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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic 
metabolic disease whose pathogenesis is not fully 
understood and involves multiple factors. Metabolic 
disorder caused by gut microbial imbalance is a key 
factor contributing to the development of NAFLD. 
Several studies show that gut barrier dysfunction will 
cause the occurrence of toxic metabolites in blood and 
bacterial translocation. The "dialogue" between the gut 
and the liver highlights the key role of the gut-liver axis 
in the process of NAFLD. This paper will summarize 
the relationship between the gut-liver axis and the 
pathogenesis of NAFLD, as well as its implications for 
the treatment of NAFLD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
众所周知, 非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)作为一个慢性代谢性疾病, 其发病机
制复杂, 涉及到诸多因素. 其中肠道微生物失衡所导
致的机体代谢紊乱是NAFLD发生发展的一个重要诱
因. 相关研究发现肠道菌群的失调可引起肠道屏障
的破坏, 进而导致相关有毒代谢产物入血和细菌移

肠-肝轴功能紊乱在非酒精性脂肪肝病发病机制中的作
用及相关治疗策略

夏 凡, 周本杰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i24.1439
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位的发生, 诱发肝脏炎症反应和损伤. 在此过程中, 肠
肝之间的“对话”体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH
发病过程中的重要地位. 因此, 本文将就肠-肝轴参与
NAFLD的发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个
简要的评述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠-肝轴; 非酒精性脂肪肝病; 肠道屏障; 肠道微

生物

核心提要: 肠-肝轴作为引起非酒精性脂肪肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)发生发展的重要因素, 
越来越引起人们的关注. 本文将就肠-肝轴参与NAFLD的

发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个简要的评述. 

夏凡, 周本杰. 肠-肝轴功能紊乱在非酒精性脂肪肝病发病机制中的作用

及相关治疗策略. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 1439-1447  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i24/1439.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i24.1439

0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除外酒精、肝炎病毒、药物等其他明确

的损肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为

主要特征, 伴或不伴炎症为主要病理特征的遗传-环境-
代谢应激相关性临床病理综合征, 根据其病理演变过程

可划分为单纯性脂肪肝(non-alcoholic simple fatty liver, 
NAFL)以及由其演变的非酒精性脂肪肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝纤维化甚至肝癌[1,2]. 近几十年

来, 生活方式和饮食习惯的改变使NAFLD发病率逐年

升高[3-5]. 最新的流行病学数据显示: NAFLD在世界范围

内的患病率约为25.24%, 其中南美洲和中东地区最高, 
非洲最低. 而在我国, NAFLD的患病率约为15.0%. 目前

针对NAFLD的治疗主要为患者自身的生活规律及饮食

的调整, 但考虑到患者自身的依从性, 加之NAFLD作为

一个慢性代谢综合症在肝脏的表现, 其发病机制复杂, 
且尚无理想的治疗药物和方法, 迫切需要寻找和挖掘新

的治疗策略和靶点[6-10]. 
NAFLD公认的危险因素包括肥胖、脂质代谢异

常、2型糖尿病等[8]. 目前占主流的多重打击学说指出

营养过剩、胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、炎症, 氧
化应激、肠道屏障损伤、内质网应激、遗传和表观遗

传调控等作为多个平行相关的二次打击因素都参与

了NAFLD的发生和发展过程[9,10]. 近年来, 肠道屏障损

伤作为其中的一个重要因素, 日益受到研究者们的广

泛关注. 因此, 本文将从肠-肝轴、肠道菌群及代谢产

物、肠屏障通透性等方面来阐述肠-肝轴功能紊乱参与

NAFLD的相关发病机制及相关治疗策略. 

