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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(MASLD)已成为全球最常见的慢性肝病之一，其发病率呈上升趋势。近年来，肠道

菌群失衡被认为在MASLD的发生和进展中发挥重要作用，尤其通过肠–肝轴调控肝脏脂肪代谢、免疫反

应与代谢稳态。肠道菌群的改变导致肠道屏障功能受损，内毒素如脂多糖(LPS)进入肝脏，激活免疫反应，

进而加重肝脏的慢性低度炎症和脂肪积累。短链脂肪酸(SCFAs)的减少和胆汁酸代谢失调也是MASLD的

重要机制，二者通过调节肝脏代谢、免疫反应及胰岛素信号传导，促进肝脏脂肪积聚。肠道菌群失衡的

干预策略，如饮食、运动、益生菌和益生元的应用，已被提出并显示出一定的临床效果。未来的研究将

进一步探讨肠道菌群与MASLD之间的因果关系及个性化干预策略，旨在为MASLD的治疗提供新思路和

理论依据。 
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Abstract 
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) has become one of the most prev-
alent chronic liver diseases worldwide, with an increasing incidence in recent years. Emerging evi-
dence indicates that gut microbiota dysbiosis plays a pivotal role in the onset and progression of MASLD, 
primarily through the gut-liver axis in regulating hepatic lipid metabolism, immune responses, and 
metabolic homeostasis. Alterations in gut microbiota may impair intestinal barrier integrity, facili-
tating the translocation of endotoxins such as Lipopolysaccharide (LPS) into the liver, thereby trig-
gering immune activation and aggravating chronic low-grade inflammation and hepatic lipid accu-
mulation. In addition, reduced Short-Chain Fatty Acids (SCFAs) and disordered bile acid metabolism 
are key mechanisms in MASLD; both contribute to hepatic steatosis by modulating metabolic path-
ways, immune responses, and insulin signaling. Interventions targeting dysbiosis—including dietary 
modification, physical activity, and the use of probiotics and prebiotics—have been proposed and 
have shown potential clinical benefits. Future studies should further clarify the causal relationship 
between gut microbiota and MASLD and develop personalized microbiota-based interventions, provid-
ing novel insights and theoretical support for MASLD management. 

 
Keywords 
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD), Gut Microbiota, Gut-Liver Axis, 
Short-Chain Fatty Acids (SCFAs), Endotoxemia, Bile Acid Metabolism Disorder, Probiotics, 
Prebiotics, Intervention Strategies 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

随着生活方式和饮食习惯的改变，代谢相关脂肪性肝病(MASLD)已成为全球最常见的慢性肝病之一。

流行病学研究表明，全球成人 MASLD 患病率约为 30%左右[1]。该疾病命名体系亦经历了从 NAFLD 到

MAFLD，再到以肝脂肪变加代谢危险因素为核心的 MASLD/SLD 框架的演进，多学会 Delphi 共识强调

MASLD 的命名更契合代谢表型异质性与分层管理需求[2]。MASLD 在早期往往没有明显症状，但如果未

得到及时干预，肝脏脂肪积累加重，慢性低度炎症持续，最终可能导致肝功能衰竭及肝癌的发生。MASLD
逐渐成为全球公共卫生领域亟待解决的问题。 

越来越多的研究表明，肠道菌群失衡在 MASLD 的发生和发展中起着至关重要的作用，特别是通过

肠—肝轴的作用[3]，肠道菌群通过肠道屏障、免疫细胞激活以及代谢产物的生成，调节肝脏脂肪代谢、

免疫反应与代谢稳态。 
在正常情况下，特定的有益肠道菌群通过发酵膳食纤维产生短链脂肪酸(SCFAs)，为肠道上皮细胞提

供能量，并促进修复，维持肠道屏障的完整性[4]，防止有害物质如内毒素通过肠道进入血液循环。肠道

菌群失调时，有益菌群减少，有害菌群过度增殖，导致肠道屏障受损，内毒素通过门静脉直接进入肝脏，

激活免疫系统，导致肝脏的慢性低度炎症，并加重肝脏脂肪的积累与损伤。因此，肠肝轴不仅是 MASLD
发病机制的重要环节，也是潜在的干预靶点。 

基于此，本文旨在系统梳理肠道菌群失调如何通过肠–肝轴影响 MASLD 的发生与发展，重点探讨
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肠道菌群在 MASLD 中的作用机制，并总结基于肠道菌群的干预策略的最新研究进展，为 MASLD 的临

