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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)是最常见的慢性肝

病，其患病率持续上升，并将成为全球最主要的健康卫生问题之一。因此，揭示NAFLD的发生机制，对

诊治NAFLD有重要意义。近年来，肠道菌群作为调控宿主代谢和免疫的重要参与者之一，在MAFLD发生

发展中的作用备受关注。MAFLD患者呈现显著的肠道微生态失调特征，包括菌群多样性下降、产短链脂

肪酸有益菌减少及条件致病菌富集等。本文系统综述MAFLD相关的肠道菌群变化特征及相关的机制研究

进展，并探讨当前研究的局限性与未来转化方向，以期为MAFLD的精准防治提供新思路。 
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Abstract 
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) has emerged as the most prevalent 
chronic liver condition worldwide, with its incidence continuing to escalate and posing a significant 
global health challenge. Elucidating the underlying pathogenic mechanisms of MAFLD is therefore 
of great importance for improving disease management and patient outcomes. In recent years, the 
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gut microbiota has garnered considerable attention as a key modulator of host metabolism and im-
munity, playing a pivotal role in the initiation and progression of MAFLD. Individuals with MAFLD 
exhibit profound intestinal dysbiosis, characterized by reduced microbial diversity, depletion of 
short-chain fatty acid-producing beneficial bacteria, and enrichment of opportunistic pathogens. 
This review systematically summarizes the alterations in gut microbiota composition associated 
with MAFLD and highlights recent advances in understanding the underlying mechanisms linking 
gut microbiota to disease pathogenesis. Additionally, we discuss current research limitations and 
future directions for translational applications, aiming to provide novel insights into the precision 
prevention and treatment of MAFLD. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)是一种以肝脏脂肪过

度沉积为核心病理特征，并与全身代谢功能障碍密切相关的慢性肝病，目前已成为全球范围内最常见的

肝脏疾病之一[1]。近年来，MAFLD的患病率持续攀升，全球估计已达 25%~30%，部分地区甚至超过 40%，

由此导致的肝硬化、肝细胞癌及心血管事件风险显著增加，给公共卫生系统带来了沉重的疾病负担和经

济压力[2]。2020 年，国际专家共识正式将沿用数十年的“非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)”更新为“代谢

相关性脂肪肝(MAFLD)”。这一命名变更不仅是对疾病认识的深化，更体现了诊疗理念的重要转变[3]。
新定义摒弃了传统的“排他性”诊断逻辑(即需排除饮酒、病毒性肝炎等其他肝病)，转而采用“肯定性”

诊断标准，即基于肝脏脂肪变性证据合并超重/肥胖、2 型糖尿病或代谢功能障碍指标进行阳性诊断，从

而更精准地揭示了 MAFLD 作为全身代谢紊乱肝脏表现的疾病本质[4]。关于 MAFLD 的发病机制，早期

提出的“二次打击”学说曾占据主导地位。该假说认为，胰岛素抵抗作为“第一次打击”诱导肝脏脂肪变

性，继而通过氧化应激作为“第二次打击”触发炎症反应和肝细胞损伤，最终导致疾病进展[5]。然而，

随着研究的深入，这一简化模型已难以解释 MAFLD 复杂的分子异质性和多系统受累特征。目前，“多

重打击”假说已被广泛接受，用以替代过时的“二次打击”学说。该假说强调，MAFLD 的发生发展是多

种因素协同作用的结果，包括肠道微生态紊乱、胰岛素抵抗、脂肪组织功能障碍、遗传与表观遗传修饰

以及饮食因素等。这些因素共同导致肝脏脂肪毒性、氧化应激、线粒体功能障碍和持续性炎症，最终推

动疾病从单纯脂肪变性向脂肪性肝炎、纤维化乃至肝硬化进展[6]。 
据估计，人类肠道内栖息着数以万亿计的微生物，涵盖细菌、古菌、真核生物、病毒及寄生虫等多

种类群[7]。作为调控宿主能量代谢、炎症反应及免疫稳态的核心枢纽，肠道菌群在代谢相关脂肪性肝病

(MAFLD)发生发展中的作用日益受到关注。肠道菌群不仅参与营养物质的消化与吸收，还通过代谢产生

短链脂肪酸、胆汁酸、吲哚及其衍生物、三甲胺等多种生物活性分子，借助解剖与功能上紧密相连的“肠

–肝轴”与肝脏进行双向通讯。 
近年来，随着研究技术的进步，除了传统的细菌，肠道真菌和病毒在 MAFLD 中的作用逐渐受到重

视。研究发现白色念珠菌在 MAFLD 患者中显著富集[8]；有研究患者粪便中的真菌内部转录间隔区 2 进

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641354
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈嘉璐，张金顺 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641354 1210 临床医学进展 
 

