
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2026.15.014

非酒精性脂肪性肝炎患者肠道菌群变化与血清
炎症因子及肝纤维化的关系*

昝 颖1,杨雪梅2,陈 锦1,胥菁雯3,王玉栎4

1.四川省广元市第一人民医院检验科,四川广元
 

628000;2.四川省广元市中医医院检验科,
四川广元

 

628000;3.四川省广元市第一人民医院感染科,四川广元
 

628000;
4.成都医学院第一附属医院检验科,四川成都

 

610000

  摘 要:目的 探讨非酒精性脂肪性肝炎(NASH)患者肠道菌群变化与血清炎症因子及肝纤维化的关系。
方法 选取2022年5月至2025年5月四川省广元市第一人民医院收治的127例NASH患者作为观察组,另

选取同期在四川省广元市第一人民医院体检的127例健康体检者作为对照组。观察组均进行肝组织活检术,
并根据纤维化情况将患者分为肝纤维化组和非肝纤维化组。采用Pearson相关分析NASH患者肠道菌群与血

清炎症因子的相关性;采用多因素Logistic回归分析NASH患者发生肝纤维化的影响因素。结果 观察组患

者双歧杆菌、乳杆菌数量均低于对照组,肠杆菌、肠球菌数量及C-反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)水平均

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,NASH患者双歧杆菌、乳杆菌数量

与CRP、IL-6水平呈负相关(P<0.05),肠杆菌、肠球菌数量与CRP、IL-6水平呈正相关(P<0.05)。肝纤维化

组的双歧杆菌、乳杆菌数量均低于非肝纤维化组,肠杆菌、肠球菌数量及CRP、IL-6水平高于非肝纤维化组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,肠杆菌、肠球菌数量增加及CRP、IL-6水

平升高均是NASH患者发生肝纤维化的危险因素(P<0.05)。结论 NASH患者肠道菌群变化与血清炎症

因子水平变化密切相关,肠杆菌、肠球菌数量增加与血清CRP、IL-6水平升高是NASH患者发生肝纤维化的危

险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

intestinal
 

flora
 

changes
 

and
 

serum
 

inflamma-
tory

 

factors
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

non-alcoholic
 

steatohepatitis
 

(NASH).Methods A
 

total
 

of
 

127
 

patients
 

with
 

NASH
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Guangyuan
 

City
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

127
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Guangyuan
 

City
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

ob-
servation

 

group
 

all
 

underwent
 

liver
 

biopsy,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

and
 

non-liver
 

fibrosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

fibrosis.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

intestinal
 

flora
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

NASH
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

NASH.Results The
 

number
 

of
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Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

