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·综述与专论·

肠道菌群在脓毒症相关性肝损伤发病
与治疗中的作用研究进展
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【摘要】　脓毒症的特点是对感染的免疫反应失调，导致威胁生命的器官功能障碍。脓毒症相关性肝损伤（SALI）

被认为是重症监护室（ICU）中预测患者死亡的独立危险因素。随着近年来对肠 - 肝轴的研究越来越多，肠道菌群与

肝脏疾病的密切联系逐步被揭开。肠道菌群失调被证明可以通过丝裂原活化蛋白激酶 / 核转录因子 κB（MAPK/NF-

κB）信号通路和损害肠道屏障诱发 SALI。同时，粪便微生物移植（FMT）和益生菌的使用在 SALI 的治疗中具有很大

的潜力。本文综述了近年来国内外相关研究进展，以期为 SALI 的发病和治疗提供新的见解。
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【Abstract】　Sepsis is characterized by a dysregulation of immune response to infection，leading to life-threatening organ 

dysfunction. Sepsis-associated liver injury（SALI） is considered an independent risk factor for predicting death in the intensive 

care unit（ICU）. With the increasing number of studies on the gut-liver axis in recent years，the close linkage of gut microbiota 

and liver diseases has been gradually revealed. Dysbiosis of gut microbiota has been shown to induce SALI through the mitogen-

activated protein kinase/nuclear transcription factorκB（MAPK/NF-κB） signaling pathway and damage to the intestinal 

barrier. Meanwhile，fecal microbiota transplantation（FMT） and the application of probiotics have great potential in the 

treatment of SALI. This paper reviews the relevant research progress in recent years both at home and abroad，in order to provide 

new insights into the pathogenesis and treatment of SALI.
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脓毒症是一种由病原微生物及其产物引起的复杂的

炎症紊乱综合征，是一个重要的全球健康问题。作为重

症监护室（ICU）患者死亡的最常见原因，目前脓毒症

每年有 3 000 万例发病和 600 万例死亡［1］。肝脏是调

节宿主防御活动的关键器官，在脓毒症中起着至关重要

的作用，包括消除抗原和微生物的分解产物，产生招募

免疫细胞的信号，以及适应炎症的代谢。有研究显示，

脓毒症并发肝损伤的发病率约为 30%［2］。肝功能障碍

或衰竭的脓毒症患者死亡率高达 54%~68%［3］。肠道菌

群是近几十年医学与生命科学研究的热点领域。YEH

等［4］基于 16S rRNA 测序发现，脓毒症患者的肠道菌群

通常显示出丰富性和多样性丧失，单一分类微生物群（通
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常是潜在的病原体）的优势，以及在多个部位分离出同

