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摘要：非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是全世界最为常见的慢性肝病。 肝脏与肠道之间有着紧密的结构及功能关系即
“肠 －肝轴”，其中肠道菌群可通过菌群易位、内源性乙醇的产生、胆汁酸和胆碱代谢的调节异常、内毒素血症等参与
ＮＡＦＬＤ的发生、发展。 本文主要关注肠道菌群及代谢产物在 ＮＡＦＬＤ发生、发展及治疗中的作用进展。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是在排除病毒感
染、酒精过量及其他因素，以肝脂肪异常堆积为特征
的肝病，包括肝脏单纯脂肪变性、非酒精性脂肪性肝
炎（ＮＡＳＨ）、肝纤维化、肝硬化，并可能发展为肝细胞
癌和肝衰竭。随着生活节奏、饮食习惯改变等因素，
ＮＡＦＬＤ发病率高达２５％ ［１］，已成为全球最常见的慢

性肝病。ＮＡＦＬＤ是与向心性肥胖、胰岛素抵抗、高血
压、高血脂、高血糖等代谢综合征有关的肝病［２］。当
前ＮＡＦＬＤ的发病机制尚未完全明确，“多因素共同打
击”假说逐渐取代“二次打击”假说理论成为ＮＡＦＬＤ
发病机制的主要理论。除了脂肪堆积、脂质氧化应
激、胰岛素抵抗外，肠道菌群及代谢物、肠道屏障功能
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异常也密切参与了ＮＡＦＬＤ的发生、发展［３］。
肝脏与肠道之间有着紧密的结构及功能关系，即

“肠－肝轴”，两者通过胆道、门静脉、体循环进行联
系，肝脏通过胆道系统将分泌的胆汁酸及其他生物活
性物质释放到肠道中。肝脏的７５％血供来自门静脉，
成为第一个通过门静脉血液暴露于肠道菌群及代谢
产物的器官。正常的肠道屏障能够阻止肠腔内微生
物及代谢产物或毒素转移至肠腔外，肠道屏障的破坏
或能引起肠道微生物的易位，过度活化免疫系统，引
发或促进肝脏炎症的发生发展。因而ＮＡＦＬＤ的发生
发展可影响肠道菌群稳态，肠道菌群及代谢产物异常
等也可影响ＮＡＦＬＤ的发生发展。本文主要关注
ＮＡＦＬＤ的肠道菌群及代谢产物失衡和相关治疗的
进展。
１　 肠道菌群失衡是ＮＡＦＬＤ发生、发展的重要因素

人体肠道菌群主要以拟杆菌门、厚壁菌门、变形
杆菌门、放线菌门为主，占肠道菌群的９０％，其中拟杆
菌门、厚壁菌门占主导地位［４］。肠道菌群与人体代
谢、免疫和疾病的调节有关，其与ＮＡＦＬＤ的发生发展
有着密切联系，肠道中存在物理、生化、免疫等多种屏
障限制肠道微生物及代谢物的易位。长期不健康饮
食习惯（如高糖高脂饮食、暴饮暴食）可引起肠道微生
物群的生态失调，进而导致屏障功能损伤和免疫稳态
的紊乱。一方面，由肠道菌群及其代谢产物诱导的免
疫细胞的过度激活可能导致进一步的肝损伤、炎症和
纤维化，从而加速ＮＡＦＬＤ的发展，另一方面，来自肠
道细菌的代谢物如短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）、胆汁酸等改
善肝组织中的炎症反应、氧化损伤、脂肪变性。与健
康者相比，ＮＡＦＬＤ患者肠道菌群多样性显著下降，肠
道菌群组成存在显著改变［５］，主要为革兰阴性菌（包
括拟杆菌、变形杆菌、肠杆菌）丰度显著增加，而厚壁
菌门细菌尤其是产ＳＣＦＡ的细菌如乳酸杆菌、瘤胃球
菌等的丰度显著减少［５］。肠道菌群或是ＮＡＦＬＤ发生
发展病理过程的关键因素。
２　 肠道菌群来源的代谢产物影响ＮＡＦＬＤ的发生、
发展
２． １　 胆汁酸　 胆汁酸由肝脏合成，经胆管分泌到肠
道，以促进膳食脂肪、胆固醇和脂溶性维生素的乳化
及吸收，其后胆汁酸到达回肠末端，被胆汁酸转运蛋

