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肠道微生态失衡与非酒精性脂肪肝发生发展的相关研究进展 
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【摘要】肠道微生态（Intestinal microecology， IM）是由肠道微生物群、肠道黏膜和肠道免疫系统组成的极

其复杂的生态系统。非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是指在没有过量饮酒（男性每天

≥30g，女性每天≥20g）或其他慢性肝病的情况下，存在超过 5%的相关肝细胞出现脂肪变性，包括一系列广泛

的表现，从单纯的脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis，NASH）、纤维化，最终发展为

肝硬化甚至肝细胞癌。目前多项研究表明肠道微生态失衡与非酒精性脂肪肝的发生发展有着密切联系，本文就肠

道微生态失衡与非酒精性脂肪肝的发生发展相关机制进行综述，并总结肠道微生态对 NAFLD 的治疗性预期，以

期对 NAFLD 的预防和治疗提供依据。 
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【Abstract】Intestinal microecology,(IM) is an extremely complex ecosystem composed of intestinal microflora, 
intestinal mucosa and intestinal immune system. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) means that more than 5% of 
related liver cells have steatosis without excessive drinking (male ≥30g per day, female ≥20g per day) or other chronic 
liver diseases, including a wide range of manifestations, ranging from simple steatosis to Nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH), fibrosis and so on. At present, many studies show that intestinal microecological imbalance is closely related to 
the occurrence and development of nonalcoholic fatty liver disease. This paper reviews the mechanism of intestinal 
microecological imbalance and the occurrence and development of nonalcoholic fatty liver disease, and summarizes the 
therapeutic expectation of intestinal microecology on NAFLD, in order to provide basis for the prevention and treatment 
of NAFLD. 
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1 前言 
NAFLD 是一种累及肝脏内脂质过度沉积的一系

列疾病，常伴有肥胖、糖尿病、血脂异常、血压异常

等代谢紊乱。为了更准确地反映其发病机制，国际共

识于 2020 年将 NAFLD 更名为与脂肪肝疾病相关的代

谢（功能障碍）[1]。NAFLD 全球患病率为 25%，其

中儿童中的患病率在 8% 到 12% 之间，而成人中的

患病率在 25% 到 48% 之间[2-3]。在美国，NAFLD 及

其亚型非酒精性脂肪性肝炎分别影响 30%和 5%的人

群[4]，已成为西方世界慢性肝病的主要原因，影响全

球 40%的普通人群及甚至达到 90%的肥胖人群[5]，包

括从伴有或不伴有轻度炎症的脂肪变性（非酒精性脂

肪肝）到非酒精性脂肪性肝炎、纤维化和肝硬化的疾

病连续体，是肝硬化和肝细胞癌的主要原因[6]，除了

这些严重的并发症外，NAFLD 还是动脉粥样硬化性心

血管疾病的危险因素，而动脉粥样硬化性心血管疾病
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是 NAFLD 患者死亡的主要原因[7]，其次是肝脏相关死

