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肠道微生态介导代谢相关脂肪性肝病
演进的机制与肝病肠治策略
雷诗颖，郑晓皎（上海交通大学医学院附属第六人民医院 转化医学中心，上海 200233）

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）是全球
最常见的慢性肝病，可进展为脂肪性肝炎、肝硬化及肝细胞癌。最近研究表明肠-肝轴
失调是驱动 MAFLD 的上游因素之一。在 MAFLD 进展过程中，肠道微生物组呈现特
征性改变，微生物及其结构、微生物源性外膜囊泡、酶和代谢物通过受损的肠道屏障
驱动 MAFLD 发展。靶向肠-肝轴的策略（补充肠道微生物、益生元、后生元、胆汁酸
等微生物代谢物）可通过改善肠道屏障和代谢缓解 MAFLD。未来需基于患者肠道微生
物特征进行分层，深入开展多中心纵向研究，推动肠-肝轴靶向治疗在 MAFLD 精准医
疗中的应用。
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is the most common chronic 
liver disease worldwide and can progress to steatohepatitis, cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma. Recent studies showed that gut-liver axis dysregulation was one of the upstream 
factors driving MAFLD. During MAFLD progression, the intestinal microbiome exhibited 
characteristic alterations, and microorganisms along with their structures, microbe-derived 
outer membrane vesicles, enzymes and metabolites drive MAFLD development through a 
compromised intestinal barrier. Strategies targeting the gut-liver axis, such as supplementation 
with intestinal microbes, prebiotics, postbiotics, bile acids and other microbial metabolites, 
alleviated MAFLD by improving intestinal barrier integrity and metabolism. Future ef forts 
should stratify patients based on their gut microbiome characteristics, conduct in-depth 
multicenter longitudinal studies, and advance the application of gut-liver axis-targeted 
therapies in precision medicine for MAFLD.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated 
fatty liver disease，MAFLD）曾称非酒精性脂肪性
肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD），是
以肝脏脂肪变性和代谢功能障碍为特征的肝脏
疾 病。2013—2023 年 的 流 行 病 学 调 查 数 据 显 示，

MAFLD 在中国的发病率为 30.4%，2025 年的全
球患病率为 38%，已成为全球慢性肝病的主要病
因 [1,2]。MAFLD 的诊断是在基于影像学脂肪性肝
病和（或）组织病理学显著肝脂肪变性的基础上，
排除过量饮酒（每周乙醇摄入量男性 ≥ 210 g，女
性 ≥ 140 g）和可导致脂肪性肝病的其他原因，并
且存在至少 1 项代谢综合征（metabolic syndrome，
MetS）组分异常，包括体重指数（body mass index，
BMI）、腰围、体脂肪含量或百分比、血压、血糖、
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血脂等指标的异常 [3]。MAFLD 可逐渐进展为更严
重的疾病，包括代谢相关脂肪性肝炎（metabolic 
associated steatohepatitis，MASH）、肝硬化和肝细
胞癌等。

在 MAFLD 早期发病机制的探索历程中，学术
界曾提出“二次打击”假说，即肝细胞内的脂质异
常沉积是 MAFLD 的首次打击，而继发的氧化应激
与脂质过氧化为第二次打击。但该学说难以解释遗
传易感个体中多种因素的协同作用 [4]。随着系统生
物学的深入，跨器官的深层通讯，特别是肠-肝轴
的失衡被视为驱动 MAFLD 的上游因素之一。肠-
肝轴的概念来源于两者间独特而紧密的解剖学与血
流动力学联系。肝脏具有双重血供的生理特质，其
中 70%～75% 的血液供应直接源自门静脉系统。肠
肝循环中，肝脏产生的初级胆汁酸、胆固醇、免疫
球 蛋 白 A（immunoglobulin A，IgA） 和 抗 菌 分 子
通过胆道系统运输到近端小肠。肠道具有一定通
透性，选择性地使胆汁酸、微生物代谢物、膳食营
养素和病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular pattern，PAMP）通过肠道屏障，经门静
脉进入肝脏 [5]。肠道屏障是阻止肠道微生物和潜在
有害分子进入肠道的第一道防线，对于维持肠道稳
态至关重要，但在 MAFLD 中受到严重破坏。基于
上述肠-肝轴失衡驱动 MAFLD 发生和进展的机制
假说，越来越多的研究揭示并强调了肠道微生态在
MAFLD 中的重要性，突出了靶向肠道微生物治疗
MAFLD 的临床潜力。本文对 MAFLD 中肠道微生
态的改变和失调的肠-肝轴促进疾病进展的机制进
行综述并讨论通过靶向肠-肝轴的策略，即肝病肠
治策略改善 MAFLD 患者预后的潜在方法。
1 肠道微生态失调的诱因及 MAFLD 中肠道微生物