白介导的活性摄取机制重吸收。胆汁酸可通过法尼
醇Ｘ受体（ＦＸＲ）和Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体５（ＴＧＲ５，
也称ＧＰＢＡＲ１）活化信号通路，在维持肝葡萄糖、脂质
和能量代谢的调节中发挥重要作用［６ － ７］。ＦＸＲ主要
由初级胆汁酸激活，而ＴＧＲ５主要由次级胆汁酸激
活［８ － ９］。ＦＸＲ活化刺激过氧化物酶体增殖物激活受
体α（ＰＰＡＲα）的表达和活化，诱导成纤维细胞生长因
子２１的表达和分泌。成纤维细胞生长因子２１通过丝
裂原活化蛋白激酶，激活哺乳动物雷帕霉素复合物１
靶点，增强脂肪细胞中的葡萄糖摄取，并通过调节脂
肪生成的主要转录调节因子ＰＰＡＲγ的活性，促进脂
肪组织中的脂肪酸氧化［１０ － １２］。ＦＸＲ还上调肝糖原
合成，调节胰高血糖素样肽１的表达，增加与ＮＡＦＬＤ
密切相关的胰岛素敏感性［８］。研究［１３］显示，ＦＸＲ激
动剂药物奥贝胆酸可防止肠道屏障破坏，抑制ＮＡＳＨ
的发展，为其用于预防或治疗ＮＡＳＨ提供了证据。除
了ＦＸＲ外，ＴＧＲ５在肝脏组织中的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和内皮
细胞中表达，可调节肝脏炎症和葡萄糖代谢，具有改
善胰岛素敏感性的功能。ＴＧＲ５通过抑制巨噬细胞中
ＮＦ － κＢ信号传导和细胞因子生成来减轻炎症
反应［１４］。

