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摘要： 肝性脑病是由严重的肝功能障碍和（或）门-体静脉分流导致的神经精神异常综合征，发病机制尚未明了，与氨中毒、炎

症反应、氧化应激、肠道菌群紊乱、神经递质改变等相关。近年来研究表明肠道菌群失调引起的炎症反应，损伤中枢神经系统；

发现益生菌制剂、抗生素、粪菌移植等治疗方法可以改善机体的炎症状态，延缓疾病进展。该综述旨在对肠道菌群与炎症反应

在肝性脑病发病中的作用、二者的关系及治疗进行阐述，以期为肝性脑病的治疗提供一定的理论依据。

关键词： 肝性脑病； 高氨血症； 有益菌种； 谷氨酸； 炎症反应； 肠道菌群
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Abstract： Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric syndrome caused by severe liver dysfunction and/or portal-systemic venous
shunt. The pathogenesis is unclear and is related to ammonia toxicity, the inflammatory response, oxidative stress, intestinal flora disor‐
ders, and neurotransmitter changes. Recent studies have shown that the inflammatory response caused by dysbiosis of the intestinal flo‐
ra damages the central nervous system, leading to clinical symptoms. It has been found that probiotic preparations, antibiotics, fecal
bacteria transplantation and other therapeutic approaches can improve the inflammatory state of the body and delay disease progres‐
sion. This review aims to elaborate the role of intestinal flora and inflammatory response in the pathogenesis of hepatic encephalopathy
and the relationship between the two and treatment to provide a certain theoretical basis for the treatment of hepatic encephalopathy.
Key words： Hepatic encephalopathy; Hyperammonemia; Probiotics; Glutamic acid; Inflammatory response; Intestinal mi‐
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肝性脑病是一种复杂的神经精神综合征，由严 同阶段肝硬化病人、62例肝性脑病病人粪便微生物
重肝功能障碍和/或门-体静脉分流引起。发病机制 的变化得出，与健康人群相比，肝性脑病病人微生

尚未阐明。近年来有学者提出全身性炎症是肝性 物组中拟杆菌属、梭状芽孢杆菌属和嗜酸杆菌属的

脑病发病的重要条件，大量研究揭示肠道菌群紊乱 相对丰度降低，而韦荣氏菌属、普氏菌属、肠球菌属

对肝性脑病病人外周炎症和神经炎症的影响［1-2］。 的相对丰度增加；与肝硬化病人相比，肝性脑病病

现综述“肠道菌群-炎症反应”对肝性脑病的影响。 人肠道菌群内噬菌体的丰度降低，并与肝性脑病的

1　肠道菌群与肝性脑病 复发呈负相关。肠道菌群多样性减低，有害菌过度

肠道的微生物占人体内的大多数，标准体质量 生长，有益菌被破坏，导致肠道菌群代谢产物改变，

的成年男性肠道内大约有 3.9×1013个细菌，其中厚 如短链脂肪酸减少，胆汁酸水平升高，二者均破坏

壁菌门、拟杆菌门和放线菌门约占 90%。除了细 肠道屏障，肠道内革兰阴性菌及其产生的内毒素刺

菌，古细菌、真菌、病毒也在肠道中定植［3］。肠道菌 激Toll样蛋白-4介导的髓样分化因子 88（MyD88）依
群功能复杂，对宿主的肠道发育、肠道屏障、血脑屏 赖性通路，从而激活核因子-κB（NF-κB），NF-κB与
障、免疫系统和中枢神经系统都有重要作用［4］。肠 编码炎性因子基因的启动子结合，诱导细胞因子肿

道菌群丰度的变化与肝性脑病发生发展密切相关， 瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β产
通过粪便菌群可预测病人的预后及生存率。Chang 生，这些因子又可增加肠道的通透性，促使更多的

等［1］分析了 110例病人包括 13例健康人群、35例不 内毒素进入血液和肝［5］，加速肝纤维化的发展，加快
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肝性脑病进程［6］。除细菌外，病毒与肝性脑病的发

