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摘要： 相较于传统慢性肝病（CLD）治疗方法，双歧杆菌具有干预靶点多、生物安全性高和宿主相容性好等特性，为干预CLD
进展提供了微生态调控新策略。多项研究表明，双歧杆菌通过调节肠道菌群、保持抗氧化、促进能量消耗、减轻炎症、改善

糖脂代谢和抗肿瘤等多个方面，调节肝脏稳态及治疗CLD。本文系统综述了国内外关于双歧杆菌治疗CLD的相关研究，探

讨其不同作用机制，并对涉及的核转录因子红系2相关因子2和AMP活化的蛋白质激酶等相关信号通路与肝脏的交互作用

进行阐述，以期为益生菌干预CLD病理提供依据，为CLD的综合治疗提供新思路。
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Abstract： Compared with traditional therapies for chronic liver disease （CLD）， Bifidobacterium has the characteristics of multi-
target intervention， high biosafety， and good host compatibility and provides new strategies for intervention of CLD progression in 
terms of microecological regulation. Various studies have shown that Bifidobacterium regulates liver homeostasis and exerts a 
therapeutic effect on CLD by regulating intestinal flora， maintaining antioxidation， promoting energy consumption， alleviating 
inflammation， improving glycolipid metabolism， and exerting an antitumor effect. This article systematically reviews the studies on 
Bifidobacterium in the treatment of CLD in China and globally， explores their different mechanisms， and elaborates on the 
interaction between related signaling pathways （such as the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 signaling pathway and the 
adenosine monophosphate-activated protein kinase signaling pathway） and the liver， in order to provide a basis for probiotic 
intervention in liver pathology， as well as new ideas for the comprehensive treatment of CLD.
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慢性肝病（chronic liver disease，CLD）是指肝脏在长

期致病因素作用下发生的持续性损伤，与急性期肝损伤

形成鲜明对比。据统计，CLD 在全球的青、中年人群中

发病人数呈上升趋势，且相关死亡率也维持在较高水

平［1］。CLD的发生发展与多种高危因素密切相关，例如

长期酗酒、寄生虫、病毒感染和胆汁大量淤积等。其病
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程常持续在 6个月以上，若持续进展，可逐渐进展为肝纤

