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INTRODUCTION 

Le surpoids, l’obésité et la consommation d’alcool sont les principales causes de maladies hépatiques dans les 
pays occidentaux. Les lésions hépatiques induites par ces facteurs nutritionnels sont retrouvées à différentes 
fréquences et à différents niveaux de sévérité dans la pratique hépatologique. Le microbiote intestinal est de 
plus en plus fréquemment envisagé comme un acteur potentiel dans la susceptibilité individuelle aux maladies 
hépatiques, en particulier celles liées à la consommation d’alcool. Il a fait l’objet de plusieurs études récentes 
qui ont cherché à identifier son action, son impact et les mécanismes par lesquels s’exerce son activité sur 
le métabolisme.[1-5] Plusieurs études ont permis de progresser dans la compréhension des mécanismes liés à 
la modulation du microbiote intestinal et ont mis en évidence le rôle majeur  des probiotiques et des prébio-
tiques dans cette modulation.[6,7] Ces données ont démontré la relation forte qui lie le microbiote intestinal et 
les maladies hépatiques et suggèrent que le microbiote intestinal pourrait être à la fois un nouveau marqueur 
diagnostique et une cible thérapeutique pour les maladies du foie.[8-10]

LES LÉSIONS HÉPATIQUES DANS LES MALADIES NUTRITIONNELLES DU FOIE 

Chez les personnes atteintes d’une maladie hépatique liée à leur alimentation, leur surpoids ou leur consom-
mation d’alcool, l’étendue des lésions recouvre la « simple » stéatose [stéatose hépatique non alcoolique 
(SHNA)], l’hépatite, la fibrose hépatique, la cirrhose, et le carcinome hépatocellulaire. La SHNA est le stade 
auquel s’arrête la stéatopathie métabolique chez 80% des patients ; cette pathologie est réversible. En revanche, 
chez 20% des patients,  la maladie évolue vers les stades plus sévères. 

MICROBIOTE ET STÉATOSE : LES DIFFÉRENTES IMPLICATIONS DU MICROBIOTE 
INTESTINAL DANS LA MALADIE HÉPATIQUE

Parmi les personnes ayant une consommation excessive d’alcool, certaines se portent mieux que d’autres. 
En effet, tandis que certains patients souffrent d’une maladie hépatique grave liée à leur surconsommation 
d’alcool, d’autres en ayant une consommation plus élevée sont en meilleure santé. Il apparaît donc 
qu’indépendamment de la quantité d’alcool consommée, certains consommateurs excessifs seront atteints 
d’une maladie alcoolique du foie (MAF) tandis que d’autres ne le seront pas, suggérant  la présence de 
cofacteurs importants dans la genèse de la MAF ; l’un d’eux est le microbiote intestinal.[11] 

La stéatose est une accumulation de triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes. Dans une expérience 
réalisée sur des modèles murins issus de la même animalerie et avec un même patrimoine génétique, on a  
observé qu’une même alimentation n’entraînait pas de prise de poids chez certaines souris alors que d’autres 
grossissaient considérablement. Parmi ces dernières, plusieurs  souris ne montraient pas de résistance à 
l’insuline tandis que d’autres présentaient une résistance à l’insuline et un syndrome inflammatoire.[12] Afin de 
préciser le rôle du microbiote dans cette différence, les selles de ces souris étaient implantées chez des souris 
axéniques auxquelles était par la suite donné un régime riche en graisses. Il était alors observé que le phénotype 
se transférait aux souris axéniques : celles ayant reçu le microbiote intestinal des souris qui avaient développé 
un diabète et une résistance à l’insuline développaient une résistance à l’insuline ainsi qu’une stéatose.  
Ce constat montre le rôle causal du microbiote intestinal dans la stéatopathie métabolique (Figure 1).[12]
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Figure 1. Dérégulation des gènes hépatiques impliqués dans le métabolisme lipidique[12]

MICROBIOTE ET INFLAMMATION DANS LA MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE

Un phénotype particulier de la MAF est  l’hépatite alcoolique aiguë sévère que l’on retrouve chez 5% des 
patients consommant de l’alcool. Ce type d’hépatite grave, qui induit un risque vital à court terme (même 
en cas d’arrêt de l’alcool), est une maladie inflammatoire qui se traite par la cortisone,  permettant ainsi 
d’améliorer la survie.