number
 

of
 

Enterobacter
 

and
 

Enterococcus,and
 

the
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pear-
son

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

numbers
 

of
 

Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

were
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

in
 

patients
 

with
 

NASH
 

(P<0.05),and
 

the
 

numbers
 

of
 

Enterobacter
 

and
 

Enterococcus
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-liver
 

fibrosis
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

Enterobacter
 

and
 

Enterococcus
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-liver
 

fibrosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

in
 

the
 

number
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

and
 

Enterococcus
 

and
 

the
 

increase
 

in
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

NASH
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

NASH
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors.The
 

increased
 

number
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

and
 

Enterococcus
 

and
 

the
 

increased
 

serum
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

NASH.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是全球高发的慢

性肝病,其疾病谱系涵盖单纯性肝脂肪变性、非酒精

性脂肪性肝炎(NASH)等,病情持续进展可诱发肝纤

维化、肝硬化,严重时还会恶化为肝细胞癌[1-2]。作为

NAFLD的进展性疾病,NASH 以肝脂肪变性、气球

样变性、炎症细胞浸润及不同程度的纤维组织增生为

主要病理特征,是影响患者疾病预后的核心病理阶

段[3-4]。目前,NASH的临床诊断仍高度依赖肝活检,
而无创性生物标志物的灵敏性和特异性有限,亟须探

索新的早期预警指标和干预靶点。NASH 的发病机

制涉及多种代谢紊乱和炎症反应,其中胰岛素抵抗、
氧化应激和脂毒性被认为是关键的致病因素[5-6]。近

年来,肠道菌群失调在NASH发生、发展中的作用受

到关注。肠道是人体最大的细菌存储器官,其黏膜屏

障由生物屏障、机械屏障等构成,这些屏障协同作用

以维持肠道内环境的稳态[7]。相关研究表明,肠道生

物屏障的破坏情况,特别是肠道菌群所发生的异常改

变,能够对机体代谢紊乱产生影响,且可能在 NASH
的发病进程中发挥作用[8-9]。另有研究表明,肠道菌

群失调可导致促炎菌丰度增加,拟杆菌等有益菌丰度

减少,从而导致胆汁酸代谢紊乱、短链脂肪酸合成不

足及肠道通透性增强,进而激活肝脏炎症通路[10]。宋

晓伟等[11]的研究表明,通过调节慢性乙型肝炎患者的

肠道菌群结构,能够减轻机体的炎症反应,改善患者

的肝功能指标,并抑制肝纤维化的进展。尽管当前相

关研究已对肠道菌群与炎症因子的相互作用、炎症因

子与肝纤维化的关联展开探讨,但多数研究仍局限于

两两关系的分析。在同一研究队列中,将肠道菌群结

构、血清炎症因子水平与肝纤维化程度进行整合,深
入剖析三者之间调控机制的研究仍较为匮乏。因此,
本研究分析了 NASH 患者肠道菌群的变化,探讨其

与血清炎症因子的相关性,并进一步分析这种关联对

肝纤维化的影响,以期为 NASH 的发病机制提供新

的视角,并为临床诊断和治疗提供潜在的微生物标志

物和干预方向。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2025年5月四

川省广元市第一人民医院收治的127例NASH患者

作为观察组。纳入标准:(1)符合《非酒精性脂肪性肝

病防治指南(2018更新版)》[12]中 NASH 的诊断标

准;(2)年龄≥18岁。排除标准:(1)由酒精性、药物性

及病毒性所致的肝损害;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并

严重肝、肾功能不全;(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)近
1个月内有感染性疾病史。另选取同期在四川省广元

市第一人民医院体检的127例健康体检者作为对照

组。本研究经四川省广元市第一人民医院医学伦理

委员会审核批准(GYYYLW2021111502),且所有研

究对象均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 肠道菌群检测 于患者入院后24
 

h内及体检

者体检当天清晨排便后收集新鲜粪便标本1.5
 

g。将

采集到的标本置于无菌便盒内,并在30
 

min内完成

送检流程。检测指标选用每克粪便湿重对应的菌落

形成单位对数值(log
 

CFU/g),针对肠道内双歧杆菌、
乳杆菌、肠杆菌及肠球菌进行活菌数量检测。
1.2.2 血清炎症指标检测 于患者入院后24

 

h内及

体检者体检当天清晨采集5
 

mL外周空腹静脉血,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径为11.5
 

cm),取上

层清液。采用乳胶增强免疫散射比浊法检测血清C-
反应蛋白(CRP)水平,以电化学发光法检测血清白细

胞介素-6(IL-6)水平,试剂盒分别购自深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司、深圳普门科技有限公司,货
号分别为105-019036-00、03-R05A390-00030。
1.2.3 肝纤维化的诊断及分组 对 NASH 患者进
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行活检术以明确有无肝纤维化,肝活检结果参照

Metavir分期标准[13]划分为5个等级:S0期为无肝纤

维化表现;S1期可见汇管区纤维化范围扩大,伴局限

于窦周或小叶内的纤维化;S2期为可见管区周围纤维

化,纤维间隔已形成且小叶结构保持完整;S3期为存

在纤维间隔,且小叶结构出现紊乱,但尚未进展至肝

硬化;S4期为早期肝硬化。S0期患者确诊为无肝纤

维化,S1~S4期患者均确诊为存在肝纤维化。根据

患者是否存在肝纤维化,将其分为肝纤维化组和非肝

纤维化组。
1.2.4 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括性别、年龄、体质量指数(BMI)、基础疾病(高
血压、糖尿病、冠心病)、血脂指标[甘油三酯(TG)、总
胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋白

(LDL-C)]、肝 功 能 指 标 [天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)]。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分

析NASH 患者肠道菌群与血清炎症因子的相关性;
采用多因素Logistic回归分析NASH患者发生肝纤

维化的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组基线资料比较 观察组和对照

组性别、年龄、BMI及基础疾病情况比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 观察组与对照组肠道菌群及炎症因子水平比

较 观察组双歧杆菌、乳杆菌数量均低于对照组,肠
杆菌、肠球菌数量及CRP、IL-6水平均高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  观察组和对照组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

