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【摘要】　病毒性肝炎及相关肝病是全球最重要的医疗保健问题之一。病毒性肝炎不仅直接影响

肝脏功能，还通过肠肝轴与肠道菌群产生相互作用。肠道菌群失衡可能与病毒性肝炎及相关肝病的

发生、发展和预后有关。对肠道菌群的检测和分析有助于更全面地了解病毒性肝炎及相关肝病患者

的健康状况，为疾病的早期诊断提供依据。肠道菌群紊乱的恢复可能有助于减轻肝脏炎症、改善肝功

能，通过粪便微生物群移植、益生菌及益生元等手段调节肠道菌群可能是治疗病毒性肝炎及相关肝病

的新策略。本文通过分析肠道菌群在病毒性肝炎及相关肝病中的最新研究进展，为病毒性肝炎及相

关肝病的诊断和治疗提供新手段。
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【Abstract】 Viral hepatitis and related liver diseases are among the most significant global 
healthcare issues. Viral hepatitis not only directly affects liver function but also interacts with the gut 
microbiota through the gut‑liver axis. Imbalance in the gut microbiota may be associated with the 
occurrence, development and prognosis of viral hepatitis and related liver diseases. Detection and 
analysis of the gut microbiota can help to comprehensively understand the health status of patients 
with viral hepatitis and related liver diseases, providing a basis for early diagnosis. Recovery of gut 
microbiota dysbiosis may help to alleviate liver inflammation and to improve liver function. 
Regulating the gut microbiota through gut microbiota transplantation, probiotics and prebiotics may 
be new strategies for treating viral hepatitis and related liver diseases. By analyzing the latest 
research progress of gut microbiota in viral hepatitis and related liver diseases, this article provides 
new methods for the diagnosis and treatment of viral hepatitis and related liver diseases.
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病毒性肝炎由甲型肝炎病毒（hepatitis A virus，HAV）、

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）、丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）、丁型肝炎病毒（hepatitis D virus，

HDV）和戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）引起，是全球

重大医疗负担［1］。尽管近年来诊疗有所进步，但在诊断技

术、标准和治疗靶点上仍有不足。肠道菌群通过肠‑肝轴与
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肝脏疾病密切相关。肠道中的营养物质、细菌代谢产物及

有害物质可通过门静脉进入肝脏，而肝脏则将胆汁酸等物

质输送至肠腔，调节肠道菌群。近年来，研究方法如 16S 
RNA测序、宏基因组学、代谢组学等研究的发展，为深入理

解肠道菌群与病毒性肝炎的关系提供了新视角。研究表

明，肠道菌群失调与病毒性肝炎、肝硬化和肝细胞癌的发生

发展密切相关［2］。病毒性肝炎及相关肝病可破坏肠道屏障

功能，导致菌群失衡，进而影响肠‑肝轴功能，加剧炎症和纤

维化，加重肝脏损伤。除传统抗病毒和免疫调节治疗外，通

过 粪 便 微 生 物 群 移 植（fecal microbiota transplantation，
FMT）、益生菌和特定饮食调节肠道菌群，已成为辅助治疗

病毒性肝炎及相关肝病的新策略。本综述总结了肠道菌群

在病毒性肝炎及相关肝病发生、发展、诊断和发病机制中的

作用，并探讨了恢复肠道菌群的治疗手段对疾病进展的影

响，为病毒性肝炎的诊治提供新思路。

一、病毒性肝炎与肠道菌群

1. HBV感染与肠道菌群：HBV感染可引发一系列肝脏

疾病，从急慢性肝炎逐渐发展为肝纤维化、肝硬化和肝细胞

癌。目前，HBV抗病毒治疗的理想目标是实现功能性治愈，

即持续抑制 HBV DNA 和清除血清乙型肝炎表面抗原

（hepatitis B surface antigens，HBsAg），但这一目标仍难以实

现［3］。肠道菌群在HBV感染过程中可能对病毒清除和疾病

进展起重要作用。研究表明，HBV感染患者的肠道菌群多

样性和结构发生显著变化，且与疾病进展相关。16S RNA
分析显示，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者肠

