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　　［摘要］　肠道菌群在维持人体内环境稳态方面起着至关重要的作用，其与疾病的关系越来越多地受到重视，但相关病理

生理学机制还远不清楚。近期的研究证实，肠道菌群失调参与肝癌的发生和发展过程，涉及由菌群失调引起的胆汁酸代谢改

变、肝星状细胞衰老、内毒素代谢紊乱等。本文就肠道菌群失调诱导的这些变化促进肝癌发生和发展的作用机制研究进展作

一综述，指出靶向肠道菌群失调的肝癌预防策略和未来研究方向。
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　　原发性肝癌（以下简称肝癌）是世界上发病率

最高的恶性肿瘤之一，位居全球恶性肿瘤发病率

第６位，致死率第３位，全球每年大约有超过８０

万人死于肝癌［１２］。其主要致病因素包括肝炎病

毒感染、肝硬化、脂肪性肝病、黄曲霉素暴露、大

量酒精摄入、吸烟、遗传因素等。近期的研究证

实，肝癌发生与肠道菌群之间有非常密切的关

系，涉及由菌群失调引起的胆汁酸代谢改变、肝

星状细胞衰老、内毒素代谢紊乱等［３１３］。本文就

肠道菌群失调诱导的这些变化促进肝癌发生和

发展的作用机制研究进展作一综述，指出靶向肠

道菌群失调的肝癌预防策略和未来研究方向。

１　肠道菌群失调概述

正常成人的肠道菌群是多样化的，由数以亿计

的微生物组成，相当于人体细胞总数的１０倍，总重

量约１．５～２．０ｋｇ，其中绝大多数为厌氧菌。主要包

括４大类：厚壁菌门（６４％）、拟杆菌门（２３％）、变形

菌门（８％）和放线菌门（３％）
［１４１５］。各菌群按照一定

比例组合，互相依存，互相制约，在质和量上形成一

定的生态平衡。菌群平衡对于维持肠道免疫和全身

稳态非常重要，打破该平衡会导致严重的病变［１６］。

·２９３１·
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肠道菌群的平衡受多种因素影响，如宿主的年

龄、饮食、生活方式、抗生素应用和疾病状态等［１７］。

随着抗生素等药物规范化合理应用，由药物所致的

肠道菌群失调比例逐步下降。目前肠道菌群失调在

高脂饮食尤其是肥胖人群中尤为常见［１８］。首先长

期摄入大量富含饱和脂肪酸的高脂饮食可促使机体

胆汁酸成分发生改变，细菌生存的环境随之发生变

化，导致肠道菌群失衡［１９］；反过来，肠道菌群可以控

制脂肪代谢，引发全身性轻度慢性炎症，导致肥胖症

和胰岛素抵抗的发生［２０２１］。一项研究显示，与肠道

内无菌的小鼠相比，具有正常菌群的小鼠尽管摄入

较少，但可累积更多脂肪；而将正常小鼠的肠道菌群

导入无菌小鼠肠内后，原本摄入多还不肥胖的无菌

小鼠即使摄入较少体质量仍会增加［２２］。这一结果

表明，肠道菌群的确可影响机体的能量摄入和代谢

水平。已知肠道菌群中厚壁菌门和拟杆菌门占

９０％左右，这两种菌的比例可作为评估病理状态的

一个生物标记物。当厚壁菌多于拟杆菌时，人体就

倾向于肥胖，反之则偏瘦。在一项比较遗传性肥胖

小鼠和其同胞的正常小鼠之间肠道菌群差异的研究

中，发现肥胖小鼠的拟杆菌门减少了５０％，而其厚

壁菌门则相应地增加了５０％
［２３］。

２　肠道菌群失调相关肝癌的流行病学及循证医学

研究

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是革兰阴性

细菌细胞壁中的一种成分，由细菌死亡溶解后释放

出来形成内毒素，从而继发一系列靶器官毒性和全

身毒性。肝脏是摄取和代谢ＬＰＳ的主要器官，少量

ＬＰＳ入肝，可通过激活库普弗细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌ）等

直接吞噬或释放细胞因子等炎症介质而清除；若

ＬＰＳ剂量较大，炎性应答过于剧烈，可造成肝损伤，

甚至肝衰竭［２４］。

Ｃｉｒｅｒａ等
［２５］在对一组慢性肝病患者对比研究后

发现，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级的患者肠道菌群易位

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ＢＴ）发生率（３０．８％）明显

高于 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ 级（３．４％）或 Ｂ 级

（８．１％）的患者。另有研究发现，肝硬化和肝癌患者

血清内毒素水平较正常人显著增高［２６］。在大鼠模

型中，诱导肠道菌群失调能够明显促进肝癌发生和

发展；使用益生菌管理肠道菌群后，则能显著降低肝

癌病灶的大小、数目及血清中内毒素水平等［２７２８］。

３　肠道菌群失调导致肝癌的机制

近期的研究证实，肠道菌群失调在肝癌的发生

和发展中起着重要作用，主要机制包括由菌群失调

引起的胆汁酸代谢改变、肝星状细胞衰老、内毒素代

谢紊乱等。