维化、肝硬化、肝癌及肝衰竭。

双歧杆菌（Bifidobacterium）是一类末端为分枝状结

构的革兰阳性杆菌，具有非致病性、无毒且严格厌氧的

特点，通常从母乳喂养婴幼儿的粪便中分离获得。在新

生儿出生后数周内，双歧杆菌便可快速在肠道内定植，

菌群丰度随宿主年龄增长呈现衰减趋势［2］。目前，双歧

杆菌属已鉴定出约 80个（亚）种，广泛分布于胃肠道、口

腔和血液等多个生态位定植区中，常见的有青春双歧杆

菌、两歧双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、乳双歧杆菌和长双歧

杆菌。双歧杆菌属具有营养、抗菌、护肝、抗肿瘤、生物

拮抗和抗衰老等作用，已在食品、保健及临床领域实现

产业化应用。本文旨在根据对CLD的临床研究进展，系

统综述双歧杆菌在调节肠道菌群、保持抗氧化、促进能

量消耗、减轻炎症、改善糖代谢与脂质代谢以及抗肝癌

等方面干预CLD及调节肝脏生理病理的作用机制，并论

述其重要相关信号通路，为益生菌通过肠道及全身各脏

器治疗CLD提供新思路和参考。

1　双歧杆菌干预CLD与护肝的作用途径

1.1　重塑肠道微生态和恢复肠道屏障　人体超过 70%
的微生物定植于下消化道。作为人体内最大的上皮组

织，胃肠道因各种生理因素而频繁与各种肠道菌群接触。

健康状况下，人体菌群在相应栖息地呈保守态势［3］；但当

出现严重病理变化（如肝硬化失代偿期）时，菌群会呈现

迁移、数目波动及种类增减。由于肝脏与胃肠道间解剖

位置相近，并通过门静脉、淋巴系统相连，肝脏疾病往往

伴随肠道微生态的紊乱。肠道屏障是由肠道解剖结构及

其生理功能构成的防御系统，能有效阻遏肠腔内病原微

生物及其代谢产物向肝脏及体循环易位［4］。诸多研究表

明，多种双歧杆菌菌株可通过机械、生物、化学及免疫屏

障等多重途径发挥微生态调节作用，有效干预CLD。对

于酒精性慢性肝损伤，乳酸双歧杆菌通过增强闭合蛋白

occludin与紧密连接蛋白 claudin-1、claudin-3的mRNA表

达，增强肠上皮细胞间的紧密连接，巩固机械屏障的功

能［5］；假链双歧杆菌和链状双歧杆菌则可通过修复肠上

皮细胞微绒毛结构损伤（如断裂、稀疏及形态异常），恢复

肠道机械屏障，并通过保持肠道菌群定植抗力增强生物

屏障功能，从而显著降低肠源性微生物向肝脏的异常易

位［6］。具体表现为抑制副萨特氏菌属等机会性病原菌的

异常增殖，逆转丁酸弧菌属、粪球菌属及梭菌属Ⅺ簇菌群

等短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）功能菌群的

耗竭状态。在非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）中，青春双歧杆菌通过提高啮齿粪

杆菌属、乳杆菌属等共生菌的丰度，抑制泰兹勒氏菌属、

大肠埃氏菌属-志贺氏菌属和颤杆菌克属等条件致病菌

增殖，促进丙酸、丁酸等有益代谢物生成，从而改善肠道

环境并减轻肝脏代谢负担，发挥生物屏障作用［7］。此外，

婴儿双歧杆菌可通过增强胰岛素样生长因子1表达，进而

增强免疫屏障功能［8］。胰岛素样生长因子 1作为多功能

细胞调节因子，能调动免疫球蛋白、巨噬细胞、自然杀伤

细胞和多种淋巴细胞，构建有效的免疫防线，从而改善肝

硬化状态下的肠道屏障功能。在化学屏障方面，部分双

歧杆菌还可协同其他厌氧菌，通过资源竞争和化学拮抗

作用抑制致病菌生长，例如能杀灭肝硬化患者下消化道

的大肠埃希菌［9］。应当明确的是，单一的菌株干预对

CLD的治疗效果有限。肠道菌群作为复杂生态系统，其

中双歧杆菌的微生态调节及屏障作用常依赖于其他菌群

的参与与协同。因此，现阶段应致力于开发以双歧杆菌

为核心、联合其他有益菌种的多联活菌制剂，为CLD提供

更好的干预策略（图1）。

1.2　抗氧化应激和保持抗氧化活性　氧化应激是体内

氧化与抗氧化间的平衡失调过程，其核心机制在于过量

的活性氧（reactive oxygen species，ROS）通过攻击肝细胞

膜中的多不饱和脂肪酸，触发脂质过氧化链式反应。当

ROS生成量突破内源性抗氧化系统的清除阈值时，相关

DNA、脂质和蛋白质发生氧化，进而激活肝星状细胞，促

使细胞外基质异常沉积，推动肝纤维化进程，最终可能发

展为肝硬化、肝癌。研究表明，诸多双歧杆菌菌株在抗氧

化应激中表现出积极作用。两歧双歧杆菌可通过上调核

转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factorerythroid 2 
related factor 2，Nrf2）、血红素加氧酶（heme oxygenase，
HO）1 及 NAD（P）H 醌氧化还原酶 1（NADPH： quinone 
oxidoreductase 1，NQO1）表 达 ，增 强 对 乙 酰 氨 基 酚