道 中 厚 壁 菌 门（Firmicutes，F）丰 度 增 加 ，拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes，B）丰度减少，F/B 比率高于健康对照组［4］，但

也有研究显示F/B比率低于健康对照组［5］，可能与地域和饮

食差异有关。瘤胃球菌和嗜黏蛋白阿克曼菌是区分CHB免

疫耐受组与活性组的关键菌种［6］。受试者工作特征曲线分

析提示Butyricimonas等可作为预测病毒性肝炎发展风险的

微生物标志物［曲线下面积（area under curve， AUC）>
0.700］［1］。HBV相关肝病患者的肠道菌群与天冬氨酸转氨

酶、总胆红素等指标相关，抗病毒治疗可纠正菌群失调［7］。

研究还发现，经黏液真杆菌属等丰度与HBV‑慢加急性肝衰

竭的凝血障碍和黄疸呈负相关，表明细菌丰度与肝衰竭严

重程度负相关［8］。HBV 相关肝病患者肠道菌群有益菌减

少、致病菌增加，地域饮食影响显著，需多中心长期研究。

脂多糖处理的HBV小鼠模型中，肠道菌群失调引发内

毒素血症，诱导 Kupffer 细胞产生白介素‑10，增强 T 细胞抑

制，促进 HBV 持久性［9］。CHB组分离出的波尔特肠道梭状

菌可产生乙醇，有助于肝病进展［10］。瘤胃球菌通过胆盐水

解酶解离胆汁酸促进免疫耐受，而嗜黏蛋白阿克曼菌可抵

消此作用，二者对 CHB 进展影响相反［6］。肠道菌群耗竭损

害抗HBV体液和细胞免疫，延迟HBV抗原清除［11］。肠道菌

群通过调节细菌易位、BA 代谢、肠道屏障及免疫反应参与

HBV感染发病机制。

目前靶向肠道菌群已成为病毒性肝炎及并发症的新型

疗法。FMT 治疗 20例 CHB 患者后，肠道菌群多样性改善，

氨基酸代谢恢复［12］。FMT 诱导 18 例 HBeAg 阳性患者长期

抗病毒治疗后 HBeAg 清除［13］。印度的研究证实 FMT 对

HBeAg 清除和病毒抑制安全有效［14］。广谱抗菌药物耗竭

BALB/c小鼠肠道菌群延长HBV感染，FMT无法逆转长期感

染［15］。益生菌增强肠道稳态和肝内 CD4+T 免疫反应，促进

HBsAg下降并抑制HBV复制［3］。目前关于肠道菌群与乙型

HBV相关肝病的研究存在一些局限性。未来仍需大规模多

中心随机对照试验，探索肠道菌群在HBV感染中的作用。

2. HCV 感染与肠道菌群：HCV 是一种嗜肝 RNA 病毒，

可引起急/慢性肝炎、肝硬化及肝细胞癌［16］。WHO 计划

2030 年将 HCV 新发感染率降至 35 万例，死亡率降至 14 万

例。86例 HCV感染者中普雷沃菌属等 10个分类群的丰度

显著高于 HC 组，而 Dorea 等 11 个属减少［1］。抗病毒治疗

12周后，HCV感染者红蝽菌科等增加，摩根菌科等减少［17］。

HCV感染会导致肠道菌群的多样性和组成发生变化，这种

变化与肠‑肝轴的失调有关。

抗病毒治疗的目标是清除 HCV，减轻 HCV 相关肝损

伤，进而获得治愈。直接抗病毒药物（direct‑acting antiviral 
agents，DAA）治疗 72周后，50例 HCV 患者肠道菌群多样性

恢复，短链脂肪酸产生菌富集，脂多糖结合蛋白水平下

降［18］。42 例 HCV 患者 DAA 治疗 12 周后菌群数量不同，但

整体组成无显著变化，提示 CHC 与菌群失调的复杂关

联［17］。德国的一项研究发现 65 例 CHC 患者根除 HCV 后，

无肝硬化者菌群多样性增加［19］。而研究显示 60例 CHC 患

者治疗后，肝硬化与非肝硬化者菌群多样性无差异［20］。结

果差异可能与种族、饮食等因素有关。HCV感染者服用热

处理的粪肠球菌菌株FK‑23 9个月后，患者血清中AST水平

降低且无不良副作用［21］。此外，特定噬菌体也可纠正HCV
感染者肠道菌群失调［22］。这些研究表明 DAA、益生菌或噬

菌体可能是治疗HCV感染及相关并发症的新策略。

3. HEV感染与肠道菌群：急性戊型肝炎（acute hepatitis 
E，AHE）由 HEV 感染引起，是全球急性散发性病毒性肝炎

的重要病因之一。33例AHE患者肠道中变形菌门、γ‑变形

菌门和肠杆菌科的丰度明显高于HC组［23］。该团队研究发

现HEV感染者肠道乳酸菌科与国际标准化比值、肝性脑病

负相关；γ‑变形菌门与国际标准化比值、肝性脑病正相

关［24］。HEV 是急性肝衰竭最常见的诱因之一［25］。与 AHE
组相比，HEV急性肝衰竭组的γ‑变形菌门等丰度升高，厚壁

菌门等丰度降低［24］。γ‑变形菌门的丰度与血清丙氨酸氨基

转移酶和总胆红素水平呈正相关，并可用于区分AHE与健

康对照组（AUC=0.850）以及预测 AHE 严重程度（AUC=
0.890）［23］。肠道菌群紊乱与 HEV 感染严重程度相关，或为

治疗提供新方向。

4. 其他病毒性肝炎与肠道菌群：HAV是一种急性自限

性疾病，肠道菌群在HAV感染中的研究较少。16S rRNA分

析显示，HIV感染者感染HAV后变形菌门减少，双歧杆菌和

拟杆菌属富集，这种失调在临床症状恢复后仍持续很长时
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间［26］。目前仍缺乏HDV感染与肠道菌群的相关研究，主要