1  肠-肝轴

过去一直认为肠道的主要功能被认为是消化和吸收营

养物质, 肝脏的主要功能被认为是物质代谢和解毒[11]. 
相关的基础研究和临床资料均提示肠道和肝脏不是两

个独立的器官, 二者在生物学功能上密切相关、相互

影响[12,13]. 肠道除了消化吸收营养物质外, 还具备一定

机体免疫功能. 肝脏是机体最大的实质性器官, 也是

重要的免疫器官, 由占2/3的肝实质细胞、库弗氏细胞

(Kupffer cells)、内皮细胞及胆管上皮细胞组成[14]. 此外, 
二者有着相同的胚胎起源, 即前肠. 另一方面, 肠黏膜淋

巴细胞可穿过肠道屏障到达肝脏, 游离于两个脏器之

间, 防御病原体; 反过来, 肝脏自身对肠道来源的淋巴

细胞具有一定的调节功能[15,16]. 因此, 肠道屏障作为机

体的第一道防线保护机体免受肠腔内大量细菌、食物

抗原、毒素等造成的损伤, 肝脏作为机体的第二道防

线[17], 进一步参与和调节肠道屏障的免疫功能, 二者共

同构筑起机体的防御系统, 即肠-肝轴. 现阶段的研究也

发现NAFLD/NASH患者都有不同程度的肠道屏障功能

障碍, 即内外因素导致的肠道屏障损伤会引起肠腔内细

菌过度繁殖, 肠道微生态遭受破坏并产生大量的有毒代

谢产物和内毒素. 进入血循环中的内毒素不仅直接损伤

肠黏膜上皮细胞, 引起肠微血管收缩及肠道组织缺血缺

氧, 导致大量ROS的产生, 加剧肠道屏障的损伤, 还会作

用于肝脏, 造成肝脏的进一步损伤, 形成恶性循环[18-20]. 
而在此过程中, 肠道屏障损伤所导致的肠道细菌及内毒

素渗漏即为NAFLD发病机制中的二次打击因素, 揭示

了肠道菌群/肠道通透性增加-代谢内毒素血症-炎症因

子、氧化应激-肝脂肪变性/损伤为主要环节的肠-肝对

话途径, 体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH发病过程中的

地位(图1).

2  肠道菌群及代谢产物在NAFLD发病机制中的作用 

肠道屏障受损后导致的肠道细菌、内毒素及相关代谢

产物才是导致NAFLD的主要病原. 而人体肠道内共生

的细菌达1-2 kg, 其细胞数目约为人体真核细胞的10倍
左右, 如此庞大的细菌群落被当作是人体后天获得的

“器官”, 影响着宿主的消化、营养、代谢、免疫等

方面[21,22]. 按生物学分类水平, 肠道菌群主要由厚壁菌

门、拟杆菌门、放线菌、变形菌门、疣微菌门和少量

的古生菌组成, 研究证实肠道菌群携带了大量与糖类、

氨基酸代谢、生物素代谢以及次生代谢产物生成的基

因, 参与了单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎等各

个病理阶段, 其机制主要有诱发肠源性内毒素血症、
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内源性乙醇的产生、短链脂肪酸的调节功能、胆汁酸

代谢等[23,24]. 
2.1 肠源性内毒素血症与NAFLD 目前很多研究已明确

肠源性内毒素血症与NAFLD的发生发展密切相关, 但
相关机制一直未明确. 直到“代谢性内毒素血症”假

说的提出, 二者之间的联系才得以很好地诠释[25]. 内毒

素的核心成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)作为革兰

氏阴性菌细胞壁的主要成分在这一过程中扮演了主要

的作用. 相关研究证明肥胖或NAFLD患者与正常人相

比存在小肠细菌过度生长(enteric bacterial overgrowth 
syndrome, EBOS), 进而导致含有LPS成分的细菌数量增

多[26]. LPS增多后能激活肠黏膜上腺苷酸环化酶, 损伤

上皮细胞线粒体和溶酶体, 导致肠绒毛顶部细胞坏死和

上皮细胞自溶, 使得局部肠黏膜破损, 肠道屏障受损, 通
透性增加. 内毒素入血并随着肠肝循环进入肝脏, 并被

肝脏Kupffer细胞或肝实质细胞中Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR4)识别结合, 进而释放大量的细胞因子, 
发生免疫炎症反应, 介导肝脏炎症和病理损害. 因此, 
LPS不仅引起炎症反应, 还可引起机体发生严重的代谢

变化, 如促进脂肪消耗, 血清游离脂肪酸(free-fatty acid, 
FFA)、甘油三脂(triglyceride, TG)升高等, 其中FFA随

着体循环沉积于肝脏可诱发炎症、胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)、内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 