（acetaminophen，APAP）诱导的急性肝损伤（acute liver 
injury，ALI）小鼠的肝脏抗氧化能力，延缓肝纤维化进

程［10］。在代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease，MASLD）患者

中，该菌还可通过阻断固醇调节元件结合蛋白（sterol 
regulatory element-binding protein，SREBP）1 核转位并下

调CYP2E1表达，提高ROS清除效率，抑制脂质过氧化和

铁死亡［11］；长双歧杆菌则可通过降低肝细胞内 ROS 水

平 ，阻 断 肝 脏 向 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）的恶性转化，其机制涉及体内的转化生长因子-β1
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表达和 Smad3磷酸化的相关信号通路调控［12］。在酒精

联合高脂饮食（high-fat diet，HFD）［13］或 60Co γ 射线诱导

的相关模型［14］中，两歧双歧杆菌干预可显著提升肝脏超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）与过氧化氢

酶活性，同时降低丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量。

此外，两歧双歧杆菌与乳酸双歧杆菌均可提升谷胱甘肽

过氧化物酶、谷胱甘肽等多种抗氧化酶的水平［15］。但二

者的抗氧化作用机制存在差异：两歧双歧杆菌主要通过

清除ROS实现效应，而乳酸双歧杆菌则通过生成叶酸、谷

胱甘肽、丁酸盐等代谢产物协同调节实现效应。肝线粒

体作为ROS产生和作用的关键场所，其功能障碍会进一

步加剧氧化应激。肝硬化失代偿期的患者常因感染引发

脓毒症，某些双歧杆菌通过产生大量苯乳酸和对羟基苯

乳酸衍生物等代谢产物，修复肝脏线粒体功能，降低脓毒

症引发的免疫过度和ROS生成［16］。上述研究显示，两歧

双歧杆菌的抗氧化机制相较其他菌株更为丰富，既可通

过激活Nrf2/HO-1这一“主开关”来增强抗氧化能力，又可

从源头上减少ROS生成。相较之下，乳酸双歧杆菌更依

赖于生成代谢产物以提供营养支持。尽管现有研究成果

显著，但仍有诸多机制尚不明确，例如乳酸双歧杆菌及其

代谢产物具体通过哪些信号通路影响MDA、SOD和过氧

化氢酶等氧化应激指标，仍需进一步探索（图2）。
1.3　加快能量释放和促进产热　肝脏能量代谢失衡是

MASLD等主要CLD发生的病理基础，同时也是肥胖及 2
型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）等代谢综合征的重要

诱因。研究表明，婴儿双歧杆菌、两歧双歧杆菌和长双

歧杆菌在调节MASLD相关能量代谢方面具有着显著作

用。MASLD患者常因肝脏能量储存远大于消耗而出现

胰岛素抵抗，进而诱发氧化应激和肝脏炎症相互加剧的

上调occludin、claudin-1/3的mRNA表达

改善
肠上皮细胞连接

减少LPS/内毒素易位

肠道屏障
功能恢复

保护肝脏

改善
肠道代谢合成

抑制致病菌增殖

 

上调共生菌丰度 释放化学物质

双歧杆菌

形成免疫屏障

IGF-1
增强IGF-1表达

注：CLD，慢性肝病；occludin，闭合蛋白；IGF-1，胰岛素样生长因子1；LPS，脂多糖。

图1　双歧杆菌通过肠道屏障干预CLD的过程
Figure 1　The process of Bifidobacterium intervening CLD through the intestinal barriers

脂肪代谢

双歧杆菌

脂肪褐变

线粒体生热

线粒体 

PGC-1α Nrf2 Nrf2
ARE HO-1

CAT

SOD

ROS

线粒体 

注：CLD，慢性肝病；PGC-1α，过氧化物酶增殖激活受体-γ 共激活因
子-1α；Nrf2，核转录因子红系 2 相关因子 2；ARE，抗氧化响应元件；
HO-1，血红素加氧酶 1；CAT，过氧化氢酶；SOD，超氧化物歧化酶；