行了测序，结果显示晚期 MAFLD 患者具有特定真菌组成，并对白念珠菌的系统免疫反应增强[9]。以噬

菌体为主的肠道病毒在 MAFLD 的发展中发挥着重要作用，通过调控细菌种群结构和功能，间接参与肝

脏炎症与代谢调控[10] [11]。Inoviridae 是一类噬菌体，能长期感染细菌宿主而不进行溶解，从而影响细

菌的代谢表型，与疾病发生密切相关[12]。 
肠道菌群及其代谢产物一方面可通过门静脉系统直接进入肝脏，调节肝细胞的脂质合成与氧化代谢；

另一方面，当肠道屏障功能受损时，细菌及其产物(如脂多糖、肽聚糖)易位至肝脏，可激活肝内固有免疫

应答，触发炎症级联反应，导致肝损伤、炎症及纤维化，从而加速 MAFLD 的进展[13]。正是这种独特的

解剖位置与功能联系，使肠道菌群逐渐被揭示为连接代谢紊乱与肝脏损伤的“隐形器官”，为深入理解

MAFLD 的多重发病机制及开发靶向微生态的干预策略提供了重要视角和研究方向。 

2. 肠道微生物群的生理特征及功能作用 

肠道微生物群是指定植于人体消化道内种类繁多、数量庞大的微生物群落，主要包括细菌、古菌、

病毒、真菌及原生生物等，其中以细菌为主导。该群落主要由专性厌氧菌构成，核心菌群包括革兰氏阳

性的厚壁菌门和革兰氏阴性的拟杆菌门，此外还包含放线菌门和变形菌门等[14]。研究显示，人体肠道内

微生物总数高达 1014 量级，约为人体细胞总数的 10 倍，其编码的基因数量更是人类基因组的 150 倍以

上，因此被称为人体的“第二基因组”[15]。作为人体最为复杂的微生态系统，肠道微生物群处于动态变

化之中，其组成受饮食结构、药物使用及昼夜节律等多种因素影响，且个体间及个体自身在不同时间点

的菌群构成均存在显著差异[16]。 
肠道微生物群具有多样化的代谢活性和重要的生理调控功能。研究表明，肠道微生物群通过与肠道

相关淋巴组织相互作用，促进免疫系统的发育与成熟，在维持肠道防御功能和免疫耐受中发挥关键作用

[17]。先天性淋巴细胞是 GALT 的重要组成部分，其生物学功能受肠道微生物群调控。根据表面标志和

功能差异，ILC 主要分为 ILC1、ILC2、ILC3、淋巴组织诱导细胞及自然杀伤细胞五个亚群[18] [19]。微

生物群及其代谢产物(如芳香烃受体配体)对 ILC3 的活化和功能维持至关重要，后者通过分泌 IL-22 维持

肠道上皮屏障完整性、促进抗菌肽产生并调节组织修复[20]。此外，肠道菌群通过表观遗传机制调控 ILC1
的分化与扩增，而 ILC1 则通过其效应功能反馈调节菌群组成，在炎症应答、代谢调控和组织修复中发挥

重要作用，这种精密的相互作用对维持肠道免疫稳态至关重要[21]。 
肠道微生物群在调节适应性免疫方面同样发挥重要作用，主要通过协调 T 细胞和 B 细胞等多种免疫

细胞的相互作用来实现[22]。不同菌群及其代谢产物可诱导 T 细胞向特定亚群分化：例如，分节丝状菌可

促进 Th17 细胞分化，后者在抵御细胞外病原菌的同时参与维持肠道屏障完整性[23]；乳酸杆菌和双歧杆

菌则可诱导 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞的产生，对肠道黏膜及外周免疫系统发挥抗炎作用[24]。在

