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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)是一种以胰岛素的相对缺乏导致高血糖状态为主要特征的代谢性疾病。代谢相关脂肪

性肝病(MAFLD)是一种以肝细胞脂质过度沉积为特征的多系统慢性肝损伤疾病。本研究旨在系统梳理短

链脂肪酸(SCFAs)调控T2DM伴MAFLD的分子通路，总结中医药通过调控SCFAs防治共病的研究证据，弥

补现代医学缺乏靶向药物的临床短板。采用文献系统综述法，整合SCFAs代谢机制、中药复方与单体活

性成分相关动物、细胞及临床试验数据及结果。以期为临床消渴合并肝瘅精准辨证用药、开发肠道靶向

中药制剂提供理论依据。现有研究存在机制链条不完整等局限，后续需完善多维度验证。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic disorder mainly characterized by hyperglycemia 
caused by relative insulin deficiency. Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) is a multi-
system chronic liver injury disorder marked by excessive lipid deposition in hepatocytes. This study 
systematically sorts out the molecular pathways through which short-chain fatty acids (SCFAs) reg-
ulate T2DM combined with MAFLD, and summarizes research evidence that traditional Chinese med-
icine (TCM) prevents and treats this comorbidity by modulating SCFAs, so as to make up for the 
clinical deficiency of targeted therapeutic drugs in modern medicine. A systematic literature review 
method was adopted to integrate metabolic mechanisms of SCFAs, as well as data and findings from 
animal, cellular and clinical trials related to TCM compound formulas and monomer active ingredi-
ents. It is expected to provide theoretical basis for precise syndrome differentiation and medication 
for clinical Xiaoke Disease combined with Gandan, and the development of intestinal-targeted TCM 
preparations. Existing studies have limitations such as incomplete mechanistic chains, and multi-
dimensional verification should be supplemented in follow-up research. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)是一种以胰岛素的相对缺乏导致高血糖状态为主要特征的

代谢性疾病。代谢相关脂肪性肝病(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)是一种以肝细

胞脂质过度沉积为特征的多系统慢性肝损伤疾病。随着饮食结构及生活方式的改变，T2DM 与 MAFLD 已

成为现阶段全球范围内存在的严重代谢性疾病[1] [2]，且二者密切相关，常共同罹患且保持明显上升趋势，

全球共病率高达 65.04% [3]。T2DM 与 MAFLD 互为彼此的常见并发症或靶细胞损伤，同时提高肝脏疾病

的发展速度并增加血糖控制难度，相互影响共同促进全身多系统器官代谢相关疾病的发病，增加动脉粥样

硬化性心脏病、慢性肾脏病、失代偿期肝硬化、肝细胞癌等发病风险及不良预后[3]-[5]。其发病机制复杂，

现代医学通过对其共病进行研究后认为胰岛素抵抗(IR)、炎症反应、氧化应激及肠道菌群失调等均可导致疾

病的发生[6]。在对肠道菌群失调的系统研究过程中发现短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFAs)作为肠

道菌群中的成分之一，在治疗其共病时可直接通过调节宿主的整体代谢从而发挥关键作用。 
本文系统总结中医药基于 SCFAs 治疗 T2DM 合并 MAFLD 的相关研究，以期为该疾病的临床中医

药应用提供参考。 

2. SCFAs 与其作用机制 

2.1. SCFAs 的来源与组成 

SCFAs 存在于肠道菌群，是通过把难于消化的碳水化合物在肠道中由微生物分解为寡糖，而后又在
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厌氧环境中被发酵产生的最终产物，其主要来源于复合碳水化合物中的抗性淀粉、膳食纤维等物质。细

菌代谢途径为糖酵解途径与戊糖–磷酸途径[7]。主要表现形式为 95%含量占比的乙酸、丙酸和丁酸，以

及 5%含量占比的甲酸、戊酸和己酸。由盲肠和结肠中的微生物群产生的 SCFAs 可以在肝脏、门静脉和

外周血中发现，在肝脏中易于代谢[8] [9]，进一步影响机体组织中的脂质、葡萄糖和胆固醇代谢[8] [10] 
[11]。 

2.2. SCFAs 对 MAFLD 的作用机制 

SCFAs 可以调节体内脂肪酸合成，维持脂肪酸氧化和脂肪酸分解之间的平衡。SCFAs 除为代谢最终

底物外，其浓度可以通过三种特异性G蛋白偶联受体(GPRs)来表达，包括GPRs41，GPRs43以及GPR109A，

GPRs 作为 SCFAs 的受体后被重新命名，GPRs4 为游离脂肪酸受体 Ffar3，GPR43 被重新命名为 Ffar2。
SCFAs-Ffar 途径参与了脂质和葡萄糖代谢的调节[12] [13]，通过调节糖脂代谢、恢复肠道屏障、改善氧化

