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非酒精性脂肪性肝病与肠粘膜屏障关系的研究进展 *
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摘要：近年来，非酒精性脂肪性肝病的发病率正呈逐年升高趋势，且可进一步发展为非酒精性肝炎、肝硬化甚至肝癌，但其具体的

发病机制目前尚未完全阐明。迄今为止，关于非酒精性脂肪性肝病较为人们所接受的是 "两次打击学说 "，即肝脏的脂肪变性及

脂质的过氧化反应。自 "肠 -肝轴 "被提出后，关于肠道粘膜屏障功能与非酒精性脂肪性肝病的发生和发展的关系备受研究人员
的关注。近些年来，关于非酒精性脂肪性肝病与肠道粘膜的机械屏障、生物屏障、化学屏障、免疫屏障方面的研究越来越多，肠粘

膜的四个屏障功能与非酒精性脂肪性肝病密切相关，相互影响共同促进疾病的发生发展。本文就非酒精性脂肪性肝病与肠粘膜

屏障关系的研究进展进行了综述。
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Advances in the Correlation of Non-alcoholic Fatty Liver Disease with
Intestinal Mucosal Barrier*

The incidence of non-alcoholic fatty liver disease is increasing these years, which can further develop into
non-alcoholic hepatitis, cirrhosis and even liver cancer. However, specific pathogenesis has not been fully elucidated yet. So far, "two-hit

theory" is more admitted by people concerning the non-alcoholic fatty liver disease, that is steatosis and lipid peroxidation of liver. Since

the "gut-liver axis" proposed, researchers have drawn more and more attention to the process of intestinal mucosal barrier participating in

non-alcoholic fatty liver disease. Recently, an increasing number of studies related to the correlation of non-alcoholic fatty liver disease

with mechanical barrier, biologic barrier, chemic barrier, immune barrier of intestinal mucosa have been reported, the four functions of
intestinal mucosal barrier are closely associated with nonalcoholic fatty liver disease, and their interrelationship jointly promotes the

occurrence and development of the disease. In this paper, the correlation of non-alcoholic fatty liver disease with intestinal mucosal
barrier is mainly reviewed.
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前言

随着人们生活水平的提高，非酒精性脂肪性肝病(non alco-

holic fatty liver disease，NAFLD)的发病率也越来越高。据相关

文献报道，亚洲太平洋区域 NAFLD的发病率接近 12-24 %，而

西方国家约为 20-30 % [1]。近来还有研究者通过调查证实

NAFLD的患者占总体研究人群的 20-30 %，在肥胖患者中占
75-100 %。NAFLD的发病率虽高，但由 NAFLD发展为非酒精
性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)的机制尚未完全阐

明，且目前还没有非常有效的治疗措施[2-4]，且 NAFLD一般早

期症状表现不明显，容易受到多数人群的忽略。有研究表明 20

%NAFLD 可进一步发展为 NASH [5]，若患者仍然不重视，

NAFLD将有可能导致肝硬化、门脉高压、肝细胞癌[6]。因此，对

NAFLD的研究是非常必要和急切的。研究者们的思维不再局

限于肝脏本身，而是更多的去了解 NAFLD的发生及发展是与

其他因素的关系。肠道粘膜屏障功能、内质网应激、基因变化等

作为 NAFLD的相关因素越来越多的受到研究者的重视 [7]，其

中肠道屏障功能的变化是近些年学者们尤为关注的问题。本文

就目前关于 NAFLD肠道屏障功能的研究进展进行了总结。

1 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)

1.1 NAFLD的概念
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NAFLD 指除一切明确的肝脏损害因素外所致的肝脏疾

病，包括单纯性脂肪性肝病(non-alcoholic simple fatty liver)以及
由其演变的脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis，NASH)和

肝硬化，弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为其主要的病理上表现。

NAFLD发病的最重要条件就是肝细胞内脂质特别是甘油三酯

沉积，导致脂质沉积的因素有许多，其中最基础是脂质的摄入

异常和线粒体功能障碍。

1.2 两次打击学说

关于 NAFLD首次提出了 "两次打击 "学说[8]。第一次打击

学说指的是肝脏的脂肪变性与脂毒性诱导线粒体异常密切相

关，而线粒体的异常促使肝脏对炎症损伤的敏感性增加。第二

次打击包括了脂质过氧化反应即氧化应激增强和活性氧产生

增加[9]。机体产生的活性氧(ROS)及其代谢产物明显超过了机体

自身去毒及防御范围，使得抗氧化物与氧化物之间动态平衡失

调继而使肝脏由脂肪性病变转炎症、坏死和纤维化[10]。已有相

关的研究证明 NAFLD模型可通过高脂饮食可诱导，且高脂饮

食诱导的 NAFLD大鼠模型中的肝脏脂质沉积比对照组高两

倍，此种大鼠肝脏会出现氧化应激损伤；而当恢复正常饮食后，

大鼠肝脏中的炎症、氧化应激和血胰岛素水平均下降[11]。Dhibi

M等由前人的一些研究提出反式脂肪酸(FFA)与 NAFLD是否

存在非常密切的联系？随后，他们用氧化豆油饮食(oxidized
soybean oil diet，OSO)和人造奶油饮食(margarine diet，MG)的大

