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·脂肪肝和肝纤维化专题综述·

短链脂肪酸在非酒精性脂肪性肝病发生

发展中作用的研究进展

郭悦承　陆伦根

　　【摘要】　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是一种常见的、多因素导致的肝病，有进展

为非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、肝硬化甚至肝细胞癌的风险，其发病机制尚不明确。

短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）是肠道菌群的重要代谢产物之一。近年来多项研究指出，ＳＣＦＡ在

ＮＡＦＬＤ的发生发展中发挥了巨大作用，其机制可能与保护肠道屏障、改善葡萄糖和脂代

谢、调节免疫应答等途径有关。此文主要探讨ＳＣＦＡ在肠道稳态、代谢、免疫应答以及肠

道动力学等方面的研究进展，并阐述其在ＮＡＦＬＤ发生发展中的可能作用。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）具有复杂的疾

病谱，包括肝细胞脂肪变性、肝细胞损伤、非酒精性

脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）和肝纤维化等，严重危害人类

健康。目前认为影响ＮＡＦＬＤ进展的危险因素包括

遗传易感性、内脏脂肪蓄积、胰岛素抵抗、促炎因子

释放等。肠道菌群失调可通过破坏肠道屏障、影响

机体胆汁酸与胆碱代谢、增加内源性乙醇等途径参

与ＮＡＦＬＤ的进展。除了菌群本身，其代谢物也可

影响代谢及宿主免疫系统。肠道微生物群可以产

生维生素和多种营养素，包括短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）。

ＳＣＦＡ是肠道菌群分解碳水化合物或氨基酸的

代谢产物，包括乙酸、丙酸、丁酸、戊酸、己酸、异丁

酸、异戊酸、异己酸等，其中乙酸、丙酸、丁酸的含量

较高。正常菌群每日可产生５０～１００ｍｍｏｌ／Ｌ的

ＳＣＦＡ
［１］，为肠道上皮细胞提供能量。ＳＣＦＡ可通过

降低结肠ｐＨ、抑制病原体生长、促进水钠吸收等途

径参与肠道免疫稳态的调控。多项研究表明，

ＳＣＦＡ影响了ＮＡＦＬＤ的进展，但其具体机制尚不

清楚［２４］。本文从肠道屏障、脂代谢、免疫炎性反应、

肠道动力学、胆汁酸代谢等方面就ＳＣＦＡ 影响

ＮＡＦＬＤ进展的可能机制作一综述。

１　肠道菌群及犛犆犉犃参与了犖犃犉犔犇的进展

肠道菌群失调在ＮＡＦＬＤ的进展中扮演着重要

角色。临床样本１６ｓｒＲＮＡ高通量测序结果显示，

ＮＡＦＬＤ患者的乳杆菌、拟杆菌、普氏菌、γ变形菌、

ε变形菌、犃犾犾犻狊狅狀犲犾犾犪等的丰度上升，而厚壁菌、

犗狊犮犻犾犾犻犫犪犮狋犲狉犻犪、犃狀犪犲狉狅狊狆狅狉狅犫犪犮狋犲狉、犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿

丰度下降，且菌群结构变化与低胆碱饮食诱发脂肪

肝的风险相关［５６］。与对照组Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠相比，

无菌小鼠接受高脂饮食后，粪便中的脂质更多，胰

岛素敏感度升高，血浆肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及

胆固醇水平下降，葡萄糖耐量及胰岛素血症得到改

善［７］；但无菌小鼠接受ＮＡＦＬＤ供体的粪菌移植后，

可出现ＮＡＦＬＤ的相关表型，如肝脂肪变性、三酰甘

油（ＴＧ）水平升高、脂肪生成基因表达升高、胰岛素

血症等［８］，提示肠道菌群直接参与了ＮＡＦＬＤ的进

展。有研究指出，肠道微生物群与ＮＡＦＬＤ的严重

程度有关，其中拟杆菌丰度与ＮＡＳＨ相关，而瘤胃

球菌丰度与中重度纤维化相关［９］。根据宏基因组

谱，ＮＡＳＨ 及 纤 维 化 相 关 的 ＫＥＧＧ （ｋｙｏｔｏ

ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ）途径主要涉及

碳水化合物代谢以及脂代谢［９］。

ＳＣＦＡ作为肠道菌群酵解碳水化合物的产物，

也可影响ＮＡＦＬＤ的进展。乙酸盐可减轻ＮＡＳＨ

小鼠的肝脏脂肪变性和炎性浸润，并降低血清中

ＴＧ、游离脂肪酸和胆固醇的水平
［２］；丙酸可通过抑

制β细胞凋亡而增强葡萄糖刺激的胰岛素释放
［３］；
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补充丁酸钠可促进肠道紧密连接蛋白表达，减轻肝

