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Abstract
The stability of gut microbiota plays an important role in 
maintaining the health of the body. The gut microbiota is 
imbalanced when constipation occurs, thus affecting the 
process of lipid digestion and absorption by interfering 

with the synthesis of bile acids (BAs). The decrease 
of short chain fatty acids (SCFAs), a metabolite of gut 
microbiota, can destroy the integrity of the intestinal 
mucosal barrier, and their receptors cannot be activated. 
In addition, the increase of trimethylamine oxide (TMAO) 
alters the expression of key enzymes in lipid metabolism, 
and further affects the lipid transport and clearance. 
This article reviews the mechanism for changes of gut 
microbiota in constipation to mediate lipid metabolism 
disorders with regard to changes in BAs, SCFAs, and 
TMAO.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Constipation; Gut microbiota; Bile acids; Short 
chain fatty acids; Trimethylamine oxide

Xu YJ, Zhang YF, Xu CP. Effect of changes of gut microbiota in 
constipation on lipid metabolism. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2020; 28(9): 341-346  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i9/341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i9.341

摘要
肠道菌群的稳定在维持机体健康中发挥重要作用, 
当便秘引起肠道菌群失衡时, 它通过干扰胆汁酸(bile 
acids, BAs)的合成影响脂质消化、吸收过程; 肠道菌
群代谢物短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)
减少可破坏肠道黏膜屏障的完整性, 且SCFAs的受体
不能被激活, 此外, 氧化三甲胺(trimethylamine oxide, 
TMAO)产生量增多影响脂质代谢过程中关键酶的表
达, 进一步影响脂质转运、清除过程. 本文就便秘状
态下肠道菌群通过BAs、SCFAs、TMAO的变化介
导脂代谢紊乱的机制作一综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 便秘; 肠道菌群; 脂代谢; 胆汁酸; 短链脂肪酸; 氧

化三甲胺

核心提要: 肠道菌群的稳定在维持机体健康中发挥重要

作用, 在便秘状态下, 常常存在肠道菌群失衡, 肠道内双

歧杆菌、拟杆菌、乳杆菌等有益菌数量减少, 可能从

以下几个方面影响机体脂代谢过程: (1)减少胆汁酸(bile 
acids, BAs)的生成, 减少胆固醇向BAs的转化, 同时减弱

BAs对脂质消化、吸收的促进作用; (2)肠道菌群代谢物

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)产量减少, 导致

紧密连接蛋白受损, 肠道黏膜屏障通透性增加, 肠道细

菌细胞组成成分——脂多糖进入肠肝循环, 影响肝脏代

谢功能; SCFAs的受体不能被激活, 从而减弱其对脂肪组

织中脂质代谢的促进功能; (3)氧化三甲胺(trimethylamine 
oxide, TMAO)产生量增加影响清道夫受体及7α-羟化酶

的表达, 改变机体对胆固醇的代谢. 

徐玉洁, 张亚峰, 许翠萍. 便秘状态下肠道菌群变化对脂代谢的影响. 世界

华人消化杂志 2020; 28(9): 341-346  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i9/341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i9.341

0  引言

自1958年诺贝尔奖获得者Lederberg[1]提出“人体是与

微生物共生的超级生物体”以来, 越来越多的报道表明

人体共生微生物参与多种疾病的病理生理过程, 对人体

健康发挥着重要作用[2]. 绝大多数共生微生物生活在人

体肠道内, 称为“肠道菌群”[3], 研究发现[4-7]便秘患者

与健康对照者的肠道黏膜及粪便菌群组成存在显著差

异; 另外, Nicholson教授等[8,9]提出: 人体代谢由自身基因

与共生微生物基因共同作用, 肠道菌群通过肠肝循环参

与人体生理代谢, 对代谢性疾病的发病过程及疾病进展

产生影响. 目前有关便秘时肠道菌群改变对脂代谢的影

响少见详细阐述, 本文就便秘状态下肠道菌群变化对脂

代谢的影响作一综述. 

