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口服难吸收中药重塑肠道微生态干预代谢相关脂肪性肝病的研究进展

卢 倩，胡静雯，陈 洁，贾国香，董亚倩，杨珅珅*，李遇伯*
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摘 要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是多系统代谢紊乱的肝脏疾病，其发病机制的复杂性和治疗目标的多元化导致

临床缺乏效果理想的药物。中药对防治肝脏疾病有很好的疗效，口服给药是最普遍的给药方式，药物不仅可以通过肠道与

肠道菌群建立联系，而且经肠道细菌作用后可改善吸收差、生物利用度低的问题。然而，肠道微生态紊乱会导致机体免疫

功能障碍并促进MAFLD的发生发展。因此，口服难吸收中药对肠道菌群的调节作用可能是治疗MAFLD的潜在靶点。从口

服难吸收中药的药理作用、相关代谢、肠道菌群作用等不同角度总结了中药对MAFLD的治疗作用以及肠道菌群与MAFLD

的联系，为研究中药、MAFLD和肠道菌群间的关系提供理论依据，为进一步研究中药治疗MAFLD奠定药效物质基础，为

从肠道菌群角度研究中药治疗MAFLD的作用机制与靶点奠定基础。
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Abstact: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a multi-systemic metabolic disorder of the liver disease. The complex‐

ity of its pathogenesis and the diversity of its therapeutic targets have led to a lack of clinically recognised and effective drugs. Tradi‐

tional Chinese medicine is highly effective in the prevention and treatment of liver disease and oral administration is the most com‐

mon way of drug delivery, which not only establishes contact with the gut microbiota through the gut, but also improves the poor ab‐

sorption and low bioavailability through the action of gut microbiota. However, the disturbance of gut microecology can lead to im‐

mune dysfunction and promote the development of MAFLD. Therefore, the regulatory effect of orally difficult-to-absorb Chinese

medicine on gut microbiota may be a potential target for the treatment of MAFLD. The therapeutic effects of traditional Chinese

medicine on MAFLD and the relationship between gut microbiota and MAFLD were summarized from the perspectives of pharma‐

cological effects and metabolism of orally difficult-to-absorb Chinese medicine and the effects of gut microbiota, providing a theo‐

retical basis for the study of the relationship between traditional Chinese medicine, MAFLD and gut microbiota, laying the pharma‐

codynamic material basis for further research on the treatment of MAFLD with traditional Chinese medicine, and providing a basis

for the study of the mechanism of action and targets of traditional Chinese medicine for the treatment of MAFLD from the perspec‐

tive of gut microbiota.
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代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一系列肝脏