床管理提供理论依据。 

2. 肠道菌群在 MASLD 中的作用机制 

 
Figure 1. Schematic diagram of the “gut-liver axis” mechanisms by which gut microbiota dysbiosis influences MASLD via 
the LPS, SCFAs, and bile acid pathways (adapted from Refs. [9]-[11] [13]-[15] [20]-[23]) 
图 1. 肠道菌群失调通过 LPS、SCFAs 及胆汁酸通路影响 MASLD 的“肠–肝轴”机制示意图(据文献[9]-[11] [13]-[15] 
[20]-[23]整理) 

 
在肠道菌群失衡的背景下，肠–肝轴失调通过多重机制驱动 MASLD 的发生与进展。首先，肠道屏

障功能障碍引发代谢性内毒素血症，脂多糖(LPS)等病原分子通过门静脉入肝，激活免疫细胞产生炎症级

联反应。其次，短链脂肪酸(SCFAs)产量下降，不仅削弱了肠道完整性，还通过调节肝脏代谢通路导致脂

肪酸氧化减少及从头合成增加。此外，菌群失衡干扰了宿主的免疫稳态与胰岛素信号传导，加剧了全身

性胰岛素抵抗与肝脏脂质积聚。下文将深入剖析这些分子路径如何协同作用于 MASLD 病程(图 1)。 

2.1. 肠道屏障损伤、内毒素血症与 MASLD 

研究发现，MASLD 人群常呈现“有益菌减少–条件致病菌增多”的特征：产短链脂肪酸(尤其丁酸)
的菌群(如 Faecalibacterium、Roseburia、Eubacterium 等)相对减少，而部分革兰阴性菌/变形菌门相关菌群

(如 Enterobacteriaceae 科、Escherichia 属等)相对增多，可共同抬升肠腔内 LPS 负荷[5]-[7]。 
上述菌群失衡与紧密连接蛋白(如 occludin、claudin、ZO-1) [8]表达下调及肠黏膜免疫屏障削弱相互

促进，使 LPS 及其他微生物相关分子模式(MAMPs)更易经门静脉入肝，形成“代谢性内毒素血症”。该

过程被认为是从单纯脂肪变性向炎症型 MASLD 乃至纤维化进展的重要触发环节。 
入肝的 LPS 通过与肝脏免疫细胞(如库普弗细胞、肝内巨噬细胞)表面的 TLR4/CD14 复合物结合，迅

速激活 NF-κB 及 MAPK 信号通路。这一过程释放出大量的促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-6)，不仅直接干

扰肝脏的脂质稳态——即上调从头合成并抑制脂肪酸氧化，还诱发了局部的氧化应激，加剧肝细胞损伤

[9]。需要强调的是，肠道来源炎症刺激并非仅由 LPS 单一介导，细菌鞭毛蛋白、肽聚糖等成分亦可通过

不同模式识别受体协同放大肝内固有免疫激活，从而加速脂肪性肝炎表型形成[10]。 
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除此之外，内毒素血症通过系统性炎症反应恶化胰岛素抵抗。LPS 诱导的信号级联会干扰胰岛素受

体底物-1(IRS-1)的正常磷酸化[11]，阻断下游信号传导，削弱胰岛素对脂代谢的调节作用，从而陷入高胰

岛素血症–脂肪过度沉积的恶性循环。 
持续的内毒素血症是驱动肝脏病理演进的核心动力。内毒素与炎症因子协同作用，激活长期处于静

息态的肝星状细胞(HSCs) [12]。活化后的 HSCs 转化为肌成纤维细胞表型，诱导细胞外基质(ECM)如 I 型
胶原蛋白的过度沉积。这种由内毒素介导的持续性损伤反应，不仅启动了肝纤维化进程，更随着基质重