生具有相关性，乳酸乳球菌和明串珠菌相关的噬菌

体丰度与肝纤维化严重程度呈负相关，而乳杆菌噬

菌体、大肠埃希菌相关噬菌体的丰度与肝纤维化严

重程度呈正相关［7］。

2　炎症反应与肝性脑病
多项针对人或动物的研究表明炎症反应在肝

性脑病发病中起重要作用。血清中的炎性因子通

过血脑屏障浸润大脑，诱导大脑中炎性因子分泌，

促进神经炎症的发生和进展。海马中 IL-1β表达升
高，通过不同途径影响离子型谷氨酸受体膜表达水

平：一是抑制蛋白激酶Cζ的活性，上调α-氨基-3-羟

基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（AMPA）谷氨酸受体亚基 2
（GluA2）亚基膜表达水平；二是激活蛋白激酶Cδ，下
调AMPA GluA1亚基的膜表达，从而改变谷氨酸能
的神经传递，使肝性脑病大鼠的学习和记忆能力受

损［8］。大脑中 TNF-α与其受体结合，一方面诱导小
胶质细胞和星形胶质细胞谷氨酰胺酶活性升高，增

加谷氨酸的合成和释放［9］；另一方面减少谷氨酸转

运蛋白膜表达，降低Na-K-ATP酶活性，抑制星形胶
质细胞摄取谷氨酸，进一步增加细胞外谷氨酸水

平，引起兴奋性毒性［10］。Sun等［11］敲除小鼠编码 IL-

6基因，有效地降低肝性脑病小鼠大脑中的 p38丝裂
原活化蛋白激酶磷酸化，改善小鼠的行为障碍，提

示 IL-6在肝性脑病发病机制中对脑损伤的关键作
用。Labenz等［12］对 201例肝硬化病人 322 d的随访
表明，IL-6水平与肝硬化病人肝性脑病的发病率密
切相关，IL-6水平高于 9 ng/L的病人肝性脑病发生
率明显升高（35.6%比 1.9%，P<0.001）。除此之外，
全身炎症的严重程度与肝硬化病人门脉高压严重

程度相关。在肝损伤期间，肝窦内皮细胞中的TNF-

α促进 p300/NF-κB/溴区包含蛋白 4（BRD4）复合物
与激活趋化因子 2（CCL2）的启动子和增强子结合，
诱导 CCL2基因转录，与趋化因子受体 2（CCR2）结
合后趋化巨噬细胞募集到肝脏中，促进肝纤维化和

门脉高压［13］。

3　肠道菌群紊乱引起炎症反应的机制 
3.1　通过参与肝脏病变引起炎症反应　乙型肝炎
病毒（HBV）通过激活外周单核细胞中TLR2/MyD88/ 
NF-κB信号通路诱导炎性因子产生，且 IL-1β、TNF-

α和 IL-10的表达水平与 HBV 病毒载量呈正相
关［14］。肠道微生物群及其代谢产物会影响宿主对

HBV的免疫反应，从而影响病人体内的 HBV水
平［15］。小鼠盲肠中嗜黏蛋白阿克曼氏菌在HBV感
染后显著减少，该菌的丰度与血清中HBV DNA载
量呈负相关；此外，产生丁酸盐的细菌丰度减少，进

而抑制HBV复制作用的减弱［16］，增加体内病毒载

量，升高血清中炎性因子水平，加重炎症反应。在

酒精性肝病中，由于酒精对肠道屏障和微生物具有

直接毒性，使肠道菌群多样性减少，肠杆菌科和肠

球菌科等病原菌相对丰度增加，肠道通透性增高，

加剧细菌移位和炎症发生［17］。另外，酒精会导致肠

道念珠菌过度生长，进而升高血液中 β-葡聚糖水

平，通过 C型凝集素结构域家族 7成员A诱导肝脏
炎症；还会降低肠道真菌的多样性，诱导 IL-1β增
加，致使肝细胞损伤和肝脏炎症发生［18］。非酒精性

脂肪性肝病小鼠肠道中厚壁菌门水平降低，拟杆菌

门增加，产生的脂多糖增加，活化Kupffer细胞，释放
炎性细胞因子，与瘦素发生作用，导致肝脂肪变和

炎症的发生，引起全身性改变［19］。Zhao等［20］通过动

物实验发现肠道微生物中粪肠球菌可将三甲基赖

氨酸代谢为N，N，N-三甲基-5-氨基戊酸（TMAVA），
TMAVA可促进肝脏脂肪变性，并被证明是非酒精
性脂肪性肝病的独立危险因素。肠道菌群的变化

影响α4β7+CD4 T细胞在肠道和肝脏的募集，从而驱
动肝脏炎症和纤维化，在促进非酒精性脂肪性肝病

的进展中具有重要作用［21］。

3.2　通过参与升高血氨引起炎症发生　肠道细菌
通过分解蛋白质产生氨，是氨的主要来源［22］。肝性

脑病病人肠道中增加的韦荣氏菌属、普氏菌属可以

催化尿素增加肠道中氨的产生［1］。氨在正常人体内

被肝脏代谢为尿素，但受损的肝脏无法代谢氨。长

期高血氨诱导小脑中小胶质细胞、星形胶质细胞活

化，增加NF-κB的核易位，诱导 TNF-α转录，使小脑
浦肯野细胞中的 TNF- α表达增加，加重神经炎
症［10］。Balzano等［23］发现在慢性高氨血症大鼠不合