1  肠道菌群

在抗生素被应用于临床后的1950年, 我国魏曦教授指

出: “在抗生素降临的光辉背后, 必须重视其带来的菌

群失调的阴影”[10], 至2017年地球微生物组计划的提

出, 众多研究人员对16S rRNA基因进行测序, 分析了不

同环境中细菌的多样性[11]. 研究发现[12,13], 人体正常肠道

内寄居着超过1000种细菌, 重量可达1-2 kg, 细胞总数达

到1014个, 约为人体自身细胞数量的10倍. 
在正常生理情况下, 肠道菌群种类及比例保持动态

平衡, 与宿主之间相互作用, 发挥营养、代谢、免疫、

屏障等功能[14], 而在一定条件下, 肠道菌群中存在的潜

在致病菌可能成为机体感染的起因[15]. 在许多疾病的发

生及发展过程中, 肠道菌群之间的平衡被打破, 其结构

与组成比例发生改变, 导致严重的临床症状[16]. 

2  脂代谢

脂代谢是指脂类物质在小肠内消化、吸收, 由肝脏转

化, 经淋巴系统进入血循环(通过脂蛋白转运), 储存于

脂肪组织, 需要时被组织利用的过程. 肝脏是脂代谢能

力最强的核心器官. 
脂代谢受遗传、饮食、运动、药物等因素影响, 脂

代谢异常会导致肝脏、血液及其他组织中脂质及其代

谢产物质和量的变化, 诱发肥胖、脂肪肝、血脂异常等

脂代谢紊乱相关疾病, 其具体机制尚不明确, 有文献报

道肠道菌群能直接或间接影响脂代谢过程[17]. 

3  便秘的肠道菌群特征

便秘是一种(组)症状, 表现为排便困难和(或)排便次数

减少、粪便干硬[18]. 便秘是全球范围内常见疾病之一, 
全球各个地区所报道的便秘患病率在0.7%-79%之间[19], 
相较于西方国家, 我国成人便秘的患病率较低, 为4.0%-
10.0%[18]. 便秘严重影响患者的生活质量及身心健康, 其
病因复杂, 发病机制不明确, 防治效果不理想[20]. 

临床研究证明, 便秘患者多存在肠道菌群失衡, 微
生态制剂可以调节肠道菌群失衡, 促进肠道蠕动和恢

复胃肠动力, 可作为便秘的长期辅助用药[5]. 我国毕洪

玲等[21]研究发现便秘患者粪便中的双歧杆菌、乳杆

菌、拟杆菌等有益菌均显著减少, 而梭杆菌、肠杆菌

显著增加; 国外学者研究发现[22], 成人便秘患者粪便中

双歧杆菌属、乳酸杆菌属等优势菌群的数量较健康

人群显著减少, 同时大肠埃希菌、肠杆菌科(克雷伯菌

等)、金黄色葡萄球菌和真菌等潜在致病菌数量显著

增加; Zhu等[6]应用16SrRNA技术研究发现便秘患者粪

便中普氏菌属丰度降低, 厚壁菌门菌属增加; Kim等[23]

研究发现与健康对照组相比, 便秘患者粪便中的有益

菌——双歧杆菌、拟杆菌数量明显减少, 乳酸菌、大肠

杆菌和梭状芽孢杆菌所占比例无显著差异. 

4  便秘状态下肠道菌群变化对脂代谢的影响

4.1 胆汁酸 胆汁酸(bile acids, BAs)分子同时具有亲水

性和疏水性, 能有效降低脂/水两相间的表面张力, 使其

具有更强的乳化作用, 促进脂质消化、吸收和转运, 调
节能量平衡. BAs在肝细胞内以胆固醇为原料在7α-羟
化酶的催化下合成, 随胆汁排至肠道, 约95% BAs在回

肠末端通过肠细胞的顶膜钠离子依赖性胆汁酸转运体

(apical sodium dependent bile acid transporter, ASBT)重吸
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收回到肝脏, 弥补肝细胞合成BAs能力的不足. 
胆汁酸盐水解酶(bile salt hydrolase, BSH)存在于肠