一生物体的部位特异性的丧失。肠道菌群失调还可作为

脓毒症的潜在风险因素［5］以及不良临床结果的预测因

素［6］。此外，肠道菌群失调可导致肠道屏障通透性增加，

随后细菌及毒素从胃肠道经门静脉循环和淋巴系统进入

肝脏，导致炎症、氧化应激和肝损伤［7］。基于这些发现，

本课题组进一步思考：肠道菌群能否影响脓毒症相关性

肝损伤（sepsis-associated liver injury，SALI）？通过什

么途径影响 SALI ？有何措施可以纠正肠道菌群失调？

本文就近年来国内外相关研究进展综述如下。

本文文献检索策略：计算机检索 PubMed、Web of 

Science、中国知网（CNKI）等数据库，检索时间设定

为建库至 2023 年 1 月，中文检索词包括“肠道菌群”“脓

毒症”“肝损伤”“粪便微生物移植”“益生菌”，

英 文 检 索 词 包 括“gut microbiota”“sepsis”“liver 

injury”“fecal microbiota transplant”“probiotics”。 采

用主题词与自由词结合的方式进行检索。同时追溯纳入

文献的参考文献。纳入标准：肠道菌群对肝脏疾病和

SALI 影响的文献；通过纠正肠道菌群失调从而缓解脓

毒症和 SALI 的文献。排除标准：与本文主题无关联、

质量差、无法获得全文的文献。

1　肠道菌群对肝脏疾病的影响

肠道菌群和肝脏之间的双向互动是通过门静脉和胆

管建立的，前者将肠道的代谢产物带到肝脏，后者将胆

汁从肝脏输送到肠道。肠道菌群已被证明在胆汁酸的生

物转化中通过解聚、脱羟和再聚过程发挥了关键作用［8］。

肠道革兰阳性菌介导的初级胆汁酸向二级胆汁酸的转化

可增强肝脏 CXCR6+ 自然杀伤性 T 淋巴细胞的积累，

并抑制肝脏肿瘤的生长［9］。对于胆总管结扎诱发的急

性胆汁淤积性肝损伤，肠道菌群可通过增强肝脏中的胆

管反应、细胞增殖、胶原沉积和自噬发挥保护作用［10］。

与此同时，胆汁酸可破坏细菌膜，使其蛋白质变性，对

DNA 造成氧化损伤，从而控制宿主的肠道菌群种类［11］。

 肠道菌群及其代谢产物在肝脏疾病的发展中发

挥 着 重 要 作 用。 短 链 脂 肪 酸（short-chain fatty acid，

SCFA）是肠道共生菌的主要代谢产物，可为上皮细胞

提供能量，并能通过门静脉输送到肝脏，调节能量代

谢，从而缓解肝脏疾病发展［12］。WANG 等［13］研究发

现，接触全氟辛酸（PFOA）可诱发小鼠肝脏炎症，破

坏抗氧化平衡，最终引发肝损伤；进行 16S rRNA 测序

发现，PFOA 暴露导致乳杆菌、双歧杆菌、拟杆菌属和

低嗜盐细菌属等有益细菌减少，SCFA（主要是丁酸）

的水平降低。丁酸是维持肠道屏障功能的关键因素，有

助于调节免疫功能和发挥抗炎作用，并能通过增强抗氧

化酶的活性提高抗氧化能力。MA 等［14］给予小鼠天麻

素治疗，通过逆转上述肠道菌群结构和代谢物的变化，

明显减轻了 PFOA 引起的肝损伤。在酒精性肝损伤患者

中，补充高剂量的益生菌可使患者体内乳杆菌和双歧杆

菌的数量明显增加，随后通过改善肠道屏障功能、降低

炎症因子［肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素（interleukins，IL）-1β、IL-6］水

