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肠道菌群-吲哚代谢产物轴在代谢相关
脂肪性肝病中的分子机制和临床应用
吴妮瑾，陈永平，陈达之，刘欣瑶，杨炜坚，周宏飞，崔荣琪（温州医科大学附属第一医院 全省慢性

肝病重症化精准诊治与规模转化重点实验室，浙江 温州 325600）

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）是全球
最常见的慢性肝脏疾病之一，可从单纯性肝脂肪变性逐步发展为代谢相关脂肪性肝炎

（metabolic associated steatohepatitis，MASH）、肝硬化甚至肝癌。遗传易感性、胰岛素
抵抗、脂毒性、慢性炎症和肠道微生态失衡是 MAFLD 发生的影响因素。近年来，肠
道菌群通过肠-肝轴调控宿主代谢与肝脏稳态的研究取得了显著进展，其中肠道菌群对
色氨酸的代谢产物——吲哚及其衍生物的作用受到了广泛关注。研究表明，MAFLD 患
者体内吲哚及其衍生物水平显著降低，而补充这些代谢物可通过多种机制缓解肝脏损
伤进程。本研究对肠道菌群驱动的吲哚及其衍生物在 MAFLD 发生发展中的进展进行
综述，包括肠道菌群对吲哚及其衍生物的调控、吲哚及其衍生物对肝脏保护作用的分
子机制以及基于肠道菌群和吲哚及其衍生物相关治疗策略的进展，以期为 MAFLD 的
潜在治疗靶点提供新的见解。
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is one of the most common 
chronic liver diseases worldwide, and it can gradually progress from simple hepatic steatosis 
to metabolic associated steatohepatitis (MASH), liver cirrhosis and even liver cancer. Genetic 
susceptibility, insulin resistance, lipotoxicity, chronic inflammation and gut dysbiosis were 
multiple causes leading to MAFLD. In recent years, research on the regulation of host 
metabolism and liver homeostasis by the gut microbiota through the gut-liver axis had 
achieved signif icant advances. Indole and its derivatives, as tryptophan metabolites produced 
by gut microbiota, had received extensive attention. Studies showed that the levels of indole 
and its derivatives in patients with MAFLD were signif icantly reduced, and supplementation 
with these metabolites could alleviate liver injury through multiple mechanisms. In this paper, 
recent research progress on intestinal fl ora-driven indole and its derivatives in the development of 
MAFLD, including the regulation of indole and its derivatives by intestinal fl ora, the molecular 
mechanisms underlying the protective ef fects of indole and its derivatives on the liver, and the 
progress of treatment strategies based on the gut fl ora-indole metabolite axis were reviewed, in 
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order to provide new insights into potential therapeutic targets for MAFLD.
Keywords: Metabolic associated fatty liver disease; Intestinal fl ora; Tryptophan metabolism; 
Indole derivatives; Gut-liver axis

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）是指肝脏中脂质过度积累

（肝脂肪变性 ≥ 5%），同时合并至少 1 种代谢异常（如
肥胖、血糖异常、血脂异常等），但没有大量饮酒 [1]。
全球约三分之一的人口患有 MAFLD[2]，其不仅是肝
硬化、肝细胞癌和肝移植的重要原因，还与 2 型糖
尿病、心血管疾病和慢性肾脏病等代谢性疾病的
发生密切相关，因此成为重大的公共卫生负担 [3-5]。
MAFLD 的发病机制复杂，是多因素、多阶段共同
作用的结果。经典的“多重打击”理论被认为是
MAFLD 发病机制的有力假说，其涉及慢性炎症、
氧化应激和饮食等多种调控因素 [6]。越来越多的证
据表明，肠道菌群及其代谢产物在这一过程中扮演
关键角色。多项研究表明 MAFLD 患者存在肠道菌
群失调和肠道屏障功能受损，且 MAFLD 的发展和
严重程度也与肠道菌群的组成密切相关 [7,8]。值得
注意的是，肠道菌群及其代谢产物如嗜黏蛋白阿克
曼菌和双歧杆菌等肠道益生菌及短链脂肪酸、胆汁
酸和色氨酸代谢物等也会影响 MAFLD[9-11]。色氨酸
是 9 种必需氨基酸之一，人体无法自行合成，必须
从膳食中摄取，其参与多种生理过程，有助于维持
肠道和全身稳态。色氨酸代谢生成的吲哚及其衍生
物近年来成为研究热点。大量临床研究证实 MAFLD
患 者 和 小 鼠 中 吲 哚 及 其 衍 生 物 代 谢 紊 乱 [12-14]，
但不同吲哚衍生物在 MAFLD 进展中的功能以及菌
群-吲哚-肝轴的动态调控机制仍有待进一步系统梳
理。本文通过总结肠道微生物介导 MAFLD 发生发
展的机制、菌群如何影响吲哚及其代谢产物、吲哚
及其代谢产物对 MAFLD 的保护作用以及探索基于
肠道菌群和吲哚及其代谢产物靶向干预策略的前景
与挑战，系统阐述了肠道菌群-吲哚产物代谢物轴
在 MAFLD 进展中的作用。
1 肠道菌群-MAFLD 调控