疾病的总称，病程复杂，由单纯性脂肪变性（NAFL）

进展为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），严重者甚至

导致肝硬化和肝细胞癌（HCC）。MAFLD与多种代

谢紊乱密切相关，包括肥胖、2型糖尿病、高血压、血

脂异常和代谢综合征［1］。其发病机制涉及脂质代谢

异常、线粒体功能障碍、氧化应激、肠道菌群紊乱和

肠-肝轴相关信号转导等［2］。中医学理论对MAFLD

病名无相关记载，按照其症状表现可归属为“痞

证”“胁痛”“肝癖”“积聚”“肥气”等范畴，中医药理

论和现代临床发现肝气虚弱是其始动病机和重要

病因［3］。中医认为“邪之所凑，其气必虚”。肝为刚

脏，以气为“用”，肝气属阳，主温煦、升发、推动等功

能，肝的疏泄作用需肝气推动。肝气虚，推动无力，

则气血雍滞，诸病丛生。肝气虚，三焦不通，脾失健

运，胆失疏泄，则脂浊内聚于肝，形成MAFLD［4］。

近年来，多项研究证明肠道微生态失调与

MAFLD的发生发展存在密切的联系［5-7］。1项研究

已经确定了 20种常用于治疗MAFLD的中药，如黄

连、人参、大黄、姜黄等［8］。中药发挥作用需要肠道

菌群，许多治疗MAFLD的中药成分多以糖苷的形

式存在，口服后难吸收、生物利用度低，难以发挥应

有的药理作用。但经肠道菌群代谢后，可转变为更

易吸收的苷元形式，发挥治疗作用［9］。本文基于肠

道菌群和MAFLD的相互作用以及口服难吸收中药

对肠道菌群的调节作用在MAFLD治疗中的研究进

展进行综述。

1 MAFLD与肠道微生态

1.1 “肠-肝轴”与MAFLD

肠道菌群是寄居在人体肠道内并与宿主共生

的微生物群，其数量超过 100万亿，1个健康成年人

肠道中菌种超过 500种，其中 99%以上的细菌来源

于厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、

变形菌门（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteria）、

疣微菌门（Verrucomicrobia）5个菌门［10］。肠道菌群

的数量和结构组成因机体和环境因素而有所不同，

但在一定范围内保持动态平衡。当宿主患病时，该

动态平衡就会被打破，导致菌群失调、肠道屏障削

弱，致病菌增多，正常菌和有益菌的定植能力下降，

免疫功能降低，进一步引发或加重疾病。

“肠-肝轴”学说是在 1998年时由 Marshall［11］提

出，该轴是 1个复杂的结构，其 2个组成部分（肠屏

障和肠道微生物群）的改变在肝损伤中起关键作

用［12］。在肝脏功能异常或者受损而导致肠道屏障

损伤后，肠道内的细菌及其产生的内毒素经过门静

脉系统进入肝脏，激活Kupffer细胞释放炎症因子，

并通过刺激 toll样受体（TLR）促进肝脏炎症。由于

肠-肝轴的双向性，肝脏在体循环和胆道释放的胆汁

酸可能对肠道内引起细胞膜或DNA损伤的细菌有

直接影响［13］。肠-肝轴学说的提出和研究说明了肠

道菌群对肝脏疾病发生、进展的作用，以及疾病导

致的肠道内环境的改变。肝脏产生的胆汁酸、免疫

细胞释放的炎症因子、肠道菌群的代谢物如胆碱、

乙醇、短链脂肪酸等共同影响MAFLD的发展。

1.2 MAFLD病理状态下的肠道菌群变化

1.2.1 肠道菌群结构组成的变化 许多研究表明

MAFLD患者与健康人群的肠道菌群在组成和数量

上存在显著差异［14-26］，具体变化见表 1，↑代表升高、

↓代表降低。与健康人相比，高脂饮食或者肥胖导

致的 MAFLD 患者肠道菌群均呈现厚壁菌门/拟杆

菌门（F/B）值增加，或者厚壁菌门相对丰度升高、拟

杆菌门相对丰度下降。产特定化合物的细菌也发

表1 MAFLD病理状态下宿主肠道菌群的变化

Table 1 Changes of host gut microbiota in tpathological state of MAFLD

宿主

MAFLD患者

MAFLD鼠模型

肠道菌群门

厚壁菌门↑［14，18-21］

拟杆菌门↓［14］

变形菌门↑［14，22-24］

放线菌门↑［14，24］

疣微菌门↓［14］

厚壁菌门↑［15-17］

拟杆菌门↓［15］

变形菌门↑［15，25］

放线菌门↑［15，17］

疣微菌门↓［15，26］

肠道菌群属

颤螺菌属↓、粪球菌属↓、瘤胃球菌属↓、乳杆菌属↑、厌氧球菌属↑、罗氏菌属↑
拟杆菌属↓、普雷沃氏菌属↓
埃希氏菌属↑、志贺氏菌属↑、嗜血杆菌属↓
双歧杆菌属↑、迟缓埃格特菌↑
阿克曼菌属↓
韦荣氏球菌属↑、乳酸杆菌属↑、颤螺菌属↑、丹毒梭菌属↑、链球菌属↑、戈氏杆菌属↑
拟杆菌属↓、普雷沃氏菌属↓
肠杆菌属↑、欧文氏菌属↑、萨特氏菌属↑
双歧杆菌属↓
阿克曼菌属↓
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生了菌群微生态失调，如产乙醇的细菌，尤其是克

