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Abstract
With the increase in the morbidity of non-

■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)目前已
经成为危害人类
健康的第一大慢
性肝病 ,  但疗效
显著的临床治疗
手 段 依 旧 缺 乏 . 
益生菌作为人体
肠道正常菌群重
要组成部分 ,  对
维持肠道菌群平
衡 起 重 要 作 用 . 
近年来的研究发
现, NAFLD以及
多种代谢性疾病
与肠道菌群失调
相关 ,  调节肠道
菌群平衡对许多
疾病的治疗有重
要意义.

alcoholic fatty liver disease (NAFLD), it 
has become a global public health problem. 
More and more studies have found that gut 
microbiota is closely related with NAFLD. This 
paper summarizes the relationship between gut 
microbiota and the pathogenesis of NAFLD, 
with an aim to propose some new ideas for the 
prevention and treatment of NAFLD. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fat ty 
liver disease, NAFLD)患病率上升, 已经成为
困扰全球的公共卫生问题. 越来越多的研究
发现, 肠道菌群和NAFLD关系密切. 本文综
述了肠道菌群与NAFLD发病机制的关系, 并
为NAFLD的防治提供了新思路. 
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核 心 提 要 :  目前认为非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)与肠道菌

群密切相关. 肠道菌群失调通过干扰能量代谢、

破坏肠道屏障、增加肠源性毒性物质吸收、激

活免疫炎症等方式参与NAFLD发生发展. 
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■研发前沿
N A F L D 的 治 疗
困难与其复杂发
病机制未明确相
关 ,  菌群失调是
近 年 热 门 课 题 . 
益生菌制剂早已
经 应 用 于 临 床 , 
但是毕竟还处于
“辅助治疗”地
位 .  并且肠道菌
群种类较多 ,  再
者不同患者病情
不同 ,  如何针对
性地对不同的患
者实现个性化给
药方案还需要继
续进行研究 ,  包
括应用单一菌株
还是多种菌株联
合 ,  应用活菌还
是 死 菌 等 问 题 . 
这些问题需要更
多的研究提供依
证据.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指以肝细胞脂肪变性为

特征的疾病, 包括单纯性脂肪肝(steatosis, 又
称NAFL)、脂肪性肝炎(nonalcoholic fat ty 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化以及最终的肝

细胞癌. 范建高等在中国上海做了基于社区的

流行病调查, 研究发现20.82%的成年人患有脂

肪肝, 对年龄和性别进行了调整后, 发病率为

17.29%. NAFLD在中国将超过病毒性肝炎, 成
为第一大常见的肝病[1]. 目前肥胖、胰岛素抵

抗、2型糖尿病、高脂血症被认为是NAFLD
发生发展的危险因素, 但确切机制尚不清楚[2]. 
随着研究的积累, 肠道菌群在脂肪肝的发生发

展中的作用逐渐明确[3], 本综述对肠道菌群与

NAFLD发生发展的关系进行总结, 以探索新

的治疗靶点. 

1  肠道菌群结构与功能

人体肠道里面存在大量微生物, 种类包括细

菌、古菌、真菌、病毒等, 其中细菌占据绝对

多数, 占肠道微生物总量的90%, 约为1500种, 
其数量比人自身细胞多10倍以上. 其编码基因

的总量是人类自身基因编码数目的150倍[4]. 以
前认为肠道菌群的功能仅仅与营养消化有关. 
随着研究的深入, 不断的发现其与免疫, 代谢

性疾病等关系密切. 肠道菌群的生物学功能目

前被广泛认为有3个方面: (1)维持肠道的正常

结构和生理功能; (2)拮抗病原微生物的定植、

感染功能; (3)刺激, 调控人体的免疫功能[5]. 

2  肠-肝轴

肠道与肝脏, 共同起源于胚胎前肠, 在解剖关

系上看, 肠道与肝脏通过门静脉系统相互联

系, 消化道的代谢产物和肠道微生物产物经吸

收后, 经肠系膜上静脉及肠系膜下静脉流入门

静脉. 而肝脏的血液供应70%来自门静脉[6]. 其
相互作用被称为“肠-肝轴”, 也称肠肝循环. 
肠道屏障功能和肝脏解毒作用对于机体的内

环境稳定至关重要. 肠道菌群作为肠-肝轴重

要组成部分, 其在NAFLD的发生发展中扮演

着重要的角色. 