亡、肝外癌、肝癌和糖尿病相关死亡[8]。NAFLD 现在

占每年肝移植的 8.4%，预计在未来 10 年 NAFLD 将

成为需要肝移植的肝硬化的主要原因[9-10]。非酒精性

脂肪肝发病机制较为复杂，目前多项研究指出肠道微

生态失衡在 NAFLD 的发生发展中发挥了关键作用，

并有人提出肠道菌群通过肠-肝轴在代谢性疾病（包括

非酒精性脂肪肝疾病）的病理生理学中发挥作用[11]。

本文就肠道微生态失衡对 NAFLD 发生发展相关机制

展开讨论，并总结肠道微生态对NAFLD的治疗预期，

以期通过其发生发展相关机制对 NAFLD 的预防和治

疗提供依据。尽管目前在其发病机制、诊断和治疗方

面取得了进展，但其治疗方面仍存在挑战。目前为止

还没有系统的 NAFLD 治疗手段，在病程早期识别高

危患者，了解 NAFLD 的肝外表现，对预防 NAFLD
的发生及发展，以改善肝病预后有着重要意义。 

2 肠道微生态组成及生理功能 
肠道是人体最大的消化器官，它被双歧杆菌、乳

酸菌、大肠杆菌、肠球菌、产气荚膜梭菌和假单胞菌

等无数的微生物定植并持续暴露于其中。为了保护身

体免受潜在病原体的侵害，肠道进化出了区域免疫特

征，这些特征是由其独特的结构、功能和微环境所决

定的，与一般的中央和外周免疫器官有很大的不同。

肠道菌群及其产物所创造的肠道微环境显著影响该区

域的免疫功能。反过来，特定的疾病调节和影响肠道

菌群的组成，肠道菌群和免疫系统之间经常发生相互

作用[12]。而肠道微生态由肠道微生物群、肠道上皮细

胞和肠道黏膜免疫系统组成，这些组件相互依赖，并

且建立了一个相互制约的复杂交互网络。根据对人体

的影响，分为共生细菌、机会致病菌、致病菌三类[13]。

肠道菌群主要根据自然属性进行分类，包括厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、疣微菌门、梭杆菌

门和蓝藻门。大约 98%以上的肠道菌群由四种主要类

型组成-厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌门。

最常见的细菌属是拟杆菌属、梭菌属、消化球菌属、

双歧杆菌属、真细菌属、乳球菌属、肠球菌属 粪链球

菌和消化链球菌[14]。肠道微生态参与消化吸收和物质

代谢，抑制致病微生物的生长。此外，作为机体的天

然免疫屏障，还可以调节肠道的先天免疫，控制黏膜

屏障功能，并参与肠上皮细胞增生或凋亡等生理活动。

当肠道微生态的稳态平衡受到干扰时，现有的核心肠

道菌群网络发生变化，将会导致肥胖、糖尿病、NAFLD
等多种疾病[13]。 

3 非酒精性脂肪肝发病机制 
非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是目前世界范围

内最常见的肝脏疾病，影响着美国超过三分之一的人

口，由肝细胞内甘油三酯的积累引起，孤立性肝脂肪

变性（Isolated hepatic steatosis，IHS）仍然是一个良性

过程，而一个亚组发展为叠加的炎症活动和进展为

NASH，伴或不伴纤维化[15-16]。NAFLD 发病机制及其

发展为 NASH 的机制虽然已被广泛研究，但与疾病进

展相关的机制并没有完全了解清楚。NAFLD 发病机制

涉及到包括脂肪组织和肠道在内的几个器官与肝脏之

间的病理联系。易感患者脂质积累可促进脂肪毒物性

和线粒体功能障碍，从而引发肝细胞死亡、炎症、纤

维化，目前游离脂肪酸和游离胆固醇已被确定为有毒

物质。肠-肝轴的改变与 NAFLD向NASH的进展有关，

这种进展由生态失调、肠屏障改变和最终的细菌易位

介导，可触发促炎和纤维化途径，最终导致肝硬化[17]。

近年来 NAFLD 发病率越来越普遍，男性患病高于女

性，其严重程度随年龄增长而增长[18]。尽管发病率很

高，其中大多数只表现出简单的脂肪变性，而只有少

数受影响的患者出现炎症反应，并随后发生纤维化和

慢性肝病。在这种背景下，充分了解非酒精性脂肪性

肝病和非酒精性脂肪性肝炎的发病机制极其重要，尽

管在这一领域取得了相应的进展，但目前关于 NAFLD
发病机制仍了解不完全。“二次打击”假设现在已经

过时了，因为它不足以解释 NAFLD 中发生的一些分

子和代谢变化。“多重打击”假说认为多重伤害共同

作用于遗传易感性受试者诱发 NAFLD，并且提供了 
NAFLD 发病机制更为准确的的解释。这些打击包括胰

岛素抵抗、脂肪组织分泌的激素、营养因素、肠道微

生物群及遗传和表观遗传因素[19-22]。此外，氧化应激、

脂肪酸氧化、内质网应激、线粒体功能障碍、巨噬细

胞（Kupffer 细胞）、中性粒细胞、树突状细胞（Dendritic 
cells，DCs）、B 和 T 淋巴细胞参与了 NAFLD 向非酒

精性脂肪性肝炎（NASH）的潜在进化。这种对 NAFLD
复杂代谢失调的相互依赖的方法，整合相关研究，可

能有助于更好地阐明发病机制，从而开发新的个性化

治疗，针对新生脂肪生成、慢性炎症和纤维化[23]。最

近，专家小组提出将 NAFLD 的命名改为代谢（功能

障碍）相关的脂肪性肝病（Metabolic dysfunction 
-associated fatty liver disease，MAFLD）[24-25]。这个提

