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摘  要 

代谢性疾病包括高脂血症、肥胖症、非酒精性脂肪性肝病和动脉粥样硬化等疾病，因高发病率和慢性可

持续性已成为人类主要的健康问题。代谢性疾病的发生、发展与胰岛素功能受损、糖脂代谢异常、炎症

因子过度表达、肠屏障功能紊乱等显著相关，是由全身代谢失调和多种相互关联的过程共同作用的结果。

肠道菌群在上述病理机制中发挥着举足轻重的作用，因此基于“肠–肝”轴学说综述肠道菌群在代谢性

疾病中的相关作用，为代谢性疾病的诊断、发病机制和治疗带来开启新的篇章。肠道菌群是肠道微生态

系统中密不可分的一部分，参与宿主新陈代谢、维持肠道稳态及免疫调节等诸多生理过程。肝脏和肠道

主要通过胆道、门静脉系统紧密联系在一起，两者在免疫、代谢、宿主防御等方面相互联系、相互协作。

本文对肠道菌群及其代谢产物与代谢性疾病之间密切且复杂的联系，以及肠道菌群失调对代谢性疾病的

影响进行概述，从而探讨肠道菌群与代谢性疾病发生、发展的相关机制。此外，也对肠道菌群通过“肠

–肝”轴改善代谢性疾病的最新研究进展进行综述，为代谢性疾病的预防和临床诊疗提供参考。 
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Abstract 
Metabolic diseases, such as hyperlipidemia, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, and atheros-
clerosis, have emerged as significant health concerns in humans due to their high prevalence and 
chronic nature. The occurrence and progression of metabolic diseases are attributed to systemic 
metabolic imbalance and the interplay of various interconnected processes, notably linked to im-
paired insulin function, abnormal glucose, and lipid metabolism, excessive expression of inflam-
matory factors, and disruption of intestinal barrier function. The gut microbiota (GM) plays a pi-
votal role in these pathological mechanisms. Therefore, investigating the relevance of gut micro-
biota in metabolic diseases based on the “gut-liver” axis theory can offer novel perspectives for 
comprehending the pathogenesis as well as diagnosing and treating metabolic diseases. GM con-
stitutes an essential component of the intestinal microbial ecosystem that actively participates in 
regulating host metabolism, maintaining intestinal homeostasis, and modulating immune res-
ponses, among other physiological functions. The liver and intestines are closely interconnected 
through bile ducts and portal vein systems; they interact synergistically with each other concern-
ing immunity regulation, metabolism, and host defense mechanisms. This article provides an 
overview of the intricate interactions between GM and its metabolites with respect to metabolic 
diseases while discussing the effect of GM dysbiosis on metabolic diseases. Additionally, this re-
view also encompasses the latest advancements in research on the modulation of metabolic dis-
eases through the “gut-liver” axis by GM, thereby offering valuable insights for clinical diagnosis 
and management of metabolic disorders. 
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1. 引言 

代谢性疾病(包括 T2M、动脉粥样硬化、高脂血症等)的患病率在过去几十年中急剧增加，高发病

率和死亡率给人类社会带来了沉重负担[1]。肠道菌群参与食物的消化转化、热量摄入和宿主的免疫反

应，维持机体的代谢稳态等生理过程。肠道菌群及其代谢产物通过影响机体免疫和炎症反应、脂质代

谢与胰岛素水平从而调控代谢紊乱。肝和肠通过胆道、门静脉和全身介质广泛交流。一方面肝脏产生

的胆汁酸等物质主要影响肠道微生物群组成和肠道屏障完整性，另一方面来自肠道的三甲胺 N-氧化物，

游离脂肪酸等代谢物因子可通过调节肝脏中胆汁酸合成、葡萄糖和脂质代谢等途径影响肝脏的生理状

态[2]。肠道微生物群被认为是一种新型的内分泌器官，与“肠–肝”轴之间存在紧密的关联，两者都

参与体内许多病理生理过程。近年来，约有 900 篇文献研究证明肠道菌群在肠–肝轴中发挥着重要作

用，分泌生物活性物质、代谢产物等方式与肠–肝轴进行交互作用，对于维持机体的正常具有不可或

缺的作用[3]。因此，本文基于肠–肝轴，对肠道菌群及肠道菌群的内源性代谢产物改善代谢性疾病的

作用机制展开综述。 
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2. 肠道菌群与代谢性疾病密切相关 

