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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是指在无异常酒精摄入的情况下，以肝细胞脂质蓄积为主要病理改变并伴

有慢性炎症反应的代谢性疾病，被认为是代谢综合征的主要肝脏表现。研究发现，在肠道和肝脏之间的

存在着物质和信号的双向通信，具有功能上的协同性，而在NAFLD的发生发展过程中，肠道菌群及其代

谢物也发生不同程度的改变并通过肠–肝轴影响着NAFLD的疾病进程。因此，本文将主要从肠道菌群–

肠–肝轴的结构组成和肠道菌群–肠–肝轴在NAFLD发病中的机制进行综述，为NAFLD的预防和治疗提

供新的见解。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic disease characterized by lipid accumula-
tion in liver cells and chronic inflammatory response in the absence of abnormal alcohol intake. It 
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is considered to be the main liver manifestation of metabolic syndrome. Studies have found that 
there is two-way communication of substances and signals between the gut and the liver, which is 
functionally synergistic. While gut microbiota and its metabolites are also changed in different 
degrees and affect the disease course of NAFLD through the gut-liver axis during the occurrence 
and development of NAFLD. Therefore, this paper will mainly review the structure and composi-
tion of intestinal microbiota-enteric-liver axis and the mechanism of gut microbiota-gut-liver axis 
in the pathogenesis of NAFLD. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪肝病(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)是世界上最常见的肝脏疾病之一，指在

没有异常酒精摄入或某些遗传条件下，以肝细胞脂肪变性超过 5%为主要病理特征的一种代谢性疾病[1]。
随着脂质蓄积和炎症的加重，NAFLD 会发展为非酒精性脂肪性肝炎(Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH)，
而 NASH 则可能导致肝纤维化[2]、肝硬化甚至肝癌[3]，并增加心血管风险[4]。根据卡尔加里大学卡明

医学院的 Abdel-Aziz Shaheen 教授对 NAFLD 发病情况进行的 Meta 分析，2022 年的 NAFLD 全球发病率

为 32.4%，并且这一比例还在持续增加中[5]。 
NAFLD 最早由 Fleming 等人于 1981 年提出[6]，关于其机制的研究至今已 40 余年。以往“二次打击

学说”令人广为信服，该学说认为，持续的糖脂代谢失衡及伴随的胰岛素抵抗，导致甘油三酯在肝脏大

量蓄积是“首次打击”；随后在肝细胞脂质蓄积的基础上，造成线粒体功能障碍，进而诱发氧化应激和

内质网应激，并激活肝内免疫细胞释放炎症因子等从而导致 NAFLD 则是“二次打击”[7]。然而，随着

研究的深入，这一学说已不足以阐述临床问题，研究证明胰岛素抵抗[8] [9]、脂质代谢紊乱[10] [11]、内

毒素血症[12] [13]、肝脏炎症[14] [15] [16]和肠道屏障破坏[17]及基因易感性等多种因素共同参与 NAFLD
的发生与发展，故而在此基础上有专家提出了“多重平行打击学说”[18]。2020 年 2 月，国际脂肪肝命

名小组提议将非酒精性脂肪肝病更名为代谢相关脂肪性肝病(Metabolic Associated Fatty Liver Disease, 
MAFLD)，对理解 NAFLD 的发病机制迈出了重大一步[19]。作为机体最主要的吸收器官同时也是重要的