道主要细菌中, 可将一部分初级BAs进行去结合(去除甘

氨酸或牛磺酸缀合物)生成次级BAs, 阻止BAs经ASBT
的再摄取[24]. Song等[25]对人体微生物组中的BSH进行

了分类鉴定, 发现在117属591株人类肠道细菌中存在

27.52%的菌株含有BSH类似物, 其中, 双歧杆菌[26]、乳

杆菌[27,28]、拟杆菌[29]等都具有BSH活性. 便秘患者的粪

便在肠道内滞留时间延长, 导致肠道菌群失衡, 双歧杆

菌、拟杆菌、乳杆菌等产BSH的细菌数量减少, BSH活

性降低, 过多的初级BAs经肠肝循环作为启动子通过负

反馈调节机制抑制7α-羟化酶基因的表达[30], 从而减少

BAs的生成[31], 减少胆固醇向BAs的转化. 此外, 便秘患

者肠道内潜在致病菌数量增加, 产生大量内毒素, 引起

肠道黏膜屏障破坏, 肠道内细菌移位和过量的内毒素经

“肠-肝轴”进入门静脉系统, 肝脏内巨噬细胞等被这

些毒素激活, 释放炎性因子, 造成肝脏损伤, 导致肝细胞

对BAs的摄取障碍, 血液循环中BAs浓度升高, 大量BAs
经尿液排出[32]; 肝细胞损伤常常伴随着BAs合成与代谢

途径中关键酶的活性下降或缺失, 致使BAs的合成不足. 
因此, 便秘患者肠道细菌的变化可通过破坏BAs稳态, 
削弱机体对脂质的吸收、消化, 同时干扰体内胆固醇的

逆向转运与代谢. 
4.2 短链脂肪酸 越来越多研究证据表明肠道菌群可以

通过释放短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)成为

宿主健康的主要贡献者. 尽管宿主肝脏代谢可以产生

SCFAs, 但实验发现无菌小鼠体内SCFAs浓度较低, 可
以证明肠道(尤其是结肠)是产生SCFAs的主要场所[33]. 
SCFAs是由肠道内双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌等有益

菌发酵膳食纤维和抗性淀粉后产生的代谢物, 主要包

括乙酸、丙酸和丁酸[34]. SCFAs具有为肠道细胞提供能

量、保护肠道黏膜屏障、改善肠道菌群环境及调控宿

主能量代谢等功能[35].
SCFAs信号转导机制主要有两种: 抑制组蛋白脱乙

酰酶和激活G蛋白偶联受体(G-protein-coupled receptor, 
GPCRs). GPCRs, 特别是GPR43、GPR41已被鉴定为

SCFAs的受体[36]. 肠道外, GPR43在白色脂肪组织(white 
adipose tissue, WAT)中大量表达[37], 研究发现, GPR43基
因敲除小鼠在正常饮食情况下出现肥胖, 在脂肪组织中

特异表达GPR43的小鼠即使在高脂肪饮食中也表现得

更瘦, 表明SCFAs介导的GPR43激活可以抑制脂肪组织

中的脂肪积聚, 并促进了其他组织中脂质代谢[38]. 
动物研究显示[36], 静脉注射的SCFAs约3%能通过血

脑屏障立即被吸收, 激活下丘脑神经元产生持续的饱腹

感, 减少食物摄入; 同时SCFAs能促进脂肪氧化, 从而预

防因饮食导致的高甘油三酯血症、肝脂肪变性和肥胖

等. 有学者[39]在针对12名血糖正常的超重/肥胖男性的

临床试验中, 采用直肠给药的方式给予三种常见SCFAs
的混合物, 结果显示三种SCFAs的混合物能够有效控制

体重、促进空腹脂肪氧化、增加静息能量消耗、改善

糖脂代谢紊乱. 王源源等[40]对小鼠分别给予正常饲料、

高脂饲料及添加丙酸和丁酸的高脂饲料喂养4 mo后, 比
较小鼠血浆甘油三酯/总胆固醇浓度、脂肪和肝脏组织

细胞形态、脂质代谢相关基因的表达变化, 结果发现与

高脂饲料组相比, 添加丙酸和丁酸的高脂饲料能够抑制

小鼠体重增加和肝脏脂肪积聚, 降低血浆甘油三酯和总

胆固醇水平, 同时减少脂质代谢相关基因的表达量, 其
中的机制可能是丙酸和丁酸能通过促进脂肪分解和氧

化抑制小鼠的体重增加. 
SCFAs被结肠细胞吸收之后进入线粒体的三羧酸

循环中, 产生ATP为细胞提供能量. 丁酸是结肠上皮细胞

的主要能量来源, 它还能抑制肠道内病原菌的生长繁殖, 
增加有益菌群丰度; 此外, 丁酸盐能够通过激活AMP激
活蛋白激酶, 改变紧密连接蛋白的表达, 增强肠道黏膜

