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摘要 ： 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是中国乃至全世界最常见的肝病类型之一，目前 NAFLD 发病率

在全球范围内呈上升趋势，是全球慢性肝硬化最重要且最常见的病因，给全球带来了极大的医疗负担，且仍没

有针对其的有效治疗措施。近年来，大量针对 NAFLD 的药物治疗研究正在进行，分别通过干预与脂多糖

（LPS）相关的法尼酯X受体、Toll 样受体4、核因子-κB等主要信号通路对肝损伤进行保护，还通过调节肠道菌

群的组成和恢复肠道屏障功能、抑制 LPS 诱导的细胞及其相关因子表达，从而达到治疗 NAFLD 的效果。该文

综述以LPS为NAFLD治疗靶点的最新研究进展，旨在为临床治疗NAFLD提供参考。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has emerged as one of the most prevalent hepatic 

disorders in China and the world. Currently, NAFLD is on the rise globally and represents the most significant and 

prevalent cause of chronic liver cirrhosis , imposing a substantial medical burden worldwide. There are still no 

effective treatments available for NAFLD. In recent years, numerous studies on drug treatment for NAFLD has been 

undertaken, which focuses on protecting liver injury by intervening in major signaling pathways related to 

lipopolysaccharide (LPS), including farnesoid X receptor, Toll-like receptor 4 and nuclear factor-kappa Additionally, 

therapeutic effects are also achieved by modulating gut microbiota composition, restoring intestinal barrier integrity, 

and suppressing the activation of LPS-induced inflammatory cells and associated mediators，ultimately achieving 

therapeutic effects against NAFLD. This article comprehensively reviews the latest advancements in targeting LPS 

for NAFLD treatment, aiming to provide evidence-based references for clinical management of NAFLD.
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（nonalcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）是 指 除 外 乙 醇 和 其 他 明 确 的 损 肝

