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肠道菌群及其代谢物在肥胖的发生

与干预作用的研究进展
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摘要：肥胖是由遗传和环境因素决定的一个全球性重大健康问题。越来越多的证据表明肠道菌群与肥胖的发生、

发展有关，肠道菌群参与体内糖类和脂类等多种营养素的代谢。当肠道菌群发生紊乱时，会引起胰岛素抵抗、脂肪

组织堆积、代谢异常，从而导致代谢性疾病的发生，如人体肠道内丰度较高的双歧杆菌、乳杆菌等有益菌能够通过

增强肠道屏障、提高胰岛素敏感性和改善代谢紊乱预防肥胖的发生，而这些作用大多是由肠道菌群的代谢物介导的，

包括短链脂肪酸和次级胆汁酸等；另一方面，大肠杆菌和 Staphylococcus 等物种则可通过脂多糖、肽聚糖以及三甲

胺等有害代谢产物，促进肥胖的发生和发展。该文综述了肠道菌群及其代谢产物与肥胖的相关性，主要包括乳酸杆菌、

阿克曼菌、双歧杆菌和大肠杆菌等以及肠道菌群的主要代谢物，分别从菌群结构、酶、细胞因子、信号传导等方面，

分析探讨了其与肥胖之间的关系。该综述旨在为人们全面了解肠道菌群及其代谢产物与肥胖之间的关系，为今后肥

胖的临床干预及预防提供科学参考。
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Abstract: Obesity is a major global health problem determined by genetics and environmental factors. More and more 

evidence shows that gut microbiota is related to the occurrence and development of obesity. Gut microbiota is involved in 

the metabolism of various nutrients such as carbohydrates and lipids in the body, and gut microbiota disorder leads to insulin 
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人类肠道内栖息着约 100 万亿细菌，它们构

成了肠道微生物群。胃肠道中的菌群组成因区域

而异，并受到 pH 值、氧气和可利用营养物质的影

响 [1] 。肠道菌群在人的许多生理和病理发生过程中

扮演着关键的角色 [2] 。肠道菌群的紊乱和某些代谢

疾病的发生紧密相关 [3] 。越来越多的证据表明，肠

道菌群通过调节肠道微环境来调节机体反应，并在

生理稳态中发挥关键作用 [4] 。肠道菌群的组成主要

受环境（特别是饮食）和遗传因素的影响 [5] ，当遗

传或环境因素发生改变时，肠道菌群的结构或多样

性也会随之改变，称为肠道菌群的失调 [4,6] 。反之，

肠道菌群的失调也可能导致宿主的代谢紊乱，进一

步导致代谢性疾病的发生，如肥胖、非酒精性脂肪

性肝病（Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD）、

代谢综合征和 2 型糖尿病（Type 2 Diabetes, T2D）

等 [4,7,8] 。研究表明，瘦和胖的同种动物，它们的肠

道菌群组成存在一定的差异 [9] 。肠道微生物群发酵

会降解盲肠和近端结肠中的不可消化碳水化合物，

产生短链脂肪酸（Short Chain Fatty Acids, SCFAs），
如乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等 [10] ，肠道微生物群

可通过代谢产物短链脂肪酸来影响脂代谢。研究表

明，SCFAs 与预防和治疗肥胖相关的胰岛素抵抗有

关 [11,12] 。SCFAs 的减少可能在降低胰岛素敏感性和

肥胖的发生中发挥重要作用 [9] 。此外，SCFAs 还对

体重、炎症水平、胰岛素敏感性以及葡萄糖和脂质

稳态发挥有益作用 [13,14] 。在肠道中发挥主要作用的

肠道菌群代谢产物除了短链脂肪酸外，还包括脂多

糖、肽聚糖和三甲胺等等，本文旨在讨论肠道微生

物及其代谢产物对肥胖的影响，为防治肥胖及相关

代谢性疾病提供科学参考。

1  肠道菌群与肥胖

目前，随着肥胖发生率的不断升高，肥胖已经

成为全世界范围内的一个主要健康问题，它影响着

许多慢性疾病的发生与发展，如 NAFLD、高脂血症、

糖尿病等 [15,16] 。研究表明肠道菌群在肥胖的发展中

起着直接作用，肠道菌群通过调节宿主参与能量储

存和消耗的基因，从而改变能量和脂肪的储存 [17] 。

脂肪生成和分解在正常生理条件下维持相对的动态

平衡，而过度的高脂饮食是导致这种平衡失调的主

要原因 [18] ，这可能会导致脂代谢发生紊乱。5´- 腺
苷单磷酸活化蛋白激酶（5-AMP Activated Protein 
Kinase, AMPK）是参与脂质代谢的细胞内能量感受

器，高脂饮食可以通过靶向各种产脂和脂解相关基

因来使 AMPK 失活，从而导致脂肪在体内过度积

累。近年来，越来越多的研究发现，益生菌可以通

过 AMPK 信号通路改善高脂饮食诱导的脂质代谢

紊乱。GPR43 是参与脂肪细胞脂质代谢的 G 蛋白

偶联受体（G Protein-Coupled Receptors, GPRs）的

重要成员，在 3T3-L1 细胞和高脂饮食（High Fat 
Diet, HFD）喂养的小鼠实验中，GPR43 蛋白水平在

B. animalis subsp. lactis A6 给药后显著升高，其作

用机制可能是通过 Ca2+/CAMKK 途径调节 AMPK
活性，BAA6 通过靶向 GPR43/AMPK 信号通路产

生丰富的乙酸激活过氧化物酶体增殖物激活受体

α（PPARα），促进脂肪酸氧化 [19] 。同时，有研究

发现从东北酸菜中分离的 P. pentococcus PP04 和

L. plantarum LP104 可以通过激活 AMPK 信号通路

显著抑制乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）活性，下调固

resistance, adipose tissue accumulation and metabolic abnormalities, causing the occurrence of metabolic diseases, such as 

high-abundance beneficial bacteria in the human intestinal tract (e.g. Bifidobacterium and Lactobacillus), can prevent the 

occurrence of obesity by strengthening the intestinal barrier, improving insulin sensitivity and  ameliorating metabolic disorders. 