肠-肝轴是肠道微生物组与肝脏构成的双向交
流与密切通信网络。肝脏约 75% 的血供来源于门
静脉系统，使其成为肠道来源微生物及其代谢物的
重要靶器官 [15]。门静脉将肠道吸收的营养物质、微
生物代谢产物（包括微生物相关分子模式、外膜囊
泡和细菌碎片）运送至肝脏；肝脏则通过分泌胆汁
酸、免疫因子等反向调控肠道环境 [16]。

肠道菌群失调是驱动 MAFLD 进展的核心危

险因素之一。MAFLD 患者与健康人群肠道微生物
群的构成存在显著差异。总体而言，MAFLD 患者
肠道厚壁菌门丰度下降，变形菌门等机会致病菌
增加 [17]，且在不同疾病阶段可呈现出不同的肠道
微生物特征。与轻度 MAFLD 患者相比，合并肝纤
维化的 MAFLD 患者肠道中变形菌门丰度进一步增
加，且伴有厚壁菌门丰度下降 [8,18]。肠道菌群失调
通过两条途径驱动 MAFLD 的发生与进展。首先，
菌群失调破坏肠道屏障完整性，导致肠道通透性增
加，使细菌来源的脂多糖、活细菌及抗原易位至门
静脉并到达肝脏，进而导致肝脏损伤和全身代谢紊
乱 [19]。其中脂多糖作为关键致病因子，通过与肝
内 Toll 样受体 4 和（或）脂多糖结合蛋白结合激
活 核 因 子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB） 信 号 通
路，导致促炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，
IL） -6、IL-1β 分泌增加 [20,21]，同时该通路也会诱
导 C-C 趋化因子配体 2/C-C 趋化因子受体 2 的表
达，随后促使 Ly6C 阳性单核细胞浸润肝脏，形成
持续促炎微环境 [22]。而 MASH 的关键病理特征是
炎症，这也促进 MASH 进一步发展为肝硬化和肝
细胞癌。其次，菌群代谢产物失衡同样参与疾病进
程。产丁酸盐等短链脂肪酸的有益菌减少，削弱了
其通过激活调节性 T 细胞抑制 Th17 和细胞毒性 T
细胞的抗炎作用，从而促进炎症进展 [23]。此外，膳
食胆碱经肠道菌群代谢生成的三甲基胺氧化物会加
重肝脏胰岛素抵抗并促进脂肪组织炎症，协同推动
MAFLD[24]。因此，靶向肠道菌群可作为 MAFLD
的潜在干预手段。
2 肠道微生物群驱动的色氨酸-吲哚代谢通路

