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肠道微生物群稳态与肝细胞癌关系的研究进展
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[摘  要]  肠道微生物群与宿主形成共生关系，在许多方面对人身体健康是有益。肠道和肝脏的解剖、功能联系密切，肠-肝轴

在维持肠道微生物群和肝脏功能的稳态、免疫调节以及营养支持等方面具有重要作用。肠道微生物群稳态的改变会影响胆汁酸

代谢，肠屏障的破坏会影响LPS-TLR4的平衡，这些变化在肝细胞癌（HCC）发生发展中发挥重要作用。根据目前的研究进展，利

用益生菌、粪便微生物群移植和抗生素治疗等可能是未来有效的HCC预防和治疗策略。
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细菌根据其位置可分为肠道和肠外细菌（口腔

和生殖道）[1]。其中，肠道细菌在数量上超过人体细

胞[2]，是与身体共生的主要的微生态系统[3]。在肠道

免疫系统的形成、成熟、维持、维生素合成和防御功

能上发挥重要作用[4]。然而，越来越多的研究[5-6]表

明，肠道微生物失调会导致慢性肝病的发生发展，包

括非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）和肝细胞癌（HCC）等。

据统计[7]，HCC 在癌症相关的病死率中排名第

三，而且该疾病几乎只发生在患有慢性肝病的病例

中[8]。最近，肠道微生物群与HCC之间的关系越来越

受关注。肠道微生物群在诊断疾病方面具有优势，

包括其无创性、高效性和准确性[9]。了解肠道微生物

群在HCC发生发展中的作用有助于开发更有效的诊

断、预防和治疗方法。本文将重点讨论肠道微生物

群失调在HCC发生发展过程中的机制和益生菌、粪

便微生物群移植、ICI以及抗生素对HCC的潜在治疗

和预防价值，以期为临床应用肠道微生物群治疗相

关疾病提供理论参考依据。

1  肠-肝轴的解剖结构与功能特点

肝脏有双重血液供应，包括源自腹主动脉的肝

动脉血液和从肠道、脾脏输送静脉血的门静脉血

液。近 75 %的肝血液由门静脉供应[10]，胃肠道和肝

脏在解剖和功能上的密切联系，因此将这种结构与功

能关系定义为肠-肝轴 [11]。生理学上，该轴是保护宿主

免受肠道潜在有毒、有害物质侵害的重要操作单元[12]。

肠道微生物群在肠屏障和肝脏的稳态、肠道和肝脏的

免疫系统的调节、肝细胞增殖和分化以及肝脏的营养

支持中发挥着重要作用。然而，微生物失调可导致

肠屏障功能紊乱，多种微生物相关有害因素沿肠-肝轴

进入肝脏，最终导致HCC的发生[13]。

肠道血液不仅携带营养物质，还携带一些细菌

的衍生成分运至肝脏，如脂多糖（lipopolysaccharides，

LPS）等。肝脏中的巨噬细胞作为抵御入侵微生物的

主要防线，充当有效的“细菌防火墙”[14]，其表达的特

定受体，如Toll样受体（toll-like receptors，TLR），识别

肝脏中的细菌产物，持续低水平接触细菌成分在一

定程度上抑制了TLR对免疫细胞的激活，这被称为

“内毒素耐受”[15]，在生理条件下保护肝细胞不受细菌

感染，同时保持低炎性[16]。肠道微生物群产生的代

谢产物也调节肝脏的生理功能，例如，短链脂肪

酸已被证明可以调节肝细胞的增殖和分化 [17]。

肠道微生物群还可以降解胃肠道中的不可消化碳水

化合物，包括菊粉、纤维素和淀粉，为肝细胞生长提

供一些必要的最终产物[18]。

定位于肠道的NK细胞，可识别由DC、B细胞、巨

噬细胞以及肠上皮细胞表达的CD1d，其提呈的微生物

和自身衍生的脂质抗原，直接激活NK细胞，从而参与

肠道稳态和肠道免疫调节；类似地，CD1d介导的肝细

胞微生物脂质提呈调控着肝NK细胞的稳态[19]。

2  肠道微生物群在发生发展中的作用机制

2.1  肠道微生物失调通过影响胆汁酸代谢导致HCC

肠道微生物与胆汁酸（bile acid，BA）相互作用，

前者失调可以改变后者的合成和代谢，进而影响
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HCC的发生发展[20]。在HCC进展中，疏水性BA（包