基础疾病

高血压 糖尿病 冠心病

对照组 127 74(58.27) 53(41.73) 51.97±4.03 23.11±2.16 20(15.75) 15(11.81) 14(11.02)

观察组 127 80(62.99) 47(37.01) 51.86±4.15 23.39±2.20 26(20.47) 22(17.32) 20(15.75)

χ2/t 0.594 0.214 -1.023 0.956 1.550 1.222

P 0.441 0.830 0.307 0.328 0.213 0.269

表2  观察组与对照组肠道菌群及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
双歧杆菌

(log
 

CFU/g)
乳杆菌

(log
 

CFU/g)
肠杆菌

(log
 

CFU/g)
肠球菌

(log
 

CFU/g)
CRP
(mg/L)

IL-6
(pg/mL)

对照组 127 9.57±1.03 9.93±1.06 8.69±1.07 7.39±0.30 1.36±0.41 5.59±1.94

观察组 127 8.70±0.76 9.11±0.74 9.97±0.25 7.93±0.22 7.64±2.29 10.67±3.14

t 7.659 7.148 -13.128 -16.358 -30.421 -15.511

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 NASH患者肠道菌群与血清炎症因子水平的相

关性 Pearson相关分析结果显示,NASH患者双歧

杆菌、乳杆菌数量与CRP、IL-6水平呈负相关(P<
0.05),肠杆菌、肠球菌数量与CRP、IL-6水平呈正相

关(P<0.05)。见表3。
2.4 肝纤维化组与非肝纤维化组临床资料比较 肝

纤维化组有44例患者,非肝纤维化组有83例患者。
肝纤维化组的双歧杆菌、乳杆菌数量均低于非肝纤维

化组,肠杆菌、肠球菌数量及CRP、IL-6水平均高于非

肝纤维化组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
2.5 多因素Logistic回归分析NASH患者发生肝纤

维化的影响因素 以NASH患者是否发生肝纤维化

为因变量(是=1,否=0),将表4中差异有统计学意

义的指标(双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球菌、CRP、
IL-6)为自变量(均原值输入)进行多因素Logistic回

归分析。结果显示,肠杆菌、肠球菌数量增加及CRP、
IL-6水平升高均是NASH患者发生肝纤维化的危险

因素(P<0.05)。见表5。
表3  NASH患者肠道菌群与血清炎症因子水平的

   相关性

项目
CRP

r P

IL-6

r P

双歧杆菌 -0.521 <0.001 -0.384 <0.001

乳杆菌 -0.461 <0.001 -0.452 <0.001

肠杆菌 0.465 <0.001 0.500 <0.001

肠球菌 0.437 <0.001 0.233 0.008
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表4  肝纤维化组与非肝纤维化组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

基础疾病

高血压 糖尿病 冠心病

非肝纤维化组 83 49(59.04) 34(40.96) 51.65±4.13 23.37±2.17 16(19.28) 11(13.25) 12(14.46)

肝纤维化组 44 31(70.45) 13(29.55) 52.26±4.18 23.43±2.26 10(22.73) 11(25.00) 8(18.18)

χ2/t 1.608 -0.789 -0.146 0.21 2.771 0.301

P 0.205 0.432 0.884 0.647 0.096 0.584

组别 n
TG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

AST
(Ul/L)

ALT
(Ul/L)

非肝纤维化组 83 2.16±0.50 5.87±0.33 1.03±0.17 3.37±0.23 29.51±5.83 40.82±5.92

肝纤维化组 44 2.28±0.61 5.94±0.38 0.98±0.19 3.49±0.28 31.49±5.92 42.71±6.06

χ2/t -1.191 -1.079 1.514 -1.801 -1.812 -1.701

P 0.236 0.283 0.133 0.074 0.072 0.091

组别 n
双歧杆菌

(log
 

CFU/g)
乳杆菌

(log
 

CFU/g)
肠杆菌

(log
 

CFU/g)
肠球菌

(log
 

CFU/g)
CRP
(mg/L)

IL-6
(pg/mL)