应激等干预 MAFLD 的发生和发展[14]。动物实验及细胞实验均表明[15] [16]，SCFAs 通过 Ffar2 依赖性

途径增加瘦素表达。SCFAs 还可以增加肝脏和肌肉组织中的 AMPK 活性[17]。一项研究显示[18]，SCFAs
可以增加棕色脂肪组织中 PGC-1 和解偶联蛋白(UCP)-1 的蛋白表达，从而增加产热和脂肪酸氧化。其中

丁酸盐和丙酸盐也被证明可激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ) [19]，SCFAs 诱导的 PPARγ激
活通过增加能量消耗[18]、减轻体重和减少肝脏甘油三酯蓄积来调节脂质代谢[20]。总之，SCFAs 能够激

活脂肪酸的氧化、抑制脂肪酸的合成和分解而使血浆中游离脂肪酸浓度降低[7]。 

2.3. SCFAs 对 T2DM 的作用机制 

在肝脏中，SCFAs 已显示出减少糖酵解和糖异生，并增加糖原合成和脂肪酸氧化的作用[21] [22]。
SCFAs 特别是其中的丁酸盐，在改善葡萄糖稳态方面发挥关键作用，可通过增强胰岛素敏感性(ITT)、降

低空腹胰岛素浓度、促进葡萄糖摄取以及减少肝脏葡萄糖产生实现这一效应[23] [24]。丁酸盐作为组蛋白

去乙酰化酶(HDAC)的天然拮抗剂，还能抑制 β细胞凋亡、保护 β细胞功能并促进胰岛素分泌[25]。丙酸

盐则可通过 GPR41 介导的肠–脑神经通路促进糖异生[26]。在骨骼肌中，SCFAs 同样可减少糖酵解，进

而导致葡萄糖-6-磷酸积累与糖原合成增加；同时，SCFAs 还能通过 AMP 激酶(AMPK)活性增加 GLUT4
的表达，改善骨骼肌和脂肪组织中的葡萄糖摄取[22]。此外，SCFAs 可通过 GPR4 和 GPR43 促进瘦素的

分泌，作用于胰岛素信号传导并增强棕色脂肪组织中的葡萄糖摄取[26]。除调控糖脂代谢外，SCFAs 还具

有抗炎特性，有助于减轻 T2DM 中常见的慢性低度炎症，而慢性低度炎症正是 IR 的关键驱动因素[27]。
另外有研究提示[28]，SCFAs 可能通过 DNA 甲基化等途径，在特定条件下促进糖尿病的发展。 

2.4. SCFAs 对其合并病的作用机制 

除以上对 SCFAs 与其单独疾病的机制研究外，SCFAs 在一定程度上会同时对其合并病有着相关影

响。SCFAs 中的丙酸是 GPR43 最重要的激活剂，而丙酸和丁酸则是 GPR41 最强的激活剂[29] [30]。研究

发现，SCFAs 可通过激活 GPR41 和 GPR43，促进肠 L 细胞分泌肽 YY (PYY)和胰高血糖素样肽-1 (GLP-
1)，进而影响包括胰腺和脑在内的多个组织器官，其中 PYY 可抑制肠蠕动、降低食欲并增加饱腹感[31]。
L 细胞上 GPR43 的活化能够增加 GLP-1 的分泌[32]，其主要功能是促进胰岛 β细胞增殖、抑制其凋亡，

