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!!!摘要"!代谢相关脂肪性肝病"6789:#对人类健康所构成的威胁不容忽视$现代医学关于 6789:的

发病机制的探讨较多$该文回顾了6789:的发病机制及其与肠道真菌群的关系$并讨论了肠道真菌群可能影

响疾病进展的机制% 控制肠道真菌群的策略可能被开发用于治疗或预防肝脏疾病%
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!!代谢相关脂肪性肝病"+FG,J5.-4*,BB54-,GF? I,GGK

.-LFH?-BF,BF$6789:#是指机体不摄入过量酒精的情况

引起肝脏内脂肪的积累$与酒精性脂肪性肝病",.45E5.-4

I,GGK.-LFH?-BF,BF$789:#有相似的病理发展过程$6789:

的进展从脂肪肝到肝炎再恶化为肝硬化$甚至肝癌%

近年$亚洲 6789:患病率约为 &'=('T$6789:合

并非酒精性脂肪性肝炎"C5C,.45E5.-4BGF,G5EFO,G-G-B$

U7RV#患病率约为 $(=0<T$这两组数据均高于世界

平均水平'#*&(

% 越来越多的研究表明$肠道微生物群

在6789:发生发展中起着重要作用$肠道细菌是肠

道微生物群中最丰富的成员$真菌群的变化对宿主健

康有重大影响$研究肠道真菌群的作用有助于发现治

疗6789:的新靶点% 本文将近年来6789:的发病

机制及其与肠道真菌群关系研究进展作一综述%

;8<9=>?发病机制

;@;8)二次打击*与)多重打击*学说!6789:的发

病机制复杂$近年来的研究证据进一步补充了经典的

)二次打击*学说$出现了)多重打击*学说并逐渐被

接受% #//" 年 :,K和 W,+FB等'((初次提出)二次打

击*学说% )一次打击*是指肥胖或胰岛素抵抗"-CBM.-C

HFB-BG,C4F$P;#等原因导致过量的脂质积攒于肝脏中

使得肝脂肪变性发展% )二次打击*指细胞应激$如

氧化应激+凋亡和肠源性脂多糖% 氧化应激可能是

引起坏死炎症的原因$而微粒体+过氧化物酶体和线

粒体帮助机体排泄游离脂肪酸过程中生成的活性氧

"HF,4G-LF5XKNFC BOF4-FB$;YR#成为氧化应激的一个

特定来源'0(

$此过程中生成的过氧化产物活化肝星状

细胞"EFO,G-4BGF..,GF4F..B$VRZ#以及中性粒细胞$核

,<$',
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转录因子"CM4.F,HI,4G5H[,OO,\$U8*

!

\#通路被激

活后促使多种促炎因子和黏附分子表达$导致了脂

肪性肝炎或肝纤维化的发生发展% )三次打击*指

)二次打击*之后$机体修复整个应激过程中被损伤的

肝细胞$导致肝纤维化的形成% )四次打击*指)三次

打击*之后肝脏的微循环被阻碍$肝细胞供血不足出

现缺血甚至坏死$引起肝小叶重建$最终造成肝硬化

的结局'<(

%

;@A8P;与6789:!P;是6789:发生发展过程中

的独立危险因子$非肥胖+非糖尿病以及血脂正常的

患者中$研究发现其脂肪和肝脏P;也逐渐增加$其中

超过 /%T的6789:表现为P;

'$(

% 6789:与P;之

间的关系目前尚有一定争议% 有研究提出$6789:

有遗传型与代谢型两种表型$前者患肝细胞癌的风

险更高$后者更多伴有P;并有更高的 & 型糖尿病患

病风险''(

$且后者更多与P;和降低的代谢活性有关%

有研究表明$P;可能先于代谢型6789:发生$患者

代谢活性的降低可能是防止游离脂肪酸过多输送至

肝脏的一种保护机制'"(

%

;@B8脂肪酸和脂肪因子!当机体摄入过多的高脂饮

食或P;时$过量的脂肪酸"I,GGK,4-?B$87B#就会产生$

9FF等'/(在 #//0年提出$过量的87B会损伤胰岛
"

细

胞$甚至致其凋亡% 研究证实$在含有过量的87B培养

基中培养VFO]&细胞造成溶酶体通透性的增加会促

进肿瘤坏死因子*

#

的合成'/(

$诱导肝细胞死亡$激活

VRZ以及促进肝内炎性细胞聚集和细胞因子生成%

游离87B如软脂酸+胆固醇+溶血磷脂酰胆碱和神经

酰胺等通过激活信号级联+内质网应激+线粒体功能

的改变和氧化应激等来改变细胞行为'#%(

% 瘦素+脂

联素等脂肪因子由脂肪组织分泌产生'##(

% 瘦素具有

促纤维化的作用$脂联素激活 U8*

!