并肝衰竭时，大脑及血浆中的TNF-α、IL-6水平仍会
升高，进而得出慢性高氨血症本身会诱导炎症反应

发生，导致大鼠认知功能障碍。氨抑制细胞的三羧

酸循环，使星形胶质细胞的糖酵解、无氧代谢增加，

乳酸生成增多，增加细胞内水分，细胞肿胀，减少神

经类固醇的分泌，介导神经炎症发生，损害中枢神

经系统的神经传递功能［24］。

3.3　通过损害免疫细胞功能引起炎症反应　肠道
菌群及其代谢产物不仅影响肠道的免疫功能，菌群

失调还可改变全身免疫系统的功能。白色念珠菌

与长双歧杆菌和罗伊氏乳杆菌的菌落生长呈负相

关。长双歧杆菌减少了脾细胞的数量，而罗伊氏乳

杆菌与 IL-10分泌减少、MHC-II+CD11c-巨噬细胞比

例减少以及Tregs和B细胞群的增加相关，最终导致
免疫亚型发生改变［25］。Muñoz等［26］的研究表明肠道

菌群紊乱、病原体感染、肠道屏障破坏时，大鼠的肠
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黏膜上皮淋巴细胞和固有层淋巴细胞会显示出免

疫失调的促炎状态，导致肠系膜淋巴结中细胞因子

分泌增加，进而促进全身炎症发生。随着肝硬化进

展到腹水阶段，肠道生态失调会进一步破坏免疫系

统［27］。免疫细胞功能受损与进行性全身炎症反应

同时发展，病人体内细胞因子水平逐步增加［28］。免

疫功能下降导致肝硬化病人感染风险进一步增加，

总体死亡率升高［29］。

3.4　通过升高血脑屏障通透性引起炎症发生　血
脑屏障是使中枢神经系统不受周围循环中炎症介

质影响的重要生理屏障，对于大脑的稳态和正常功

能至关重要。肝功能障碍引起的神经功能障碍和

认知能力下降是血脑屏障通透性升高的结果［30］。

Braniste等［4］研究显示无菌小鼠血脑屏障通透性增

加，用产生短链脂肪酸的单一菌种处理后，无菌小

鼠紧密连接相关蛋白中的膜整合蛋白 occludin表达
增加，血脑屏障通透性有所改善，证明了肠道菌群

与血脑屏障的通透性有关。其中，丙酸盐通过CD14
依赖性机制对 TLR特异性途径具有抑制性，可防止
血脑屏障受到内毒素的损害［31］；丁酸钠激活Wnt通
路的信号传导，参与肠道生态失调小鼠血脑屏障中