因 素 所 致 的 ，以 弥 漫 性 肝 细 胞 大 泡 性 脂 肪 变 性 和

肝 小 叶 内 炎 症 为 主 要 病 理 特 征 的 综 合 征 ，是 目 前

常见的慢性病之一。其疾病谱系包括单纯性脂肪

肝、非酒精性脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化和肝硬

化 。 随 着 人 们 生 活 和 饮 食 习 惯 的 改 变 ，NAFLD 发

病 率 在 我 国 不 断 上 升 ，且 发 病 人 群 越 来 越 年

轻化[1]。

1 LPS在NAFLD病程中的作用

脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）是革兰阴性细

菌 细 胞 壁 外 壁 的 组 成 成 分 ，是 由 脂 类 和 多 糖 组 成

的 大 分 子 物 质 ，由 类 脂 A、核 心 多 糖、O- 抗 原 三 部

分组成。

LPS 作为一种内毒素，其作用主要通过存在于

宿 主 细 胞 细 胞 膜 表 面 的 Toll 样 受 体（toll-like 

receptor, TLR）而体现，TLR 家族与炎症细胞因子有

密 切 关 联 ，TLR2、TLR4 等 均 在 自 然 免 疫 中 起 重 要

作用。不同受体可以通过与配体结合形成不同的

细胞内信号转导途径发挥对 NAFLD 的治疗作用 。

法尼酯 X 受体（farnesyl X receptor, FXR）通路存在于

LPS 诱导的急性炎症反应中，降低肝脏组织中 FXR

及 其 下 游 基 因 的 表 达[2]，减 轻 炎 症 反 应 和 脂 肪 变

性 。 LPS/TLR4 通 路 中 LPS 的 脂 质 A 部 分 被 Toll 样

受体识别 ，诱发机体炎症反应 ，促进炎症过程 ，导

致 更 严 重 的 肝 损 伤 。 NF- κB 信 号 通 路 中 激 活 的

NF- κB 穿 过 核 膜 结 合 在 染 色 体 上 的 特 定 区 域 ，使

某些隐性基因得以表达，产生各种细胞因子，最终

导 致 促 炎 性 介 质 的 释 放 ，进 一 步 加 重 肝 脏 损 伤 。

此外 ，肠道菌群失调、肠屏障受损后 ，肠壁通透性

增加使得大量 LPS 通过肠壁进入血液发挥毒性作

用，影响 NAFLD 的进展。LPS 诱导的肝细胞、巨噬

细胞及产生的促炎细胞因子和趋化因子的表达在

受 到 不 同 程 度 的 影 响 下 能 够 通 过 抑 制 炎 症 、氧 化

应激、肝纤维化、脂肪蓄积等发挥疗效。

2 基于LPS相关信号通路治疗NAFLD

2.1　通过干预FXR通路治疗NAFLD

通 过 调 节 FXR 通 路 减 轻 脂 肪 变 性 ，对 肝 损 伤

具 有 保 护 作 用 ，从 而 抑 制 NAFLD。 FXR 是 一 种 转

录因子，属于核受体家族，因其转录活性可被法尼

醇及其代谢产物激活增强而命名。FXR 在肝脏内

高表达，同时在脂肪组织中也有一定量的表达[3]。

FXR 的 主 要 配 体 是 胆 汁 酸 及 其 代 谢 产 物 ，当 胆 汁

酸浓度升高时，其与 FXR 结合，激活转录活性，并

调节胆汁酸合成与代谢途径中的相关基因表达[4]。

目前已有一些针对 FXR 的药物处在研发和临床试

验中，主要包括一些胆汁酸类似物、非胆汁酸类似

物 等 。 这 些 药 物 可 通 过 调 节 胆 汁 酸 代 谢 、脂 质 代

谢 等 方 面 发 挥 作 用 ，对 肝 脏 疾 病 具 有 潜 在 的 治 疗

效果。

FXR 作 为 肠 道 菌 群 和 胆 汁 酸 之 间 的 联 系 ，参

与 维 持 代 谢 稳 态 和 调 节 糖 脂 代 谢 。 通 过 FXR 信

号 ，胆 汁 酸 调 节 脂 质 和 葡 萄 糖 代 谢 、炎 症 和 纤 维

化。因此，胆汁酸在肠道分泌、修饰和重吸收后返

回肝脏可能促进 NAFLD 的发生。甘草酸二铵通过

调节肠道微生物偶联的 BAs-FXR 信号通路来改善

肥 胖 。 甘 草 酸 二 铵 可 改 善 高 脂 饮 食（high fat diet, 

HFD）喂养小鼠的肝脏脂肪变性及相关指标，增强

肠 道 屏 障 ，减 轻 肠 道 低 级 炎 症 ，并 抑 制 回 肠 FXR-

FGF15 信号通路，影响肝脏胆汁酸的合成，防止小

鼠体重增加和肥胖[5]。

总 黄 酮 类 化 合 物（total flavonoids, TFs）通 过 调

节 FXR 介 导 的 氧 化 应 激 、炎 症 和 脂 质 代 谢 信 号 通

路 ，对 LPS 诱 导 的 肝 损 伤 表 现 出 了 强 大 的 作 用[6]。

TFs 改善了 LPS 诱导的小鼠肝细胞结构的变化，如

细胞核结构完整性严重丧失、细胞核浓缩、谷状线

粒体出现、线粒体肿胀等，同时可显著恢复 LPS 处

理小鼠的抗氧化活性，并对 LPS 诱导的肝损伤有明

显 的 降 脂 作 用 。 TFs 通 过 上 调 FXR 信 号 通 路 来 减

轻 LPS 诱导的肝损伤；通过调节 FXR-FOXO3a 来减

轻 LPS 诱 导 的 炎 症 反 应 ；通 过 调 节 FXR/SREBP-1c

信号通路来调节 LPS 诱导的脂质代谢。