Many of these effects are mediated by metabolites produced by the intestinal flora, such as short-chain fatty acids and secondary 

bile acids. On the other hand, species such as Escherichia coli and Staphylococcus can promote the occurrence and development 

of obesity through harmful metabolites like lipopolysaccharides, peptidoglycans and trimethylamines.  In this paper, the correlation 

between intestinal microbiota and its metabolites, and obesity is reviewed,  including Lactobacillus, Akkermansia muciniphila, 

Bifidobacterium and Enterobacter clocae, as well as the main metabolites of intestinal microbiota.  The relationship between intestinal 

microbiota/ metabolites and obesity is analyzed from the aspects such as microbiota structure, enzymes, cytokines, and signal 

transduction. This review aims to provide a comprehensive understanding of the relationship between gut microbiota/its metabolites 

and obesity, and to provide a scientific reference for future clinical intervention and prevention of obesity.
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醇调节元件结合蛋白 -1（SREBP-1）、脂肪酸合成

酶（FAS）和硬脂酰辅酶 A 去饱和酶（SCD）的表

达，从而直接抑制脂类合成 [20] 。此外，高脂饮食会

导致脂肪细胞分泌的瘦素过多，高水平的瘦素会直

接抑制 AMPK 信号的激活，造成脂代谢紊乱 [21] 。研

究发现，L. curvatus HY7601 和 L. plantarum KY1032
的混合物通过降低 3T3-L1 细胞中过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPARγ）、CCAAT 增强子结合蛋白 α
（C/EBPα）、脂蛋白脂肪酶（Lipoprteinlipase, LPL）和

FAS 的表达来抑制瘦素的分泌，表明益生菌可通过

抑制瘦素的分泌从而改善肥胖和相关代谢疾病的发

展 [22] 。益生菌不仅可以分解油脂，还可以通过调节肠

道内微生态平衡，促进机体消化和代谢功能的提高。

研究人员在用无菌小鼠进行动物实验时发

现，尽管无菌小鼠比传统饲养的小鼠摄入了更多

的食物，但它们的体脂量却相对更低 [23] 。而对无

菌 C57BL/6J 小鼠进行粪菌移植（Fecal Microbiota 
Transplants, FMT）后，发现移植肥胖小鼠（ob/ob）
粪菌的小鼠比移植瘦小鼠（ob/+ 或 +/+）粪菌的小

鼠能量吸收更多，脂肪沉积也更多 [24] 。在以人的粪

便作为供体粪菌来源的研究中也有类似的发现，分

别将肥胖双胞胎粪菌和瘦双胞胎粪菌移植到无菌

小鼠肠道内，前者造成了小鼠体重显著增加并发展

为肥胖，而后者则表现为正常的健康体重 [25] ；而当

肥胖小鼠与瘦小鼠共同饲养，肥胖小鼠摄入了瘦小

鼠的粪便后，肠道菌群结构变得和瘦小鼠相似，但

瘦小鼠的肠道菌群无显著改变，这不仅证明了肠道

菌群在机体肥胖的发生发展过程中发挥着重要作

用，也证明了健康的肠道菌群在与肥胖型肠道菌群

的竞争中占据优势，并发现粪菌移植具有逆转肥胖

的潜力 [25,26] 。同时，一项以野猪粪便作为供体粪源

的研究显示，将野猪粪便悬浮液转移至高脂饮食

诱导的肥胖模型小鼠体内，接受野猪粪便悬浮液

的小鼠乳杆菌属（Lactobacillus）的比例升高，而

Anaerocolumna 属的比例降低，这可能是因为 FMT
对微生物组成和结构有显著影响 [27] 。VSL#3 益生菌

混合物通过减少厚壁菌门和增加拟杆菌门与双歧杆

菌的丰度来调节肠道菌群组成，以促进大量丁酸盐

的产生，从而促进肠道内分泌细胞分泌胰高血糖素

样肽 -1（GLP-1），预防肥胖和糖尿病 [28] 。

1.1 乳杆菌属（Lactobacillus）

在一项对于四种基因型小鼠的 5 088 个 16S 
rRNA 的研究中显示，无论是哪种基因型，肥胖都

与特定分类群的相对丰度的变化有关，与人类一

样，小鼠体内两种最常见的细菌分类就是拟杆菌和

厚壁菌 [29] 。在物种的组成上，相比于瘦小鼠，肥

胖小鼠肠道内革兰氏阴性的拟杆菌门丰度下降，而

属于革兰氏阳性的厚壁菌门则显著上升 [29,30] 。近年

来，乳酸杆菌是厚壁菌门中的一个研究热点，乳酸

杆菌可用于改善肥胖和肠道菌群的失调 [31] 。在一

项通过调节肠道微生物群和保护肠道健康来预防肥

胖的研究中，小鼠在肥胖过程中的厚壁菌门比例从

65% 增加到了 78%，而拟杆菌门的比例则从 26%
减少到了 11% [32] 。小鼠肠道中厚壁菌门与拟杆菌门

的比值（Firmicutes/Bacteroidetes, F/B）似乎也是机

体肥胖的一个重要影响因素 [33] 。小鼠肠道内 F/B 升

高，可使肠道内多糖消化酶的表达升高，从而提高

机体从食物中获取能量的效率，更易引起肥胖的发

生 [24] 。有研究显示，与正常小鼠相比，糖尿病

肥胖小鼠的 F/B 比率增加  [34]  。在益生菌中，尤

其是乳酸杆菌和双歧杆菌与代谢综合征的治疗有最

大程度的相关性，在啮齿动物和人类中表现显著的

抗肥胖作用，能够调节体重、改善血糖和脂质代谢

以及降低胰岛素抵抗 [35] 。与肥胖男性相比，使用鼠

李糖乳杆菌 CGMCC1.3724 配合低热量饮食可使肥

胖女性的体重显著减轻 [36] 。有研究发现罗伊氏乳杆

菌干预可以显著抑制小鼠体重增长，而补充罗伊氏

乳杆菌 L6798 的小鼠体重显著增加 [37] 。还有研究

发现 [38] 沙克乳杆菌可以降低血液中血清总胆固醇

（Total Cholesterol, TC）、 甘 油 三 酯（Triglyceride, 
TG）和脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）水平，同

