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摘  要：许多临床试验表明慢性酒精性肝损伤会引起肠道菌群的失调，主要表现为双歧杆菌、

乳杆菌数量减少，革兰氏阴性菌大量繁殖，破坏肠道屏障功能，增加肠道通透性，使细菌来源

的内毒素大量释放出来，引起血液内毒素增加，并在肝脏中累积，超出肝脏的清除能力，导致

肝损伤。本文主要综述益生菌通过调整正常菌群这一机制来缓解酒精性肝损伤的研究进展，进

而深入了解酒精引起肠道菌群变化(酒精的摄入会导致肠道中拟杆菌、厚壁菌数量减少，革兰

氏阴性变形菌、革兰氏阳性放线菌数量增加，同时肠道内细菌来源的内毒素水平增加)导致肝

损伤的发病机制，以及益生菌如何通过调整肠道正常菌群改善酒精性肝损伤。 
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Abstract: Many clinical trials showed that chronic alcohol leads to imbalance of intestinal flora 
which is characterized by the decrease of Bifidobacterium and Lactobacillus, with a proportional 
increase of gram-negative bacteria. Alcohol causes the destruction of intestinal barrier function, 
increases intestinal permeability, releases bacteria endotoxins, and causes liver damage. This paper 
reviews the research progress in using probiotics to repair alcoholic liver injury by adjusting the 
intestinal flora and improving intestinal barrier function. 
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随着经济的发展和社交活动的增多，人均酒精

消耗量在世界范围内呈上升趋势，国内外酒精性肝

损伤患者越来越多。据统计，80%的嗜酒者表现出

一定程度的酒精性肝损伤特征，其中 10%−35%可

发展成为酒精性肝炎，10%−20%可发展为酒精性肝

硬化[1]。一些较轻度的酒精性肝损伤在戒酒后可以

逆转，而一些严重的如肝硬化，则可导致不可逆转

的生命威胁。近年来我国酒精性肝损伤的发病率日
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渐升高，已经成为国内外学者研究的焦点问题之