色氨酸-吲哚代谢通路是肠道菌群影响 MAFLD
肝脏病理进程的重要途径之一。色氨酸作为一种机
体无法内源合成的必需氨基酸，完全依赖外源性膳
食摄入（如乳制品、禽蛋及肉类等）[25]。色氨酸在
机体内的代谢途径主要包括以下 3 种：犬尿氨酸途
径、5-羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，5-HT） 途 径
和吲哚及其衍生物途径 [26]，每种途径在代谢占比、
催化酶系与生物学功能上存在显著差异（图 1）。
绝大多数色氨酸由宿主自身细胞通过犬尿氨酸途
径（90%～95%）和血清素途径（1%～2%）代谢，
剩余小部分由肠道微生物通过吲哚及其衍生物途
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径（约 5%）代谢 [27]。犬尿氨酸途径由色氨酸 2,3-
双加氧酶与吲哚胺 2,3-双加氧酶启动，生成犬尿氨
酸、3-羟基犬尿氨酸、喹啉酸等代谢物，广泛参与
免疫与炎症调控 [28-30]；5-羟色胺途径在肠嗜铬细胞
中经色氨酸羟化酶催化生成 5-羟色胺，主要调控
肠道蠕动、黏膜分泌与中枢情绪、睡眠等生理过
程 [31]。剩余未被小肠完全吸收的色氨酸（一般是
未消化或未完全消化的蛋白质）进入大肠后被肠
道微生物群代谢，成为吲哚及其衍生物的唯一来
源 [32,33]。肠道微生物通过表达色氨酸酶将色氨酸转
化为吲哚，并在此基础上经一系列酶促反应生成
其他吲哚衍生物，如吲哚-3-乙酸（indole-3-acetic 
acid，IAA）、 吲 哚-3-丙 酸（indolepropionic acid，
IPA）、3-甲基吲哚（粪臭素）和吲哚-3-甲酸等 [34]。

值得注意的是，各类吲哚及其衍生物生成效
率不仅受局部 pH、氧化还原状态及中间产物积累
的反馈调节，还高度依赖肠道菌群群落结构与物种
代谢功能差异。健康肠道中的多种共生菌（如大肠
埃希菌、乳酸杆菌属、双歧杆菌属、梭杆菌属、拟
杆菌属）能够高表达色氨酸酶、芳香族氨基酸转氨
酶、苯乳酸脱水酶等关键酶，从而参与色氨酸的代
谢 [35-37]。IPA 与肠道微生物群的 α 多样性及膳食纤
维摄入量间存在正相关，进一步支持菌群组成对吲
哚代谢的调控作用。而肠道菌群稳态失衡会从底物

利用、催化效率、产物稳定性等多个层面破坏吲哚
代谢平衡。不同菌种在色氨酸-吲哚代谢中承担着
差异化的催化角色。具体来说，大肠埃希菌和乳
酸杆菌通过色氨酸酶将色氨酸转化为吲哚 [23,38]，罗
伊氏乳杆菌则通过芳香族氨基酸转氨酶经吲哚丙酮
酸途径产生吲哚-3-甲醛（indole-3-carboxaldehyde，
IAld）[39]，乳杆菌属在芳香族氨基酸脱羧酶的催化
下产生色胺 [40]，梭菌则通过羟基化产生 IPA[35]。与
这些发现一致的是，经菊粉喂养 60 d，猪盲肠和结
肠中微生物的 β 多样性显著增加，同时 IPA 含量也
显著增加 [41]。以上研究提示，肠道菌群可通过多种
酶促途径代谢色氨酸生成不同产物。
3 吲哚及其衍生物对 MAFLD 的保护作用

多项临床与动物实验证实，MAFLD 个体普遍
存在肠道吲哚代谢紊乱。Laurans 等 [14] 发现，肥胖
或糖尿病患者的粪便 IAA 转化减少，而犬尿氨酸途
径相对增强。也有研究表明，吲哚水平和肝脏脂肪
含量间存在负相关 [13]，高脂饲料喂养的小鼠中亦观
察到这一趋势 [42]。肝内脂肪沉积是 MAFLD 最基本
的病理特征，基于此，上述吲哚水平与肝脏脂肪含
量的负相关关系在 MAFLD 患者中备受关注。一项
纳入 137 例 MAFLD 受试者的队列研究显示，吲哚
水平与体重指数呈负相关，肥胖患者血液吲哚含量
明显低于偏瘦人群 [13]。在高脂饮食诱导的肥胖相关

图 1 色氨酸代谢途径

注：TPH 为色氨酸羟化酶，AAAD 为芳香族氨基酸脱羧酶，MAO 为单胺类氧化酶，AANAT 为芳基烷基胺 N-乙酰基转移酶，ASMT
为乙酰血清素 O-甲基转移酶，TrpD 为邻氨基苯甲酸磷酸核糖转移酶，TMO 为色氨酸 2-单加氧酶，AraT 为芳香族氨基酸转氨酶，TNA 为