FXR 活化通过减少巨噬细胞和促炎细胞因子

的 表 达 减 轻 LPS 诱 导 的 小 鼠 NAFLD 肝 脏 炎 症 。

YAO 等[7] 采用免疫组织化学染色检测 NAFLD 患者

的 FXR 表达，并分析 FXR 信号与 NAFLD 活动性评

分 的 关 系 ，结 果 发 现 ，GW4064 对 FXR 的 激 活 不 仅

可缓解 HFD 喂食的 NAFLD 小鼠内毒素诱导的肝脏

炎 症 ，降 低 肝 组 织 中 细 胞 凋 亡 和 促 炎 细 胞 因 子 水

平，还可在体外可降低 LPS 对促炎细胞因子的诱导

·· 31



中国现代医学杂志 第 35 卷 

作用。LIU 等[8]在研究 WAY-362450（一种有效的合

成 和 口 服 活 性 FXR 激 动 剂）是 否 能 够 预 防 果 糖 诱

导的脂肪变性及其潜在机制时发现，WAY 处理可

逆 转 喂 食 果 糖 的 小 鼠 血 清 和 肝 脏 甘 油 三 酯 的 升

高，其显著减少了肝脏中甘油三酯的蓄积，保护了

肠 道 连 接 处 完 整 性 。 在 LPS 诱 导 的 NAFLD 模 型

中，WAY 降低了血清肿瘤坏死因子-α 水平，另外，

WAY 以剂量依赖性方式抑制脂质蓄积和肝脏脂滴

蛋白脂肪分化相关蛋白表达。WAY 通过参与肝脂

肪变性发生的多种关键机制减轻肝脂肪变性。

2.2　通过干预LPS/TLR4信号通路治疗NAFLD

在 LPS 引起的 NAFLD 的炎症反应过程中，LPS

与 脂 多 糖 结 合 蛋 白（lipopolysaccharide binding 

protein, LBP）、CD14 结 合 后 可 形 成 LPS-LBP-CD14

复合物，LPS 通过该复合物作用于 TLR4，从而影响

LPS/TLR4 信 号 通 路 ，药 物 可 通 过 干 预 该 通 路 达 到

治疗 NAFLD 的效果。五味子甲素作为一种有效、

安全的抗 HFD 所致的 NAFLD 的肝脏保护剂，其可

通过抑制 LPS/TLR4 信号来改善肝脏脂肪变性以保

护 HFD 诱 导 的 NAFLD，五 味 子 甲 素 对 HFD 喂 食 小

鼠 的 脂 肪 变 性 和 炎 症 的 有 益 改 善 需 要 通 过 LPS/

TLR4 信 号 的 介 导[9]。 XU 等[10] 通 过 实 验 探 究 得 出 ，

三七总皂苷与 LPS/TLR4 诱导的肝脏炎症信号转导

途径有关，三七总皂苷诱导的 TLR4 抑制有助于逆

转 肠 漏 ，其 主 要 通 过 介 导 肠 - 肝 轴 的 方 式 发 挥 作

用 。 在 LPS 诱 导 的 NAFLD 模 型 中 ，沙 罗 格 列 扎 可

使肝脏 LPS/TLR4 信号通路失活并改善脂肪细胞功

能障碍，其积极作用是由于 LPS/TLR4 通路的下调，

表 现 为 肝 脏 TLR4 和 相 关 转 化 生 长 因 子 表 达 的 抑

制，从而改善 NAFLD[11]。

2.3　通过干预核因子-κB信号通路治疗NAFLD

核 因 子 - κB（nuclear factor-kappa B, NF- κB）是

一 种 蛋 白 质 转 录 因 子 ，被 认 为 是 先 天 免 疫 的 调 节

剂 。 LPS 介 导 的 NF- κB 通 路 被 视 为 药 物 治 疗

NAFLD 的主要通路途径，在细胞的炎症反应、免疫

应答等过程中起关键性作用。绞股蓝皂苷通过调

节 NF-κB 通路能够有效减轻肝脏脂肪变性和肠屏

障 损 伤 ，从 而 治 疗 NAFLD[12]。 丁 内 酯 Ⅰ 通 过 抑 制

NF- κB 信 号 通 路 ，下 调 iNOS 和 COX-2 的 表 达 ，减

轻 LPS 诱 导 的 RAW264.7 细 胞 炎 症 以 改 善

NAFLD[13]。有研究报道，滨蒿内酯可通过激活 NF-

κB 表现出炎症加剧，同时伴随着促炎因子和趋化

因 子 增 加 及 活 化 的 巨 噬 细 胞 向 肝 脏 渗 透 ，表 明 抑

制 NF- κB 的 激 活 可 以 在 治 疗 NAFLD 中 发 挥 重 要

作用[14]。

2.4　 通 过 影 响 来 源 于 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 的 LPS/

TLR2通路治疗NAFLD

牙龈卟啉单胞菌（porphyromonas gingivalis, P.g.）

是一种革兰阴性菌和专性厌氧菌。其是牙龈下微

生 物 群 的 一 个 常 见 组 成 部 分 ，可 在 口 腔 上 皮 细 胞

上定植。P.g. 作为牙周炎的重要致病菌之一，参与

非酒精性脂肪性肝炎的进展 ，与 NAFLD 的发病具

有相关性。P.g. 具有独特的结构成分，被称为毒力

因子，其包含一些细菌自身的结构成分如 LPS，可

通过细胞定植在 P.g. 的生存和传播中发挥关键作

用 ，同 时 具 有 诱 导 大 量 免 疫 反 应 和 炎 症 反 应 的 致

病因素[15]。P.g. 的 LPS 通过激活 TLR 触发宿主炎症

反应，TLR2 基因的激活导致巨噬细胞增加了肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素-6 等细胞因子的产生[16]。