肠道菌群中的胆汁酸水解酶催化胆汁酸解耦连
反应是胆汁酸代谢的重要通路反应。肠道中多个细
菌种类可使初级胆汁酸解耦连，包括梭状芽胞杆菌、
乳酸菌、双歧杆菌、真杆菌、埃希氏菌和拟杆菌［１５］，肠
道菌群通过将初级胆汁酸代谢为次级胆汁酸，影响胆
汁酸池的稳态，后者参与调节ＮＡＦＬＤ形成过程中的
脂质和能量代谢途径［１６］。肠道菌群失衡影响胆汁酸
代谢，肠道菌群与胆汁酸之间的相互作用为ＮＡＦＬＤ
的肠道菌群靶向治疗提供了基础证据。
２． ２　 ＳＣＦＡ　 ＳＣＦＡ是一组由５个或以下的碳原子组
成的饱和脂肪酸，主要通过肠道微生物发酵可溶性膳
食纤维和不易消化的碳水化合物产生。其中丁酸、丙
酸和乙酸在肠道中含量最高［１７］，乙酸和丙酸主要由
肠道中拟杆菌门产生，丁酸主要由厚壁菌门产生［１８］。
ＳＣＦＡ作用于Ｇ蛋白偶联受体ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３，这些
受体广泛分布在肠道内分泌Ｌ细胞、白色脂肪组织、
骨骼肌和肝脏中，其中Ｌ细胞释放胰高血糖素样肽１，
通过直接作用于肝细胞，激活脂肪酸β －氧化和胰岛
素敏感性相关的基因来参与ＮＡＦＬＤ 发生发
展［１９ － ２０］。此外，ＳＣＦＡ通过抑制组蛋白脱乙酰酶和
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ＧＰＲ４３通路在Ｔｒｅｇ细胞分化发挥免疫调节作用，通过
减少Ｔ淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞等多
种免疫细胞的迁移和增殖，减少多种促炎细胞因子（肿
瘤坏死因子－ α、单核细胞趋化蛋白－ １等）的表达，上
调抗炎细胞因子前列腺素Ｅ２，发挥抗炎作用［２１］。另外
丁酸盐可通过ＡＭＰＫ（腺苷酸活化蛋白激酶）激活，促进
紧密连接的组装及肠道屏障的形成，改善肠道菌群失调
来减轻高脂肪饮食诱发的脂肪性肝炎［２２］。
２． ３　 脂多糖（ＬＰＳ）　 ＬＰＳ又称为内毒素，是革兰阴性
菌的外膜主要成分。肝细胞中广泛表达的Ｔｏｌｌ样受
体４（ＴＬＲ４）是ＬＰＳ和多种游离脂肪酸的模式识别受
体［２３］，通过门静脉系统进入肝脏的ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４
活化诱导Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞分泌炎性细胞因子（例如ＩＬ －
６、ＩＬ － １β和ＴＮＦ － α）和趋化因子，刺激星状细胞，导
致肝脏炎症和纤维化［２４ － ２５］，此外，增加的ＬＰＳ可能
通过肌球蛋白轻链激酶的ＴＬＲ － １４依赖性上调以及
ＩＲＡＫ － ４（ＩＬ － １Ｒ相关激酶４）的活化损害肠道屏障
功能，导致肠道通透性增加。据报道［２６］，在ＮＡＦＬＤ
患者和实验动物中均可见血清ＬＰＳ水平升高，降低血
浆ＬＰＳ水平可改善肝脂肪变性，提示ＬＰＳ引发的慢性
低度炎症可能是ＮＡＦＬＤ进展的重要因素。
２． ４　 肠道菌群来源的内源性乙醇　 研究［２７］显示，
ＮＡＦＬＤ患儿的血乙醇水平显著高于健康儿童，与血液
中胰岛素、瘦素和甘油三酯水平呈正相关，不饮酒的
ＮＡＳＨ患者肠道菌群组成改变引起生态失调会增加血
液中乙醇水平，提示肠道微生物发酵可产生内源性乙
醇［２８］。临床前和临床研究已确认大肠杆菌、肠杆菌
科和肺炎克雷伯菌为产乙醇细菌，在ＮＡＦＬＤ患者和
小鼠中含量相对较高［２８］。乙醇可增加细胞色素
Ｐ４５０ ２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）的ｍＲＮＡ和蛋白表达，导致自由
基的释放，引起线粒体功能障碍，引发肝损伤［２９］。内
源性乙醇抑制三羧酸循环并增加乙酸盐水平，促进肝
细胞中甘油三酯的积累［３０］。乙醇的代谢产物乙醛参
与削弱肠道紧密连接蛋白［３１］，与肠道中抗菌肽表达
下调有关［３２］，并增加肠道屏障通透性，导致肠道屏障
功能损伤，增加肠道菌群的易位。总之，肠道微生物
群的调节会产生各种改变的代谢物，最终导致肝脏炎
症和ＮＡＦＬＤ的发生发展。
２． ５　 胆碱　 胆碱是一种人体必需的磷脂，主要通过
饮食摄入及肝脏合成，是细胞膜磷脂的重要组成之
一，其参与肝脏中的低密度脂蛋白合成等脂质代谢过

程、胆汁和胆固醇的肝肠循环过程，并在肝脏脂质转
运中起着重要作用［３３］。而胆碱缺乏将抑制极低密度
脂蛋白合成和分泌，导致肝脏甘油三酯蓄积和肝脂肪
变性，从而引起肥胖［３４］。肠道菌群可将胆碱转化为
三甲胺（ＴＭＡ），后者经肝脏单加氧酶氧化形成三甲胺
Ｎ －氧化物（ＴＭＡＯ），被认为是早期代谢综合征的新
型生物标志物［３５］。研究［３６］显示，肠道菌群将胆碱转
化为ＴＭＡ会降低宿主的胆碱生物利用度，并模仿胆
碱缺乏状态，导致代谢紊乱。据报道［３７］，ＮＡＦＬＤ患
者血液中ＴＭＡＯ水平升高，ＴＭＡＯ调节葡萄糖代谢并
通过增加血清炎性细胞因子Ｃ － Ｃ基序趋化因子２水
平诱导胰岛素抵抗，引起脂肪组织炎症及血糖异常。
３　 靶向肠道菌群对ＮＡＦＬＤ的潜在防治作用