括 CA、G-CA、CDCA、G-CDCA、DCA、LCA 等）的积

累会诱导多种信号，导致肝细胞死亡，进而促进HCC

发生发展[21]。研究[22]表明，肠道微生物群的变化导致

肠-肝循环中的DCA增加，促进了肝星状细胞中出现

衰老相关分泌表型，导致各种炎症和肿瘤促进因子

的分泌，进而促进HCC发生发展。DCA和G-CDCA

通过诱导内质网应激向细胞质释放Ca2+，Ca2+和ROS

在氧化应激过程中相互促进，形成肝细胞氧化应激

的恶性循环，导致肝细胞损伤凋亡[23]。前列腺素E2

是肿瘤发生发展的关键因子，DCA和脂磷壁酸协同

诱导COX-2的过度表达[24]。COX-2和前列腺素通过

抑制DC、NK细胞和CD8+ T细胞，促进HCC发生发

展和免疫逃逸[25]。另外，在 NAFLD 相关 HCC 模型

中，微生物群产生的继发性BA的积累导致肝脏炎症

和损伤，并通过激活肝细胞中的 mTOR 信号促进

HCC的发生[26]。

2.2  肠屏障破坏通过LPS-TLR4导致HCC

肠屏障的破坏会使微生物群易位和肠道病原体侵

入上皮，大量LPS进入血液循环引发体内炎症反应[27]。

慢性肝病和HCC患者中高循环的LPS水平表明在慢性

肝病和HCC发生的多个阶段中存在肠道泄漏[28]。当肝

脏暴露于大量微生物相关分子模式（细菌和细菌产物，

如LPS）时，模式识别受体（如TLR）将与它们结合，并持

续诱导炎症反应，促进肝损伤、纤维化、肝硬化和致癌

转化[29]。TLR4在癌细胞中过度表达，其被认为是各种

TLR中介导HCC最重要的受体，它特异性地识别LPS

并释放炎症介质 IL-1、IL-6和TNF-α，从而导致HCC的

细胞增殖、氧化应激和凋亡减少[30]。LPS-TLR4可直接

激活HCC细胞中的c-Jun N-N端激酶/丝裂原活化蛋白

激酶信号（JNK/MAPK）转导，以提高HCC细胞的侵袭

能力和促进EMT进程[31]。丝裂原活化蛋白激酶激酶4

（MKK4）/JNK信号转导也可被LPS激活，显著增强基

质金属蛋白酶2（MMP2）、基质金属蛋白酶9（MMP9）、

IL-6和TNF-α的产生，促进HCC细胞的侵袭[32]。另外，

LPS激活的信号转导可使HCC细胞中VEGF的产生增

加，促进HCC细胞增殖的同时还刺激其内皮细胞的迁

移和血管生成[33]。有研究[34]分析了HCC患者的血清抗

LPS水平，证实了抗体应答率与HCC发生风险之间呈

显著正相关，表明肠道微生物群代谢物因漏肠导致的

异位分布在HCC的发生发展中起着重要作用。总之，

这些发现表明，肠屏障的破坏与HCC发生密切相关。

3  未来的肠道微生物群疗法

肠道微生物群在HCC的发生发展过程中的重要作

用引起了人们对预防、治疗HCC更多的关注，通过针对

肠道微生物群的调节来预防和治疗HCC是有前途的研

究[7]，如益生菌、粪便微生物群移植和抗生素等。其安

全性高、严重不良反应少。

3.1  益生菌疗法

益生菌是对宿主有益的活性微生物，主要包括丁

酸梭菌、乳酸杆菌、双歧杆菌和放线菌，它们不仅能促

进有益菌的生长，还能抑制有害菌[22]。越来越多的研

究[20,35-37]发现，益生菌在预防HCC发病中发挥着独特的

作用：（1）益生菌可以通过模拟细菌成分（尤其是LPS）

来改善肠道微生态，保护黏膜屏障，并减少LPS-TLR4

通路的激活，从而防止HCC的发生。（2）益生菌还可以

减少某些有毒物质的致癌作用，预防HCC。例如，枯草

芽孢杆菌可以降解黄曲霉毒素，且由枯草芽孢杆菌、干

酪乳杆菌和产朊假丝酵母菌制成的益生菌化合物具有

更高的降解率，对预防HCC具有积极作用。（3）益生菌

可以提高肝脏和肠道的固有免疫力，从而增强肝脏对

肝炎病毒的清除，减少肝脏炎症，增强肠道屏障功能，

最终发挥抗癌作用。（4）益生菌混合物可以保护肠上皮

屏障，防止内毒素等细菌产物从肠道进入门静脉循环

损伤肝细胞。总之，益生菌是HCC的一种新的潜在预

防策略。益生菌的应用不仅是一种安全、廉价的预防

方法，而且还可以针对不同的年龄进行定制，因此需要

更多的研究来阐明如何为不同的性别、年龄和饮食选

择特定的益生菌。

3.2  粪便微生物群移植疗法

粪便微生物群移植（fecal microbiota transplantation，