雷伯菌属和埃希氏菌属的含量在MAFLD患者中更

丰富［14］。此外，对动物的研究发现MAFLD组的厚

壁菌门、放线菌门相对丰度上升，拟杆菌门、梭杆菌

门、钩端杆菌门、栖热菌门、疣微菌门相对丰度下

降［15］。梅璐［16］比较了高脂饲料喂养和正常饲料喂

养大鼠的肠道菌群成分，发现高脂饲料组大鼠的颤

螺菌属丰度升高，拟杆菌属、乳酸杆菌属丰度下降。

Kang等［17］发现MAFLD小鼠丹毒梭菌属、戈氏杆菌

属和链球菌属丰度增加，双歧杆菌属丰度减少。

1.2.2 肠道屏障受损 大量研究证明了肠道菌群

与MAFLD的发展密切相关，相关机制是菌群失调

导致肠道屏障受损，引起肠道通透性增加，以及肠

道菌群代谢物和免疫炎症的作用（图1）［27］。

肠道屏障主要是由黏膜上皮、紧密连接蛋

白（TJP）和免疫细胞屏障组成［28］。肠道紧密连接蛋

白包括 occludin、claudin家族、黏附分子（JAMs）、紧

密连接相关MARVEL蛋白（TAMPs）以及闭锁小带

蛋白-1（ZO-1）、闭锁小带蛋白-2（ZO-2）、闭锁小带

蛋白-3（ZO-3）等连接子蛋白［29-30］。Rahman 等［31］通

过研究缺失编码 JAMs基因小鼠的肠上皮屏障，发

现高脂饮食诱导的 MAFLD 小鼠结肠黏膜上的

occludin和 claudin-4蛋白表达减少。在对人体研究

中发现与健康组相比 MAFLD 患者肠道黏膜中

JAM-A蛋白含量减少、转录功能减退，并且 JAM-A

蛋白含量减少与黏膜炎症增加相关。研究表明肠

道通透性增加与MAFLD进展之间存在线性关系，

而且随着疾病严重程度的增加，相关性增强。具体

而言，39.1% MAFLD 患者表现出肠道通透性增

加［32］。肠道通透性增加会促使内源性乙醇、脂多

糖（LPS）等菌群代谢物通过肠腔易位至血液，再由

门静脉进入肝脏，激活肝脏内Kupffer细胞、肝星状

细胞上的TLR，诱导释放白细胞介素-1（IL-1）、白细

胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α），促进肝

脏炎症和纤维化，最终导致MAFLD的发生［33］。

1.2.3 肠道菌群代谢物对宿主的影响 胆碱作为

人体必需的营养素，影响肝脏的脂质代谢和胆固醇

代谢。机体主要从食物中获取胆碱，肠道细菌的特

定亚群（大肠埃希氏菌、奇异变形杆菌、彭氏变形杆

菌等）可将胆碱转化为三甲胺（TMA）和二甲

胺（DMA）［34］。TMA通过门静脉进入肝脏，在肝脏

进一步代谢为三甲胺-N-氧化物（TMAO）。Barrea

等［35］发现 TMAO 水平与 MAFLD 的严重程度呈正

相关。Chen 等［28］检测了 MAFLD 患者和健康人群

血浆TMAO水平，发现MAFLD患者的TMAO水平

是健康组的 4.17倍。TMAO除了与MAFLD直接相

关外，其介导的其他代谢紊乱（如血脂异常）也可能

间接促进MAFLD的发展［36］。此外，微生物群的胆

碱转化降低了胆碱在肝脏中的生物利用度，从而导

致极低密度脂蛋白（VLDL）低效输出、脂质积累和

肝脏炎症［37］。

胆汁酸是肝肠循环中的重要物质，同时也是重

要的信号分子，能够通过法尼酯X受体（FXR）与胆

汁酸G蛋白耦联受体（TGR5）调节糖脂代谢［38］。在

小肠中激活FXR可以抑制胆汁酸合成、调节脂肪生

成和减少肝脏纤维化；激活 TGR5会增加肠道胰高

血糖素样肽-1（GLP-1）的释放，从而提高机体耐糖

量［39］。研究表明，MAFLD 患者肠道和血浆中出现

图 1 肠道菌群代谢物对MAFLD的影响

Fig. 1 Effects of gut microbiota metabolites on MAFLD
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高水平胆汁酸代谢物。肠道中高水平的胆汁酸不