肠道菌群及其代谢产物对全身代谢稳态有显著影响，健康的肠道菌群维持宿主的整体健康，而肠道

菌群的紊乱会导致更严重的代谢状况。肠道某些细菌种类能够利用不易被消化的碳水化合物进行代谢，

产生关键的代谢物，例如三甲胺(Trimethylamine, TMA)和短链脂肪酸(Short chain fatty acids, SCFAs)等，

这些代谢物在预防和治疗代谢性疾病方面发挥重要作用。近年来研究表明，糖尿病、动脉粥样硬化、非

酒精脂肪肝、高脂血症及肥胖患者和动物模型肠道中代谢短链脂肪酸、胆汁酸的有益菌明显减少，而影

响脂多糖、炎症因子等分泌的有害菌丰度升高，同时肠道菌群的多样性也发生显著改变(见图 1)。 
 

 
Figure 1. The metabolic diseases were accompanied by changes in the structure of gut microbiota 
图 1. 代谢性疾病的发生发展伴随着肠道菌群结构的变化 

2.1. 高脂血症与肥胖 

经过广泛的研究，发现肠道内的微生物群落结构的变化与高脂血症和肥胖之间存在紧密的关联。研

究表明，肥胖和高脂血症患者肠道中，厚壁菌门/拟杆菌门比例明显增加，拟杆菌、丁酸粪杆菌和双歧杆

菌等数量均会减少，从而影响肠道菌群代谢产物的产生，最终通过调节能量收集、脂肪储存和食欲来影

响宿主代谢。在肠道中，某些特定的细菌具备将胆固醇转化为类胆固醇的能力，这种转化过程有助于促

进血清中胆固醇和甘油三酯的代谢。并且肠道内益生菌可通过调控短链脂肪酸、胆汁酸(Bile acids, BAs)、
三甲胺等物质的产生和分布影响机体脂质的吸收和清除，改善炎症状态，有效地降低血脂水平并发挥抗

炎作用[4] [5] [6] [7]。2016 年 Moreno-Indias I 等进行的一项随机对照试验表明，与健康人群粪便中菌群相

比，以高脂血症为特征的代谢综合征患者的粪便中双歧杆菌属(Bifidobacterium)、乳杆菌属(Lactobacillus)、
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普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)和罗斯氏菌属(Roseburia)等潜在的益生菌丰度较低。相反，那些能

够产生脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)的细菌，如大肠埃希菌(Escherichia coli)和阴沟肠杆菌(Enterobacter 
cloacae)的丰度却较高[8]。2018 年 Ma 等人研究发现高脂血症大鼠的肠道菌群存在明显变化：肠道中能够

产生 LPS 的细菌(Bilophila, Sutterella 和 Oscillibacter)明显增多。另外还有一些破坏肠上皮粘膜的菌群(如
Bilophila 和 A. Muciniphila)也显著增加[9]。在探索人体肥胖与肠道微生物的关系方面，Jeffrey Gordon 教

授做了开创性且全面的工作，他们的一系列研究结果均指出肠道菌群结构的紊乱可诱导肥胖的发生[10] 
[11] [12]。宁光院士团队联合华大基因在 2017 年进行的一项临床研究更进一步揭示肠道菌群与肥胖之间

的密切联系。肥胖患者肠道菌群多样性较健康人群明显降低[13]。在肥胖患者肠道菌群中厚壁菌门

(Firmicutes)与拟杆菌门(Bacteroidetes)的比值明显增加，与此同时，诸如双歧杆菌属(Bifidobacterium)，乳

杆菌属(Lactobacillus)等这样的典型益生菌丰度会显著降低。 

2.2. 2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM) 

随着多组学技术的发展，越来越多的研究从全新角度——肠道菌群及代谢产物——深入探讨了

T2DM 病理病因机制，虽然结果各异，但是都表明 T2DM 与肠道菌群结构紊乱显著相关。2010 年 Larsen
等首次证实 T2DM 患者的肠道菌群与健康人群存在显著差异，其中厚壁菌门(Firmicutes)和梭菌纲

(Clostridia)的丰度明显低于健康人群，并且厚壁菌门/拟杆菌门的比值及 β变形杆菌(Betaproteobacteria)与
血糖浓度呈显著正相关[14]。另外，在糖尿病前期患者中，梭状芽孢杆菌属(Clostridium)和嗜粘蛋白阿克

