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肠道菌群失调在非酒精性脂肪性
肝病中研究进展
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摘要：非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是最常见的慢性肝病之一，

其发病机制尚未完全明确。近期研究表明肠道菌群的改变参与了NAFLD的发生。在生理状态下，肠

道菌群与内外环境保持动态均衡，各种原因导致的肠道菌群失衡均可影响宿主的代谢、能量吸收及肠

道内分泌功能，与肥胖、高血压和血脂代谢异常等NAFLD的高危因素及肝纤维化、肝硬化等密切相

关，且在诱发机体代谢紊乱及胰岛素抵抗中具有重要作用。本文对近年来肠道菌群改变与NAFLD发

生发展的研究进展进行综述，以期为NAFLD的治疗提供新思路。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become one of the most common chronic liver 
diseases and the pathogenesis has not been fully elucidated. Recent studies showed that changes in the 
intestinal flora group contribute to the occurrence of NAFLD. Under normal physiology, intestinal flora 
maintains a dynamic ecological balance to the internal and external environment. The imbalance of intestinal 
flora caused by various factors can affect the metabolism, energy absorption and intestinal endocrine function 
of the host, and it is closely related to the high risk factors of NAFLD, such as obesity, hypertension, lipid 
metabolism, liver fibrosis and cirrhosis. The imbalance of intestinal flora plays an important role in inducing 
metabolic disorders and insulin resistance. The development of intestinal flora changes and NAFLD in recent 
years were reviewed in order to provide new ideas for the treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）指除酒精和其他明确肝损伤因

素外所致的、以肝细胞内脂肪过度沉积为特征的

临床综合征，包括单纯性肝脂肪变（simple fatty 
liver disease，SFL）、非酒精性脂肪性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis，NASH）（伴或不伴肝纤

维化）及相关肝硬化、肝癌。NAFLD已成为最常

见的慢性肝病之一，据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）统计，普通成人NAFLD发病

率为10%～30%，也是近年来发达国家和我国部分

地区肝癌发病率升高的主要原因之一
[1]。NAFLD被

视为代谢综合征累及肝脏的表现，NAFLD的重要

危险因素包括糖尿病、肥胖和高脂血症等，这些危

险因素都可参与诱发NAFLD。NAFLD是一类复杂

疾病，其机制主要包括“二次打击”学说和“四步
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骤学说”，现在多重打击/器官串扰（multiple hit/
organ crosstalk）学说逐渐成为主流，该学说认为大