色氨酸酶，f ldH 为苯醛酸脱氢酶，f ldBC 为苯乳酸脱水酶，acdA 为 3-（芳香基）丙烯酸还原酶，TDO 为色氨酸 2,3-双加氧酶，IDO 为吲哚胺-2,3-
双加氧酶，AFMID 为犬尿氨酸甲酰胺酶，KAT 为犬尿氨酸氨基转移酶，KMO 为犬尿酸-3-单加氧酶，KYNU 为犬尿氨酸酶。
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MAFLD 小鼠模型中，小鼠肝脏和盲肠内容物中吲
哚-3-丙烯酸和色胺水平也出现下降 [43]。这些证据
表明，肠道菌群依赖的吲哚代谢异常可能通过影响
肝内脂肪沉积参与 MAFLD 的发生与发展。因此，
深入解析肠道菌群驱动的色氨酸-吲哚代谢通路及
其在肠-肝轴中的功能是理解 MAFLD 发病机制及
探索新干预策略的基础。

吲哚及其衍生物在连接肠道微生态稳态与肝
脏功能中发挥重要作用，其中 IPA 和 IAA 的效应
最为突出，多数研究支持其对 MAFLD 的保护性
作用。在维持肠道屏障功能方面，IPA 和 IAA 可
激活肠上皮细胞及免疫细胞中的芳香烃受体（aryl 
hydrocarbon receptor，AhR）[44,45]， 活 化 后 的 AhR
易位至细胞核，上调紧密连接蛋白（如 Occludin、
Claudin-1）和黏蛋白 2 的表达，从而增强肠道机械
屏障 [46]。此外，IPA 还能激活孕烷 X 受体，上调紧
密连接蛋白的编码基因，并抑制肠上皮细胞产生促
炎细胞因子 [47]。IAA 则能促进肠道干细胞增殖，加
速受损黏膜的修复 [48]；IAld 通过刺激固有层淋巴
细胞分泌 IL-22 并诱导 STAT3 磷酸化促进肠上皮
增殖，从而加快受损肠黏膜的恢复 [49]。值得注意
的是，肠道通透性的改善有助于减少脂多糖等细菌
内毒素向门静脉的移位，从而阻断“肠漏”引发的
肝脏炎症级联反应。在高脂饮食喂养的大鼠中补充
IPA 可减少肠道菌群失调，降低肠道屏障通透性，
并降低血液脂多糖水平和肝脏炎症细胞因子的表
达 [50]。除调控肠道屏障外，吲哚衍生物还直接参与
肝脏脂质代谢的重塑。有研究指出，IPA 可剂量依
赖性地减少肝脏中脂肪酸和胆固醇生物合成关键基
因（如 SREBP1c、FAS）的转录水平，并通过 IPA-
AhR 脂质代谢轴介导降脂效应 [51]。此外，Ding 等 [52]

发现口服 IAA 还可激活 AMP 活化蛋白激酶信号通
路，并抑制参与脂肪生成相关酶的表达。动物实验
证实，连续口服 IPA 持续 8 周可显著降低高脂饮食
喂养大鼠的肝脏甘油三酯及胆固醇水平，并下调肝
纤维化及胶原合成相关基因的表达 [50]。这种保护作
用部分源于 IPA 抑制了 NF-κB 信号通路上游调节分
子的磷酸化，从而减少了 TNF-α、IL-1β、IL-6 等下
游炎症介质的释放 [53]。有趣的是，Ding 等 [52] 研究表
明，IAA 可缓解肝脏病理损伤，但不伴随肠道微生
物群的变化，提示其直接影响肝脏的代谢功能。同
时，有报道称 IAA 还可通过上调过氧化物酶体增殖
物激活受体 γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1α，PGC1α）
改 善 MAFLD 小 鼠 肝 脏 中 线 粒 体 呼 吸 缺 陷 [54]。