曼氏菌属(Akkermansia)的丰度较健康人低[15]。肠道菌群紊乱是 T2DM 发生发展的重要因素。最近研究

证实，消瘦型 2 型糖尿病(T2DM)患者肠道中阿克曼氏菌(A. Muciniphila)丰度较健康人群显著降低。首先，

有研究表明，糖尿病患者的肠道菌群紊乱破坏了菌群的多样性和稳定性，导致有益菌群的减少和有害菌

群或条件致病菌群的相应增加。这种菌群失衡可能诱发肠道发生轻度慢性炎症，而这种炎症状态又可能

加剧胰岛素抵抗现象[16]。此外，T2DM 的患者肠道中 SCFAs 产生菌(Lachnospiraceae, Ruminococcaceae
等)水平增加，胆汁酸代谢菌(Bifidobacterium、A. Muciniphila、Clostridiales、Listeria 等)丰度降低，支链

氨基酸产生菌(Prevotella、E. coli、Streptococcus 等)水平升高，致使机体 SCFAs、BAs、BCAAs 和脂质代

谢发生紊乱，从而影响葡萄糖和能量的吸收，同时促进脂肪的合成和储存，参与糖尿病的发生。 

2.3. 动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS) 

AS 近年来已成为世界范围内导致死亡的主要原因，AS 血栓形成导致的死亡人数占全部死亡人数的

52%。自 2010 年 Koren 等在动脉粥样硬化斑块中检测到来自肠道中的菌群以来[17]，越来越多的研究结

果证明肠道菌群及其代谢物在 AS 的发生发展中起着重要的作用[6]。2020 年 Barbara J H Verhaard 等人对

冠状动脉粥样患者的肠道菌群结构进行了测序分析，结果表明动脉粥样硬化患者肠道中柯林斯菌属

(Collinsella)、克雷伯氏菌属(Klebsiella)、肠杆菌科(Enterobacteriaceae)和链球菌科(Streptococcaceae)的丰度

较健康人群更高，而与 SCFAs 合成相关的菌群，例如真杆菌属(Eubacterium)、罗斯氏菌属(Rothia)和瘤胃

球菌属(Ruminococcus)的丰度显著降低[18]。美国克利夫兰医学院 Stanley L.Hazen 团队近年来，在基于肠

道菌群探讨动脉粥样硬化疾病病理机制方面做了大量研究工作，提出菌群可通过 TMA 裂解酶增加肠道

内 TMA 水平，从而增加机体氧化三甲胺(Trimethylamine, TMAO)水平，继而促进巨噬细胞中胆固醇的积

累，引发动脉粥样硬化的病理机制[19] [20]。当然，肠道菌群与 AS 的相互作用还与其它途径如 SCFAs
途径，以及 BAs 代谢途径相关[5]。2021 年 Liu 等通过 C57BL/6J 和 Apoe−/−小鼠动脉粥样硬化模型更进

一步证实女贞子可通过显著富集产生胆汁酸水解酶的菌属(Lactobacillus, Clostridium 和 Bifidobacterium)，
降低产生 TMAO 的菌属(Oscillibacteria 和 Lachnospiracea)丰度，影响血清及肝脏中胆固醇水平，进而缓
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解 AS 的进展[21]。冠心病血瘀症的发生发展也与肠道菌群失衡相关。例如，冠心病血瘀症大鼠肠道菌群

丰富度和均匀度降低，大鼠体内有益菌乳杆菌属(Lactobacillus)及双歧杆菌属(Bifidobacterium)水平急剧减

少，致病菌变形菌门丰度增加[22]。 

2.4. 非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

NAFLD 是代谢综合征在肝脏中的一种表现形式，它与多种其他代谢性疾病之间存在着密切且复杂的

关联性，这些疾病包括但不限于肥胖、T2M 和心血管疾病[23]。近年来大量的研究表明，肠道菌群与

NAFLD 的发生发展紧密联系，且以肠–肝轴为靶向的诊疗方案也变得越来越普遍。肠–肝轴是连接肠道

与肝脏的双向通路，正常生理环境下，肠道粘膜屏障可以能够阻止肠腔内细菌、毒素等有害物质移至肠

腔外。肠道微生物群组成或功能的紊乱会破坏肠道粘膜屏障，增加肠道对细菌及其代谢物的通透性，促

进慢性炎症的发展并导致肝脏脂肪变性，进而引起肝脏炎症和损伤[24]。与健康个体相比，NAFLD 患者

具有显着的肠道菌群失调，其中肠杆菌科 (Enterobacteriaceae)的相对丰度增加，而瘤胃球菌属

(Ruminococcus)和乳杆菌属(Lactobacillus)的相对丰度降低。一项针对 NAFLD 患者和健康人群的粪便 16S 
rRNA 测序结果表明，NAFLD 患者体内厚壁菌门(Firmicutes)和变形杆菌门(Proteobacteria)的水平上升，而