B 细胞调控方面，肠道微生物群可刺激 IL-1β和 IL-6 等细胞因子的产生，促进原始 B 细胞在肠系膜淋巴

结中分化为调节性 B 细胞[25]；同时，微生物群来源的 ATP 被转化为腺苷后，可激活 B 细胞表面的腺苷

受体，促进 IgG 和 IgA 抗体的产生[26]。 
综上所述，肠道微生物群与免疫系统之间的密切互动维持了对共生菌群的免疫耐受，并构筑了抵御

病原体侵袭的保护屏障。一旦这种平衡被打破，可能导致免疫功能障碍及自身免疫性疾病的发生。 

3. 肠道微生物群影响 MAFLD 的作用机制 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)与肠道菌群之间的密切关联主要通过“肠–肝轴”实现双向通讯。肠

道菌群及其代谢产物经由门静脉系统持续输送至肝脏，对肝脏脂质代谢、炎症反应及纤维化进程产生深

远影响；与此同时，肝脏分泌的胆汁酸等活性物质亦可反向调控肠道菌群的组成与功能。研究表明，肠
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道菌群失调及其引起的肠道屏障功能损伤，是 MAFLD 发生与发展的重要病理基础。 

3.1. 肠道菌群代谢物与 MAFLD 的关系 

3.1.1. 短链脂肪酸 
短链脂肪酸(Short-chain fatty acids, SCFAs)是一类碳原子数少于 6 的挥发性脂肪酸，主要由肠道微生

物群在大肠中发酵可溶性膳食纤维和不可消化碳水化合物产生，其中以乙酸、丙酸和丁酸含量最为丰富

[27]。SCFAs 可通过肝门静脉进入肝脏，为机体提供部分能量需求，是连接肠道菌群与宿主能量代谢的重

要介质。研究表明，SCFAs 可通过改善肠道屏障功能、调节食欲及发挥抗炎作用，延缓代谢相关脂肪性

肝病(MAFLD)的进展。 
CFAs 的生物学功能主要通过激活 G 蛋白偶联受体实现。GPR41 和 GPR43 广泛表达于肠上皮细胞、

肠道干细胞及肠内分泌细胞等多种细胞类型，介导 SCFAs 对肠道功能的精细调控[28]。丁酸作为 GPR41
和 GPR43 的双重激动剂，可激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路，促进趋化因子和细胞因子的产生，参与

炎症调控与肠道屏障功能的维持[29]。此外，丁酸通过 Akt/mTOR 信号通路上调紧密连接蛋白(如 claudin
家族成员)的表达，增强肠上皮细胞间的连接完整性，加固肠道屏障结构基础，从而阻止脂多糖等细菌产

物易位入肝[30]；丁酸还可通过抑制组蛋白去乙酰化酶 8 活性，下调己糖激酶 2 表达，抑制线粒体呼吸，

防止肠上皮细胞在炎症环境下过度死亡，维持上皮层完整性[31]。丙酸则通过刺激肠道 L 细胞分泌胰高

血糖素样肽-1 和肽 YY，经肠–脑轴传递饱腹信号，减少能量摄入，改善肥胖相关的代谢紊乱[32]。 
综上所述，SCFAs 特别是丁酸，不仅为机体提供能量，更通过肠–肝轴多维度调控肠道屏障、能量

代谢和免疫炎症，从而缓解 MAFLD 的进展。深入理解 SCFAs 的生物学效应，对于开发以靶向菌群–肠

道屏障为切入点的 MAFLD 干预策略具有重要的理论价值和临床转化前景。 

3.1.2. 胆汁酸 
胆汁酸由肝脏以胆固醇为原料合成并储存于胆囊中，参与多种生理与病理过程的调节。在肝脏中，

胆固醇经经典途径(限速酶 CYP7A1)合成初级胆汁酸，主要包括胆酸和鹅脱氧胆酸，二者随后与甘氨酸或

牛磺酸结合形成结合型胆汁酸，随胆汁分泌进入肠道。进入肠道后，肠道微生物群将远端小肠和结肠中

的初级胆汁酸转化为次级胆汁酸，如脱氧胆酸和石胆酸[33]。约 95%的胆汁酸在回肠末端通过主动转运被

重吸收，经门静脉返回肝脏完成肠肝循环，剩余 5%随粪便排出，以弥补每日从胆固醇新合成的损失[34]。
这一精密的代谢过程不仅维持了胆汁酸池的稳态，也使肠道菌群通过对胆汁酸结构的修饰，深刻影响机