３．１　菌群失调相关胆汁酸代谢与肝癌　肝脏能分

泌胆汁酸，胆汁酸可临时存储在胆囊内，释放到肠道

中时可协助消化脂肪类食物和维生素，胆汁酸在小

肠内可以被重新吸收，并通过肝脏重新使用。一些

细菌能将胆汁酸代谢为次级胆酸，而次级胆酸对人

体和某些细菌具有毒性，其中常见的是脱氧胆酸

（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ）。次级胆酸和脂肪被重新

吸收后可以对肝脏造成损伤，包括ＤＮＡ断裂，进而

引发肝细胞老化［２９］。老化的肝细胞会分泌促进癌

变的蛋白质，即衰老相关分泌表型（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）
［３０］，进而促

进肝癌发生。Ｏｈｔａｎｉ等
［６］研究发现，肥胖的肝癌小

鼠中靠近肝细胞癌结节的肝星状细胞ｐ２１
ＷＡＦ１／ＣＩＰ１表

达上调，而ｐ２１ＷＡＦ１
／ＣＩＰ１是一种细胞衰老的重要诱导

剂，因此认为ＤＣＡ诱导的衰老肝星状细胞可以促使

肝癌发生。鉴于白介素（ＩＬ）１β是一种重要的

ＳＡＳＰ，Ｏｈｔａｎｉ等
［６］进一步使用ＲＮＡ干扰技术选择

性关闭肝星状细胞犐犔１β基因的表达，结果发现，虽

然肝细胞ＤＮＡ损伤和细胞周期停滞程度没有改

变，但ＳＡＳＰ相关蛋白表达下调，肝癌发生显著减

少。这意味着ＳＡＳＰ在肥胖小鼠肝癌发展过程中起

着关键作用，其机制则涉及衰老肝星状细胞通过

ＳＡＳＰ促进肝癌发展。

ＤＣＡ存在于所有人体的消化道内，水平低时并

不会带来危害，水平过高则会导致菌群紊乱。这不

仅能加重肥胖，也会促进肝癌发生［７］。Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ

等［８］使用低浓度化学致癌物二甲基苯并蒽诱导小

鼠，正常饮食的小鼠均没有发生肝癌，但所有高脂饮

食小鼠都得了肝癌；比较两组实验鼠的肠内细菌后

发现，肥胖实验鼠肠内的革兰阳性菌数量是体质量

正常的实验鼠的３０００倍以上。正常情况下，体质

量正常实验鼠体内很少出现革兰阳性菌，而肥胖实

验鼠肠内均可检测到高水平的ＤＣＡ。由此推断，

ＤＣＡ是肥胖导致肝癌的一个重要因素。

双果糖酐Ⅲ（ｄｉｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｈｙｄｒｉｄｅⅢ，ＤＦＡⅢ）

可以通过抑制胆汁酸合成过程中的关键酶（７α羟化

酶）阻断胆汁酸代谢途径中 ＤＣＡ 的产生。使用

·３９３１·
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ＤＦＡⅢ处理肥胖小鼠可显著降低其衰老肝星状细胞

的数量，减缓肝癌发展；相反，用ＤＣＡ长期作用于瘦

鼠后可促进肝癌发展［６］。事实上，与这些结果相一

致，在没有严重纤维化的非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）相关肝癌患者中

也发现了肝星状细胞衰老和ＳＡＳＰ表达升高的现

象［４６，８］。这些结果表明，ＤＣＡ诱导衰老肝星状细胞

可以促进肥胖相关肝癌的发生和发展。

３．２　菌群失调相关毒素与肝癌　肝脏和胃肠道的

解剖关系密切，被称为肠肝轴。肝脏通过门静脉收

纳近７０％的肠道血液，大多数来自肠道的代谢物都要

经过肝脏。这些代谢物包括营养物质、肠道细菌及细

菌代谢物（如细菌死亡产生的毒素、ＤＮＡ和细胞膜碎

片等）。所以肝脏既是抵抗肠道来源抗原的第一道屏

障，也是暴露于肠源性毒素最多的器官［３１３３］。

肠道细菌过度生长、细菌易位、肠黏膜通透性改

变等所引发的肠源性内毒素血症 （ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ，ＩＥＴＭ）对ＮＡＳＨ的发生和发展起着

关键作用。这是因为肝脏也是免疫器官，菌群失调

虽然并不属于感染，免疫系统也会被激活而启动免

疫炎症反应，进而对自身组织产生损害［３４］。ＮＡＳＨ

可进一步发展成肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌。有研

究认为，ＬＰＳ可上调诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和血红素氧合酶１

（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ１）表达，分别促进一氧化氮

（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）的合成，两者可与氧竞争结

合细胞色素氧化酶及血红蛋白，引起代谢性缺氧。

而缺氧则通过缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）上调血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及红细胞生成素

