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　 　 【摘要】 　 肠道和肝之间通过肠⁃肝轴紧密相连，肠道疾病可以影响肝功能，肝疾病也可以诱发肠道菌群和功

能的改变。 无菌动物是一种身体所有部位都没有任何活的细菌、真菌、病毒及寄生虫的动物，无菌动物的出现为研

究微生物与宿主之间的相互作用提供了有力的实验工具。 同时，由于无菌动物缺乏正常肠道菌群的特点，它在肠⁃
肝轴的研究中也起到了极大的推进作用。 本文将对无菌动物在肠⁃肝轴中的应用前景做简要综述。
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　 　 无菌动物是指身体任何部位及生活环境中均检

测不出任何活的细菌、真菌、病毒及寄生虫的动物。
通常情况下，哺乳动物在母体的子宫内时处于完全

的无菌状态。 构建无菌动物可通过将临产动物的子

宫取出后转移到无菌手术隔离器中，然后在隔离器

内将子宫剖开，从而获得完全无菌的新生动物。 接

下来将此无菌新生动物在无菌隔离包中给予无菌饲

料和水饲养，待其成年后在无菌环境内繁殖后代，从
而建立无菌动物［１ － ４］。 无菌动物已经成为了一种重

要的科研工具，它不仅在肠道菌群的研究中发挥了

举足轻重的作用，而且在免疫及代谢的研究中也发

挥着关键作用［１， ５， ６］。
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肠道和肝脏之间关系密切，“肠⁃肝轴”的概念在