3  肠道菌群影响NAFLD机制

3.1 肥胖 肥胖是因为过多的能量转化脂肪所

致, 与环境、生活方式、饮食、遗传等因素密

不可分. Liu等[7]研究认为, 肥胖(尤其腹型肥胖)
是NAFLD最重要的危险因素. 顾伟根等[8]按照

随机分层整群抽样方法对2300例成年人进行

调查. 发现肥胖人群NAFLD的患病率为68.1%, 
明显高于超重人群(27.6%)和正常体质量人群

(6.1%). 而肠道菌群与肥胖密切相关, Bäckhed
等[9]发现, 常规饲养的青年小鼠比肠道无菌小

鼠消耗较少的食物, 但常规饲养的正常小鼠比

肠道无菌小鼠高出40%的身体脂肪含量. 然而

将正常小鼠的菌群移植到肠道无菌小鼠体内, 
在2 wk内没有增加任何食物消耗和明显能量

消耗差异的同时, 肠道无菌小鼠增加了60%的

身体脂肪. 首次表明肥胖可能与肠道菌群有关. 
在近年来开展的粪菌移植研究[10]中显示, 肥胖

患者接受来自瘦人的肠道粪菌移植6 wk后, 其
胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)得到了显著改

善. 进一步证明了肠道菌群与肥胖之间具有直

接因果关系. 2013年Nature杂志发表的研究[11]

显示, 肥胖人群与非肥胖人群肠道菌群组成存

在差异, 这种差异不仅仅体现在细菌种类的多

少, 也包括数量的多少. 从某种层面上来说, 如
何改变肠道菌群组成模式, 对于肥胖控制以及

NAFLD的防治具有重要意义. 
3.2 IR IR是指胰岛素作用的靶器官对胰岛素作

用的敏感性下降. 近年来的研究揭示IR是肥胖

有害健康的一个关键的始发因素, 也是代谢综

合征的重要环节. IR导致肝脏脂肪积累及启动

肝细胞的炎症反应. 是NAFLD的病理生理学

基础之一[12]. 近年来, 不断有研究发现NAFLD
与小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)存在一定关联. SIBO导致肠

道菌群发生改变, 并且可以改变肠道黏膜通透

性, 导致细菌和代谢产物异位[13]. 导致血中脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)水平升高, 促进

炎症细胞因子的产生, 进而引发慢性低度炎症, 
进一步引起IR[14]. 这说明, SIBO可以影响脂肪

储存、能量代谢和促进胰岛素抵抗, 从而参与

NASH的发病过程. 
3.3 LPS和Toll样受体信号通路 LPS, 也称内毒

素, 是革兰氏阴性菌细胞壁的组成成分之一. 
而肠源性LPS可引起体内免疫系统的激活和炎

■相关报道
随着国际“联合
人 类 微 生 物 组
计 划 ” 、 欧 洲
“肠道微生物组
计 划 ” 和 美 国
“人类微生物组
计划”的相继实
施 ,  肠道菌群与
疾病的关系开始
被广泛探索 ,  肠
道 菌 群 与 代 谢
性 疾 病 、 包 括
NAFLD的关系得
到了最为广泛和
深入的探索 .  研
究的深入、技术
和方法的更新必
将对阐明肠道菌
群与NAFLD进展
的关系提供莫大
的帮助 ,  进而为
NAFLD的诊断与
治疗提供新的思
路和靶点.
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症因子的释放, 这将导致肝脏氧化应激反应. 
并造成肝细胞坏死与凋亡[15]. 有研究[16]发现饱

和脂肪可以通过改变肠道菌群, 增加LPS的产

生, 从而促进NASH的发生. 同时饱和脂肪可引

起慢性炎症, 导致细胞外基质沉积, 从而导致

肝纤维化的发生和进展. 
Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)家族

在肠道菌群失调引起的炎症反应中有着重要

作用. LPS进入机体后首先结合血浆中的LPS
结合蛋白(lipopolysaccharide binding protein, 
LBP), 再结合于细胞表面的CD14分子, 以LPS-
LBP-CD14复合物的形式, 与单核巨噬细胞膜