Production d’éthanol par le microbiote

Chez le sujet en surpoids, de l’éthanol est produit par le microbiote intestinal. Cet éthanol passe ensuite du tube 
digestif à la veine porte et activera les cellules de Kupffer. Il provoque ainsi un phénotype proinflammatoire 
au niveau du foie et contribue à la genèse d’une SHNA liée à l’obésité. Une étude de Cope et al[13] a montré 
que dans ce contexte, les antibiotiques diminuaient la production d’éthanol au niveau du tube digestif en 
cas de régime enrichi en hydrates de carbone. Une étude récente a été réalisée chez le patient obèse pour 
identifier la relation (via le microbiote intestinal) entre l’alcool endogène et la SHNA.[14] Les auteurs concluent 
que la surproduction de bactéries productrices d’éthanol dans le microbiote, la concentration plus élevée 
d’éthanol dans le sang des patients atteints de SHNA et le rôle bien établi du métabolisme de l’alcool dans le 
stress oxydatif (induisant l’inflammation du foie)  évoquent une production d’alcool par le microbiote dans la 
pathogenèse de la SHNA.[14] 

Une étude de Ciocan et al[15] menée dans l’hépatite alcoolique sévère met en évidence une dysbiose spécifique. 
Pour les auteurs, cette dysbiose est liée à une augmentation d’actinobactéries, gammaprotéobactéries et 
bacilli chez les patients atteints, et inversement, ils observent une augmentation de bacteroidetes et d’alpha et 
deltaprotéobactéries chez les patients sans hépatite alcoolique. 

Transplantations de microbiotes dans des modèles murins

Pour déterminer si la dysbiose observée chez les patients atteints d’hépatite alcoolique aiguë sévère entraînait 
une susceptibilité aux lésions hépatiques induites par l’alcool ou si elle n’était qu’une conséquence de cette 
maladie, les microbiotes de patients consommant de l’alcool et  développant ou non une MAF ont été transférés 
à des souris axéniques. Les auteurs ont ainsi pu observer : 1/ que la susceptibilité à développer une MAF 
était transmissible via le microbiote intestinal, et 2/ que la transplantation du microbiote d’une personne 
consommant de l’alcool sans développer de maladie hépatique n’induisait pas de maladie alcoolique chez la 
souris receveuse et améliorait son phénotype hépatique.[16] La sensibilité individuelle à l’alcool dépend donc 
du microbiote intestinal dont on a vérifié le rôle causal dans la MAF. 

Le mécanisme correspondant peut être appréhendé par une analyse métabolomique. Llopis et al[16] ont poursuivi 
leur expérience en analysant le profil métabolique fécal de deux groupes de souris (avec et sans maladie 
hépatique) et ont observé un profil métabolomique spécifique dans les deux groupes. L’un des métabolites les 
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plus discriminants entre eux s’avérait être l’UDCA (ursodeoxycholic acid), un acide biliaire anti-inflammatoire, 
postbiotique, dont la concentration était augmentée  chez la souris sans MAF.

Un examen plus approfondi du métabolisme des acides biliaires était réalisé sur des souris invalidées pour 
un des récepteurs aux acides biliaires déficient, le TGR5.[17] La souris déficiente en TGR5 développait une 
maladie hépatique plus grave sous éthanol et montrait une dysbiose spécifique. Quand cette dysbiose des 
souris déficientes en TGR5 était transférée à des souris non déficientes en TGR5, l’administration d’éthanol aux 
souris receveuses entraînait une maladie plus sévère quand elles avaient une dysbiose, montrant l’implication 
du métabolisme des acides biliaires et leur rôle majeur dans l’immunité, ainsi que dans les maladies et 
l’inflammation hépatiques.