一。但是目前还没有针对酒精性肝损伤治疗有特效

的药物，多项研究结果都很好地证明了益生菌能够

有效地减轻酒精对肝脏的损伤，改善肝脏机能。本

文对益生菌通过影响肠道菌群来改善酒精性肝损

伤做一综述。 

1  酒精性肝损伤 

酒精性肝损伤(Alcoholic liver damage，ALD)
是由过度酒精刺激引起的肝损伤。长期饮酒是慢性

肝病的一种主要原因，其疾病谱包括单纯脂肪肝以

及一些严重的肝损伤，如酒精性肝炎、肝硬化和肝

癌[2-4]。有关酒精引起肝脏损伤的机制研究很多，

酒精经过胃进入小肠，由小肠吸收近 80%，但小

肠吸收速度较慢。肠道内长期高浓度酒精的存在，

不仅可能导致肠道正常菌群失调，引起肠道益生菌

数量减少，革兰氏阴性菌等致病菌过度生长，进而

导致肠道内容物中内毒素增加；而且肠道中过量酒

精和肠道菌群失衡还可能导致肠道通透性升高，进

而引起肠道内容物中内毒素进入血液，导致血液中

内毒素升高，引起肝脏损伤[5-7]。另外，酒精在体

内吸收后，主要在肝脏中代谢，代谢产物主要是乙

醛和乙酸。其中最容易导致肝损伤的是乙醛，作为

主要的毒性物质，它能够阻止线粒体的氧化从而使

这一毒性物质不断地增加。当长期或者大量饮酒造

成酒精浓度过高时线粒体功能发生紊乱，高活性的

乙醛便在肝脏内积累，从而干扰肝细胞各个方面的

功能。乙醛可以与肝脏内多种蛋白质结合形成乙醛

蛋白的加合物，改变蛋白表面电荷构象，导致功能

性蛋白质变性，甚至暴露一些表面抗原，从而刺激

机体产生抗体引起自身免疫反应，导致肝脏损伤
[8-12]。近年来，有关酒精导致肠道菌群失衡引起肝

脏损伤的机制受到了广泛关注。 

2  肠道菌群 

正常人肠道内寄生着大量微生物，至少包含

500 个菌种，细菌总量超过 1011 个，这些微生物统

称为肠道菌群。正常肠道菌群以双歧杆菌、大肠杆

菌、粪肠球菌、类杆菌等专性厌氧菌为主。双歧杆

菌、乳酸菌等益生菌可促进厌氧革兰氏阳性菌的生

长，抑制革兰氏阴性菌的生长，并可增强宿主吞噬

细胞的活性，促进 IgA 分泌，从而增强细胞免疫功

能[13]。肠道菌群可在肠道内产生酶和维生素类等营

养物质，由肝脏代谢，合成人体所需的诸多物质；

同时肝脏将肠道菌群中由腐败菌产生的有害物质

代谢为无害物质，或被机体利用或排除体外，还能

清除肠源性细菌、真菌等。 
近年来，科学研究表明肠道正常菌群与很多疾

病相关，如肥胖[14]、糖尿病[15-18]、炎症性肠病[19]

等。美国 Gordon 实验室在肠道微生物与肥胖关系

研究方面做了大量工作，他们证实肠道微生物直接

参与了宿主能量的摄取、利用和储存。另外，肠道

菌群也与心脑血管疾病、精神疾病、类风湿性关节

炎等疾病有关。国内外研究学者认识到肠道菌群与

人类健康和疾病的密切关系，许多研究表明了肠道

菌群及其代谢产物在人体能量代谢、营养物质吸

收、先天和获得性免疫、胃肠道功能等方面发挥着

重要作用。 

3  酒精导致肠道菌群变化引起肝损伤的研

究进展 

近十年来，由于对肠-肝轴认识的逐步深入，肠

道菌群在慢性肝病发病过程中的作用备受关注。在

1984 年，Bode 首次研究酒精肝患者肠道菌群的变

化，发现与正常对照组相比，酒精肝患者肠道中革

兰氏阴性厌氧菌的数量明显增加，需氧菌也出现相

同的情况，这一结论有助于分析酒精肝患者小肠的

功能[20]。1997 年，Hauge 等[21]对十二指肠中的幽门

螺杆菌进行定性及定量分析，发现酒精肝患者肠道

内幽门螺杆菌增殖能力是正常人的 3 倍。2007 年，

王海英等[22]研究发现慢性酒精导致大鼠小肠需氧

菌总量较对照组增加约 10 倍，以球菌增加明显，

乳酸杆菌数量减少，比需氧菌的比例下降 38%，表

明长期饮酒通过对肠道微生态的诸多改变导致小

肠细菌过度生长，削弱了乳酸杆菌对肠黏膜的保护
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作用，增加了大肠杆菌等需氧菌的致病性。2009 年，

