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肠道真菌和病毒在酒精相关性肝病的作用 
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华中科技大学同济医学院附属金银潭医院  湖北武汉 

【摘要】酒精相关性肝病是长期饮酒造成的肝脏损伤疾病，引起肝功能异常，严重时可引起急性肝功能衰竭，

可引起患者死亡。大多数引起肝脏的慢性损伤，对人们的生活质量造成影响。因此对于酒精性相关性肝病的研究

亟待解决，对于其发病机制和预后尚未明确。肠道微生态是近年来研究热点。肠道微生态在酒精相关性肝病的发

生及发展发挥着重要作用，大量研究发现以细菌为主的肠道菌群与酒精相关性肝病的发病机制有关。对于肠道真

菌和病毒的研究较少。本文系统收集国内外肠道真菌和病毒与人类或者动物健康及疾病的文献，综述了肠道真菌

和肠道病毒的组成和分布，与 ALD 的作用关系，从中寻找新的治疗靶点，为 ALD 的诊疗提供新思路。 
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The role of enteric fungi and viruses in alcohol-related liver disease 
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【Abstract】Alcohol-related liver disease is the long-term drinking caused by liver damage disease, cause liver 
function abnormalities, severe can cause acute liver failure, can cause death. Most cause chronic damage to the liver, 
affecting people's quality of life. Therefore, the study of alcohol-related liver disease needs to be solved urgently, and its 
pathogenesis and prognosis are not clear. Intestinal microecology is a research hotspot in recent years. Intestinal 
microecology plays an important role in the occurrence and development of alcohol-related liver disease. A large number 
of studies have found that intestinal flora, dominated by bacteria, is related to the pathogenesis of alcohol-related liver 
disease. Less research has been done on intestinal fungi and viruses. In this paper, the literature on intestinal fungi and 
viruses and human or animal health and diseases at home and abroad was systematically collected, and the composition 
and distribution of intestinal fungi and enteroviruses were reviewed, as well as the relationship between intestinal fungi 
and enteroviruses and ALD, so as to find new therapeutic targets and provide new ideas for the diagnosis and treatment of 
ALD. 
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酒精相关性肝病的发病率逐渐上升，引起世界的广

泛关注，已经对人类健康安全造成一定的威胁。众所周

知，慢性饮酒可能会造成肝脏损伤，表现为不同的肝脏

损伤程度，临床分为酒精性肝炎（AH）、酒精性脂肪肝、

酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化。ALD 严重威胁人类健

康，2019 年，全球四分之一的肝硬化死亡与酒精相关，

与酒精相关的肝癌患者死亡约占肝癌总死亡人数的

19%[1]，因此探究 ALD 发病机制，寻求治疗靶点，是亟

待解决的。 
肠道微生物包含细菌、真菌、病毒、古生菌和原生

生物[2]。近年来，有大量研究揭示了以细菌为主的肠道

菌群与 ALD 的关系，对于肠道真菌和肠道病毒在其中

的作用尚未清楚，本文就 ALD 与肠道真菌和病毒的研

究进展进行综述。 
1 肠-肝轴与肠道菌群 
肠-肝轴作为非真实存在的代谢器官，通过物质代
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谢、免疫调节以及与神经内分泌系统的相互作用，互相

