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摘要院非酒精性脂肪性肝病渊NAFLD冤在我国的发病率逐年上升遥 肠道屏障是肠道能防止肠腔内的有害物质如细菌和内毒素等
穿过肠黏膜进入体内其他组织器官和血液循环的结构和功能的总和袁通常将肠道屏障分为肠道机械屏障尧肠道免疫屏障尧肠道
化学屏障尧肠道微生物屏障遥本文对肠道黏膜屏障功能在 NAFLD发病机制中的重要作用袁以及肠道屏障功能的研究进行总结袁
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Role of Intestinal Barrier in the Development of Nonalcoholic Fatty Liver Disease
GAO Shu-juan,DAI Guang-rong

(Department of Digestive Medicine,Affiliated Hospital of Yan'an University,Yan 'an 716000,Shaanxi,China)
Abstract：The incidence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in China is increasing year by year. Intestinal barrier refers to the sum of the
structure and function of the intestine to prevent harmful substances such as bacteria and endotoxin in the intestinal cavity from passing through
the intestinal mucosa into other tissues and organs in the body and blood circulation. Intestinal barrier is usually divided into intestinal
mechanical barrier, intestinal immune barrier, intestinal chemical barrier and intestinal microbial barrier. This article summarizes the important
role of intestinal mucosal barrier function in the pathogenesis of NAFLD and the study of intestinal barrier function, and discusses the prevention
and treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver
diease, NAFLD）是由于遗传易感性、环境因素及宿
主新陈代谢障碍之间相互作用形成的复杂性病变。

NAFLD指大于 5%的肝细胞脂肪堆积，且除外导致
继发性肝脏脂类堆积的疾病，如过度饮酒、慢性病毒

性肝炎、自身免疫性肝炎、先天性肝病，以及长时间

应用可引起脂肪变性的药品等。NAFLD的病理学谱
演变复杂，包括脂肪变性伴有或不伴有轻度炎症的

单纯性脂肪肝（NAFL）一般临床转归良好，逐渐进展
为疾病关键阶段的非酒精性脂肪性肝炎（NASH），
最终转换为慢性肝脏疾病如肝硬化、肝衰竭，直至发

展成肝细胞癌[1]。肠道屏障是指肠道能防止肠腔内
的有害物质，如细菌和内毒素等穿过肠黏膜进入体

内其他组织器官和血液循环的结构和功能的总和，

通常将肠道屏障分为肠道机械屏障、肠道免疫屏障、

肠道化学屏障、肠道微生物屏障[2]。现代肠-肝轴理
论认为，肠道屏障作为机体的第一道防线保护机体

免受肠腔内大量细菌、食物抗原、毒素等造成的损

伤，肝脏作为机体的第二道防线，进一步参与和调节

肠道屏障的免疫功能，二者共同构筑起机体的防御

系统，即肠-肝轴。二者在生物学功能上密切相关、
相互影响，且有着相同的胚胎起源前肠。现阶段的研

究也发现，NAFLD/NASH患者都有不同程度的肠道
屏障功能障碍，本文就肠道屏障与 NAFLD的关系，
以及通过干预肠道屏障治疗 NAFLD的研究进展进
行综述。

1肠道屏障功能对 NAFLD的影响
1.1肠道机械屏障 机械屏障是最为重要的一道屏

障，主要由肠上皮细胞及肠上皮细胞间紧密连接

（TJ）组成。现已证实有多种蛋白参与 TJ的形成，
Claudin蛋白、Occludin蛋白、ZOs结构蛋白等，其是
否能正常表达对于维持 TJ的结构功能及肠道通透
性起着决定性作用。已有临床研究证实[3]，NAFLD患
者的肠道通透性明显增加，且与肝脏脂肪变性的严

重程度强相关性，同时检测到 NAFLD患者十二指
肠部紧密连接蛋白 ZO-1 的表达明显低于正常人
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群，表明肠道屏障完整性受损。顶端连接复合物是

由几个跨膜和支架分子组成的结构，控制营养物质

和溶质通过上皮表面。连接粘附分子-A（JAM-A）是
顶端连接复合物的关键信号传导成分。Monteiro AC
等 [4]证实 JAM-A 可通过与 ZO-2 结合，激活 RAP2
并且调节肠黏膜上皮的屏障功能。RAP2是小分子
G蛋白 Ras超家族 Rap亚家族中的一员，可通过其
下游的信号分子 TNIK 等调节细胞微丝骨架的组
装。JAM-A缺失可引起上皮细胞对大分子的通透性
增强。当肠道上皮细胞间的紧密连接完整性受损时，