损伤，抑制小鼠ＮＡＳＨ的进展
［４］。

２　犛犆犉犃在犖犃犉犔犇进展过程中的作用

２．１　保护肠道屏障功能

ＮＡＦＬＤ伴随着严重的肠道屏障损伤。紧密连

接是胃肠道黏膜上皮机械屏障的重要组成部分，位

于相邻上皮细胞间，可以阻止肠道微生物及其代谢

产物进入门静脉系统［１０］。ＮＡＦＬＤ患者活组织检

查标本可见肠道屏障完整性受损，紧密连接蛋白表

达下降，小肠细菌过度生长且与肝脂肪变性的严重

程度有关［１１］。亚组分析显示，ＮＡＦＬＤ和ＮＡＳＨ患

者的肠道通透性显著高于健康者，此差异可能与肝

损伤及ＴＮＦα产生有关
［１２］。

已有研究证实ＳＣＦＡ可通过多种途径影响肠

道屏障功能。ＳＣＦＡ有助于肠道屏障的形成，并可

通过抑制炎性小体ＮＬＲＰ３和自噬，减轻肠道屏障

损伤［１３］；肠道上皮吸收丁酸盐，可通过恢复缺氧诱

导因子（ＨＩＦ１）的表达，纠正生理性缺氧并维持肠

道屏障功能［１４］；丁酸盐可抑制ＭＬＣＫ／ＭＬＣ２通路，

促进蛋白激酶ＣβⅡ（ＰＫＣβ２）磷酸化，激活ＡＭＰＫ

通路，从而促进紧密连接蛋白重组，上调肠道上皮

紧密连接蛋白ＺＯ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达
［１５］；丁酸盐也

可作为组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂激活信号

转导及转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）通路，诱导白细胞

介素１０受体ａ抗体（ＩＬ１０ＲＡ）表达升高，下调

ｃｌａｕｄｉｎ２的表达
［１６］，提高跨膜电阻值（ＴＥＥＲ），促

进肠道屏障形成。

２．２　改善脂代谢

在动物模型中，ＳＣＦＡ可调节肝脏脂质代谢。

摄入乙酸可促进胆汁酸排泄，抑制肝脏中脂质合

成，并且可以降低胆固醇饮食大鼠的血清胆固醇和

ＴＧ水平
［１７］。有学者提出，乙酸降低血脂、改善肝脏

炎性反应程度、延缓肝纤维化的作用是通过激活法

尼醇受体（ＦＸＲ）来实现的
［２］。此外，乙酸与丙酸混

合饮食可降低脂肪生成基因的表达，在不影响体质

量的条件下降低高脂饮食小鼠肝脏中ＴＧ水平，而

且丙酸含量越高，胰岛素敏感度的改善越明显［１８］。

ＳＣＦＡ调节脂代谢的机制尚不明确。Ｇｅ等
［１９］

的研究结果显示，乙酸具有抑制脂肪细胞分解、降

低血浆游离脂肪酸、促进脂肪细胞分化的作用，而

这些作用与Ｇ蛋白偶联受体４３（ＧＰＲ４３）的激活有

关。丁酸盐可抑制脂肪细胞中的脂解作用［２０］，其机

制主要涉及胞浆型磷脂酶Ａ２（ｃＰＬＡ２）和环氧合酶

（ＣＯＸ）活性的上调，以及前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）的表

达升高［２１］。此外，乙酸、丙酸、丁酸的混合饮食可降

低过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）的表

达，使脂肪组织及肝组织由脂肪生成向脂肪酸氧化

转变［２２］，从而缓解Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠高脂饮食诱发的

肥胖和胰岛素抵抗。

２．３　调节免疫应答和炎性反应

肠道ＳＣＦＡ可影响免疫应答。丙酸盐可通过激

活ＧＰＲ４１受体参与骨髓造血，促进巨噬细胞和树突

状细胞前体的产生［２３］；丁酸盐可促进Ｆｏｘｐ３基因转

录并降低树突状细胞内促炎细胞因子的表达，从而诱

导结肠固有层中调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）分化，调节黏膜

Ｔ细胞，抑制炎性反应
［２４２５］；戊酸盐可通过ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ通路抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞中ＨＤＡＣ活性，促进