目前，越来越多的证据表明肠道菌群及其代谢产
物的变化影响着ＮＡＦＬＤ的发生、发展。多项研究提
示靶向肠道菌群如益生菌、益生元、合生元以及肠道
菌群移植等在ＮＡＦＬＤ的防治中具有较好的前景。
３． １　 益生菌　 乳酸杆菌、双歧杆菌是最常用的益生
菌［３８］。动物研究［３９］显示，乳杆菌可通过激活ＡＭＰＫ
通路磷酸化ＡＣＣ，阻断ＳＲＥＢＰ － １ ／ Ｆａｓ信号通路，抑制
脂肪的重新生成，增加脂肪酸氧化，以缓解ＮＡＦＬＤ进
展。同样，补充混合益生菌制剂可改善肠道上皮通透
性，维持紧密连接蛋白，减轻炎症，并降低肝脏甘油三
酯浓度［４０］。在临床研究中，Ａｌｉｓｉ等［４１］发现补充
４个月的ＶＳＬ＃３（含副干酪乳杆菌、植物乳杆菌、嗜酸
乳杆菌、德氏乳杆菌、长双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、短
双歧杆菌、唾液链球菌）改善了ＮＡＦＬＤ肥胖儿童的肝
功能，增加了胰高血糖素样肽／活性胰高血糖素样肽
水平。Ｓｅｐｉｄｅｈ等［４２］认为补充多菌株益生菌可改善
ＮＡＦＬＤ患者胰岛素敏感性和肝脏炎症。此外，益生菌
与药物（如ＮＡＳＨ治疗中的二甲双胍和ＮＡＦＬＤ治疗
中的他汀类药物）联合使用比单独使用更能改善肝脏
炎症、降低胆固醇水平［４３ － ４４］。以上研究提示益生菌
单独使用或与其他药物联合使用在ＮＡＦＬＤ治疗中显
示了良好的临床应用潜力。
３． ２　 益生元　 益生元是宿主微生物选择性利用的一
种基质，有益于宿主健康［３８］。作为益生元中的膳食
低聚果糖，除了利于有益菌种（双歧杆菌属）的繁殖，
还可通过ＰＰＡＲα刺激脂肪酸氧化减少肝脏甘油三酯
的积累，并通过抑制ＳＲＥＢＰ － ２依赖性胆固醇合成，减
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少胆固醇蓄积［４５］。益生元还可增加内源性促肠胰高
血糖素衍生肽的产生，改善肠道屏障中紧密连接完整
性，降低肥胖相关的肠道通透性［４６］。异麦芽低聚糖
与番茄红素（抗氧化剂）的联合治疗可防止体质量增
加，增强脂肪组织脂肪动员，并改善高脂饮食诱导的
ＮＡＦＬＤ小鼠的胰岛素抵抗，减少代谢内毒素血症，提
示抗氧化剂和益生元的联合使用在ＮＡＦＬＤ治疗中可
能带来更大的益处。
３． ３　 合生元　 合生元是益生菌、益生元的组合，通过
选择性刺激一种或有限数量的促进健康的细菌的生
长和／或激活其代谢［３８］。研究［４７］显示，含副干酪乳
杆菌Ｂ２１０６０阿拉伯半乳聚糖和低聚果糖的合生素可
增加核ＰＰＡＲ及其靶基因的表达，有效降低与高脂摄
入有关的肝损伤。Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｒａ等［４８］认为合生元（长
双歧杆菌和低聚果糖）与生活方式干预相结合在降低
ＮＡＳＨ患者血清肿瘤坏死因子、Ｃ反应蛋白、内毒素和
转氨酶水平，改善ＨＯＭＡ － ＩＲ和ＮＡＳＨ活性指数的程
度优于单独生活方式干预。目前仍需更多研究验证益
生菌、益生元、合生元在预防和治疗ＮＡＦＬＤ中的效果。
３． ４ 　 肠道菌群移植（ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＦＭＴ）　 ＦＭＴ是近年来较为新颖的治疗方法，是将健
康人粪便中的功能肠道菌群移植到患者肠道内，重建
新的肠道菌群，实现肠道及肠外疾病的治疗。现ＦＭＴ
已成功用于难治性和复发性艰难梭菌患者的治疗，也
有较多应用于治疗炎症性肠病和肠易激综合征。
ＦＭＴ可通过改善肝内脂质积累、血清促炎细胞因子水
平来减轻高脂饮食诱导ＮＡＳＨ小鼠模型的肝脏炎
症［４９］。研究［５０］显示ＦＭＴ可以通过改善肠道微生物
群失调来减少肝脏中的脂肪堆积，减轻脂肪肝，且认
为ＦＭＴ对瘦ＮＡＦＬＤ患者的肠道微生物群重建效果优
于肥胖的ＮＡＦＬＤ患者。
４　 小结和展望