同时通过诱导胰岛素分泌并抑制胰高血糖素分泌来调节胰腺激素水平；此外，GLP-1 还可增强肝脏中的

脂质氧化，保护肝细胞免于脂肪变性，并通过改善 ITT 调节血糖[33] [34]。在各类 SCFAs 中，乙酸盐可

通过白色脂肪组织(WAT)中的 GPR43 诱导抗脂解活性[35]，并改善葡萄糖和脂质代谢[36]。临床试验也显

示，SCFAs 或膳食纤维补充剂对体重具有有益作用[32]，摄入丙酸酯前体可提高餐后血浆 PYY 和 GLP-1
水平，减少能量摄入，长期干预还能降低体重增加幅度，醋酸盐同样可升高人体血浆中 PYY 和 GLP-1 的
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浓度[37]。 
总之，基于对 SCFAs 的 T2DM 和 MAFLD 治疗的研究过程中，在增加肠道菌群丰荣度、改善 IR、

降低炎症反应、改善氧化应激上均发挥着独特作用。 

3. 中药调节 SCFAs 治疗 T2DM 合并 MAFLD 

目前西医药针对本合并病侧重于维持血糖稳态的基础上辅助降脂、抗炎等，而其致病机制尚未清晰，

未有明确的靶向治疗药物。基于以上对 SCFAs 的机制研究中可以证明，SCFAs 对 T2DM 与 MAFLD 均

拥有明确治疗机制，而 SCFAs 在针对 T2DM 的治疗中研究广泛，但在 MAFLD 的治疗中还需进一步完

善。临床试验及动物实验研究均证明中医药治疗在 T2DM 的过程中 SCFAs 有着明显变化，其对本合并病

的治疗研究中有着独特优势及广大前景。因此，本文总结了 SCFAs 相关研究，以期为临床实践和科研提

供中医药治疗的理论思路。 
T2DM 在中医学中称为“消渴”，MAFLD 在祖国医学中尚未记载，基于代谢相关性疾病出发，同时

结合其临床特点，后部分医家将其称为“肝瘅”。其发病机制复杂多样，但多归于肝、脾，以肝为本，波

及脾脏。现代医学认为 SCFAs 与脾脏及肠密切相关。 

3.1. 中药复方调节 

孔小娟等[38]发现苍附导痰汤加减可通过调节肠道菌群，提高 SCFAs 含量，起到调节糖代谢、减轻

IR 的作用效果。李志坤[39]等发现柴胡桂枝干姜汤可以调节 SCFAs 的代谢吸收，从而能改善 T2DM 大鼠

的空腹血糖(FBG)及糖化血红蛋白(HBA1c)。张芮[40]发现导痰汤中的多糖成分半夏多糖(PTP)、天南星多

糖(AHBP)及导痰汤多糖(DDP)提高 SCFAs 代谢，均可以抑制 3T3-L1 脂肪细胞脂滴沉积、降低胆固醇(TC)
与甘油三酯(TG)含量，并显著下调脂质合成和转运相关基因的表达，能够改善葡萄糖耐量(OGTT)并且提

高 ITT。朱琳等[41]发现化浊健脾通络方能明显降低 FBG，增加 SCFAs 含量。闫聪[42]发现参苓白术散能

够提高 T2DM 大鼠盲肠内容物中的总 SCFAs 含量，尤其显著提高异戊酸水平。王玉学[43]发现苡苓化浊

方能够增加肠道 SCFAs 分泌，并可以通过其对 AMPK 的激活进而干预 MAFLD。彭岚玉等[44]发现左归

降糖通脉方能通过调节肠道菌群和 SCFAs 水平起到降血糖、稳血脂、减轻炎症反应的作用。陈芳等[45]
发现薯蓣粥可以改善 SCFAs 变化，从而调控 IL-10/STAT3 信号通路，减轻 IR。李红红等[46]发现逍遥散

可通过调节结肠组织中 GPR41、GPR43、GLP-1、PYY 表达变化，进而改善慢性应激引起的抑郁大鼠糖

代谢异常。李怡梅[47]发现降糖三黄片能够重塑肠道微生物群结构，调节 SCFAs 代谢，进而激活 PI3K/Akt
信号通路，改善 T2DM 小鼠的胰岛素信号转导进而有效改善 T2DM 小鼠的葡萄糖和脂质稳态，改善 IR。
孙玲玲[48]研究得出津力达颗粒能提升肠道内乙酸、丁酸含量，改善气阴两虚挟瘀型 T2DM 患者糖脂代