脑的生理节律、胰岛素抵抗（脂肪及肌肉组织）、

高胰血糖素血症、肠道炎症及肠道菌群失调、胆汁

酸代谢紊乱共同促进了NAFLD的发生发展。近期

研究表明，肠道菌群组分的改变在诱发代谢紊乱及

胰岛素抵抗中具有重要作用。本文对近年来肠道菌

群改变与NAFLD发生发展及其危险因素相关的研

究进行综述，以期为NAFLD的临床治疗提供新思

路。

1 肠道菌群概况

人体肠道菌群是一个巨大的生态系统，在人体

健康和疾病中发挥举足轻重的作用，其密度从空肠

到回肠末端逐渐增大。据统计，肠道菌群的数量级

高达1014，种类达1000余种[2]。Eckburg等[3]研究表

明，肠道微生物主要包含6大门属（放线菌群、疣

微菌群、变形菌群、梭杆菌群、拟杆菌群、厚壁

菌群），其中拟杆菌群和厚壁菌群（包含301型，

95%为梭菌序列）占多数。人体内有1000～1150个普

通细菌种属，330万个肠管非冗余基因组，肠道菌

群参与人体多种生理病理的代谢过程，影响消化吸

收和免疫调节等过程[4]。肠道菌群在能量代谢方面

具有重要作用。首先，肠道菌群可将植物多糖转换

为短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs），

这些短链脂肪酸（如丙酸、丁酸等）通过血液循

环进入肝脏，经过肝脏代谢转换为乙酰辅酶A，从

而增加肝糖原的合成和储备。丁酸还是结肠组织的

重要能量来源，对维持肠黏膜屏障、预防和阻止肠

道细菌进入血液循环、保持肠道完整性具有重要作

用。肠黏膜的通透性与肝脏脂肪变的严重程度呈正

比，这些短链脂肪酸通过诱导肠内激素的分泌，如

增加宿主胰高血糖素样肽-1的分泌，改善宿主胰岛

素抵抗，增加瘦素分泌，瘦素可使机体减少摄食，

增加能量释放，抑制脂肪细胞合成，在NAFLD的

进展阶段，瘦素则具有促进炎症和肝脏纤维化的作

用。其次，肠道菌群自身结构的变化可引起宿主在

吸收能量方面的变化，如多形拟杆菌属增加会促

进宿主能量的吸收，可能会导致肥胖和代谢性相

关疾病的发生。第三，肠道菌群可影响胆汁酸代

谢。胆汁酸是胆汁的重要成分，在脂肪代谢中发

挥重要作用。胆汁酸通过与胆汁酸受体（farnesoid 
X receptor，FXR）和G蛋白偶连受体（G protein-
coupled receptors，GPCRs）结合，调节胆汁酸的自

我合成和脂类的消化。FXR可降低肝脏内甘油三酯

的合成，提高脂肪酸氧化，抑制极低密度脂蛋白的

合成和转运，减缓肝脂肪变性，促进外周脂肪代谢

和转运回肝脏。胆汁酸在FXR介导下可减少肝星状

细胞的促炎细胞因子释放，肠道菌群可通过激活肠

道FXR活性促进肝脏分泌胆汁酸。胆汁酸和肠道菌

群相互影响，胆汁酸代谢的改变可影响肠道菌群的

组成，肠道菌群的改变也可改变胆汁酸的成分。在

生理状态下，肠道菌群与内外环境保持动态均衡，

如果平衡被打破，即可造成菌群失调，进而可能影

响人体健康。

2 肠道菌群改变与 NAFLD 的发生

相对均衡的肠道菌群数量和种类对保持肠道内

环境具有重要作用
[5]。尽管肠道菌群种类众多，但

仅少数菌种占主导地位，其中厚壁菌群约占60%，

拟杆菌群约占15%，放线菌群约占1%，疣微菌

群约占2%，变形菌群约占1%，甲烷杆菌目约占

1%[3,6,7]。宿主的年龄增长、性别（男性）、肥胖、

糖尿病、高脂血症及外科手术等均可对肠道菌群

产生影响[8-10]。与正常人相比，NAFLD患者肠道中

拟杆菌和瘤胃菌科比例减低 [11]。近年研究表明，

NAFLD患者存在肠道菌群失调，与对照组相比，

NAFLD组患者杆菌和肠球菌数量显著增加，双歧

杆菌和乳杆菌数量及双歧杆菌与肠杆菌的数量比值

（B/E值）显著降低，且可能通过增加机体相关促

炎因子如白细胞介素（interleukin，IL）-10、IL-17
及IL-23的表达促进NAFLD的发生和发展[12,13]，Zhu
等[14]分别对NASH组、肥胖组和健康对照组受试对

象的肠道菌群进行16S rRNA焦磷酸测序，结果表

明拟杆菌门数量在肥胖组和NASH组患者中增加，

双歧杆菌属丰度在健康对照组、肥胖组和NASH组

减少，厚壁菌门丰度在肥胖组和NASH组患者中降

低，梭菌属在所有组中具有相近的表达，肥胖和

NASH患者变形杆菌门、肠杆菌科和大肠埃希菌属

丰度增加的差异有统计学意义。李自辉等[15]采用

高脂饮食诱导建立NAFLD大鼠模型，利用Illumina 
Miseq平台对大鼠16S rRNA V4区的肠道菌群进行

测序，分析盲肠内容物中有差异的菌门与菌属，并

给于茵陈蒿汤治疗。结果表明，与空白组相比，模

型组发生菌群改变，茵陈蒿汤组能够回调模型组

的菌属丰度，提高11种菌属丰度，降低5种菌属丰

度，差异有统计学意义。最近的研究还表明肠道菌

群改变可导致NAFLD患者体内内源性乙醇产生过

多，使肠源性乙醇/乙醛在体内蓄积，诱发肝细胞

脂肪变
[16]，改变小肠上皮细胞紧密连接，增加肠黏

膜通透性，从而使乙醇进入线粒体，肝细胞出现氧

化损伤，降低脂肪酸的氧化作用，促进肝脂肪变
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性，造成与酒精性肝病相似的损伤，相较于儿童，