在 NAFLD 患者的口腔或肝脏中检测到的 P.g. 的频

率高于对照组[17-18]。此外，数据表明，P.g. 感染可以

刺 激 脂 肪 积 累 ，增 加 免 疫 反 应 ，并 导 致 胰 岛 素 抵

抗，这表明了 P.g. 在 NAFLD 进程中产生的影响[19]。

此 外 ，LPS 可 加 速 轻 度 脂 肪 的 蓄 积[20]。 有 研 究 表

明 ，肝 细 胞 脂 肪 变 性 可 能 与 TLR2 表 达 、炎 症 小 体

mRNA 水平和促炎细胞因子的增加有关[18]。因此，

通过抑制来源于 P.g. 的 LPS/TLR2 通路和炎症小体

的 激 活 可 明 显 改 善 NAFLD。 P.g. 诱 导 NAFLD 通 路

的 建 立 为 疾 病 的 预 防 、预 测 及 治 疗 提 供 了 指 导 。

通过来源于 P.g. 的 LPS/TLR2 通路对 NAFLD 产生的

影响旨在表明不同细菌诱导 NAFLD 的相关通路能

为 NAFLD 提供潜在的治疗价值。

3 基于LPS其他影响因素治疗NAFLD

3.1　通过调节肠道菌群的组成恢复肠道屏障功能、

改善肠道炎症治疗NAFLD

LPS 能够通过肠-肝轴有效调节肠道菌群的组

成，影响肠道通透性，从而达到改善肠道炎症治疗

NAFLD 的 效 果 。 一 些 研 究 表 明 ，有 多 种 药 物 基 于

该 方 式 对 NAFLD 进 行 了 有 效 治 疗[9 ，11]。 五 味 子 甲

素 可 强 效 改 善 HFD 诱 导 的 肝 脏 脂 肪 变 性 和 炎 症 ，

减轻肠道炎症，恢复肠道屏障功能，同时改善肠道
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通透性并减少了 LPS 释放到循环中，有效保护 HFD

诱 导 的 NAFLD[9]。 海 洋 壳 寡 糖 通 过 干 预 高 脂 肪 高

蔗糖饲料饮食诱导 NAFLD 后 ，有益菌的丰度显著

增加，而有害菌的丰度显著减少，表明海洋壳寡糖

的治疗可以改善回肠和结肠的 LPS 水平和屏障功

能障碍，同时改善脂肪肝的肠道菌群结构，从而减

轻高脂肪高蔗糖饲料引起的肝内脂质蓄积[21]。利

福昔明联合鲁比前列酮通过阻断 LPS 的肝转位和

抑制 LPS 诱导的细胞屏障功能障碍治疗 NAFLD 相

关纤维化，其主要增加拟杆菌、乳杆菌和粪脂杆菌

的丰度，并降低韦荣球菌的丰度，从而达到改善肠

道通透性和屏障功能障碍的效果[22]。黄连素是一

种 重 要 的 异 喹 啉 生 物 碱 ，广 泛 存 在 于 多 种 药 用 植

物中 ，对治疗 NAFLD 有显著作用。其主要通过改

善肠道屏障功能，减轻肠道微生物源性 LPS 诱导的

炎 症 。 此 外 ，黄 连 素 逆 转 或 诱 导 肠 道 微 生 物 群 的

结 构 和 组 成 变 化 ，调 节 肠 道 微 生 物 依 赖 的 代 谢 物

以达到治疗效果[23]。祛湿化瘀汤是一种专门针对

NAFLD 开 发 的 中 药 ，目 前 已 有 较 显 著 的 临 床 治 疗

效果，其通过调节肠道菌群组成，保护肠道紧密连

接和抑制 LPS 肠道渗漏，而不降低已鉴定的革兰阴

性 菌 的 丰 度 ，通 过 对 肠 道 微 生 物 和 肠 道 屏 障 的 影

响 对 NAFLD 进 行 治 疗[12]。 PENG 等[24] 实 验 研 究 表

明 ，栀 子 苷 与 绿 原 酸 联 合 用 药 是 来 源 于 祛 湿 化 瘀

汤，其主要通过保护肠道屏障功能来治疗 NAFLD，

疗效与祛湿化瘀汤类似。一种新型益生菌菌株 L.