屏障功能, 以此保持肠道的完整性. 有研究表明[41]肠道

内有益菌的比例与个体健康状态呈正相关: 健康成年人

肠道内有益菌比例约为25%, 体格健壮人群可高达70%, 
而在便秘患者肠道内有益菌仅有15%. 便秘患者常常存

在膳食纤维进食少等不良饮食习惯, 肠道内膳食纤维底

物不足, 无法产生足量SCFAs, 同时肠道细菌失衡, 可能

从几个方面影响脂质代谢: 紧密连接蛋白受损, 肠道黏

膜屏障通透性增加, 肠道细菌细胞组成成分——脂多糖

进入肠肝循环, 发生代谢性内毒素血症, 影响肝脏代谢

功能; 缺乏足够SCFAs激活WAT中的GPR43, 从而减弱

其对脂肪组织中脂质代谢的促进功能; SCFAs减少加剧

肠道菌群失衡, 有益菌数量减少致使SCFAs的生成障碍, 
两者互为因果, 进一步引起便秘症状及脂代谢异常状态

的加重. 需要指出的是, 由于大多研究数据来源于动物

和体外研究, SCFAs在人类脂代谢中的功能还有待进一

步研究. 
4.3 氧化三甲胺 食物中胆碱、卵磷脂及肉碱等物质在

肠道代谢产生三甲胺(trimethylamine, TMA), TMA经肠

道吸收进入肝脏, 在肝脏黄素单氧化酶的作用下生成氧

化三甲胺(trimethylamine oxide, TMAO)[42]. 研究发现经

抗生素处理的实验动物体内TMAO浓度显著降低, 证实

肠道细菌TMA裂解酶是TMAO产生的主要动力[43]. 家
禽、鱼类、蛋类、红肉等食物是TMAO的主要来源[42]. 

目前关于TMAO的研究多与动脉粥样硬化性心血

管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)相
关, 诸多研究发现[44-46]血清TMAO水平升高常常增加心
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血管事件的风险, 动物研究发现[42]TMAO是动脉粥样硬

化的直接诱因. 而脂质代谢紊乱所致血脂水平异常是

ASCVD的重要危险因素[47]. 基于TMAO与ASCVD之间

的联系, 有学者发现TMAO可上调清道夫受体的表达, 
导致胆固醇在细胞内堆积, 促进泡沫细胞的形成并减少

胆固醇的清除; 此外, TMAO能降低7α-羟化酶的表达, 
抑制胆固醇向肝脏的逆转运过程, 不仅阻碍了胆固醇和

脂蛋白的代谢[45], 同时减少了BAs的合成, 从而影响脂

质的消化和吸收. 
多数关于便秘患者肠道菌群变化的研究有结论: 

便秘患者肠道内拟杆菌、双歧杆菌、乳杆菌等有益菌

数量减少. 若根据肠道菌群组成将受试对象分为不同

肠型[48]时, 富集拟杆菌肠型者的血浆TMAO水平更低[45]. 
由此推断: 便秘患者肠道内拟杆菌等有益菌丰度降低, 
潜在致病菌数量增加, 引起血浆中TMAO水平升高, 通
过对清道夫受体及7α-羟化酶的影响, 改变机体对胆固

醇的代谢.

5  结论

本文从BAs、SCFAs、TMAO三个方面综述了便秘状态

下肠道菌群变化对机体脂代谢的影响(图1). 从肠道菌

群变化的角度, 研究便秘状态下肠道黏膜屏障受损、细

菌移位的机制, 肠道菌群代谢产物变化及其影响脂代谢

的靶点和通路, 采用微生态制剂预防、治疗便秘, 重建

肠道菌群进而改善机体脂代谢状态是一种新的临床诊

疗思路. 然而, 便秘状态下肠道菌群变化复杂, 其与机体

代谢功能的联系尚未充分明确, 亟待进一步深入研究. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.
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