时抑制了高脂饮食诱导的核因子 κB（Nuclear Factor 
Kappa-B, NF-κB）的激活和肿瘤坏死因子 α（Tumor 
Necrosis Factor α, TNF-α）的表达，并增加了 IL-10
的表达。在肥胖小鼠中，沙克乳杆菌 OK67 和 PK16
可能通过调节肠道微生物群的组成，诱导 AMPK
激活，增加过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

剂 1α（Peroxisome Proliferator-activated Receptor-γ 
Coactivator-1α, PGC-1α）的表达，并降低 SREBP-
1c 的表达，从而减轻肥胖。Kang 等 [38] 的研究表

明，嗜酸乳杆菌下调了高脂饮食喂养小鼠 TNF-α、
白细胞介素 1β （Interleukin-1β, IL-1β）和 γ 干扰素

（Interferon-γ, IFN-γ）等促炎因子的表达，并上调了

PPARα、PPAR-γ 和 C/EBP-α 等参与脂质代谢的关

键转录因子的表达。通过抑制 NF- κB 的表达，从

而提高胰岛素敏感性，同时恢复了肠道中厚壁菌门

与拟杆菌门的比例，乳杆菌现已成为改善肥胖和相
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关疾病（如高脂血症、非酒精性脂肪性肝病）和胰

岛素抵抗的良好候选益生菌。

1.2 嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia muciniphila）

  研究表明，肥胖小鼠的肠道物种总数及群落多

样性显著低于正常小鼠 [39] 。除了厚壁菌门与拟杆

菌门以外，其他物种，如嗜黏蛋白阿克曼菌属（疣

微菌门）、拟杆菌属（拟杆菌门）、双歧杆菌属（放

线菌门）、肠杆菌属（变形菌门）、乳杆菌属（厚壁

菌门）等被广泛关注和研究，且均被报道与模型动

物或人类的能量代谢和肥胖产生有着重要联系 [26] 。

近年来，越来越多的研究证明了肠道 Akkermansia 
muciniphila 的丰度与人的身体质量指数（Body 
Mass Index, BMI）、腰围等肥胖相关指标具有显著

的负相关性 [40-42] 。Akkermansia muciniphila 的丰度

与机体纤瘦程度呈正相关性，可减轻体质量，提高

代谢活性，并调节肠道黏液厚度，以恢复肠道屏障

的功能 [43] 。在最新的一项针对患有多囊卵巢综合征

的超重和肥胖妇女的研究中发现，健康饮食的妇女

肠 道 内 Faecalibacterium prausnitzii 和 Akkermansia 
muciniphila 丰度高，且有着相对较低的 BMI 和
良好的碳水化合物代谢指标 [44] 。一项花青素预防

小鼠肥胖与调节肠道菌群的研究显示，花青素处

理组小鼠不仅拥有更健康肠道，还含有更高比例

的 Akkermansia muciniphila [39] 。 同 时，Akkermansia 
muciniphila 能够通过减少脂质沉积以及抑制巨噬细

胞（M1）CD16/32+ 的比例，来减轻炎症与肥胖 [45] 。

此外，Ettehad 等 [46] 首次报道了伊朗的肥胖人群中，

Akkermansia muciniphila 和双歧杆菌属丰度显著降

低，F. prausnitzii 丰度则显著升高。

1.3 双歧杆菌（Bifidobacterium）

目前，大量研究显示双歧杆菌在改善肥胖相关

症状方面发挥了有益作用 [47,48] 。肠道中双歧杆菌属

的丰度增加可提高 SCFAs 含量，降低 LPS 含量并

提高肠道屏障功能，与正常体质量的人群相比，肥

胖人群的肠道中双歧杆菌的丰度显著降低 [49] 。给小

鼠补充双歧杆菌，可以降低其体质量增长 [50,51] ，并

且能够预防高脂饮食诱导的小鼠代谢紊乱 [52] 。补充

双歧杆菌降低了肥胖小鼠的 TC、TG 和葡萄糖水平，

同时有效减轻肥胖小鼠体质量、减少腹部和皮下脂

肪沉积，改善肝脂肪变性及肝损伤，这种作用主要

是双歧杆菌在体内的代谢物通过调节肝脏 FAS 和

PPARγ 的蛋白表达降低肝脏 TG、低密度脂蛋白胆

固醇（Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C）
从而改善肥胖小鼠脂肪代谢异常 [53] 。在另一项随机

双盲实验中，补充乳杆菌、乳球菌以及双歧杆菌的

混合益生菌，改善肥胖或超重妇女的肥胖程度并提

升机体的抗氧化能力，这可能是由于短链脂肪酸与

G 蛋白偶联受体的相互作用，影响了脂肪细胞和外

周器官的胰岛素敏感性，从而调节机体相关能量代

谢。其中使用混合益生菌改善了因肥胖引起的机体

体脂与血脂异常，可能是在禁食环节过程中，抑制

了肠道脂肪因子的表达，从而进一步影响短链脂肪

酸的产生 [54] 。而在糖耐量受损人群中补充乳杆菌，

通过促进 GLP-1 和 GLP-2 的分泌和释放，进一步促

进肠促胰素和胰岛素的分泌 [55] 。

1.4 大肠杆菌（Enterobacter clocae）

除了上述可预防和缓解肥胖的有益菌以外，还

有一些肠道菌群被认为是造成肥胖的潜在物种。例

如，大肠杆菌（Enterobacter clocae）是一种从肥

胖人群肠道菌群中分离出来的革兰氏阴性菌，将其

接种在无菌小鼠体内可引起小鼠的肥胖和胰岛素

抵抗 [56] 。并且另一项对 123 名肥胖者进行饮食干

预平衡肠道微生物群来控制肥胖的研究结果显示，

在试验者体重降低的过程中，观察到其肠道内的

Enterobacteriaceae、Desulfovibrionaceae 减少，同时，

Escherichia/Shigella 与收缩压呈正相关，Klebsiella
与空腹血糖（Fasting Blood Glucose, FBG）、糖化血

红蛋（Glycosylated Hemoglobin, Type A1C, HbA1c）、
乳果糖 / 甘露醇比值呈正相关，且 Citrobacter 和体

质量、BMI 和 IL-1β 同样呈现正相关 [57] 。王正义

等 [58] 研究发现，鼻内滴注大肠杆菌诱导的急性肺

部感染同时加剧了肥胖小鼠糖脂代谢紊乱，肥胖

小鼠血清游离脂肪酸（Free Fatty Acids, FFA）、TG
和极低密度脂蛋白（Very Low Density Lipoprotein, 
VLDL）在感染后均显著升高，TC、LDL-C 和