代谢器官，肠道的微环境紊乱会对机体代谢水平产生重要影响，因此在多种致病因素中，对于肠道和肝

脏联系的研究尤其引人注目。 
肝脏和肠道起源于同一胚层，有着很多解剖和功能上的联系[20]。肝脏是人体最大的器官，其中 75%

的供血来自门静脉系统，而门静脉则主要汇聚了胃、胰腺和肠道等代谢相关器官的静脉血入肝脏，另一

方面，肝脏代谢产生的物质可以经过胆管进入肠道，影响肠道的功能，因此肝脏与肠道之间存在密切的

联系，形成“肠–肝轴”(Gut-Liver Axis)，肠–肝轴中的各种细胞、炎症因子、代谢产物之间相互作用，

相互影响，形成了一个复杂的网络[21] [22]。肠道微生物及其代谢产物在机体的代谢和免疫反应等正常生

理过程中发挥着重要的调节作用，并因此被看作是一种虚拟的内分泌器官[23] [24]，例如肠道菌群可以代

谢产生如丁酸和丙酸等短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFAs)，SCFAs 为肠上皮提供营养和能量来
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源，也影响脂肪生成和糖异生[25]，SCFAs 还可以激活 g 蛋白偶联受体(GPCRs)中的 GPR43 和 GPR41，
从而激活抗炎信号级联反应[25] [26]；肠道菌群可调节色氨酸的血浆浓度进而影响 5-羟色胺的外周生成

[27]，5-羟色胺是神经系统中的关键神经递质，可通过多种途径影响机体代谢和机体免疫[28]；肠道菌群

也会调节胆汁酸代谢，从而在维持葡萄糖、胆固醇和甘油三酯的稳态上发挥作用[29] [30] [31]，然而，在

NAFLD 的相关领域中，对“肠–肝轴”的研究多集中于肠道微生物及其代谢产物，忽略了肠道作为器官

所发挥的作用，与其说是“肠–肝轴”不如说是“肠道菌群–肝轴”。本文将从“肠道菌群–肠–肝轴”

的角度对其在 NAFLD 发生发展中的已知作用机制做一综述，旨在为“肠道菌群–肠–肝轴”与 NAFLD
的研究提供参考。 

2. “肠道菌群–肠–肝轴”的 s 生理构成 

“肠道菌群–肠–肝轴”指微生物、肠道和肝脏的相互作用，其中发挥主要媒介作用的就是肠道粘

膜。肠道粘膜是生物在进化的过程中形成的一个复杂有机系统，既用来负责营养物质的吸收，同时又负

责免疫感知，限制潜在有害抗原和微生物，其复杂的功能调节是通过肠道黏膜结构成分和分子间的相互

作用来实现的，它们以一种动态的方式运行，以维持肠道完整性和免疫稳态[32] [33]。肠道黏膜屏障通过

把肠道微生物群和宿主隔离开从而在“肠道菌群–肠–肝轴”的稳态中发挥重要作用，同时也是肠道信

号与肝脏信号交互的重要基础，肠道屏障的功能可能会因黏膜结构的严重损伤或屏障调节成分的细微变

化而受到损害。如图 1 所示，根据现代医学研究，肠道粘膜屏障按其功能可以分为微生物屏障、黏液屏

障、机械屏障和免疫屏障[34] [35]，其中肠道菌群不止构成了微生物屏障，还通过其他途径影响其他屏障

的功能，故本节对黏液屏障、机械屏障和免疫屏障进行综述，微生物屏障将在后文详述。 
 

 
Figure 1. Intestinal mucosa barrier 
图 1. 肠黏膜屏障 

2.1. 黏液屏障 

黏液屏障是外部分子进入肠腔时所遇到的第一道防御，从物理性质上看是一层黏液层，该黏液层将

细菌与肠腔隔开，阻止细菌直接接触肠道上皮细胞[36]。肠道黏液主要由杯状细胞分泌的黏液蛋白 2 
(Mucin-2, MUC2)组成，另外还有胃液、胆汁、消化酶、抗菌肽、脂质、细胞碎片和其他胃肠道分泌物[37]。
高度糖基化的黏液蛋白，在肠道上皮上吸收水分子从而形成黏稠的凝胶型网状结构。不同肠段黏液层厚

度不一，从十二指肠到大肠，黏液层逐渐增厚，小肠的主要功能是营养物质的吸收，厚厚的黏液层不利

于营养物质的摄取，所以小肠的黏液层较薄。而结肠和大肠较厚，可大体分为内、外两层。靠近肠腔一
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侧的外层是共生菌定居的部位，称为疏松黏液层；内层是紧密附着黏液层，以“过滤器”的形式阻碍微

