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肥胖相关非酒精性脂肪性肝病防治的新靶 占． 、、● 

及其受体信号通路的保护作用 

短链脂肪酸 
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【摘要】近年来，全球肥胖相关非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)的发病率和患病率不断上升，但其发 

病机制尚未完全清楚 ，临床仍缺乏有效防治手段。目前普遍认为肥胖相关 NAFLD是一个多系统疾病 ，最近研究也证实肠道菌 

群及其代谢产物在肥胖相关 NAFLD发病中起重要作用。作为肠道菌群主要代谢产物短链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)， 

可能通过多种途径(肠道、脂肪组织 、肝脏)介导机体炎症反应，直接或间接影响肥胖相关 NAFLD的发生发展。因此 ，从 SCFAs 

及其受体信号通路的角度，探讨肥胖相关 NAFLD治疗的药物靶点 ，将是防治 NAFLD的新途径。 
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【Abstract]In recent yeam，the incidence and prevalence of nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD)has been increasing all over the 

world and the pathogenesis of NAFLD is unclear．But effective methods of prevention and treatment of NAFLD are insufficient．Now it 

is widely considered that obesity related NAFLD is a muhisystem disease．Recent studies have confirmed that the intestinal flora and 

their metabolites play an important role in the pathogenesis of obesity related NAFLD．As the main metabolites of intestinal flora， 

short-chain fatty acids(SCFAs)may mediate the systematic inflammatory response，and directly or indirectly affect the incidence and 

development of obesity related NAFLD through a variety of ways(intestinal，adipose tissue and liver)．Therefore，study on SCFAs and 

short-chain fatty acid receptors signaling pathways will provide new targets for the prevention and treatment of obesity related 

