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  [摘 要] 临床上抗结核病一线用药的主要不良反应是药物性肝损伤。肠-肝轴是指肠道和肝脏之间的双

向连接,抗结核药物可通过破坏肠道微生物群平衡、损伤肠道屏障和影响胆汁酸代谢导致肝损伤,以上述机制

为出发点,文章探讨了益生菌干预、粪菌移植、天然药物治疗、补充后生元以及调节胆汁酸代谢等治疗策略,为

抗结核药物性肝损伤的治疗提供新思路。
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[Abstract] The

 

main
 

adverse
 

reaction
 

of
 

first-line
 

anti-tuberculosis
 

drugs
 

in
 

clinical
 

practice
 

is
 

drug-in-
duced

 

liver
 

injury.The
 

gut-liver
 

axis
 

refers
 

to
 

the
 

two-way
 

connection
 

between
 

the
 

intestine
 

and
 

the
 

liver.An-
ti-tuberculosis

 

drugs
 

can
 

cause
 

liver
 

damage
 

by
 

destroying
 

the
 

balance
 

of
 

intestinal
 

microflora,damaging
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

and
 

affecting
 

bile
 

acid
 

metabolism.Based
 

on
 

the
 

above
 

mechanism,this
 

paper
 

discusses
 

the
 

treatment
 

strategies
 

such
 

as
 

probiotic
 

intervention,fecal
 

bacteria
 

transplantation,natural
 

drug
 

treatment,sup-
plementation

 

of
 

postbiotics
 

and
 

regulation
 

of
 

bile
 

acid
 

metabolism,and
 

provides
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

anti-tuberculosis
 

drug-induced
 

liver
 

injury.
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  结核病是全球主要的公共卫生问题之一,根据世

卫组织目前推荐的治疗方法(4~6个月的抗结核药物

疗程),约85%的结核病患者可以被治愈[1]。常见的

临床一线抗结核药物,包括异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和

乙胺丁醇在肺结核的治疗中展示了良好的效果,但会导

致严重的不良反应-抗结核药物性肝损伤(anti-tubercu-
losis

 

drug-induced
 

liver
 

injury,ATDILI)。药物性肝损

伤的典型临床表现包括无症状的转氨酶[天冬氨酸氨

基转移酶(AST)和丙氨酸氨基转氨酶(ALT)]升高、
恶心、呕吐、乏力、黄疸、肝脏区域的不适或疼痛等[2]。
抗结核药物所致肝损伤的机制比较复杂,普遍认为可

能通过以下几种机制引起肝损伤,包括直接的肝细胞

毒性、代谢产物的毒性、氧化应激、免疫介导的特异质

反应等[3-4]。
 

近年来,越来越多的研究发现肠-肝轴这

一结构在抗结核药物所致肝损伤的发病机制中发挥

着重要作用。
在解剖学上,肠-肝轴是指肠道与肝脏之间相互作

用的通路,其基本元素包括肠道微生物群、肠道屏障

以及胆汁酸等,它们的改变在肝损伤的进展中起着关

键作用。健康条件下膳食成分、肠道来源的生物活性

物质,如脂多糖、肽聚糖、短链脂肪酸、胆汁酸和内毒

素等通过肝门静脉被输送至肝脏进行代谢或解毒;在
病理情况下致病物质或有毒化合物被输送到肝脏,可
能激活肝脏中的中性粒细胞、肝细胞、窦状内皮细胞

和星状细胞,促进炎症介质的释放,导致肝损伤[5-6]。
另一方面,肝脏能够分泌胆汁、产生抗体等物质,这些

物质通过肝外胆道进入肠道,影响肠道环境和微生物

群的组成[7-8]。肝脏是重要的免疫器官,能够识别和

清除通过肝门静脉进入的有害物质和病原体。同时,
肝脏也是药物和其他化学物质的主要代谢场所,肠道
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内容物可以影响这些物质的代谢途径和速率,进而影