构的加剧，最终可能导致肝硬化乃至肝细胞癌(HCC)的发生。 

2.2. 短链脂肪酸减少与 MASLD 

短链脂肪酸(SCFAs)主要包括乙酸、丙酸与丁酸等代谢产物，主要由肠道菌群对膳食纤维或抗性淀粉

等不可消化碳水进行发酵产生。其中乙酸常与 Bifidobacterium 等相关，丙酸与 Bacteroides 等相关，而丁

酸主要由丁酸产生菌(如 Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.)生成[13]-[15]。在 MASLD 患者中，由

于肠道菌群失衡，产 SCFAs 的有益菌数量减少，导致 SCFAs 合成显著下降[16]。SCFAs 的不足使肠道上

皮细胞的能量供应不足，紧密连接蛋白合成减少，破坏肠道屏障完整性，导致内毒素易位进入血液，进

一步加剧肝脏的炎症反应。 
在代谢与免疫调控方面，SCFAs 可通过 FFAR2/FFAR3 (GPR43/GPR41)及 GPR109A 等受体促进 GLP-

1 分泌、增强外周胰岛素敏感性[17]，并通过 AMPK 活化抑制肝脏脂肪从头合成、促进脂肪酸氧化[18]；
此外丁酸还具有组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制活性，可在一定程度上缓解炎症反应[19]。因而，SCFAs
下降可被视为 MASLD 由代谢紊乱向炎症进展过程中的一个中心环节，当 SCFAs 减少时，GLP-1 分泌与

胰岛素敏感性改善效应减弱，加重胰岛素抵抗并促进肝脏脂质输入与脂肪生成；与此同时，AMPK 活性

下调使脂肪生成增强而脂肪酸氧化受限，进一步推动肝脂沉积；并且免疫微环境更易向促炎方向偏移，

促炎细胞因子释放增加，从而加剧肝脏炎症状态并促进疾病进展。 

2.3. 胆汁酸代谢失调与 MASLD 

胆汁酸代谢失调与 MASLD 密切相关，二者相互作用形成恶性循环。胆汁酸不再仅被视为脂肪消化

的消化液，其作为关键信号分子的作用已得到公认。胆汁酸通过激活法尼醇 X 受体(FXR)及其介导的

FGF15/19 信号通路[20]，广泛调控肝脏的糖脂稳态、炎症反应及纤维化进程。肠道菌群失衡驱动胆汁酸

池发生疏水性偏移[21]，导致疏水性二级胆汁酸(如脱氧胆酸，DCA)比例升高，高疏水性胆汁酸具有细胞

毒性，能直接破坏肝细胞膜与线粒体，诱发氧化应激[22]。 
与此同时，由于高效的 FXR 激动剂(如初级胆汁酸 CDCA)的匮乏，FXR 信号通路受到抑制，肝脏脂

肪从头合成(DNL)脱抑制，脂肪酸氧化减少，进一步加剧肝脏脂肪积累和胰岛素抵抗。代谢失调还激活肝

脏免疫反应，疏水性胆汁酸作为内源性损伤信号触发 NLRP3 炎症小体，释放 TNF-α 和 IL-1β 等促炎因

子，加剧肝脏炎症和损伤。持续的炎症促进肝星状细胞(HSCs)活化，增加细胞外基质沉积，推动肝纤维

化的发生[23]。肝功能受损反过来又加剧胆汁酸的转运和排泄障碍，形成“代谢–免疫–纤维化”恶性循

环。 

3. 基于肠道菌群的 MASLD 干预策略 

针对 MASLD 的干预策略主要通过恢复肠道菌群平衡、改善肠道屏障功能、调节代谢途径以及减少

炎症反应等手段，以减轻肝脏脂肪积累和炎症。现有的干预措施包括生活方式的改善(如饮食与运动)、益

生菌和益生元的应用，以及靶向药物的治疗。这些策略旨在通过调节肠道菌群、修复肠道屏障、改善代
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谢和免疫功能，从而减缓或逆转 MASLD 的进展。下面本文将进一步论述这些干预策略的具体应用及其