鼠建立 NAFLD大鼠模型，发现这两种大鼠的肝脏都会出现不

同程度的肝细胞肥大、肝细胞气球样变以及肝细胞的炎症甚至

坏死等表现[12]。

2 肠粘膜屏障与 NAFLD的关系

自 "肠 -肝轴 "的概念的提出，肠道屏障功能在 NAFLD的发

病机制的作用逐渐成为学者研究的重点。近年来有文献指出，

由于供应肝脏的血液约 70%来源于与肠道有关的血管，肝脏成

为抵御肠道来源的抗原首要防御屏障，因此肠道正常菌群在维

持肝肠循环健康方面起到了重要的作用[13]。比如，有学者研究

证明急性肝损伤与早期出现肠道粘膜通透性改变及肠道细菌

移位密切相关[14]。另有学者提出，约 50%的 NAFLD患者存在小

肠内细菌的过度生长以及内毒素水平的增加 [15，16]；Brun P等学

者通过相关实验证明 NASH的肥胖小鼠与对照小鼠比较肠粘

膜通透性和门静脉内毒素水平均明显升高[17]。近些年来，"肠 -

肝轴 "理论认为肝脏能调节小肠的功能，如肝脏通过分泌肽激

素也称为肝杀菌肽作用于小肠上皮细胞，使抗原在被肠道吸收

后的两个小时内可以被识别、处理以及提呈给肝脏内皮细胞，

肝脏通过发生免疫反应处理来自肠道的病原体[18，19]。肠道粘膜

的紧密连接和肝脏免疫系统接受共同的抗原，肝脏和肠道能相

互影响。由此可见，肝脏对于通过肠道进入体内的病原体是非

常重要的。

2.1 肠道粘膜机械屏障与 NAFLD

正常的肠道粘膜机械屏障由肠上皮细胞 (intestinal epithe-

lial cell，IEC)和细胞间的紧密连接(tight junction，TJ)等构成，肠

粘膜屏障的结构基础就是肠道粘膜上皮的完整性及正常的再

生能力，其完整性能有效阻止细菌穿透粘膜进入其他部位。临

床研究和实验研究已经证明内毒素在酒精性肝损伤中起着重

要的作用，肠腔里存在大量的内毒素，可导致酒精性肝病肠粘

膜的通透性增加。目前，许多实验已经证实这一观点，如慢性酒

精中毒可破坏肠道上皮的完整性，导致门脉内毒素的增加，进

而影响肝脏的代谢功能[20]。众所周知，酒精性肝炎在组织学上

与非酒精性脂肪性肝炎没有差别。因此，我们是否也可以猜测

在 NAFLD中也存在上述现象，即 NAFLD肠粘膜屏障的改变

是否与肠腔内内毒素的增加及肠道粘膜通透性有关？实际上，

许多的学者已经通过研究证实这一观点。国外有文献报道用两

种小鼠模型(ob/ob鼠和 db/db 鼠)证明了代谢综合征与肠道粘
膜紧密连接蛋白不规则分布有关，而这种变化也能引起肠粘膜

通透性的改变，进而导致门脉内毒素血症。同时，研究学者指出

ob/ob鼠和 db/db鼠与正常的小鼠相比肝脏星状细胞对内毒素

更为敏感，可表现出更为强烈的炎症反应和纤维化表现[17]。有

文献指出与肥胖相关的 NASH的形成是与低级别的系统性炎
症反应相关的，肥胖患者持续不断的高水平的炎症因子通过改

变紧密连接的结构和定位对肠道屏障功能进行损害，继而进一

步对肝脏产生影响[21，22]。研究发现，肠道上皮细胞的封闭性依赖

于一群紧密连接蛋白，通过细胞质筏(由连环蛋白和紧密连接
-1、紧密连接 -2、紧密连接 -3组成)将闭合蛋白、封闭蛋白家族

和缝隙连接分子与肌动蛋白骨架连接在一起，选择性调节离

子、溶质、氨基酸等从肠腔向肠粘膜和血液的转运[23]。IEC和 TJ

通过肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain kinase，MLCK)的激

活调控肌球蛋白轻链(MLC)收缩，使得相邻肠上皮细胞间隙增

大，肠黏膜通透性增加[24]，而 MLC 磷酸酶的转录以及 MLCK

活性的激活与前炎性细胞因子如 TNF-α 的增加有关[25]。

2.2 肠道的生物学屏障与 NAFLD

肠道常驻菌群是一个相互依赖又相互作用的微生态系统，

99%左右为专性厌氧菌，这种微生态平衡构成了肠道的生物屏

障。肠道细菌的增殖及肠道菌群的失调都会严重影响着肠道屏

障功能。大量的实验数据支持肠道菌群的失衡与 NAFLD的发
病相关[38]。Abu-Shanab A等[40]提出肠道菌群在人类健康与疾病

中有着重要的作用，肠道菌群生态平衡对 NAFLD发生及发展

为 NASH都是非常重要的。小肠内革兰氏阴性菌的过度生长

可加重胰岛素抵抗、增加内源性乙醇以及诱导胆碱缺乏症的产