仅对肠道微生物群有害，而且会导致慢性代谢紊乱

的发展［40］。Janssen等［41］通过瓜尔胶刺激肠道菌群

诱导的肝脏炎症和纤维化模型来研究胆汁酸在

MAFLD 中的作用，结果表明脂肪肝炎患者的胆汁

酸水平显著升高，并且脱氧胆酸参与促进肝损伤和

MAFLD。

短链脂肪酸（SCFAs）是难以消化的碳水化合物

经肠道菌群发酵而来的代谢物，是少于 6个碳的脂

肪酸，其中乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐是胃肠道中含量

最高的SCFAs。SCFAs有调节肠道激素、免疫功能、

维持肠道完整性、能量稳态的作用［42］。SCFAs能增

加GLP-1的分泌，使肝脏中肠道胰高血糖素样肽-1

受体（GLP-1R）激活，增加脂肪酸的 β氧化，从而缓

解 MAFLD［38］。此外，补充 SCFAs能激活腺苷酸活

化蛋白激酶（AMPK）信号通路，增加脂质氧化以及

抑制肝脏炎性细胞因子 IL-6和TNF-α的表达，减少

肝脏脂肪沉积和减轻炎症，进而改善 MAFLD［43］。

然而，由于乙酸盐、丁酸盐参与脂质的合成，因此

SCFAs进入肝脏会促进MAFLD的发生［44］。

肠道菌群代谢碳水化合物的产物除了 SCFAs

之外还有内源性乙醇，这也是MAFLD的病因之一。

Ivana等［45］的研究结果显示NASH患者的血清内源

性乙醇浓度显著高于健康对照组。在肠道中，乙醇

及其氧化代谢物乙醛通过促进炎症细胞因子表达、

减少单磷酸腺苷（AMP）产生、破坏肠道紧密连接、

增 加 肠 道 通 透 性 ，促 使 病 原 体 相 关 分 子 模

式（PAMPs）转运至肝脏，增加炎症细胞因子TNF生

成、升高脂肪生成相关因子脂肪酸合成酶水平、上

调核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路，从而加快

MAFLD进程［34］。过量乙醇能增加乙醇氧化酶——

细胞色素 P450 2E1（CYP2E1）的活性，促进自由基

的生成，进一步损伤肝脏［35］。

MAFLD导致肠道屏障失调和肠道菌群中革兰

阴性菌过度生长，其细胞壁成分脂多糖（LPS）通过

肝肠循环到达肝脏。LPS 到达肝脏后，能够激活

Kupffer细胞，释放 IL-6、TNF-α等炎性因子，促进肝

脏细胞脂质化［46］。同时，LPS也可以与TLR-4结合，

激活NF-κB信号通路，诱导炎症因子和趋化因子产

生，导致肝脏损伤和 NASH［47］。有研究证明由 LPS

诱导的 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活

与NASH的进展有关［48-49］。NLRP3炎症小体可增加

促炎细胞因子的分泌，介导无菌炎症、导致组织损伤。

在 MAFLD 晚期尤其 NASH 和肝硬化期间，由

梭状芽孢杆菌、肠杆菌等代谢氨基酸产生的氨若无

法通过鸟氨酸循环生成尿素则会导致高氨血症，严

重时甚至发展为肝性脑病，加重肝脏疾病。因此高

氨血症可以作为衡量肝脏疾病严重程度的标志

物［39］。此外，肠道菌群的其他代谢物（如吲哚类、色

氨酸类等）也能从不同方面调节宿主的脂质代谢、

免疫功能，进而影响MAFLD的发展［28］。

综上所述，肠道菌群对 MAFLD的影响主要来

自其代谢物的作用、肠道屏障的改变以及对免疫系

统的调节。其中肠道通透性的增加是 MAFLD 发

生、发展中的重要环节。肠道菌群的代谢物能通过

调节细胞因子、刺激免疫细胞、激活炎症信号等不

同方面加剧MAFLD。

2 口服难吸收中药治疗MAFLD

越来越多的研究证明，中药单体或化合物可以

通过肠-肝轴调节肠道菌群及其代谢产物的组成，从

而在调节免疫炎症、减轻炎症损伤、促进肝脏再生

等方面发挥重要作用，延缓MAFLD的进程。一方

面中药发挥扶正祛邪作用，调节人体气血阴阳偏

盛，增强机体免疫功能；促进有益菌生长繁殖，抑制

致病菌生长繁殖，直接或间接调节肠道微生物群的

组成并维持其动态平衡，调节肠道屏障［50］。另一方

面，中药治疗MAFLD也离不开肠道菌群的调节，口

服中药具有使用方便、安全性高、毒副作用小等特

点，但有效成分常存在难吸收、生物利用度低的问

题。肠道菌群可通过氧化、还原、羟基化、乙酰化代

谢药物，促进中药成分吸收，提高生物利用度［51］。

许多中药成分具有很强的生物效应，却存在生

物利用度极低的问题，如皂苷、黄酮、生物碱类等成

分。临床应用较多的为口服给药，但在口服过程中

中药成分的溶解性和渗透性对药物在体内的生物

利用度有很大影响。影响口服药物吸收速度和程

度的 3个主要因素是溶出度、溶解性和肠道渗透性，