在临床研究中的最新进展。 

3.1. 生活方式干预的基础作用 

合理的饮食结构有助于改善肠道菌群，调节肝脏脂肪代谢和免疫功能，从而减轻 MASLD 的症状。

特别是增加膳食纤维摄入，促进有益菌群的生长，增强短链脂肪酸(SCFAs)的生成，不仅改善肠道屏障功

能，还能通过肠—肝轴调节肝脏脂肪代谢和免疫反应。低糖低脂饮食、地中海饮食及富含抗氧化物的饮

食已被证明能够有效减少肝脏脂肪积累、改善胰岛素敏感性[24]。高糖饮食则会促进肝脏脂肪酸合成，增

加脂肪储存，导致脂肪肝病理进展；而高脂饮食则通过增加肝脏脂肪积累和引发炎症反应，进一步加剧

MASLD。因此，控制糖分与脂肪摄入、提高膳食纤维的摄入，是管理 MASLD 的重要手段。 
运动干预在 MASLD 防治中也起着关键作用。规律的有氧运动，如跑步和游泳，通过增加脂肪酸氧

化、提高代谢率，有助于减少肝脏脂肪积累，改善胰岛素敏感性，从而减轻肝脏负担。抗阻训练则通过

提高肌肉质量，提高基础代谢率，进一步促进脂肪消耗[25]。因此，结合适当的饮食和运动干预，可以显

著改善 MASLD 患者的肝脏脂肪代谢。 

3.2. 益生元与益生菌的应用 

益生元和益生菌作为改善肠道菌群的干预手段，逐渐受到 MASLD 治疗的重视。益生元通过为肠道

益生菌提供营养，促进其生长和繁殖，常见的益生元如膳食纤维和低聚糖(如菊粉、果寡糖)，能增加短链

脂肪酸(SCFAs)生成，改善肠道屏障并调节免疫反应，减轻肝脏脂肪积累[26]。益生菌通过补充活菌，恢

复肠道微生态平衡，增强肠道屏障功能，抑制有害菌生长，减轻肝脏炎症和脂肪沉积[27]。合生元则通过

益生元与益生菌的协同作用，促进益生菌定植和 SCFAs 生成，改善肠道功能及肝脏代谢，表现出较好的

临床效果，尤其在改善肠道屏障和调节免疫反应方面具有优势[28]。 
在证据层级上，益生元/益生菌/合生元干预 MASLD 的研究目前以随机对照试验(RCT)为主，但样本

量普遍偏小、终点多为肝酶、影像学肝脂含量或炎症指标等替代终点，且菌株组成、剂量与疗程差异显

著，导致研究间异质性较大。例如，Wong 等的概念验证研究显示益生菌补充在一定程度上可改善肝脏脂

肪含量与转氨酶水平[27]；而更大样本、较长随访的合生元试验中，亦有研究提示其对肝脂或纤维化替代

指标的改善幅度有限[29]。 

3.3. 粪菌移植：新兴的微生态干预策略 

粪菌移植(FMT)作为一种新兴治疗方法，近年来在 MASLD 的研究中逐渐获得关注。通过将健康供体

的肠道菌群转移到 MASLD 患者体内，FMT 可以恢复肠道微生态平衡，改善肝脏脂肪代谢，减轻炎症反

应，促进肝脏功能恢复。在小鼠模型中，FMT 已被证明能够改善脂肪肝的病理表现，恢复肠道菌群多样

性，并减少肝脏脂肪沉积。初步临床研究表明，FMT 在改善肝酶水平、减轻肝脏脂肪积累及改善肠道功

能方面具有一定疗效[30]。 
此外，FMT 与益生菌类干预共同面临“定植抵抗(colonization resistance)”及“植入不稳(engraftment 

instability)”这一关键瓶颈：受体原有菌群对生态位的占据以及黏膜免疫微环境，可限制外源菌株的长期

定植与功能表达，进而导致疗效个体差异显著、持续时间不一。这可能部分解释了为何部分研究中菌群

组成可在短期内发生改变，但临床终点改善并不一致[31]-[32]。同时，为便于比较不同干预的研究设计与

主要结局，现将代表性实验与临床研究汇总见表 1。 
基于上述挑战，未来 FMT 研究需重点解决：供体筛选与分层(donor-recipient 匹配)、给药途径与剂量
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频次、是否需要预处理(如抗生素/清肠)以降低定植阻力，以及长期安全性监测(感染风险、代谢表型转移