ER stress)等, 进一步促进了NAFLD的发生和发展[27]. 
2.2 短链脂肪酸与NAFLD 肠道微生物的数量和类别保

持动态恒定是维持肠道内环境稳定的基础. 短链脂肪酸

(short-chain fatty acids, SCFAs)作为肠道微生物菌群发酵

的主要代谢产物, 其中乙酸、丙酸、丁酸约占SCFAs总
量的90%-95%[28]. SCFAs除了作为供能物质以外, 还能参

与机体炎症反应的调节. 已有研究证实无菌疾病小鼠出

现机体炎症反应加重现象, 这可能与SCFAs的缺乏密切

相关[29]. 单独改变肠道菌群结构进而导致SCFAs的变化

可诱使肥胖的发生, 增加NAFLD患病率. 现已知SCFAs
可直接影响组蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases, 
HDACs)来发挥相关的信号分子调节作用, 也可通过与

GPCRs受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)结合, 
间接地影响HDACs发挥相关作用. 目前发现的GPCR
受体有短链脂肪酸受体41/43(G protein-coupled receptor 
41/43, GPR41/43)和烟酸受体(G protein-coupled receptor 
109A, GPR109A)[30-32]. 其中GPR41和GPR43主要在脂

肪细胞和肠内具有分泌功能的细胞中高度表达, 而
GPR109A主要在脂肪细胞、肝细胞、结肠细胞中表达. 
研究发现GPR41、GPR43在代谢、炎症和疾病调控中

起到了重要的作用, 可能是治疗某些代谢性疾病的潜

在药物靶点. 如: SCFAs与相关受体结合后, 能促进肠上

皮细胞K+外流, 介导NLRP3炎症小体的激活, 从而维护
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图  1  肠道屏障损伤参与非酒精性脂肪肝病的发病机制. 肠道菌群失调导致肠腔内的菌群泄漏入血, 随之而来的氧自由基、脂多糖作用于肝

实质细胞或库普弗细胞, 引起肝脏的炎症、氧化应激、 内质网应激、胰岛素抵抗等的发生, 诱发和促进非酒精性脂肪肝病的发生和发展. 其

中Toll样受体在其中扮演了重要的作用. ROS: 氧自由基; LPS: 脂多糖; TLRs: Toll样受体.
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肠道生态的平衡[33]; GPR41-/-小鼠结肠炎的易感性与核

转录因子(nucleus factor-κB, NF-κB)的激活密切相关, 
而SCFAs可通过抑制NF-κB活性, 降低促炎症细胞因

子的释放达到抗炎的作用[34,35]; SCFAs与GPCR109A或

GPCR43结合可诱导调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg 
cell)和分泌IL-10的T细胞的分化, 进而抑制结肠炎的发

生, 从而减轻微生物细胞成分和其他代谢产物对肝脏

的损伤, 延缓NAFLD的病理进展[36]. SCFAs与GPR43等
受体结合还可刺激脂肪细胞中瘦素合成的增加, 降低

组织胰岛素敏感性, 减少脂肪蓄积, 间接影响肝脏胰岛

素的敏感性, 发挥NAFLD的治疗作用[37]. SCFAs还能通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-
activated protein kinase, AMPK)信号通路, 参与脂质及能