拟杆菌门(Bacteroidetes)的水平显著降低[25]。 

3. 肠道菌群代谢物影响代谢性疾病的发生发展 

3.1. 氧化三甲胺(TMAO) 

随着美国克利夫兰医学院 Stanley L. Hazen 团队揭开机体与动脉粥样硬化疾病之间的神秘面纱，许多

研究均证实肥胖、T2DM 及高脂血症等慢性代谢性疾病的发生发展与 TMAO 之间密切相关。在肠道菌群

的作用下，机体摄入的或内源性的左旋肉碱、磷脂酰胆碱、甜菜碱和胆碱可被代谢生成 TMA，再经肝脏

中的黄素单加氧酶-3 (FMO3)迅速氧化代谢为 TMAO [26]。值得注意的是，研究表明 TMAO 可以抑制肝

脏 BAs 合成酶(Cyp7a1 和 Cyp27a1)和 BAs 转运蛋白(Oatp1, Oatp4, Mrp2 和 Ntcp)的水平，导致 BAs 相关

代谢通路紊乱[27]。进一步研究发现，TMAO 可上调 VCAM-1 的表达，激活蛋白激酶 C (PKC)和 NF-κB
的表达，促进单核细胞的粘附，加速 AS 的发展[28]。此外，Canyelles 等研究发现 TMAO 可通过刺激细

胞内储存的 Ca2+释放的方式促进血小板活化，从而增加血栓形成和斑块不稳定的风险[29]。总的来说(见
图 2)，TMAO 通过抑制胆固醇逆向转运、阻断 BA 通路和引起血小板过度活化来加速动脉粥样硬化的发

展 。 TMAO 在 高 血 压 进 程 中 的 作 用 也 得 到 了 科 学 解 释 ， 研 究 发 现 TMAO 不 仅 可 通 过

PERK/ROS/CaMKII/PLCβ3 通路增强 Ang II 诱导的血管收缩，而且高浓度的 TMAO 也可引起肾传入小动

脉和肠系膜动脉收缩致使血压升高[26]。此次，TMAO 会干扰肝脏对胰岛素信号的正常响应，引发脂肪

组织的炎症反应，从而恶化葡萄糖耐受性受损情况，血糖水平逐渐升高，最终加重 T2DM 的病程进展。 

3.2. 短链脂肪酸(SCFAs) 

SCFAs 是细菌在胃肠道中发酵膳食纤维产生的主要代谢产物，在维持肠道稳态和预防治疗人类疾病

中发挥作用(见图 2)，其中丁酸盐、丙酸盐和醋酸盐等均与代谢性疾病密切相关[30]。研究表明，丙酸盐

可以通过激活嗅觉受体 78 (Olfr78)和 G 蛋白偶联受体 41 (GPR41)引发血管舒张并影响肾素的分泌从而降

低血压[31]。丁酸盐及丙酸盐也可通过调节 Npc1l1 等相关肠道胆固醇转运蛋白的表达，减少肠道胆固醇

的吸收，继而抑制饮食诱导的动脉粥样硬化的发生[32]。在降低 Npc1l1 的表达的同时，也可增加调节性

T (Treg)细胞和 IL-10 水平，继而降低肠道胆固醇吸收和主动脉粥样硬化病变面积[33]。同样的，SCFAs
可通过增加奇链脂肪酸(OCFAs)、减少脂质积累、诱导白色脂肪组织的褐变等不同的途径发挥抗肥胖作
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用[33] [34]。此外，SCFAs 可上调肝脏中甾醇调节元件结合蛋白 2 (SREBP2)、低密度脂蛋白(LDL)受体和

胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)的基因表达，显著降低血浆中总胆固醇浓度，改善高脂血症[35]。 

3.3. 胆汁酸(BAs) 

BAs 是脂质、葡萄糖代谢和免疫稳态的关键调节剂，主要分为原发性 BAs 和次级 BAs。原发性 BAs
胆酸(CA)和鹅去氧胆酸(CDCA)，主要由结肠中的肠道菌群通过脱偶联和 7α-脱羟基化代谢成相应的次级