谢。李思韵等[49]发现茵陈五苓散加减能增加 SCFAs，调节肠道菌群失调以此调节 T2DM 患者血糖水平。

林巧妮[50]发现益糖康能够增加 T2DM 小鼠的肠道菌群丰度，刺激产生 SCFAs 及增加其受体 GPR41、
GPR43 的表达，从而改善 IR。 

3.2. 中药有效成分 

经过研究中发现多种中药提取物可通过重塑肠道菌群结构、促进 SCFAs 生成，依托肠–肝轴及多条

信号通路调控机体糖脂代谢、改善 IR 并缓解肝脏损伤。 
其中，白藜芦醇通过调控肠道菌群及 SCFAs 水平改善小鼠血糖代谢、减轻 IR [51]。赤松茸多糖、黄

精多糖、桑黄多糖可通过提升 SCFAs 含量、重塑肠道稳态，减轻肝脏损伤、抑制肝脏脂质蓄积，且酒制

黄精多糖的干预效果优于生品，同时桑黄多糖还可增强机体抗氧化应激能力[52]-[54]。虫草素、葛根提取
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物、菊芋多糖可通过上调 SCFAs 水平调控血脂与脂质代谢，改善 T2DM 模型小鼠的血脂紊乱、氧化应激

及炎症损伤[55]-[57]。枸杞多糖、山茱萸多糖可通过调节 SCFAs 及丁酸生成，干预糖脂、能量及氨基酸

代谢，改善 IR 与 T2DM 相关异常指标[58] [59]。甘草中的甘草酸、甘草黄酮等活性成分，可通过“调节

肠道菌群–促进 SCFAs 生成–激活 AMPK-PPARα 信号通路”的分子机制改善机体脂肪酸代谢[60]。忍

冬苷可通过促进 SCFAs 合成抑制肝脏脂肪酸合成通路[61]。沙苑子总黄酮、三叶青提取物能够优化肠道

菌群结构、提升 SCFAs 含量、修复肠道屏障完整性，通过抗炎、抗氧化、免疫调节作用改善肝损伤与肝

脏脂肪变性[62] [63]。茯苓多糖产生 SCFAs 的菌属丰度增加，增强肠道屏障功能，改善炎症反应和缓解

IR、降低肠道渗透性，促进脂肪氧化，减少脂肪积累等[64]。铁皮石斛多糖增加肠源性 SCFAs，促进肠道

和胰腺中 GPR43 表达，从而促进肠道 GLP-1 分泌，修复 β细胞功能，改善血糖调节功能[65]。菊粉增加

小鼠肠道菌群的有益代谢产物 SCFAs 的生成[66]。石榴皮多糖、荷叶多糖可依托 SCFAs 介导的信号通

路，激活肠激素分泌、改善糖脂紊乱与 IR，缓解非酒精性脂肪肝及肝脏慢性炎症[67] [68]。姜黄素纳米硒

改善酒精性肝损伤小鼠肝功能指标，提高机体抗氧化能力，减轻炎症反应，促进肠道内 SCFAs 的产生，

增加肠道菌群多样性，调节肠道菌群有益菌和有害菌的组成来发挥对酒精性肝损伤的保护作用[69]。 
此外仍有部分中药活性成分虽被证实可上调 SCFAs 水平，但对其相关研究暂停留在菌群代谢层面，

尚未系统开展其对血糖、血脂及肝病指标的深入研究，因此本文未纳入该类文献。 

4. 讨论与展望 

随着近年来 T2DM 合并 MAFLD 的患病率逐年提高，现有药物方案已不能满足其治疗需要，该合并

病的针对性干预治疗药物存在极大市场需求。根据现有研究证据显示，SCFAs 对其合并病具有明确获益

性，可通过多通路、多靶点明显改善血糖相关、血脂相关、肝炎相关指标，中药复方、中药活性成分等明

确显示中药对 SCFAs 的增强作用，且无明显相关不良反应，具有广阔的临床应用前景。但现有研究体系

仍存在多层次、多维度短板，机制链条、试验设计、临床转化、辨证理论融合等方面均存在明显缺陷，制

约该领域从基础实验走向精准临床应用，因此进一步明确“中药-SCFAs-疾病”的因果关联对临床治疗具

有关键意义。后续需构建完整“中药-SCFAs-疾病”的因果关联验证体系，在中药成分、中药组方、动物

模型实验等方向进多中心长期辨证分层临床试验，融合中医理论，推动靶向中药新药转化，实现该疾病

精准中医药诊疗，进一步完善以期为建立该疾病精准化中医药治疗方案提供理论依据。 
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