１９９８ 年由马歇尔提出，肝脏疾病与肠道粘膜屏障及

肠道菌群的关系日益受到关注。 肠道和肝脏有着相

同的胚胎起源，因此他们有着非常密切的解剖和功

能关系［７］。 肝脏的血流供应 ７０％ 左右是来自于门

静脉，而门静脉的血液主要是来自于肠系膜上及肠

系膜下静脉，这组静脉血管中含有来自于消化道的

各种微生物的代谢产物及其他消化道代谢物［８］。
肠道屏障的改变会增加肠腔内的细菌和毒素等物质

进入肠系膜静脉，然后这些物质可随血流到达肝脏，
从而影响肝脏的功能。 另一方面，肝脏的功能的变

化对肠道内稳态也会造成很大影响，比如肝硬化患

者和正常人相比肠道菌群会发生巨大改变［９］，小鼠

发生急性肝脏损伤时肠道的通透性也会发生巨大的

改变［１０］。
无菌动物的肠道没有微生物，它的出现为肠⁃肝

轴的研究提供了新方法开辟了新思路。 无菌鼠的出

现方便了研究正常肠道菌群对维持机体功能发挥的

作用，结合菌群移植等技术为探究各类不同肠道菌

群对机体各类正常功能的维持和各类疾病的发展提

供了可能。 无菌鼠在肠⁃肝轴研究中有得天独厚的

优势，我们课题组应用无菌小鼠研究了急性肝损伤，
发现无菌小鼠对刀豆蛋白诱导的急性肝脏损伤不敏

感，这一现象和无菌小鼠肠道缺乏活化肝脏自然杀

伤性 Ｔ 细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ，ＮＫＴ）的糖脂质抗原相

关［１０］。 近些年应用无菌动物研究肠⁃肝轴的报道越

来越多［１１ － １４］，本文就无菌动物在肠⁃肝轴研究中的

应用前景作简要综述。

１　 无菌动物

越来越多的研究证实，肠道微生物在正常生理

功能的维持和疾病的发生发展中起重要作用，比如

肠道微生物可以调节骨密度，影响大脑的发育和人

的行为，影响心血管系统及调节肝脏功能［１５ － １８］。 无

菌动物的出现为微生物与宿主之间相互作用的研究

提供了有力的实验工具，特别是对肝脏与肠道微生

态之间相互作用的研究起到了极大推进作用。
１ １　 无菌动物的建立

无菌动物的概念最早在 １８８５ 年由巴斯德提出，
在 １８９５ 年世界上第一批无菌动物（无菌猪）诞生在

柏林大学，当时这些猪只存活了 １３ ｄ。 由于技术及

条件的限制，无菌动物发展的道路非常坎坷，直至

１９４０ 年科学家们才成功构建出了第一批无菌大鼠，

到 １９５９ 年才成功培育出第一批无菌小鼠［３， １９， ２０］。
发展初期，无菌动物是在无菌不锈钢铁笼中培育的，
随着技术的进步渐渐的开发出了更加灵活轻便的塑

料无菌笼。 无菌动物培育装置为动物提供一个与外

界隔绝的无菌生活环境，所需物品都是经过完全消

毒灭菌后再通过无菌屏障传送到无菌培育装置中。
建立一个新品系无菌动物需要较长时间，以建无菌

小鼠品系为例，首先通过无菌剖宫产技术将胎儿从

普通小鼠母体中取出来，转运到无菌培育装置中以

后用其他无菌母鼠代乳，给鼠食用灭菌的食物和水。
而且，通过剖宫产技术得到的第一代无菌小鼠不宜

用于实验，它们可能含有从非无菌小鼠母体中获得

病毒或细菌［３］。 在无菌小鼠的培育过程中，需使用

粪便样本培养基 １６Ｓ ＰＣＲ 检测技术实时检测小鼠

是否被污染［２１］。
１ ２　 无菌动物的特征

和普通动物相比，无菌动物除了无菌以外，在营

养、代谢、身体结构及免疫方面都有自己的特点。 下

面以无菌小鼠为例，对这些特点进行简要举例。 和

普通小鼠不同，无菌小鼠需要在食物中额外添加维

生素 Ｋ 和 Ｂ 才能保持健康，无菌小鼠的体脂比更

低，且无菌鼠的基础代谢率较低［３］。 在身体结构方

面，相比普通小鼠，无菌鼠的肝脏体积和肠道总质量

更小，无菌鼠的肠道固有层和结肠壁更薄，更为突出

的是无菌鼠有巨大的盲肠［３］。 此外，无菌鼠和普通

鼠的免疫系统也存在一定差异，无菌鼠更容易诱发

感染［３］。
１ ３　 国内外无菌动物培育的现状

近些年，随着各种疾病和菌群关系的研究需求

拉动，国内外对无菌动物的培育越来越重视，全球各

国对无菌平台的建设迅速增长，欧洲以小鼠变异库

为核心建设了欧洲悉生动物资源体系，美国以悉生

动物资源中心为核心构建了国家级的悉生动物平

台。 在国内，第三军医大学无菌动物课题组突破了

无菌小鼠培育的关键技术，在国内建立了最具影响

力的无菌动物平台，培育了 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ、ＢＡＬＢ ／ ｃ、
ＤＢＡ 及 ＫＭ 小鼠等无菌鼠品系［１］；此外，浙江大学

传染病诊治国家重点实验室建立了无菌大鼠品系，
为肠道微生态的研究提供了有力工具［２２］。

２　 肠⁃肝轴

肠道和肝脏之间有着非常密切的解剖和功能关

系，肝脏疾病可以引起肠道功能紊乱，而且肠道疾病

２７６
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也会带来肝脏功能的损伤。
２ １　 肝脏疾病诱发肠道功能紊乱

