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摘 要: 代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolicdysfunction-associatedsteatoticliverdisease,MASLD)作为全球最

常见的慢性肝病,其发病机制复杂且与代谢综合征密切相关。近年来研究表明,肠道菌群在 MASLD的发生、发展及治

疗中起重要作用,已成为该领域的研究热点。本综述分析了肠道菌群与 MASLD之间的关系以及基于肠道菌群调控的

治疗策略,重点分析了肠道菌群失调对肝脏脂质代谢、炎症反应及肠肝轴功能的影响,并探讨了肠道菌群相关的代谢产

物及其在 MASLD病理中的作用机制。此外,还总结了基于肠道菌群调控的治疗策略,包括益生菌、益生元、粪菌移植以

及饮食干预方法等,展望了未来治疗的发展方向,对肠道菌群在 MASLD中的诊断和治疗与临床研究具有一定的参考作

用。
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  代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolicdys-
function-associatedsteatoticliverdisease,MASLD)旧
称非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliverdis-
ease,NAFLD),正逐渐成为全球范围内最普遍的肝病

之一,其发病率的持续上升引发了广泛关注。根据最

新的研究数据,NAFLD的全球流行率已经达到25%
~30%,并且在某些高风险人群中,特别是肥胖和糖尿

病患者中,NAFLD的发生率更高[1]。研究报道[2],来
自拉丁美洲拉美健康研究协会(ALEH)、美国肝病研

究协会(AASLD)和欧洲肝脏研究协会(EASL)等组成

的工 作 组 联 合 宣 布 将 NAFLD 更 名 为 MASLD,

MASLD是NAFLD疾病概念的延伸和拓展版,这一

新术语的提出显著提高了对该疾病认知和识别。随着

生活方 式 的 改 变,尤 其 是 高 脂 饮 食 和 缺 乏 运 动,

MASLD的盛行已成为一个显著的公共卫生问题。肠

道菌群被视为人体的“第二基因组”,不仅参与能量代

谢和免疫调节,还通过肠肝轴影响肝脏的健康状态[3]。
肠道菌群的改变可以导致肠屏障功能障碍,使得肠道

中细菌及其代谢产物(如内毒素)进入肝脏,从而引发

炎症反应和脂肪沉积[4]。本研究旨在梳理肠道菌群与

MASLD之间的最新研究进展,探讨其潜在的作用机

制及临床转化的可能性,以期为 MASLD的防治提供

新的思路和方法。

1 肠道菌群组成变化

近年来,肠道菌群与 MASLD之间的关系引起了

广泛关注。健康的成人肠道微生物群以厚壁菌门和拟

杆菌门为主,但也包括占比较小的放线菌门、变形菌

门,以及产甲烷古生菌(主要是 Methanobrevibacter
smithii)、真核生物(主要是酵母)和多种噬菌体[5]。肠

道菌群的变化与 MASLD的严重程度有关,单纯性脂
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肪肝肠道菌群并没有明显失衡,而发展到代谢功能障

碍相关脂肪性肝炎(metabolicdysfunction-associated
steatohepatitis,MASH )时出现了明显的肠道菌群失

衡[6],以肠球菌、肠杆菌为代表的有害菌显著增加,以
双歧杆菌、乳杆菌为代表的有益菌显著降低。

1.1 细菌层面 肠道菌群失调的特点是肠道微生物

群的组成和多样性发生改变,与健康人相比,MASLD
患者的 Enterococcus、Bacteroides和 Muribaculaceae
家族的丰度较低,而Acidobacteria和Escherichiacoli
属的丰度较高[7]。与健康对照组相比,MASLD患者