组的改变

肠道微生态失代偿是长期环境压力与宿主内环
境相互作用的结果。西方化的饮食模式（高脂、高
果糖、低膳食纤维）、昼夜节律的破坏及广谱抗生
素的滥用等通过改变肠道内 pH 值、氧梯度及底物
浓度等因素引起肠道微生态失调。西方饮食中含有
高饱和脂肪和精制碳水化合物，其产生的过量能量
在肝脏中转化为甘油三酯，继而通过诱导肝损伤、
炎症和脂肪变性促进 MAFLD 的发生和进展。同时，
小鼠研究表明过量摄入脂肪和胆固醇可以微生物组
依赖的方式自发促进从肝脂肪变性到纤维化再到肝
细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的进展。

按照组织学特征分型，MAFLD 涵盖从单纯性脂
肪肝、MASH（伴或不伴肝纤维化，分为 F0～F4 期）

到 MAFLD 相 关 肝 硬 化 的 连 续 病 理 谱 系。 随 着
MAFLD 的进展，肠道微生物组发生特征性改变。
细菌群落主要表现为特定机会致病菌丰度增加，肠
道共生益生菌减少，MAFLD 相关肝硬化阶段呈现
口腔-肠道异位定植的特征。真菌群落的丰富度和
均匀度进一步失衡，MAFLD 和 MASH 阶段真菌丰
富度增加，而 MAFLD 相关肝硬化阶段则表现为念
珠菌富集和真菌多样性丧失 [6]。MAFLD 和健康对
照组间的总体病毒多样性无显著差异，但病毒操作
分类单元（viral operational taxonomic unit，vOTU）
的组成有所改变，其中 MAFLD 富集的噬菌体主
要靶向拟杆菌属，而对照组富集的噬菌体与粪杆菌
属、颤螺菌属和普雷沃菌属等有益菌属相关 [7]。
1.1 单纯性脂肪肝、MASH 阶段的肠道微生物改变

16S rRNA 基 因 测 序 表 明， 与 健 康 个 体 相 比， 单
纯性脂肪肝或 MASH 患者变形菌门（包括大肠埃
希 菌 ） 富 集， 厚 壁 菌 门 减 少。Loomba 等 [8] 针 对
MAFLD 患者的宏基因组研究表明，晚期纤维化

（3～4 期纤维化）MASH 患者的卵形瘤胃球菌和
直肠真杆菌丰度显著低于轻中度纤维化（0～2 期）
MASH 患 者。 大 样 本 队 列 研 究 在 MASH 患 者 肠
道内鉴定出高丰度的产乙醇致病菌群，尤其是特
定株系的肺炎克雷伯菌 [9]。此外，还有研究显示
MAFLD 患者中双歧杆菌属、乳杆菌属和嗜黏蛋白
阿克曼菌等益生菌富集 [10]。尽管大量证据表明益
生菌对 MAFLD 的发展具有保护作用，但某些乳酸
菌上的鞭毛蛋白可能触发肠道上皮中的 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR）介导的免疫反应 [11]。
除细菌外，肠道真菌的组成和丰富度也发生

了显著改变。与对照组相比，单纯性脂肪肝阶段
塔利菌属、拟暗球腔菌属、马勃属和弯孢霉属等
真菌相对丰度显著升高，小球腔菌属、梭孢霉属
等丰度显著降低，而 MASH 阶段梭孢霉属、节孢
霉属和木霉属等丰度则显著升高。在 MAFLD 相
关纤维化阶段，芽枝孢霉属、葡萄穗霉属和嗜热
霉属等丰度显著升高，而盘菌属丰度降低，且盘
菌属与肝纤维化分期、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT） 及 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移
酶（aspartate aminotransferase，AST） 水 平 呈 负 相
关，可能具有潜在的保护意义 [6]。此外，有研究发
现 MAFLD 患 者 中 毛 霉 属 富 集 [12]，Lang 等 [13] 在
MAFLD 患者中鉴定出高丰度的乳杆菌噬菌体，该
噬菌体的丰度与纤维化严重程度呈正相关。
1.2 MAFLD 相关肝硬化阶段的肠道微生物改变

MAFLD 相关肝硬化阶段肠道共生益生菌进一步减
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少，肠道菌群呈现口腔-肠道异位定植的特征。宏
基因组研究证实了 MAFLD 相关肝硬化阶段肠道中
口腔微生物的聚集，包括小韦荣球菌、非典型韦荣
球菌、唾液链球菌和瘤胃球菌的丰度增加 [14]。口
腔微生物的持续富集意味着这些物种可能易位并定
植于肠道以促进疾病进展。同时，MAFLD 相关肝
硬化患者往往具有较低丰度的肠道共生益生菌，如
嗜黏蛋白阿克曼菌、芽孢杆菌属和乳球菌属等 [15]。
整体真菌多样性显著下降，念珠菌属尤其是白念珠
菌丰度明显升高并成为优势菌群。单纯性脂肪肝、
MASH、MAFLD 相关肝硬化肠道微生物组改变的
总结见表 1。