NAFLD． 
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1 概述 

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease， 

NAFLD)是代谢综合征的肝表现 ，常合并肥胖 、血脂异常及胰 

岛素抵抗(insulin resistance，IR)E 1。近年来，由于肥胖和糖尿 

病的患病率增加，全球 NAFLD的发病率和患病率也不断上 

升[2-31。当前普遍认为 NAFLD是一种与遗传一环境一代谢应激 

相关且无过量饮酒史、肝细胞脂肪变性和脂质贮积为特征的 

临床病理综合征[41。NAFLD发病机制尚未完全清楚 ，经典解 

释为 Day和 James[~提出的二次打击学说 ：初次打击主要是 

IR和脂质代谢紊乱所导致的单纯性脂肪肝：二次打击主要 

为氧化应激、脂质过氧化、炎症性细胞因子释放等因素引起 

了脂肪性肝炎 ．进而可能形成脂肪性肝纤维化或肝硬化等严 

重的病理变化。最新研究发现肠道菌群及其代谢产物在 

NAFLD发病中起重要作用[61。而肥胖是 NAFLD最重要的危 

险因素 ，单独改变肠道菌群可导致肥胖的发生，这种能力可 

能归功于肠道菌群主要代谢产物短链脂肪酸(short—chain 

fatty acids，SCFAs)的作用[8-9]。特定肠道菌群的组分及其代谢 

产物能通过多种途径 (肠道 、脂肪组织 、肝脏 )影响肥胖 相 

关NAFLD的发生发展[8,10-11]。因此．从 SCFAs及其受体信号通 

路的角度 。探讨肥胖相关 NAFLD治疗的药物靶点，将是防 

治NAFLD的新途径。 

2 短链脂肪酸及其受体 

肠道微生物的数量和类别保持动态恒定是维持肠道内 

环境稳定的基础。微生物代谢产物与免疫系统的主要作用部 

位在肠道 ，SCFAs作为肠道微生物菌群发酵的主要代谢产 

物，大部分通过特定结肠厌氧菌，利用膳食纤维(如：植物多 

糖)和抗消化淀粉的发酵产生的，其中乙酸、丙酸、丁酸约占 

SCFAs总量的 90％～95％。SCFAs在肠内、外水平除提供宿主 

能量和营养物质外，还起以下作用：改变细菌趋药性及吞噬 

作用 ；诱导细胞活性氧 ；改变细胞增殖和功能；抗炎 、抗菌、抗 

肿瘤；改变肠道完整性等⋯21。已有研究证实在无菌疾病小鼠 

出现机体炎症反应加重现象．这可能与肠道、血液或组织中 

SCFAs的缺乏密切相关 。肥胖是 NAFLD最重要的危险因 

素 ，单独改变肠道菌群可导致肥胖的发生，而这种能力归功 

于 SCFAs的作用is-9]。SCFAs至少通过以下两条信号通路起作 

用：G蛋白偶联受体(G protein—coupled receptors，GPCRs)激 

活途径和组蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases，HDACs)抑 

制途径 。一方面 SCFAs可直接影响 HDACs，另一方面是 

SCFAs可能通过 GPCRs对 HDACs产生间接影响。目前发现 

SCFAs特异性受体有 GPR41、GPR43以及 GPRIO9A。GPR41 

和 GPR43主要在脂肪细胞、肠内分泌细胞和免疫细胞(多形 

核细胞和巨噬细胞 )中高度表达旧，而 GPR109A在脂肪细 

胞、肝细胞 、结肠细胞等表达_1 5I，这些受体通常直接介导抗炎 

作用ll】]。最新研究发现 GPCRs，尤其是 GPR41、GPR43以及 

GPRIO9A，在代谢、炎症和疾病调控中起重要作用 ，可能是 

治疗某些代谢性疾病潜在的新药物靶点ll63。 

3 短链脂肪酸及其受体在肥胖相关 NAFLD发病 

中的作用 

SCFAs作为机体重要的能量物质之一 ．在机体肠道营 

养 、肠道微生态稳态、能量平衡维持、生理功能调节中起着重 

要的作用旧，此方面的研究已很多。但作为信号分子参与机 

体生理功能调节，目前仍有许多问题有待解决。目前普遍认 

为 SCFAs及其受体介导机体炎症反应l131．而肥胖相关NAFLD 

是一个多系统疾病i1 ，其发病机制与炎症反应密切相关El 。因 

此，肠道特定微生物菌群代谢产物SCFAs及其受体可能通过 

多种途径(肠道、脂肪组织、肝脏)直接或间接影响肥胖相关 

NAFLD的发生发展 ”．这是 目前肥胖相关 NAFLD研究的 

关注点之一。 

3．1 肠道 途径 

早在 1994年，Treem等研究发现人类炎症性肠病(in— 

flammatory bowel disease，IBD)与肠道 SCFAs产生减少密切 

相关[201。Scheppach研究发现在溃疡性结肠炎中给予 SCFAs 

灌肠 8周后 ，具有改善肠道炎症及减少肠道黏膜损伤的作 

用 。一方面，SCFAs可能通过诱导人胰高血糖素样肽一2激 

活，促进肠黏膜生长发育；另一方面，GPR43抑制肠道炎症反 

应 ，起治疗作用 。Maslowski等_131利用葡聚糖硫酸钠 (dex— 

tran sulphate sodium，DSS)诱导结肠炎动物模型，检测 sc— 

FAs／GPR43在肠道炎症反应中的作用。与正常喂养小鼠相 

比，无菌小鼠中 DSS诱导的结肠炎更为严重 ．同时给予乙酸 

治疗可缓解结肠炎症。但在 GPR43 _／J、鼠．乙酸对结肠炎症 

则没有治疗效果。GPR41— 、鼠具有更高结肠炎易感性，这与 

核转录因子一KB(nuclear factor—KB，NF—KB)激活密切相关 。 

SCFAs可通过抑制NF—KB活性，降低促炎症细胞因子起抗炎 

作用 。SCFAs(丁酸和丙酸)在外周血单核细胞 (peripheral 

blood mononuclear cells，PBMCs)中可能是通过抑制HDACs． 

降低 NF—KB活性，起抗炎作用㈣。高迁移率族蛋白1(high 

mobility group box 1，HMGB1)参与Toll样受体4下游信号NF— 

KB而诱发炎症 的作用 ，研究发现在脂多糖诱导 PMBCs中 

发现 SCFAs下调 HMGB1．同时抑制 NF—KB的活性以及肿瘤 

坏死因子一0【产生[241。丁酸能激活 GPR109A受体 ．导致细胞内 

环磷酸腺苷水平下降，同时减少电解质和水的吸收 ，从而减 

轻 IBD的腹泻发生率．另外可能通过诱导结肠上皮白介素一18 

的分泌 ，抑制肠道炎症，维护肠道上皮的稳定 。也有研究发 

现 SCFAs／GPR43能通过调节肠道调节性 T细胞．对结肠炎起 

保护作用 ，提示 SCFAs／GPR43在炎症相关疾病 (如肥胖 、 

NAFLD、2型糖尿病)的进展密切相关。最新文献报道指出， 

SCFAs结合 GPR43和 GPRIO9A后，促进肠道上皮细胞 K+流 
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出并超极化。介导 NLRP3炎症小体激活。从而维护肠道生态 