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（HighDensity Lipoprotein 
Cholesterol, HDL-C）水平在感染后均呈下降趋势，

其中 HDL-C 下降幅度最大。HDL-C 作为一种脂蛋

白，不仅具有促进胆固醇逆转运的作用，其在抗感

染的过程中也十分重要，它的降低也许会进一步加

剧肥胖小鼠血脂代谢紊乱的状态。此外，机体肠道

菌群失调与内毒素及脂肪肝病变程度呈正相关，当

肠道内大肠杆菌属丰度显著增加，而优势菌显著减

少时，肠道粘膜结构被破坏，肠源性内毒素水平逐

渐增高。血清内毒素可经由门静脉进入肝脏，诱导
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肝细胞产生肿瘤坏死因子、白细胞介素 -1 等炎性

细胞因子，促进非酒精性脂肪肝的产生 [59] 。孙博喻

等 [60] 发现菊苣具有降低腹型肥胖大鼠甘油三酯、减

少腹部脂肪堆积的作用，同时降低了肠道内条件致

病菌大肠杆菌的丰度，增加了双歧杆菌丰度，这可

能与肝中脂肪酸合成酶、游离脂肪酸活性降低有直

接或间接的关系。

1.5 其他

与 肥 胖 相 关 的 肠 道 菌 群 还 有 拟 杆 菌

（Bacteroides）、Allobaculum、norank_f__Muribaculaceae
等， 它 们 能 够 产 生 SCFAs， 并 且 Allobaculum、

norank_f__Muribaculaceae 与 LPS 和 TC 呈负相关，

Allobaculum 与 TG 呈负相关 [32] 。此外在 20~76 岁人

群的研究中发现，布劳特氏菌属（Blautia）与内脏脂

肪含量呈负相关 [61] 。还有研究发现枯草芽孢杆菌 B10
可以通过上调肝脏PPARα和HMGCS2的mRNA表达，

加速脂质的分解代谢，从而调节小鼠肥胖 [62] 。除了大

肠杆菌之外，Staphylococcus 被发现在超重婴儿和超

重妊娠妇女体内丰度升高 [48,63] ，Erysipelo-trichaceae
科和 Desulfovibrionacea 科被证明在肥胖小鼠肠道中

的比例显著上升 [64] 。而高脂饮食喂养的肥胖小鼠也

被证明肠道中的 Coriobacteriaceae、Lachnospiraceae
和 Ruminococcaceae 显 著 增 加 [65] 。Lachnospiraceae_
NK4A136_ 比例被发现在小鼠肥胖过程中从 1.9% 增

加到了 4.1% [32] ；Clostridium ramosum 被证明会导致小

鼠的体重增长 [56] ；而 Turicibacter 和 Lachnoclostridium
被证实能够产生 LPS [32] 。

总而言之，肠道菌群全面参与了机体营养物质

的消化吸收以及能量的摄取和消耗，与肥胖相关的菌

门或属更是数不胜数，本文仅概述了部分肠道菌群与

肥胖之间的相关性，其菌群多样性 [66] 以及物种种类的

变化都深刻影响着肥胖的发生和发展，就本文中重点

讨论的肠道菌群与肥胖相关表型的关系见表 1。

表 1  肠道菌群与肥胖相关表型

Table 1 Gut microbiota and related phenotype of obesity

门 科 属 种 肠道菌群与表型变化 文献

Verrucomicrobia Akkermansiaceae Akkermansia muciniphila BMI↓、LPS↓  [40,41,45] 

Actinobacteria Bifidobacteriaceae Bifidobacterium

SCFAs↑、IL-4↑、HDL-C↑、
LPS↓、TC↓、TG↓、IR↓、

IL-6↓、MCP-1↓、HbA1c↓、
AST↓、GGT↓、BWG↓、BFR↓、

 [49,50,52,53] 

Firmicutes

Erysipelotrichaceae Allobaculum TC↓、LPS↓、TG↓、SCFAs↑  [32] 

Lactobacillaceae Lactobacillus Lactobacillus 
reuteri GLP-1↑、GLP-2↑  [55] 

Erysipelotrichaceae Turicibacter LPS↑  [32] 

Lachnospiraceae Lachnoclostridium LPS↑  [32] 

Lachnospiraceae Coprococcus
HDL-C↑、BWG↓、BFR↓、

TC↓、TG↓、LDL-C↓、LPS↓、
TNF-α↓、IL-6↓

 [65] 

Muribaculaceae norank_f__Muribaculaceae SCFAs↑、TC↓、LPS↓  [32] 

Enterobacteriaceae
Klebsiella FBG↑、HbA1c↑、L/M↑  [57] 

Citrobacter BW↑、BMI↑、IL-1β↑  [57] 

Bacteroidetes Bacteroidaceae Bacteroides
HDL-C↑、SCFAs↑、BWG↓、

BFR↓、TC↓、TG↓、LDL-C↓、
LPS↓、TNF-α↓、IL-6↓

 [32,65] 

注：BMI，体质量指数；LPS，细菌脂多糖；TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；GLU，血糖；SCFAs，短链脂肪酸；IL-6，白

细胞介素 -6 ；IL-1β，白细胞介素 -1β ；MCP-1，单核细胞趋化蛋白 -1 ；FBG，空腹血糖；HbA1c，糖化血红蛋白；L/M，乳果

糖 / 甘露醇比值；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；AST，谷草转氨酶；GGT，谷酰转肽酶；ALT，