表 1 单纯性脂肪肝、MASH、MAFLD 相关肝硬化

肠道微生物组改变

微生物类群 单纯性脂肪肝 MASH
MAFLD 相关

肝硬化

细菌

 放线菌门

  双歧杆菌属 增加 [16] 减少 [17] —

  埃格特菌属 增加 [16] — 增加 [18]

 拟杆菌门

  拟杆菌属 — 增加 [19] —

 厚壁菌门

  氨基酸球菌属 增加 [16] — 增加 [14]

  梭菌属 增加 [20] — —

   博尔特梭菌 — 增加 [21] 增加 [14]

  粪球菌属 减少 [16] 减少 [17] —

  真杆菌属 减少 [16] 减少 [17] —

   埃氏真杆菌 减少 [16] — 减少 [14]

   直肠真杆菌 减少 [16] — 减少 [14]

  粪杆菌属 减少 [16] — —

   普氏粪杆菌 — 减少 [8] 减少 [14]

  乳杆菌属 增加 [10] 增加 [22] —

  巨球形菌属 增加 [15] — 增加 [14]

  罗斯氏菌属 增加 [10] 减少 [17] —

   双环瘤胃球菌 — 减少 [21] 减少 [18]

   格氏瘤胃球菌 增加 [16] — 增加 [14]

   卵形瘤胃球菌 减少 [16] 减少 [8] —

  链球菌属 增加 [15] — 增加 [15]

  韦荣球菌属 — — —

   小韦荣球菌 — — 增加 [14]

 梭杆菌门

  梭杆菌属 增加 [20] — —

 变形菌门

  埃希菌属 增加 [20] 增加 [17] 增加 [14]

   大肠埃希菌 增加 [16] 增加 [21] —

微生物类群 单纯性脂肪肝 MASH
MAFLD 相关

肝硬化

 疣微菌门

  阿克曼菌属 增加 [16] — 减少 [23]

真菌

 担子菌门

  马勃属 增加 [6] — —

 子囊菌门

  塔利菌属 增加 [6] — —

  拟暗球腔菌属 增加 [6] — —

  弯孢霉属 增加 [6] — —

  瓶梗青霉属 增加 [6] — —

  拟波雷霉属 增加 [6] — —

  肉座菌属 增加 [6] — —

  枝孢瓶霉属 增加 [6] — —

  粪壳菌属 增加 [6] — —

  小球腔菌属 增加 [6] — —

  梭孢霉属 减少 [6] 增加 [6] —

  节孢霉属 — 增加 [6] —

  木霉属 — 增加 [6] —

  芽枝孢霉属 — 增加 [6] 增加 [6]

  葡萄穗霉属 — — 增加 [6]

  拟青霉属 — — 增加 [6]

  嗜热霉属 — — 增加 [6]

  盘菌属 — — 减少 [6]

  念珠菌属 — — 增加 [6]

注：“—”为无相关数据。

2 MAFLD 中肠-肝轴失调的机制

MAFLD 的发病机制是一个复杂的多因素过程，
包括甘油三酯积累和脂毒性、胰岛素抵抗以及核受
体和免疫信号失调等潜在因素。与 MAFLD 中肠道
微生态相关的主要致病机制包括肠道屏障功能障碍
下肠道菌群及其结构移位、微生物来源的细胞外囊
泡、酶和代谢物等（图 1）。肠道菌群及其结构、细
胞外囊泡、次级胆汁酸、三甲胺（trimethylamine，
TMA）、短链脂肪酸（short chain fatty acid，SCFA）
等代谢物通过激活炎症、促进纤维化和脂质积累驱
动 MAFLD 进展。
2.1 肠道菌群及其结构移位 肠道屏障由多条防线
组成。第一道防线是黏液层，由水、脂质、黏蛋
白和电解质组成，可将细菌和其他抗原与肠上皮
直接暴露隔离开。第二道防线是肠上皮屏障，主
要由具有紧密连接的上皮细胞组成，包括紧密连
接、桥粒和黏附连接三种细胞间连接复合体。第三
道防线是免疫防御系统，主要由各种免疫细胞和分

续表 1　　
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泌型 IgA 组成。其中分泌型 IgA 主要由胃肠道黏
膜内层的浆细胞分泌，可保护肠黏膜免受病原体黏
附，并调节肠道微生物群的组成。当肠道屏障受损
时，菌群及其结构移位进入全身血液，同时激活免
疫炎症系统，引起相关标志物改变，包括肠型脂
肪酸结合蛋白（intestinal fatty acid-binding protein，
I-FABP）、 二 胺 氧 化 酶（diamine oxidase，DAO）、
闭锁蛋白（zonulin）、闭合蛋白（occludin）、紧密
连接蛋白（claudin）等肠道上皮损伤指标和脂多
糖（lipopolysaccharide，LPS）、LPS 结合蛋白（LPS-
binding protein，LBP）等菌群或 LPS 转位指标增高，
以及 S100 钙结合蛋白 A9（S100A9）、CD163、细
胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，
ICAM-1）、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、
白 细 胞 介 素（interleukin，IL）6、 肿 瘤 坏 死 因 子
α（tumor necrosis factor α，TNF-α）等免疫细胞激
活、系统炎症和纤维化相关指标增高。在 MAFLD
的病理环境下，肠道屏障功能受到严重破坏。研究