Inégalité des souris face à la toxicité hépatique de l’alcool 

Dans l’objectif de déterminer le comportement métabolique de la souris face à l’alcool, un modèle murin 
de consommation d’alcool a été élaboré avec des souris de deux animaleries différentes recevant des doses 
croissantes d’alcool (jusqu’à 5%).[18] Les auteurs de cette expérience rapportent que les souris de l’animalerie 
A ne développaient pas de lésion hépatique contrairement aux souris de l’animalerie B qui développaient une 
forte stéatose ainsi qu’une inflammation ; les lésions hépatiques étaient associées à une baisse de bacteroides.[18] 

Transfert fécal et traitement à la pectine 

Afin de savoir si le fait de maintenir les bacteroides à un niveau élevé pouvait prévenir les lésions hépatiques, 
les traitements suivants étaient ajoutés au régime d’alcoolisation des souris B pour maintenir un taux élevé de 
bacteroides :
1/  une fécalothérapie consistant en une transplantation du microbiote des souris A sans lésions hépatiques et 

dont les fèces contenaient un taux de bacteroides  élevé,
2/  un ajout de pectine au régime, un prébiotique qui favorise la croissance des bacteroides. 

Ces deux traitements ont  augmenté effectivement les taux de bacteroides. Il était alors vérifié que le maintien de 
taux élevés de bacteroides permettait d’éviter la stéatose et les lésions hépatiques. Une diminution de la quantité 
des triglycérides et une baisse des ALAT (alanine aminotransférases) étaient observées. Cette expérience a 
montré que le maintien des bacteroides à un niveau élevé peut limiter le phénotype proinflammatoire lié à 
l’alcool et prévenir l’apparition des lésions hépatiques.[18] 

LES MÉCANISMES 

Le transfert de microbiote et l’administration de pectine induisent une modification du phénotype du mucus. 
Ils agissent sur l’épithélium intestinal grâce à l’augmentation du nombre de cellules caliciformes au niveau du 
tube digestif et un taux élevé de peptides antibactériens, améliorant ainsi la couche de mucus.[18] 

Impact de l’Akkermansia sur la couche de mucus 

Une étude de Grander et al[19] a montré que l’exposition à l’éthanol réduit la quantité d’Akkermansia muciniphila 
dans l’intestin tant chez la souris que chez l’Homme. Ce niveau peut toutefois être rétabli dans la MAF 
expérimentale par une supplémentation orale. En effet, Akkermansia muciniphila préserve l’intégrité de la 
barrière intestinale grâce à une augmentation de la couche de mucus protectrice. Il en résulte une amélioration 
des lésions hépatiques, suggérant que les patients atteints de MAF pourraient bénéficier d’une supplémentation 
en Akkermansia muciniphila.
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MICROBIOTE ET FIBROSE HÉPATIQUE 

Microbiote sanguin et fibrose dans la SHNA 

Une étude a cherché à observer la relation entre le microbiote sanguin et la fibrose hépatique dans des cohortes 
européennes de patients souffrant d’obésité sévère. Cette étude a permis de vérifier le rôle potentiel de la 
translocation bactérienne dans les maladies hépatiques et l’obésité. Le séquençage 16S a mis en évidence 
des différences spécifiques dans la proportion de plusieurs taxons bactériens sanguins et fécaux corrélés 
avec la présence de fibrose hépatique, définissant ainsi une signature spécifique de la maladie hépatique. 
Des modifications du microbiote sanguin apparaissent donc associées à la fibrose hépatique chez les patients 
obèses.[20]

Microbiote sanguin et fibrose dans la MAF 

En phénotypant le microbiote circulant, on peut identifier les patients ayant une maladie hépatique fibrosante 
liée au surpoids par rapport à ceux n’ayant pas de fibrose. Ceci a été également suggéré chez des patients ayant 
une MAF : il existe un phénotype différent du microbiome circulant en fonction de la sévérité de la MAF.[21-23]