量代谢、胰岛素敏感性、氧化应激等方面的调节, 直接

抑制NAFLD的病情发展[38]. 因此, 肠道特定微生物菌群

内代谢产物SCFAs及其受体可能通过多种途径 (肠道、

脂肪组织、肝脏)直接或间接影响肥胖相关NAFLD的

发生发展, 并已成为NAFLD研究的热点之一.
2.3 内源性乙醇与NAFLD Zhu采用16SrRNA测序的方

法定量检测了合并NASH和不合并NASH的肥胖患者

与健康儿童肠道菌群的结构差异情况[39]. 发现二者存

在明显的差异性, 如大肠埃希菌在合并NASH患者肠道

内的数目比例比不合并NASH肥胖患者的数目比例要

大[40]. 另有研究发现大肠埃希菌可刺激机体产生更多的

内源性乙醇. 内源性乙醇在机体内可代谢为乙醛. 代谢

产生的乙醛一方面影响肠上皮细胞紧密连接结构, 造
成肠道屏障通透性增加, 肠源性乙醇/乙醛随血流进入

肝脏, 继而诱发肝细胞脂肪变性, 进而发展成为与酒精

性脂肪肝病(alcohol fatty liver disease, ALD)症状类似的

NAFLD[41,42]. 这也间接地说明了NAFLD与ALD二者在

诸多病理表现上相似的原因. 
2.4 胆汁酸代谢与NAFLD 胆汁酸(bile acid, BA)与法尼

酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)以及G蛋白偶

联的胆汁酸受体5(G protein coupled bile acid receptor 5, 
TGR5)在机体的糖、脂质、能量平衡以及炎症反应方

面扮演着重要的作用. 胆汁酸的分泌以及相关信号通

路的调节与NAFLD的发生发展密切相关. 胆汁酸受体

在机体内有很高的组织特异性: (1)肠道组织中的FXR
激活能调节固醇调节原件结合蛋白(sterol regulatory 
element-binding protein-1, SREBP-1)的表达, 进而对脂

质代谢产生积极的调节作用; (2)分布于肝组织中的

FXR激活后, 可增加胰岛素敏感性、减轻肥胖及炎症

因子的释放; (3)胆汁酸与TGR5结合引起胰高血糖素样

肽1(glucagonlike peptide-1, GLP1)和肽YY(peptide YY, 
PYY)的分泌, 参与机体血糖水平的调节[43]; (4)胆汁酸能

影响肠道菌群的组成. 反过来, 肠道菌群自身分泌产出

的一些酶也能对胆汁酸产生一定的化学修饰作用, 具
体表现为: 胆汁酸能破坏细菌细胞膜进而对其内部结

构造成破坏, 产生抑菌作用[44]. 而肠道菌群中一些菌种

如: 乳酸菌、双歧杆菌产生的胆盐水解酶能将胆盐水解

成非结合的胆酸(unconjugated cholic acid, CA)及鹅去氧

胆酸(chenodeoxycholic acids, CDCA). 非结合的胆酸和

鹅去氧胆酸又可进一步被肠道梭菌代谢成为脱氧胆酸

(deoxycholic acid, DCA)和石胆酸(lithocolic acid, LCA). 
CA, CDCA, DCA , LCA对脂质的溶解和吸收作用减弱, 
进而影响了血浆LDL-C的水平, 参与脂质代谢的调节[45]. 
越来越多的文献报道, 肝脏内FXR的激活能缓解肝脏

细胞的脂肪变性, 而关于肠道内FXR在NAFLD发生发

展中所扮演的角色, 目前存在比较大的争议, 其中FXR
与激动剂结合能介导成纤维细胞生长因子15(fibroblast 
growth factor 15, FGF15)信号通路减少小鼠体重以及

脂肪变性, 相反的, FXR与拮抗剂结合能通过作用于

SREBP-1减少肝脏的脂肪变性, 延缓NAFLD的发展[46,47]. 
因此, 关于肠道内FXR在NAFLD中所发挥的作用还有

待进一步研究和确定. 