表现出肠杆菌科和变形菌门的增加,而阿克曼氏菌

(A.muciniphila)和普拉梭菌(F.prausnitzii)的丰度

减少[8]。解木聚糖芽孢杆菌(B.xylanisolvens)为肠道

共生菌 ,具有尼古丁降解活性,可能表现出保护作用

以改 善 MASLD 的 进 展[9]。有 研 究 发 现[10],晚 期

MASH纤维化患者中,革兰氏阳性厚壁菌门减少,而
革兰氏阴性菌变形菌门(Proteobacteria)(包括大肠埃

希菌)增加,这表明微生物群的改变朝着更多革兰氏阴

性菌 群 的 方 向 发 展。DA SILVA H E 等[11] 在

MASLD患者中发现厚壁菌门中的普拉梭菌属、粪球

菌属和瘤胃球菌属的丰度较低。WANGBH等[12]发

现,MASLD患者拟杆菌门的丰度增加,而产生短链脂

肪酸和7α-脱氢酶的Firmicutes丰度显著减少。肠道

菌群失调与严重 MASLD病变(MASH 和纤维化)之
间也有关联,拟杆菌的丰度在 MASH和F≥2患者中

显著增加,而普雷沃氏菌的丰度减少。瘤胃球菌的丰

度在F≥2患者中显著更高,拟杆菌门与 MASH独立

相关,Ruminococcus与显著纤维化相关[13]。在门水平

上,MASLD患者的优势菌群拟杆菌门水平高于健康

个体,而厚壁菌门水平低于健康个体,但单纯脂肪肝患

者或 MASH患者与健康对照组中厚壁菌门和拟杆菌

门的比率没有差异[14]。有研究发现双硫仑可调节了

肠道微生物群的多样性并直接抑制了梭状芽孢杆菌的

生长,改善 MASH[15]。

1.2 真菌层面 真菌细胞壁成分可以触发免疫和炎

症反应,从而促进代谢性疾病的发生和发展。有研究

发现,酿酒酵母和裂殖酵母在健康组的粪便中含量更

高,而在 MASLD患者的粪便和唾液中发现了 Mucor
ambiguous[16]。SUNSS等[17]报道,肠道真菌中的格

氏酵母能通过转化花生四烯酸产生前列腺素E2,重要

的是,他们发现肠道真菌来源的前列腺素 E2通过增

强E型前列腺素受体2和E型前列腺素受体4以及趋

化因子配体1的表达,促进小鼠酒精性肝脂肪变性的

进展。DEMIRM等[18]对78例 MASLD患者的粪便

中真菌内转录间隔区2进行了测序,并证明了非肥胖

的晚期 MASLD患者具有特定的真菌组成,常见的有

毛霉属、Cyberlindnerajadinii、白念珠菌、Saturnis-
porasp、Babjeviellainositovora。

2 肠道菌群与 MASLD的关联机制

已有研究资料证实,肠道菌群与 MASLD的关联

是通过代谢产物调控、肠道屏障破坏、免疫炎症激活、
能量代谢紊乱等多维度机制形成“肠-肝轴”的协同作

用,最终推动 MASLD的发生、发展。

2.1 肠道屏障功能障碍及肠肝轴 研究表明[19],肠
道菌群的失调和肠道屏障功能障碍与 MASLD的发生

密切相关。具体而言,肠道屏障的功能失调会增加肠

道通透性,导致肠道内的病原微生物及其代谢产物进

入血液循环,从而激活肝脏的免疫反应,造成肝脏损伤

和纤维化[20]。脂多糖是革兰氏阴性菌外膜的关键成

分,在肠道屏障功能损伤中发挥重要作用[21]。当高脂

饮食、高糖饮食或遗传易感性导致菌群失调时,革兰氏

阴性菌比例升高,脂多糖水平升高,肠上皮紧密连接蛋

白(occludin、claudin-1)表达下降,肠道通透性增加,肠
血管屏 障 受 损[22],使 LPS经 门 静 脉 进 入 肝 脏,与

Kupffer细胞表面TLR4结合,激活NF-κB,大量释放

TNF-α、IL-6,驱动 MASLD的炎症与纤维化[23]。小肠

细菌过度生长(SIBO)引起肠道通透性增加,进一步促

进 MASLD的进展。SIBO的发生使得肠道内的有害

细菌数量增加,这些细菌能够产生大量的内毒素,导致

肠道屏障的进一步损伤[24]。此时,肝脏在面对外源性

细菌及其代谢产物时,其免疫反应可能变得过度活跃,
导致肝脏的慢性炎症和脂肪变性[25]。

2.2 肠道菌群失调与脂质代谢紊乱 肠道菌群失调

引起能量代谢失衡,促进脂肪合成与储存。肠道菌群

通过调节短链脂肪酸(SCFAs)和胆汁酸代谢影响肝脏

脂质积累和代谢通路。SCFAs是肠道微生物发酵膳

食纤维的产物,具有多种生理功能,包括调节肝脏脂质

代谢、改善胰岛素敏感性和抗炎作用。一项研究表明,
肠道菌群的组成会影响宿主的脂质代谢。例如,某些

有益菌如Bacteroides和Akkermansia 的丰度增加与

脂质代谢的改善相关,而某些致病菌如Proteobacteria
的增加则与 MASLD的发生密切相关[26]。肠道菌群

通过改变SCFAs的合成与代谢,影响肝脏中的脂质储

存和 氧 化 过 程,促 进 MASLD 的 发 病。研 究 还 发

现[27],肠道菌群的改变与饮食习惯密切相关,饮食中

高糖高脂的食物往往会导致肠道菌群的失调,进而加

剧 MASLD的发展。

2.3 肠道菌群代谢产物在 MASLD中的作用

2.3.1 SCFAs SCFAs是由肠道菌群通过发酵不可

消化的碳水化合物(如膳食纤维)生成的代谢产物,主
要包括乙酸、丙酸和丁酸等。SCFAs在调节肝脏能量

代谢、炎症反应及改善脂肪沉积方面发挥了重要作用。
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研究表明[28],SCFAs能够影响肝脏的脂质代谢,降低