最后，在免疫调节层面，IPA 同样展现出复杂的调
控作用。一方面，IPA 通过靶向 HSP70 促进调节
性 T 细胞凋亡，从而减轻肠黏膜炎症 [35]；同时通
过调控 AhR-含 pyrin 结构域的 NOD 样受体家族 3

（NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 ，
NLRP3） 轴抑制脂多糖诱导的促炎细胞因子的释
放 [55]，并降低CCL2、CXCL2 等趋化因子的表达 [56,57]，
从而减轻肝脏巨噬细胞介导的炎症反应。另一方
面，IPA 的作用具有条件依赖性。在 CCl4 诱导的肝
纤维化模型中，IPA 可能通过激活转化生长因子-β1 /
Sma 和 Mad 相关蛋白 2 /3 信号通路加剧肝星状细胞
的活化和细胞外基质的沉积，但单独给予 IPA 并不
直接诱导肝损伤 [58]；而在多数 MAFLD 模型中，循
环 IPA 水平降低与纤维化程度较轻相关，说明其整
体保护作用占主导。

综上所述，MAFLD 患者及动物模型中普遍存
在吲哚及其衍生物减少的现象，大量研究证实吲哚
及其衍生物可能是肠道菌群失调恢复的重要介质，
在维持肠-肝轴稳态、延缓 MAFLD 进展中发挥不
可替代的作用（表 1）。
4 基于肠道菌群-吲哚轴的 MAFLD 治疗策略

肠道菌群通过代谢色氨酸产生的吲哚及其衍生
物经由多通路交叉调控 MAFLD 的病理损伤，因此，
靶向调节肠道菌群-吲哚轴已成为 MAFLD 治疗的
重要研究热点。目前，基于该轴的治疗策略主要围
绕饮食干预、益生菌/益生元调控、吲哚及其衍生
物补充及基因工程改造等 [59,60]。

胃肠道代谢物主要源自饮食和环境，因此饮
食干预是调控菌群色氨酸代谢最基础的策略。适量
增加富含色氨酸食物（如乳制品、坚果、禽肉和豆
制品）的摄入可为菌群提供必要底物，但其保护效
应高度依赖菌群代谢功能的完整性。在严重微生
态失调状态下，过量的色氨酸可能被“错误”地通
过宿主犬尿氨酸通路代谢，生成的犬尿氨酸衍生
物可能与 MAFLD 的炎症加重相关 [61]。Ritze 等 [62]

研究表明，在果糖喂养的小鼠中补充色氨酸可改
善 MAFLD，其机制与增强肠道屏障及调节血清素
代谢相关。然而，另一项研究表明，对于高脂高果
糖饮食喂养的小鼠，补充色氨酸反而加剧了肝脂肪
变性，而在正常饮食喂养的小鼠中未观察到这一现
象，这种不良效应与 5-羟色胺生成增多及促炎性
mTOR 通路的激活相关 [63]。上述看似矛盾的结果可
能提示色氨酸在不同条件下会生成不同促炎或抗炎
的代谢产物。因此，应用色氨酸治疗 MAFLD 时，
可能需要同步干涉其途径关键酶。同时，地中海饮
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食模式因富含多酚和膳食纤维，目前已被证实可通
过促进产丁酸菌和乳酸杆菌等有益菌的生长，间接
增强肠道菌群的吲哚代谢能力，进而改善 MAFLD
患者的肝脏脂肪含量 [64,65]。另一项研究发现，补
充果胶会增加嗜黏蛋白阿克曼菌和大肠埃希菌数
量，进而增加吲哚-3-乳酸的产生，缓解肝脏脂质
累积 [66]。此外，3,3’-二吲甲烷是一种天然吲哚型植
物化学物质，已被报道能减轻体质量并改善高脂饮
食小鼠的脂质代谢 [67]。需要注意的是，饮食干预效
果存在显著的个体差异，这与基线菌群构成、遗传
背景和代谢状态等多重因素有关。因此，应高度重
视精准营养学理念在这一领域的应用。