生物向肠上皮细胞的渗入。2 层黏液有相似的组成成分，但内层黏液更为稠密；通过蛋白水解作用，内

层黏蛋白网状结构变得稀释移行为外层疏松黏液层[36] [38]。研究显示：大鼠结肠末端的黏液层每 1~2
个小时更新一次，随着黏液持续分泌，内黏液层向外黏液层移动，形成板层状结构。大鼠结肠末端内黏

液层厚约 50 μm，人类的约厚 200 μm [39]。 

2.2. 机械屏障 

位于黏液层之下的，即是机械屏障，也是影响肠道粘膜的选择透过性的最重要因素[40] [41]。机械屏

障指的是由两个相邻的肠道上皮细胞及其之间的细胞连接所形成的极性结构，其细胞组成包括吸收性肠

细胞、杯状细胞、肠内分泌细胞、潘氏细胞和微折叠细胞[42] [43]，各种上皮细胞则通过由紧密连接和粘

附连接组成的顶端连接复合体以及桥粒连接在一起[44] [45]。紧密连接是相邻的肠道上皮细胞之间最顶端

的细胞间粘连[46]，紧密连接是肠道机械屏障发挥作用的主要决定因素，在调节肠道通透性以及离子和小

分子在上皮表面的扩散中起着关键作用[47]。紧密连接的功能与其结构密不可分，紧密连接作为一种复合

型蛋白结合体，由多种跨膜蛋白和细胞骨架连接蛋白构成，其中跨膜蛋白包括 claudin 家族、occludin 家

族和和连接粘附分子 JAM，细胞骨架连接蛋白则主要为 zonula闭锁蛋白家族(ZO-1，ZO-2和ZO-3) [46] [48] 
[49]。各种整合蛋白、跨膜蛋白从细胞内延伸到细胞间隙并彼此连接，zonula 闭锁蛋白则将各连接蛋白锚

定在细胞上，从而形成紧密连接[50]。粘附连接是由钙粘蛋白连接到肌动蛋白的细胞骨架形成的细胞间连

接，桥粒位于各连接复合体的最下方，是由桥粒芯胶蛋白、桥粒芯糖蛋白、桥粒斑蛋白和角蛋白丝相互

作用形成的，粘附连接和桥粒一起封闭了紧密连接空余的细胞旁空间，使得相邻的肠道上皮细胞之间更

加贴合，同时也是细胞间通信的场所[33] [44] [51]。 

2.3. 免疫屏障 

肠道黏膜免疫屏障主要由各类免疫细胞(如中性粒细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、先

天淋巴样细胞、B 细胞、T 细胞等)、免疫相关蛋白(sIgA、IgE、IgG、抗菌肽等)和部分炎症细胞因子(如
IL-1、IL-18、IL-1β等)发挥作用[52] [53] [54]。肠道黏膜免疫屏障一般被分为三个层次，第一层主要是上

皮细胞分泌的抗菌肽和潘氏细胞分泌的防御素；第二层主要由浆细胞分泌的免疫球蛋白 A (Immunoglo-
bulin A, IgA)组成，可防止细菌易位；第三层才是相关的各类免疫细胞[55]。根据不同细胞的分布位置，

这些免疫细胞可分为上皮内细胞和固有层细胞。上皮内细胞主要分布着 α/β T 细胞、γ/δT cells 和单核/巨
噬细胞，这些上皮内淋巴细胞都表达 I 型细胞因子，可以被肠道上皮细胞释放的细胞因子激活并释放抗