肝脏炎症,并通过抑制肝脏脂肪合成及促进脂肪酸氧

化来改善 MASLD的病理状况。在 MASLD患者中,

SCFA产生相关的菌群显著减少,这直接导致了SC-
FAs的生成减少,进一步影响了相关的代谢通路。研

究发现,MASLD患者的肠道菌群多样性降低,且产生

SCFAs的细菌(如Faecalibacterium 和Roseburia 等)
的丰度也显著下降[29]。这种菌群失调以及SCFAs的

减少可能与 MASLD的发生和发展密切相关。

2.3.2 胆汁酸及其代谢调控 胆汁酸是由肝脏合成

的,主要用于脂肪的消化和吸收,胆汁酸经胆道排入肠

道后,约95%被肠道菌群修饰(如去结合、差向异构)
并通过“肠肝循环”回流入肝,形成动态平衡,胆汁酸在

肠道内由微生物转化为次级胆汁酸的过程对于维持胆

汁酸的平衡至关重要,其代谢的异常与 MASLD的进

展密切相关[30]。研究表明[31],肠道菌群能够通过影响

胆汁酸的组成和代谢,进而调节与脂质代谢和炎症反

应相关的信号通 路,例 如 法 尼 醇 X 受 体(FXR)和

TGR5受体的激活。肠道微生物通过去结合胆汁酸

(如去氧胆酸和石胆酸)等方式,影响胆汁酸池的组成,
并通过 FXR 和 TGR5等 受 体 调 控 宿 主 的 代 谢 功

能[32-33]。FXR不仅在肝脏中调节胆汁酸代谢,还能够

影响脂质和葡萄糖的代谢,当胆汁酸与FXR结合时,
可以调节肝脏的脂质代谢,从而影响 MASLD的发

展[34]。有研究发现,MASLD患者的初级和次级胆汁

酸浓度发生显著变化,具体表现为初级胆汁酸水平升

高,而次级胆汁酸水平降低,这种失衡可能促进肝细胞

的炎症和脂肪积累[35]。

3 肠道菌群调控 MASLD的临床研究

近年来,有关肠道菌群调控 MASLD的临床研究

取得显著进展,主要集中在益生菌、益生元、饮食干预、
粪菌移植(FMT)、药物治疗等。

3.1 益生菌和益生元的应用 益生菌可以改善肝脂

肪变与代谢指标。研究表明,益生菌能够改善肝脏脂

肪沉积、炎症和胰岛素抵抗等 MASLD相关症状。益

生菌如Lactobacillus和Bifidobacterium 等被发现对

恢复肝脏功能和改善代谢具有积极作用,这些益生菌

通过调节肠道微生物群,降低肝脏脂肪积聚,进而减轻

MASLD的病理变化[36]。益生元作为改善肠道微生物

成分的重要成分,其通过促进有益细菌的生长,恢复肠

道菌群平衡,减轻 MASLD症状的作用也得到了充分

验证。有研究表明,给予 MASLD患者益生元补充后,
能够有效增加肠道内的双歧杆菌数量,并改善其代谢

指标,如降低血糖和胆固醇水平[37]。

3.2 饮食干预 生活方式干预(包括饮食调整、规律

运动、辅助食疗)是 MASLD治疗的“基石”,可逆转早