ROS，活性氧。

图2　双歧杆菌通过抗氧化和消耗能量干预慢性肝病的过程
Figure 2　The process of Bifidobacterium intervening CLD 

through antioxidation and energy consumption
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恶性循环。棕色脂肪（brown adipose tissue，BAT）作为专

能性产热器官，在能量代谢调控中发挥重要作用，可改

善血脂异常并预防肥胖相关的胰岛素抵抗。白色脂肪

（white adipose tissue，WAT）作为机体重要的能量储存器

官，具有强大可塑性。WAT米色化褐变可激活非颤抖性

产热，显著提升全身能量代谢水平。多项研究表明，婴

儿双歧杆菌可通过诱导过氧化物酶体增殖物激活受体γ
驱动 WAT 米色化褐变及 BAT 功能活化，并通过诱导早

期B-细胞因子 2和成纤维细胞生长因子 21表达，增强米

色脂肪细胞的产热能力，从而改善肥胖状态，该产热过

程可能涉及 AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）和蛋白激酶 A/p38 丝裂原激活的

蛋白激酶信号通路［17-20］。另一方面，线粒体作为细胞能

量代谢的调控器，在产热中发挥重要作用。两歧双歧杆

菌与长双歧杆菌可通过诱导过氧化物酶增殖激活受体γ
共激活因子-1α 促进线粒体生物发生和氧化磷酸化，提

升线粒体生物合成效率及氧化电子传递链活性，进而增

强产热效应，该产热过程可能涉及C3H10T1/2间充质干

细胞中蛋白激酶 A/p38 丝裂原激活的蛋白激酶信号通

路［20-22］。另有研究报道，某些双歧杆菌可通过调控生长

激素促泌剂受体 1a信号传导，抑制生长素释放肽，从而

减少食物摄入、加快能量消耗以及促进新陈代谢，最终

抑制MASLD小鼠的体重增长［23］。尽管上述双歧杆菌菌

株在实验中展现良好的调节能量代谢能力，但其临床转

化仍面临挑战。值得注意的是，BAT主要聚集于老鼠等

幼小哺乳动物体内，而在人类等成熟哺乳动物体内分布

较少，此等种间差异可能导致实验结论与临床应用存在

差距。因此，应加大相关菌株在临床上的产热机制研

究，精准筛选人体受用的菌株（图2）。

1.4　介导炎性传导和抑制炎症反应　肝脏炎症是肝脏

对损伤或刺激作出的防御性反应，涉及诸多炎症介质、

促炎及抗炎因子的调控。持续存在的炎症可促使肝纤

维化及肝硬化的发生。研究表明，相关双歧杆菌菌株有

着良好的抗炎潜力。肠道菌群失调与肝脏炎症密切相

关，假链双歧杆菌通过重塑肠道菌群结构从而抑制肝脏

炎症，具体表现为提高具有抗炎特性的拟杆菌丰度，降

低具有促炎特性的伯克霍尔德菌丰度，从而延缓ALI向
CLD 进展［24］。该菌株还可恢复调节性 T 细胞（Treg
细胞）与 B 淋巴细胞间的免疫平衡，降低白细胞介素

（interleukin，IL）-17A、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）-α等炎症标志物及内毒素水平，促进肝脏Treg细胞