上的TLR-4结合, 从而导致TLR-4的聚合而活

化. 导致炎症细胞因子的大量表达[17]. 而被LPS
激活的TLRs信号通路, 进一步激活肝细胞和

Kupffer细胞, 使肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)等促炎因子生成, TNF-α是由

活化的单核巨噬细胞产生、在炎症过程中出

现最早最重要的炎性因子, 启动炎症反应并促

使其他细胞因子[如白介素(interleukin, IL)-6、
IL-8等]的合成和释放, 参与NASH演变, 加重

胰岛素抵抗[18]. Liu等[19]通过建立TLR-4敲除小

鼠模型, 并对TLR-4野生型和突变性小鼠给予

高脂高糖饮食, 发现突变型小鼠肝脏脂肪变, 
纤维化与野生型相比减轻. LPS受体CD14基因

敲除小鼠, 分别饲喂高脂膳食和注射LPS, 都没

有出现上述两种条件引发的代谢紊乱以及肥

胖. 表明TLR4信号在NAFLD大鼠模型中高表

达. 说明其参与了NAFLD和NASH进程. 
3.4 胆碱代谢 胆碱是动物蛋白富含的一种必

需营养素, 也是甲基的主要供体之一. 胆碱缺

乏饮食会导致肝脏脂肪变性, 这是因为胆碱可

以阻止脂肪在肝脏里面的积聚. 而肠道细菌的

代谢产物可以将饮食中胆碱向毒性代谢产物

二甲胺和三甲胺转变. 而肝脏对甲胺类物质的

吸收, 可以导致肝脏的炎症和脂肪变[20]. Corbin
等[21]认为肠道菌群的失调可能通过减少胆碱

含量和增加有毒的胺类促进NASH的发展. 同
时胆碱也是细胞膜的重要成分, 与脂代谢密切

相关[22]. 有研究[23]认为, 通过改变肠道菌群组

成影响细菌对胆碱的代谢能力, 可能对防治

NAFLD产生重要作用. 
3.5 胆汁酸代谢 胆汁酸是胆汁的主要成分, 其
主要作用是促进食物中脂肪的代谢, 胆固醇和

脂溶性维生素的吸收. 胆汁酸在肠道和肝脏之

间形成肝肠循环. 胆汁酸在维持机体脂代谢和

糖代谢平衡起着至关重要的作用. 可以认为, 
胆汁酸代谢异常有促进NAFLD的发生[24]. 胆
汁酸也是一种信号分子, 通过结合细胞受体

如法尼酯X受体(farnesoid X receptor, FXR)和
G蛋白偶联受体5(G-protein coupled receptor 5, 
TGR5)参与调节脂类物质代谢、维持机体内

环境的稳态. 
肠道菌群通过胆汁酸受体FXR、TGR5等

调节胆汁酸代谢, 并且参与有关胆汁酸合成、

代谢和重吸收的基因表达[25]. 回肠FXR受体

激活后能促进成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth factor, FGF)19和小鼠同源FGF15的基