谷丙转氨酶；GLP-1，胰高血糖素样肽 -1 ；GLP-2，胰高血糖素样肽 -2 ；IR，胰岛素抵抗；BWG，体质量增加；BFR，体脂率；

TNF-α，肿瘤坏死因子 -α ；BW，体质量。
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2  肠道菌群代谢物与肥胖

2.1 短链脂肪酸（Short-chain Fatty Acids, 
SCFAs）

SCFAs 是肠道菌群的代谢物之一，主要包括乙

酸、丙酸、丁酸等，它们占所有 SCFAs 的 95% 以上，

通常以 3:1:1 的浓度比例存在于肠道中 [67,68] 。它们主

要是由难消化的碳水化合物如抗性淀粉和膳食纤维

等分解产生 [69] ，在机体中可以相互转化，其中乙酸、

丙酸通常被转运至肝脏参与机体的能量代谢。乙酸

可用于胆固醇、脂肪酸、谷氨酰胺合成，也可被外

周组织利用；丙酸盐是糖异生重要的底物，可以抑

制脂肪的合成 [70,71] 。SCFAs 对于维持机体内环境稳

态具有重要作用，它们能够维持菌群稳态进而促进

消化吸收，通过调节脂肪合成，增加胰岛素敏感性，

改善葡萄糖耐受量进而影响机体的糖脂代谢 [70] ，

调节能量摄入和底物代谢来影响体重控制。Den
等 [72] 通过体内和体外的实验结果表明，SCFAs 激活

肉碱棕榈酰转移酶 1（Carnitine Palmitoyl Transferase 
1, CPT1）参与脂肪酸底物的供应，其中 PPARγ 的
下调激活了 UCP2-AMPK-ACC 代谢通路，将脂肪

和肝组织中的脂肪生成转变为脂肪酸氧化，在肥胖

症和相关疾病的病理生理学中发挥关键作用。此外，

SCFAs 可以减少高脂饮食引起的肠道屏障功能障

碍和代谢改变。研究报道 [73] 丁酸盐通过抑制胰岛素

抵抗来减轻高脂饮食诱导的小鼠代谢障碍，这与胰

岛 β 细胞分泌功能的改善以及肠上皮紧密连接蛋白

claudin-1 介导的肠道屏障加强有关。

相关研究表明，SCFAs 能够调控体内脂肪生

成，改善胰岛素抵抗，减少超重人群体内游离脂肪

酸，改善代谢紊乱 [64] ，其机制与胃肠激素分泌增

加有关。SCFAs 主要通过“脑 - 肠 - 菌”轴调节

GPRs 途径调控机体能量代谢，激活肠上皮细胞的

MAPK 信号转导通路，促进肠道内 L 细胞分泌激

素如 5- 羟色胺（5-Hydroxy Tryptamine, 5-HT）、肠

抑胃肽（Gastroinhibitory Peptide, GIP）等，增加饱

腹感，降低胃排空和肠道运动，影响能量摄入，降

低体质量 [74] 。SCFAs 中丁酸盐在细胞内转化为乙

酰辅酶 A，在循环中被氧化并产生 ATP，可以激

活调节性糖异生基因的表达；丙酸盐结合激活神经

元 GPRs 后，肠黏膜下神经丛释放的血管活性肠肽

激活腺苷酸环化酶，cAMP 水平降低，从而调节机

体葡萄糖和脂质代谢 [75] ；在细胞内，乙酸盐可能转

化为乙酰辅酶 A，并在各种外周组织中参与三羧酸

循环（Tricarboxylic Acid Cycle, TCA cycle）。它还

可能通过 5′ AMP 激活的 AMPK 磷酸化效应，通过

氧化能力的增加（例如，肝脏和骨骼肌）影响新陈

代谢 [76,77] 。作为调节肠黏膜免疫的重要信号分子之

一，SCFAs 可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性，

增加分解甘油三酯脂肪酶和敏感脂肪酶活性，调节

PPARγ/GPR 介导的脂肪形成 [70] 。SCFAs 也是一种信

号转录的细胞因子，能调节细胞外特异性 G 蛋白偶

联受体信号的转导。主要干预存在于肠道内分泌细

胞、肠神经元细胞、肠上皮细胞上的游离脂肪酸受

体 GPR41、GPR43 和羟基羧酸受体 2（HCAR2） [75] 。

GPR43 主要在白色脂肪组织、中性粒细胞等免疫细

胞、胰岛 β 细胞中呈现高表达状态 [78] 。肠道菌群失

调往往会导致 SCFAs 水平的失衡，从而影响 SCFAs
的正常生理功能，影响机体代谢，导致肥胖的发生。

2.2 脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）

LPS 是革兰氏阴性菌细胞壁的重要分子，是肠

道菌群细胞裂解后分泌的主要代谢物质之一。据估

计，人类肠道中含有约 1 g 的 LPS [79] 。在健康的个

体中，肠上皮是抵御 LPS 的有效屏障，在疾病状态

下，肠上皮功能受损可能引起 LPS 的易位。但在健

康动物和人类的血液中能够检测到低浓度的 LPS，
这表明存在少量的 LPS 不断通过肠上皮屏障进入血

液中 [79,80] 。研究表明，连续 4 周高脂饮食使小鼠血

浆 LPS 浓度慢性升高两到三倍，高脂饮食增加了

肠道中含有 LPS 的微生物群的比例，长期输注 LPS
能够诱导小鼠体质量增加，肥胖与血浆中 LPS 的增

加有关 [81] 。此外，肥胖、胰岛素抵抗和 / 或 T2D 患

者在摄入高脂饮食后的 4 h 观察期内，血浆 LPS 水

平升高（与一组健康受试者相比，分别为 167%、

199% 和 336%） [82] 。

LPS 含有脂类 A，它可以通过紧密连接或在乳

糜粒的帮助下穿过肠粘膜，其本身无毒性作用，但

作为非特异性免疫原，进入微循环后与宿主的效应

细胞相互作用，分泌的一些生物活性分子会引起机

体发热，出现炎症反应等。这种炎症反应会干扰宿

主葡萄糖和脂质的代谢过程，促进脂肪组织的生成

与贮存，导致胰岛素抵抗等代谢性疾病出现 [83] 。反

过来，LPS 与脂多糖结合蛋白和 CD14 形成复合

物，作用于肠道免疫细胞表面 Toll 样受体 4（Toll-
like Receptor 4, TLR4），激活 Myd88/NF-κB 信号通

路，进一步影响肠道菌群结构和种类的变化 [84] 。在
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体循环中，LPS 与激活 CD14 受体的 LPS 结合蛋白