3  肠屏障通透性与NAFLD

NAFLD作为一个多系统疾病, 其发病机制与肠道屏障

通透性相关. 肠道菌群及其相关代谢产物可直接透过肠

道屏障, 进入血循环到达肝脏, 引起肝脏的免疫-炎症反

应, 促进和加剧NAFLD的发展. 生物结构上, 肠道屏障

主要是肠上皮细胞通过紧密连接(tight junctions, TJ)构
成, 肠黏液覆盖于肠上皮细胞表面, 潘氏细胞分泌不同

的抗菌肽, 组成抗菌系统分布于内腔中, 抑制肠道菌群

的过度生长. 从解剖学上, 肝脏和肠道门静脉系统密切

地联结在一起, 肝脏接受门静脉回流的肠道血液, 同时

随着门静脉回流入肝脏的肠道血液中的食物抗原、肠

道细菌及产物、毒素等会激活肝脏的固有免疫系统, 发
挥清除有害物质的作用; 反过来肝脏可通过胆汁分泌, 
以肝肠循环的方式作用于肠道; 而按功能划分肠道屏障

可分为机械屏障、化学屏障、免疫屏障等[48]. 
3.1 肠道机械屏障 相关研究结果显示肠道黏膜机械屏

障的损伤与NAFLD的发生发展密切相关. 正常情况下, 
完整的肠上皮细胞间紧密连接可阻止肠道细菌及内毒

素等大分子物质通过, 从而防止其发生移位. 当肠道上

皮细胞间的紧密连接完整性受损时, 肠道黏膜的通透性

增高, 肠道内的内毒素随着门静脉系统大量涌入肝脏, 
除了对肝脏的直接毒性作用, 还可激发Kupffer细胞释放

大量的炎症因子, 促进NAFLD的发展[49]. 
3.2 肠道化学屏障 肠道化学屏障主要包括胆汁、各种

消化酶、胃酸等. 胆汁酸作为一种信号转导分子激活相

应膜受体和核受体来调节糖脂代谢平衡, 参与抑制小
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肠细菌过度生长和细菌移位, 保护肠道黏膜和屏障功

能的完整性及肠内环境的稳定[50]. 如, 胆汁酸与TGR5或
FXR受体结合能引起相关基因表达的变化, 如乙酰辅酶

A羧化酶1(acetyl-coA carboxylase 1, ACACA)、脂肪酸合

成酶(fatty acid synthetase, FAS)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

(glucose 6-phosphatedehydrogenase, G-6-PD)等的表达, 参
与肝脏糖及脂质代谢的调节[51]. 另有研究表明敲除FXR
基因的小鼠不但表现胆汁酸、甘油三酯、胆固醇水平

显著升高, 肝内脂质蓄积, 还存在胰岛素抵抗的现象[52]. 
因此肠道化学屏障在NAFLD的发生发展中扮演了重要

的作用. 
3.3 肠道免疫屏障 肠道免疫屏障主要由浆细胞分泌的

免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A, SIgA)与肠黏

膜内的淋巴组织构成. IgA(immunoglobulin A)对肠道细

菌有很强的亲和抑菌能力. 当肠道黏膜受损时, 会导致

IgA分泌减少, 进而促进了肠内细菌的移位, 导致细菌的

脂肽、脂多糖、鞭毛蛋白等抗原被TLR受体识别结合, 
引起免疫-炎症级联反应, 加剧肠道屏障的损伤, 促进

NAFLD的发生和发展[50]. 
3.4 肠道屏障功能的评估 肠道屏障功能的各个层面相

互密切联系, 密不可分, 且与NAFLD的发展密切相关. 
现阶段关于肠道屏障功能检测的方法主要如表1所示: 
(1)病理及形态学观察, 如: 肠绒毛高度、黏膜绒毛高/宽
比值、绒毛密度[51]; (2)紧密连接蛋白表达的检测, 如: 紧
密连接蛋白ZO-1、occludin等[52-54]; (3)双糖比值测定法, 
跨膜细胞电阻测定[54,55], 其中双塘比值测定法是指非代

谢性的低聚糖为探针的肠道通透性检测方法, 并以双

糖分子乳果糖/甘露醇(Lactulose/Mannitol, L/M)探针最

为常用, L/M比值的升高以为着肠道屏障通透性升高, 
肠道屏障功能受损; 除了L/M探针外, 检测血浆中D-乳
酸、二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)的含量亦是比较

常用的方法, 二者的升高均能提示肠道屏障功能受损, 
通透性增加. 跨膜细胞电阻测定法多用于肠道屏障损

伤的体外模型研究中, 如采用Transwell小室建立的单层

Caco-2细胞模型; (4)鲎试剂法测定LPS含量. 血浆内毒

素含量的升高是肠道通透性改变和肠黏膜屏障功能障

碍的突出表现, 临床上采用很广泛, 具有灵敏度高, 检测

方便等优点[56]; (5)q-RT-PCR结合测序分析检测细菌移

位情况. 通过收集宿主粪便, 提取其中的基因组DNA, 利
用16SrRNA通用引物进行扩增, 建立文库, 对文库数据

进行数据分析筛选, 拼接, 最后进行测序分析, 得出其中

菌群的α、β多样性, 了解和掌握某一类菌群的功能特

点, 该方法不仅能评估肠道屏障功能的损伤与否, 还能

对移位的菌群结果进行定性定量的分析, 是后续该方面

研究的重要方法[51,57]; (5)酶联免疫吸附法(enzyme-linked 
immuno sorbent assay, ELISA)测定肠道内分泌性免疫球