内皮细胞之间的修复［32］，二者水平的平衡是调节血

脑屏障的通透性的关键。肠道微环境改变引起肠

黏膜屏障受损，入血的内毒素导致血脑屏障的内皮

细胞膜异常、内质网应激和线粒体损伤，直接损害

内皮细胞，升高血脑屏障通透性［33］。由于全身炎症

的存在，肝性脑病病人可能出现通过血脑屏障的白

细胞跨内皮迁移，加剧血脑屏障通透性的改变［34］。

Zhu等［35］研究表明外周血中的 CD4+T淋巴细胞和
NK细胞可通过血脑屏障，参与海马内的炎症反应。
此外，血脑屏障通透性升高，导致血浆中的炎性因

子浸润大脑，如TNF-α，TNF-α又可以诱导白细胞募
集到中枢神经系统，进一步释放炎性因子，诱发神

经炎症，导致病人出现神经精神异常［36］。

4　通过调节肠道菌群治疗肝性脑病 
4.1　药物治疗　益生菌制剂改善肠道屏障、调节免
疫，在肝性脑病的治疗中发挥作用。乳酸杆菌和双

歧杆菌通过抑制NF-κB的活化和 TNF-α的表达，减
少促炎因子的产生，减轻炎症反应［37］。Wang等［38］通

过以 1×109 CFU/d鼠李糖杆菌LS-8连续 10周灌胃高
脂饮食小鼠，发现该实验组小鼠肠道中乳酸杆菌和

双歧杆菌的数量增加，肠球菌和肠杆菌的数量减

少，肠道内菌群生态恢复，血清内毒素水平显著下

降。但肝硬化可引起肠道免疫缺陷、肠道通透性增

加，摄入益生菌的病人可能会因乳酸杆菌移位而增

加患腹膜炎的风险，需要进一步地研究来确定益生

菌在肝硬化病人中的安全性和有效性［39］。

利福昔明被批准用于肝性脑病的治疗，通过抑

制肠道中具有黏蛋白降解能力菌群的生长，如韦永

氏球菌属、链球菌属、嗜黏蛋白阿克曼菌等，降低肝

性脑病病人的炎症反应，改善肠道的通透性和病人

的认知障碍［40］。TNP-2092作用于细菌的RNA聚合
酶、DNA螺旋酶、拓扑异构酶Ⅳ，Yuan等［41］对小鼠以

6.67 mg/kg TNP-2092灌胃治疗 7 d后检测小鼠的粪
便菌群，证明 TNP-2092抗菌谱与利福昔明相似，但
其对革兰阴性菌的作用更强，同时对双歧杆菌的影

响更小，在体外对产生脲酶的细菌也有杀灭作

用［42］ 且对于被测试的大多数菌株表现出了更低的

最低抑

，

菌浓度［41］。这或许说明 TNP-2092可用来治
疗肝性脑病等肠道和肝脏相关的疾病。

4.2　粪菌移植　粪菌移植已经被证明可以改变肠
道微生物的组成，减少氨的产生，增加短链脂肪酸、

紧密链接蛋白的合成，减轻机体炎症状态，是治疗

肝性脑病的潜在方法［6］。Bajaj等［43］对 20例肝硬化
病人以 1∶1的比例随机分组，实验组进行粪菌移植，
对照组口服乳果糖和利福西明，对这 20例病人进行
了（12.9±2.9）个月的随访。前 5个月的随访表明，实
验组毛螺菌科和瘤胃球菌科的相对丰度增加，血清

IL-6和胆汁酸浓度下降，全身炎症环境改变，认知功
能改善。后期随访结果显示实验组肠道菌群失调

及认知障碍得到进一步改善，与对照组相比严重不

良事件降低（2比 8，P=0.20），肝性脑病复发率降低
［44］（0比6，P=0.03） 。

目前粪菌移植只适用于治疗艰难梭菌感染，仅

有少量的临床试验证明其对治疗肝性脑病有效，并

且缺乏长期病人随访的数据，不良反应尚不明确。

Defilipp等［45］报道了 1例丙肝肝硬化病人在接受粪
菌移植后出现对多种抗生素耐药的菌血症，或许与

粪便供体有关。由于肠道通透性增加、门体分流等

因素，肝硬化晚期病人发生感染的风险更高。因

此，在进行粪菌移植时需严格筛查粪便标本，并对

其风险和疗效进行进一步的研究。

5　总结与展望
肝性脑病的发病机制高度复杂，中心位置仍是

氨中毒学说。维持菌群的结构及丰度可降低肝性

脑病的发病率，改善病人预后；通过调节肠道微生

态来治疗肝性脑病逐渐受到重视。目前临床中益

生菌制剂的应用范围最广，具有较好的临床应用价

值。此外，人们逐渐意识到病毒、真菌在肝性脑病

发病过程中的作用，了解不同病因肝硬化病人肠道

微生物的改变有助于确定新的治疗靶点。
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摘要： 目的 采取数据挖掘方法，探析中药治疗血管性痴呆（VaD）的组方配伍规律。方法 收集中国知网、维普数据库、

PubMed等数据库自建库日至 2022年 3月 1日中关于中医或中西医治疗VaD的临床研究中的内服处方，建立VaD方剂数据库，
并运用频次及使用剂量统计、聚类分析、关联规则等方法，探索组方配伍规律。结果 共纳入 302篇文献，涉及内服方剂 334
首，中药 185味，得到频次≥40的中药 29味。挖掘出核心中药为石菖蒲、川芎、远志、熟地黄、黄芪。得到熟地黄-肉苁蓉、远志-