BA(脱氧胆酸(DCA)和石胆酸(LCA))。BAs 的合成和代谢是胆固醇和脂质分解代谢的主要途径，因此与多

种代谢性疾病相关，包括肥胖、胰岛素抵抗和非酒精性脂肪性肝病[36]。研究发现 BAs 可通过激活肝脏

FXR-SHP(法尼醇 X 受体-小异二聚体伴侣)通路，干扰葡萄糖调节基因 SREBP-1C 的启动子(碳水化合物

反应元件，ChOREs)的方式，抑制肝脏脂肪生成，从而降低肝脏中甘油三酯(TG)积累，调节脂质代谢。

对于葡萄糖代谢，BAs 可激活 FXR 受体信号通路，对磷酸酶和碳水化合物反应性元件结合蛋白(ChREBP)
产生负调控作用，从而抑制糖异生并促进糖原合成[37]。此外，最新研究证明 BAs 通过结合和激活肠道

内分泌细胞和胰腺 β细胞中的 TGR5 的方式，促进 cAMP 合成，进而刺激高血糖素样肽-1 (GLP-1)分泌，

进而促进胰岛素分泌，发挥平衡血糖的作用(见图 2) [38]。胆汁酸衍生物、TGR5 激动剂 INT-777 (6α-乙
基-23(S)-甲基-CA)在动物实验中可有效改善糖耐量，减少动脉粥样硬化病变，对糖尿病和动脉粥样硬化

具有预防作用。 
 

 
Figure 2. Metabolites of gut microbiota affect the development of metabolic diseases 
图 2. 肠道菌群代谢物影响代谢性疾病的发生发展 

4. 肠道菌群影响代谢性疾病的作用机制 

4.1. 高脂血症及肥胖 

高脂血症的特征在于大动脉内膜、肝脏中胆固醇和甘油三酯的积累增加[39] [40]。近年来研究表明可

以通过调节肠道微生物群及其代谢物的方式，影响小肠和肝脏中胆固醇的吸收和排泄，调控血浆胆固醇

浓度。2021 年 Yang 等研究证明粪肠球菌菌株-132 和副干酪乳杆菌菌株-201 可改变肠道微生物群组成和

调节肝脏 CYP8B1、CYP7A1 基因的表达，促进肝脏胆固醇代谢，并改善大鼠高胆固醇血症[39]。Zhu 等

人进一步研究发现口服粪肠杆菌 ATCC19433 可通过升高转运蛋白 ABCG5/8 的表达改善肝脏和小肠中的
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胆固醇运输，继而发挥降胆固醇作用[40]。Bas 由胆固醇转化而来，是胆固醇代谢的重要一环，在维持胆

固醇稳态中起着关键作用。它们的产生和有效排泄是确保体内胆固醇平衡的关键因素。BAs 通过与肠细

胞中的 FXR 结合诱导成纤维细胞生长因子(FGF)的表达，而影响肝脏中的胆汁酸合成。Lee 等人研究证明

Gyejibongnyeong-hwan 可通过肠道菌群与 BA 的相互作用，抑制 FXR-FGF15 信号通路，改善西方饮食引

起的高胆固醇血症[41]。此外，在调节 BAs(胆汁酸)合成的过程中，茶褐素可以抑制肠道 FXR-FGF15/19
信号通路减少肠道对胆汁酸的吸收，同时可激活肝脏 FXR-SHP 信号通路增加肝脏中 BAs 的合成与代谢，

最终降低胆固醇水平。 
Lactobacillus 及 Bifidobacterium 等益生菌产生的乳酸不仅可作为神经元细胞的底物为其提供能量，而

且代谢过程产生的某种信号可延长饭后的饱腹感，进而影响肥胖进展[42] [43]。此外，2022 年 kang 等发

现嗜酸乳杆菌(L. acidophilus)可以通过降低厚壁菌门/拟杆菌门的比例和革兰氏阴性菌水平，维持肠道屏障

的完整性而改善小鼠肥胖。肠道菌群影响高脂血症及肥胖的机制可能包括以下几个方面(见图 3)：1) 肠
道菌群产生的物质如 SCFAs、LPS 和肠肽等，通过微生物–肠–肝轴等多种途径促进机体摄入更多的能