（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ），从而促进血管新生、组织增

生和免疫细胞浸润［３５］。若此时加入胰岛素或胰岛

素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ），则

会促进沃伯格效应（Ｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔ），即代谢活动增

强，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）升高，

ＤＮＡ损伤加剧，由此导致基因突变和表观遗传模式

改变，最终可使正常肝细胞变成癌细胞［３６］。

Ｄａｐｉｔｏ等
［１３］研究发现，来自肠道细菌的内毒素

可以和肝细胞上的Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

４，ＴＬＲ４）结合，启动一系列信号转导，活化ＮＦκＢ，

引起ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等炎症因子的合成和分泌，

并促进致癌物诱导肝癌发生。而ＴＬＲ４缺失动物的

这种效应则消失，无菌动物和广谱抗生素处理的动

物也不会发生这种效应，说明肠道细菌是这种炎症

反应促进癌症的诱导因素。有研究进一步对肥胖小

鼠肠道菌群的１６ＳｒＲＮＡ基因测序进行分析，结果

显示，肠道革兰阳性菌的百分比显著增加；使用万古

霉素等革兰阳性菌抗生素治疗肥胖小鼠，在改善肠

道菌群失调的同时，可以显著减少衰老肝星状细胞

数量和肝癌发生，因此推测，肥胖小鼠肠道革兰阳性

菌增加导致的肝星状细胞ＤＮＡ损伤是通过肠道细

菌的代谢产物或毒素促进肝癌发展［６，８］。

４　靶向肠道菌群失调的肝癌预防策略研究

越来越多的关于肠道菌群的研究提示，肠道菌

群可以作为一个生物标记，并有可能成为一个治疗

的靶点［２６］。然而，目前要针对现有的研究来设计肝

癌的治疗方法并不容易，例如敲除Ｔｏｌｌ受体不可

行，因为这种受体具有重要的免疫功能。将所有能

产生内毒素的细菌全部杀灭也不现实，因为许多产

生内毒素的细菌同时对身体有利，例如存在于酸奶

中的乳酸菌也能产生内毒素。由于有害菌的种类并

没有完全确定，炎症反应的过程也不十分清楚，针对

这些问题设计治疗方法需要更多、更深入的研究。

虽然这个领域的研究不够成熟，但从细菌角度

考虑肝癌的发生给我们提供了一条全新的思路。人

类血液中大约１／３的代谢物来自肠道细菌
［３７］，鉴于

细菌平衡失调的不利作用，可以考虑将重建和恢复

肠道菌群平衡控制肝脏炎症作为预防肝癌发生的一

个有效手段。早期的研究从益生菌角度考虑，将健

康的细菌移植给患者来恢复菌群平衡［３８］。Ｂａｊａｊ

等［３９］给肝硬化患者服用乳酸菌，发现不仅血液中炎

症因子水平下降，而且患者认知功能得到改善。

ＨｅｎａｏＭｅｊｉａ等
［４０］发现了一类名为炎症小体

（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）的蛋白质，其可以改变胃肠道内的

微生物数量，从而引发肥胖和慢性肝病。当健康小

鼠和改变了胃肠道内微生物环境的小鼠放在一起

时，健康小鼠患有肝病和肥胖的敏感度增加，表明这

种改变在小鼠群体里具有传染性。他们还发现靶向

抗体治疗可使小鼠体内的细菌组成恢复正常，从而

解除肝脏疾病。但目前该研究尚未应用于人类，希

望有关成果最终能够为肥胖人群找到治疗方法。

Ｘｉｅ等
［４１］正在分析人类胆汁酸的成分，试图利用这

些成分作为驯化肠道菌群从良的手段，就是让细菌

将次级胆酸代谢为原始胆酸。Ｋａｋｉｙａｍａ等
［４２］也开

始从细菌胆汁酸代谢通路角度开展研究，已经分离

到一些关键的代谢酶，希望可以开发能针对这些关

键酶的特异性药物并用于预防肝癌。

·４９３１·
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确定导致肝癌发生的特定细菌类型是当务之

急，但这并非易事。大多数肠道细菌生活在厌氧环

境中，使用传统的培养方法无法培养这些细菌。

Ｈａｒａ的团队尝试了数百种培养条件，都无法培养成

功。有报道称其正采集１０００例健康人、１０００例大

肠癌患者和５０例非酒精脂肪肝病后肝癌患者的血

液和大便样本，计划通过分析细菌的基因来找到具

体导致肝癌的细菌［３７］。

找到导致肝癌的细菌的想法十分诱人，但结果

可能不是某一种细菌。菌群失调是多种细菌类型紊

乱导致的结果，促进癌症发生也是多种细菌协同产

生的效应，不同患者可能存在完全不同的紊乱类型。

或许应该从具体基因角度分析，而不应该从具体细

菌类型角度研究。美国国立卫生研究院已经投入２

亿美元用于人类肠道菌群的研究，主要是用于基因

序列分析肠道菌群的类型［４３］。

总之，肠道菌群失调与人群健康之间的关系极

为复杂，肠道菌群失调所介导的蛋白组学和代谢组

学改变并非其导致肝癌发生的全部原因，因此要综

合研究。目前的研究大多集中在动物模型上，菌群

失调在肝癌人群中是否也存在类似机制，尚需进一

步研究。
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