合作，形成复杂的网络结构。正常情况下，健康的肠道

屏障由粘液屏障、肠上皮屏障和肠血管屏障（GVB）组

成，它共同保护身体免受外界的侵害。酒精可使肠道屏

障受到破坏，打破肠道微生态平衡，肠道菌群移位，内

毒素通过门静脉到达肝脏[3,4]，引起炎症，加重肝脏损伤。 
在酒精肝大鼠模型中，大鼠肠道菌群会随着饮酒的

时间具有相关性。此研究中[5]，三组大鼠酒精喂养时间

分别是 3 个月、6 个月、12 个月，三组大鼠粪便的优势

菌群和组成有变化。特别发现的是，12 月喂养大鼠粪便

微生物属中，瘤胃球菌、粪球菌和链球菌异常丰富。在

乙醇喂养 8 周小鼠模型中，发现在肝脏及回肠粘液层的

样本中，普雷沃氏菌（Prevotella）的数量增加[6]，提示

饮酒引起肠道菌群变化，通过受损的肠道屏障，菌群移

位至肝脏，进一步加重的肝脏的炎症反应或者损伤。因

此研究酒精肝患者或者动物模型的肠道菌群变化，可进

一步探索 ALD 的发病机制，为酒精肝患者治疗提供新

的作用靶点，为 ALD 诊疗提供新思路。已有大量实验

和综述阐述了肠道细菌与 ALD 的关系[3,5,7-11]，但是对真

菌和病毒研究较少，我们着重讨论肠道真菌和肠道病毒

在 ALD 的作用。 
2 肠道真菌 
2.1 肠道真菌组成 
真菌作为微生物不可或缺的一部分，在自然界中广

泛存在[12]。与植物、动物、大气环境中共存，并维持一

种平衡，因为其丰度低于其他菌属，常常被忽略，当平

衡被打破时，真菌占主导时才会被发现。同样，在肠道

微生物的组成中，真菌丰度远低于细菌丰度[13]，真菌约

占粪便生物组的 0.03%[14]。由于高通量测序等检测技术

的发展，肠道真菌的检出引起人们的重视，其可能是致

病菌。成人肠道真菌主要由子囊菌（Ascomycetes）、担

子菌（Basidiomycetes）和接合菌（Zygomycetes）三门组

成。它们受饮食、环境、宿主免疫等多重因素的影响[15]。

汉逊德巴利酵母（Debaryomyces hansenii）和胶红酵母

（Rhodotorula mucilaginosa）在 10 天和 3 月龄的婴儿肠

道中真菌丰度最高，而在出生后 1-2 岁的婴儿肠道中，

肠道真菌发生了变化，酿酒酵母（S. cerevisiae）是丰度

最高的真菌种[16]。而在这时，肠道真菌逐渐成熟稳定并

接近于成人肠道真菌组成[17]。有些学者认为，肠道真菌

不存在定植于正常健康人群肠道中[18]。在健康志愿者中

进一步检查了两种丰富的真菌，酿酒酵母和白色念珠

菌。当食用不含酿酒葡萄球菌的饮食时，粪便中检测不

到酵母菌，而更频繁地清洁牙齿的健康人群相比下，粪

便中白色念珠菌的水平相对较低[18]。因此，针对肠道真

菌的组成和在人体的定植的研究仍处于初步阶段，未来

需要大量的数据研究，更进一步的检测手段来提高对这

一方面的认识。 
2.2 肠道真菌与 ALD 的关系 
酒精使用与肠道真菌的变化相关，ALD 患者部分肠

道真菌丰度降低，某些血清抗真菌抗体升高。在一组临

床对照试验中，收集酒精使用障碍者 （alcohol use 
disorder ，AUD）和健康对照者的粪便标本，进行 ITS
测序，进行比较肠道真菌的种类和数量，发现 AUD 中

念珠菌属 （Candida）、德巴利酵母属 （Debaryomyces）、
毕赤酵母属 （Pichia）、克鲁维酵母属 （Kluyveromyces）、
伊萨酵母属（Issatchenkia）、白念珠菌属 （Candida 
albicans）、涎沫念珠菌（Candida zeylanoides）丰度均显

著高于对照组[19]。值得注意的是，AUD 患者戒酒 2 周

后其肝功能改善的水平与肠道念珠菌和马拉色菌丰度

降低以及血清抗- 白念珠菌 IgG水平降低有关[19]。因此，

针对肠道念珠菌和马拉色菌的治疗，可能作为改善 ALD
患者预后的治疗靶点，需要进一步研究来验证这一观

点。Sonja 的一项临床研究[20]，发现 AH 患者的血清抗

酿酒酵母抗体（Anti-Saccharomyces Cerevisiae Anti-
bodies，ASCA）水平显著高于 AUD 和健康对照组，血

清 ASCA 升高，AH 患者死亡率上升，因此 ASCA 水

平可作为 AH 患者的预后指标。 
2.3 肠道真菌促进 ALD 进展的机制 
根据以往研究，我们推测肠道真菌可能从以下方面

发挥作用：一方面肝脏库普弗细胞的 C 型凝集素结构

域家族 7 成员 A （C-type lectin domain family 7 member 
A，CLEC7A）可以与真菌的细胞壁成分 β-葡聚糖结合，

释放 IL-1β，从而促进小鼠肝脏炎症[21]。炎症小体和 IL-
1β 驱动酒精诱导的肝脏炎症、脂肪变性、损伤和纤维化

的发病机制，C57BL/6 WT 小鼠模型和（Casp-1）半胱

氨酸蛋白酶 1 敲除小鼠模型对比，喂养乙醇饲料 4 周

后，后者血清 IL-1β 水平显著降低，进一步分析提示

Casp-1 的缺失阻止了促炎细胞因子 TNF-α、IL-6、趋化

因子 MCP-1 和抗炎细胞因子 IL-10 的增加，从而肝脏损

伤减少[22]。另一方面，与肠道真菌产生的代谢物相关。

白色念珠菌分泌的念珠菌素可以通过肠漏进入肝脏，激

活宿主免疫反应，从而加重肝脏损伤[23]。念珠菌素通过

增加小鼠肝脏中 IL-1β 及趋化因子的表达，从而促进免

疫细胞的招募和诱导肝细胞死亡[2]。此外，近期一项研

究发现 ALD 小鼠粪便中的季也蒙念珠菌 （Meyerozy-
ma guilliermondii）及代谢物质如前列腺素 E2 显著增
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加。更进一步研究，在无真菌小鼠体内接种季也蒙念珠