因转录水平表达量上升, 进而抑制胆汁酸的合

成[26]. 胆汁酸与TGR5受体的激活后, 能够诱导

肠道内细胞分泌胰高血糖素样肽-1(glucagon-
like peptide-1, GLP-1), 从而改善肝脏功能、葡

萄糖耐受性[27]. 而近期的一项研究[28]显示, 肠
道菌群可能通过激活肠道FXR信号和阻断肝

FXR-SHP通路引发的胆汁酸早期解离, 从而加

速脂肪合成, 诱发NAFLD.
因此, 可以推断肠道菌群通过调节胆汁酸

代谢对FXR和TGR5受体信号进行调控, 进而

调控机体能量代谢. 
3.6 肠道通透性改变 肠道菌群在维持肠道屏障

的完整性中发挥作用. 紧密连接(又称闭锁小

带)通常位于两相邻细胞间, 此处的细胞质膜

几乎融合在一起, 因此可以防御肠道微生物及

其代谢产物进入门静脉系统. 高脂饮食可能通

过破坏肠道菌群的平衡, 通过下调肠道细胞与

细胞之间紧密连接作用相关的蛋白如紧密连

接蛋白ZO-1和闭合蛋白occludin的基因表达, 
而增加肠道通透性, 促进LPS的产生[29]. LPS通
过受损的肠道进入血液, 进而引起炎症水平的

提高, 抗炎因子水平下降, 破坏组织和器官的

胰岛素信号转导通路, 引起胰岛素抵抗. 并且

肝脏接触更多有害物质, 增加肝脏炎症和纤维

化. 同样, 有研究[30]显示肠上皮通透性受损的

小鼠予高脂肪、高果糖饮食8 wk, 比对照组小

鼠形成更严重的脂肪性肝炎. 张媛媛等[31]发现, 
在NAFLD的小鼠模型中NASH阶段小肠黏膜

机械屏障结构和功能发生变化, 上皮细胞间隙

变宽, 同时小肠上皮细胞中肌球蛋白轻链激酶

的表达和活性增加, 给予肌球蛋白轻链激酶抑

制剂后改善小肠黏膜屏障功能, 并改善肝脏炎

■创新盘点
本文综述了肠道
菌 群 失 调 诱 发
N A F L D 作 用 机
制除了导致能量
代 谢 失 衡 之 外 , 
更重要的是通过
氧化应激、内毒
素释放、胆汁分
泌减少、调控免
疫、炎症因子激
活等多重因素的
共同作用下导致
炎性反应 .  调节
肠道菌群的平衡
是防治的新方法.
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症状态. 这表明小肠黏膜机械屏障对NAFLD
的发病相关. 
3.7 短链脂肪酸 短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)主要由乙酸、丙酸、丁酸组成

(约占SCFAs总量的90%-95%). 大部分通过特

定结肠厌氧菌对食物中膳食纤维或复合碳水

化合物的降解发酵产生. SCFAs在肠内、外的

作用包括: 提供机体能量和营养物质; 改变细

菌趋药性及吞噬作用; 诱导细胞活性氧; 改变

细胞增殖和功能; 抑制炎症反应等. 在NAFLD
的发病中表现出有益的作用. 

目前研究[32]认为SCFAs主要通过以下两条

信号通路起作用: 一方面SCFAs可直接影响组

蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases, HDACs)
抑制途径, 另一方面是SCFAs可能通过G蛋白

偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)
激活途径对HDACs抑制途径产生间接影响. 
目前发现的SCFAs受体主要包括有GPR41、
GPR43以及GPR109A. SCFAs受体可感知肠道

短链脂肪酸, 参与吸收调控, 并且可调节机体

的能量平衡状态[33,34]. 有研究[35]认为, 丙酸对胰

岛素释放和维持β细胞数量有一定作用. 有报

道丁酸钠在NASH模型动物, 丁酸钠可以纠正

高脂饮食引起的菌群失调, 大幅提升乳酸杆菌

等有益细菌的数量, 同时刺激肠道GLP-1分泌, 
降低了血清和肝脏内内毒素水平, 降低体质量, 
并减轻肝内炎症和脂质沉积[36]. 