增殖，并调控干扰素γ与 IL-1β的表达［25］。动物双歧杆菌

则通过竞争性结合 Toll 样受体 4（Toll like receptor 4，
TLR4），抑制髓分化因子88相关促炎通路，减少 IL-1受体

相关激酶 4、IL-1 受体相关激酶 1/2、E3 泛素连接酶和

kappa B 抑制因子激酶等关键因子的连续活化，降低肝脏

核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）活化水平，进而

缓解HFD诱导的NAFLD大鼠的炎症反应［26］。在脂肪性

肝炎的模型中，长双歧杆菌通过启动易位关联膜蛋白1衔

接蛋白，激活血清β干扰素TIR结构域衔接蛋白相关抗炎

途径，其中涉及肿瘤坏死因子受体相关因子 3、干扰素调

节因子 3 等抗炎因子，下调 TLR4 表达及 NF-κB+CD11c+

细胞数量，降低脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的血

液和肝脏中TNF-α、IL-6水平，同时减少甘油三酯和总胆

固醇含量，从而缓解炎症损伤［27］。该菌株还可通过调节

特定菌属（如埃希氏菌-志贺氏菌、毛螺菌科NK4A136组

及梭菌UCG-014）丰度，显著促进 SCFA（如乙酸与丁酸）

的生物合成，其代谢产物通过调控 TLR4/NF-κB 信号通

路，改善肝组织炎性损伤［28］。短双歧杆菌通过调节巨噬

细胞极化的方式减轻肝细胞炎症，具体表现为下调M1型

促炎标志物 Cd86 的表达，上调 M2 型抗炎标志物 Arg1 
mRNA 的转录水平［29］。此外，某些双歧杆菌通过调控

TLR2/4信号通路，改善 IL-33介导的Treg/Th17细胞免疫

失衡，缓解自身免疫性肝炎［30］。尽管诸多双歧杆菌菌株

可从微生态、免疫调节和脂质代谢等层面缓解肝脏炎症，

但其作用机制的多样性也为临床菌株的选择带来挑战。

因此，进一步研究各菌株在相同肝病中的抗炎共性机制，

挑选最合适的菌株显得尤为重要（图3）。

1.5　减轻胰岛素抵抗和糖代谢紊乱　流行病学研究显

示，全球约 65% 的 T2DM 患者合并患有 MASLD［31］。
MASLD的肝纤维化进程及HCC发生风险与糖尿病病程

呈显著正相关。MASLD通过诱导脂肪因子分泌，进一步

损害胰岛素受体信号转导，形成糖代谢紊乱与胰岛素抵

抗相互加剧的恶性循环。在 CLD 的糖代谢与胰岛素干

预策略方面，青春双歧杆菌、动物双歧杆菌和两歧双歧

杆菌有着巨大潜力。T2DM的进程常伴随慢性低度炎症

状态，青春双歧杆菌可通过提高乙酸、丁酸等 SCFA的浓

度，降低TNF-α、IL-6等促炎因子和干扰素γ等免疫因子

表达，从而恢复胰岛素信号传导、减轻胰岛素抵抗，延缓

MASLD进展［32］。动物双歧杆菌则可通过激活胰岛素受

体底物/磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）/Akt信号通路，诱导Akt抑制叉头框蛋白O1，下调

肝细胞中磷酸烯醇式丙酮酸羧化激酶和葡萄糖-6-磷酸

酶的基因表达，抑制肝糖异生［33］。该菌株还可通过降低
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NF-κB 蛋白表达及血清和肝脏中 TNF-α 水平改善炎症