量，并持续超过基础代谢和其他生命活动所需的消耗时，多余的能量被储存成脂肪进而易引起高脂血症

及肥胖等代谢性疾病[44]；2) 肠道微生物组成的变化，肠稳态失衡引起肠屏障功能受损，致使肠源性内

毒素透过肠屏障，激活 Toll 样受体引发慢性炎症反应，干扰肠道稳态[45] [46]；3) 肠道菌群可通过调控

禁食诱导脂肪细胞因子，影响脂蛋白酯酶合成[47]；4) 菌群源的 LPS 可通过调控大麻素受体的表达，影

响脂肪组织中 RPJ 和 apelin 表达，引发高脂血症及肥胖。这些途径还可与其他内分泌激素相互作用，例

如生长素释放肽、GLP-1 等刺激副交感神经系统，从而影响葡萄糖水平和其他代谢过程，影响代谢性疾

病的发展[48]。 

4.2. 2 型糖尿病 

肠道菌群可将肝脏产生的初级胆汁酸代谢为次生胆汁酸，作用于胆汁酸受体(如 FXR 和 TGR5 信号

转导蛋白)参与肝胆汁酸的合成和肠胆汁酸的重吸收[49]。尽管 T2DM 的发病机制尚不确定，但越来越多

的研究发现 BAs 和肠道菌群参与其中。例如四妙丸显著富集的菌群可通过降低肝脏中共轭 BAs 比值，激

活肝脏 FXR/SREBP-1 信号通路，从而间接抑制胰岛素抵抗和脂质累积；降低 T2DM 患者肠道中脆弱芽

孢杆菌(Bacillus fragilis)物种的丰度，影响胆汁酸的肠肝循环，激活肠道 FXR 受体以协同的方式改善糖尿

病。肠道菌群代谢物丁酸盐等SCFAs可通过激活肝细胞中的Gpr3-AKT-GSK3信号通路调控肝糖原代谢，

改善糖尿病小鼠血糖水平[50]。此外，抑制肠道中 Slc10a2(回肠钠依赖性 BA 转运蛋白)的表达会降低肝脏

Srebp1c(成熟甾醇调节元件结合蛋白1c)活性，继而抑制肝脏葡萄糖的输出，改善糖尿病小鼠血糖水平[49]。
总之，肠道菌群诱发 T2DM 的具体机制尚不清楚，目前认为可能引起 T2DM 的机制主要有以下几方面(见
图 3)：1) 肠道菌群失衡引起菌群组分及分泌的内毒素(脂多糖，肽聚糖等)促炎；2) 产生/代谢胆汁酸等的

菌属减少引起胰岛素分泌和肠道中调节糖脂代谢的基因(FGF15/19 等)表达异常[51]；3) 代谢内毒素血症

和肠道菌群诱导的低度全身性炎症触发胰岛素抵抗。 

4.3. 动脉粥样硬化 

肠道菌群可通过调控肝脏胆固醇–胆汁酸的代谢途径，影响肝脏胆固醇代谢，到达缓解脂质代谢异

常和 AS 的作用[52] [53]。例如，定心方可显著富集拟杆菌科(Bacteroidaceae)、瘤胃球菌科(Ruminococcaceae)
等的丰度，调节 SCFAs 的产生，上调肝脏中 ABCA1 的蛋白表达，从而促进胆固醇外排来改善动脉粥样

硬化[52]。此外，通过抑制肠道 FXR 信号转导、增强肠道 LXRα的表达也可影响肝脏胆固醇的代谢，例

如，2023 年 Sheng 等发现降低表达胆盐水解酶相关菌群的丰度，可提高肝脏 FXR/BSEP 水平，从而调节
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BAs 代谢缓解动脉粥样硬化[54]。2022 年 Wu 等人发现肠道 FXR 的激活会上调鞘磷脂磷酸二酯酶 3 
(SMPD3)介导的神经酰胺产生，从而全身脂质代谢的平衡。同时，FXR 抑制肝脏中 CYP7A1 介导的胆固

醇分解代谢，增加血液中胆固醇的水平。肠道中生成的神经酰胺和血液中增加的胆固醇都可能加重动脉

粥样硬化[55]。2023 年 Yu 等人发现在高胆固醇的条件下，机体可促进肝脏将未酯化的胆固醇排泄到小肠

中，小肠再通过 LXRα-ABCA1/G5/G8 通路促进胆固醇从细胞中排泄，减少肠道摄入多种外源性胆固醇，

降低动脉粥样硬化的风险[56]。综述近年来文献，肠–动脉之间的“通讯”机制主要包括以下三个途径(见
图 3)：1) 肠道菌群结构紊乱致使有害菌群组成成分(肽聚糖)及其分泌的内毒素(LPS)增多，以激活炎症通