响其毒性和生物利用度。如在抗结核药物治疗过程

中,肠道屏障可能受损,导致肠道微生物群失衡和有

害物质的移位,这些因素可能通过肠-肝轴加剧肝脏损

伤。因此,肠道和肝脏之间的双向连接对于维持机体

的健康和功能至关重要,并且是许多肝脏疾病,包括

ATDILI发病机制中的关键环节。近年来,越来越多

的研究表明,ATDILI的发生也常伴有肠-肝轴生理功

能障碍,而肠-肝轴功能受损也会影响 ATDILI的进

展,探索肠道与肝脏之间的双向关系对研究ATDILI
的发生机制和治疗策略具有重要意义。本文将基于

肠-肝轴的基本元素,阐述其在 ATDILI发病机制中

的作用以及潜在的治疗策略。
1 基于肠-肝轴的ATDILI发病机制

1.1 肠道微生物群与 ATDILI
 

 人的肠道中含有
 

100
 

万亿个微生物,其数量是体细胞的10倍。肠道微

生物群主要由拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌

门和疣菌门组成,其中厚壁菌门和拟杆菌门占肠道微

生物群的
 

90%[9],此外还包括病毒和真菌。这些微生

物通过从食物中获取营养物质、代谢药物、调节免疫

反应,以维持宿主健康。肠道微生物群分为有益菌和

有害菌,二者共生达到动态平衡,共同维持肠道微生

态的多样性。在正常情况下,肠道有害菌所占的比例

较小,其与有益菌之间相互制衡,有益菌能够通过竞

争营养物质和肠道黏膜表面的黏附位点,抑制有害菌

的生长和定植。但某些条件下,如过量使用抗生素

等,会导致肠道微生物群的动态平衡被打破,有害菌

大量繁殖,从而破坏肠道黏膜屏障,增加肠道通透性,
使有害物质进入血液循环,最终导致肝损伤。

多项研究表明,肠道微生物群在ATDILI的发病

机制中扮演着重要角色,使用抗结核药物进行治疗会

导致肠道微生物群的显著变化。有文献指出,抗结核

药物治疗显著降低了结核病患者肠道细菌和真菌的

多样性,改变了其组成,并且有益菌紫丁香菌的丰度

下降,大肠埃希菌和肠道沙门菌等有害菌的相对丰度

显著增加[10-11]。对接受1个月抗结核治疗的儿童肺

结核患者的纵向分析显示,肠道微生物群的丰富度显

著降低[12]。另一项研究分析了小鼠抗结核治疗后肠

道微生物群的改变,包括生物多样性的减少和持续至

少3个月的肠道菌落结构的改变等[13];异烟肼-利福

平-吡嗪酰胺联用治疗导致小鼠肠道梭状芽孢杆菌目

减少,卟啉单胞菌科显著增加,并且通过比较单药治

疗和不同联合疗法的实验发现,利福平是产生这种改

变的主要驱动因素[14]。由异烟肼、利福平、吡嗪酰胺

和盐酸乙胺丁醇4种抗结核药诱导的实验中,小鼠肠

道微生物群紊乱,血清AST、ALT平均有所升高,显
示小鼠出现肝损伤[15]。抗结核药物破坏了小鼠肠道

微生物群的稳态,降低了厚壁菌门与拟杆菌门的比

例,并且在属水平上,显著减少了许多与血清肝功能

水平呈负相关的有益菌,增加了一些与血清 AST、
ALT水平呈正相关的致病微生物或潜在致病菌,从

而加重了肝损伤的进展[16]。另外,肠道微生物及其代

谢物也能直接参与机体免疫功能的发育,形成微生物

组-免疫轴,从而发挥免疫调节作用[17]。研究发现,抗
结核药物会引起肠道微生物群中有益菌的变化。异

烟肼治疗导致一些具有显著有益免疫调节特征的小

鼠肠道菌群减少,包括拟杆菌属和乳酸杆菌属等[18],
而有害菌的快速生长繁殖,将破坏肠道屏障,增加肠

道通透性,使有害物质通过肝门静脉进入肝脏,激活

免疫细胞(如Kupffer细胞、中性粒细胞等)引起肝脏

炎症反应,最终导致肝损伤。另有文献指出,有益菌

的丰度增加将发挥免疫调节作用,例如调节CD4T细

胞的2种亚群,Th17和Treg的比例平衡,以恢复正

常的免疫环境,从而减轻异烟肼所致肝损伤[19]。因

此,肠道微生物群可能会改变免疫细胞的群体或功

能,从而影响ATDILI的进展。以上这些研究结果表

明,抗结核病治疗对肠道微生物群的稳态产生影响,
这种生态失调可能通过影响肠-肝轴参与

 