肠道菌群及代谢物在ＮＡＦＬＤ发生、发展中扮演
着重要的角色。靶向肠道菌群如益生菌、益生元、合
生元、肠道菌群移植治疗在动物试验中获得积极的疗
效，相关临床研究也逐渐得到关注。鉴于肠道菌群容
易受到多种因素影响，不同地区、饮食，不同患者肠道
菌群亦存在差异，肠道微生物群靶向治疗对ＮＡＦＬＤ
的临床疗效仍需通过大规模和组织良好的随机对照
试验研究来证实。
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ｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１６， １７ （１）： ２９ － ３６． ＤＯＩ： １０．

８０８１ 临床肝胆病杂志第３９卷第８期２０２３年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３９ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２３



１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０１６． ０８． ０８６．
［１２］ ＤＵＴＣＨＡＫ ＰＡ， ＫＡＴＡＦＵＣＨＩ Ｔ， ＢＯＯＫＯＵＴ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉ

ｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ２１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＰＡＲγ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０１２， １４８（３）： ５５６ －５６７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１１． １１．
０６２．

［１３］ ＭＯＵＲＩＥＳ Ｊ， ＢＲＥＳＣＩＡ Ｐ， ＳＩＬＶＥＳＴＲＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ －
ｄｒｉｖｅｎ ｇｕｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｒｅｒｅｑｕｉｓｉｔｅ ｆｏｒ
ｎｏｎ －ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１９， ７１（６）： １２１６ －１２２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０８．
００５．

［１４］ ＬＯＵ Ｇ， ＭＡ Ｘ， ＦＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＧＰＢＡＲ１ ／ ＴＧＲ５ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （４）： ｅ９３５６７． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００９３５６７．

［１５］ ＷＡＨＬＳＴＲ?Ｍ Ａ， ＳＡＹＩＮ ＳＩ， ＭＡＲＳＣＨＡＬＬ ＨＵ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｈｏｓｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ２４
（１）： ４１ －５０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０１６． ０５． ００５．

［１６］ ＨＯＵＴＥＮ ＳＭ， ＷＡＴＡＮＡＢＥ Ｍ， ＡＵＷＥＲＸ Ｊ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｊ， ２００６， ２５（７）： １４１９ －１４２５．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓｊ． ｅｍｂｏｊ．７６０１０４９．

［１７］ ｄｅｎ ＢＥＳＴＥＮ Ｇ， ｖａｎ ＥＵＮＥＮ Ｋ， ＧＲＯＥＮ ＡＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｈｏｒｔ －ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉ
ｅｔ， ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ａｎｄ ｈｏｓｔ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２０１３， ５４（９）： ２３２５ －２３４０． ＤＯＩ： １０． １１９４ ／ ｊｌｒ．
Ｒ０３６０１２．

［１８］ ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＩ ＣＫ． Ｎｅｗ － ｆｏｕｎｄ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５，
６（４）： １１０ －１１９． ＤＯＩ： １０． ４２９１ ／ ｗｊｇｐ． ｖ６． ｉ４． １１０．