菌后，经花生四烯酸生物转化产生的前列腺素 E2，会

加重 ALD[24]。 
3 肠道病毒 
3.1 肠道病毒的组成 
人类肠道微生物群是种类多样化的微生物联合体，

对于肠道细菌组成部分的研究较多，而对于肠道病毒的

研究较少，高通量宏基因测序技术的发展使得对肠道病

毒的研究进一步实现，肠道病毒和肠道噬菌体的数据库

开始建立、不断地扩大和更新。人类肠道中含有大量的

病毒，绝大多数是噬菌体。人类肠道噬菌体具有高度的

个体特异性[25]。根据现有数据库，97.7%的病毒群是噬

菌体，2.1%是真核病毒，0.1%是古细菌病毒[26]。 
3.2 肠道病毒与 ALD 的关系 
由于感染真核生物的病毒大多数为 RNA 病毒[27]，

遗传物质具有不稳定性，人类对于肠道病毒的研究具有

一定的难度，其对于人类健康和疾病的发生发展的作用

仍在探索中。Jiang 等[28]通过研究 ALD 患者粪便样本中

病毒组，比较种类和数量，发现 AH 患者变化最显著。

在 AH 患者的粪便样本中，大肠杆菌噬菌体 
（Escherichia phages）、肠杆菌噬菌体（Enterobacteria 
phages）和肠球菌噬菌体 （Enterococcus phages）的丰

度增加，细小病毒科（Parvoviridae）和疱疹病毒科 
（Herpesviridae）等病毒的数量也显著增加。 

部分病毒与 ALD 进展相关，葡萄球菌噬菌体

（Staphylococcus phages）和疱疹病毒科与疾病严重程度

的升高具有相关性[28]，在以 90 天死亡率为研究结局时，

同样具有正相关性。在人类粪便样本中，可发现人类疱

疹病毒，比如人疱疹病毒 6 型[29]和人疱疹病毒 8 型[30, 31]

与 ALD 的严重程度具有相关性。EB 病毒并非嗜肝病

毒，常常导致肝脏损伤，引起转氨酶升高，发病机制尚

不清楚。在一项临床回顾性研究中[32]，将肝硬化患者分

为 EB 病毒感染组和非感染组，比较其肝功能和死亡率，

发现 EB 病毒感染组 Child-Pugh 评分更高、慢加急性肝

衰竭的发生率更高，预后更差，提示 EB 病毒的激活会

加重肝脏损伤，同样也可能会加重 AH 的发展。 
3.3 肠道病毒促进 ALD 进展的机制 
肠道病毒可能通过与肠道菌群的多重相互作用来

影响 ALD 的发生发展。噬菌体是肠道病毒的主要组成

部分，噬菌体可感染细菌，可通过对细菌的裂解调节细

菌丰度作用于宿主[33]。在一项临床研究中，利用基因组

学技术分析肝硬化患者粪便中细菌和噬菌体变化，肠道

噬菌体与肝硬化病变程度及预后关系不大，但是发现细

菌和噬菌体的相互作用表现在产氨的链球菌属上[34]。此

外，肠道细菌可以通过噬菌体裂解转移行成额外基因组

（如抗生素抗性基因或细菌毒力因子），调节细菌的毒

力和适应性，并改变肠道微生物群的组成[35]。 
肠道病毒组可以直接与宿主免疫系统相互作用。肠

道免疫系统由肠上皮内淋巴细胞（IELs）、固有层淋巴

细胞（LPLs）和派尔集合淋巴结 （PPs）组成，IELs 包
含很多（TCR）-γδ+ T 淋巴细胞 and CD8αα+T 淋巴细

胞。它们可能参与 ALD 的发病机制[36,37]。有研究[38]表

明，共生病毒对 CD8αα+TCR-αβ+和 CD8αβ+TCR-αβ+ 
IELs 的稳态至关重要，更揭示了抗原呈递细胞（APC）
中的视黄酸诱导基因 I（RIG-I）信号可以通过 MAVS-
IRF1-IL-15 轴识别共生病毒，促进 IL-15 的产生，维持