（Lipopolysaccharide Binding Protein, LBP）结合后，

会在肝脏和脂肪组织中引起先天免疫反应。TLR4
是介导炎症和免疫反应的主体，广泛分布于多种

免疫细胞的膜表面，尤其是单核巨噬细胞膜表面。

LPS 与 LBP 的复合体与巨噬细胞和脂肪组织上的

TLR4 结合后，通过活化 MyD88 依赖性和非依赖

性信号途径，激活编码促炎蛋白的基因的表达，如

NF-κB 和激活蛋白 1（AP-1）。激活一系列的炎症和

免疫反应的发生，进而影响机体正常的脂代谢过程，

导致与脂代谢相关疾病的发生 [85] 。

肠道黏膜在营养物质吸收、维持肠屏障功能以

及防止菌群移位中发挥重要作用 [86] 。研究表明，高

脂饮食会改变肠道微生物的组成，损害肠黏膜，改

变肠道通透性，介导肥胖与胰岛素抵抗的发生 [87] 。

肥胖本身被认为是一种慢性炎症状态，而 LPS 可刺

激脂肪组织沉积，可通过激活脂肪细胞中的识别受

体，如 TLR4，启动炎症级联反应，加剧炎症程度。

肥胖期间肠道通透性增加，其表现除了血浆中炎症

因子水平升高，身体处于炎症状态外，LPS 水平也

升高，而 LPS 是炎症的诱导者，它激活了 NF-κB
的信号通路，导致慢性炎症，进一步增加脂肪堆积。

2.3 胆汁酸（Bile Acid, BA）

BA 作为胆汁的重要成分之一，由胆固醇在肝

脏经细胞色素 P450 氧化合成，主要参与胆汁及脂

溶性维生素在肠道中的吸收 [88] 。胆固醇直接分解产

生的初级胆汁酸在人体肝脏中主要与甘氨酸结合，

增加胆汁的溶解度以起到解毒作用。肠道中的初级

胆汁酸在菌群的作用下会进一步合成次级胆汁酸，

并通过肠道微生物群在肠道中代谢。胆汁酸谱组成

的差异与肠道菌群多样性密切相关，肠道菌群的失

调会导致初级胆汁酸与次级胆汁酸比例失衡，BA
比例失衡将进一步导致信号代谢通路紊乱，从而促

进肥胖等代谢性疾病的发生与发展 [89] 。高脂饮食喂

养的非酒精性脂肪肝大鼠的胆汁酸池主要表现次级

胆汁酸增高 [90] ，同时初级胆汁酸和次级胆汁酸比例

明显失衡。Arab 等 [91] 发现次级胆汁酸与非酒精性脂

肪肝的发生甚至疾病的进展相关，其具体作用机制

可能是次级胆汁酸的合成导致肠道屏障的通透性增

加，进一步诱发内毒素血症，间接引起胰岛素的抵

抗，促进肥胖等代谢性疾病的发生。

有研究表明，BA 也作为激素或信号分子发挥

代谢调节作用 [92] 。肠道细菌中的胆汁盐水解酶（Bile 

Salt Hydrolase, BSH）可以使牛磺酸和甘氨酸结合的

胆汁酸解离，形成游离胆汁酸。胆汁酸转化为未结

合形式是胃肠道代谢稳态的核心，被肠道微生物转

化的胆汁酸可以激活宿主肝脏、肠道以及外周组织

中的胆汁酸受体，例如法尼醇 X 受体（FXR）和 G
蛋白偶联胆汁酸受体 5（TGR5），进而激活不同的

信号通路，调节机体自身的肠肝循环，也可以调节

甘油三酯、胆固醇、能量和葡萄糖稳态 [86] 。FXR 介

导的胆汁酸信号通路对胆汁酸合成和代谢稳态都至

关重要，其中初级胆汁酸可通过激活 FXR 信号来增

加小鼠胰岛素敏感度，抑制脂肪生成，进一步促进

脂肪酸氧化，而次级胆汁酸则抑制了 FXR 信号转导

从而影响机体能量代谢 [93] 。

其中 TGR5 在全身广泛表达，尤其是在棕色脂

肪组织中表达丰富。BA可通过TGR5促进脂肪分解，

在调节能量代谢方面发挥重要的作用。肥胖的发生

与脂肪棕色化有关，当白色脂肪中脂肪沉积过多，

或者当棕色脂肪功能较差，白色脂肪难以转变为棕

色脂肪时，就可能发生肥胖。有研究发现 [94] ，巨噬

细胞特异性的 TGR5 缺失加剧了肥胖小鼠的胰岛素

抵抗，而药物激活 TGR5 显著降低了 LPS 诱导的

原代巨噬细胞趋化因子的表达，这是由蛋白激酶 B
（Akt）依赖性激活 mTOR1 介导的，同时反过来又

诱导 C/EBPβ 亚型表达，从而抑制了高脂饮食小鼠

脂肪组织中的促炎反应。研究表明，BA 激活 TGR5
可以通过第二型碘甲状腺原氨酸脱碘酶（D2）促进

细胞内甲状腺激素的激活并刺激线粒体呼吸以增加

小鼠和人类棕色脂肪细胞的产热 [95] 。此外，白色脂

肪细胞中 TGR5 激活后通过增加脂肪酸 β- 氧化和改

善线粒体功能参与了褐变过程 [96] 。除在肠道中与 G
蛋白偶联受体发挥作用，胆汁酸受体还存在于脂肪

组织中，研究表明胆汁酸能够促进脂肪组织的米色

化，增加产热，提高能量代谢 [95] 。而进一步研究表明，

肠道菌群的代谢产物胆汁酸会改变肠道菌群的组成

成分，并且可以影响白色脂肪组织的产热作用以改

善葡萄糖稳态并增加能量消耗 [97] 。

此外，胆汁酸可通过脑肠轴进行食欲调节，

研究表明胆汁酸与肠道中 FXR 受体结合产生成

纤 维 因 子 19/15（Fibroblast Growth Factor 19/15，
FGF19/15）通过脑肠轴到达下丘脑调节葡萄糖代

谢，进一步研究发现下丘脑中 FGF19 具有抑制食欲，

调节能量代谢的作用 [98,99] 。胆汁酸还可以通过血脑

屏障到达脑中，与脑中的胆汁酸 TGR5 和 FXR 受体
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结合能够缓解高脂饮食引起的肥胖表型并提高能量