［１９］ ＭＯＵＺＡＫＩ Ｍ， ＬＯＯＭＢＡ Ｒ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅｒａｐ Ａｄｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１９， １２： １７５６２８４８１９８５８４７０．
ＤＯＩ： １０． １１７７ ／ １７５６２８４８１９８５８４７０．

［２０］ ＳＶＥＧＬＩＡＴＩ － ＢＡＲＯＮＩ Ｇ， ＳＡＣＣＯＭＡＮＮＯ Ｓ， ＲＹＣＨＬＩＣＫＩ
Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃａｇｏｎ － ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｇ
ｎａｌｌｉｎｇ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｈｉｇｈ －ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ
ｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０１１， ３１ （９ ）： １２８５ －
１２９７． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １４７８ －３２３１． ２０１１． ０２４６２． ｘ．

［２１］ ＳＭＩＴＨ ＰＭ， ＨＯＷＩＴＴ ＭＲ， ＰＡＮＩＫＯＶ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉ
ａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｓｈｏｒｔ － ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｌｏｎｉｃ
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１３， ３４１ （６１４５）：
５６９ －５７３． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １２４１１６５．

［２２］ ＺＨＯＵ Ｄ， ＰＡＮ Ｑ， ＸＩＮ ＦＺ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓ ｈｉｇｈ －ｆａｔ ｄｉｅｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｍ
ｐｒｏｖｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１７， ２３（１）： ６０ －７５． ＤＯＩ： １０．
３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２３． ｉ１． ６０．

［２３］ ＳＨＡＲＩＦＮＩＡ Ｔ， ＡＮＴＯＵＮ Ｊ， ＶＥＲＲＩＥＲＥ ＴＧ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ

ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ＮＡＦＬＤ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉ
ｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５， ３０９ （４）： Ｇ２７０ － Ｇ２７８． ＤＯＩ：
１０． １１５２ ／ ａｊｐｇｉ． ００３０４． ２０１４．

［２４］ ＣＥＣＣＡＲＥＬＬＩ Ｓ， ＰＡＮＥＲＡ Ｎ， ＭＩＮＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＬＰＳ －ｉｎｄｕｃｅｄ
ＴＮＦ －α ｆａｃｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏ － ｆｉｂｒｏ
ｇｅｎｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｎｏｎ －ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６（３９）： ４１４３４ －４１４５２． ＤＯＩ： １０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒ
ｇｅｔ．５１６３．

［２５］ ＮＩＧＨＯＴ Ｍ， ＡＬ －ＳＡＤＩ Ｒ， ＧＵＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｇｈｔ ｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ／ Ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８ （ＭｙＤ８８） ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｓｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７， １８７
（１２）： ２６９８ － ２７１０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｐａｔｈ． ２０１７． ０８．
００５．

［２６］ ＨＡＲＴＥ ＡＬ， ｄａ ＳＩＬＶＡ ＮＦ， ＣＲＥＥＬＹ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｎ
ｄｏｔｏｘｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｎｆｌａｍｍ （ Ｌｏｎｄ）， ２０１０， ７： １５． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ １４７６ －
９２５５ －７ －１５．

［２７］ ＥＮＧＳＴＬＥＲ ＡＪ， ＡＵＭＩＬＬＥＲ Ｔ， ＤＥＧＥＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ ａｌｔｅｒｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｇｕｔ， ２０１６， ６５（９）： １５６４ －１５７１． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ －
２０１４ －３０８３７９．

［２８］ ＺＨＵ Ｌ， ＢＡＫＥＲ ＳＳ， ＧＩＬＬ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ （ＮＡＳＨ） ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ： ａ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｌｃｏｈｏｌ ａｎｄ
ＮＡＳＨ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１３， ５７ （２）： ６０１ －６０９． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２６０９３．

［２９］ ＢＡＫＥＲ ＳＳ， ＢＡＫＥＲ ＲＤ， ＬＩＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ ｉｎ ｎｏｎ －ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１０，
５（３）： ｅ９５７０． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．０００９５７０．

［３０］ ＣＨＥＮ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｅｔｈａｎｏｌ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ －ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏ
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