由于HDV依赖HBV复制，导致数据获取困难［1］。

HAV 和 HEV 主要通过粪‑口途径传播，污染水源和食

物是关键；HBV和HDV主要通过血液、母婴和性传播；HCV
主要通过血液和性接触传播。HAV和HEV为急性肝炎，通

常不慢性化。HBV和HCV易慢性化，可进展为肝硬化和肝

细胞癌。肠道菌群失调与肝硬化和肝细胞癌的发生发展密

切相关。在病毒性肝炎相关肝硬化或肝细胞癌中，肠道菌

群的具体组成和变化可能存在差异。

二、病毒性肝炎相关肝硬化与肠道菌群

我国 85%的肝硬化由HBV感染引起，表现为肝细胞变

性、纤维化和结节再生，发病率和死亡率较高［27］。研究发

现，肝硬化患者肠道菌群物种丰度降低，变形菌门等特定菌

群富集，而厚壁菌门等减少［28］。分析中国 4 个粪便数据集

发现，高比例的B/F和高丰度的变形菌门可促进炎症发展，

加速 HBV 相关肝病进展［29］。肝硬化患者有害肠道菌群丰

度与内毒素、促炎细胞因子水平直接相关［30］。HCV‑肝硬化

患者拟杆菌属，经黏液真杆菌属和链球菌属丰度升高，与 
丙氨酸氨基转移酶、白蛋白和白细胞相关［31］。肝硬化患者

肠道菌群紊乱，有益菌减少，有害菌增多，与炎症及器官衰

竭相关，需深入研究其诊断价值（表1）。

肠道菌群在肝硬化发病机制中扮演关键角色。肝硬化

患者肠道菌群平衡破坏，细菌过度生长和肠壁通透性增加，

导致病理性细菌易位和内毒素摄取增多。Meta分析显示，

产内毒素的细菌在肝硬化患者中增加，与肠黏膜屏障功能

受损有关［32］。研究发现肝硬化患者乳酸杆菌等菌群丰度升

高，促进二胺氧化酶释放，导致血液二胺氧化酶水平上

升［28］。肠道菌群紊乱不仅影响肝脏炎症和纤维化，还通过

肠‑肝轴影响全身代谢和免疫反应。持续病毒学反应后

HCV 感染者升结肠中 6 个短链脂肪酸产生菌属减少，与肝

纤维化程度及血清标志物负相关［33］。肠道菌群紊乱通过

肠‑肝轴影响肝硬化进展，调节菌群或可改善预后，为治疗

提供新方向。

针对肝硬化患者的肠道菌群紊乱问题，多种治疗方法

已展现出良好效果。160例乙型病毒性肝炎肝硬化患者补

充副干酪乳杆菌 N1115后，肠道菌群改善，肝功能及炎症指

标好转［34］。嗜黏蛋白阿克曼菌可缓解肝纤维化和认知障

碍，恢复相关功能，具治疗潜力［35］。FMT胶囊增加肝硬化患

者短链脂肪酸产生菌，改善认知功能，与肝性脑病评分正相

关［36］。然而，在失代偿性肝硬化患者中，FMT的治疗效果可