等)。同时，采用菌群与代谢物的多组学随访以量化“植入/定植”程度，将有助于解释疗效异质性并提升

可重复性。 
 
Table 1. Overview of representative clinical trials of probiotics, prebiotics, synbiotics, or Fecal Microbiota Transplantation 
(FMT) for MASLD 
表 1. 不同益生菌/益生元/合生元或 FMT 干预 MASLD 的代表性临床试验概览 

干预 
类型 研究(年份) 设计/样本/随访 干预方案 

(菌株/剂量/疗程) 主要终点与结论要点 

益生菌 Wong 等 
(2013) [27] 

RCT；组织学证实

NASH；n = 20； 
6 个月 

复合益生菌 
(Lactobacillus + 

Bifidobacterium 等；

Lepicol)；6 个月 

主要终点：1H-MRS 肝内甘油三酯

(IHTG/肝脂)、肝酶等；结论： 
肝脂下降、转氨酶(以 AST 为代

表)改善趋势；样本量小 

益生元 Chong 等(2020) 
[33] 

随机、双盲、安慰

剂对照；NAFLD；

随访较长 

以益生元(如菊粉/ 
inulin)为核心的干预

方案(部分研究伴随体

重管理策略) 

主要终点多为 ALT/AST、 
代谢指标等替代终点；结论： 
提示一定代谢/肝酶改善， 

但研究设计差异较大 

合生元 Malaguarnera
等(2012) [34] 

RCT；NASH； 
n = 66；24 周 

Bifidobacterium 
longum + FOS，联合

生活方式干预；24 周 

主要终点：肝酶、炎症指标

(CRP/TNF-α)、HOMA-IR、内毒素

及组织学活动度；结论：部分代谢

/炎症与组织学指标改善更明显 

合生元 Scorletti 等
(2020) [29] 

双盲 RCT；
NAFLD；n = 104；

10~14 个月 

FOS (4 g bid) + BB-12 
(≥10^10 CFU/d)；约 1

年 

主要终点：MRS 肝脂、纤维化替

代指标(ELF/NFS/VCTE 等)；结

论：可改变粪菌群，但对肝脂/纤
维化替代终点改善有限；肝脂改善

更依赖体重下降 

FMT Craven 等
(2020) [30] 

随机对照；

NAFLD；n = 21；
随访至 6 个月 

异体 FMT vs 自体

FMT (内镜至远端十

二指肠递送) 

主要终点：MRI-PDFF 肝脂、

HOMA-IR、肠通透性；结论： 
肝脂/胰岛素抵抗终点改善不一

致，但在部分基线屏障受损者通透

性可改善 

FMT Xue 等(2022) 
[35] 

随机对照；

NAFLD；短期随访

(约 1 个月) 

供体 FMT (结肠镜 + 
灌肠方案)对比口服益

生菌；均配合生活方

式建议 

主要终点多为影像/短期替代终点

及菌群重塑；结论：短期可见菌群

改变与部分结局改善，但随访短、

可持续性与个体差异需验证 

注：MASLD/NAFLD 临床试验终点多为替代终点。IHTG：肝内甘油三酯；MRS：磁共振波谱；MRI-PDFF：MRI 质
子密度脂肪分数；ELF：增强肝纤维化评分；NFS：NAFLD 纤维化评分；VCTE：瞬时弹性成像(肝硬度)。 

4. 总结与展望 

MASLD 的发生与肠道菌群失衡、内毒素血症、脂肪代谢紊乱等密切相关。肠道菌群通过调节肠道屏

障、脂肪酸代谢和免疫反应，影响 MASLD 的进展。未来的研究应深入探讨肠道菌群与 MASLD 的因果

关系，发展个性化的干预策略。随着精准医学和新型治疗方法的发展，肠道菌群调节有望成为 MASLD 治

疗的重要方向，为临床提供新的治疗突破。 
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