缪应雷等[23]研究发现，与正常对照组相比，肝损伤

患者的双歧杆菌等厌氧菌明显减少，而肠球菌、肠

杆菌等机会致病菌则明显增加，且其程度与肝功能

分级有关，病变越严重者肠球菌数量越多。大量的

实验证明酒精的摄入会导致肝功能发生障碍，胆汁

分泌减少，胃肠道局部免疫防御系统受损，从而引

起肠道细菌特别是革兰氏阴性菌的过度生长，导致

肠道菌群失衡[24]。 

Inokuchi 等[25]发现酒精能够增加肠道变形菌及

革兰氏阴性菌的数量，从而减少双歧杆菌的数量。

由于变形菌被认为是激活先天免疫系统的重要菌

群，因此变形菌数量的增加能够导致免疫系统的激

活，这将促进肝脏慢性炎症反应的发生[26-27]。正常

情况下，当少量肠道细菌产生的内毒素进入肝门静

脉到达肝脏后，可以被肝血窦内的巨噬细胞 Kupffer

细胞清除；但在异常情况下，肠道通透性增大，肠

道内革兰氏阴性菌大量增殖，内毒素被大量释放出

来，超出了肝脏的清除能力，于是会引起肝损伤。

酒精性肝病患者的血清内毒素水平显著高于正常

人，内毒素水平越高，肝病越严重[28-31]。这些研究

成果为肠道菌群在酒精诱导炎症方面的因果作用

提供了第一手证据，为酒精性肝病患者潜在更好的

治疗开辟了新途径。 

4  益生菌缓解酒精性肝损伤的研究现状与
进展 

益生菌是指当摄入一定数量后，能够对宿主的

健康发挥有益作用的微生物活体，可直接作为添加

剂服用，维持肠道菌群的平衡[32]。益生菌的生理功

能是通过直接或者间接的调整宿主肠道微生物的

组成，激活宿主内源性微生物群或者免疫系统的活

性来实现的。口服益生菌能够治愈或缓解多种胃肠

道或与胃肠道相关的疾病。目前研究证实口服益生

菌有助于缓解乳糖不耐症，预防或者治愈胃肠炎、

抗生素相关性腹泻、旅行性腹泻、便秘及肠道感染，

同时可抑制有害微生物在宿主肠道中定殖，对肠易

激综合征、炎症性肠炎及结肠癌等肠道相关性疾病

具有良好的预防和治疗作用[26-27,33-34]。益生菌还可

以有效地改善肠道菌群结构，纠正腹腔感染的动物

肠道菌群紊乱，减少细菌易位，从而保护肠黏膜，

还具有抑制病原菌，消除致癌因子，提高机体免疫

力，降低胆固醇等功能[35-36]。国内外许多学者开始

关注益生菌与酒精性肝损伤是否具有关联性、能否

对酒精引起的肝病起到一定的预防与治疗的作用。 

4.1  益生菌通过增强肠道屏障功能及黏膜免疫

系统的调制作用来改善肝损伤 
2006 年，Ewaschuk 等[37]的研究表明了鼠李糖

乳杆菌 LGG 可以直接或间接地影响肠道上皮细胞，

增强肠道屏障功能及黏膜免疫系统的调制作用，能

够产生具有广谱抗菌作用的物质，如细菌素、过氧

化氢、亲脂分子、二乙酰等，这些物质对肠道内的

大肠埃希菌、沙门氏菌、链球菌等革兰氏阴性菌均

有抑菌或杀菌作用，抑制内毒素的大量生成，益生

菌也可以显著提高肠道中短链脂肪酸(SCFA)的含

量，可以促进钠离子吸收、结肠细胞增殖和黏膜生

长，提供代谢能源物质。2009 年，Miyauchi 等[38]

的研究显示 LGG 还能降低肠黏膜分泌 TNF-α 等促

炎细胞因子水平，恢复受损伤上皮细胞的完整性及

屏 障 功 能 。 LGG 有 诱 导 细 胞 核 因 子 KB 

(Nuclear-factor-kb，NF-KB)介导反应的能力，NF-KB
可活化肠腔 Toll 样受体，Toll 样受体是肠道免疫的

重要启动者[39-40]。 
Wang 等[41]通过慢性酒精小鼠模型发现，在酒

精处理条件下，肠道细胞屏障保护基因 ITF 和紧密

连接蛋白的表达显著下降，通透性增高，导致肠道

内毒素泄露，血液中内毒素增加，进而导致肝脏脂

肪积累和炎症反应；LGG 处理上调了单层细胞屏障

保护基因 ITF 和紧密连接蛋白的表达，显著降低了

酒精引起的肠道通透性增加，减少了肠道内毒素泄

露，抑制了血液内毒素增高，缓解了肝脏损伤。Wang

等[42]又通过急性酒精小鼠模型发现，鼠李糖乳杆菌

可以预防急性酒精引起的酒精性脂肪肝变性和肝

损伤。Wang 等[43]的研究进一步表明，在酒精作用
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下，肝脏中炎症因子 TNF-α 表达显著增加，与之相

关的信号通路蛋白因子 TLR4 和 p-P38 (MAPK)表

达显著升高。另外，肝脏 ROS 显著升高，与之相

关的肝脏 CYP2E1 蛋白及 mRNA 水平表达显著增

加，Nrf-2 蛋白表达明显下降[44]。饲喂鼠李糖乳杆

菌 LGG 后，酒精性肝损伤小鼠肝脏 TNF-α 和 p-P38 

(MAPK)蛋白水平、TLR4 mRNA 水平及 ROS、

CYP2E1 蛋白及 mRNA 水平表达较模型组显著降

低，而 Nrf-2 蛋白表达明显增加。表明鼠李糖乳杆

菌可通过降低炎症反应和抗氧化途径缓解酒精对

小鼠肝脏氧化损伤，达到修复酒精性肝损伤的

作用。 

4.2  益生菌通过调整肠道菌群降低内毒素水平

改善肝损伤 
早在 1994 年，Nanji 等[45]研究发现，大鼠酒精

性肝损伤的严重程度与血清内毒素水平呈正相关，

通过灌胃可以降低内毒素水平且缓和肝损伤，这主

要是因为 LGG 在消化道内存活时间较长，并且已

被证实能够产生抑菌物质抑制革兰氏阴性细菌的

生长，从而通过使内毒素含量下降改善酒精性肝病

的病理状况，为治疗酒精性肝损伤提供了一种有潜

力、无毒害的方案。Forsyth 等[46]的实验进一步证实

酒精性肝病与氧化应激和肠源性内毒素异常相关。 

Lara 等[47]的研究发现酒精的摄入会导致肠道

中拟杆菌(Bacteroides)、厚壁菌(Firmicutes)数量减

少；变形菌(Proteobacteria)、放线菌(Actinobacteria)
数量增加(图 1)。这些细菌的增加促进了更多致病菌

的生长，导致肠道菌群紊乱，肠黏膜细胞之间紧密

连接下降、通透性增高，使肠黏膜的屏障功能减弱，

造成大量内毒素易位进入门静脉系统，募集大量肝

 