生物药剂学分类系统（BCS）根据溶出度和渗透性原

理将药物分为 4类：Ⅰ类药物（高溶解性、高渗透性），

Ⅱ类药物（低溶解性、高渗透性），Ⅲ类药物（高溶解

性、低渗透性），Ⅳ类药物（低溶解性、低渗透性）［52］。

除Ⅰ类药物外，其他 3类药物均存在生物利用度低的

问题，多数治疗MAFLD的中药有效成分均属于这 3

类。例如姜黄素、白藜芦醇属于Ⅱ类药物；人参皂苷

Rb1属于Ⅲ类药物；小檗碱为Ⅳ类药物。这些化学

成分可以恢复肠道菌群多样性，促进有益菌生长，

抑制致病菌的生长，改善肠通透性，提高机体免疫

功能（图2）。
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2.1 黄酮类成分

槲皮素（3，5，7，3'，4'-五羟基黄酮）是存在于槐

米、桑叶等多种中药的黄酮类化合物。口服槲皮素

后游离型槲皮素、结合型槲皮素（包括槲皮素的硫

酸酯和葡糖醛酸苷）和总槲皮素的生物利用度分别

为 5.3%、47.8%、59.1%［53］。槲皮素口服后被唾液淀

粉酶部分分解为酚酸，以酚酸（原儿茶酚）的形式被

吸收［54］。在小肠中槲皮素经肠道微生物作用发生

葡萄糖酸化、硫酸化、甲基化等反应，生成 II相代谢

产物被吸收利用，发挥相应的药理作用［53］。槲皮素

能调节高脂饮食诱导的肥胖大鼠的肠道菌群，抑制

与肥胖相关的韦荣球菌、芽孢杆菌、圆柱状真杆菌

生长，降低 F/B值，减少变形菌门细菌的数量，从而

恢复大鼠肠道菌群平衡［55］。Yang等［56］研究发现，槲

皮素可以显著降低血清转氨酶水平，恢复肝脏过氧

化氢酶和谷胱甘肽的含量。此外，槲皮素能显著抑

制 IL-1β、IL-6和TNF的生成，升高血清总胆汁酸水

平和降低肝脏总胆汁酸水平。Porras等［57］的实验发

现与高脂饲料组相比，饲料中加入槲皮素喂养的

MAFLD 小鼠阿克曼菌属丰度升高，阿克曼菌属丰

度与MAFLD的活动程度呈负相关，并且阿克曼菌

属的细菌能减少内源性乙醇、内毒素的产生。

姜黄素是从姜科植物姜黄等中药提取的天然

活性成分，口服生物利用度低（4.13%），难以被机体

吸收利用而发挥作用［58］。但经肠道微生物作用后，

姜黄素发生还原、羟基化、脱甲氧基化、脱甲基化等

生物转化，生成二氢姜黄素、四氢姜黄素、单葡萄糖

醛酸聚合物等，生物利用度提高、水溶稳定性提高，

更易被胃肠道吸收［59］。研究发现姜黄素能调节高

脂饲料喂养大鼠紊乱的肠道菌群，升高具有抗炎作

用的乳酸杆菌和双歧杆菌的丰度，降低大肠杆菌的

丰度［60］。乳酸杆菌能恢复肠道屏障，双歧杆菌能改

善机体代谢，改善糖耐量［61］。姜黄素能恢复肠道紧

密连接蛋白ZO-1和 claudin-1的表达，提高肠道碱性

磷酸酶活性，改善肠道屏障，从而改善MAFLD［62］。

2.2 生物碱类成分

黄连生物碱治疗MAFLD以及与肠道菌群的相

互作用已有大量研究，黄连生物碱的主要成分为小

檗碱，属于异喹啉类生物碱，不易被肠上皮吸收，口

服生物利用度仅为 0.68%［63］。肠道菌群能生物转化

小檗碱，保证吸收和分解。在宿主肠道中，小檗碱

在肠道菌群分泌的硝基还原酶的催化作用下转化

为 更 易 吸 收 、但 无 活 性 的 代 谢 物 二 氢 小 檗

碱（dhBBR），二氢小檗碱被肠壁组织吸收后，立即

被氧化为小檗碱，在血液循环中发挥作用［64］。小檗

碱主要通过肠-肝轴改善MAFLD，相关机制是升高

肠道紧密连接蛋白 occludin的水平，改善肠道屏障

功能［65］；调节肠道菌群，减少代谢产生的肠源性内

毒素，降低肝脏毒性作用［66］。张园园等［67］研究发现

小檗碱能降低血清和肝脏中LPS、IL-6水平，抑制炎

症损伤。此外，小檗碱对肠道菌群也有调节作用，

能降低厚壁菌门丰度，升高变形菌门和疣微菌门丰

度。疣微菌门中的阿克曼菌对MAFLD治疗有重要

作用，阿克曼菌能降解黏蛋白、刺激黏液产生、增加

黏液厚度，从而增强肠道屏障功能［68］。

荷叶生物碱是从荷叶中提取的生物碱类活性

物质，口服后主要在肝脏和肾脏通过氧化、脱甲基

化、葡糖糖醛酸化及硫酸化反应生成 I相、II相代谢

产物被机体吸收利用［69］。研究表明荷叶生物碱能

调节高脂饲料诱导肥胖小鼠的肠道菌群，主要表现

图2 口服难吸收中药有效成分调节MAFLD肠道菌群

Fig. 2 Effective components of orally difficult-to-absorb Chinese medicine regulates gut microbiota of MAFLD
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为降低罗斯伯里氏菌属、考拉杆菌属等产生 SCFAs

