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【摘要】 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）发病机制复杂，肠肝循环紊乱不仅是导致MAFLD的关键病机，还是引起胆汁酸（BA）
代谢异常及肠道菌群紊乱的重要因素，BA 代谢和肠道菌群又可通过“肠-肝轴”对肠肝循环进行双向调控。法尼醇 X 受体

（FXR）是 BA 的天然配体，可通过多种途径调控 BA 的合成和转运。基于“肠道菌群-BA-FXR”探讨中药对 MAFLD 的调控作

用，发现中药不仅能调节肠道菌群结构和功能，还可以调控FXR相关通路，从而维持BA平衡、改善糖脂代谢及炎症反应。
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Abstract： The pathogenesis of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is complex. Dysregulation of the enterohepatic circulation is not only 
a key mechanism causing MAFLD， but also an important factor contributing to abnormal bile acid （BA） metabolism and gut microbiota dysbiosis. BA 
metabolism and the gut microbiota can bidirectionally regulate the enterohepatic circulation through the "gut-liver axis". The Farnesoid X receptor 
（FXR）， the natural ligand of BA， regulates BA synthesis and transport via multiple pathways. We explore the regulatory effects of Chinese materia 
medica on MAFLD based on the "gut microbiota-BA-FXR" axis. Chinese materia medica can modulate the composition and function of the gut 
microbiota， as well as regulate FXR-related pathways， thereby maintaining BA balance， improving glucose and lipid metabolism， and alleviating 
inflammatory responses.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）发病机制复杂，目前“多重打击”

学说被广泛接受用来解释其发生发展。根据 MAFLD

病因病机和临床表现，可将其归属于中医学“胁痛”“肝

癖”等范畴。早在《难经》中就提出了肝与脾的关系，后

世张仲景在秉承前贤肝脾同调思想的基础上，又对其

进行了拓展和延伸。肝主疏泄，可调畅全身气机，维持

人体水液正常输布；脾气散精，为胃行其津液，以灌四

傍。病理状态下，肝失疏泄，横犯脾胃，中焦气机不利，

则致肝病、脾病。随着研究的深入，诸多医家发现中医

学肝脾相关理论与现代医学中的“肠-肝轴”作用机制

有很多相似之处。肠肝循环紊乱不仅是导致 MAFLD
的关键病机，还是引起胆汁酸（BA）代谢异常及肠道菌

群紊乱的重要因素。BA代谢和肠道菌群可通过“肠-肝
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轴”对肠肝循环进行双向调控，这恰好与肝脾之间相互