ATDILI
 

的

发生与加重过程。
1.2 肠道屏障与ATDILI 肠道屏障包括黏液、微生

物、上皮和免疫成分,能够保护肠道免受有害物质的

侵害,并且维持肠道微生物群的稳定,肠道共生微生

物通过防止病原体定植并产生有用的代谢物(如短链

脂肪酸)来增强肠道屏障的完整性[20-21]。短链脂肪酸

是肠道内微生物衍生的代谢物,其能通过诱导白细胞

介素-18
 

和抗菌肽的分泌以及紧密连接的表达来调节

肠道屏障的完整性[22]。紧密连接是由阻塞蛋白(ZO-
1)、跨膜蛋白(occludin和claudin-1)等蛋白质连接的

复杂 结 构,紧 密 连 接 受 损 将 导 致 肠 道 通 透 性 增

加[20,23]。当肠道屏障受损时,肠道细菌及其代谢物和

微生物毒素可以进入肝门静脉循环并进入肝脏,加重

肝损伤。
有研究指出,抗结核药物破坏肠黏膜,破坏紧密

连接,最终导致肠道屏障功能障碍。在小鼠实验中,
抗结核药物损伤肠道紧密连接结构,表现为显著降低

了ZO-1等紧密连接蛋白的表达,并增加了肠道通透

性,此外抗结核药物还导致血清脂多糖水平显著升

高[16]。肠道屏障完整性的丧失将导致肠道通透性增

加,促进细菌易位和大量有害物质进入肝脏,从而加

剧抗结核药物诱导的肝毒性。肠道屏障和肠道微生

物群连接成一个复杂的相互作用网络,并通过肠-肝轴

与肝脏关联。在健康条件下,这种相互作用是平衡

的,从而有助于维持机体稳态和健康。但在病理情况

下,肠道屏障功能障碍和微生物群生态失调可共同促

进肝脏疾病的发展。因此,维持肠道屏障完整性将是

一种减轻抗结核药物诱导的肝损伤的治疗策略。
1.3 胆汁酸与ATDILI

 

 胆汁酸由胆固醇经肝脏作

用合成,在肠道中又被重新吸收,这个过程称为胆汁

酸的肠-肝循环。胆汁酸可激活肝脏和胃肠道细胞中

的法尼醇X
 

受体(FXR)和细胞信号通路来调节脂质、
能量和葡萄糖代谢[24]。FXR也能调节胆汁酸稳态,
包括胆汁酸的合成、排泄和运输。胆汁酸水平异常可
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反映肝脏合成、分泌和代谢失衡,也是肝损伤的指标

