通过对不

同组学数据的综合分析构建更完整的肠道菌群-

宿主互作网络，发现关键的调控节点和信号通

路。此外，目前用于治疗酒精性肝病的疗法仍

存在诸多挑战，未来应针对这些疗法进行完善，

制定一套安全、完整的标准化方案，并针对这

些疗法进行风险评估及预期治疗效果分析，同

时制定应对突发情况的备用方案。未来，随着

多组学技术的深度整合与肠道微生态调控策略

的创新突破，酒精性肝病的防治有望通过靶向

重塑肠道菌群-宿主代谢轴实现精准干预，为代

谢性肝病治疗开辟“肠-肝对话”的新纪元。
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