调控SCFAs受体的表达或许可以成为未

来治疗NAFLD的重要靶点. 
3.8 血管生成素样蛋白4 血管生成素样蛋白

4(angiopoietin-like protein 4, ANGPTL4)又称禁

食诱导脂肪因子. 是一个与血管生成素结构类

似的蛋白质家族. ANGPTL4作为家族中的一

员, 参与了糖代谢, 脂代谢过程[37]. ANGPTL4
高表达于肝脏、脂肪组织、肠道等组织. 在禁

食、组织细胞缺氧时表达增加. 研究[38,39]发现

ANGPTL4通过抑制脂蛋白脂肪酶, 参与抑制

甘油三酯(triglyceride, TG)的脂蛋白清除过程, 
ANGPTL4过度表达导致高血TG血症, 肠道菌

群可以选择性的抑制肠上皮细胞内ANGPTL4
的表达而影响脂代谢. 目前认为肠道菌群失调

通过抑制ANGPTL4的产生从而促进NAFLD的

发生. 
3.9 免疫调控 肠道是人体最大的免疫器官, 越
来越多的研究表明, 肠道免疫系统在NAFLD

发生中有着重要作用. 而肠道菌群通过参与免

疫系统发育、固有免疫、适应性免疫及免疫

调节等过程维持内环境的稳态[40]. 肠道菌群与

机体代谢相互作用产生大量的代谢产物, 如
SCFAs、小肽、多胺以及胆酸盐、甲基供体

等. 而这些物质与肠道免疫系统相互作用, 对
肠道乃至整个机体的物质代谢和免疫稳定产

生影响[16,18,20]. NAFLD发病机制与炎症反应

密切相关[41]. SCFAs及其受体在炎症反应的

发生中起着重要的调节作用, 其机制可能是

SCFAs/GPR43信号帮助改善肠道通透性, 抑
制肠道炎症反应, 肠道代谢产物对肝脏的损

伤, 从而改善NAFLD的病理进展. 还有研究[32]

发现GPR41, GPR109A, 在代谢、炎症和疾病

调控中同样起重要作用. 肠道菌群与肠道上

皮细胞(intestinal epithelial cells, IECs)分泌黏

附素及抗微生物多肽(anti-microbial peptides, 
AMPs)调控上皮与相互作用. 在病理情况下, 
MAMPs刺激IECs、巨噬细胞及树突状细胞产

生炎症因子, 包括IL-1、IL-6、IL-12、IL-18和
IL-23[42]. 而这些炎症变化改变肠道通透性. 

4  结论

肠道菌群与NAFLD之间存在复杂而密切的关

系. 许多研究也让我们深刻认识到了肠道菌群

失调对NAFLD发生发展的重要作用. 同时, 这
些研究也给我们带来一些思考: (1)大部分研究

限于动物模型, 而动物和人体的肠道菌群组成

毕竟存在着一定的差异, 在动物实验中发现的

规律是否能直接类推到人体还值得思考和进

一步研究; (2)肠道菌群种群以及数量庞大, 且
功能复杂. 并且宿主的个体遗传背景、基因易

感性对肠道菌群的影响及在NAFLD起病及进

展中的作用, 也需进一步探索; (3)大部分研究

只是分析了粪便中的菌群, 因此还需将研究对

象关注于与NAFLD发生的关系也更密切的小

肠的细菌, 毕竟后者与粪便中的菌群差异很大; 
(4)肠道微生态除了细菌外, 还有病毒、古生菌

等其他微生物, 他们是否与NAFLD相关也值

得进一步探索. 很多研究已经为益生菌, 益生

元(如双歧杆菌、丙酸杆菌和乳酸菌)应用于治

疗NAFLD提供依据. 但是治疗的具体规范还

没有定论. 因此还需要大量的前瞻性随机对照

临床试验来证明. 不管怎么样, 随着研究的深

入、技术和方法的更新必将对阐明肠道菌群

■应用要点
肠 道 菌 群 在
NAFLD的致病和
发展中起着重要
作用 .  本文综述
了肠道菌群失调
对NAFLD发生发
展作用机制 .  微
生态制剂、抗生
素及粪菌移植等
方法虽然已经开
展 ,  但是还需要
更多大样本的研
究为临床的规范
应用提供更可靠
的依据.
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与NAFLD进展的关系提供莫大的帮助, 相信

必将给NAFLD的防治带来新的希望. 
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■名词解释
肠道菌群 :  人体
肠 道 的 正 常 微
生物 ,  如双歧杆
菌、乳酸杆菌等, 
能合成多种人体
生长发育必须的
维生素 ,  并参与
糖类和蛋白质的
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■同行评价
全文结构符合要
求, 逻辑严谨, 思
路清晰 ,  能够为
N A F L D 的 防 治
提供一些新的思
路 ,  值得广大临
床医师及基础研
究者阅读.
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