路的方式引起慢性炎症反应，从而加速动脉粥样硬化斑块的形成及发展。2) 肠道菌群可通过产生的代谢

酶等方式，调控胆汁酸及氨基酸等代谢，影响宿主胆固醇的合成和分解，进而调节机体脂质代谢过程影

响动脉粥样斑块的形成发展。3) 肠道菌群可代谢膳食纤维等成分产生有益(SCFAs 等)或有害(TMAO 等)
的代谢产物，从而增加抗动脉粥样硬化菌群和代谢物的水平，影响动脉粥样硬化的形成发展。 

4.4. 非酒精性脂肪肝(NAFLD)的发生 

 
Figure 3. The mechanism of gut microbiota affects metabolic diseases 
图 3. 肠道菌群影响代谢性疾病的作用机制 

 
肠道菌群紊乱增加肠道通透性，促使 LPS 和其他炎症因子进入血液。同时肠道菌群的紊乱还会影响

胆碱的代谢和利用，改变胆汁酸组成和增加肠道中乙醇的产生，这些因子和代谢物与膳食脂质一起会导

致肝脏脂肪变性、炎症，最终加速 NAFLD 的发展。例如，LPS 诱导 TLR4 信号激活，促使 Kupffer 细胞

分泌炎性细胞因子和趋化因子，加速肝损伤；同时也可引起肠道屏障功能障碍，促进 NAFLD 的发生[57]。
另一方面，肠道菌群产生的关键代谢物可以改善肝组织的炎症反应、氧化损伤和脂肪生成。Ye 等人研究

发现丁酸盐通过调节肠道菌群改善肠道通透性，诱导 GLP-1R 表达的上调和炎症信号转导的下调来减轻
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脂肪性肝炎以及肝脏中的氧化损伤[58]。此外，最近研究表明肠道中 HIF-2α、MYC、PPARα 在 NAFLD
中被激活，抑制上述蛋白表达可促进 GLP-1 的分泌并降低血清神经酰胺水平，从而改善高脂肪饮食诱导

的肥胖和肝脂肪变性[59] [60] [61]。总之，目前文献报道的肠道菌群影响 NAFLD 的机制包括以下几方面

(见图 3)：1) 肠道菌群紊乱增加肠道通透性，肠道菌群代谢物、促炎介质和其他有害物质持续流向肝脏，

炎症、氧化应激和脂质进一步积累加速肝损伤；2) 肠道菌群可通过影响肠–肝胆汁酸代谢途径，调节胆

固醇、甘油三酯、葡萄糖稳态，减少肝脏脂肪沉积进而影响 NAFLD 的发生发展；3) 肠道菌群代谢产物(包
括丙酸盐、丁酸盐等)可直接或间接地影响葡萄糖和脂质代谢，调节炎症反应，从而减少肝脏脂肪变性改