成人NAFLD患者血液中的乙醇水平更高。因此，

NAFLD患者体内可因肠道菌群结构改变导致乙醇

产生过多，诱导及加重NAFLD的发生发展；肠道

菌群改变能够调节胆汁酸代谢、FXR/TGR5信号转

导通路及短链脂肪酸信号转导通路[17]，降低胆碱水

平[18,19]，进一步促进NAFLD进展。肠道菌群改变还

与以下NAFLD的高危因素密切相关。

2.1 肠道菌群与胰岛素抵抗  肠道菌群失衡可诱发胰

岛素抵抗，从而影响肝脏内炎症反应，是NAFLD
发生发展的关键因素。脂多糖作为革兰氏阴性菌

细胞膜上的重要组成成分，能够通过Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR）4、TLR2和脂多糖受

体CD14介导的信号转导通路激活炎症级联反应，

损伤脂肪细胞中的胰岛素分子信号转导通路，其

致炎的细胞因子包括IL-6和肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等多种细胞因子。脂

多糖可提高脂肪细胞核因子κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）的表达，激活丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）途径，

还可提高诱导型一氧化氮合成酶（inducible nitric 
oxide synthase，iNOS）的表达，干扰脂肪细胞中

的胰岛素分子信号转导通路，诱发胰岛素抵抗
[20]。

王新国等[21]研究表明，NASH患者血清胰岛素水平

显著升高，胰岛素抵抗指数增加。Volynets等[22]研

究表明，与单纯NAFLD患者相比，同时伴有2型糖

尿病的NAFLD患者内毒素水平更高，而通过使用

益生菌或TNF-α抗体可使致炎因子水平下降，减轻

肝脂肪变性和胰岛素抵抗。Everard等[23]通过研究基

因改变的（ob/ob）高脂肪饮食诱发的肥胖和糖尿

病小鼠，证实使用益生元可调理小鼠肠道菌群，改

善血糖水平、提高瘦素敏感性和肠内生细胞活力。

综上，胰岛素抵抗与NAFLD的发生密切相关，

NAFLD是胰岛素抵抗在肝脏的表现。

2.2 肠道菌群与肥胖  肥胖是NAFLD发生的重要危

险因素，可显著增加NAFLD的发病率。研究表

明，体重指数（body mass index，BMI）＜ 25 kg/m2

时，NAFLD的患病率为16.4%；BMI ＞ 30 kg/m2

时，NAFLD的患病率为75.8%；而BMI ＞ 40 kg/m2

时，NAFLD患病率高达96%[24]。肠道菌群不仅能

够从饮食不消化的部分提取额外10%左右的能量；

还能够通过相互作用影响炎症，从而对宿主产生影

响。研究表明，超重儿童粪便中双歧杆菌数目显

著下降[（0.48～1.59）× 109个/g vs（1.10～5.28）
× 109个/g；P = 0.02）]，金黄色葡萄球菌数目显著

增加[（0.33～1.00）× 106个/g vs（0.17～0.50）× 106个/g；
P = 0.013）]，差异有统计学意义[25]。与瘦人相比，

肥胖人群体内拟杆菌群比例下降，厚壁菌群比例上

升，限制脂肪或限制碳水化合物的低热量饮食能够

调整上述比例[26]。对ob/ob及野生小鼠的实验也表

明，高脂饲料喂养后，野生小鼠和ob/ob小鼠粪便

中厚壁菌门比例升高，肠道内粪便和盲肠短链氨基

酸合成也增加，小鼠除体质量增加外，炎性趋化因

子和肿瘤坏死因子的分泌也增加，空腹血糖和胰岛

素水平均升高[27]，因此厚壁菌群也被称为“肥胖菌

群”。基于此，有学者也将此类细菌引起的慢性

炎症状态、能量代谢紊乱、肥胖和NAFLD定义为

“感染性疾病”[28]。而Membrez等[29]通过在ob/ob小
鼠饮水中加入两种抗生素来调整肠道菌群，在14 d
实验结束时抗生素组小鼠血糖水平恢复正常，内毒