菌肽进入肠腔[54]。上皮内单核吞噬细胞延伸出突起，可以透过一些间隙直接接触肠腔，并将抗原肽传递

给固有层树突状细胞[56] [57]。在固有层中，除淋巴细胞外，主要是 CD4+T 细胞，NKT 细胞和粘膜相关

固有 T 细胞，这些细胞在它们识别的微生物抗原或代谢物类型上高度特化[58]。 

3. 肠道菌群与肠道屏障的相互作用 

人体肠道中有大约 1014 个微生物，包含 9 个主要的菌门和约 500 种以上的微生物[59]，其基因组序

列相当于人体的 150~200 倍[60]。肠道菌群并非单独存在于肠道中，肠道菌群与肠道屏障协调合作，才

能维持肠道的稳态，从而发挥维持机体健康的重要作用。 

3.1. 肠道菌群与肠道黏液屏障的相互作用 

肠道菌群依附于肠道屏障而存在，正常的肠道菌群定植于肠道的黏液层中，黏液层中的分布不匀的

各种消化液、抗菌肽、防御素等物质，促使菌群在各部分肠道中分布和存在方式各不相同，即占据了不
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同的生态位，并形成菌膜占位性保护，正常菌群通过营养竞争和分泌抑菌素抵抗外来致病菌的生长，构

成了经典的微生物屏障[61]。黏液层除了为肠道菌群提供定值的场所，还可以为肠道菌群提供营养，研究

证明多形拟杆菌 (Bacteroides thetaiotaomicron)、嗜粘单胞菌 (A. muciniphila)、 taotaomicron 拟杆菌

(Bacteroides thetaotaomicron)、双歧杆菌(Bifidobacterium bifidum)、脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)、耐腐

瘤胃球菌(Ruminococcus gnavus)和扭力瘤胃球菌(Ruminococcus torques)等可以在能量不足的情况下降解

黏液并作为能量来源[62] [63] [64]。肠道菌群对黏液屏障的形成也起着重要的作用。首先，肠道菌群是形

成适当黏液层的基础，研究证明在无菌小鼠(GF 小鼠)肠道中，被黏液填充满的杯状细胞数量占全部杯状

细胞的比例明显低于正常小鼠[65]，而给予无菌小鼠脂多糖(LPS)和肽聚糖刺激后，GF 小鼠的杯状细胞分

泌黏液功能有所恢复[66] [67]。进一步研究发现，细菌的 LPS、鞭毛蛋白、脂磷酸(LPA)等物质会激活核

因子(NF-κb)，而 NF-κb 则结合在 MUC2 的启动子上的相应结合位点，促进 MUC2 表达[68]。此外，肠道

中存在一种名为阿克曼黏细菌(Akkermansia muciniphila)的菌属，该菌属是一种黏蛋白降解细菌，会分解

消耗肠道的黏蛋白，当其与杯状细胞再生黏蛋白达成动态平衡时维持黏液层稳定。阿克曼黏细菌异常增

殖可能导致黏液层被分解过多，从而导致肠道屏障损伤，诱发肠道炎症[69]。肠道菌群也通过产生代谢物

来影响肠道黏液屏障。短链脂肪酸是肠道菌群代谢的主要产物，研究表明，厚壁菌属的成员如 Roseburia，
Faecalibacterium prausnitzii，直肠真杆菌等产生的丁酸盐可以激活 M2/WNT/ERK 信号通路，提高杯状细

胞 Muc2 蛋白的表达从而维持肠道黏液屏障的正常更新代谢[70]；硫酸盐还原菌属(Sulfate-Reducing 
Bacteria)代谢所产生的硫化物则会溶解聚合的黏液层，使黏液层变薄[71]；脆弱类杆菌产生的 BFT 毒素也