代谢 [100] 。

2.4 肽聚糖（Peptidoglycan, PGN）

PGN 是革兰氏阳性菌细胞壁中一种独特的、必

不可少的结构成分，对维持机体的内部平衡很重

要。TLR2 与 TLR4 一样，也可以通过识别病原相

关分子模式（Pathogen Associated Molecular Pattern, 
PAMP）和一些内源性的有毒物质诱发天然免疫反

应。肥胖的发生常常伴随着低度的炎症反应，而这

又与天然免疫的激活密切相关。不同细菌的 PGN
通过 TLR2 激活多种信号，如 NF-κB 和 c-jun 氨基

末端激酶（JNK）。PGN 作为 PAPM 被天然免疫系

统识别后，会激活一系列胞内信号通路如 NF-κB，
并诱导抗菌肽、前炎症因子的合成 [101] 。NF-κB 信号

通路的激活会导致慢性炎症以及脂肪堆积，从而促

使肥胖发生。

核苷酸结合寡聚化结构域 2（Nucleotide-binding 
Oligomerization Domain Containing 2, NOD2）是肽

聚糖的产物，它是一种位于上皮细胞和免疫细胞内

的胞质，而这种胞质对病原体入侵和一些炎症性免

疫反应至关重要，能够影响粘膜细菌定植。NOD2
是一种模式识别受体，能够调节宿主先天免疫应答

并减缓炎症，抑制脂肪变性和肥胖症 [102] 。据报道，

NOD2 在一系列人类代谢性疾病中表达增加，包括

肥胖、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病和代谢综合

征 [103] 。有研究表明，NOD2 缺乏的小鼠在高脂饮食

条件下，出现了高血糖，脂肪组织、肝脏炎症的增

加，证明了 NOD2 和 NOD2 调节的微生物区系可

以缓解小鼠饮食引起的肥胖和代谢功能障碍 [104] 。而

PGN 在胰岛素抵抗和代谢性炎症中同样起着重要

作用，Jin 等 [105] 发现 PGN 显著增加了原代肝细胞或

LO2 细胞中的甘油三酯含量以及脂肪生成相关基因

的表达。给予 PGN 会刺激 NOD2 的表达以及 p65
和 IκBα的磷酸化，上调 PPARγ和 SREBP1表达水平，

而抑制 NF-κB 可阻断 NOD2 对 PPARγ 的影响。

此外，肽聚糖还能抑制脂肪组织棕色化 [106] 。研

究表明，PGN 可以通过直接在脂肪细胞或间接在巨

噬细胞激活 TLR2-NF-κB 信号来抑制白色脂肪组织

褐变。同时，肠道菌群改变可产生肽聚糖，而肽聚

糖是免疫系统增强剂，可刺激炎症细胞引发免疫反

应，特别是肠道屏障通透性发生改变时肽聚糖易与

血管内皮结合，促进动脉粥样硬化进程 [107] 。有数据

显示，敲除小鼠载脂蛋白 E 和 NOD1 基因可通过减

少巨噬细胞和 CD3+ T 细胞在主动脉根部的聚集以

及激活 Ccl5 基因的表达，降低机体炎症反应，进而

延缓动脉粥样硬化进程，缓解脂肪堆积 [108] 。

2.5 三甲胺（Trimethylamine, TMA）

胆碱是细胞膜的重要成分，体内的胆碱类物

质经微生物酶复合物代谢后产生初级细菌代谢产

物 TMA，在肝脏中经过含黄素单氧化酶 3（Flavin 
Containing Monooxygenase 3, FMO3）进一步代谢

生成三甲胺 -N- 氧化物（Trimethylamine N-oxide, 
TMAO） [86] 。

有学者通过实验证明，血浆 TMAO 水平和机

体质量指数具有显著的相关性，这可能是影响了肠

道菌群而造成的结果 [109] 。有研究发现，TMAO 的

代谢途径参与了肥胖小鼠和肥胖人群的能量代谢过

程，在白色脂肪组织中发现了 FMO3，其与体质指

数、腰臀比呈正相关 [110] 。并且也有研究证明，肠道

微生物靶向抑制 TMAO 途径可以保护小鼠免受饮

食诱导的肥胖或瘦素缺乏相关的代谢障碍 [111] 。肥胖

是动脉粥样硬化和导致冠心病的重要危险因素，动

脉粥样硬化作为冠心病的主要病理生理基础涉及血

流动力学、脂质代谢和炎症。通过代谢组学技术发

现 TMAO 可能具有促动脉粥样硬化的特性，推测

其可能是预测心血管不良事件发生的潜在生物标志

物 [112] 。Wang 等 [113] 于 2011 年首次发现 TMAO 在动

脉粥样硬化发生中发挥关键作用；Ma 等 [108] 证实了，

TMAO 可导致血管内皮功能障碍。肠道菌群产生和

释放的 TMAO，经肠上皮细胞吸收后进入血液，会

影响一些远端器官的功能及宿主的代谢能力，这些

代谢产物已被证实影响肥胖、胰岛素抵抗、动脉

粥样硬化和冠心病 [114-116] 。Koeth 等 [117] 研究发现，用

TMAO 喂养可导致小鼠胆汁酸合成的关键酶表达下

调，从而抑制胆汁酸转化，导致脂肪蓄积。同时，氧

化三甲胺还可影响胆固醇 7α- 羟化酶、胆固醇 27α-
羟化酶和胆汁酸转运蛋白的表达。当肠道内的菌群失

衡，导致 TMA 过度积累，可能会在肝脏中 FMO3 的

作用下产生大量 TMAO，机体中的 TMAO 则会进一

步引发代谢障碍和肥胖等，影响机体健康 [118] 。

然而，也有研究认为 TMAO 对肥胖的发生并无

显著促进作用，Collins 等 [119] 在研究 TMAO 与主动

脉硬化之间的关系时，发现 TMAO 水平与主动脉根