肠道黏膜的通透性增高，肠道内的内毒素随着门静

脉系统大量涌入肝脏，除了对肝脏的直接毒性作用，

还可激发 Kupffer细胞释放大量的炎症因子，促进
NAFLD的发展[5]。
1.2肠道化学屏障 肠道化学屏障主要由消化系统

中的胃酸、胆汁、溶菌酶、消化酶、糖蛋白、黏多糖等

组成，亦包括肠腺体和杯状细胞产生的黏液。关于

肠道化学屏障，目前研究最多的是关于肝脏分泌的

胆汁酸（bile acid, BA）与 NAFLD间的关系。在结肠
中，肠道微生物将初级 BA转化为次级 BA[6]。其中，
大约 95%的肠道 BA在回肠被钠依赖的 BA转运体
重新吸收经门静脉进入肝脏[7]。在肝脏中，高表达的
BA可诱导法尼醇 X受体（FXR）与孕烷 X受体形成
小异二聚体配体（SHP），SHP与肝细胞核因子相互
作用，抑制胆固醇 7琢 羟化酶（CYP7A1）和 CYP8B1
转录，SHP还可与肝受体同源物结合，抑制 CYP7A1
的转录[8]。在肠上皮细胞中，BA还可通过 FXR诱导
成纤维细胞生长因子 19（FGF19）表达并从肠道释
放，激活肝脏中的成纤维细胞生长因子受体 4
（FGFR4），从而共同抑制肝脏 CYP7A1 和胆固醇
12 a-羟化酶（CYP8B1）的表达。CYP7A1是 BA合成
的关键酶，抑制 FXR信号通路可能导致 BA代谢异
常[9]，进而引发 NAFLD。激活 FXR可抑制胆固醇合
成 BA，导致 FXR激活，引起肝脏胆固醇浓度升高；
可直接造成 NAFLD肝内损伤，还可降低低密度脂
蛋白受体（LDL-R）活性，升高血浆低密度脂蛋白胆
固醇（LDL-C），进一步加重肝内脂质蓄积。对
NAFLD患者肝脏样本的详细分子分析显示，BA合
成途径减弱（CYP7A1表达降低）导致的 FC水平升
高，可能直接促进了 NAFLD中的肝细胞损伤[10]，BA
合成较高且易导致细胞毒性，进而加重 NAFLD[11]。
1.3肠道免疫屏障 肠道免疫屏障包括细胞免疫屏

障和体液免疫屏障。肠上皮细胞、肠上皮内淋巴细

胞、固有层淋巴细胞、Peyer集合淋巴结、肠系膜淋巴
结组成了肠道细胞免疫屏障[12]。体液免疫屏障由肝
脏胆管细胞和肠上皮细胞共同分泌的分泌性免疫球

蛋白 A（sIgA）组成。sIgA在肠黏膜表面形成二聚体，
主要由位于肠黏膜固有层（LP）中的 B细胞合成。
sIgA与黏液层一起直接与共生细菌结合，以防止细
菌破坏肠黏膜屏障，还有助于排出侵入肠黏膜屏障

的细菌。Luck H等[13]研究发现，在肥胖小鼠中，结肠
LP中产生 IgA的浆细胞数量减少和肠道通透性增
加，因此，sIgA的丢失被认为与肠黏膜屏障功能障
碍有关。肠上皮可表达固有免疫的重要分子 Toll样
受体（TLRs）。有研究表明[14]，人体肠道内微生物来源
的病原相关分子模式（PAMPs）与相应的 TLRs结
合，可通过激活核因子-资B（NF-资B）和促分裂原活
化蛋白激酶（MAPK）信号转导通路，上调促炎因子
如 TNF-琢、IL-6等的表达。由细胞免疫和体液免疫
构成的肠道免疫屏障主要通过改变 TLRs和 sIgA的
表达影响肠道微生物菌群，诱导肝脏和肠道的免疫

应答过程，上调促炎因子表达，加重肝脏炎症和胰岛

素抵抗，也是 NAFLD由脂肪变性、脂肪性肝炎及其
纤维化一系列发展过程中的重要因素之一。

1.4肠道生物屏障
1.4.1肠道菌群 肠道菌群是指定居在胃肠道的细菌

群落，肠道中有超过 100万亿的细菌，其复杂的基
因组是人类基因组的 150 倍 [15]。肠道菌群组成与
NAFLD分期有一定相关性。研究证实[16]，拟杆菌和
埃希菌丰度增加与 NAFLD晚期纤维化密切相关。
厚壁菌在轻、中度 NAFLD组丰度更高，变形菌在晚
期肝纤维化组丰度更高[17]。肝脏与肠道解剖及生理
功能通过门静脉、胆道系统紧密关联，肠道通透性变

化与肝脏疾病的发生及进展关系密切[18]。
1.4.2 Toll样受体 4（TLR4）信号途径 近年来先天免

疫的活化在 NAFLD 进展中的作用被大量研究证
实，TLR途径是其中关键的一环。TLR在各种肝脏
疾病中均有异常表达，其存在可加重肝脏发生炎症

反应，且发挥作用主要是通过调节 TNF-琢和 IL-1茁
表达实现的。TLR信号在健康肝脏中被抑制，但当
病原微生物和细菌来源的分子被输送到肝脏时被激

活，产生抗菌和抗病毒细胞因子，如 TNF-琢、IL-1茁
和干扰素[19]，这些细胞因子持续升高会损伤肝细胞。
肠道菌群的构成与功能的改变通过 TLR特异性识
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别脂多糖（LPS），不同人群和动物实验均证实，
NAFLD的发生与门静脉中不断增加的 LPS水平有
关。LPS的不断增加主要由肠道细菌过增长、肠壁通
透性增强和细菌移位引起[20]，并激活炎症相关基因
的活性，促使肝脏慢性炎症的产生，最终导致