MICROBIOTE, CIRRHOSE ET HÉPATITE

Perspectives cliniques : cirrhosis dysbiosis ratio

Le microbiome intestinal est altéré dans la cirrhose. Cependant, son évolution au cours de la maladie n’est que 
partiellement comprise. Un travail a étudié les modifications du microbiome en fonction de la gravité de la 
cirrhose, de sa stabilité dans le temps et de ses altérations longitudinales avec décompensation.[24] Les résultats 
montrent des changements progressifs dans le microbiome intestinal, qui accompagnent la cirrhose et qui 
s’aggravent dans le cadre de la décompensation. Le cirrhosis dysbiosis ratio peut être un indice quantitatif qui 
a une utilité dans l’appréciation des altérations du microbiome accompagnant la progression de la cirrhose.[24]

Cholangite biliaire primitive

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une cholangiopathie chronique, idiopathique et fibro-inflammatoire. 
Le rôle du microbiote dans la physiopathologie de la CBP est mal connu. Une étude sur modèles de souris 
axéniques a montré que l’absence de bactéries induisait une exacerbation des  lésions biliaires et une sénescence 
accrue des cholangiocytes, signe caractéristique potentiel de la maladie biliaire progressive.[25] L’UDCA, un 
acide biliaire secondaire absent chez la souris axénique, améliore les cholangiocytes. Ces résultats montrent 
l’importance du microbiote et de ses métabolites dans la protection contre les lésions biliaires. Ils permettent 
d’évoquer des pistes pour des études ultérieures sur les biomarqueurs et pour des interventions thérapeutiques 
dans la cholangite biliaire primitive.[25]

Transfert fécal et hépatite B

Une étude pilote a montré que le transfert de microbiote chez des patients atteints d’une hépatite chronique B, 
ne répondant pas correctement aux traitements antiviraux, pouvait modifier l’immunité et améliorer la réponse 
au traitement antiviral.[26]

MICROBIOTE INTESTINAL ET CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE

Preuves indirectes

La translocation accrue des bactéries intestinales est une caractéristique de l’hépatite chronique et contribue 
à l’inflammation et à la fibrose hépatique. Dapito et al[27] ont testé dans des modèles murins l’hypothèse selon 
laquelle le microbiote intestinal et les récepteurs de type Toll (TLRs) jouent un rôle dans la carcinogenèse 
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hépatique. Les résultats de l’étude montrent que le lipopolysaccharide (LPS) et son récepteur, le TLR4, 
favorisent le carcinome hépatocellulaire. Ils montrent également que le déficit en TLR4 protège de cette 
maladie comme le font les antibiotiques dans les derniers stades de la cancérogenèse. Cela sous-entend que 
le microbiote intestinal et les TLR4 représentent des cibles thérapeutiques pour le carcinome hépatocellulaire 
dans les maladies hépatiques.[27]

Expression des TLR 3, 4 et 9 et survie dans le carcinome hépatocellulaire

Les TLRs présentent un intérêt majeur dans la recherche sur le cancer en raison de leur rôle dans plusieurs 
processus biologiques : réponses immunitaires innées, induction de réponses immunitaires adaptatives, 
régulation de l’inflammation, guérison et  cancérogenèse. Une étude conduite pour évaluer l’expression et 
la pertinence clinique des TLR3, 4 et 9 dans le carcinome hépatocellulaire montre une association entre 
l’expression des TLR3, TLR4 et TLR9, l’agressivité de la tumeur et un pronostic sombre dans cette maladie.[28]

Acides biliaires, microbiome et carcinome hépatocellulaire

Le microbiote intestinal serait impliqué dans le développement du cancer du foie via le métabolisme des acides 
biliaires qui module l’immunité au niveau hépatique. 

CONCLUSION

L’ensemble de ces travaux confirment, dans des modèles expérimentaux comme chez l’homme, l’existence 
d’une relation forte entre le microbiote intestinal et les pathologies hépatiques, en particulier dans celles 
qui sont liées à la consommation d’alcool. Les mécanismes de son activité sur le métabolisme comme ceux 
impliqués dans sa modulation sont aujourd’hui mieux appréhendés et suggèrent que le microbiote intestinal 
pourrait être une cible thérapeutique dans les maladies du foie.
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