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  肝功能衰竭(liverfailure,LF)是由各种原因引起

的肝脏合成、解毒和代谢功能的严重障碍,其并发症

通常为严重黄疸、肝性脑病(hepaticencephalopathy,

HE)、凝血障碍和腹水等[1]。LF进展迅速,容易导致

多脏器衰竭,病死率高,因此治疗难度极大。有研究

表明,LF患者存在不同程度的肠道菌群失调,肠道菌

群及其代谢产物可通过多种机制引发感染、免疫紊

乱、全身炎症反应等,在LF的发生、发展中起到重要

作用[2]。目前多应用肠道微生态制剂来改善LF患者

预后,但因其菌量少、菌株单一、活性较低导致治疗效

果有限。近年来,粪菌移植(fecalmicrobiotatrans-
plantation,FMT)在LF研究中得到高度关注,它是指

将健康者体内的菌群移植到患者肠道内,从而建立新

的肠道菌群,实现肠道及肠外疾病治疗的一种新方

法[3]。FMT可纠正LF患者肠道菌群紊乱,使肠道菌

群失调引起的内毒素减少[4],有望成为一种治疗LF
的新手段。因此,本文就肠道菌群与LF的关系以及

FMT治疗LF的研究进展进行综述,以期为LF的临

床诊疗提供新的方向和理论依据。

1 肠道菌群与LF的关系

1.1 肠-肝轴

肠-肝轴是指肠道及其微生物群和肝脏之间的双

向关系[5],即肝脏的血液供应来自肝动脉和门静脉,
门静脉系统血液主要接收于肠道,这使肠道与肝脏之

间的联系更为紧密,肠道、肝脏及免疫系统的相互作

用是保证肝脏健康的重要因素之一。研究[6-7]表明,
肠道细菌易位、炎症和免疫紊乱在LF的发病过程中

起到了重要作用。

1.2 肠道菌群影响LF的可能作用机制

人类肠道菌群种类非常丰富,大约有1014个细菌,
根据与宿主关系,可大致分为有益菌与致病菌。乳酸

杆菌、双歧杆菌为人体肠道中的有益菌,变形杆菌、金
黄色葡萄球菌等细菌为致病菌,肠杆菌、肠球菌属于

条件致病菌[8]。美国和中国的单中心研究[9-10]表明,

LF患者的潜在有益菌毛螺菌科、瘤胃球菌科的丰度

较低,但潜在致病菌肠杆菌科和肠球菌科的丰度显著

升高。最近的宏基因组学研究[11]也证实了LF与肠

球菌丰度增加有关,并且与 Wang的研究[12]一致。毛

螺菌科、瘤胃球菌科是公认的能够产生丁酸盐的一种

肠道细菌,丁酸盐具有抗炎作用,而肠杆菌科和肠球

菌科与疾病进展和内毒素血症有关[13]。这表明了LF
患者有益菌的减少,致病菌的增多,可导致肠道菌群

的失调,使肠道某些菌群过度增长,进而引起肠道菌

群多样性的减少,增加了内毒素的产生。
研究[14]表明,肠道菌群失调所导致的全身炎症反

应与LF密切相关。一方面,肠道细菌可通过病原体

相关 分 子 模 式(pathogen-associatedmolecularpat-
terns,PAMP)与肠道内的树突状细胞表面Toll样受

体(Toll-likereceptors,TLR)和 NOD样受体(NOD
likereceptors,NLR)结合,激活核因子激活的B细胞

的κ-轻 链 增 强(nuclearfactor-κ-genebinding,NF-
κB),分泌炎症因子和趋化因子,破坏肠道紧密连接,
受损的肠道屏障可促进PAMP进入门脉循环系统,导
致肝细胞急性损伤[15]。另一方面,肝脏疾病进展后,
肠道通透性增加导致细菌和细菌产物易位,例如脂多

糖(lipopolysacoharide,LPS)向周围扩散,导致免疫
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细胞激活、炎症和迁移到肝脏[16]。因此,减少LPS和