平改善脂质代谢，缓解肝损伤［15］。

肠道菌群对药物性肝损伤也有影响。XU 等［16］研

究显示，构树多糖通过增加肠道中普雷沃菌科的丰度从

而保护对乙酰氨基酚（APAP）诱导的肝损伤，减轻肝

细胞凋亡，提高抗氧化能力，并增强肝脏对 APAP 的解

毒能力。普雷沃菌科可产生 SCFA，包括乙酸和丁酸，

从而对免疫细胞产生抗炎作用，并抑制潜在入侵病原体

的生长。同样，口服嗜黏蛋白阿克曼菌通过重塑肠道菌

群和促进 SCFA 的产生，随后改善氧化应激和炎症以保

护 APAP 诱导的肝损伤［17］。除此之外，SUN 等［18］揭

示了莫西沙星可减少肠道中毛螺菌科丰度，随后减少了

包括丁酸在内的 SCFA 的产生，导致肠道黏膜机械屏障

和免疫屏障功能受损，这可能是莫西沙星诱导肝损伤的

部分原因。

综上可知，肠道菌群失调可导致 SCFA 的产生减少，

随后通过诱发炎症、氧化应激和破坏肠道屏障等方式引

起肝功能障碍。脓毒症作为一种炎症紊乱综合征，在发

生发展过程中也存在肠道屏障功能受损。因此，值得进

一步探索失调的肠道菌群是否也会通过相关途径诱发

SALI。

2　肠道菌群对 SALI的影响

肝脏是脓毒症发展过程中炎症反应剧烈的脏器之

一，肝脏损伤是脓毒症患者多器官功能障碍综合征

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）和高死亡

率的独立危险因素［19］。几十年来，肠道已被认为是脓

毒症和 MODS 的发动机，肠道菌群与 SALI 的神秘关系

也被逐步揭开。动物研究发现，SALI 大鼠肠道中克雷

伯杆菌和志贺菌的比例明显增高，并与肝脏中的炎症因

子水平呈正相关［20］。扭转脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）小鼠肠道中厚壁菌门与拟杆菌门丰度比例的变化

并降低变形杆菌和肠杆菌的丰度，可明显降低肝脏组织

中促炎症因子和氧化指标的水平，缓解肝损伤［21］。此外，

在脓毒症患者中，肠道菌群丰度以及代谢产物的改变均

与血清总胆红素水平密切相关［22］。这些观察结果进一

步证明，肠道菌群失调促进了 SALI 的发展。目前研究

发现，脓毒症时肠道菌群失调主要通过丝裂原活化蛋白

激酶 / 核转录因子 κB（MAPK/NF-κB）信号通路和损

害肠道屏障引起肝功能障碍。

2.1　MAPK/NF-κB信号通路
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MAPK 是普遍存在于真核生物中的一类保守的丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶，可通过调节和转发细胞外压力信