蛋白A(secretory immunoglobulina, SIgA). SIgA对细菌黏

附于肠黏膜细胞起着重要的防御作用. 其水平的下降是

评价肠道屏障免疫功能的重要指标[58]. 

4  相关治疗策略

一般来说, 现阶段治疗NAFD除了运动饮食干预以外, 
主要有以下几个切入点: (1)减轻脂质代谢紊乱途径; (2)
减缓氧化应激-炎症反应; (3)基于肠道菌群、肠-肝轴的

治疗方法. 而近几年, 基于肠道菌群、肠-肝轴的治疗策

略越来越引起人们的注意, 其主要包括应用益生元/益
生菌, FXR受体激动剂, 菌群移植等[59]. 
4.1 减轻脂质代谢紊乱, 氧化应激-炎症反应 NAFLD的

发生发展是多种因素共同作用的结果, 首先肝脏脂质

代谢的紊乱, 能量摄入过多是其始动因素, IR作为核心

环节, 贯穿于整个NAFLD的病程中. 在此基础上, 氧化

应激及广泛的慢性炎症反应是导致NAFLD向NASH甚

至肝纤维化, 肝癌发展的重要推动因素. 因此, 降脂、抗

炎、抗氧化等依然是当前防治NAFLD的重要手段[60]. 
基于该些手段, 已有大量药物应用于临床, 并取得了很

好的治疗效果, 如他汀类, 贝特类, 烟酸等胆固醇、脂质

代谢调节药物; 普罗布考等具有抗氧化功能的保肝调质

药物. 另外, 中药在该环节中具有很重要的地位, 相关药

物种类繁多, 疗效确切. 
4.2 益生元及益生菌 最新的Meta分析结果显示益生

表  1  肠道屏障功能检测的方法

     方法类型 对应文献

病理及形态学观察 [51]

紧密连接蛋白表达检测 [52,53,55]

双糖比值测定法、DAO检测法、跨膜细胞电阻测定 [53-56]

鲎试剂法LPS测定法 [57]

16SrRNA测序法 [51,58]

SIgA检测 [59]

DAO: 二胺氧化酶; LPS: 脂多糖.
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菌的治疗能显著地降低肝脏胆固醇及肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF-α)的水平, 并减少胰岛素抵

抗, 究其原因, 发现益生菌的治疗能改善肠道菌群的

组成, 纠正其结构的紊乱, 下调血清LPS及肝脏TLR4
受体表达的水平, 延缓NAFLD的病程[61,62]. 研究发现

大多数益生菌都属于双歧杆菌(bifidobacteria )和乳酸

杆菌(lactobacillus ). 尤其是鼠李糖乳杆菌(lactobacillus 
rhamnosus)能明显地减少NAFLD患者血清中谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)的水平, 同时还能显著

地减轻体重、延缓肝纤维化进程[63]. 同样地, 嗜酸乳杆

菌(lactobacillus acidophilus ), 双歧杆菌(bifidobacterium), 
乳酸菌(lactobacillus ), 两岐双岐杆菌(bifidobacterium 
bifidum)都具有类似的作用[64]. 进一步的研究显示, 益生