NAFLD的发生发展。
1.4.3 小肠细菌过度生长 小肠细菌过度生长（SI原
BO）指每毫升肠道液体中细菌总数超过 105 CFU。发
生 SIBO时，细菌与宿主之间的动态平衡失调，可能
导致细胞间紧密结合的破坏，引起肠道通透性增加，

导致细菌移位，使细菌和细菌产物从肠腔输送至血

液中[21]。门静脉血液含有消化产物和肠道微生物产
物，并向肝脏供血，故肝脏可首先接触和过滤肠道微

生物产物，包括脂多糖（LPS）、脂肽类、非甲基化
DNA和双链 RNA，可能引起炎症反应，导致肝脏疾
病的发生[22]。SIBO会产生许多微生物衍生产物，肝
脏不断接触肠道微生物衍生产物会激活 LPS 配体
TLR4和 CD14。有实验表明[23]，果糖诱导的 NAFLD
与肠道细菌过度生长和肠道通透性增加有关，进而

导致内毒素增加，激活肝脏 Kupffer 细胞。此外，
SIBO会产生内源性乙醇，导致小肠功能和形态受
损，增加对肠腔内毒素的渗透。非酒精性脂肪性肝

炎（NASH）患者的微生物组中大量乙醇生成，血乙
醇浓度升高，导致氧化应激和肝脏炎症[24]。
2基于肠道屏障功能治疗 NAFLD
2.1益生菌 益生菌能调节肠道微生物，增强肠道

屏障功能，并具有免疫调节、抗炎症和调节代谢的

效应[25]。目前多采用益生菌联合益生元的复合制剂
治疗 NAFLD，且疗效较好。但由于肠道菌群种类繁
多，且个体肠道菌群种类各不相同，故菌种引起

NAFLD的机制尚未完全明确，还需行进一步研究探
究肠道菌群。此外，目前使用益生菌治疗 NAFLD的
时间尚短，益生菌种类较少，且益生菌剂量、治疗时

间以及菌种尚未有统一标准，有待进一步探究。

2.2粪菌移植 粪菌移植是一种将健康供体的肠道

微生物菌群移植到患者肠道内，全面地调节患者肠

道菌群的治疗方式，用于重建或恢复部分肠道菌群

稳态[26]。Zhou D等[27]通过将正常小鼠的粪便移植到
高脂饮食诱导的 NAFLD 小鼠模型体内的实验提
示，粪菌移植可通过增加肠上皮细胞紧密连接蛋白

表达，降低肠黏膜通透性，起到修复机械屏障的作

用；另外粪菌移植亦可使得益生菌及其有利代谢物

增加，改善肠道屏障功能，从而阻止细菌及其代谢产

物等进入血液引起炎症反应。然而，该治疗手段目前

仍处于基础和动物实验阶段，有待更多的临床应用

研究结果进一步证实。

2.3奥贝胆酸（OCA） OCA是一种半合成的胆汁酸，
同时也是一种强效且具有高选择性的 FXR激动剂
和脂肪酸转运蛋白 5（FATP5）的强效抑制剂。有实
验表明[28]，OCA和白藜芦醇（RSV）联用可增加抗氧
化应激能力，并通过调节沉默信息调节因子 1
（SIRT1）和核转录因子-资B（NF-资B）蛋白表达抑制
炎症反应，从而最终发挥对小鼠 NAFLD的治疗作
用。近年来中药改善肠道屏障发挥 NAFLD治疗作
用的研究相继报道。张园园等[29]发现，黄连素能减轻
NAFLD小鼠的肝脏炎症和脂质沉积，这可能与其调
节肠道菌群的作用有关。有研究发现[30]，栀子苷-绿
原酸组合能降低 NAFLD小鼠肠道和血清脂多糖水
平，恢复肠道紧密连接蛋白的表达，改善肠屏障功

能，阻止内毒素进入诱发肝脏炎症，从而有效的治疗

NAFLD，在一定程度上提示栀子苷-绿原酸组合治
疗 NAFLD的效果与改善肠屏障功能密切关联。另
外，白藜芦醇可以通过调节内源性大麻素系统来维

持肠道屏障完整性和抑制肠道炎症，从而减轻高脂

肪饮食诱导的 NAFLD[31]。
3总结

肠道屏障与 NAFLD的发病息息相关，机械屏
障、化学屏障、免疫屏障、生物屏障共同构成肠道屏

障，在机体内相互协作，环环相扣，共同维持肠道功

能的平衡稳定，并通过“肠-肝轴”影响 NAFLD的发
展。近年来“肠-肝轴”的概念越来越受到研究者的
重视，其中关于肠黏膜屏障在 NAFLD发病机制中
的研究逐渐为“肠-肝轴”的理论提供更多的证据。
若能尽早保护肠道屏障，可能延缓 NAFLD进展，改
善预后，为 NAFLD的预防和治疗提供新的方向和
理念。
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