肝脏疾病患者通常合并恶心、呕吐及腹泻等胃

肠道症状，这些症状的出现与肝脏疾病可诱发肠道

功能紊乱相关。 肝脏功能紊乱时可能降低肠道的蠕

动，促进肠道细菌生长，诱发细菌异位及导致肠道血

流循环障碍等。 在肝硬化的病人中，有研究提示肝

硬化会降低肠道的蠕动［２３， ２４］，然而肠道活动能力受

阻的程度和肝功能的 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级不呈正相

关［２４］。 小鼠门脉高压模型研究提示，肠蠕动受阻和

升高的门脉压力阻碍了肠道的肌电活动相关［２５］。
肠道蠕动能力受阻会进一步诱发其他肠道功能紊乱

发生，肠腔内细菌可能因此而过分生长。 有研究指

出，２０％ ～ ７５％ 的慢性肝病患者会出现肠道细菌异

常增长，该现象的发生率和肝脏疾病的严重程度有

一定相关性［２６］。 肝病患者肠道细菌的异常增长可

能和患者的胃酸分泌减少、肠腔 ＩｇＡ 缺乏，营养失调

及肠蠕动异常相关。 肠道细菌异常增长可诱发维生

素 Ｂ１２、碳水化合物、脂肪和蛋白质的吸收异常，可
增加肝脏细菌毒素的积聚，导致肝脏胆汁酸的异常

分泌，从而进一步的加重肝脏损伤［２７， ２８］。 此外，严
重肝脏疾病引起的门脉高压可进一步的导致肠道淤

血，从而影响肠道微生态平衡及营养物质的吸收。
总之，由于肝脏与肠道的解剖及功能的紧密关系，肝
脏疾病会间接的导致肠道功能的紊乱。
２ ２　 肠道疾病合并肝脏损伤

肠道和肝脏解剖关系密切，门静脉提供肝脏

７０％左右的血流，且门静脉血主要来源于肠系膜静

脉，肠道中微生物的代谢物、肠道分泌物及消化产物

可以通过门脉到达肝脏，进而调节肝脏功能。 炎症

性肠病（ＩＢＤ）是一种特发性肠道炎症性疾病，包括

溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）。 ＩＢＤ 通常合

并肝脏及胆道疾病，比如 ＣＤ 患者常常合并肝肉芽

肿［２９］，大约 ４０％ ～５０％的 ＩＢＤ 患者合并脂肪肝，一
些出现瘘管及肛周病变的 ＣＤ 患者可合并肝淀粉样

变性［３０］。 肠道肿瘤的发病率越来越高，特别是结肠

及直肠肿瘤给人类健康造成极大的威胁，由于肝脏

和肠道密切的解剖关系，很多肠道肿瘤首发转移到

肝脏。 根据文献报道，肠道感染也会影响到肝脏，比
如某些细菌引起的感染性腹泻导致进入肝脏的内毒

素增加，进而引起明显的肝功能异常［３１］。 总之，肠
道和肝脏之间可以通过肠⁃肝轴相互影响，肠⁃肝轴

在肠道及肝脏疾病的发生机制中起重要作用。

３　 无菌动物在肠⁃肝轴研究中的应用

近些年，关于肠⁃肝轴的研究越来越多，无菌动

物成为研究肠⁃肝轴的有力工具，无菌动物可为研究

单一细菌或者部分肠道微生物与宿主的相互作用提

供简单模型。 下面我们将对无菌鼠在肝脏及肠道相

关疾病研究中的应用做简要总结。
３ １　 肠道菌群影响肝脏的损伤和修复

肝脏有丰富的血流供应，很多因素可以诱发肝

脏损伤，但是肝脏又具有极强的自我修复能力。 无

菌动物在研究肠道菌群对肝脏损伤及修复的影响及

机制中有很大的优势，这方面的研究也越来越多。
早在 １９９０ 年，有研究发现部分肝切除的无菌小鼠肝

脏修复速度要明显比正常小鼠慢，肠道细菌来源的

脂多糖（ＬＰＳ）可以促进肝脏的修复［３２］。 近些年的

另外一项研究发现，和普通小鼠相比，酒精过量摄入