号来介导炎症过程，并协调重要的细胞反应，包括细胞

因子分泌、细胞迁移和细胞凋亡。NF-κB 在启动先天

性免疫反应和促炎症介质的产生中起着核心作用。在静

止的细胞中，NF-κB 与 IκB 家族的抑制性蛋白结合而

保持无活性，当信号通路被激活时，IκB 蛋白被降解，

随后 NF-κB 进入细胞核，调控与炎症有关的基因表

达［23］。抑制 MAPK/NF-κB 信号通路已被证明可通过

减轻炎症反应缓解 SALI［24-26］。

据 LIU 等［22］报道，接受脓毒症患者粪便的无菌小

鼠（已用广谱抗生素清除肠道菌群）在盲肠结扎与穿刺

（cecal ligation and puncture，CLP）后肝脏组织中 JNK 

MAPK 和 p38 MAPK 的磷酸化明显被激活，随后通过炎

症通路诱发肝损伤，这可能由肠道中增加的丹毒丝菌

科及其下游物种霍尔德曼菌所介导。GONG 等［27］研究

发现，相比于 Res 小鼠（抗脓毒症小鼠，CLP 后存活

到 7 d），Sen 小鼠（对脓毒症敏感的小鼠，CLP 前或

CLP 后约 24 h 后死亡）粪便的受体小鼠在 CLP 后显示

出更严重的肝损伤；进一步分析发现，尽管两组小鼠肠

道中的细菌总量和 α 多样性均无明显差异，但菌群代

谢功能却明显不同，Res 小鼠的肠道菌群能产生更多的

格雷司琼，格雷司琼通过抑制巨噬细胞中 p38 MAPK 的

积累和 NF-кB 的转导减少炎症细胞因子（TNF-α、

IL-6 和 IL-1β）的表达，从而保护小鼠免受 CLP 引起

的死亡和肝损伤。CHEN 等［28］研究也表明，益生菌植

物乳杆菌 Lp2 可缓解 LPS 小鼠的肝功能障碍，其主要

是通过抑制 MAPK/NF-κB 信号通路减弱了肝脏的炎症

反应。此外，病原体可通过激活 NF-κB 诱导缺氧诱导

因 子 1α（hypoxia inducible factor-1 α，HIF-1α） 表

达［29］，HIF-1α 已被证明参与脓毒症的发病［30］，抑

制 HIF-1α 可以减轻酒精性脂肪肝大鼠的肝损伤［31］，

提示 HIF-1α 可能在 NF-κB 与 SALI 之间起着桥梁作

用。在此基础上，DING 等［32］建立脓毒症小鼠模型，

发现益生菌通过抑制 NF-κB 降低了小鼠肝脏中 HIF-

1α 及其靶基因［血管内皮细胞生长因子（VEGF）和

单核细胞趋化蛋白（MCP1）］的表达量，随后降低肝

细胞中炎症因子水平，对肝损伤和缺氧性肝炎起到保

护作用。因此，脓毒症期间肠道菌群失调可通过激活

MAPK/NF-κB 信号通路诱发肝损伤。

2.2　肠道屏障损伤

通常情况下，肠道屏障可防止有害物质（如细菌和

内毒素）穿透肠壁并进入机体组织、器官和微循环。危

重病会诱发肠道屏障的高通透性，这种高通透性最早在

脓毒症发生后 1 h 开始，至少持续 48 h［33］。肠道屏障

损伤后，细菌及毒素从胃肠道经门静脉循环和淋巴系统

进入肝脏，引起肝损伤。紧密连接维持着肠道屏障的功

能，该连接含有大量的闭合蛋白（occludin）、连接蛋

白（claudin）异构体和闭锁小带 1（zonula occluden-1，

ZO-1）。肠道屏障的保护与 SCFA 的作用密切相关。研

究发现，给予 CLP 小鼠二甲双胍治疗可增加肠道中双

歧杆菌、拟杆菌门、狄氏副拟杆菌和拟普雷沃菌属的丰

度，这些细菌可产生 SCFA，随后增加结肠中 claudin-3

水平，维持肠道屏障功能，保护肝脏免受炎症的损

害［20］。 此 外，GUO 等［34］ 基 于 LPS 小 鼠 研 究 发 现，

生姜和 6- 姜酚通过逆转回肠的炎症和减轻细胞凋亡增

加 ZO-1 和 claudin-1 的表达来恢复肠道屏障，缓解肝

损伤。而丁酸作为一种常见的 SCFA，也可增加肠道上

皮 ZO-1 和 claudin-1 的表达来维持 CLP 大鼠的肠道屏

障功能，这主要与抑制 NF-κB 的核转位有关［35］。由

此推测丁酸可通过修复肠道屏障功能来减轻 SALI，但

需要相关研究加以证实。调节肠道屏障功能的另一个重

要的连接蛋白是肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain 

kinase，MLCK）。脓毒症时体内高水平的炎症因子可激

活 MLCK，随后 MLCK 诱导肌球蛋白调节轻链磷酸化，

导致肌动蛋白 - 肌球蛋白环收缩，最终增加肠道紧密连

接的通透性。敲除脓毒症小鼠的 MLCK 基因可通过增加

ZO-1 和 claudin-15 的表达改善肠道屏障功能并明显提

高小鼠的存活率［36］。肠道菌群能否通过调节 MLCK 而

影响 SALI 的发病有待进一步探索。

3　纠正肠道菌群失调的措施

自 1928 年发现青霉素以来，抗生素拯救了无数人

的生命。然而，抗生素在医学和农业中的滥用不仅导致

了细菌的耐药性，甚至滋生了多重耐药病原体，这已成

为全球重要的公共卫生危机。抗生素是脓毒症患者基本

的治疗措施之一，而且是拯救生命的常用手段，但同时

也可能导致微生物群崩溃，并造成后续的伤害。已有学

者认为，抗生素是肠道菌群失调最常见的原因［37］。因此，

急需更加科学合理的方法来纠正肠道菌群紊乱或保护肠

道菌群免受破坏，尤其是在脆弱的 ICU 人群中。粪便微

生物移植（fecal microbiota transplant，FMT）与益生菌

的使用让临床医生看到希望。

3.1　FMT
FMT 是指将健康供体粪便中的功能性细菌移植到患

者的消化道，以恢复肠道微生态平衡。在危重病的早期

阶段，可能 90% 以上的共生菌已经丢失，因此很难在

没有干预的情况下，由单一或几个益生菌物种来完全补

充肠道菌群的多样性。而转移含有数千种微生物的健康

供体粪便，有利于补充减少的共生细菌，并可能引导患

者的微生物群走向健康状态［38］。

近年来，在危重病患者中使用 FMT 备受临床医生
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关注。不同的病例报告、回顾性和前瞻性研究对 FMT