可降解黏液蛋白，破坏黏液层结构[72]。 

3.2. 肠道菌群与肠道机械屏障的相互作用 

肠道机械屏障的完整性是通过肠上皮细胞和细胞间连接复合物保障的，其主要功能是限制肠腔内的

致病菌毒素和抗原的渗透，当上皮细胞损伤时，机械屏障通透性大大增加，肠腔内如大分子蛋白质、致

病菌可通过破损的机械屏障进入固有层，诱导肠道炎症的发生[73]。肠道菌群与肠机械屏障之间的关系十

分密切，肠道菌群可直接或间接影响肠上皮细胞的发育和能量代谢。肠道菌群会影响肠隐窝干细胞向肠

上皮细胞的分化，正常情况下，生理性肠上皮细胞脱落以 4~7 天为一周期[74]，在肠上皮细胞受到细菌

及 LPS 侵袭损伤时，隐窝干细胞的 Wnt/β-catenin 信号通路激活，增强向肠上皮细胞的分化，使损伤的肠

上皮细胞得到补充[75]。肠道菌群也通过影响细胞间链接的形成来影响肠道屏障功能。阿克曼黏细菌还会

产生一种细胞外囊泡(AmEV)，可以增加闭合蛋白 ZO-1 的表达，调节肠道屏障的完整性[76]；而一些致

病菌如柠檬酸杆菌可以促进机体表达 IL-22 以上调上皮紧密连接蛋白Claudin-2引起肠道屏障的破坏[77]。
产丁酸菌代谢产生丁酸盐还可以调控与肠上皮细胞肌动蛋白相结合的突触足蛋白(Actin-Associated Protein 
Synaptopodin, SYNPO)表达，对维持肠道机械屏障的完整性和细胞运动至关重要[78]。 

3.3. 肠道菌群与肠道免疫屏障的相互作用 

免疫系统对肠道菌群的作用体现在免疫系统影响肠道菌群的分布，不同部分肠道内抗菌物质的不同、

免疫细胞种类和数目不同，导致了抗微生物入侵的屏障的分布差异，从而影响了肠道菌群在肠内的占位

[61]。尽管目前尚不清楚肠道菌群的组成如何影响肠道免疫，但已有研究表明肠道免疫系统的功能会受到

某些特定菌株的影响[79]。肠道菌群会对固有免疫系统产生影响，作为联合固有免疫和特异性免疫的枢纽，

树突状细胞(Dendritic Cells, DC)会受到 Prevoltella. copri 菌株的影响，Prevoltella. copri 菌产生的琥珀酸会

通过 DC 细胞表面琥珀酸受体 GPR91 增强其诱导 T 细胞产生免疫应答的能力[80]；给予无菌小鼠脆弱拟

杆菌会抑制自然杀伤细胞(NKT 细胞)向结肠固有层中的分布[81]；固有免疫样(Innate-Like) T 细胞亚群的

https://doi.org/10.12677/md.2023.132038


陈孟桥，尚靖 
 

 

DOI: 10.12677/md.2023.132038 242 医学诊断 
 

增殖也会受到多形拟杆菌(B. thetaiotaomicron)、干酪乳杆菌(Lactobacillus casei)以及阴沟杆菌(Enterobacter 
cloacae)的影响[82]。肠道内的菌群还会影响特异性免疫。分段丝状菌(Segmented Filamentous Bacteria, SFB)
能够通过增加血清淀粉样蛋白 A (serum amyloid protein A, SAA)的表达促进 Th17 的分化和促进 IL-22 分

泌来维持肠道免疫[83]，同时 SFB 还会诱导 RORγt* T 细胞在肠系膜淋巴结中的分化及其在胃肠道的不同

节段的分布[84]；脆弱类杆菌的菌体成分荚膜会诱导调节性 T 细胞(regulatory T cells, Treg)细胞产生 IL-10 
[85] [86]，梭菌属也被证明可促进 Treg 的增殖[87]，从而增强肠道屏障，另外有研究显示肠道菌群的代谢