素水平降低，口服糖耐量和肝脏脂肪变性得到显著

改善。高脂、高糖饮食可导致肠道中双歧杆菌及产

丁酸细菌减少，血液中丁酸水平下降，而丁酸可减

轻胰岛素抵抗且具有抗炎作用，与胰岛素抵抗、肥

胖及糖尿病的发生密切相关
[30]。

2.3 肠道菌群与血脂代谢异常  高密度脂蛋白（high 
density lipoprotein，HDL）是一种大分子复合物，

HDL大部分在肝脏中合成，小部分在肠内合成，主

要发挥胆固醇逆向转运功能，将脂质从肝外组织运

输至肝内，HDL在肥胖和肝脏脂肪沉积过程中具

有重要作用。高脂饮食诱导的大鼠模型中，甘油三

酯、胆固醇及低密度脂蛋白水平显著升高，HDL降
低，肠道菌群也发生相应变化：双歧杆菌、乳酸杆

菌和肠球菌减少，肠杆菌增加。其机制可能为：第

一，大鼠更换饮食从碳水化合物到脂类后，大肠菌

群营养不良，导致菌群失衡；第二，次级胆酸、硫

化氢等脂类代谢的副产物使大肠内环境及微环境受

到严重损害，造成菌群改变
[31,32]。

2.4 肠道菌群与高血压  肠道菌群失调可导致高血

压。研究表明，原发性高血压患者肠道菌群构成与

正常人群有差异，有害菌群与有益菌群比例失调。

徐丽丹等[33]筛选出一种乳酸菌发酵乳，对高血压大

鼠具有降压效果。刘金宝等[34]对新疆哈萨克族中正

常人群和高血压人群的肠道菌群进行了对比及基因

测序后，探讨了两组人群肠道中拟杆菌属和梭菌属

的差异，并推测这可能与高血压有关。

3 肠道菌群与肝纤维化、肝硬化

亚太地区成年人NAFLD患病率为5%～40%，

其中6%～13%可能为NASH，后者在10年内发生

肝硬化的比例为10%～29%，发生肝癌的比例为



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2020年 第12卷 第4期32

4%～27%[35]。流行病学调查指出，合并肥胖和胰

岛素抵抗的NAFLD患者NASH发病率增加，肝纤

维化发生也较早，向肝硬化发展的几率也升高。菌

群失调对肝纤维化的影响主要包括两个方面，一是

直接影响：肠道和肝脏密切相关，生理状态下，肠

内血流经门脉系统进入肝脏，在肝脏解毒及肠道屏

障功能的双重作用下，阻止绝大部分有害肠道菌

落及内毒素进入全身血液循环
[36]；当肠道菌群失衡

时，肝脏的解毒、合成、药物代谢及帮助消化等功

能减弱，引起明显的肝功能损伤，促进肝纤维化的

发生和发展[37]。二是间接影响：肠道菌落中的革兰

氏阴性菌是人体的内毒素产生地。生理状态下，少

量内毒素随血流进入肝脏，大多数被肝脏内的免疫

细胞（如库普弗细胞、树突状细胞等及肝星状细胞

等）清除[38]；而当肠道菌群失衡时，内毒素显著增

加，同时伴有肠黏膜受损，肠道细胞间空隙增大，

通透性增加使肠黏膜屏障功能下降，从而使内毒

素进入门脉血流[36]，而门脉血流中的内毒素透过侧

支循环绕开肝脏进入全身血液系统，造成内毒素

血症[39]。NAFLD患者普遍存在小肠细菌过度生长

（small intestinal bacterial overgrowth，SIBO）、肠

黏膜通透性增加及细菌移位等问题，故脂多糖、游

离脂肪酸和内毒素可直接通过门静脉进入肝脏，

激活TLR，释放TNF-α、IL-6、iNOS和NF-κB等炎

症因子，导致炎症反应，促进氧化应激和脂质积

累，引起肝脏脂肪变性及肝纤维化的发生发展[40]，

而肝纤维化又会加重肠道菌群失衡。吴旭等[41]研究

表明，肝硬化患者粪便中类杆菌群和双歧杆菌群等

6种菌群的数量和结构发生了变化。赵海英等[42]研

究表明，益生菌制剂能够减轻肝硬化患者肠道菌群

失衡，减少氨类的产生和释放。Ridlon等[43]研究表

明，肝硬化患者肠道中内梭菌群、肠杆菌群和紫单

胞菌群显著增加。Chen等[44]研究表明，肝硬化患者

肠道拟杆菌群显著减少，蛋白菌群和梭形杆菌群显

著增加。因此，阻止NASH和肝纤维化发生是阻断

NAFLD患者发生肝硬化的根本途径。

4 展望

肠道菌群改变与NAFLD的发生发展相互影响，

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，可诱发胰岛素抵抗、高血压和

血脂代谢异常。针对肠道菌群失调，采取节食，调

整饮食结构，应用益生菌、益生元、合生元等微生

态制剂，抗菌药物，SCFAs，调节胆汁酸代谢，应

用胆汁酸受体激动剂，粪菌移植及中医药等改善代

谢综合征，并合理联合应用功能性医学产品如利沃

素[45]等，可成为治疗NAFLD的新靶点和新途径。
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