ＩＬ１０表达，减少ＩＬ１７Ａ产生，改善炎性反应
［２６］。

ＳＣＦＡ可参与调节炎性细胞因子。在脂肪细胞

与巨噬细胞的共培养体系中，游离脂肪酸和甘油诱

导炎性细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６、人单核细胞趋化蛋白

（ＭＣＰ１）表达升高，但这一效应可被丁酸盐抑制，

这可能是因为丁酸盐抑制了丝裂原活化蛋白激酶

的磷酸化及核因子κＢ（ＮＦκＢ）的活性
［２０］。另一项

研究指出，ｄｂ／ｄｂ小鼠腹腔注射丁酸盐，可通过抑制

ＮＬＲＰ３炎性信号通路而下调皮下脂肪组织中ＩＬ１、

ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达
［２７］。体外应用乙酸盐

和丁酸盐干预小鼠巨噬细胞系（ＲＡＷ２６４．７）可抑制

ＮＦκＢ和ＥＲＫ信号通路，升高ＩＬ１０表达，下调一

氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、ＴＮＦα、ＩＬ６的表达
［２８］。以上

研究提示，ＳＣＦＡ在体内外均可参与调节炎性因子

的产生，在炎性反应过程中发挥巨大的作用。

２．４　影响肠道动力学

ＳＣＦＡ可通过调节肠源性肽分泌而影响肠道蠕

动。结肠注入菊粉丙酸酯可促进胰高血糖素样肽１

（ＧＬＰ１）和酪酪肽（ＰＹＹ）分泌
［２９］。ＮＡＦＬＤ患者长

期补充菊粉丙酸酯可防止体质量及腹腔内脂肪组

织增加，减少肝内脂质含量并改善葡萄糖稳态［２９］。

在ＧＰＲ４１缺陷小鼠模型中，ＧＰＲ４１缺失与ＰＹＹ表

达下调、肠道转运率升高、能量摄取率降低有关［３０］。

Ｍｕｓｓｏ等
［３１］提出，ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３被乙酸、丙酸

盐、丁酸盐等ＳＣＦＡ激活后，可刺激ＰＹＹ分泌，抑

制肠道运动，减慢肠道运输，从而增强营养吸收。

２．５　影响胆汁酸代谢

ＳＣＦＡ影响肝肠循环的途径与ＦＸＲ有关。胆

汁酸是重要的细胞信号分子，可通过ＦＸＲ、跨膜Ｇ
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蛋白偶联胆汁酸受体５（ＴＧＲ５）、维生素Ｄ受体等影

响胆固醇代谢及肠道菌群［３２］。肠道菌群可通过改

变胆汁酸池的组成及小肠中的ＦＸＲ天然拮抗机制

来抑制胆汁酸合成，在调节胆汁酸平衡中发挥重要

作用［３３］。有研究指出，ＦＸＲ受体缺乏的小鼠在接

受高脂饮食后，产丁酸盐细菌丰度下降，β鼠胆酸

（βＭＣＡ）和脱氧胆酸（ＤＣＡ）水平显著升高。而摄

入丁酸盐可降低βＭＣＡ和ＤＣＡ水平，并下调肝脏

炎性基因（ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２、ＴＩＭＰ１）的表

达［３４］。以上研究提示丁酸盐对肝脏炎性反应的治

疗作用可能与胆汁酸受体ＦＸＲ相关。

３　结语

随着肥胖、糖尿病、高脂血症等代谢性疾病的

发病率逐年上升，ＮＡＦＬＤ已成为威胁人类健康的

常见肝病之一。ＮＡＦＬＤ的发病机制尚未完全阐

明，涉及的关键因子也尚不明确。ＳＣＦＡ作为肠道

菌群酵解碳水化合物的产物，具有不可忽视的作

用。ＳＣＦＡ可上调紧密连接蛋白表达，促进肠道屏

障形成，降低血脂，改善脂代谢，调节免疫应答和炎

性反应，影响ＧＬＰ１和ＰＹＹ的分泌而改变肠道蠕

动，间接激活ＦＸＲ受体从而影响胆汁酸代谢，以上

途径均可能影响 ＮＡＦＬＤ 的发生发展。因此，

ＳＣＦＡ可作为 ＮＡＦＬＤ新型疗法的潜在靶点。然

而，基于ＳＣＦＡ作用机制的新药研发尚需进一步的

疗效评估及安全性评估，目前在ＮＡＦＬＤ临床研究

中的相关报道较少。
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