产生的次级胆汁酸可通过调节促进外周调节性 T 细胞(Peripheral Regulatory T Cells, pTreg)调节宿主免疫

反应[88]。 

4. 肠道菌群与肠道屏障互作对 NAFLD 的影响 

4.1. 肠道菌群失调在 NAFLD 发展中的作用 

肠道内的各种菌群在正常情况下以一定比例共存，维持着肠道微生态稳态，参与机体代谢和免疫等

生理过程。临床研究证明，与健康者相比，NAFLD 患者中存在肠道菌群组分和种属的失调，提示肠道菌

群紊乱可能参与 NAFLD 的发病过程[89]。研究显示，将脂肪肝病人的肠道菌群移植给正常无菌小鼠后可

引发脂肪肝而将饮食减肥后肥胖儿童的肠道菌群移植给正常无菌小鼠后则无明显变化[90] [91]，为肠道菌

群引发脂肪肝的因果性和潜在机制提供了有力证据。但是，关于 NAFLD 患者肠道菌群的具体丰度和组

成的研究结果却不尽相同，目前所能确认的最一致的变化就是在 NAFLD 患者中变形菌门(Proteobacteria)、
肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、埃氏菌(Escherichia)和多氏菌(doreia)的相对丰度增加，而瘤胃球菌科

(ruminococcaceae)、普拉梭菌(Faecalibacterium Prausnitzii)、粪球菌属(Coprococcus)、优杆菌属(Eubacterium)、
普雷沃氏菌属(Prevotella)和 Anaerospacter 的相对丰度减少[92] [93] [94] [95]。在动物试验中，比较统一的

是 NAFLD 小鼠中厚壁菌门的丰度显著增加，同时拟杆菌门减少，厚壁菌门/拟杆菌门比例升高[96]。革

兰氏阴性菌的比例增加也是 NAFLD 小鼠的典型肠道菌群特征，当革兰氏阴性菌死亡时会释放大量内毒

素(LPS)，LPS 与内毒素结合蛋白(Endotoxin Binding Protein, LBS)结合后，通过 Toll 样受体 4 (TLR4)转导，

激活免疫答应，释放 IL-1，IL-6，TNF-α等促炎症因子，导致慢性低度炎症和肥胖[97]。 

4.2. 肠道菌群代谢产物失调在 NAFLD 中发挥的作用 

肠道菌群的代谢产物如短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acid, SCFAs)、三甲胺氧化物(Trimethylamine 
N-Oxide, TMAO)、胆酸(Cholic Acids, BAs)等可以直接或间接地影响肠道屏障功能和营养吸收，并与肠道

免疫系统相互作用[98]。微生物代谢产物被吸收到血管中后通过门静脉进入肝脏，并与相关受体结合，引

发毒性、炎症和基因表达反应的复杂相互作用，最终调控 NAFLD 的进展。 
SCFA 是肠道菌群最丰富的代谢产物，主要包括乙酸酯、丙酸酯和丁酸酯，研究证明，与非肥胖健

康个体相比，非肥胖 NAFLD 患者的粪便中 SCFAs 明显减少。SCFAs 对 NAFLD 的缓解作用在人类研究

和动物研究中都得到了很好的证实。在人类研究中，结肠靶向补充丙酸酯显著降低超重成人肝细胞内脂

质含量；在小鼠模型中，丁酸钠可以抑制西方饮食诱导的肝脏脂肪变性和炎症[99]；醋酸钠对尼古丁诱导

的过量肝脏脂肪变性也有着良好保护作用[100]。SCFAs 通过多种方式对 NAFLD 产生调节作用：乙酸盐

经门静脉进入肝脏，抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPAR α)、和 ERK1/2 信号通路来促进脂肪分

解、脂肪酸氧化并抑制脂肪酸合成从而抑制肝脏脂质积累[101]；丙酸盐和丁酸盐诱导激活 amp 激活蛋白

激酶(AMPK)活化，降低固醇调节元件结合转录因子 1c (SREBP-1c)的活性来抑制脂肪生成基因的表达

[102]，进而通过影响糖和脂代谢来调节能量稳态，还抑制肝脏巨噬细胞的激活，从而缓解肝脏炎症症状

[103]；此外，SCFAs 还在表观遗传水平上通过修饰 DNA 甲基化来影响脂联素和抵抗素的转录表达来抑
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制 NAFLD 的发展[104]。尽管很多研究证明 SCFAs 对 NAFLD 有良好的作用，但 SCFAs 的其他作用可能