FMT）是指将健康供体的粪便菌群悬液引入患者胃肠

道，以重建肠道菌群的微生态结构和功能的过程[38]。将

一名艰难梭菌感染患者健康丈夫的粪便放入患者结肠，

移植14 d后进行结肠镜检查发现，受者粪便中的细菌

组成与供体粪便中的相似，拟杆菌菌株增加，同时观察

到患者症状消退。接受菌群移植的受体和供体的肠道

微生物群的相似性表明，供体细菌进入受体肠道后迅

速占据其通常的生态位，从而恢复受体肠道微生物群

落的结构和功能[39]。一项使用健康供体的FMT治疗严

重酒精性肝炎的初步临床试验[40]发现，FMT治疗1周内，

与肝病严重程度相关的指标（总胆红素、Child-Pugh评

分和终末期肝病评分）显著改善。另有研究[41]发现，口

服FMT胶囊对肝硬化和复发性肝性脑病患者安全且耐

受性良好，可恢复微生物多样性和功能。然而，其有效

性需要进一步调查。一些研究[20]还表明，FMT也有助

于延迟HCC 的进展，然而相关研究太少，缺乏确凿

的证据。因此需要对具有 FMT 治疗效果的活性成

分进行澄清研究，以提高HCC患者治疗的安全性。

3.3  抗生素疗法

抗生素可用于清除肠道中的有害菌，改善肠道
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菌群平衡[42]。用抗生素治疗后，脂肪性肝炎小鼠的

HCC发病率降低[27]。阿托伐他汀可恢复胆固醇引起

的肠道微生物群失调，并完全阻止了NAFLD-HCC的

发生发展。因此，纠正肠道微生物群失调对HCC的

发生发展具有抑制作用[43]。安可霉素在7，12-二甲基

苯并蒽和高脂饮食联合针对的小鼠模型中也显示出

预防HCC的有效性，但长期使用可能导致许多潜在

的严重不良反应[22]。目前，肝硬化患者唯一可接受的

利福昔明的适应症是预防肝性脑病，进而预防

HCC[44]。一些研究[45-46]表明，利福昔明可以显著降低

内毒素水平，这对NAFLD、肝硬化和许多并发症都有

积极的影响，例如，接受利福昔明治疗的酒精性肝硬

化患者的5年累积生存率显著高于对照组，其未来的

方向将集中于肝硬化等慢性肝病的治疗。且利福昔

明似乎不会增加抗生素耐药性，这表明有可能长期

使用 [47]。另有诺氟沙星可以预防自发性细菌性

腹膜炎并降低肝硬化患者的病死率 [48]。抗生素

可以抑制有害肠道菌群引起的炎症反应，降低

HCC 的发病率。然而，长期滥用抗生素也会导

致原本复杂的肠道微生态平衡紊乱，引发其他疾病

或加速疾病进展[20]。

3.4  ICI疗法

肠道微生物群可能会分泌调节剂或产生代谢产

物，增加晚期HCC患者对 ICI的反应[49]。ICI是HCC

治疗或作为辅助治疗应用的有前途的选择，可阻断

CTLA-4、PD-1、PD-L1和CD24（热稳定抗原）的抗体，

在癌症治疗中显示出有希望的治疗效果[50-51]。此外，

临床研究[52]表明，富含厚壁菌的肠道微生物群和靶向

CTLA-4的 ICI的有益临床反应相关。另外，在接受

抗PD-1免疫治疗的黑素瘤患者中，瘤胃菌科家族的

相对丰度明显更高[53]。一项研究[54]表明，与其他小鼠

相比，具有更多双歧杆菌的小鼠增强了抗PD-L1治疗

的抗肿瘤作用。总之，肠道微生物群通过调节不同

癌症患者对 ICI的反应，在癌症免疫治疗中发挥着重

要作用。然而，肠道微生物群与HCC免疫治疗之间

的潜在机制尚不清楚，仍有待确定。

4  结  语

越来越多的证据表明，肠道微生物群可以通过

各种机制促进HCC的发生发展，使用益生菌、粪便微

生物群移植以及抗生素是HCC预防和治疗的创新、

成本效益高、安全和无创的方式。尽管如此，关于肠

道微生物群对HCC发生发展的影响，仍有许多问题

亟待解决。有必要进一步的研究肠道微生物群的组

成，以及哪些因素有助于它们在健康和疾病方面的

长期稳定性。另外，进一步精心设计肠道微生物群

介导疗法的临床试验对于保证HCC预防和治疗的安

全性和改善预后是必要的。总之，目前只是肠道微

生物组学研究时代的开始，肝脏和肠道之间的紧密

联系将为HCC患者基于微生物组学的诊断、治疗或

预防提供许多机会。
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