可以在无菌小鼠诱发更加严重的肝脏损伤，并且酒

精可以在无菌小鼠的肝脏中诱发更加明显的肝脂肪

变性，这些现象可能和无菌小鼠缺乏肠道菌群影响

酒精代谢有关［３３］。 此外，我们课题组最近的研究发

现无菌小鼠对刀豆蛋白诱导的急性肝脏损伤不敏

感，这一现象和无菌小鼠肠道缺乏活化 ＮＫＴ 的糖脂

质抗原密切相关［１０］。 这些应用无菌小鼠研究肝⁃肠
轴的文献显示，肠道菌群在肝脏的损伤和修复中发

挥关键作用。
３ ２　 肠道菌群影响肝脏代谢

肝脏是体内以代谢为主要功能的器官，许多药

物的代谢都要经过肝脏，研究发现无菌动物肝脏中

药物代谢酶的表达谱与普通动物有很大差异，且对

无菌动物的肠道菌群进行重构可以间接的改变肝脏

药物代谢酶的表达谱［１１， １３， ３４， ３５］。 和普通小鼠相比，
无菌小鼠肝脏中的细胞色素氧化酶（Ｃｙｐ１ａ２）基因

的表达水平增加了 ５１％ ，过氧化物酶体增殖物激活

受体 α（ＰＰＡＲα）的表达水平增加了 ２０２％ ［３４］。 然

而，无菌小鼠肝脏中也有一些药物代谢基因如

Ｃｙｐ２ｂ１０、Ｃｙｐ３ａ１１ 的表达水平却显著低于普通小

鼠［３４］。 此外，有研究发现，在无菌小鼠的饮水中加

入 ８ 种活菌（包括 ３ 种双岐菌、４ 种乳酸菌和 １ 种链

球菌）喂养一段时间后，ＵＤＰ⁃葡糖醛酸转移酶 １ａ９
和 ２ａ３ 的表达水平显著降低［１３］。 这些数据表明，肠
道细菌对肝脏各类药物代谢酶的表达起重要的调节

作用，肠道菌群是肝脏药物代谢能力的一种重要调

控因素。

３７６
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在无菌动物的研究中，不但发现肠道菌群对肝

脏的损伤、修复及代谢起重要调节作用，也有研究发

现肠道菌群对肝脏的分泌功能及肝脏肿瘤生成过程

起调节作用［１４， ３６］。 这些数据说明，无菌鼠在研究肠

道细菌对肝脏代谢的作用方面有很大的应用前景。
３ ３　 无菌动物在肠道研究中的应用

此外，无菌动物在肠道疾病的研究中也有非常

大的应用价值。 有研究报道，相比普通小鼠，无菌小

鼠有很强的抗肠道细菌 ＩｇＡ 反应，但是缓慢的给无

菌小鼠肠道定植肠道细菌可以逐渐的减弱这种 ＩｇＡ
免疫反应［３７］。 也有研究报道，在无菌小鼠中，一些

非致病细菌会调节结肠上皮细胞中基因的表达［３８］。
此外，无菌小鼠目前也被用于肠道炎症及肠道肿瘤

的研究［３９］。 总之，无菌动物的出现对肠⁃肝轴的研

究起了很大的推动作用，无菌动物逐渐被使用到各

种肝脏及肠道相关疾病的研究中。

４　 总结

肠道和肝脏之间关系密切，肠道菌群、肠道分泌

物及肠道消化产物可以通过肠⁃肝轴的作用调节肝

脏的功能及疾病的发生，肝脏也可以通过肠⁃肝轴的

作用影响肠道。 肠⁃肝轴的研究越来越受到关注，无
菌动物逐渐成为了研究肠⁃肝轴的热门实验工具。
目前的一些研究发现无菌动物在肝脏损伤、修复及

代谢，还有肠道的免疫、炎症及肿瘤等研究中有很高

的利用价值。 由于无菌动物得天独厚的优势，相信

它在肠⁃肝轴研究中有非常广阔的应用前景。
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２０７ － ２１３．
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