菌属的相对丰度，降低脱硫弧菌属的丰度［70］。脱硫

弧菌属的代谢产物硫酸盐会诱发炎症反应，破坏肠

道黏膜屏障，扰乱肠道微生态。荷叶生物碱能调节

肝脏中脂质的 β -氧化控制脂质代谢紊乱，缓解

MAFLD［71］。此外，荷叶生物碱在人体肠壁形成的 1

层脂肪隔离膜能阻止脂肪的吸收和堆积，发挥调脂

作用［72］。

2.3 皂苷类成分

人参皂苷是人参的主要活性成分，具有抗炎、

抗肿瘤、预防糖尿病和MAFLD等作用。由于人参

皂苷在肠道内难吸收、滞留时间长，因此难以直接

进入血液发挥药理作用。肠道微生物分泌的糖苷

酶使人参皂苷去糖基化，生成次级糖苷或糖苷配

体，与原皂苷相比更容易被肠道吸收，具有更高的

生物利用度［73］。在该过程中，皂苷本身被肠道菌群

代谢，同时调节肠道菌群结构。人参皂苷能升高

MAFLD 大鼠厚壁菌门和拟杆菌门丰度，而降低厚

壁菌门/拟杆菌门的 F/B值，同时升高乳酸杆菌的丰

度［74］。研究发现人参皂苷Rg3能通过抑制Th1细胞

分化，调节肠道内Th1/Th2平衡，抑制NF-κB信号通

路激活，调节肠道免疫，促进肠道黏膜的修复等途

径改善MAFLD［75］。

绞股蓝皂苷是从中药绞股蓝中提取到的，对肝

脏有一定的保护作用。研究表明绞股蓝皂苷可以

减轻MAFLD小鼠的脂肪型炎症，降低血清谷氨酸

氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆

固醇水平并能显著改善肠道菌群结构。绞股蓝皂

苷干预后，MAFLD小鼠肠道菌群 F/B值降低，阿克

曼菌和Fissicatena的丰度升高［76］。实验发现绞股蓝

组大鼠与MAFLD组相比对照组大鼠肠道微绒毛更

规则，紧密连接和桥粒得到改善，间隙更小。这些

现象均表明绞股蓝总皂苷能改善MAFLD大鼠肠道

屏障［77］。

甘草皂苷是甘草的主要提取物，生物活性高。

实验发现甘草皂苷能升高MAFLD小鼠肠道菌群丰

度，具体表现为升高瘤胃球菌科、毛螺菌科细菌丰

度，促进 SCFAs生成，降低 F/B值、降低内毒素产生

菌——脱硫弧菌丰度。此外，甘草皂苷能促进肠道

紧密连接蛋白、黏蛋白表达，增强肠道屏障功能［78］。

2.4 萜类成分

白藜芦醇是来自虎杖等中药的蒽醌萜类化合

物，其与肠道菌群密切相关。缪萍等［79］发现白藜芦

醇能重塑代谢综合征大鼠肠道菌群，减少大肠杆

菌、链球菌等致病菌含量，增加益生菌乳酸杆菌、双

歧杆菌含量。此外，白藜芦醇能抑制 IL-6、TNF-α等

炎症因子表达，减轻炎症因子对肠黏膜的损伤，维

持肠道屏障完整。肠道菌群在白藜芦醇的生物代

谢中也发挥重要作用。白藜芦醇口服后被葡萄糖

醛酸化和硫酸酯化，导致血液中游离白藜芦醇的含

量非常低，生物利用度降低，不足 1%［80］。经肠道菌

群作用后可以将白藜芦醇代谢为白藜芦醇衍生

物（如二氢白藜芦醇），提高生物利用度［81］。

研究发现从泽泻根茎中提取的泽泻醇对改善

MAFLD有一定的疗效，主要通过降低乳酸杆菌、都

灵菌属、粪棒状杆菌属、Muribaculaceae 丰度，升高

Ileibacterium丰度，进而改善紊乱的肠道菌群，调节

肠道菌群多样。此外，泽泻醇能减少支链氨基酸、

脂多糖等肠道菌群代谢物的产生［82］。

2.5 酚类成分

丹参总酚酸是来自中药丹参中的多酚化合物，

其中丹酚酸A、B是水溶性成分中重要的活性单体。

研究表明丹酚酸 A 给药可以减轻高脂饲料和高碳

水化合物饲料喂养小鼠的肝脏损伤，抑制肝脏脂肪

变性，减少过氧化氢和氧自由基的产生以及TNF-α、

IL-6的分泌，从而抑制MAFLD小鼠的氧化应激［83］。

丹酚酸 B上调 Sirt1抑制高脂饲料诱导小鼠的肝脏

脂肪变性，减轻肝脏炎症，降低拟杆菌属、臭杆菌

属、螺杆菌属、黏螺菌属等有害菌的丰度，减轻肝脏

损伤［84］。

但丹酚酸A、B的生物膜透过性差、口服生物利

用度低、胃肠道稳定性差，临床应用受到限制［85-86］。

实验研究发现丹参总酚酸能调节 2型糖尿病模型小

鼠肠道菌紊乱，升高瘤胃球菌科未分类菌属、瘤胃

梭菌属_5等乙酸产生菌、脱硫弧菌属等丙酸产生菌

和瘤胃梭菌属_UCG-004、罗氏菌属等丁酸产生菌的

丰度，从而增加肠道内短链脂肪酸的产生，为机体

供能［87］。