体的脂质代谢与信号调控。 
胆汁酸及其衍生物具有直接的抑菌活性，可通过破坏细菌细胞膜、诱导氧化应激及调节细菌基因表

达等方式，塑造肠道微生态结构[35] [36]。此外，胆汁酸间接参与法尼醇 X 受体介导的抗菌防御作用。

FXR 作为核激素受体家族成员，在胆汁酸肠肝循环及其从肝脏向肠道的运输过程中发挥关键调控作用。

研究表明，FXR 活化可通过下调 Scd1、Dgat2 和 Lpin1 的表达，减少肝脏脂肪酸和甘油三酯合成，从而

对 MAFLD 发挥治疗作用[37]；同时，FXR 还可通过抑制肝脏中多个糖异生相关基因的表达，降低血糖

水平，参与葡萄糖稳态的调节[38]。Takeda-G 蛋白受体-5 是另一经典的胆汁酸受体，广泛表达于肠道、

胆囊、肝脏上皮细胞及库普弗细胞[39]。TGR5 可通过促进脂肪组织褐变、诱导蛋白质解偶联、激活 PPARα
和 PGC-1α，增强线粒体氧化磷酸化和能量代谢，进而预防肥胖、2 型糖尿病及 MAFLD 的发生发展[40]。
研究提示胰岛素抵抗与 NAFLD 之间存在明确的因果关系，而 TGR5 可通过抑制细胞凋亡并促进 β 细胞

增殖，保护胰腺 β细胞功能，改善胰岛素抵抗，从而缓解 MAFLD 进展[41]。 
胆汁酸与肠道微生物群之间存在双向调控关系：肠道菌群通过其代谢酶活性塑造胆汁酸的组成与多

样性，而胆汁酸则在调节肠道微生物群结构中发挥关键作用。与此同时，胆汁酸还可通过介导多种信号
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通路调节宿主的新陈代谢与免疫功能。因此，靶向胆汁酸代谢及其信号通路有望成为 MAFLD 治疗的新

策略。 

3.1.3. 内源性乙醇 
内源性乙醇是指由肠道微生物群通过发酵碳水化合物代谢产生的乙醇，作为肠道菌群与宿主代谢相

互作用的重要介质之一，其在代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)发病机制中的作用日益受到关注。研究表明，

与健康人群相比，MAFLD 患者血浆中肠道菌群来源的内源性乙醇浓度显著升高[42]；肠道菌群中的高产

乙醇肺炎克雷伯菌被证实可通过 2,3-丁二醇发酵途径诱导脂肪肝的发生[43]；此外，发酵乳杆菌、地中海

芽孢菌及变异链球菌等其他产乙醇微生物也被认为在 MAFLD 的发生发展中发挥重要作用[44]。因此，靶

向抑制产乙醇肠道微生物可能成为 MAFLD 治疗的可选策略之一。 
内源性乙醇可通过多种机制破坏肠道屏障完整性。其代谢产物乙醛能够通过蛋白磷酸酶 2A 依赖性

机制损害肠道上皮紧密连接，增加细胞旁通透性[45]。乙醇还可显著上调 CYP2E1、诱导型一氧化氮合酶、

硝化蛋白及凋亡相关标记蛋白的表达，破坏肠道屏障功能，进而加重内毒素血症和炎症性肝损伤[46]。乙

醇诱导的胃肠道通透性增加促进了更多微生物相关分子模式的易位，触发免疫应答，可能诱发肝脏炎症

[47]。 
除增加肠道通透性外，内源性乙醇还可影响肝脏脂质代谢及肝细胞炎症反应。在乙醇代谢为乙醛的

过程中，NAD+被消耗，导致 NADH/NAD⁺比值升高，干扰脂肪酸氧化，进而引起肝脏脂肪变性[48]。乙

醇可通过破坏肝细胞线粒体呼吸链诱导氧化应激，促进活性氧产生[49]。此外，乙醇代谢生成乙醛的过程

可通过调控固醇调节元件结合蛋白 1c 和过氧化物酶体增殖物激活受体 α的转录，影响其表达水平；同时

调节免疫应答激活、内质网应激相关变异体及脂质运载蛋白水平，并降低调控蛋白 ATAT3 的活性，从而

促进脂肪酸积累，推动脂肪性肝病的进展[50]。 
总的来说，内源性乙醇在 MAFLD 病理机制中扮演重要角色。产乙醇菌过度增殖导致内源性乙醇水

平升高，通过氧化应激、炎症激活和脂肪合成等多重途径推动 MAFLD 进展。因此，靶向产乙醇菌及其

代谢通路有望成为 MAFLD 精准干预的新策略。 

3.1.4. 氧化三甲胺(TMAO) 
三甲胺-N-氧化物(trimethylamine N-oxide, TMAO)是三甲胺(trimethylamine, TMA)的肝脏氧化代谢产