议的改变是基于确定使用“非酒精”，然而同时它低

估了多种代谢因素在 NAFLD 的发生和进展过程中的

重要性[26]。单纯性肥胖发生 NAFLD 时，绝大多数无
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明显表现，极少数发生脂肪变性，但也有少数伴有晚

期疾病，即 NASH， NASH 相关的肝硬化和肝细胞癌

（Hepatocellular carcinoma，HCC）[27-28]。该疾病开始

为肝脏脂肪变性，可发展为 NASH，如果纤维化增加，

肝硬化和/或肝细胞癌的风险则也随之增加，目前肝活

检被认为是 NAFLD 诊断和分期的金标准，然而需要

早期使用可靠和易于应用的诊断工具，如非侵入性生

物标记，以识别不同疾病早期阶段的患者[29]。 
4 肠道微生态对非酒精性脂肪肝病情进展的影响 
肠道微生物的平衡破坏，被称为生态失衡，肠道

生态失调会改变肠道的代谢潜力，使得肠道菌群失调，

从而改变胆汁酸代谢，这与 NAFLD 的发病机制密切

相关[30]。肠道微生态失衡情况下肠道微生物群的组成

和数量发生改变，从而影响身体的新陈代谢功能及肠

道通透性改变，通过诱导炎症因子由血液循环进入肝

脏导致非酒精性脂肪肝的发生。此外，有几种假说为

肠道微生物促进 NAFLD 的发展和进展到 NASH 的途

径提供了见解，包括全身通透性增加，导致细菌脂多

糖释放到宿主，可能引发组织和全身炎症[31-33]。一旦

肠道生态失调发生，肠毒素（内毒素、脂多糖）会损

伤肠道上皮细胞，破坏屏障功能，增加内毒素的全身

吸收。肠毒素通过从肠腔到肝脏通过肠系膜循环和淋

巴系统刺激并释放各种细胞因子，例如肿瘤坏死因子

α（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6
（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1（Interleukin-1，
IL-1）和白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-8）。急性

期蛋白和转化生长因子β（Transforming growth factor-β，
TGF-β）可形成“二次打击”，导致单纯性脂肪肝向

非酒精性脂肪肝转化肝硬化和门静脉高压症[34-35]。据

测 NAFLD 的生态失调导致外周和肝内免疫反应的变

化，这可能有助于 NASH 的发展，微生物群可能导致

NAFLD 的机制包括破坏肠道上皮通透性，导致细菌抗

原易位进入门静脉循环，在此与 toll 样受体和肝脏中

的其他供受体结合引发下游肝脏炎症级联反应[36-37]，

同时也可能改变肠道短链脂肪酸（ Short-chain fatty 
acids，SCFAS）和胆汁酸谱，这可能导致脂肪变性和

NASH[38]。与此同时有研究[39]指出肠道菌群通过肠-肝
轴在代谢性疾病（包括非酒精性脂肪肝疾病）的病理

生理学中发挥作用。肠-肝轴是指肠道及其微生物群与

肝脏之间的双向关系，由饮食、遗传和环境因素产生

的信号整合而成。这种相互作用是通过门静脉建立的，

门静脉可以将肠道衍生的产物直接运输到肝脏，以及

肝脏反馈的胆汁和抗体分泌到肠道的途径。肠粘膜和

血管屏障是肠道和肝脏之间相互作用的场所，限制微

生物和毒素的系统传播，同时允许营养物质进入循环

并到达肝脏。微生物群落的控制对维持肠-肝轴的稳态

至关重要，肠-肝轴被破坏后会增加微生物暴露和肝脏

的促炎环境，越来越多的证据表明，微生物衍生的代

谢物，如三甲胺、继发性胆囊酸、短链脂肪酸和乙醇

在非酒精性脂肪肝发病机制中的致病作用，因而肝硬

化中肠屏障的严重紊乱与活菌易位、细菌感染和疾病

进展有关[40-41]。另外 Tokushige K 等人[42]通过研究表

明肠道微生态还可以通过酸代谢和法尼类 X 受体/内
源性武田 G 蛋白偶联受体 5 （Takeda G-protein 
receptor 5，TGR5） 信号转导途径调节控制肝脏中脂