与饮食干预相比，补充具有特定代谢活性的
益生菌或合生制剂是更直接的干预手段，可直接靶
向肠道菌群的组成与功能，从而提高吲哚及其衍
生物的产生。多项研究报道，服用益生元可通过调
节肠道菌群改善脂质代谢、胰岛素抵抗和慢性炎
症 [68,69]。梭菌属和消化链球菌属能利用自身特有
的 酶 基 因 簇 产 生 吲 哚-3-丙 烯 酸 和 IPA， 后 者 被
证实可恢复结肠炎小鼠的肠道屏障功能并抑制炎
症 [70,71]。与此同时，Hou 等 [49] 研究发现定植活罗
伊氏乳杆菌 D8 的小鼠可改善葡聚糖硫酸钠引起的
肠黏膜损伤，而这种对肠黏膜屏障的保护及对肠上
皮增殖的促进作用依赖于 IAld 的产生。同时，有

表 1 吲哚及其衍生物在代谢相关疾病中的保护作用

疾病模型 研究对象 表现或作用

肥胖 小鼠 小肠和结肠内 IAA 含量降低 [14]

肥胖/2 型糖尿病 人 粪便 IAA 含量降低 [14]

MAFLD 人 血浆吲哚水平降低 [13]

MAFLD 小鼠 口服吲哚可改善 MAFLD 小鼠肝脏脂肪变性和炎症，且该作用与骨髓来源的 3,6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-
2,6-二磷酸酶 3 相关 [13]

炎症性肠病 人 粪便中 IPA 水平减少 [35]

炎症性肠病 小鼠 IPA 通过与热休克蛋白 70 相互作用，诱导 Th1/Th17 细胞凋亡减轻肠黏膜炎症 [35]

MAFLD 小鼠 盲肠内容物中吲哚-3-羧酸水平降低 [42]

MAFLD 小鼠 盲肠内容物中吲哚-3-丙烯酸水平减少，补充其可抑制巨噬细胞促炎性细胞因子的释放，从而减少肝脏
脂肪酸的合成；吲哚-3-丙烯酸通过芳香烃受体作用于肝细胞，抑制脂质生成 [43]

炎症性肠病 小鼠 口服 IAA 通过芳香烃受体-2,3’-磷酸腺苷-5’-磷酸硫酸合成酶 2-溶质载体家族 35 成员 b3（AHR-Papss2-
Slc35b3）途径增强肠道黏蛋白硫酸化修饰，保护肠道屏障 [44]

类风湿性关节炎 大鼠 口服色氨酸代谢物（IA、IAA、IPA 的混合物）可通过激活芳香烃受体调节 NF-κB 和 MAPK 磷酸化减
少类风湿性关节炎相关炎症和免疫反应 [45]

肠屏障受损 Caco-2 细胞 IPA 通过增加紧密连接蛋白和黏蛋白的产生增强肠屏障功能 [46]

肠屏障受损 小鼠 IPA 作为 PXR 的配体，通过减少肠细胞炎症因子释放并增强紧密连接蛋白的表达维持肠黏膜完整性 [47]

结直肠癌 小鼠 IAA 通过维持肠道干细胞平衡，改善肠黏膜修复，从而在肿瘤发生中发挥保护作用 [48]

炎症性肠病 小鼠 IAld 通过刺激固有层淋巴细胞分泌 IL-22 并诱导信号转导及转录激活因子 3 磷酸化促进肠上皮增殖，
从而恢复受损的肠黏膜 [49]

MASH 大鼠 口服 IPA 通过抑制 NF-κB 信号传导，降低促炎细胞因子（如 TNFα、IL-1β 和 IL-6）的水平，从而抑制
肝脏炎症和肝损伤；还可通过抑制纤维化和胶原基因的表达减轻 MASH 表型 [50]

高脂血症 HepG2 细胞/小鼠 体外研究表明 IPA 剂量依赖性地降低了参与脂肪酸和胆固醇生物合成关键基因的转录；体内试验发现
口服 IPA 降低了雄性和雌性小鼠高脂饮食诱导的体质量增加，显著降低了血清甘油三酯、总胆固醇和
低密度脂蛋白的水平 [51]

MAFLD 小鼠/巨噬细胞 口服 IAA 降低了肝脏脂肪生成和 β-氧化中部分酶的表达，并激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路 介导巨
噬细胞中的抗炎作用 [52]