物，由含黄素单加氧酶催化生成，目前被认为是代谢综合征的潜在新型生物标志物[51]。近年来，TMAO
在代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)发生发展中的作用受到广泛关注，其通过多种途径影响疾病进程。TMAO
可干扰肝脏脂质代谢稳态，通过抑制胆汁酸合成关键酶 CYP7A1 的表达，减少胆汁酸池容量，扰乱胆固

醇代谢平衡，促进肝脏脂质沉积，从而加重 MAFLD 的脂肪变性程度[52]。此外，TMAO 可在不同层面

破坏肠道屏障的结构与功能，进而激活 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路，并抑制 WNT/β-catenin 通路，加

速 MAFLD 的进展[53]。研究表明，TMAO 可通过作用于角蛋白 17 促进肝细胞内脂质沉积及纤维化过程

[54]。 
多项横断面研究显示，MAFLD 患者血清 TMAO 水平显著高于健康对照人群，且与肝脏脂肪含量、

肝纤维化分期及疾病严重程度呈正相关[55]；前瞻性研究进一步提示，TMAO 水平对 MAFLD 患者进展

为脂肪性肝炎和肝纤维化具有一定预测价值[56]。值得注意的是，TMAO 还与 MAFLD 患者的心血管并

发症风险密切相关，部分解释了 MAFLD 患者心血管事件高发的原因[57]。 
综上所述，TMAO 作为肠–肝轴的关键代谢物，通过干扰脂质代谢、激活炎症反应、促进纤维化及

诱导胰岛素抵抗等多重途径参与 MAFLD 的发生发展。然而，TMAO 血清水平能否作为 MAFLD 的独立

生物标志物仍需更多前瞻性研究验证。 
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3.2. 肠道屏障通透性增加与 MAFLD 的关系 

肠道屏障由机械屏障(包括肠上皮细胞及细胞间紧密连接)、免疫屏障、化学屏障和微生物屏障共同构

成，其核心功能在于选择性吸收营养物质的同时，有效阻遏肠道内细菌、内毒素及其他有害代谢产物进

入体循环。研究表明，代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)患者普遍存在肠道屏障功能障碍，主要表现为紧密

连接蛋白(如 ZO-1、occludin 及 claudin 家族)表达下调及分布异常，导致肠道通透性升高[58]。这一病理

改变可能与高脂高糖饮食诱导的肠道微生态失调、产乙醇菌过度增殖所致局部乙醇暴露等因素密切相关。 
肠道屏障受损后，病原体相关分子模式(PAMPs)更易发生易位，并通过肠道固有层及肝脏免疫细胞表

面的模式识别受体(PRRs)被识别，进而触发免疫炎症反应，推动 MAFLD 的发生与发展[59]。在非酒精性

肝病动物模型中，PAMPs 可通过 TLR2-NF-κB/NLRP3-Caspase-1 途径诱导肝巨噬细胞活化并向 M1 型极

化，同时激活 mTOR-S6K1-SREBP-1/PPAR-α信号通路，促使脂质代谢由甘油三酯氧化转向合成，加剧肝

脏脂肪沉积[60]。此外，肠道来源的细菌 DNA、肽聚糖等成分持续进入肝脏，可进一步激活炎症小体，

加重肝脏炎症损伤与氧化应激[61]。肠漏状态形成的“肠–肝轴”恶性循环——肝脏炎症导致胆汁酸分泌

异常，进一步破坏肠道菌群稳态和屏障功能，形成正反馈放大效应。 
肠道屏障通透性增加是连接肠道微生态紊乱与肝脏损伤的核心枢纽，通过驱动内毒素入肝、激活炎

症反应及促进纤维化，深刻影响 MAFLD 的疾病进展。尽管肠道屏障功能障碍在 MAFLD 发病中的地位

已获广泛认可，当前研究仍存在若干局限性：肠道屏障评估方法缺乏标准化，临床常用血清标志物(如脂

多糖结合蛋白、连蛋白)特异性有限，不同研究结果可比性差；此外，因果关系方向性尚存争议，屏障损

伤与肝病进展形成“肠–肝轴”恶性循环，现有研究对双向反馈环路的量化解析不足；因此未来需在模

型优化、方法标准化及多菌群交互研究等方面取得突破，方能推动肠道屏障靶向治疗从实验室走向临床。 

4. 靶向肠道微生态的 MAFLD 治疗策略 

基于“肠–肝轴”在代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)发病机制中的核心地位，以调节肠道微生态为靶