之一。
有文献指出,抗结核药物扰乱了胆汁酸代谢途

径。利福平诱导的肝损伤、脂肪变性和胆汁淤积与
 

FXR
 

功能障碍和胆汁酸代谢改变有关[4]。一项对人

血浆进行纵向代谢学的研究表明,胆汁酸代谢均随着

ATDILI进展而上调,并进一步验证了胆汁酸在疾病

早期具有预测能力,并且在肝损伤发生时具有较好的

诊断能力,这些发现的证据表明,胆汁酸代谢在 AT-
DILI进展过程中起着至关重要的作用,胆汁酸的积累

与疾病进展有关[25]。在临床治疗中,抗结核药物导致

的胆汁淤积也会加重肝脏的损伤。FXR敲除小鼠在

利福平给药后出现肝内胆汁淤滞,导致更严重的肝损

伤[26]。胆汁酸的关键转运蛋白(BSEP)在胆汁酸从肝

脏输出到胆管中起重要作用,当转运体功能受损时,
胆汁酸的排泄减少,可能导致胆汁淤积,进而引发肝

细胞的炎症和损伤。抗结核药吡嗪酰胺通过抑制

FXR诱导胆汁淤积性肝损伤,导致胆汁酸合成和转运

功能障碍[4]。体外研究已经证明,异烟肼/利福平联

用会降低肝脏中BSEP的表达,导致胆汁淤积性肝损

伤,而盐肤子提取物能够显著上调BSEP的表达,调
节胆汁酸的转运,减少异烟肼/利福平诱导的肝损

伤[27]。综上,胆汁酸可作为抗结核药物引起的肝毒性

的生物标志物,而降低胆汁酸水平能够减轻抗结核药

物诱导肝损伤的程度,因此干预胆汁酸可能是预防

ATDH的方法之一。
2 基于肠-肝轴的ATDILI潜在治疗策略

2.1 益生菌干预 益生菌可以减轻抗结核药物引起

的肝损伤。干酪乳杆菌治疗降低了碱性磷酸酶、超氧

化物歧 化 酶、谷 胱 甘 肽、丙 二 醛 和 肿 瘤 坏 死 因 子
 

(TNF)-α
 

水平,减少脂多糖的释放,减少肝脏氧化应

激和炎症反应,以减少肝细胞坏死,最终减轻抗结核

药物诱导的肝损伤;此外干酪乳杆菌也具有调节肠道

微生物群的作用,能增加变形菌门和铁杆菌属的丰

度,并降低嗜双胞胎菌的丰度,从而减轻小鼠的肠道

和肝脏损伤[28]。在由异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和盐

酸乙胺丁醇联合用药诱导的小鼠肝损伤中,益生菌可

显著减轻抗结核药联用导致的小鼠AST、ALT、总胆

固醇、总胆红素水平的升高,增加小鼠肠道乳杆菌属

和拟杆菌属相对丰度,显著降低葡萄球菌属相对丰

度,并且随着治疗时间延长,小鼠肠道微生物群多样

性也显著增加,表明益生菌具有改善抗结核药联用致

小鼠肝损伤的作用[15]。其他文献指出,干酪乳杆菌可

能通过调节肠道微生物群和短链脂肪酸代谢来保护

抗结核药物诱导的肠道损伤[29]。清酒乳杆菌干预显

著降低了肝组织中 ALT和细胞死亡的水平,表明清

酒乳杆菌有可能通过减少抗结核药物治疗期间的肝

损伤而成为一种辅助疗法[30]。这些研究直接表明益

生菌干预可以有效减轻抗结核药物引起的肝损伤,这
是一种值得继续探索的治疗策略。
2.2 粪菌移植 粪菌移植是将粪便微生物从健康供

体转移到受体患者,起到改善微生物活性的作用。粪

菌移植的优势在于可以直接为受体提供不能人工培

养的细菌。抗结核药物治疗导致的肠道微生物群失

调可以改变小鼠对结核分枝杆菌的免疫反应,在接受

粪菌移植后,小鼠的免疫功能得到一定 程 度 的 恢

复[31]。文献指出,小鼠的粪便微生物群移植改善了异

烟肼诱导的肝损伤,双歧杆菌的丰度与转氨酶水平显

著相关,表明双歧杆菌等益生菌可能在异烟肼所致的

肝损伤中发挥重要作用[19]。在另一项动物研究中证

实,来自健康动物模型的粪菌移植能够通过调节肠道

微生物群,显著减轻半乳糖胺引起的肝损伤[32]。这些

研究为阐明通过粪菌移植以调节肠道微生物群来干

预ATDILI的潜在方法提供了新的证据,但是相应的

临床研究还较少,还需要进一步的研究验证。
2.3 天然药物治疗 天然药物在保护胃肠道和缓解

药物性肝损伤方面有着良好的应用前景。研究表明,
在甲硝唑诱导的大鼠肝损伤模型中,肠道屏障被破

坏,厚壁菌门/拟杆菌门比率增加,姜黄素可重新平衡