IELs 的稳态，并预防炎症和组织损伤。Gogokhia 等人的

研究报道[39]，噬菌体通过 Toll 样受体 9（TLR9）依赖途

径激活 IFN-γ 并加剧结肠炎。并且发现溃疡性结肠炎患

者中噬菌体丰度的增加与粘膜 IFN-γ 反应相关。噬菌体

处理的无菌小鼠，它的肠道免疫细胞会扩增。这些可以

说明噬菌体可以调节粘膜免疫来影响宿主健康及疾病

的发生发展。 
总而言之，肠道噬菌体是肠道微生物组的主要组成

部分，在人体与疾病的作用机制尚未明确。我们从肠道

噬菌体与肠道菌群、肠道免疫或者说是宿主免疫系统的

角度出发，客观描述其在 ALD 患者或者肝硬化患者的

变化、免疫分子水平的变化，来阐述其存在的关系，来

推测其作用机制，为 ALD 患者的治疗提供新的作用靶

点。为做到这一点，仍需要更多进一步的研究。 
4 治疗 
对于 ALD 患者的治疗，临床上暂无特异性治疗，

常规使用改善肝功能药物是目前常规治疗手段。对于

ALD 患者基于肠道微生态治疗方案的相关研究，有益生

菌及益生元、抗生素及真菌相关治疗、噬菌体和粪便菌

群移植。鉴于有大量研究对于肠道细菌类的治疗方案，

本文着重于肠道真菌和肠道病毒相关治疗手段。 
4.1 抗真菌治疗 
对于肝硬化失代偿期患者，可利福昔明抗感染治

疗，对于腹膜炎和肝性脑病[40-42]的发生有一定的预防作

用。予以酒精性肝硬化小鼠模型醋酸锌联合利福昔明治

疗，可以防止肝纤维化进展[43]。也有研究发现在酒精暴

露的小鼠中给予抗真菌药物可以减少肠道真菌的过度

生长，并改善乙醇诱导的肝病[21,24]。IL-1 受体拮抗剂减

少 IL-1 的产生，可改善小鼠炎性小体依赖性酒精性脂肪

性肝炎[22]。 
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4.2 益生真菌 
布拉氏酵母菌（Saccharomyces boulardii）是酿酒酵

母（Saccharomyces cerevisiae）的一个亚种，为单一菌株，

对于临床腹泻患者疗效较佳[44, 45]。布拉酵母菌通过降低

TNF-α 和 IL-6 水平和功能以及重新平衡肠道微生物群

来减轻小鼠溃疡性结肠炎的癌变[46]。在一项临床随机对

照试验中，布拉氏酵母菌辅助根治幽门螺旋杆菌，可减

轻其不良反应的发生[47]。ALD 患者使用是否可以通过

调节肠道微生态来减轻 ALD 患者的肝脏损伤，需要进

一步的研究证明。 
4.3 噬菌体 
Duan 等[48]利用噬菌体治疗 ALD 小鼠模型，该噬

菌体靶向溶细胞素阳性粪肠球菌，减少溶细胞素向肝脏

移位，从而减轻 ALD 小鼠的肝脏损伤。Belleghem[49]等

人研究发现，在外周血单核细胞宿主水平上，铜绿假单

胞菌噬菌体可使单核细胞发生免疫反应，表现为抗炎作

用的细胞因子基因表达水平的上调。Mendes 等[50]应用 3
种噬菌体联合的鸡尾酒疗法，诱导小鼠肠道免疫反应，

表现抗炎和组织修复作用。针对多重耐药菌的噬菌体静

脉注射疗法，在哺乳动物水平上[51,52]，表现为较好的安

全性和药物代谢。目前噬菌体疗法尚在动物试验阶段，

并未广泛应用于临床，有待于进一步研究。 
5 讨论 
对于 ALD 患者，在常规治疗的基础上，ALD 基于

肠道微生态失衡的治疗方法具有一定的前景，寻找新的

治疗靶点，仍需大样本研究和临床验证。前期已有大量

的研究对于肠道菌群对于肝病的研究，不能忽视的是真

菌和病毒在其中的参与，通过饮食、环境、宿主免疫相

互作用、协同调节。随着高通量测序等检测技术的发展

和提高，我们将揭示非细菌微生物群如肠道真菌、肠道

噬菌体在人类中的作用，对于保持健康、疾病的发生的

参与。此外，人类微生物群调查现在已经达到了一个关

键的拐点。这需要我们从表面事实描述或相关性研究转

向更深一步的因果关系探究，并最终临床转化，应用于

人类健康防治。 
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