影响、相互促进的关系不谋而合。法尼醇 X 受体

（FXR）作为 BA 的关键受体，可通过调控 BA 的合成及

排 泄 来 维 持 BA 代 谢 平 衡 。 本 文 以“ 肠 道 菌

群‑BA‑FXR”为出发点，探讨中药对 MAFLD 的调节

作用。

1　BA的合成与肠肝循环

BA可通过经典途径和替代途径在肝细胞中合成，

是胆固醇代谢的最终产物。在经典途径中，胆固醇主

要转化为胆酸（CA）和鹅去氧胆酸（CDCA）［1］。胆固醇

7α‑羟化酶（CYP7A1）是一种细胞色素 P450酶，仅在肝

脏中表达，可催化BA合成。替代途径主要由限速酶甾

醇 27-羟化酶（CYP27A1）启动，通过氧甾醇 7α-羟化酶

（CYP7B1）的作用生成CDCA［2］。

BA在肝脏和肠道之间循环，与牛磺酸或甘氨酸结

合后从肝脏分泌至胆汁中，并与其他胆汁成分共同储

存在胆囊中，然后随着食物的摄入释放至十二指肠，在

肠道微生物作用下进一步转化为次级BA。转化之后，

依赖于顶端钠依赖性 BA 转运蛋白（ASBT）的作用，约

95% 的 BA 在回肠末端重吸收。在肠上皮细胞的细胞

质中，BA 与回肠 BA 结合蛋白结合后转运至基底外侧

膜，随后被牛磺胆酸盐共转运多肽（NTCP）和有机阴离

子转运多肽家族成员摄取，通过主动运输机制经门静

脉返回至肝脏，被肝细胞吸收并重新分泌到胆汁中［3-5］。

这个过程被称为肠肝循环。剩余的 5%BA在粪便中丢

失，但可以通过肝脏迅速合成，从而保持恒定的 BA 池

大小［4，6］。在人体中，BA 的肠肝循环每天要完成 6~8
次［7］。肠肝循环可以维持BA池的稳定性，这对营养吸

收和肠道菌群平衡至关重要。

2　FXR与BA
FXR是核受体超家族的成员，哺乳动物中有FXRα

和FXRβ两种形式，主要存在于肠道和肝脏中，在肾脏、

脂肪组织和肾上腺中的表达水平较低［8］。BA 是 FXR
的内源性配体，按效力顺序，CDCA是最有效的，其次为

石胆酸（LCA）、去氧胆酸（DCA）和 CA［9］。FXR 是连接

肝脏和肠道的桥梁，可调控 BA 平衡、肝脏脂质和葡萄

糖代谢以及炎症反应。其调节 BA 浓度的机制可能与

小异源二聚体伴侣（SHP）、成纤维细胞生长因子（FGF）
15/19通路有关，FGF15/19、SHP的表达情况会直接影响

CYP7A1和甾醇 12α-羟化酶（CYP8B1）水平，CYP7A1、
CYP8B1 水平又会影响 BA 合成［10］。研究［3］表明，

CYP7A1表达主要受 FGF15/19调节，CYP8B1表达则与

FXR/SHP信号通路调控有关，这两种调控机制与BA稳

态密切相关。研究［4，11］发现，缺失FXR的模型小鼠血清

总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、游离脂肪酸水平升高，

葡萄糖代谢紊乱，脂质代谢严重异常。

3　肠道菌群与BA
肠道菌群可通过解偶联、脱羟基化、氧化和差向异

构化参与BA的生物转化和修饰［12］。BA解偶联是通过

BA水解酶（BSH）水解牛磺酸和甘氨酸偶联物发生的，

BSH活性与肠道中厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变

形菌门的丰度密切相关［13］。BA 脱羟基化是肠道菌群

介导的关键转化之一，如梭菌属可通过 7-脱羟基化代

谢将初级BA转化为次级BA［9］。BA的氧化和差向异构

化则通过肠道菌群表达的羟基类固醇脱氢酶（HSDH）
进行，菌群失调可能导致BA代谢异常，从而影响HSDH
的功能［13］。此外，肠道菌群可以通过硫酸化、酯化以及

再结合作用增加 BA 池的多样性［14］，也可以通过 FXR/
（FGF15/19）通路负调控 BA 的合成和转运。FXR 可以

诱导 FGF15/19表达，进而激活成纤维细胞生长因子受

体 4（FGFR4）/［c-Jun 氨基末端激酶 1/2（JNK1/2）］信号

通路，抑制CYP7A1表达及BA合成［4］；FXR也可以激活

胆盐输出泵，从而抑制NTCP，减少BA从血液重吸收至

肝脏［15］。肠道菌群还可通过抑制 ASBT 的表达，影响

BA在回肠中的重吸收［16］。

肠道菌群对 BA 组成的影响不是单向的，BA 同样

也会影响肠道菌群的结构。BA 通过多种方式发挥抗

菌作用，比如破坏细菌细胞膜、诱导蛋白质错误折叠或

变性、破坏 DNA、干扰 RNA 二级结构以及引起氧化应

激［17］。研究［18］表明，CA可以增加致病菌如普雷沃氏菌

和脱硫弧菌的数量，减少有益菌如瘤胃球菌、乳杆菌和

罗斯拜瑞氏菌的数量。DCA由于其自身疏水性和对细

胞膜的作用，可以有效抑制脆弱拟杆菌、双歧杆菌、乳

酸菌等肠道菌群的生长［19-20］。熊去氧胆酸（UDCA）则

可以通过维持厚壁菌门和拟杆菌门比例，刺激富含

BSH细菌的生长，进而改善肠道菌群的失调［16］。BA还

会影响肠上皮细胞的完整性及 FXR 的表达，从而间接

调节肠道菌群的多样性［21］。研究［22］发现，BA水平降低

会导致肠道中革兰氏阳性菌数量减少，但有利于革兰

氏阴性菌的生长，从而增加内毒素脂多糖的产生。

4　肠道菌群和BA在MAFLD中的相互作用

肠道菌群是自然界中复杂的生态系统，存在超过

100万亿个微生物。厚壁菌门和拟杆菌门是肠道菌群

中最丰富的菌属，其比例变化直接影响宿主的健康［23］。

BA 作为重要的信使，不仅调节肝脏代谢，还影响肠道

菌群。因此，肠道菌群和 BA 在 MAFLD 中发挥关键作

用，并可能是潜在的治疗靶点。

研究［2，24］表明，MAFLD 患者的肠道菌群组成存在

不利的变化，比如其肠道中能将初级 BA 转化为次级

BA的细菌减少。BA作为信号分子可能在多个水平上
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影响 MAFLD 的发展，这些调控作用与 FXR 密切相关，