和恢复细菌比例和丰度来维持肠道微生物群落,从而

修复肠道黏膜屏障并抑制细菌易位,进而防止肠道屏

障破坏,减轻甲硝唑导致的肝损伤[33]。有文献指出,
岩藻多糖有助于修复酒精性肝病导致的肠道屏障损

伤,并调节肠道微生物群的失衡,表明岩藻多糖通过

调节肠-肝轴稳态来缓解酒精性肝损伤[34]。异甘草酸

镁可通过保护肠道屏障,重塑肠道微生物群组成并抑

制细菌易位到肝脏,从而减轻氨甲蝶呤诱导的肝损

伤[35]。中药甘双颗粒可通过再平衡肠道微生物群失

调,表现为改善肠道微生物群的多样性,降低厚壁菌

门与拟杆菌门的比例,调节各种细菌的相对丰度,最
终减轻四氯化碳诱导的肝纤维化[36]。以上研究表明,
天然药物中的某些成分可通过改善肠道微生物群稳

态、恢复肠道屏障来减轻肝损伤,这将为阐明通过天

然药物来干预ATDILI的潜在方法提供间接的证据,
但需要进一步的研究验证。
2.4 补充后生元 益生菌通过代谢活动产生的副产

物和代谢产物,包括蛋白质、脂质、短链脂肪酸、维生

素、细菌素等化合物,即后生元。后生元可通过调节

肠道微生物稳态,增强肠道屏障完整性和减少病原体

诱导的炎症等方式促进健康。在实验性结肠炎小鼠

模型中,后生元和益生菌在改善疾病表型方面具有相

似的能力,但与益生菌相比,后生元的安全性问题较

小,并且对宿主肠道微生物群的调节作用更强[37]。后

生元中的代谢产物如短链脂肪酸等可以促进肝脏能

量代谢,增强肠道屏障功能,减少肝脏中的毒素,减轻

肝脏的损伤[38]。复合后生元可以恢复肠道屏障完整

性,增加有益的肠道微生物,如厚壁菌门和拟杆菌门,
同时减少致病性变形菌门,从而增强胆汁酸代谢并激

活
 

FXR,导致促炎细胞因子减少,减少肝脏炎症,最终

小鼠酒精性肝损伤整体缓解[39]。植物乳杆菌衍生的

后生元显著增加了肠道微生物群的丰度,以发挥对急

性酒精性肝损伤的保护作用[40]。后生元的这些调节
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作用可能有助于缓解ATDILI,但需要进一步的验证。
2.5 调节胆汁酸代谢 胆汁酸是新生小鼠肠道微生

物群成熟的有效驱动因素[41],胆汁酸是决定微生物群

丰度、多样性和代谢活性的重要决定因素[42]。胆汁酸

在肝脏中产生,肠道微生物群将其转化为次级胆汁

酸,肠道中约95%的胆汁酸可以被重新吸收回肝脏,
并与新合成的胆汁酸一起进入新的肠-肝循环,当微生

物群稳态失衡时,可导致胆汁酸代谢发生显著变

化[43]。文献指出,肠道微生物群失调可能伴有胆汁酸

稳态改变,这表明肠道微生物群和胆汁酸之间具有双

向效应[44]。另一方面,肠道微生物群可以介导初级胆

汁酸向次级胆汁酸的代谢,次级胆汁酸通过肠-肝循环

再循环回肝脏[45],并且厚壁菌门具有产生次级胆汁酸

的能力[46],也就是说肠道微生物群可以通过调节胆汁

酸的产生来影响肝脏疾病过程。这是肠道微生物群

和胆汁酸之间相互作用的结果。抗结核治疗可改变

肠道微生物多样性和继发性胆汁酸表达,这需要进一

步探索肠道微生物群与胆汁酸之间的关系以及相互

作用,以 阐 明 通 过 调 节 胆 汁 酸 来 干 预 ATDILI的

过程。
3 小  结

  基于肠-肝轴的生理特点,通过分析肠道微生物

群、肠道屏障和胆汁酸与抗结核药物所致肝损伤之间

的相关性,包括抗结核药物改变了肠道微生物群的动

态平衡、破坏肠道屏障和影响胆汁酸分泌等,以期为

ATDILI的发生机制提供新的理论依据。并且基于以

上机制,文章总结了可通过益生菌干预、粪菌移植、天
然药物治疗、补充后生元以及调节胆汁酸代谢等治疗

手段来减轻抗结核药物所致肝损伤,为临床结核病患

者在抗结核治疗期间的肝损伤提供干预措施。综上

所述,肠-肝轴在ATDILI中起着至关重要的作用,靶
向肠-肝轴可能为抗结核药物所致肝损伤的治疗提供

一种新视角。
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