非肝纤维化组 83 8.83±0.96 9.24±0.91 9.89±0.30 7.87±0.27 6.89±1.96 9.72±2.82

肝纤维化组 44 8.46±0.39 8.87±0.42 10.13±0.16 8.04±0.13 9.05±2.91 12.46±3.74

χ2/t 2.227 2.553 -4.941 -3.936 -4.969 -4.640

P 0.016 0.012 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析NASH患者发生

   肝纤维化的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

双歧杆菌 -0.079 0.045 3.082 0.097 0.924 0.846~1.009

乳杆菌 -0.086 0.048 3.210 0.089 0.918 0.835~1.008

肠杆菌 0.096 0.040 5.760 <0.001 1.101 1.018~1.191

肠球菌 0.091 0.039 5.444 0.004 1.095 1.015~1.182

CRP 0.082 0.036 5.188 0.007 1.085 1.012~1.165

IL-6 0.075 0.034 4.866 0.011 1.078 1.008~1.152

常数项 -2.169 1.347 2.593 0.162 — —

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  随着肥胖与代谢综合征的患病比例持续上升,

NASH已成为慢性肝病的主要病因之一,并与肝纤维

化、肝硬化及肝细胞癌等肝病风险显著相关[14-15]。当

前NASH 治疗缺乏特效药物,减重等生活方式干预

虽可改善部分患者病情,但长期干预效果往往不尽理

想。已有研究证实,肠道有益菌群可促进肠道相关蛋

白的表达,增强肠黏膜屏障的完整性,进而减轻肝脏

损伤及脂肪异常沉积,最终降低 NAFLD的发病概

率[16]。另有多项研究表明,肠道菌群失衡状态与多种

代谢相关脂肪性肝病患者体内的炎症因子水平密切

相关[17-18]。彭聪高[19]的研究结果显示,益生菌制剂干

预能够调节肠道菌群结构,对延缓慢性肝病患者的肝

纤维化进程具有积极作用。基于上述研究背景,笔者

推测肠道菌群可作为潜在调控靶点,其可能通过影响

NASH患者的血清炎症因子水平及肝纤维化程度,为
疾病的早期诊断与精准治疗提供新思路。故本文通

过分析 NASH 患者肠道菌群特征、血清炎症因子与

肝纤维化的关系,有望揭示 NASH 患者肠道菌群-炎
症反应-肝纤维化网络在疾病进展中的作用,为靶向肠

道菌群的精准治疗提供理论依据。
本研究结果显示,观察组患者双歧杆菌、乳杆菌

数量均低于对照组,而肠杆菌、肠球菌数量及CRP、

IL-6水平均高于对照组。分析其原因,NASH患者普

遍存在胰岛素抵抗与脂质代谢紊乱,肝脏脂肪过度沉

积会通过肠-肝轴释放过量胆汁酸、内毒素,直接抑制

双歧杆菌、乳杆菌的增殖;同时,患者常伴随高糖高

脂、膳食纤维不足等饮食结构的失衡,而双歧杆菌、乳
杆菌依赖膳食纤维发酵产生短链脂肪酸作为能量来

源,膳食纤维缺乏则导致其数量下降[20]。而Jiang
等[21]研究报道,乳杆菌属在NAFLD患者和高脂饮食

诱导的NAFLD大鼠中呈现增加趋势,这种差异可能

是人群饮食结构或疾病阶段不同所致;这提示在不同

亚型 NAFLD中,菌群变化模式可能存在动态演变,
未来需进行分层分析。另一方面,NASH引发的肠道

黏膜炎症会破坏肠道屏障完整性,肠道内氧化应激水

平升高,可抑制双歧杆菌、乳杆菌等益生菌的生存[22]。
双歧杆菌、乳杆菌等有益菌的减少会削弱肠道菌群的

竞争抑制效应,使肠杆菌、肠球菌等获得竞争优势,从
而大量增殖,且 NASH 患者肝脏代谢紊乱引发的肠
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道微环境改变,更适合肠杆菌、肠球菌等兼性厌氧菌