2.6 多糖类成分

多糖溶解度较好，但因不稳定、相对分子质量

大的特点导致生物利用度较差。研究发现肠道无

法吸收的多糖可以作为益生元对肠道菌群发挥

作用［88］。

玉屏风多糖是由黄芪、白术、防风水煮醇沉干

燥后得到的提取物。李东琦［89］发现玉屏风多糖能

调节肠道微生态，增加拟杆菌属、Muribaculum属细

菌含量，且不同剂量的玉屏风多糖对MAFLD小鼠

肠道菌群的调节作用不同。低剂量组的拟杆菌属

··2118



Drug Evaluation Research第45卷 第10期 2022年10月 Vol. 45 No. 10 October 2022

细菌数量显著高于MAFLD组，高剂量组能显著减

少粪杆菌 Faecalibaculum 属细菌含量，增加拟杆菌

属、肠鼠杆菌 Muribaculum 属细菌含量。甘露［90］研

究发现玉屏风多糖能抑制结肠上皮细胞死亡，促进

外周血中性粒细胞凋亡，抑制中性粒细胞向结肠聚

集的趋化作用，减轻肠道局部炎症反应，维持肠道

屏障完整。

研究发现黄芪多糖抗MAFLD作用显著。黄芪

多糖能重塑肠道微生态，增加高脂饲料小鼠肠道菌

群的丰富度和均匀度。显著降低厚壁菌门丰度，升

高拟杆菌门丰度，降低厚壁菌门/拟杆菌门的比值，

增加脱硫弧菌属细菌的相对丰度，其中寻常脱硫弧

菌丰度最高且与代谢紊乱呈负相关。此外，寻常脱

硫弧菌还能高效产生乙酸，缓解MAFLD［91］。

枸杞多糖是从枸杞中提取的蛋白多糖，结构复

杂，主要由葡萄糖、阿拉伯糖、鼠李糖等单糖组成，

难以被吸收消化入体，肠道细菌可以通过消化其单

糖、降低分子量、降低多糖总含量等方式进行代谢

利用［92］。枸杞多糖能升高高脂饲料小鼠肠道内一

些潜在益生菌的相对丰度，如双歧杆菌、乳酸杆菌，

抑制肠球菌、肠杆菌的生长，发挥益生元作用［93］。

五味子多糖能促进肠道双歧杆菌、乳酸杆菌等

有益菌生长，抑制肠球菌、大肠杆菌等致病菌生长，

改善肠道菌群紊乱。进一步研究发现肠道菌群能

将五味子多糖代谢为乙酸、乳酸等短链脂肪酸，降

低肠道 pH 值，进而抑制肠球菌、肠杆菌生长繁

殖［94］。口服难吸收中药有效成分调节MAFLD肠道

菌群的作用总结为表2。

2.7 中药复方

除中药单体成分外，含口服难吸收成分组成的

表2 口服难吸收中药有效成分调节MAFLD肠道菌群

Table 2 Effective components of orally difficult-to-absorb Chinese medicine regulates gut microbiota of MAFLD

化合物

类别

黄酮

生物碱

皂苷

萜类

酚类

多糖

有效成分

槲皮素［53，55，57］

姜黄素［58，60，62］

小檗碱［63，65-68］

荷叶生物碱［69-71］

人参皂苷［74-75］

绞股蓝皂

苷［76-77］

甘草皂苷［78］

白藜芦醇［79-80］

泽泻醇［82］

丹酚酸A［83，85］

丹酚酸B［84，86］

丹参总酚酸［87］

玉屏风多糖［89-90］

黄芪多糖［91］

枸杞多糖［93］

五味子多糖［94］

生物利

用度

5.3%

4.13%

0.68%

＜5%

＜1%

2.5%

2.3%

调节菌群多样性

F/B↓、变形菌门↓、阿克曼菌属↑、韦荣球菌↓、

芽孢杆菌↓、圆柱状真杆菌↓
乳酸杆菌↑、双歧杆菌↑、大肠杆菌↓

厚壁菌门↓、变形菌门↑、疣微菌门↑、阿克曼菌属↑

罗斯伯里氏菌属↑、考拉杆菌属↑、脱硫弧菌属↓
厚壁菌门↑、拟杆菌门↑、乳酸菌↑、F/B↓

F/B↓、阿克曼菌↑、Fissicatena↑

F/B↓、脱硫弧菌属↓、瘤胃球菌科↑、毛螺菌科↑

大肠杆菌↓、链球菌↓、双歧杆菌↑、乳酸杆菌↑

Muribaculaceae↓、乳酸杆菌属↓、都灵菌属↑、粪棒

状杆菌属↑、Ileibacterium↑

拟杆菌属↓、臭杆菌属↓、螺杆菌属↓、黏螺菌属↓
瘤胃球菌科未分类菌属↑、瘤胃梭菌属_5↑、脱硫弧菌

属↑、罗氏菌属↑、瘤胃梭菌属_UCG-00

Muribaculum↑、Faecalibaculum↓
厚壁菌门↓、拟杆菌门↑、F/B↓、脱硫弧菌属↑
肠球菌↓、肠杆菌↓、双歧杆菌↑、乳酸杆菌↑
肠球菌↓、大肠杆菌↓、双歧杆菌↑、乳酸杆菌↑