肥胖 小鼠 口服吲哚通过抑制 NF-kB 信号通路减少下游促炎基因表达，还通过影响肝脏中 4β-羟基胆固醇影响胆
固醇代谢 [53]

MASLD 小鼠/HepG2 细胞 口服 IAA 减轻了饮食诱导的葡萄糖代谢障碍和肝脏脂肪变性，体外实验进一步证明 IAA 通过上调
PGC1α，增强细胞线粒体呼吸 [54]

多囊卵巢综合征 人 粪便 IPA 降低 [55]

多囊卵巢综合征 小鼠 口服 IPA 通过调节芳香烃受体-含 pyrin 结构域的 NOD 样受体家族 3 轴减轻小鼠氧化应激、增强脂肪
产热、抑制炎症反应 [55]

肥胖 小鼠 口服吲哚降低肝脏趋化因子表达，减少肝损伤和相关炎症反应 [56]

肠屏障受损 NCM460 人结肠
上皮细胞

IPA 以剂量依赖性方式，通过调节 Toll 样受体 4/NF-κB 通路改善肠屏障功能，从而减轻肠上皮细胞
损伤 [57]
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报道称由双歧杆菌、普氏粪杆菌和膳食纤维配制而
成的合生元可通过产生丁酸盐减少肠道炎症 [72]。上
述研究表明，补充这些共生益生菌可通过影响肠道
微生态影响色氨酸代谢、增加吲哚及其衍生物的
产生。然而这些改善肠道菌群的方法是否可改善
MAFLD 中色氨酸代谢紊乱仍需进一步研究。

直接添加吲哚及其衍生物是另一种常见的措
施。为克服天然吲哚衍生物半衰期短、生物利用度
低等缺陷，合成化学与基因工程提供了前沿解决方
案。研究人员已设计出模拟天然吲哚与 孕烷 X 受体
对接的 FKK（ felix kopp kortagere）系列化合物 [73]

以及具有生物稳定性的多杂环 AhR 激动剂（如
PY109），这些合成分子在极低剂量下即可显效且
毒性较低 [74]。在基因操作层面，对益生菌进行工程
化改造以增强其产生特定代谢物或效应分子的能力
是未来方向。如工程化罗伊氏乳杆菌被设计用于产
生 IL-22 以治疗酒精性肝病 [75]。这些创新方法虽大
多处于临床前阶段，但在一定程度上支持了靶向恢
复该代谢平衡的治疗潜力。未来需进一步明确各类
策略的作用机制及临床适用场景，推动基于肠道菌
群-吲哚轴的治疗策略向临床转化，为 MAFLD 患
者提供更高效、精准的治疗方案。
5 总结与展望

肠道微生态失衡与 MAFLD 紧密相关。肠道菌
群通过其代谢产物构成肠-肝对话的核心媒介，其
中色氨酸经微生物转化生成的吲哚及其衍生物备受
关注。现有证据表明，特定吲哚类代谢物可激活芳
香烃受体等信号通路，进而增强肠道屏障完整性、
调节肝脏免疫微环境并抑制脂质沉积，对 MAFLD
发挥多靶点保护效应。基于此，以调控肠道菌群-
吲哚轴为切入点的干预策略（包括膳食补充、益生
菌/益生元及工程菌改造）已在实验模型中展现出
治疗潜力。然而，肠道微生物群相关生物活性物质
在 MAFLD 中的作用仍面临关键挑战。首先，色氨
酸代谢产物在体内的浓度-效应关系呈现非单调性，
需要更精确的变量控制来明确这些生物活性物质
的有效和有害范围；其次，该作用存在浓度依赖性
和菌株特异性，且具体分子机制尚未完全阐明，菌
群的高度个体异质性导致代谢谱差异显著，来自动
物模型的结论难以直接推及临床人群；第三，工程
菌在复杂肠道环境中的定植效率与遗传稳定性尚未
解决，其长期安全性及伦理问题也需审慎评估。后
续仍需开展大规模、多中心的前瞻性队列研究，结
合代谢组学与宏基因组学，明确特定肠道菌群-吲
哚及其衍生物与 MAFLD 间的联系，寻找最适合

MAFLD 的治疗策略，为 MAFLD 的精准预防和治
疗提供更可靠的理论依据和技术支撑。
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