FXR可通过不同途径调节葡萄糖和脂质代谢。如FXR
通过 SHP途径调节磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）
和葡萄糖-6-磷酸酶（G6β）的表达，还可抑制碳水化合

物反应元件结合蛋白（ChREBP）基因的转录活性，降低

糖酵解基因表达水平，从而增加肝糖原合成［3，11］；FXR
通过 FGF15/19 途径降低肝脏糖异生，增加肝糖原合

成［15］。又如FXR可上调参与极低密度脂蛋白和乳糜微粒

清除基因的表达，同时通过固醇调节元件结合蛋白-1c
（SREBP-1c）调控参与脂肪合成的关键酶，如脂肪酸合

成酶（FAS），还可通过诱导过氧化物酶体增殖物激活受

体α（PPARα）和靶基因的表达促进脂肪酸的氧化，进而

调节 TG水平［10，25］。此外，FXR缺陷会导致肠屏障的受

损，肠道菌群易位增加［8］；FXR 激动剂则可有效改善

MAFLD模型小鼠的肠道屏障，减少细菌易位并抑制疾

病的发生发展［26］。

5　中药基于“肠道菌群⁃BA⁃FXR”对 MAFLD 的调控

作用

中药不仅能调节肠道菌群结构组成和功能，还可

以调控FXR相关通路，从而对MAFLD发挥治疗作用。

5.1　调控 FXR/SHP/SREBP-1c 信号通路　研究［27-28］表

明，红芪多糖可有效促进肠道有益菌的生长，恢复由抗

生素诱导的肠道菌群紊乱，进而调节 BA 代谢和转运，

对糖脂代谢等具有重要价值。除此之外，红芪多糖被

证明能够降低MAFLD细胞模型中 TG和 TC的含量，下

调天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶的活性，其机制与

下调FXR/SHP/SREBP-1c信号通路密切相关［29］。

大黄素具有一定的抗菌活性，能够抑制肠道中致

病菌的生长，促进乳酸菌等有益菌的生长［30］。同时，大

黄素能够激活FXR/SHP信号通路，抑制 SREBP-1c的表

达，从而有效降低MAFLD模型小鼠血清TG水平，改善

其肝脏脂肪沉积［31］。

Zhai 等［32］研究表明，黄芪甲苷Ⅳ可通过“肠道菌

群‑BA‑FXR”途径减轻高脂饮食诱导的肝脏脂肪变性；

肠道中 FXR 特异性敲除实验进一步证实，黄芪甲苷Ⅳ
可以减轻SREBP-1c相关的脂肪合成。

孙一帆［33］研究发现，芍药甘草汤不仅可以通过抑

制 FXR/SHP/SREBP-1c 信号通路调控 BA 合成限速酶

CYP7A1的表达，还可显著降低大鼠肠道中厚壁菌门的

比例，提高拟杆菌门、阿克曼氏菌属的相对丰度。值得

注意的是，阿克曼氏菌属是一种黏液降解细菌，在维持

肠道屏障完整性及改善糖脂代谢方面有着重要作用，

其不仅可以逆转高脂饮食诱导的脂肪含量增加以及脂

肪组织炎症，还与BA代谢密切相关［34-35］。

经典名方葛根芩连汤不仅能够恢复肠道菌群结

构，还可调节 BA代谢［36-37］。其可恢复肠道拟杆菌门的

丰度，激活肝脏中 FXR、SHP 的表达，抑制由 SREBP-1c
调控的脂肪酸、TG、低密度脂蛋白合成；上调 FGFR4 
mRNA表达，抑制CYP7A1合成，进而减少因BA合成紊

乱引起的肝损伤和肝脏脂质生成。

5.2　调控 FXR/FGF15 信号通路　金钱草多糖是中药

金钱草的主要生物活性成分，临床广泛用于治疗肝炎、

肝硬化。研究［38］发现，金钱草多糖能够调节高脂血症

小鼠的肠道菌群，减少乳杆菌属的含量，抑制BSH酶的

活性，进而抑制FXR/FGF15信号通路，促进 CYP7A1的

表达水平，最终发挥降低体内胆固醇水平的作用。

黄连‑吴茱萸药对可增加高脂模型大鼠肠道中益

生菌及肠道屏障修复菌的数量，降低致病菌的数量［39］，

并通过抑制 FXR/FGF15/FGFR4 信号通路调控 BA 代

谢，从而降低肝脏胆固醇水平［40］。

杜念龙等［41］研究发现，附子理中汤同样可通过激

活FXR/FGF15信号通路，进而降低MAFLD模型大鼠肝

脏组织中低密度脂蛋白的水平，减轻肝脏损伤。

5.3　共同调控 FXR/SHP/SREBP-1c 及 FXR/FGF15信号

通路　小檗碱是黄连、黄柏等中药的主要生物碱成分，

可有效调节肠道菌群［42］。研究［43-46］发现，小檗碱可通过

改变肠道菌群、抑制BSH活性、激活肠道FXR/FGF15信
号通路等途径，抑制脂肪酸转运蛋白、肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素-6基因的表达，但上述有益作用在 FXR 相