菌主要是通过减少肠上皮细胞的炎症反应及凋亡, 保护

紧密连接蛋白免受破坏, 避免肠道屏障的损伤, 从而起

到了防治NAFLD的作用. 
益生元泛指具有选择性刺激结肠中一种或几种特

定细菌生长或增强其活性, 从而调节肠道菌群结构朝着

对机体有益的方向改变, 但本身又不能被机体消化的一

类食物. 而关于益生元的作用机制指出其可能通过增

强宿主肠道组织的免疫力; 供给肠上皮细胞能量, 加速

肠上皮细胞的再生, 促进肠道屏障损伤的修复等. 但相

关具体机制还不明确, 有待进一步研究. 现阶段应用和

研究较多的益生元是一些非消化性低聚糖(菊粉型果聚

糖、低聚半乳糖、大豆低聚糖等), 蛋白质水解物(α乳
清蛋白、乳铁蛋白等), 多糖等[65]. 
4.3 粪便微生物群移植 粪便微生物的移植(fecal micro-
biota transplantation, FMT)现已被应用于临床. 研究显示, 
将健康机体的粪便制成混悬液, 并进行一定的处理灌入

到患者肠胃中能调节肠道菌群结构的紊乱, 延缓高脂饮

食导致的NASH病程的进展. 但目前该方法在临床应用

方面还面临一些问题需要解决: 首选, 现阶段用于粪便

材料的移植可以通过多种方法注入, 包括鼻胃管、鼻空

肠管、上消化道内窥镜(食管胃十二指肠镜)、结肠镜

或保留灌肠. 而相关系统回顾研究结果指出不同的方法

疗效不一, 且多伴与供者FMT材料的异质性有关[66]. 因
此, 粪便菌群移植操作流程还有待进一步规范. 其次, 提
供的FMT材料的异质性差异较大. 其主要因素有供体粪

便的重量和制备溶液体积以及制备FMT材料的方法. 有
研究显示: 经不同溶剂(水、生理盐水、牛奶、其他稀

释剂等)处理的FMT, 其治疗效果不同[67]. 另一方面, 由
于FMT是一种独特的生物药物, 但又来源于人体, 不属

于人体组织器官移植. 总之, FMT要实现大规模应用, 必
须要对捐赠者标本进行严格监控和保管, 相关监管机构

及法律还有待进一步完善[68,69].
4.4 法尼酯衍生物X受体调节剂 最近的研究显示鹅

去氧胆酸的半合成衍生物, 奥贝胆酸(obeticholic acid, 
OCA)能激活FXR, 减轻NASH病人的肝脏炎症、延缓肝

纤维化进程, 与此同时, 在结肠炎的动物模型中, OCA还

能减轻肠道炎症, 延缓病情[70]. 但另有研究发现OCA对

脂质代谢的调节会有不利的影响, 如升高胆固醇、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)水平, 降低高密度

脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)水平, 并促进胰岛

素抵抗的发生[71]. INT-747作为一个全合成的FXR受体

激动剂, 相比OCA, 其药理作用更容易预测[72]. 有研究显

示泽泻醇B-23-乙酸酯(alisol B-23-acetate, AB23A)是一

种存在于中药泽泻根茎中的天然三萜类化合物, 其能与

FXR形成复合物, 促进正常肝细胞增殖, 发挥肝再生、

抗胆汁淤积的保肝作用. 说明AB23A具有一定的肝细胞

保护作用且通过激活FXR受体产生一定的肠道屏障保

护作用[73]. 因此, FXR受体激活途径亦是NAFLD/NASH
的一个潜在治疗靶点. 但由于FXR既存在于肠道中又在

肝脏中大量表达, 因此后续的相关研究应着重探讨各个

组织中FXR受体激活途径在NAFLD/NASH中所扮演的

作用及相关机制, 以及在此基础上对糖、脂质代谢等的

影响. 

5  结论

总之, 肠-肝轴在非酒精性脂肪肝病发病机制中起至关

重要的作用. 良好的肠道稳态对于防治NAFLD的发生

发展具有重要作用. 目前, 肠-肝轴功能紊乱与NAFLD
方面的联系已在大多数动物模型中得到了验证, 下一

步的研究应集中于NAFLD的临床研究, 评估其肠道菌

群结构、基因表达谱及与之相对应的蛋白代谢产物之

间的关系, 将其与NAFLD病理特征、肠道通透性等相

关变化和相关机制进行关联分析, 挖掘出具体菌种在

NAFLD发生发展中所扮演的角色, 最终阐明肠-肝轴在

NAFLD各个环节过程中的作用机制, 为NAFLD的治疗

提供新的思路. 
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