改善肠道屏障

碱性磷酸酶活性↑、ZO-1↑、
claudin-1↑

occludin↑，肠黏液↑、黏液

厚度↑

修复肠道黏膜

改善肠道紧密连接和桥粒，

间隙更小，肠绒毛更规则

紧密连接蛋白↑，黏蛋白↑

肠道黏膜损伤↓

调节菌群代谢物

内毒素↓、内源

性乙醇↓
内源性乙醇↓

内毒素↓

短链脂肪酸↑
内毒素↓

IL-6、TNF-α↓

支链氨基酸↓、

脂多糖↓

IL-6、TNF-α↓

短链脂肪酸↑

乙酸↑

短链脂肪酸↑
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中药复方也能有效防治MAFLD。

王晶等［95］研究发现茵陈蒿汤可以调节 NASH

模型鼠脂质平衡，降低血糖水平。茵陈蒿汤也能改

善甘油磷脂、嘌呤和谷胱苷肽代谢进而抑制肝脏脂

肪变性和肝损伤；降低肠道厚壁菌门、变形菌门、放

线菌门的丰度，升高拟杆菌门的丰度［96］。葛根芩连

汤主要成分是葛根素、大豆苷、小檗碱等。研究发

现，葛根芩连汤能增加ZO-1、claudin-1、趋化因子C-

X3-C-基元受体 1（CX3CR1）等肠道紧密连接蛋白的

表达，保护肠道屏障并能升高拟杆菌门、拟杆菌属

细菌丰度，降低厚壁菌门、脱硫弧菌属、颤杆菌属细

菌丰度，调节肠道菌群紊乱，从而干预MAFLD的进

程［97］。护肝清脂片主要组成为泽泻、蒲黄、山楂、荷

叶、三七，含大量黄酮、生物碱类成分。护肝清脂片

可以显著改善MAFLD大鼠肝脏的脂质沉积，促进

肠道紧密连接蛋白 claudin-1和ZO-1的表达［98］。肠

道菌群方面 ，能降低 F/B 值 ，调节瘤胃杆菌 、

Bacteroidales_S24-7_group、双歧杆菌、Alistipes和厌

氧菌丰度［99］；促进有益菌 norank_f_Bacteroidales_

S24-7_group、Alistipe 生 长 ，抑 制 有 害 菌 Blautia

生长［98］。

3 结语

MAFLD是除过量饮酒及其他已知致病因素导

致的慢性肝病，能通过肠-肝轴影响肠道菌群的结构

组成及其代谢，进而破坏肠道屏障，导致机体免疫

功能降低，严重威胁人们的身体健康。现代社会高

脂饮食、高糖饮食及久坐不动的生活方式导致

MAFLD 的发病率越来越高，但目前尚无有效的治

疗药物。中医以整体观念为核心，通过多环节、多

靶点、多途径治疗MAFLD，为治疗MAFLD提供新

的思路和方向。从本文所述的临床及实验研究中

发现中药活性成分及其复方能通过调节紊乱的肠

道菌群、改善肠道菌群多样性、调节肠道菌群代谢

物、修复受损肠道屏障、调脂、抗炎、抗纤维化等多

种途径缓解 MAFLD，这表明中医药具有治疗

MAFLD 的潜在优势与光明的发展前景，同时也说

明中药是治疗MAFLD的理想候选药物，有独特的

优势。

但目前仍存在一些不足，限制了中药的临床应

用。首先，MAFLD 的临床病理表现主要为肝脏脂

质积累、纤维化、炎症反应、氧化应激，但发病机制

尚未完全阐明 ，需选用适宜的动物模型模拟

MAFLD 的发病机制，进而深入研究中药与肠道菌

群的相互作用，促进中药活性成分的发现。其次，

现阶段所使用的治疗MAFLD的部分单味中药及复

方口服吸收率低、代谢速率快，中药有效成分尚未

完全发挥疗效便被机体代谢排出。所以寻找合适

的药物递送系统、提高中药有效成分的生物利用度

或寻找肠道益生菌代谢中药促使更多的中药有效

成分进入血液增强疗效成为未来的研究趋势。再

次，肠道菌群及其代谢物复杂多样，在中药调节肠

道菌群的基础上深入研究中药对特异性菌群的调

控及阐明微生物途径的靶向作用尤为重要，这将进

一步明确中药的药效作用机制并促进微生物导向

的中药研发。最后，在进一步明确中药对肠道菌群

的调节作用后进行系统研究，制定一套适宜、完整

的中药调节肠道菌群治疗MAFLD的方案是现阶段

亟待解决的问题。

在今后的研究中，针对上述问题进一步探讨，

制定更好的解决方案，才能充分发挥中医药治疗

MAFLD的优势。同时，中药、肠道菌群、MAFLD三

者相互作用、密切联系，找出中药与肠道菌群、

MAFLD间以及肠道菌群与MAFLD间的作用靶点

并开展深入研究，将为中药治疗MAFLD提供新的

方向。
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