点的干预策略已成为当前研究的热点。目前，针对 MAFLD 的微生态调节疗法主要包括饮食干预、传统

益生菌/合生元补充以及靶向菌群代谢物的新型制剂。 

4.1. 饮食干预 

饮食干预作为 MAFLD 一线治疗策略的地位已得到广泛认可，其通过直接调节肠道菌群结构和功能

发挥治疗作用。地中海饮食、高蔬菜摄入，水果和坚果、谷物、橄榄油、中等比例的鱼类摄入记忆低至中

度的乳制品摄入被证实可显著增加肠道菌群多样性，促进短链脂肪酸产生菌的富集，同时抑制条件致病

菌的过度增殖[62] [63]。例如研究发现，在苹果中大量存在的氯素通过调控 ERK/Nrf2 途径，增强抗氧化

反应，缓解氧化应激[64]；从蓝莓和葡萄中提取的翼钚被证明通过激活肝细胞中的 AMPK/mTOR 途径，

促进脂肪酸代谢和分解，延缓 MAFLD 的进展[65]。此外，鹿黄酮是一种存在于蓼科植物中的主要类黄

酮，通过 AMPK 信号通路缓解 MAFLD 中的氧化应激，该通路在能量稳态和应激反应中起关键作用[66]。
虾红素存在于虾、螃蟹、鲑鱼、藻类及其他海洋生物中，其能够通过上调 FGF21/PGC-1α 减缓线粒体功

能障碍，从而缓解 MAFLD 中的氧化应激[67]。另外，乳制品中的 α-乳白蛋白肽 Gly-Ile-Asn-Tyr (GINY)
及 Asp-Gln-Trp (DQW)可能通过减少氧化应激延缓 MAFLD 的发展[68] [69]。 

饮食干预虽为 MAFLD 一线基础治疗，但临床应用中面临多重挑战。首先，依从性差是最大障碍，

长期严格遵循地中海饮食或低脂低糖饮食对患者生活习惯改变较大，难以持久坚持。其次，个体反应差

异显著，相同饮食方案在不同患者中疗效不一，可能与遗传背景、基线菌群构成及代谢特征差异有关。

再次，缺乏标准化方案，各类饮食的成分比例、干预周期及能量摄入标准尚未统一，导致研究结果可比
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性差。因此，未来针对 MAFLD 患者的饮食干预需向精准化与个性化方向发展。基于营养遗传学和营养

代谢组学，可根据个体基因型及菌群特征制定个性化饮食方案，提高疗效及依从性。 

4.2. 益生菌及益生元 

益生菌作为调节肠道微生态的经典手段，在 MAFLD 治疗中积累了丰富的临床研究证据。乳酸杆菌、

双歧杆菌和杆菌可能补充肠道微生物组成，减少胃肠道内毒素血症，从而产生强烈的抗炎反应并预防

MAFLD 的发生[70]。乳杆菌属和双歧杆菌属是研究最广泛的益生菌菌株，可通过增强肠道屏障功能、调

节胆汁酸代谢、抑制内毒素血症及调控肠–肝轴等多重机制，改善 MAFLD 患者的肝酶水平、胰岛素抵

抗及肝脏脂肪变性[71]。在一项双盲试验中，补充含有乳酸杆菌、酸果乳杆菌、蟹状乳杆菌和双歧杆菌的

益生菌配方后，MAFLD 患者的血清转氨酶水平有所下降[72]。 
益生元是宿主微生物选择性利用的底物，并赋予宿主健康益处[73]。益生元主要由多糖、寡糖和非碳

水化合物组成。越来越多的实验已证明益生元在治疗 MASLD 中具有显著疗效。其可以通过 PPAR-α 刺

激脂肪酸氧化来减少甘油三酯的积累，并通过抑制依赖 SREBP-2 的胆固醇合成来减少胆固醇的积累[74]；
此外，益生元在降低肝脏脂肪含量及升高高密度脂蛋白胆固醇方面也表现出巨大潜力[75]。 