显示 MAFLD 和 MASH 患者血液中 LPS 及 LBP 水
平升高。MAFLD 患者和饮食诱导 MASH 小鼠中也
观察到肠道通透性增加，同时紧密连接蛋白表达降
低 [24]。此外，研究发现 MAFLD 患者中巨噬细胞
和中性粒细胞活化标志物 S100A9、CD163 和巨噬
细胞集落刺激因子-1 受体也显著增高。机制上，肠
道屏障功能下降导致管腔内的致病菌群及其外膜
结构 LPS、肽聚糖和鞭毛蛋白通过受损屏障进入门
静脉。当这些 PAMP 抵达肝脏后，被库普弗细胞
表面的 TLR 精准识别，通过募集髓样分化初级反
应 蛋 白 88（myeloid dif ferentiation primary response 
88，MyD88）接头蛋白并激活核因子-κB（nuclear 
factor-kappa B，NF-κB） 信 号 通 路， 诱 导 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 等 促 炎 细 胞 因 子 的 大 量 转 录 与 释
放，激活肝脏免疫反应。TLR4/NF-κB 信号还上调
Notch 配体 Jagged1 的表达并诱导肝纤维化。此外，
上述炎症通路还促进细胞因子和促炎因子的合成，
吸引中性粒细胞和巨噬细胞进入肝脏，进一步放大

图 1 MAFLD 中肠-肝轴失调的机制

注：TMA 为三甲胺（trimethylamine），TMAO 为氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide），SCFA 为短链脂肪酸（short chain fatty acid）；

TGF-β 为 转 化 生 长 因 子-β（transforming growth factor-beta），TLR4 为 Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4），NF-κB 为 核 因 子-κB（nuclear 
factor-kappa B），OMV 为外膜囊泡（outer membrane vesicle），FXR 为法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor），FGF15/19 为成纤维细胞生长

因子 15/19（f ibroblast growth factor 15/19），GLP-1 为胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1），PYY 为肽 YY（peptide YY），MMP7 为

基质金属蛋白酶-7（matrix metalloproteinase-7）。



肝病微生态专题 13 《中国肝脏病杂志（电子版）》2026 年 第 18 卷 第 2 期

肝脏炎症反应。
2.2 微生物来源的外膜囊泡和酶 外膜囊泡（outer 
membrane vesicle，OMV）内部包裹着高浓度的细
菌 小 RNA（small RNA，sRNA）、 质 粒 DNA 以 及
特定的毒力因子，双层脂质结构使其具有极强的
抗降解能力和组织穿透性。OMV 能够直接穿过黏
液层，通过多种途径跨越肠道上皮细胞。OMV 可
通过网格蛋白包被小窝介导的经典受体依赖性内
吞途径进入细胞，也可经小窝蛋白依赖的脂筏内
吞实现跨膜转运；OMV 还能通过巨胞饮或液相胞
饮等非特异性摄取方式被内化。此外，OMV 也可
经旁细胞途径穿越上皮细胞间紧密连接，进入固
有层。进入体循环后，OMV 经门静脉血流广泛分
布，在肝脏等网状内皮系统丰富的远端器官中选
择性蓄积，从而发挥系统性生物学效应。铜绿假
单胞菌的 OMV 可诱导促炎细胞因子（如 TNF-α、
IL-6、IL-1β 和巨噬细胞炎症蛋白 2），并通过 TLR4
和 TLR2 增强小鼠巨噬细胞的炎症反应 [25]。动物
实 验 显 示， 粪 便 中 的 OMV 通 过 LPS/TLR4 途 径
激 活 肝 星 状 细 胞（hepatic stellate cell，HSC）， 分
泌 IL-6、C-X-C 基序趋化因子配体 1 和 C-C 基序
趋化因子配体 2 等炎症因子，加速 MAFLD 的进
展 [26]。此外，OMV 来源的 DNA 通过激活环磷酸
鸟苷-腺苷酸合成酶/干扰素基因刺激蛋白通路、损
伤胰岛 β 细胞功能、减少巨噬细胞清除等机制驱动
MAFLD 进展 [27]。OMV 也可能发挥对肠道屏障的
有益作用，一项研究发现噬黏蛋白阿克曼菌来源的
OMV 通过上调 occludin、闭锁小带蛋白-1（zonula 
occludens-1，ZO-1）以及激活 AMP 活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK） 通 路 促 进
肠道上皮紧密连接重组，修复黏膜损伤，但其对
MAFLD 的影响仍需进一步探究 [28]。