的使用进行了评估，强调这种方法是可行的、安全和有

效的［39］。研究显示，FMT 可以恢复宿主免疫力，加强

病原体清除，从而逆转脓毒症的病理过程［40］。GAI 等［41］

研究发现，FMT 不仅可以恢复脓毒症小鼠肠道菌群的

丰度和多样性，还可以通过减少上皮细胞凋亡、改善黏

液层的组成、上调紧密连接蛋白的表达和降低炎症反应

来改善肠道屏障功能，随后降低脓毒症的发病率和死亡

率。事实上，引入高负荷的共生菌除了可以扭转耐药病

原体的优势外，还减少了微生物群中存在的抗生素耐药

基因［42］。最近大量研究表明，脓毒症期间实施 FMT 可

减轻器官功能障碍，尤其是肝损伤［20，22，27，43-44］（表 1）。

 
表 1　FMT 技术在脓毒症小鼠中的应用

Table 1　Application of FMT technique in septic mice

供体 受体 结果 参考文献

Sen 小鼠与 Res
小鼠

无菌
小鼠

Res 小鼠粪便的受体小鼠在
CLP 后 表 现 的 肝 损 伤 更 轻
（P<0.05）

GONG 等［27］

脓毒症患者与
健康人

无菌
小鼠

健 康 人 粪 便 的 受 体 小 鼠 在
CLP 后 表 现 的 肝 损 伤 更 轻
（P<0.05），而其他器官损
伤在两组之间无显著差异

LIU 等［22］

SALI 小鼠与
MET+SALI 小鼠

无菌
小鼠

MET+SALI 小鼠粪便的受体
小鼠在 CLP 后表现的肝损伤
更轻（P<0.05）

LIANG 等［20］

CLP 小鼠与
MET+CLP 小鼠

无菌
小鼠

MET+CLP 小鼠粪便的受体小
鼠在 CLP 后表现出更轻的神
经炎症（P>0.05）和神经元
损伤（P<0.05）

ZHAO 等［43］

SSAE 小鼠与
LSAE 小鼠

无菌
小鼠

LSAE 小鼠粪便的受体小鼠
在 CLP 后表现出更轻的神经
元损伤（P<0.05）

ZHANG 等［44］

注：MET+SALI 小 鼠 = 口 服 二 甲 双 胍 的 SALI 小 鼠，MET+CLP

小鼠 = 口服二甲双胍的 CLP 小鼠，SSAE= 重度脓毒症相关性脑病，

LSAE= 轻度脓毒症相关性脑病。

然而，关于 FMT 还有很多未解之谜，如给药途径、

给药剂量、病原体的传播以及长期安全性等。目前常

见的 FMT 给药途径有结肠镜、鼻胃管和胶囊。一项临

床随机研究发现，使用鼻胃管的 FMT 总体效果要比结

肠镜差［45］。专家意见也倾向于结肠镜，因为其能显示

整个结肠，并能在受影响的病理肠段附近输送较多的粪

便［46］。但也有研究发现，对于复发性艰难梭菌感染的

成年患者，使用胶囊的效果并不逊于结肠镜［47］。考虑

移植成本和使用的方便性，口服胶囊不失为一种有前途

的给药途径。此外，对危重病患者实施 FMT 可能带来

菌血症传播的风险仍然不容忽视。DEFILIPP 等［48］报

道了 2 例患者在两个独立的临床试验中接受了 FMT 后，

发生了产广谱 β- 内酰胺酶（ESBL）的大肠埃希菌菌