抑制细胞因子的合成以减轻肝脏炎症反应,阻止肠道

细菌易位诱导的肝细胞凋亡是治疗LF的重要方法。

2 FMT在LF中的应用

FMT是通过一定的方式,如鼻胃管或鼻十二指

肠管、胃镜或结肠镜、直肠导管灌肠等,将健康者的粪

便上清液输入患者肠道,以恢复或补充正常肠道菌

群,从而达到治疗疾病的目的。约1700年前,在中

国,葛洪通过口服粪便治疗严重腹泻[17]。2013年,美
国食品药品监督管理局(foodanddrugadministra-
tion,FDA)制定了FMT应用于复发性艰难梭菌感染

的治疗指南[18],成为当年十大生物医学突破之一,进
而使FMT研究更受瞩目。2014年,《Nature》中的1
篇文章[19]研究了肝病患者肠道微生物代谢的变化,发
现肠道微生物代谢物可以通过抑制p38丝裂原激活

的蛋白激酶(p38mitogenactivatedproteinkinases,

p38MAPK)通路,从而进一步抑制炎症因子如肿瘤坏

死因子-α(tumournecrosisfactor-α,TNF-α)与白介

素-1β(interleukin-1β,IL-1β)的表达,最终可有效抑制

因肠道菌群失调所导致的肝脏疾病恶化。而在2016
年,FMT首次被报道成功治疗 HE,为肝病患者开启

了“肝病肠治”的新篇章[20]。近年的研究方向已转为

研究 FMT 在急性肝病和慢性肝病中的潜在治疗

作用。

2.1 FMT治疗LF的临床研究

到目前为止,FMT 治疗 LF的临床研究较少。

SharmaA等[21]研究报道了13例经FMT治疗的酒精

相关性慢加急性LF患者,结果显示FMT组的28d
和90d存活率明显改善;经FMT治疗后的患者表现

出更快速的肝功能障碍缓解、临床严重程度评分改善

以及促炎细胞因子水平降低。该研究表明FMT是安

全的,可提高LF患者短期和中期生存率。但研究样

本量小,需要更大的研究规模来评估FMT治疗LF的

效果;且缺乏肠道菌群变化与临床结果之间的相关性

研究。
酒精性肝炎(alcoholichepatitis,AH)是慢加急性

LF的主要影响因素[22],严重AH可迅速出现黄疸、凝
血功能障碍、HE进而出现LF。在1项初步研究[23]