尽管益生菌及合生元在 MAFLD 治疗中展现出潜力，但其疗效异质性提示，未来研究亟需从“泛用

型”向“精准化”方向转型。在未来研究中，需深入解析不同益生菌菌株的作用机制，明确其在 MAFLD
治疗中的功能分工。例如，某些乳杆菌菌株可能更擅长增强肠道屏障功能，而特定杆菌菌株可能在调节

胆汁酸代谢方面更具优势。通过高通量筛选结合多组学分析，建立菌株功能图谱，将为针对不同病理环

节的精准干预提供基础。同时需要开展剂量–效应研究，确定不同菌株的适宜治疗浓度，以期提高治疗

效果。 

4.3. 靶向代谢物的抑制 

基于对菌群代谢产物在 MAFLD 中致病作用的深入认识，靶向特定代谢通路的抑制剂逐渐成为精准

干预的新方向。针对靶向微生物治疗，特定益生菌株如 Lactobacillus rhamnosusGG (LGG)抑制肠道 NF-κB
信号以减少全身炎症，而其代谢产物激活 FGF21-脂联素轴以促进脂质代谢[76]，并刺激产丁酸细菌增殖

以修复肠道屏障[77]；另外，多株益生菌 VSL#3 通过抑制 NF-κB 通路并下调关键脂肪生成基因 SREBP-
1c和FAS来缓解肝脏炎症[78]。这些发现凸显了基于微生物群的精准干预策略在MAFLD管理中的潜力。 

5. 讨论 

随着肥胖及代谢性疾病在全球范围内的日益流行，代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)已成为一个日益严

峻的公共卫生问题。除肝脏相关并发症外，MAFLD 还显著增加 2 型糖尿病、心血管疾病及慢性肾脏病的

发病风险[79]。诸多干预措施，如运动及饮食调节，已被证实可有效改善 MAFLD，但其潜在机制尚未完

全阐明。既往研究表明，不健康的饮食习惯及高热量摄入可加重内脏肥胖并促进异常脂质积累，从而推

动 MAFLD 的发生发展[80]。 
肠道微生物群与 MAFLD 密切相关，其通过递呈自身组分或代谢产物参与疾病调控。细菌内毒素、

肽聚糖、细菌 DNA 及细胞外囊泡所诱发的炎症反应可能加速 MAFLD 的病理进程。MAFLD 患者常呈现

肠道菌群失调及肠道屏障功能障碍，进而促进细菌组分在肝脏组织中的蓄积，诱发局部免疫应答。肠道

微生物群产生的关键代谢物，包括短链脂肪酸、胆汁酸及三甲胺等，亦在 MAFLD 进展中发挥重要调节

作用[81]。深入解析肠道微生物来源的效应分子如何调控宿主细胞功能，有助于阐明肝病易感性的分子机

制，并为 MAFLD 的干预提供新思路。 
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尽管肠道菌群研究为 MAFLD 防治开辟了新方向，当前领域仍面临从“相关性描述”向“机制解析”

跨越的多重挑战。首先，动物模型与临床实际存在显著鸿沟——高脂饮食诱导的啮齿类模型难以模拟人

类 MAFLD 数十年慢性累积的病理过程及复杂合并症背景，且种属差异导致菌群组成、免疫反应及代谢

特征迥异，使得动物实验发现未必能完全转化为临床实际。其次，研究维度存在认知盲区，当前高度聚

焦于肠道细菌，对真菌(如白色念珠菌)、病毒(尤其是噬菌体)在 MAFLD 中的作用知之甚少，这种“以细

菌为中心”的范式可能导致对肠道微生态调控网络的片面理解。第三，干预研究转化瓶颈突出，动物实

验中有效的益生菌、粪菌移植策略在临床试验中疗效参差不齐，根源在于个体间菌群基线差异、疾病分

期异质性、干预方案缺乏标准化以及肠道屏障评估手段局限。未来，随着多组学技术的整合应用与人工

智能算法的引入，MAFLD 的菌群研究正逐步从“相关性描述”迈向“机制解析”与“精准干预”。个体

化的菌群导向治疗、工程菌作为“活体药物”等新兴策略有望突破现有治疗瓶颈，为 MAFLD 患者提供

更精准、有效的防治方案。 
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