微生物酶通过参与类固醇、脂肪酸、氨基酸、
乙醇、胆碱等代谢物和肠道激素的代谢或生物合成
影响 MAFLD 的进展。在 MAFLD 中，肠道菌群失
调可改变多类胆汁酸代谢相关微生物酶，包括胆盐
水解酶、7α-脱羟化相关酶、羟基类固醇脱氢酶等的
活性，影响胆汁酸合成与转化途径，进而通过影响
相关信号通路和肠屏障功能影响肝脂代谢与炎症。
具体而言，MAFLD 患者常表现为胆汁酸总量升高、
次级胆汁酸谱紊乱及脱氧胆酸（deoxycholic acid，
DCA）等细胞毒性衍生物增加，这与携带胆盐水解
酶、羟基类固醇脱氢酶和 DCA 生成基因的拟杆菌
属等菌群富集、而某些产有益胆汁酸或次级胆汁酸
菌群相对减少等因素有关。

2.3 微生物来源的代谢物 MAFLD 中研究最多的
肠道微生物来源的代谢物包括胆汁酸、SCFA、胆
碱、色氨酸衍生物和乙醇等。肠道微生物产生的代
谢物通常进入肠肝循环，通过影响胃肠道屏障完整
性及各种信号通路来影响肝脏脂肪变性、炎症反应
和氧化应激。
2.3.1 胆汁酸 胆汁酸包括初级胆汁酸、次级胆汁
酸及其衍生物。在肝内胆固醇经多步酶反应生成
初级胆汁酸，包括胆酸和鹅去氧胆酸（cheno d e o x y-
cholic acid，CDCA），再与甘氨酸或牛磺酸结合贮
存于胆囊，进食时排入小肠。在回肠和结肠，肠
道细菌通过脱结合、7α-脱羟、氧化和差向异构等
反应将胆酸和 CDCA 转化为 DCA、石胆酸及熊去
氧 胆 酸（ursodeoxycholic acid，UDCA） 等 多 种 次
级胆汁酸。大多数胆汁酸在末端回肠和结肠再吸收
回肝，实现肝肠循环。胆汁酸主要通过激活核受体 
[ 法 尼 醇 X 受 体（farnesoid X receptor，FXR）、 维
生素 D 受体、孕烷 X 受体等 ] 和膜受体 [G 蛋白偶
联胆汁酸受体5 （takeda G protein-coupled receptor 5，
TGR5）、1-磷酸鞘氨醇受体 2 等 ] 发挥多靶点调控
作用。在 MAFLD 和 MASH 患者的血清和粪便中
持续观察到 DCA 及其衍生物水平升高，表明次级
胆汁酸可能是肠-肝轴失调的关键调节因子。升高
的 DCA 通过诱导肠道上皮细胞的细胞毒性破坏肠
道屏障的稳定性，使更多肠道病原菌及其衍生物到
达小鼠肝脏。此外，在致癌物诱导和高脂饮食诱导
的 MAFLD 相关 HCC 小鼠中，DCA 水平增加与梭
菌属丰度呈正相关，其机制可能是肝内 DCA 诱导
HSC 衰老相关分泌表型，促进 HSC 分泌更多促肿
瘤因子和前列腺素 E2 以抑制抗肿瘤免疫并加剧小
鼠 MAFLD 相关 HCC 的发展 [29]。

此外，部分次级胆汁酸可能对 MAFLD 具有缓
解作用。Kuang 等 [30] 研究表明，MAFLD 患者、化
学诱导和（或）高脂饮食诱导的 MAFLD 小鼠血清
中猪去氧胆酸（hyodeoxycholic acid，HDCA）水平
降低，其机制可能是 HDCA 通过抑制肠道 FXR 信
号转导并刺激肠道共生菌狄氏副拟杆菌产生更多 γ-
亚麻酸来抑制小鼠肝脏脂肪变性，导致胆汁酸合成
从经典胆固醇 7α-羟化酶途径向替代氧固醇 7α-羟化
酶途径的转变，补充 HDCA 可改善肝脏脂肪变性。
Nie 等 [31] 研究发现 MAFLD 患者中由表达 β-内酰胺
酶的均匀拟杆菌产生的 3-琥珀酰化胆酸减少，其机
制可能是该次级胆汁酸通过促进有益肠道共生菌嗜
黏蛋白阿克曼菌的生长恢复肠道屏障，缓解小鼠模
型中 MAFLD 的进展。
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2.3.2 SCFA 难消化碳水化合物可通过肠道细菌
（包括拟杆菌属、双歧杆菌属、梭菌属等）介导的