期脂肪变性,甚至改善 MASH。国内学者主持完成的

一项随机对照试验(RCT)发现口服抗性淀粉能有效治

疗 MASLD,该研究纳入200例 MASLD患者,每日补

充40g抗性淀粉(分2次)4个月。结果显示,干预组

肝脏甘油三酯水平下降39.7%,ALT/AST酶活性降

低22%~28%,炎症标志物C反应蛋白减少19%。抗

性淀粉可以调节肠道菌群(如减少促炎菌Bacteroides
stercoris,增加产丁酸菌),促进SCFAs生成,抑制肝脏

脂肪合成通路[38]。

3.3 粪菌移植(FMT)疗法 FMT改善肠道屏障与

炎症,能够有效改善肠道屏障功能,调节肠道菌群,从
而减轻肝脏炎症。动物实验证明,将普通饮食小鼠的

粪便菌群移植至高脂喂养小鼠,小鼠肠道菌群紊乱得

以纠正,且改善了肝脏脂质沉积和 MASLD活动度评

分 [39]。一项研究发现,21例患者接受健康供体FMT
后,6周后小肠通透性(乳 果 糖/甘 露 醇 比 值)降 低

35%,肝小叶炎症评分改善28%,但肝脂肪含量无显

著变化。另有研究表明,FMT可以显著改变肠道菌群

的组成,且在某些患者中,FMT后肝脏的脂肪沉积显

著减少[40]。FMT还被发现能够降低肝脏的炎症标志

物,进而改善肝功能[41]。通过引入健康供体的粪便,
患者的肠道微生物群可以恢复到更健康的状态。这样

不仅能够改善肠道的屏障功能,减少肠道通透性,还能

降低有害菌的丰度,对抗肝脏炎症和脂肪沉积[42]。

3.4 2025年药物治疗的突破性进展 瑞美替罗(商
品名:Rezdiffra)为选择性甲状腺激素受体β(THR-β)
激动剂,标志了一种有前景且突破性的治疗方法,且已

通过 FDA 批 准,已 证 实 能 显 著 降 低 非 肝 硬 化 性

MASH和F2-F3期肝纤维化患者的肝脏脂肪含量并

改善肝纤维化指标[43]。

4 小结

近年来,肠道菌群在 MASLD的病理机制与临床

干预研究取得新进展。动物与临床研究证实,肠道菌

群可通过调控肝脏脂质代谢、介导炎症反应及破坏肠

道屏障功能等多重途径,直接推动 MASLD从单纯脂

肪变性向 MASH、肝纤维化乃至肝硬化的进展,从具

体作用机制来看,肠道菌群对 MASLD的影响呈现“双
向调控”作用,有害菌群及其代谢物的促病作用,有益

菌群及其代谢物的保护作用,针对 MASLD的肠道菌

群干预策略,一是微生物制剂干预,二是FMT,三是生

物标志物诊断。因此,系统探讨肠道菌群与 MASLD
的关联机制,不仅能深化对疾病病理生理过程的全面

认知,更能为开发新型临床治疗策略提供关键理论依

据。
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