\通路产生抗炎

因子和抑制促炎因子$以达到抗炎的作用$同时激活

单磷酸腺苷活化的蛋白激酶",?FC5B-CF+5C5OE5BOE,GF

,4G-L,GF? OH5GF-C [-C,BF$76Ŝ #通路对抗纤维化和氧

化来保护肝功能'#&(

% 研究显示$脂肪因子失衡时$脂

联素的低表达和瘦素的高表达会激活肝脂肪变性+

肝脏的炎症反应过程和肝纤维化过程'#((

%

;@C8炎症反应与6789:!慢性+持续性的炎症反应

是6789:发展过程中的关键环节% P;+多余87B+脂

肪组织功能障碍以及肠道来源的内毒素等激活促炎

细胞因子的产生和释放$如白介素"-CGFH.FM[-C$P9#*$+

肿瘤坏死因子*

#

等$损伤肝组织$最终进展为晚期肝

纤维化和肝硬化% WÛ *7S*#和 P̂ *̂U8*

!

\是6789:

炎症反应发生的两条重要信号通路$WÛ 是丝裂原活

化蛋白激酶的成员$可以激活凋亡的发生$与U7RV

的进展息息相关'#((

% 炎症小体由来自病原微生物或

被损伤细胞释放的半胱天蛋白酶和分子组成$是一种

胞质多蛋白复合物$炎症小体可激活过量 87B+氧化

应激和其他促炎代谢产物$产生 P9*#

"

$诱导抑制过

氧化物酶体增殖物激活受体*

#

$促进肝脏脂质的沉

积与炎症发生% 炎性小体也可直接作用于 VRZ$促

进肝纤维化'#0(

% 以U9;S(@Z,BO,BF*#@P9*#

"

为信号

通路的U9;S( 炎性小体可刺激大量致炎因子生成与

释放$诱导细胞焦亡$从而加速纤维化的发展'#<(

%

;@D8遗传多态性和表观遗传学8遗传多态性与表

观遗传学是从基因学的角度论述发病过程'#$(

% 全基

因组关联研究已经确定了 O,G,G-C 样磷脂酶结构域蛋

白 ("O,G,G-C*.-[FOE5BOE5.-O,BF?5+,-C 45CG,-C-CNOH5*

GF-C ($SUS97(#单核苷酸多态性在6789:的发生和

发展中的作用% SUS97( 基因编码一种称为脂肪营

养素的蛋白质$这种蛋白质与参与脂质代谢过程的酶

有显著的同源性$并可对甘油三酯发挥脂解活性'#'*#"(

%

有学者 &%%"年首次证实SUS97(基因P#0"6多态性

与6789:中肝脏脂肪含量升高密切相关$HB'("0%/

变异对脂肪肝发病和更严重肝损害进展的风险影响

是目前报道的最常见变异$证明归因于该多态性的

总变异比例为 <=(T

'#/(

% 研究者观察到斑马鱼小肠

中的 D6$R8& 缺乏会降低脂质清除$促进内质网应

激'&%(

% D6$R8& Ŷ小鼠发生肝脏脂肪变性$这是由

极低密度脂蛋白滞留引起的循环胆固醇降低'&#(

%

A8肠道真菌群与<9=>?

A@;8肠道真菌群!哺乳动物的胃肠道是一个复杂的

生态系统$由无数与宿主处于稳态的微生物群组成'&&(

%

细菌+真菌+古菌和病毒等微生物形成了肠道微生态%

它大约包含 #%%万亿个微生物$是人体基因组的 #<%倍

之多% 相比于细菌占比$肠道真菌群落总数占比仅为

%=%(T _&T

'&((

% &%#' 年一项人类微生物组项目研

究发现$健康人群肠道最常见的真菌种类为酵母菌+

马拉色菌和念珠菌'&0(

% 在一项6789:受试者的横

断面研究中$念珠菌+毛霉+青霉菌+未知的多孢菌属+

肌质巴氏菌和阿根廷假丝酵母的丰度与U7RV有关$

而未知的酵母菌属和马拉色菌属与非酒精性脂肪肝

有关'&<(

% 临床研究实验发现$枝孢属不仅在6789:

患者肠道中的丰度增加$并且在U7RV和显著纤维化

时也显著增加'&$(

% 从这些研究调查来看$现有的真

菌数据库与细菌数据库相比$序列总数较少$分类信

息准确性也不够$管理也不够完善$并且真菌的多态

性导致不同的研究将相同的PDR序列可能鉴定为两

,$$',
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种不同的真菌$增加了研究误差% 因此$丰富真菌数

据库+完善信息以及研究更精准的真菌鉴定方法是未

来微生物研究的重点方向%

A@A8肠道真菌与细菌的相互作用!在自然界和临床

环境中存在大量的细菌*真菌相互作用% 近年来$有

许多关于肠道微生物群的研究结果表明$肠道细菌成

分或细菌衍生的代谢物"如三甲胺+次生胆囊酸+短

链脂肪酸和丙酸咪唑#从肠道转位到肝脏'&'(

% 这些

分子影响全身炎症+能量稳态和胆汁酸代谢$促进肝

脏疾病的发展% ,̂O-G,C 等'&"(发现肠道内真菌和细

菌丰度呈负相关$细菌微生物群的破坏是真菌过度

生长的先决条件% 细菌和真菌在医学上的重要相互

作用往往取决于环境+病原体和宿主等因素% 目前肠

道真菌与细菌之间相互作用机制还需要进一步研究$

可以将其作为 6789:发病机制的一个新的研究方

向% 研究发现在注射致命剂量的白色念珠菌之前$给

小鼠注射亚致死剂量的大肠杆菌可以观察到其对宿

主的杀灭作用减弱$表明大肠杆菌能够随着时间的推

移降低白色念珠菌的生存能力可能由大肠杆菌内毒

素介导'&/(

% 有研究发现大肠杆菌6]#$<< 菌株在耗

镁条件下的体外共培养过程中分泌一种杀真菌分子$

可以杀死白色念珠菌'(%(

% 另一项体外研究观察到$

在白色念珠菌存在的情况下$促进大肠杆菌 #̂&的生

长和增殖% 这种效应依赖于两种微生物的铁获取机

制% 真菌基因 R)8# 或 R8a#"参与铁吸收的转录因

子#的缺失$或细菌铁转运蛋白8FO:或8FJ]的缺失

会破坏生长促进作用'(#(

% 总而言之$一种真菌类铁

载体分子可能支持大肠杆菌吸收环境中的铁$尽管机

制尚不清楚$但在某些微量元素受铁限制的情况下$

它可能在肠道中具有潜在的重要作用%

A@B8肠道真菌的作用机制8#//" 年$6,HBE,..

'(&(提

出)肠*肝轴*学说$是指肝脏和肠道之间的解剖生理

关系$两个器官之间通过体循环和外部相互连接$并且

战略性地组织成一线和二线免疫调节监视系统% 在

肠道相关淋巴组织中$免疫细胞对肠道真菌+代谢物

和毒素提供防御或耐受% 在稳态条件下$这种淋巴

组织介导的免疫调节主要局限于肠道组织% 当稳态

被破坏后来自肠道内共生真菌+摄入真菌或真菌衍生

的代谢物的潜在抗原穿过胃肠道屏障$通过门静脉转

移到肝脏并影响其功能% 肝脏内的免疫细胞对肠道

真菌启动免疫反应$以维持体内平衡'(((

% 肠道屏障

完整性的失调使得真菌产物转移到肝脏% 肝脏含有

丰富的髓系和淋巴系免疫细胞$包括库普弗细胞+中

性粒细胞+巨噬细胞+自然杀伤细胞+D细胞和 \细

胞$当这些细胞暴露于循环的真菌抗原和真菌衍生的

代谢物中时$它们会引起炎性细胞因子和趋化因子的

产生$其中一些会损害肝脏'(0(

% 骨髓免疫细胞$如树

突状细胞+巨噬细胞和自然杀伤D细胞$是最早发现

肠道菌群变化并通过模式识别受体"O,GGFHC HF45NC-G-5C

HF4FOG5HB$S;;B#对潜在入侵者发起防御的细胞'(<(

%

S;;B主要有 0 种类型!D5..样受体"D5..*.-[FHF4FO*

G5HB$D9;B#+Z型凝集素样受体"Z*GKOF.F4G-C HF4FOG5HB$

Z9;B#+核苷酸结合和寡聚结构域样受体"CM4.F5G-?F*

J-C?-CN,C? 5.-N5+FH-b,G-5C ?5+,-C*.-[FHF4FOG5HB$U9;B#

和半乳糖凝集素家族蛋白"N,.F4G-C*(#% 在先天免疫

系统细胞上激活 S;;B可诱导清除病原体的炎症反

应$Z9;B是介导真菌病原体识别的主要S;;B$Z9;B

主要激活 Rĉ *Z7;:/+Rĉ *S9Z]& 或;78# 通路'($(

%

研究发现$Z9;B家族中Z9;B或Z9)Z'7可以识别真

菌
"