能因免疫状态缺陷而降低［37］。Yaq‑001工程碳珠降低肠道

通透性，改善微生物代谢，减轻肝损伤和纤维化，临床试验

安全［38］。益生菌、FMT和工程碳珠通过不同的机制改善肠

道菌群紊乱，为肝硬化患者的治疗提供了新思路。

三、病毒性肝炎相关肝细胞癌与肠道菌群

肝细胞癌是全球癌症死亡的第 4 大原因，主要由 HBV
和 HCV 等引起，其中 HBV 感染是主要病因［39］。研究表明，

与健康对照组相比，乙肝相关性肝细胞癌患者的肠道微生

物多样性显著降低，组成和丰度也发生变化［40‑41］。肝细胞

癌患者肠道中蓝细菌、变形菌门等丰度较高，而厚壁菌门等

丰度较低［40］。病毒性肝炎相关肝细胞癌中，普拉梭菌等丰

度显著升高；非病毒性肝炎相关肝细胞癌中，拟杆菌属等丰

度显著升高［41］。变形菌门在肝细胞癌患者肠道中的丰度增

加，有益菌如乳酸杆菌、双歧杆菌丰度降低，而致病菌如埃

希菌‑志贺菌丰度增加［42］。术后早期复发组戴阿利斯特杆

菌等丰度高于无复发组［43］，拟杆菌属是复发组和非复发组

间差异最明显的属之一［44］。机器学习对病毒性肝炎和非病

毒性肝炎相关肝细胞癌的分类具有高诊断准确性，AUC达

0.940［41］。这些发现为探索肠道菌群与肝细胞癌发生发展

的关系提供了新线索，有助于为肝细胞癌患者提供更精准

的治疗方案（表1）。

近年来，肠道菌群失调在肝细胞癌发病机制中起关键

表1 肠道菌群在HBV感染疾病过程中的表现

文献

［1］

［4］

［5］

［29］

［40］

［41］

［43］

研究对象

慢性乙型肝炎
（546例）

慢性乙型肝炎
（109例）

肝硬化
（25例）

肝硬化
（25例）、
肝细胞癌
（21例）

肝细胞癌
（64例）

肝细胞癌
（33例）

肝细胞癌
（86例）

肠道菌群多样性

升高：普雷沃菌、丁酸单胞菌属、艰难梭菌
降低：拟杆菌属、副拟杆菌属、萨特菌

升高：厚壁菌门、放线菌门；鞘脂单胞菌属、埃希菌‑志贺菌属
降低：梭杆菌门、变形菌门；活泼瘤胃球菌_group、Fusicatenibacter

升高：拟杆菌门；拟杆菌属、嗜黏蛋白阿克曼菌、奇异菌属、普雷沃菌、副拟杆菌属
降低：厚壁菌门

升高：拟杆菌门、变形菌门；嗜黏蛋白阿克曼菌、Barnesiella、拟杆菌属、Fluviicola、韦荣球菌属、
Cryomorphaceae__uncultured、黄杆菌科