状态，同时通过降低MDA水平、增加 SOD和谷胱甘肽过

氧化物酶活性改善氧化应激，最终促进 MASLD 状态下

葡萄糖稳态的恢复［34］。此外，两歧双歧杆菌能够重塑糖

尿病肠道菌群结构，强化肠道黏膜屏障功能，改善机体

新陈代谢及外周组织胰岛素敏感性，从而抑制自身免疫

性糖尿病及相关 MASLD 进程［35］。上述证据表明，CLD
与糖尿病存在密切的共病关系，利用双歧杆菌进行

T2DM干预时，应把握其剂量、干预时长，以优化疗效。

1.6　减少脂肪沉积和促进脂质代谢　HFD可诱发肠道

菌群紊乱及肠黏膜通透性增加，导致内毒素和胆汁酸经

门静脉系统迁移至肝脏，引发过度的肝脏炎症和脂质异

常蓄积。脂质代谢失衡不仅是MASLD的进展诱因，也是

心血管疾病和T2DM等慢性疾病的驱动因素。相关研究

显示，诸多双歧杆菌菌株可有效调节脂质代谢，延缓

MASLD进展。脂质代谢紊乱在肠道中表现为有益菌群

减少和致病菌群增多，长双歧杆菌通过干预特定菌群及

其代谢产物组成与数量，改善HFD引起的脂质代谢紊乱，

并部分逆转慢性肝损伤［36］；假链双歧杆菌则通过增强次

级胆汁酸生物合成，促进脂类排泄，从而减轻MASLD相

关的肝脏脂肪变性及损伤［37］。一般来说，脂肪生成酶在

全身的脂质代谢中发挥重要作用。对于脂质紊乱现象，

两歧双歧杆菌可通过下调乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA 

carboxylase，ACC）、脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，
FAS）及苹果酸酶等脂肪生成酶的表达，并抑制 SREBP-1
的核转位活性，降低肝脏脂质合成速率。该菌株还可通