*葡聚糖$并持续激活细胞炎症小体途径% D9;

通过髓样分化因子或D;P8激活信号% 真菌细胞壁多

糖
"

*葡聚糖可通过Z9)Z'7信号通路诱导肝脏炎症$

导致P9*#

"

的分泌和肝细胞的损伤% 在整个S;;B信

号级联中DE#细胞介导的反应涉及细胞因子干扰素*

$

的产生$DE#'细胞介导的反应通过产生P9*#'和P9*&&

来抵御真菌'('(

% 研究发现6789:和晚期肝纤维化

患者对白色念珠菌的免疫反应增强$白色念珠菌+马

拉色菌和烟曲霉已被确定为DE#' 细胞的激活剂$白

色念珠菌诱导人产生强烈的抗原特异性DE#' 细胞介

导反应'("(

% 白色念珠菌增生与肝脏疾病有关$酒精

性脂肪性肝炎+病毒性肝炎以及肝纤维化患者P9*#'

细胞显著增加% P9*#'受体在几乎所有类型的肝细胞

上都有表达$因此抗真菌免疫反应可能会导致肝损

伤$具体的机制还需要进一步研究% 在肝硬化患者中

真菌感染"如侵袭性念珠菌病和侵袭性曲霉病#是常

见的$并常常引发急性*慢性肝衰竭'(/(

% 所以对肝硬

化+肝移植受者和6789:患者及早诊断真菌感染可

降低病死率%

A@C8肠道真菌群的临床应用8研究表明$当小鼠移

植了U7RV患者的粪便微生物群$抗真菌药物两性

霉素\降低了西餐诱导的U7RV小鼠的脂肪性肝炎

和肝纤维化'0%(

% 长期乙醇饮食为主的小鼠接受两性

霉素\不会出现肠道真菌过度生长$肝损伤和肝脂肪

变性的程度也会降低'0#(

% 相比于其他真菌属$布拉

氏酵母菌研究应用比较广泛% )LFH,H? 等'0&(研究发

现经过布拉氏酵母菌处理后的小鼠拟杆菌门的比例

增加$变形菌门和厚壁菌门等与小鼠肥胖和 & 型糖尿

病有关的菌属数量减少% 布拉氏酵母菌可减少 & 型

,'$',
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糖尿病模型的肥胖小鼠的肝脏脂肪变性和肝脏炎症$

并减少巨噬细胞的浸润% dEM 等'0((研究发现普雷沃

菌在人类肥胖和U7RV患者中增加$经过布拉氏酵母

菌处理的小鼠中普雷沃菌数量减少$并且普雷沃菌与

脂肪组织重量呈正相关$从而表明这些细菌与脂肪量

之间存在联系% 四氯化碳诱导肝硬化的大鼠服用布

拉氏酵母菌"真菌益生元#$其天冬氨酸和丙氨酸转氨

酶以及丙二醛的血清水平均降低$肝脏中
%

型胶原蛋

白
#

#+

#

平滑肌肌动蛋白和转化生长因子
"

的表达

水平也降低$表明肝脏损伤减少'00(

% 口服普鲁兰支

原体衍生的
"

*葡聚糖可防止高脂饮食小鼠发生脂肪

肝'0<(

% 肠道真菌群在个体内与个体间的差异具有显

著意义"Fe%=%<#% 目前真菌研究主要集中在由真

菌物种引起的机会性疾病上$这使得真菌作为微生物

群的一部分$其作用仍需进一步探索%

B8结语

6789:的发病机制至今尚未完全明确$因其发

病涉及器官较多$病因较复杂$其治疗也未得到令人

满意的效果% )肠*肝轴*学说的提出为6789:的研

究提供了新的理论依据和治疗靶点% 真菌群落研究

发展迅速$但许多问题目前仍未解决$由于肠道微生

态中肠道真菌群的丰度低于肠道细菌群$其对6789:

发生发展的作用机制以及两种菌群之间的作用机制

有待进一步研究$是否可以利用微生物相互拮抗的机

制作为6789:治疗的全新靶点需要更多的实验研

究验证%
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