平衡 。可见，SCFAs及其受体在炎症反应的发生过程中起着 

重要的调节作用，尤其是抑制NF—KB信号通路。其机制可能 

是SCFAs／GPR43信号帮助改善肠道通透性，抑制肠道炎症 

反应，减轻微生物细胞成分和其它代谢产物对肝脏的损伤，从 

而改善 NAFLD的病理进展。 

3．2 脂肪组织途径 

SCFAs／GPR43活性不仅仅局限于肠道 如前所述．SCFAs 

在 NAFLD中的保护作用可能与肥胖密切相关。在人群研究 

中证实，与瘦小个体相比，超重和肥胖个体肠道SCFAs产生 

增加_矧。在高脂饮食诱导肥胖模型中，宿主多个组织(肝脏、 

骨骼肌、心脏)GPR43 mRNA表达量增加 。另外，GPR43在 

脂肪组织大量表达 。相比正常饮食 ，在高脂饮食肥胖小鼠白 

色脂肪组织中，GPR43表达明显增Dl：i(~l。在 GPR434-,ix鼠，正 

常饮食也会引起肥胖。Kimura等[31】发现在小鼠SCFAs／GPR43 

抑制脂肪组织胰岛素信号，从而抑制脂肪组织脂肪蓄积。此 

外也有研究发现 GPR41可能和肥胖、糖尿病有关 ，除可诱导 

脂肪细胞中瘦素的合成 ~[321，在胰岛细胞和 db／db糖尿病小 

鼠中 GPR41表达量增；DI][33i。GPRIO9A在脂肪组织表达，同时 

能激活脂肪组织巨噬细胞，抑制甘油三酯的蓄积，发挥调节 

脂质稳态的作用[341。因此，在脂肪组织，SCFAs可能通过激活 

GPR43等信号受体．使脂肪组织胰岛素敏感性下降及脂肪 

蓄积减少，间接影响肝脏胰岛素敏感性，对 NAFLD起治疗作 

用。 

3_3 肝脏途径 

Hitoshi等p研究首先建立大鼠 NAFLD模型 ，给予丁酸或 

产丁酸益生菌干预．结果发现丁酸可能通过激活腺苷酸活化 

蛋白激酶 (adenosine monophosphate—activated protein kinase． 

AMPK)信号通路．调节脂质及能量代谢、胰岛素敏感性、氧化 

应激等方面功能，显著抑制 NAFLD疾病进展。而在体外脂多 

糖刺激RAW264．7细胞，SCFAs降低肿瘤坏死因子 、白介素一 

1、白介素一6、白介素一10和一氧化氮的表达，抑制诱导型一 

氧化氮合酶的活性，同时抑制脂多糖诱导NF—KB活性，起抗 

炎作用13s1。也有研究证实 SCFAs激活白色脂肪细胞 GPR43． 

调节机体能量摄取，间接影响肝脏和肌肉组织能量消耗【3l_。另 

外在肥胖和炎症模型中，通过基因敲除方法 ，证实 SCFAs／ 

GPR43在调节血脂 、血糖水平，肠道微环境，免疫功能方面具 

有有益效果 。因此，SCFAs／GPR43可能通过抑制肠道炎症 ， 

使肝脏免受门静脉来源的肠道微生物的影响，同时下调脂肪 

组织胰岛素敏感性，激活肝脏 AMPK信号通路，直接或间接 

对肝脏健康起保护作用 。 

4 研究展望 

近年来，肠道、肝脏、免疫系统之间的相互作用在肥胖相 

关 NAFLD的发生发展中起重要作用l 8l371。多项研究证实：宿 

主体 内短链脂肪酸受体 (GPR41、GPR43、GPRIO9A)在代谢 

和免疫组织均有表达，SCFAs作为膳食纤维的肠道厌氧菌群 

发酵的终产品，除调节机体能量代谢外，对炎症反应具有抑 

制作用。而目前普遍认为炎症反应与肥胖、NAFLD和 2型糖 

尿病等代谢性疾病均有密切联系。虽然 SCFAs在宿主外周组 

织的生理功能及确切的信号转导机制仍未完全阐明．但通过 

调控能量代谢、胰岛素敏感性和炎症反应等，多种途径(肠 

道、脂肪组织、肝脏)影响肥胖相关 NAFLD的发生发展 ，将是 

探讨 NAFLD发病机制和药物开发研究的重要途径，非常值 

得进一步深入研究。 
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