降低：厚壁菌门；经黏液真杆菌属、Fusicatenibacter、Howardella、Marvinbryantia、Butyricicoccus、CAG‑352、戴阿
利斯特杆菌属、爱格菌属

升高：变形菌门、蓝细菌； Acidifaciens、Citroniae
降低：厚壁菌门、Tenericutes；Catus

升高：拟杆菌属、链球菌属、活泼瘤胃球菌、韦荣球菌属、Erysipelatoclostridium
降 低 ：罗 氏 菌 属 、Lachnospiraceae NK4A‑136、Eubacterium hallii group、Lachnospiraceae ND‑3007 group、

Erysipelotrichaceae UCG‑003、嗜胆菌属

升高：厚壁菌门；链球菌属、戴阿利斯特杆菌属 、韦荣球菌属、肺炎链球菌、双歧杆菌属
降低：拟杆菌属

研究方法

16S rDNA

16S RNA

16S RNA

16S RNA

16S RNA

16S RNA

16S RNA

·· 534



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华检验医学杂志 2025 年4 月第 48 卷第 4 期　Chin J Lab Med, April 2025, Vol. 48, No. 4 · 535 ·

作用，主要通过肠漏和细菌易位影响。病毒性肝炎引起的

肝细胞癌患者肠道中，产生短链脂肪酸的细菌显著增加［41］。

肝细胞癌小鼠中产乙酸盐的罗伊乳杆菌下调，补充乙酸盐

可抑制白介素 17A 产生［45］。肝细胞癌小鼠肠道产丙酸、丁

酸的微生物群减少，增加肠黏膜通透性，升高脂多糖水平，

激活Toll 样受体 4/核因子κB通路，促进白介素 6、基质金属

蛋白酶 2 等因子表达，导致肝脏炎症和氧化损伤［46］。肠道

微生物衍生的乙酸可能为肿瘤生长提供能量，促进肝细胞

癌复发［43］。多形拟杆菌衍生的乙酸对肝癌细胞有抑制作

用，可增强 T 细胞介导的肿瘤细胞杀伤［44］。这些研究表明

肠道菌群、肠道渗漏、代谢产物、信号通路和免疫反应共同

推动肝细胞癌发展。

乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌可稳定肠道菌群，增强屏

障功能，减轻致癌毒性，影响肝癌发生发展［47］。研究表明，

特定乳酸菌如短促生乳杆菌 SR52‑2 和德氏乳杆菌 Q80 具

有抗病毒特性，有助于改善肝癌患者胃肠道健康［42］。饮食

如间歇性禁食可改善非酒精性脂肪性肝炎和纤维化，减弱

肝细胞癌发展［48］。此外，携带肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体基因的噬菌体颗粒能选择性递送基因至肝细胞癌细

胞，诱导凋亡，成为肝细胞癌靶向基因治疗的候选者［49］。尽

管研究取得进展，但仍需更多临床试验验证长期安全性和

有效性。

四、结论与展望

肠道菌群检测方法包括传统培养法和分子生物学技术

（如聚合酶链反应、16S rDNA 测序），后者能更全面分析菌

群组成。技术进步使肠道菌群检测更普及，助力疾病早期

诊断和个性化治疗。病毒性肝炎与肠道菌群密切相关，菌

群失衡可影响肝脏功能，加重病情。研究发现，病毒性肝炎

患者肠道菌群多样性降低，有益菌减少，有害菌增多，且这

些变化随肝炎阶段而异，提示肠道菌群可作为潜在生物标

志物。益生菌、FMT和饮食干预等菌群调节措施在改善肝

炎症状和肝功能方面展现出潜力，未来有望为治疗提供新

选择。

未来需深入探究肠道菌群在病毒性肝炎发病机制中的

分子靶点，明确不同病毒类型肝炎与菌群相互作用的特异

性。基于菌群特征的精准诊断工具和个性化治疗方案有望

被开发。同时，需优化益生菌、益生元等使用策略，探索新

型菌群移植方法，为病毒性肝炎的综合防治提供更有效途

径，改善患者预后和生活质量。
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