paracasei Jlus66 对 HFD 诱导的 NAFLD 有治疗作用，

在 Jlus66 处理后，肠道菌群分析结果显示，Jlus66 可

以 通 过 增 加 厚 壁 菌 门 等 革 兰 阳 性 菌 群 的 丰 度 ，同

时降低拟杆菌门、变形菌门、梭杆菌门等革兰阴性

菌群，进而通过降低血清中 LPS 的浓度改善肠道菌

群结构，从而改善 NAFLD[25]。

3.2　通过抑制 LPS 诱导的细胞及其相关因子表达

治疗NAFLD

LPS 会 诱 导 肝 细 胞 表 达 CHCHD2，CHCHD2 是

含卷曲螺旋-卷曲螺旋结构域的转录因子，也被称

为 线 粒 体 核 退 行 性 调 节 因 子 1。 实 验 通 过 染 色 质

免 疫 沉 淀 测 序 系 统 发 现 CHCHD2 的 靶 基 因 在

NAFLD 中 富 集 。 在 NAFLD 患 者 中 ，CHCHD2 的 表

达 增 加 ，CHCHD2 过 表 达 的 肝 细 胞 会 通 过 上 调

Notch 信号的下游介质骨桥蛋白水平激活肝星状细

胞 ，而 Notch 抑 制 在 体 内 和 体 外 均 可 减 弱 CHCHD2

过 度 表 达 诱 导 的 肝 纤 维 化 。 后 来 LI 等[26] 研 究 表

明，LPS 诱导的肝细胞 CHCHD2 表达被维替泊芬逆

转，维替泊芬是一种阻断 Yes 相关蛋白和转录增强

相 关 结 构 域 之 间 相 互 作 用 的 抑 制 剂 ，用 其 治 疗

NAFLD 可 以 显 著 下 调 肝 细 胞 中 CHCHD2 的 表 达 ，

同时抑制 LPS 诱导的 CHCHD2 上调。通过抑制 LPS

诱导肝细胞 CHCHD2 过表达，进一步干预 Notch 信

号减轻肝纤维化，有望成为治疗 NAFLD 的新靶点。

通过抑制 LPS 刺激的巨噬细胞及产生的促炎

细胞因子和趋化因子的表达也是治疗 NAFLD 的有

效手段。丁内酯Ⅰ和滨蒿内酯均能减轻 LPS 诱导

的 RAW264.7 巨 噬 细 胞 炎 症 ，减 少 肝 脏 脂 肪 堆 积 ，

从 而 抑 制 炎 症 和 氧 化 应 激 并 改 善 肝 纤 维 化 ，以 达

到 治 疗 NAFLD 的 目 的[27-28]。 小 檗 碱 可 显 著 抑 制

LPS 诱导的巨噬细胞和肝细胞内质网应激的激活

及促炎细胞因子的表达，从而抑制 LPS 介导的 ERκ
1/2 的 活 化 和 炎 症 反 应 以 达 到 治 疗 NAFLD 的 效

果[6]。 虾 青 素 可 显 著 抑 制 LPS 刺 激 下 巨 噬 细 胞 促

炎细胞因子和趋化因子 CCL2 的表达，从而通过调

节肝内免疫功能抑制 NAFLD 和肝纤维化[29]。卡豆

醇可以减少 LPS 诱导的白细胞介素-1α、白细胞介

素-1β、白细胞介素-6 及肿瘤坏死因子-α 的产生，

发挥其对肝脏炎症的抑制作用以此治疗 LPS 诱导

的 NAFLD[30]。 大 黄 素 可 抑 制 LPS 诱 导 的 巨 噬 细 胞

中促炎细胞因子的表达，从而通过改善全身炎症、

减 少 肝 脏 炎 症 细 胞 浸 润 、减 轻 肝 功 能 损 伤 治 疗

NAFLD[31]。

4 总结与展望

综 上 所 述 ，通 过 调 节 FXR 通 路 可 减 轻 脂 肪 变

性，降低肝组织中细胞凋亡和促炎细胞因子水平，

抑制 LPS/TLR4 和 NF-κB 信号通路，能显著减弱炎

症和肝脏脂质蓄积。此外，调节肠道菌群的组成、

恢复肠道屏障功能和抑制 LPS 诱导的细胞及其相

关因子表达均是治疗 NAFLD 的重要手段。本综述

为 临 床 治 疗 NAFLD 提 供 了 新 的 思 路 和 参 考 。 目

前，对于 NAFLD 治疗临床上尚没有特效药物，有关

NAFLD 的治疗有待进一步完善。
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