生，而这些都与 NAFLD有关。实验证明肠道某些菌群可将食
物分解代谢的乙醇转化为乙醛，乙醛可进一步增加氧自由基、

高价氮氧合酶的产生，进而促使重肠道菌群失调。肠腔内有害

代谢产物的增多及肠道菌群的失调加重了肠道粘膜的损伤，使

得肠道粘膜受损，通透性增加，细菌移位，最终使得门脉内毒素

(lipopolysaccharide，LPS)随之增加[39]。释放的内毒素可激活肠道

上皮细胞的炎症相关的细胞因子或肝脏巨噬细胞 [26]。近期，

Fukunishi S等用雄性的 fa/fa (Fatty Rat) 大鼠证明 LPS可加速
NASH的进程[27]。也有文献提出小肠内正常菌群产生的可溶性

LPS非常少，约为 0.3 g/L[28]，这是否可以说明与 NAFLD密切相

关的小肠中的 LPS更可能来源于饮食摄入。饮食中胆碱的含量
也是与 NAFLD的发生有关的。众所周知，胆碱与甘油三酯形

成磷脂可减少脂肪 (主要是甘油三酯) 在肝脏内的积聚，防止
NAFLD的发生。而有文献证明，肠道菌群通过将肠内的胆碱转
化为甲胺、二甲胺及其氧化产物，使其生物利用度下降，多余脂

肪在肝脏内积聚。
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2.3 肠道的免疫屏障与 NAFLD

肠道免疫屏障包括细胞免疫屏障和体液免疫屏障。肠道上

皮细胞、肠道上皮内淋巴细胞、固有层淋巴细胞、派尔集合淋巴

结(PP)、肠系膜淋巴结(MLN)组成了肠道的细胞免疫屏障。体液

免疫屏障由肝脏的胆管细胞和肠道上皮细胞共同分泌的分泌

性免疫球蛋白 A(SigA)组成[29]。相关报道指出，肥胖小鼠的肠系

膜淋巴结和 CD4+/CD8+Ｔ 淋巴细胞是不正常的[30]，且肠道粘膜

免疫反应的诱导和调节最初发生发生在 PP中[31，32]，NAFLD的

大鼠通过增加 PP中的 CD4/CD8比率和 SIgA的分泌调节肠道
免疫功能 [29]，Su Lin等证实高脂饮食诱导的肥胖大鼠 NAFLD

的发展进程与增强的免疫反应迅速下降有关。在临床中，我们

观察到有急性病或手术后的肥胖患者更有可能发生感染。此

外，肥胖患者癌症的发生率较高，进一步表明肥胖人群的免疫

系统受到了破坏。如何解释这些现象的发生？从胚胎的起源而

言，肝脏和肠道都起源于内胚层，肝脏分化后仍然通过门静脉

和胆道系统与肠道发生直接联系。由于这两种器官有相同的组

织胚胎学来源，这也就解释了为何 2.04 %-7.5 %存在自身免疫

性肝炎的患者伴有肠易激综合征(IBD)，而 70 %-85 %的原发性

硬化性胆管炎(PSC)患者伴有肠易激综合征[33]。

2.4 肠道的化学屏障与 NAFLD

肠道的化学屏障由消化系统分泌的胃酸、胆汁及各种分泌

的酶等物质组成。目前，关于肠道化学屏障与 NAFLD关系的

研究较少，最多的是关于肝脏分泌的胆汁酸。胆汁酸不仅能乳

化脂肪类食物、促进脂溶性维生素的吸收[34]，还能抑制小肠内

细菌的过度繁殖，防止细菌移位从而保持黏膜屏障功能及肠内

环境的稳定[35]。有文献指出，同时饲服胆汁酸的 NAFLD小鼠肝

脏脂肪变程度较对照组轻[36]。这是因为胆汁酸通过法尼脂受体

- 固醇调控元件结合蛋白 -1c (sterol response element-binding

protein1c，SREBP-1c) 瀑布样信号转导系统调节肝脏甘油三酯

代谢 [37]，而肠道菌群和内毒素的改变也发挥了不容忽视的作

用。

3 小结与展望

NAFLD的发生与肠粘膜屏障功能相互影响，NAFLD可影

响肠粘膜屏障的完整性及功能，致使肠道粘膜屏障受损，肠道

通透性增加，肠道内的物质可通过肝肠循环入血继而对肝脏乃

至全身各个脏器均发挥损伤作用；另一方面，肠道内毒素也可

影响肠道本身的吸收、分泌等功能，从而影响肠腔内物质的正

常代谢作用。因此，我们是否可以通过改善肠道粘膜屏障功能

如研究促使紧密连接恢复正常的药物、控制肠内内毒素的方法

以及研发适合肠内环境的益生菌等等，促进改善 NAFLD的症
状。虽然越来越多的学者已经关注并着手于 NAFLD肠道屏障

变化的研究，但是 NAFLD与肠粘膜屏障功能相互影响的具体
机制尚不十分明确，仍有待进一步的深入研究。
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