血症，通过基因组测序，2 例患者均与同一个粪便供体

有关，其中 1 例患者死亡；事后分析发现，来自该供体

粪便材料的冷冻胶囊在 ESBL 筛查中均为阳性，而在捐

赠前没有对该捐赠者进行筛查。

FMT 在脓毒症患者中的使用还有一些担忧。首先，

目前不清楚哪些患者是最合适的候选人群，因为不同的

患者其肠道菌群的结构与功能受损程度不一致，导致对

FMT 的需求不同；其次，也不清楚 FMT 的正确给药时

间与抗生素的使用有何关系，因为抗生素可能干扰菌群

移植的效果，甚至使移植失败。除了难以将有限的动物

研究数据推断到一般的脓毒症患者外，目前远未获得确

凿的临床证据，证明通过 FMT 纠正肠道菌群失调对治

疗 SALI 有益。

因此，未来需要对 FMT 的风险和收益进行更深度

的评估，也需要加强对供体与受体的筛选，以降低不良

感染事件的发生率，最大限度地改善患者预后。

3.2　益生菌

益生菌是一种对宿主有益的活性微生物，其在人体

内定植并改变微生物群的组成，具有维护肠道黏膜完整

性、减少细菌易位和预防感染的作用［49］。与抗生素相比，

益生菌能够避免细菌耐药，且能轻易杀死抗药性细菌。

在过去的十多年，益生菌已被证明在感染性胃肠炎、抗

生素相关性腹泻、溃疡性结肠炎、克罗恩病、肠易激综

合征和肝脏脂肪变性的治疗中发挥有益作用。近年来，

针对脓毒症动物模型和 ICU 患者，益生菌已经得到了广

泛的研究和评估。

鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus GG，LGG）

是一种存在于肠道的革兰阳性、厌氧、耐酸的益生菌，

是人类目前研究较广泛的益生菌之一。LGG 可改善肠道

屏障的完整性，提高脓毒症小鼠的肠道黏膜免疫力，并

重新平衡肠道微生态系统［50］。相关研究表明，预防性

使用不同的益生菌，特别是干酪乳杆菌和 LGG，可以降

低脓毒症动物肠道中的炎症参数和氧化损伤水平［51］。

此外，LGG 作为膳食补充剂降低了脓毒症小鼠肠道中厚

壁菌门与拟杆菌门的比例；厚壁菌门与能量的采集和储

存有关，其数量的减少可导致脓毒症的高炎症阶段进入

“炎症炉”的燃料减少，随后减轻炎症反应，提高小鼠

的存活率，预示着 LGG 在脓毒症的治疗中具有广阔的

前景［52］。

益生菌还能够缓解脓毒症相关的器官功能障碍。研

究表明，来自海洋的益生菌屎肠球菌 EA9 通过抗炎、

抗氧化明显减弱了 CLP 小鼠的肺损伤和肺水肿［53］。临

床随机试验结果发现，对于长期接受机械通气的患者，

预防性地使用益生菌混合剂明显降低了呼吸机相关肺炎

和脓毒症的发生率，并缩短了 ICU 住院及总住院时间［54］。

肠道菌群的异常变化也被证明与许多脑部疾病密切相

关，特别是认知功能障碍［55］，而益生菌丁酸梭菌可通

过逆转肠道菌群异常对脓毒症诱发的认知功能障碍和神



·2669·https://www.chinagp.net　E-mail: zgqkyx@chinagp.net.cn2024年7月  第27卷  第21期中国全科医学