关基因敲除小鼠中明显减弱。张秀茹等［47］发现，小檗

碱可抑制肝脏组织中 SREBP-1c的活性，进而抑制脂肪

合成，从而减轻肝脏炎症。

五味子具有保肝、抗炎的作用，其有效成分五味子

甲素可激活 MAFLD 模型小鼠肠道中 FXR 相关信号通

路，上调 SHP 表达，降低肝脏中 CYP7A1、CYP8B1 及

SREBP-1c的表达，抑制BA合成，从而改善肝脏中的脂

质堆积［48］。在肠道 FXR 特异性敲除的小鼠中，五味子

甲素对肝脏中脂质合成相关基因表达无明显调控作

用，提示其可能通过 FXR/FGF15通路调节肝脏脂质代

谢［49-50］。五味子花粉提取物可改善MAFLD模型小鼠的

肠道菌群结构，如降低小鼠肠道放线菌、变形菌的相对

丰度，提高乳酸菌的相对丰度［51］。

柴胡‑人参药对不仅可以改善肠道菌群结构，还能

通过激活 FXR/SHP 通路下调 CYP7A1、CYP8B1 基因的

表达，抑制下游 SREBP-1c 蛋白的表达，进而降低

MAFLD 模型大鼠血清中 TG、TC、低密度脂蛋白水平，

减轻肝脏脂肪变性［52-54］。

茵陈蒿汤中的绿原酸、栀子苷、大黄酸、没食子酸

是治疗 MAFLD 的主要有效成分［55］，该方可显著改善

MAFLD模型大鼠的肠道菌群失调［56］。不仅如此，茵陈

蒿汤还可减轻二甲基亚硝胺（DMN）诱导的肝纤维化，
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并通过负反馈途径抑制 BA 的合成，上调 FXR/SHP 通

路，进而改善肝脏的组织病理学变化［57］。栀子苷、绿原

酸可明显上调肝组织和回肠组织中SHP、FGF15等蛋白

的表达，抑制肝脏 CYP7A1表达，降低肝脏脂肪组织含

量，并增强小鼠胰岛素敏感性［58］。

田黄方由三七和黄连组成，是郭姣教授治疗脂质

代谢紊乱的临床验方［59］。研究［60-61］发现，田黄方可通过

调节高脂模型小鼠的肠道菌群抑制 BSH 活性，升高血

清及肝脏中牛磺-β-鼠胆酸含量，进而抑制肝脏中FXR、

SHP表达，上调CYP7A1蛋白表达，增加BA合成。

6　小结

MAFLD 是在多种因素共同作用下导致的代谢相

关性疾病，发病机制复杂。肠道菌群及 BA 对 MAFLD
的发生发展至关重要，通常两者又可相互串扰。肠道

菌群可以通过解偶联、脱羟基化、氧化和差向异构化等

过程影响 BA 池的多样性、调控 BA 的合成和转运，BA
又可通过多种途径影响肠道菌群结构。肠道菌群和

BA 的相互串扰会影响核受体 FXR 的激活，FXR 在 BA
的肠肝循环、人体糖脂代谢中发挥关键调控作用，其活

性降低会促进MAFLD的发展。

中药治疗 MAFLD 具有多靶点、多方位特点［62］，其

疗效及安全性得到了众多患者的认可，但具体机制尚

不明确。本文基于“肠道菌群‑BA‑FXR”探讨中药对

MAFLD的调节作用，其不仅能调节肠道菌群结构组成

和功能，还可以调控 FXR 相关通路，从而对 MAFLD 发

挥治疗作用。但目前中药对 BA 调控的信号通路以及

下游靶点的研究仍存在局限性，对 FXR 信号通路的研

究药物较少，缺乏探索性研究。未来我们需要提供更

多中药基于“肠道菌群‑BA‑FXR”治疗 MAFLD 的证据，

明确其作用机制，以期为中医药防治 MAFLD 提供
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