中,8例不适合类固醇治疗的严重AH男性患者每天

通过鼻十二指肠管接受 FMT,持续7d,结果证实

FMT是安全的。在这些患者中,临床症状、生化指标

和肝病严重程度评分在FMT后得到改善,FMT组的

1年生存率显著提高。在对严重AH 患者进行FMT

的另1项开放标签研究[24]中,类固醇、营养、己酮可可

碱和 FMT 治疗后3个月末的患者存活率分别为

38%、29%、30%和75%;可见与其他组相比,接受

FMT的患者的90d存活率显著提高,肠道微生物群

具有持久的有益调节作用。基于这些数据,FMT可

能是治疗严重AH的一种潜在有效策略,这为LF的

治疗和预后提供了希望。
另外,许 多 国 内 外 的 慢 性 肝 病 研 究 也 证 实 了

FMT治疗的安全性。我国是乙型肝炎病毒(hepatitis
Bvirus,HBV)感染高发区,据报道[25],90%的LF是

由HBV感染引起的。有研究[26]表明,FMT在乙肝

表面抗原阳性慢性乙型肝炎患者病毒抑制和乙肝表

面抗原阳性清除方面是安全且潜在有效的。BajajJS
的一项开放标签、随机临床试验研究[27]表明,FMT降

低了肝硬化复发性 HE患者的住院率,改善了认知能

力和生活障碍;证实来自合理选择的供体的FMT是

安全的。除此之外,我们在ClinicalTrial.gov检索到

1项正在进行的FMT治疗LF的临床随机对照试验

(randomizedcontrolledtrial,RCT),临床试验号为

NCT05170971,从2021年12月28日开始招募60名

LF患者进行单组分配研究,FMT前1周采集血液样

本,FMT后5d、10d、15d、20d、4周、8周分别进行随

访,观察肝功能、凝血功能、终末期肝病评分、肠道菌

群、促炎细胞因子的变化以及患者的临床表现、安全

性及不良反应,以评估慢加急性LF患者FMT的临床

疗效和安全性。目前,FMT治疗LF的有效性与安全

性研究尚无报道。未来,高质量、大样本的RCT将会

为FMT治疗LF提供更可靠的临床证据。

2.2 FMT治疗LF的动物实验

FMT 治 疗 LF 的 作 用 机 制 尚 不 明 确。Wang
等[28]通过四氯化碳(CCl4)建立大鼠 HE模型,表明

FMT能够治疗慢性LF引起的 HE,可通过减少包括

IL-1β、IL-6和 TNF-α在 内 的 促 炎 细 胞 因 子,降 低

TLR4/TLR9的肝脏表达,触发紧密连接蛋白(Clau-
din-1、Claudin-6和Occludin)的表达,减轻全身炎症和

降低肠道通透性,从而延迟大鼠的 HE进展。陆圣

威[29]等通过腹腔注射 D-氨基半乳糖构建小鼠急性

LF模型,并应用FMT菌液预防及治疗急性LF小鼠,
结果发现小鼠肠道内产丁酸的厚壁菌门及拟杆菌门

均增多,小鼠的各项LF症状、肝功能均明显好转;这
提示FMT可以缓解肝衰竭程度,并提高生存率。该

研究者发现,FMT可能主要通过调节小鼠肠道菌群

结构、激活IL-10通路从而保护肠黏膜的完整,防止致

病菌侵入,来抑制急性LF的发生发展。Treg细胞及
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Th17细胞均来自于CD4+T细胞,它们通过相互制约

从而维持机体的稳态。该研究者推测乳酸杆菌及其

代谢产物可通过调控Th17/Treg平衡来减轻肝细胞

损伤,这跟Liu的[16]研究结果基本一致。说明FMT
治疗LF的机制有可能是乳酸杆菌及其代谢产物通过

作用于某些基因从而抑制LF的发展,但具体机制较

为复杂,目前尚未能明确何种细菌或何种菌群的代谢

物在发挥作用。
Schneider等[30]研究发现D-氨基半乳糖诱导的急

性LF大鼠的粪便代谢组学特征为石胆酸显著增加,
半乳糖、肌醇和麦芽糖水平降低。石胆酸是肠道菌群

代谢产生的多种次级胆汁酸之一,是引起肝毒性的内

源性代谢物,该研究进一步表明石胆酸有可能参与了

LF的 发 展。短 链 脂 肪 酸(shortchainfattyacids,

SCFAs)是一种肠道菌群衍生的代谢物,可维持肠黏

膜屏障完整性、参与肝脏能量供应。蒙丹丽的临床研

究[31]发现,LF患者肠道SCFAs水平降低,可能参与

HE的发病;这提示肠道SCFAs的变化可能在LF患

者的病情进展中发挥一定的作用。FMT还可使乳酸

杆菌等益生菌比例增加,这些益生菌可发酵产生丁酸

盐等一些重要代谢产物,参与物质合成与分解,促进

机体代谢平衡。已有研究[32]表明,丁酸盐菌移植入动

物模型后,其肠内炎症反应明显改善,提示丁酸盐菌

具有抗炎作用,是保持肠道屏障和免疫调节的基本条

件。因此,我们可以推测FMT治疗LF的机制可能是

通过重建肠道菌群结构,如减少肠杆菌、肠球菌等致

病菌,增加毛螺菌科种群、乳酸杆菌种群等益生菌的

产生,然后通过肠道细菌的代谢产物,如短链脂肪酸、
丁酸盐等作用于某些基因,调节细胞因子及激活信号

通路从而保护肠道黏膜完整,阻止致病菌侵入,来抑

制LF的发生发展,但具体是何种代谢产物发挥主要

作用目前尚不明确。

3 总结与展望

肠道菌群与LF的关系密切相关,调节肠道菌群

是治疗LF的重要手段。许多临床研究和动物实验均

表明FMT能有效恢复肠道微生态平衡,减轻肝损伤,
是LF潜在有效治疗方法。但目前尚缺乏FMT治疗

LF的大样本随机对照试验(randomizedcontrolled
trial,RCT)研究,其长期疗效及安全性还有待证实。
另外,对供体筛选、患者准备、移植途径、粪菌液新鲜

程度、频率、联合用药等问题,还需进一步标准化。
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