肪重新合成甘油三酯的运输，从而影响胆汁性非酒精

性脂肪肝的发生和发展。一般来说，肠道生态失调的

发生与饮食密切相关，如高脂肪、高果糖及高胆固醇

饮食等，并且有动物实验研究证明，在喂食高脂肪饮

食的小鼠中，肠道微生态的失衡可能会阻碍胆碱向甲

胺的转化，从而导致胆碱缺乏出现类似肝纤维化的进

展[43]。 
5 肠道微生态与非酒精性脂肪肝的治疗 
近年来越来越多研究表明肠道微生态失衡与

NAFLD 发生发展密切相关，且 NAFLD 发病率越来越

高，若不加以控制疾病有可能进一步进展，对其进行

尽早干防止病情进一步进展是目前亟待解决的问题。

目前治疗方式已不再局限于例如控制体重、加强锻炼、

改善生活习惯等传统的治疗手段，而认为 2 型糖尿病

的控制对 NAFLD 进展有极大的影响，因为它们与胰

岛素抵抗和脂肪毒性的共同病理生理学相关。三分之

一的 2 型糖尿病患者可导致纤维化、肝硬化和肝细胞

癌的非酒精性脂肪性肝炎 [44]。虽然当前正在进行

NAFLD/NASH 治疗的几个药物试验，但目前为止还没

有针对 NAFLD/NASH 的特异性药物治疗，除了维生

素 E 和噻唑烷二酮衍生物，最近的试验主要集中在钠

葡萄糖共转运体 2 （Sodium-glucose cotransporter-2 ，
SGLT2）抑制剂和胰高血糖素样肽-1 （Glucagon-like 
peptide-1，GLP-1）类似物，预计未来将开发出有效的

治疗方法[45]。与此同时，Esler WP 等人[46]脏内的脂质

代谢、抑制果糖代谢、通过靶向胰岛素抵抗和/或脂肪

代谢、调节血糖和同时改变多代谢途径来改变游离脂

肪酸从脂肪到肝脏的输送，从而减少肝脏脂肪变性，

且目前有多种方法可以操纵肠道微生物群，包括使用

益生菌、益生元、合生菌、抗生素和草药中的一些活

性成分。此外Chi Y等人[47]提出多氯联苯（Polychlorinat 
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-ed biphenyl126，PCB126）具有改变肠道菌群的能力，

使肠道菌群组成和结构发生变化的同时还可以改变血

清和肝脏的生理状态，如血脂异常、肝脏脂质累积和

损伤，以及非酒精性脂肪肝病。另外也有研究[48]提出

黄芪多糖被发现具有显著的抗炎、保肝、抗氧化和免

疫增强作用，可显著改善肝损伤，对 NAFLD 具有潜

在的治疗作用。目前 NAFLD 治疗的新治疗方法是针

对病理生理途径上的一些里程碑，包括过氧化物酶体

增殖物激活受体（Peroxisome proliferator activated 
receptors，PPARs）激动剂、胰高血糖素样肽-1 激动

剂、钠/葡萄糖转运蛋白 2 抑制剂、法奈素样 X 受体

（Farnesol-like X receptor，FXR）激动剂、益生菌和

共生菌[49]。目前维持肠道微生态平衡越来越备受关注，

肠道微生物群为目前被研究作为NAFLD的治疗靶点：

几种针对肠道内稳态的不同方法，如抗生素、益生元、

益生菌、共生菌、吸附剂、减肥手术和粪便微生物群

移植（Fecal microbiota transplantation，FMT）都是极

好的选择[50-51]。 
6 小结 
随着当今社会经济快速发展、生活水平的提高及

人类生活方式的改变，一些发病相关危险因素如肥胖、

糖尿病、胰岛素抵抗、菌群失调等使得 NAFLD 发病

率越来越高。NAFLD 的发病机制复杂，目前研究多聚

焦于肠道微生态失衡对NAFLD发生发展的相关机制，

为 NAFLD 的治疗开辟了新思路，并且国内外已有大

量研究证实肠道微生态的失衡与 NAFLD 发生发展密

切相关，由此可见维持肠道微生态平衡对治疗 NAFLD
起着至关重要的作用。尽管基于微生物疗法对 NAFLD
的治疗已显示出一定的效果，因人类肠道菌群是一个

复杂的生态系统，对肠道菌群的全面了解，包括其组

成根据地理区域、性别、年龄的差异仍有待考究。 
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