经病理变化发挥保护作用［56］。此外，DING 等［32］研究

发现，预先给大鼠服用 LGG，能够减轻随后 CLP 相关

的肝脏损伤和缺氧性肝炎。同样，暴露于 LPS 之前给小

鼠口服植物乳杆菌 Lp2，明显降低了 LPS 小鼠肝脏和血

清中天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、TNF-α 和 IL-6 的水平，缓解肝损伤［28］。

由此可见，益生菌在治疗 SALI 中可能具有很大的潜力。

然而，益生菌在临床试验中的结果并不总是令人满

意的，特别是对免疫力低下的婴儿，使用益生菌可能并

不会带来很大益处，有时甚至是有害的。最近一项针对

极度早产儿的前瞻性研究发现，与对照组相比，接受嗜

酸乳杆菌和双歧杆菌的新生儿晚期脓毒症发生率降低，

但坏死性小肠结肠炎的发生率、住院时间和最终院内死

亡率与对照组相当［57］。值得一提的是，由于该研究中

早产儿是否接受益生菌取决于主治医生和家属，非随机

的研究设计将不可避免地导致一些混杂因素的出现。同

时期在英国开展的一项回顾性研究表明，常规引入益生

菌并没有降低新生儿坏死性小肠结肠炎和晚期脓毒症的

发生率［58］。另一项报告显示，患有主动脉夹层的足月

婴儿使用益生菌后，出现了 LGG 相关的脓毒症，虽然

用氨苄西林治疗成功，但该婴儿在出生后第 90 天不幸

死于急性心搏骤停［59］。除此之外，GÜN 等［60］也建议，

对麻醉后恢复室（PICU）的患者不应该使用益生菌治疗，

因为其会增加脓毒症的风险。不过，由于这些单中心研

究的规模普遍比较小，导致研究结论缺乏说服力。目前，

本课题组正在关注一项Ⅲ期、多中心、双盲的大型随机

安慰剂对照研究，该研究正在印度的 6 个地点进行，共

有 6 144 例符合标准的健康低出生体重婴儿将在出生后

第 1 周被纳入研究，该研究旨在确定益生菌在预防新生

儿脓毒症方面的安全性和有效性［61］。

总之，就目前已发表的研究来看，对脓毒症患者使

用益生菌的好处是显而易见的。但同时也应该注意到，

益生菌在脓毒症中具有双重作用，临床医生使用益生菌

治疗脓毒症时应该谨慎考虑，特别是对新生儿。今后需

要更多的研究以进一步评估使用益生菌治疗脓毒症的相

关风险和益处。

4　小结与展望

肠道菌群及其代谢产物与肝脏疾病关系密切。肠道

菌群失调可以通过 MAPK/NF-κB 信号通路增强肝脏的

炎症反应直接诱发 SALI，也可以通过损害肠道屏障导

致细菌及毒素从胃肠道易位至肝脏间接诱发 SALI。同

时，新的治疗方式在实践中获得了很大的成功，动物研

究已经证明，实施 FMT 和添加益生菌能够纠正肠道菌

群失调从而缓解 SALI。未来应该基于 SALI 患者开展大

规模的人类队列研究，以评估 FMT 和益生菌对 SALI 患

者的实际疗效，这有望为 SALI 提供新的治疗策略。然

而，尽管目前人类对肠 - 肝轴的研究已经取得了令人印

象深刻的成就，但也要考虑到一些局限性：（1）细菌

功能可能受到其他独立因素的影响，如宿主肠道的生理

状况、食物摄入和生活方式；（2）基于肠道菌群的相

关性分析所预测的功能与细菌在体内的真实生物功能之

间可能存在很大差距；（3）将动物实验的数据推断到

人体应用时需要谨慎，因为这涉及更多无法控制的因素，

包括疾病并发症、药物干扰和基因组变异。在脓毒症的

背景下，人类针对肠道菌群开展基础研究和临床随机试

验具有挑战性，但也是扩大临床对肠 - 肝轴的认识并为

SALI 提供新疗法的根本。
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