发酵产生乙酸、丙酸和丁酸等 SCFA。SCFA 有助
于能量消耗和脂质氧化，通常对 MAFLD 具有保
护作用。临床前研究中，可溶性纤维菊粉喂养小
鼠可导致 SCFA 产生菌的富集，引起门静脉乙酸和
丙酸水平升高，其可能机制是乙酸与肝细胞游离脂
肪酸受体 2（free fatty acid receptor 2，FFAR2）结
合，丙酸激活 AMPK 信号通路，两者共同抑制小
鼠 MAFLD 的发展 [32]。类似地，丁酸也通过激活
AMPK 通路以减轻肝脏脂肪变性，减少甘油三酯
积累并改善高脂饮食诱导 MAFLD 小鼠的胰岛素
敏感性。在表观遗传水平，乙酸和丁酸通过抑制
组蛋白去乙酰化酶缓解饮食诱导的 MASH 小鼠中
促炎巨噬细胞的焦亡 [33]。值得注意的是，MAFLD
中 SCFA 介导的不同效应可能与其激活的途径或机
制有关，超过宿主可耐受阈值剂量的 SCFA 可能促
进 MAFLD 的进展，如 Singh 等 [34] 鉴定出高浓度
SCFA 混合物可加重 TLR5 缺陷小鼠的肝脂肪生成
和胰岛素抵抗。
2.3.3 胆碱 胆碱被机体加工成磷脂酰胆碱后能够
帮助极低密度脂蛋白从肝脏中排出并防止肝脂肪变
性。饲喂胆碱缺乏饮食的啮齿动物已被用于模拟人
类的代谢相关脂肪性肝炎。研究发现产氢厌氧球
菌、天冬酰胺梭菌、哈氏梭菌等肠道菌可将胆碱转
化为三甲胺（trimethylamine，TMA）。TMA 被肠上
皮吸收后通过门静脉运输到肝脏，进而被氧化为氧
化三甲胺（trimethylamine N-oxide，TMAO）。研究
表明高水平的 TMAO 可能增加 MAFLD 的风险 [35]。
Nian 等 [36] 发现 TMAO 可破坏肠道屏障的结构和功
能，激活 TLR4/MyD88/NF-κB 炎症通路，促进肝
纤维化；TMAO 还通过肝窦内皮细胞的毛细血管化
诱导内皮功能障碍，同时调节巨噬细胞极化。
2.3.4 乙醇 内源性乙醇主要由酵母（特别是酿酒
酵母）和人体肠道微生物组中的某些细菌产生。有
研究表明，肺炎克雷伯菌和产乳酸的乳杆菌物种丰
度与 MAFLD 患者血液乙醇浓度呈正相关 [37]。此
外，某些真菌（如白念珠菌和光滑念珠菌）也被证
明在 MASH 患者中产生过量乙醇 [38]。与非 MAFLD
对照组相比，单纯性脂肪肝患者血液乙醇浓度显著
升高，表明微生物来源的内源性乙醇具有致病作
用。最近一项机制研究表明，高糖饮食下肠道菌群
产生的乙醛通过门静脉输送到肝脏，激活基质金属
蛋 白 酶 7（matrix metalloproteinase 7，MMP7） 的
表达，引发胶原蛋白的级联沉积，推动纤维化的发

生。动物实验显示，使用具有天然清除乙醛能力
的益生菌菌株（唾液联合乳杆菌 CTMT1）或过表
达乙醛脱氢酶的工程菌株 HAM（唾液联合乳杆菌
CTMT2）能够在肠道内高效降解乙醛，减轻肝脏
炎症反应并逆转纤维化进展 [39]。
2.3.5 其他代谢物 除了上述代谢物外，色氨酸、
三甲基-5-氨基戊酸（trimethyl-5-aminovaleric acid，
TMAVA）也与 MAFLD 的发病机制有关。色氨酸可
在人体内转化为多种生物活性物质，其中约 5% 的
色氨酸被肠道微生物群转化为吲哚代谢物。在高脂
饮食诱导的肝脂肪变性小鼠中，吲哚-3-乙酸（indole-
3-acetic acid，IAA）减少了肝脏组织中巨噬细胞的浸
润，降低了单核细胞中趋化蛋白-1 和 TNF-α 的水平，
并下调了脂肪生成相关基因的表达 [40]。Zhao 等 [41]

发现 IAA 可诱导紧密连接蛋白的表达，增强肠道屏
障，减少内毒素渗漏，抑制 NF-κB 信号转导，降低
TNF-α 和 IL-1β 等促炎因子水平并抑制纤维化蛋白和
胶原蛋白的表达，从而减轻肝脂肪变性。Zhu 等 [42]

证实，补充吲哚可显著降低 MAFLD 小鼠肝脏脂肪
变性、炎症和肝纤维化严重程度。此外，Zhao 等 [43]