图 1  酒精诱导及 LGG 补充之后肠道菌群的变化规律[47] 
Figure 1  The relative distribution of the bacterial phyla and genera in response to ethanol feeding and 

LGG supplementation[47] 

注：PF：对照组；AF：酒精组；AF+LGG：LGG 干预组. 不同颜色代表了不同的种属，右侧相同颜色(红、紫、绿、橙)代表了同类

菌. AF 组产碱杆菌和棒状杆菌数量增加，坦纳菌数量降低. 与其他组相比，AF+LGG 组含有大量的乳酸菌和非特异性瘤胃球菌. 
Note: The microbiome of the PF (Right), AF+LGG (Left) and AF (Middle lower) groups at T3 are shown in the pie charts and color 
coordinated by genus and phylum. The different shades of color represent the different genera and the common color spectrum (Reds, 
purples, green and orange) represents the phyla. The outer ring around the pie charts also depicts the different phyla. The microbiomes of 
mice exposed to AF are characterized by greater abundance of Alcaligenes and Corynebacterium and loss of Tannerella. The AF+LGG 
group shows a much greater abundance of Lactobacillus and nonspecific Ruminococcaceae Incertae Sedis compared to the other exposure 
groups 
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脏枯否细胞，释放肿瘤坏死因子、白细胞介素及

花生四烯酸等一系列细胞炎性因子，对肝脏进行

攻击。益生菌的补充使得革兰氏阴性菌数量减

少，改善酒精引起的肠道菌群变化，进而改善肝

损伤。 
如图 1 所示[47]，酒精诱导后，产碱杆菌和棒状

杆菌的数量变化最大，在 PF 和 AF+LGG 组中没有

发现。产碱杆菌的增殖导致肠腔 pH 升高，有害菌

过度生长。在 AF+LGG 组中有大量的乳酸菌，含量

为 5%，AF 组中为 1%，PF-T1 组为 1%。对小鼠肠

道菌群的 16S rRNA 基因序列进行定量 PCR 实验，

得出乳酸菌的大量增殖是由于 LGG 的添加引起的，

也有数据表明，LGG 抑制酒精引起的革兰氏阴性产

碱杆菌属和革兰氏阳性棒状杆菌的数量的提高。 

Lara 等[47]研究表明在酒精诱导小鼠引起酒精

肝损伤疾病的模型中，益生菌对肠道菌群进行调

节，降低革兰氏阴性菌的数量，减少细菌易位和内

毒素水平的增加，这样的治疗策略是成功的。 

Kirpich 等[48]第一次对酒精性肝病患者进行短

期的益生菌辅助治疗，结果表明额外补充益生菌(两

歧双歧杆菌和植物乳杆菌 8PA3)的病人，其粪便中

乳杆菌和双歧杆菌的数量明显增加，血清转氨酶的

水平、低密度脂蛋白和总胆红素的含量均显著下

降，从临床上更加有力地证明通过补充益生菌可使

肠道微生态恢复平衡，缓解病情，具有一定的治疗

效果。 

5  展望 

大量研究表明，酒精性肝损伤的发生发展与肠

道菌群的变化密切相关。细菌的过度生长、菌群易

位、肠黏膜通透性增加及免疫功能受损都能对肝功

能产生损伤，恢复肠道菌群平衡以及维持肠道屏障

的功能对于酒精性肝损伤的治疗具有重大意义。国

外的科研工作发现并证实了益生菌具有缓解酒精

性肝损伤的作用，但国内这方面的研究相对较少，

相关的专利菌种及产品更少，因此，通过筛选得到

我国具有自主知识产权的菌种并进一步开发益生

菌制品，是一个很好的发展方向。同时，我国地域

辽阔，人口众多，对优良菌种的筛选也能拓宽我国

益生菌菌种资源的开发与保健功能的研究。 
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