过抑制载脂蛋白B100介导的脂质运输，减少脂质异位沉

积［38］。另一方面，该菌通过激活AMPKα1与过氧化物酶

体增殖物激活受体α-1，增强脂质的β-氧化，从而协调脂

质代谢、降低胆固醇和血脂水平，发挥肝保护作用。胆汁

酸代谢紊乱是脂质失衡的重要诱因，动物双歧杆菌通过

激活法尼酯X受体/成纤维细胞生长因子15/胆固醇7α-羟

化酶通路，降低甘氨酸共轭的胆汁酸和差异代谢物石胆

酸诱导的肠道法尼酯X受体的水平，实现对胆汁酸代谢

的调节［39］。婴儿双歧杆菌可通过下调肝脏胆固醇7α-羟

化酶减少胆汁酸合成，并通过增加回肠胆汁酸膜受体

TGR5信号传导的活性，改善非酒精性脂肪性肝炎［40］。
1.7　干涉肝癌进展和诱导肝肿瘤凋亡　近年来，原发性

肝癌位列全球恶性肿瘤发病率第 6 位，死亡率高居第

3位［41］。其中，HCC占据原发性肝癌总病例数的 80%以

上，其次为肝内胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）。研究

表明，假链双歧杆菌、长双歧杆菌对 HCC 与 CCA 均有

干涉作用。在HCC方面，假链双歧杆菌分泌的乙酸可与

肝细胞表面的 G 蛋白偶联受体 43 受体结合，通过抑制

IL-6/Janus激酶/信号转导及转录活化因子 3信号通路阻

断肿瘤进展［42］；长双歧杆菌则通过调节转化生长因子-

β1/Smad信号通路，减轻肝纤维化、凋亡及氧化损伤，从

而抑制 HCC 的发展［12］。对于 CCA，胆管癌细胞会持续

保持表皮生长因子受体激活状态，且环氧合酶 2参与疼

痛与炎症加剧过程［43］。相关双歧杆菌通过下调表皮生

长因子受体与环氧合酶 2的表达，发挥癌症预防作用［44］。
在联合治疗方面，双歧杆菌脂壁酸与 5-氟尿嘧啶联用可

激活叉头框蛋白 p3/T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 信号通

路，协同抑制Treg CD4+CD25+的免疫抑制活性，表现为促

凋亡蛋白Bax表达上调，抗凋亡蛋白Bcl-2及凋亡执行因

子Caspase-3活性水平下降，从而抑制肝肿瘤生长［45］。在

不进行坏死性凋亡和自噬的前提下，双歧杆菌重组胸苷

激酶联合更昔洛韦的基因治疗能诱导肝肿瘤凋亡，仅需

两次瘤内注射即可取得 83% 的肝癌小鼠存活效果［46］。
该联合方案还可通过抑制TNF-α的表达，缓解肿瘤微环

境中的炎症反应。此外，长双歧杆菌可充当内皮抑素等

抗肿瘤基因的基因递送载体，抑制肝实体瘤的生长［47］。
尽管上述联合疗法表现出显著抗肝肿瘤效果，但仍需警

惕免疫调节引发的炎症风险，尤其是免疫系统严重紊乱

的晚期肝癌患者，需权衡治疗获益与潜在风险。

核因子-κB

双歧杆菌

IRAK4

MyD88

IRAK1/2

TRAF6

IKK

TRAM

TRIF

TRAF3

IRF3

IL-6

TNF-α

MD-2

LPS
竞争性结合TLR4

注：CLD，慢性肝病；LPS，脂多糖；MD-2，髓样分化蛋白 2；TLR4，Toll样
受体 4；MyD88，髓分化因子 88；IRAK，白细胞介素-1 受体相关激酶；
TRAM，易位关联膜蛋白 1；TRIF，血清 β干扰素 TIR结构域衔接蛋白；
TRAF，肿瘤坏死因子受体相关因子；IKK，kappa B 抑制因子激酶；
IRF3，干扰素调节因子 3；IL-6，白细胞介素 -6；TNF- α，肿瘤坏死

因子-α。

图3　双歧杆菌通过相关炎症机制干预慢性肝病的过程
Figure 3　The process of Bifidobacterium intervening CLD 

through the related inflammatory mechanisms
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1.8　其他机制　长双歧杆菌可通过下调α-平滑肌肌动