发现肝脂肪变性患者血浆 TMAVA 升高，其通过抑
制 γ-丁基甜菜碱羟化酶减少肉碱合成和脂肪酸氧化，
加重高脂饮食喂养小鼠 MAFLD 的严重程度。
2.4 肠道微生物对肠道内分泌细胞的影响 肠道微
生物来源的代谢物除直接进入肝肠循环外，还可通
过作用于宿主肠道内分泌细胞间接参与 MAFLD 的
发生和发展。肠道内分泌细胞是散布于胃肠道上皮
中的特殊内分泌细胞，包括肠嗜铬细胞、L 细胞、
K 细胞等，其中 L 细胞分泌的胰高血糖素样肽-1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）和肽 YY（peptide 
YY，PYY）与 MAFLD 密切相关。微生物发酵生
成的丁酸为结肠细胞提供能量，抑制组蛋白去乙
酸化酶，增强屏障完整性并抑制炎症基因的表达。
SCFA 通过肠内分泌细胞上的 FFAR2 和 FFAR3 促
进 GLP-1 和 PYY 的分泌，进而分别促进胰岛素分
泌和抑制食欲、延缓胃排空、延长饱腹感等改善血
糖水平。此外，肠道微生物通过重塑胆汁酸谱，影
响肠-肝轴中 FXR 和 TGR5 受体介导的信号通路。
生理情况下肠道 FXR 的激活可诱导成纤维细胞生
长因子（f ibroblast growth factor，FGF）19、FGF15，
该因子向肝细胞发出信号，抑制胆汁酸合成并影响
糖异生和极低密度脂蛋白的产生；TGR5 的激活则
增加能量消耗，并刺激肠道 L 细胞分泌 GLP-1。在
MAFLD 中上述通路发生障碍，导致肝脏脂质合成
增加和氧化减少。临床上针对 GLP-1 和胆汁酸受体
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的干预能在部分患者群体中改善血糖和 MAFLD，
进一步验证了干预肠道内分泌细胞治疗 MAFLD 的
潜能。
3 肠道微生物及其代谢物对 MAFLD 的影响

肠源性因素通过打破肝脏原有的免疫耐受与代
谢稳态，驱动 MAFLD 从单纯可逆性病变向不可逆
器质性损伤演进。具体而言，肠道微生物及其代谢
物通过影响脂质代谢、激活炎症反应、促进纤维化
等环节影响 MAFLD 进展。
3.1 脂质代谢 MAFLD 患者的 FXR-FGF19 信号轴
受损，对脂质生成转录因子甾醇元素结合蛋白-1c

（sterol regulatory element-binding protein-1c，SREBP-
1c）及其下游靶基因的抑制作用减弱，导致肝脏脂
质从头合成增加，脂肪酸氧化减少。此外，乙酸、
丙酸、丁酸等 SCFA 通过激活 AMPK 通路、抑制
SREBP-1c 的表达，减少肝脏脂肪从头合成，促进
脂肪酸氧化。TMAO 能够促进肝脏脂质沉积、内质
网应激，并破坏肠道屏障功能。
3.2 肝脏炎症激活 PAMP 是存在于病原体中的保
守分子结构，包括肠道菌群和 LPS、脂蛋白、肽
聚糖等产物，可被宿主的模式识别受体识别从而
启动先天免疫反应。损伤相关分子模式（damage-
associated molecular pattern，DAMP） 是 宿 主 细 胞
在应激、损伤或死亡时释放的内源性分子，释放到
细胞外即可激活免疫系统。LPS 通过门静脉进入肝
脏，激活库普弗细胞和肝细胞上的 TLR4 受体，进
而激活 NF-κB，促进 IL-6、IL-1β、TNF-α 等促炎因
子的释放。PAMP 和 DAMP 可激活核苷酸结合结
构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3

（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 
pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3） 炎 症
小体，促进胱天蛋白酶 1（caspase-1）的活化和 IL-
1β、IL-18 的成熟，加剧肝脏炎症反应。
3.3 肝纤维化 肠源性因素通过直接激活 HSC、
介导肝细胞和间质细胞通讯等方式促进肝脏纤维
化。LPS 等肠道微生物产物直接激活库普弗细胞的
TLR4 等受体，分泌 TGF-β 等促纤维化细胞因子，
进而激活 HSC 并促进其向成肌纤维细胞转分化。
来源于肠道菌群的吲哚代谢物在体外可直接激活人
LX-2 HSC 细胞系，上调纤维化标志基因 [44]。此外，
HSC 激活也受肝细胞、肝窦内皮细胞、巨噬细胞等
旁分泌信号的精细调节，而这些细胞本身的激活或
损伤受肠道菌群及其代谢物的影响。
4 靶向肠-肝轴治疗 MAFLD