生长[23-24]。此外,NASH患者肝脏脂肪变性本身会引

发肝细胞应激损伤,释放损伤相关分子,与脂多糖

(LPS)协同激活炎症信号通路,导致血清CRP、IL-6
等促炎性细胞因子水平升高[25-26]。本研究还发现,

NASH 患者肠道菌群中双歧杆菌、乳杆菌数量与

CRP、IL-6水 平 呈 负 相 关,肠 杆 菌、肠 球 菌 数 量 与

CRP、IL-6水平呈正相关。探究其机制,双歧杆菌和

乳杆菌具备促进肠上皮细胞分泌黏蛋白的作用,能够

强化肠道黏膜的物理屏障效能,进而有效阻挡各类致

病菌侵入循环系统;当这类有益菌群数量减少时,肠
道通透性会相应增加,使得致病菌产生的内毒素更易

渗透至肠道组织及肝脏部位,进而激活炎症信号通

路,最终引发CRP、IL-6等促炎性细胞因子的大量合

成与释放[27]。另一方面,双歧杆菌与乳杆菌可对膳食

纤维进行发酵分解,生成丰富的短链脂肪酸。该物质

不仅能为肠上皮细胞提供能量支持,进一步稳固肠道

屏障功能,还可推动调节性T细胞的分化进程,抑制

机体过度的炎症应答,从而降低CRP、IL-6等炎症因

子水平[28]。肠杆菌作为肠道内LPS的主要产生菌,
其过度增殖会导致肠道内LPS含量显著上升;加之菌

群失衡状态下肠道屏障常出现损伤,大量LPS易发生

移位进入血液,进一步加剧炎症反应,最终导致CRP
与IL-6水平升高[29]。此外,肠球菌等机会致病菌可

以直接激活肠道黏膜的免疫系统,诱导局部产生促炎

因子。同时,这类致病菌的代谢产物能够通过门静脉

循环抵达肝脏,激活肝内的免疫细胞,促进炎症反应,
进而导致CRP和IL-6水平升高。

本研究结果显示,与非肝纤维化组相比,肝纤维

化组的肠杆菌、肠球菌数量及CRP、IL-6水平均升高;
同时,经多因素Logistic回归结果显示,肠杆菌、肠球

菌数量增加及CRP、IL-6水平升高均为 NASH 患者

发生肝纤维化的危险因素。Loomba等[30]研究了粪

菌移植在NASH治疗中的作用,发现NASH患者的

肠道菌群中丁酸盐产生菌显著减少,而致病菌富集,
且与肝脏炎症活动度正相关,与本研究的发现具有一

致性。分析其原因,肠杆菌、肠球菌可分泌LPS等内

毒素,同时,肠道屏障功能因有益菌减少而受损,导致

肠道通透性增加,大量LPS经由门静脉进入肝脏组

织,会进一步激活核因子-κB等炎症信号通路,进而诱

导CRP、IL-6等促炎性细胞因子大量合成与释放,直
接加重肝脏损伤;另一方面,持续高水平的CRP和

IL-6还可对肝星状细胞产生激活作用,推动肝星状细

胞向具备胶原合成能力的肌成纤维细胞表型发生转

化[31]。本研究结果还显示,与非肝纤维化组相比,肝
纤维化组的双歧杆菌、乳杆菌数量减少。肝纤维化阶

段肝脏代谢紊乱进一步加重,释放的过量胆汁酸与内

毒素会抑制双歧杆菌、乳杆菌的繁殖及定植[32]。且在

肝纤维化进展过程中,肠道黏膜炎症反应增强,肠道

屏障完整性受损、通透性增加,而双歧杆菌、乳杆菌等

需借助肠道黏膜表面定植的益生菌易发生流失。然

而,本研究多因素Logistic回归分析结果显示,双歧

杆菌、乳杆菌数量的变化与 NASH 患者是否发生肝

纤维化无关。这可能是因为单一有益菌的减少,被机

会致病菌的过度增殖及其他更强效的促纤维化因素

影响。已有研究证实,丁酸等短链脂肪酸的减少会削

弱其对肝星状细胞活化及炎症通路的抑制作用[33-34]。
这提示有益菌减少或许是通过减少短链脂肪酸分泌,
间接削弱机体抗炎与抗纤维化能力,进而影响纤维化

进程,其对NASH肝纤维化作用不具有直接作用。
综上所述,NASH 患者肠道菌群中双歧杆菌、乳

杆菌数量降低,与血清CRP、IL-6水平呈负相关,而肠

杆菌、肠球菌数量增加,与血清CRP、IL-6水平呈正相

关;且肠杆菌、肠球菌数量增加与血清CRP、IL-6水平

升高是影响 NASH 患者发生肝纤维化的危险因素。
然而,尽管本研究多因素模型纳入的变量偏少,但为

全面评估各指标的独立效应,仍报告完整模型结果,
未来需更大样本做进一步验证。
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