蛋白和胶原蛋白的表达，减轻脂肪性肝炎中的肝纤维化

程度［27］。此外，便秘是肝性脑病的重要诱因，长双歧杆

菌、婴儿双歧杆菌可通过增加共生菌的丰度和减少致病

菌的丰度来缓解便秘症状［48］。双歧杆菌调节CLD的机

制繁多且复杂，该菌属通过多种生化机制对肝脏产生一

种或多种干涉，为CLD治疗提供更多的潜在策略。

2　双歧杆菌干预CLD的信号通路

2.1　Nrf2 信号通路与相关肝病　Nrf2 是肝细胞中发挥

抗氧化作用的细胞保护性转录因子，在正常状态下与抑

制蛋白Keap1结合，保持低活性。当肝细胞受到氧化应

激或炎症攻击时，该结合体松动，Nrf2 释放后与抗氧化

响应元件结合，启动 NQO1、HO-1 等抗氧化酶的转录和

表达（图 2）。研究表明，长双歧杆菌在 Nrf2信号通路中

表现活跃，可通过调节多种抗氧化酶干预CLD。长双歧

杆菌通过调控肠道关键代谢物 sedenolide 的表达水平，

上调Nrf2、NQO1、HO-1的表达，激活Nrf2通路，显著减轻

APAP造成的肝细胞长期损伤［49］。此外，长双歧杆菌还

可促进萝卜硫素在 Nrf2 信号通路中的生物转化。萝卜

硫素可通过诱导 Nrf2 蛋白表达，上调 HO-1、NQO1 和谷

胱甘肽 S-转移酶 μ3 等抗氧化酶的水平，减少肝细胞内

的脂质蓄积和过氧化反应，抑制乙醛诱导的肝纤维

化［50］。另有研究发现，萝卜硫素通过上调HO-1表达，激

活 PI3K/Nrf2信号通路，修复肝线粒体功能障碍，抑制丙

型肝炎病毒的复制［51］。值得注意的是，在 ALI中，快速

激活Nrf2信号通路并清除ROS是治疗的关键，而在CLD
中，则需适度上调该通路及其抗氧化酶的活性，避免长

期过度激活带来的潜在风险。

2.2　AMPK 信号通路与相关肝病　AMPK 是细胞能量

代谢的关键蛋白激酶。当肝细胞能量减少时，AMPK被

迅速激活并启动一系列下游信号，以恢复能量。在肝脏

脂质代谢方面，AMPK 通过抑制 ACC、SREBP-1c 等脂肪

合成关键酶，减少脂肪酸和甘油三酯的合成；或通过抑

制ACC，促进脂肪酸进入肝线粒体进而分解供能。研究

发现，长双歧杆菌通过激活AMPK信号通路降低附睾脂

肪垫重量以及血液中甘油三酯、总胆固醇和 LPS 水平，

显著改善HFD导致的肥胖及肝脏脂肪变性程度［52］。乳

酸双歧杆菌通过激活 AMPK 信号通路而抑制 SREBP-1/
FAS 信号传导，从而改善 NAFLD 的病理进程［24］。短双

歧杆菌可能通过 Akt和 AMPK 途径，促进腓肠肌中氧化

性肌纤维的组成和改变代谢功能，发挥协同抗肥胖效

应，有效阻遏肝脏脂肪堆积［53］。两歧双歧杆菌通过

AMPK/Nrf2、LPS/TLR4/NF-κB、AMPKα/过氧化物酶增殖

激活受体γ共激活因子-1α及 SREBP-1/FAS/ACC等多通

路精准调节相关脂质合成基因及蛋白磷酸化修饰，抑制

NAFLD进展中的肝脏脂质蓄积及氧化应激反应［54］。在

其他机制方面，AMPK信号通路可干涉炎症和氧化应激。

乳酸双歧杆菌通过重塑肠道微生态，经抑制TLR4/NF-κB
炎症通路并激活PI3K-Akt/AMPK信号通路，发挥肠道定

植优势及显著抗炎、抗氧化活性，实现对NAFLD的显著

干预［55］。此外，肝性脑病的发病机制在于血脑屏障功能

障碍引发的神经毒性物质在中枢蓄积，而假链双歧杆菌

可通过激活 AMPK/沉默信息调节因子 1 信号通路维持

血脑屏障通透性屏障功能，阻遏血氨及炎症因子等神经

毒素对脑实质的浸润［56］。AMPK 作为能量代谢的关键

调控酶，在脂质代谢方面的研究已日渐深入，但其在糖

代谢等其他代谢途径中的研究有待进一步探索。

另外还有诸多信号通路对 CLD 发挥调控作用。以

双歧杆菌属为代表的革兰阳性益生菌通过靶向调控

Hippo-YAP信号通路，以减少支链氨基酸寡肽生成，进而

拮抗 APAP 介导的肝毒性作用和肝实质细胞坏死［57］。
当前研究领域仍存在大量未被阐明的调控肝脏稳态与

病理进程的信号通路，这些分子机制亟待肝病科研者深

入解析，为CLD治疗提供新的治疗靶点与干预策略。

3　总结与展望

双歧杆菌作为在肠道定植的核心益生菌，在干预

CLD进程中展现出独特优势。相较于传统CLD治疗，双

歧杆菌具有干预靶点多、生物安全性高和宿主相容性好

等特性，为CLD治疗提供了全新的微生态调控策略。然

而，现有研究仍存在局限，例如菌株个体效果差异显著、

临床证据不足（多数局限于动物实验）、信号通路研究不

深入和个体化治疗方案稀少等。未来可从多个角度对

双歧杆菌进行探索：（1）深入研究双歧杆菌与各种信号

通路的交互作用，系统阐明其在各种 CLD 中的治疗靶

点；（2）深入研究不同种类双歧杆菌的药理性质，以便制

定不同菌株的个体化治疗策略；（3）深入推进多中心、大

样本的临床研究，为肝病提供更安全的治疗方案；（4）开

展相关中药、西药的活性成分与双歧杆菌的联合研究，

为CLD综合治疗提供新路径。

总之，双歧杆菌干预 CLD 的机制复杂，仍需要在技

术与思路上实现重大突破与创新，从而为CLD患者提供

更优质的诊治体验，减轻患者的疾病负担。
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