鉴于肠-肝轴在 MAFLD 发病中的核心作用，研

究人员提出了肝病肠治的策略，即通过补充肠道微
生物、益生元、后生元及微生物源性代谢物等途径
重建菌群平衡、修复肠道屏障，进而缓解 MAFLD
进展。
4.1 肠道微生物 通 过 肠 道 微 生 物 靶 向 肠-肝 轴
治疗 MAFLD 的途径包括粪便微生物移植（fecal 
microbiota transplantation，FMT）、 益 生 菌、 工 程
菌和噬菌体。临床前研究报告了 FMT 抑制肝脏炎
症、减少甘油三酯积累、促进肠道共生益生菌生长
和改善高脂饮食诱导 MASH 小鼠肠道屏障完整性
的疗效 [45]。然而 FMT 的临床应用受到缺乏普遍定
义的健康微生物组以及转移无表征微生物物种（如
病毒、噬菌体和真菌）潜在风险的限制。与 FMT
相比，益生菌和工程菌能够补充特定肠道微生物。
2 项独立的随机对照试验表明，使用包含 8 种产乳
酸益生菌菌株（包括 3 种双歧杆菌、4 种乳杆菌和
嗜热链球菌）的益生菌混合物干预 4 个月能减少
MAFLD 患者肝脏脂质过氧化和损伤 [46]。另一项临
床试验证明，益生菌混合物干预 1 年可显著改善患
者肝脏组织学病变并降低血清 ALT 水平 [47]。嗜黏
蛋白阿克曼菌、丁酸梭菌、狄氏副拟杆菌和布拉氏
酵母菌也可能对 MAFLD 具有保护作用。此外，遗
传修饰产生 IL-22 的罗伊氏乳杆菌显示出抑制小鼠
脂肪性肝炎的潜力 [48]。过表达乙醛脱氢酶的工程菌
株 HAM（唾液联合乳杆菌 CTMT2）能够在肠道内
高效降解乙醛，减轻肝脏炎症反应并逆转纤维化进
展 [39]。噬菌体占人类肠道病毒组的 90%，可特异性
裂解并清除靶细菌。临床前研究表明，靶向产乙醇
肺炎克雷伯菌的噬菌体可缓解小鼠 MAFLD[49]。然
而，噬菌体治疗 MAFLD 仍处于初步阶段，裂解细
菌的高度特异性、人体研究证据不足、易产生耐药
性等因素阻碍了其临床应用，多噬菌体联合或联合
其他 MAFLD 疗法或是突破上述局限的可行路径。
4.2 益生元和后生元 益生元是不可消化的食物物
质，可滋养肠道共生益生菌以帮助其生长和产生有
益化合物，后生元是对宿主产生健康益处的失活微
生物或其组分。临床前研究表明，补充淀粉、菊粉
和低聚果糖等益生元可缓解小鼠 MASH。一项临床
试验表明，补充来自益生元高直链玉米的抗性淀粉
可显著降低肝脏脂肪含量和血脂水平，同时改善肝
酶水平和胰岛素敏感性 [50]。临床前研究表明，失
活的嗜黏蛋白阿克曼菌通过其外膜蛋白 Amuc_1100
与 TLR2 相互作用，在小鼠和肥胖人类中显示出比
其活形式更强的有益效果 [28]。来自普洱茶的活性
成分茶褐素被视为具有益生元样活性的生物活性物
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质，动物实验证实茶褐素通过影响微生物介导的胆
汁酸合成通路以及胆汁酸相关信号通路等机制降低
肝脏脂肪生成，改善高脂饮食诱导的肥胖，而肥胖
是 MAFLD 发病的常见因素之一 [51]。
4.3 微生物来源的代谢物 目前 MAFLD 研究的微
生物来源代谢物主要包括胆汁酸和 SCFA。UDCA
通过激活 AMPK 通路抑制凋亡和改善自噬来抑制
MAFLD。一项 Meta 分析表明，UDCA 可有效降低
MAFLD 患者肝脏损伤标志物 ALT 和 AST 水平 [52]，
多项随机对照试验也验证了 UDCA 治疗 MAFLD
的疗效。此外，HDCA 通过抑制肠道 FXR 和促进
肠道益生菌狄氏副拟杆菌的生长，在多种小鼠模型
中均可缓解 MAFLD[30]。丁酸等 SCFA 被证明通过
改变微生物组组成，改善肠道屏障完整性并降低血
清内毒素，从而缓解小鼠 MAFLD 进展。肠黏膜屏
障的修复与保护也是 MAFLD 干预的重要方向。研
究表明糜蛋白酶对肠黏膜屏障有保护作用。一项
临床研究显示联合糜蛋白酶和中医制剂锡类散进
行保留灌肠，治疗后患者肠道黏膜中 Occludin 和
Claudin-1 的表达上升，分泌型 IgA 表达增加，同时
血清 β-防御素水平趋于正常 [53]。然而上述干预措施
的机制尚不充分，需要开展大规模临床研究以确立
安全有效的治疗方案。

综上，MAFLD 作为最常见的慢性肝病，已成
为全球严重的公共卫生问题。由于发病机制不明确
及高度异质性等因素，其临床治疗仍面临较大挑
战。基于肠-肝轴的肝病肠治策略是 MAFLD 治疗
的新兴研究领域。鉴于 MAFLD 受性别、年龄、遗
传背景、用药史和生活方式等多种因素的相互作
用，在治疗前根据 MAFLD 患者的肠道微生物群或
肠道微生物流行病学趋势进行分层是实现精准微生
态干预的重要前提。未来需通过在不同种族背景中
使用多个独立队列进行纵向研究，深入探究肠-肝
轴驱动 MAFLD 发病的机制及靶向治疗手段，使更
多 MAFLD 患者受益。
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