会促进 NAFLD 发展。研究发现，高脂饮食的小鼠体内的乙酸盐比正常小鼠要高很多，且这表明能量获

取的增加导致脂肪的形成[105]。乙酸进入血液后随血液循环进入肝脏，为周围组织提供能量，并被肝脏

用作产生新脂质的底物，产生甘油三酯，造成肝脏脂质蓄积[106]。此外，SCFAs 中的乙酸盐被肠道吸收

入血后也随着血流进入大脑，激活副交感神经系统，副交感神经进一步激活胃的内分泌细胞，使饥饿激

素(ghrelin)释放增加，饥饿激素大量产生引起机体产生空腹感进而促进饮食[107]。 
TMAO 主要来源于肠道，肠道菌群将膳食营养物质如胆碱、甜菜碱和左旋肉碱等等转化为 TMA，

TMA 通过肠黏膜被吸收到血液中并汇入肝脏，在肝黄素单加氧酶(FMOs)的作用下转化为 TMAO [108]。
多项研究表明 TMAO 水平与肥胖、动脉粥样硬化和 NAFLD 等代谢相关疾病的发展密切相关。在一项以

医院为基础的病例对照研究中，Barrea 等人对 330 名受试者进行临床研究，发现高循环 TMAO 水平与肥

胖和 MAFLD 的严重程度有关[109]；一项荟萃分析显示，血液循环中的氧化三甲胺水平与患者肥胖程度

呈明显依赖关系[110]；在动物实验中，研究表明 TMAO 增加肝脏甘油三酯积累，损害肝功能[111]。然

而，TMAO 与 NAFLD 发生和发展之间关系的确切机制尚不清楚，目前认为 TMAO 会增加胰岛素抵抗，

诱发糖代谢紊乱，加重脂肪组织的炎症[112]。脂肪组织分泌多种促炎分子导致巨噬细胞活化，然后诱导

肝脏产生 c 反应蛋白(CRP)并启动促炎信号通路，脂肪组织来源的巨噬细胞被认为是 NASH 发展的关键

参与者[113]。此外，氧化三甲胺通过肝法内甾体 X 受体(FXR)信号通路介导 BAs 合成并改变肝脏 BAs
组成，MAO 通过阻断胆汁酸激活的法脂类 X 受体(FXR)信号通路而加剧肝脂肪变性[114]。 

次级胆汁酸同样是肠道菌群代谢的特殊产物，多项研究证明胆汁酸的改变会影响 NAFLD 的发展。

次级胆汁酸可以激活肠道胆汁酸受体，诱导成纤维细胞因子 FGF15/19 增加，进而抑制 CYP7A1 的活性，

从而调节胆固醇代谢，减少肝脏脂质积累[115]；次级胆汁酸还是胆汁酸受体 TGR5 的强效激动剂，胆汁

酸受体 TGR5 被激活后通过促进 GLP-1 的分泌来改善调节血糖，改善胰岛素敏感性[116]。目前胆汁酸和

胆汁酸受体调节药物被视为治疗 NAFLD 的有效靶点之一。 

5. 展望 

“肠道菌群–肠–肝轴”的改变与 NAFLD 的发生发展密切相关。肠道菌群影响宿主的代谢、能量

吸收及肠道内分泌等功能，从而肝脏的胆汁合成、脂肪代谢和能量利用。肠黏膜屏障的异常能够引起肠

道通透性升高，致使肠腔内的病原微生物及其代谢产物易位，通过血液进入门静脉系统，释放出大量炎

症因子，进一步加重肠黏膜屏障的损伤，更易导致肠道细菌移位及内毒素的吸收，种种原因形成恶性循

环，加重肝脏炎症，故基于“肝病肠治”的方式治疗 NAFLD 方法成为可能。通过调节肠道菌群种类和

丰度、改善肠道粘膜屏障功能和调节肠道菌群代谢产物信号等，有望成为治疗 NAFLD 的新靶点和新

途径。 
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