善 NAFLD 水平。 

5. 中医理论对肠肝轴的认识 

“肠–肝轴”是指肝脏和肠道在免疫、代谢、防御等方面相互联系、相互协作，其中肠道菌群是肠

–肝轴的重要组成部分[62]。中医所指的“脾”并非仅仅指现代医学中的单一器官，而是一个以消化系统

为主的综合性系统。这个系统不仅包括了现代医学中的脾，还涉及胃、胰、肠等多个器官。目前，多数

医家认为中医的“脾”与现代医学中的“肠”有密切关系，并强调肝脾相关理论在临床应用中的重要性，

并在现代临床实践中得到了广泛应用[63]。生理上，肝脏担任着疏泄的重要角色，它调节着全身的气机，

确保气血的顺畅流通。同时，肝脏还能分泌胆汁分解脂肪，促进营养物质的吸收，促进脾胃对食物的消

化吸收，使得脾胃的功能得以充分发挥，中医称之为“土得木而达”。脾在生理上则主要承担运化的功

能，将摄入的食物转化为精微物质以滋养各个组织和器官，尤其滋养肝脏确保其正常发挥疏泄功能，这

就是中医所说的“木赖土以培之”。在病理状态下，如果肝脏的功能过于亢进，即“木旺”，它可能会

侵犯脾脏，导致脾脏的功能受损。这种情况在中医理论中被称为“木旺乘脾”。根据《素问·玉机真脏

论篇》的描述，“肝传之脾”，意味着在疾病的发展过程中，肝脏的病变可能会影响到脾脏，二者在生

理病理上相互影响，体现了现代医学中肝与肠之间的关系。在中医看来，肝脏和脾脏在生理上相互依存、

相互协调，共同维持着人体的健康。而在病理状态下，它们之间也可能出现相互影响，导致疾病的发展

和恶化[64] [65]。 

6. 中药通过“肠–肝轴”调控肠道菌群对代谢性疾病的干预作用 

肠道菌群及其代谢产物经“肠–肝”轴产生双向影响，可作为代谢性疾病机制研究及临床治疗的靶

点。很多中药在进入人体后通过肠道菌群分解成生物利用度低的活性成分，并能够通过调节肠道菌群紊

乱而发挥治疗作用。例如，白藜芦醇通过重塑肠道菌群抑制 TMAO 的产生，抑制 FXR-FGF15 途径，增

强 BA 水解酶活性，促进肝脏 BA 的合成，从而产生抗 AS 作用[66]。黄连碱可通过调节肠道菌群激活胆

汁酸受体通路相关蛋白，促进胆汁酸肝肠循环，通过“肠–肝轴”改善机体炎症水平，减少肝细胞的脂

质沉积[67]。陈皮多甲氧基黄酮提取物可通过显著改善高脂引起的肠道菌群结构紊乱，显著富集

Bacteroides ovatus 的方式回调支链氨基酸及芳香族氨基酸水平，继而减轻饮食引起的肥胖和代谢紊乱[68]。
研究发现中药通过调控肠道菌群的组成以及肠道菌群代谢物的生成和利用，从而发挥对代谢性疾病的治

疗和预防作用，通过“肠–肝”轴将有助于明确其作用的分子机制和潜在靶点，更好地支持中药在代谢

性疾病预防和治疗中的应用，并为中医药的现代化研究提供了新的方向。 

7. 总结与展望 

肠道菌群影响着宿主免疫系统的许多代谢过程，例如脂质代谢、能量平衡和葡萄糖代谢，是肠道微

生态系统的重要组成部分。近年来，许多研究揭示了肠道菌群与代谢性疾病之间的紧密联系，一些关键
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的肠道代谢物，如 LPS，BAs，SCFAs 和 TMAO 被发现在代谢性疾病中也发挥重要作用[69] [70] [71]。
因此，调控肠道菌群及其代谢产物有助于预防和治疗代谢性疾病。 

研究中药与肠道微生物之间的相互作用确实具有广阔的前景和深远的意义。代谢性疾病，如肥胖、

糖尿病、心血管疾病等，往往与肠道微生物群的失衡有关。深入研究中药与肠道菌群的相互作用，有助

于我们更深入地理解中药预防和治疗代谢性疾病的潜在机制，以及丰富中医药理论[72]。未来的研究我们

应该重点关注中药有效成分如何通过肠道菌群进行生物转化，中药中的化学成分在肠道中可能被微生物

群分解、代谢或转化，生成新的代谢产物。这些代谢产物可能具有与原成分不同的药理作用，从而影响

中药的治疗效果。我们还应重点关注这些生物转化代谢产物是否对中药治疗代谢性疾病具有协同或拮抗

作用，这将有助于发现新的肠道菌群源的后生元。此外，我们还需要开展更多高质量的研究，验证中药

调节肠道菌群改善代谢性疾病的作用机制和安全性，为中药在临床实践中的应用提供了有力的证据。这

为中药预防和治疗代谢性疾病提供了新的干预靶点和参考，有望为代谢性疾病的治疗带来新的突破。 
综上所述，肠道菌群在代谢性疾病的发展中起着重要作用。肠道菌群及其代谢产物的调控是高脂血

症、T2M 等代谢性疾病潜在的新治疗靶点。肠道菌群、“肠–肝”轴与代谢性疾病三者之间存在密切关

系，肠道和肝脏可通过“肠–肝”轴使肠道菌群处于稳定状态，在预防和治疗代谢性疾病中起着重要作

用。但在验证肠道菌群与代谢性疾病的因果关系及治疗上，仍需要大量的临床研究及结合现代生物医学

信息学手段。中药在改善代谢性疾病方面取得了一些成果，可能是通过调节肠道菌群及其代谢产物，但

为了明确其确切的作用机制，未来仍需进行更广泛的研究。 
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