部和胸主动脉的病变程度成反比，高水平的 TMAO
与主动脉病变面积的减小呈显著相关，同时血浆

脂质和脂蛋白水平与 TMAO 水平的变化并无相关
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性。但由于该实验中用到的小鼠模型为 ApoE（-/-）
转基因小鼠，而这可能是影响该实验结果的原因。

Gao 等 [120] 研究发现，在普通人群中血清 TMAO 水

平与年龄呈正相关，而血清 TMAO 水平与肥胖无显

著相关。在人类研究中，血清 TMAO 和肥胖之间的

关联结果不一致，部分原因可能是因为参与者不同

的饮食模式、遗传因素及其他未知因素。因此，研

究中需要尽可能的排除会影响实验结果的因素，以

确保实验结果的可靠性，来证实 TMAO 对肥胖的确

切作用。

表 2  肠道菌群代谢物与肥胖相关表型

Table 2 Metabolites of gut microbiota and related phenotype of obesity

肠道菌群代谢物 肠道菌群代谢物与表型变化 文献

短链脂肪酸（Short-chain Fatty Acids, SCFAs） BWG↓、FBG↓、BW↓、IR↓、5-HT↑、GIP↑、BFR↓、IL-6↓、
IL-1β↓、ATP↑、GLP-1↑、PYY↑  [70,72,75,84,126] 

脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS） IL-4↑、IL-8↑、IL-1↑、IL-6↑、TNF-α↑、BFR↑、BW↑、IR↑  [79,81] 

胆汁酸（Bile Acid, BA） TC↓、TG↓、ATP↑、HDL-C↑、LDL-C↓、FBG↓  [86,100] 

肽聚糖（Peptidoglycan, PGN） IL-1↑、IL-6↑、IL-8↑、IL-12↑、TNF-α↑  [101,107] 

三甲胺（Trimethylamine, TMA） RCT↓、BMI↑、IR↓、BW↑、ATP↓、  [107,110] 

注：BWG，体质量增加；FBG，空腹血糖；BW，体质量；IR，胰岛素抵抗；5-HT，5- 羟色胺；GIP，肠抑胃肽；BFR，体脂率；

IL-6，白细胞介素 -6 ；IL-1β，白细胞介素 -1β ；ATP，腺嘌呤核苷三磷酸；GLP-1，胰高血糖素样肽 -1PYY，肽 YY ；IL-4，白

细胞介素 -4 ；IL-8，白细胞介素 -8 ；TNF-α，肿瘤坏死因子 -α ；FBG，空腹血糖；RCT，胆固醇逆转运；BMI，体质量指数。

图 1 肠道菌群及其代谢物与肥胖的关系示意图

Fig.1 Schematic diagram of the relationship between gut microflora and its metabolites and obesity.

注：BMI，体质量指数；LPS，细菌脂多糖；TC，总胆固醇；TG，甘油三酯；SCFAs，短链脂肪酸 ;IL-6，白细胞介素 -6 ；

IL-1β，白细胞介素 -1β ；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；ATP，腺嘌呤核苷三磷酸；TNF-α，肿

瘤坏死因子 -α ；HbA1c，糖化血红蛋白。（本图由 Figdraw 绘制）。
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2.6 其他代谢产物

有研究表明，厚壁菌门和放线菌门等是共轭亚

油酸的生产者 [121] ，而共轭亚油酸可以促进能量代谢

和消耗，减少脂肪生成以及促进脂肪分解和脂肪细

胞凋亡增加 [121] 。共轭亚油酸发挥作用的主要机制为：

共轭亚油酸从细胞膜磷脂中置换花生四烯酸，从而减

少花生四烯酸衍生的类花生四烯酸的合成，共轭亚油

酸介导转录因子的激活，从而影响细胞过程，如脂质

代谢、细胞凋亡和免疫功能 [122] 。肠道菌群代谢物除

了以上几种主要产物，还包括吲哚类物质、支链氨

基酸等生物活性分子，它们也参与了宿主的代谢调

节，从而对宿主肥胖起到改善作用 [123] 。已有研究发现，

吲哚给药能够改善饮食诱导的肥胖 [124] 。也有研究表

明支链氨基酸循环水平的增加与胰岛素抵抗有关 [125] ，

但进一步的作用机制还有待阐明。就本文概述的肠道

菌群代谢物与肥胖相关表型的关系见表 2。

3  总结与展望

目前肠道菌群与机体代谢的互作已经成为一个

热门话题，肠道菌群与肥胖等多种代谢性疾病紧密

联系，全面参与了机体营养物质的消化吸收以及

能量的摄取和消耗，菌群多样性以及物种种类的

变化都深刻影响着肥胖的发生和发展。如图 1 所

示，双歧杆菌、乳杆菌等有益菌能够通过增强肠道

屏障，提高胰岛素敏感性，改善代谢紊乱来预防

肥胖的发生；而大肠杆菌、Ruminococcaceae、
Desulfovibrionaceae 等致病菌则与肥胖的形成密切

相关；肠道菌群产生的代谢产物，比如短链脂肪酸、

脂多糖和胆汁酸等，都在预防和治疗肥胖症方面发

挥了重要作用。随着研究的进一步拓展，其中的许

多机制和未解之谜已逐渐被揭开神秘面纱，肠道菌

群及其代谢物与肥胖等代谢性疾病的关联已经初有

雏形，而肠道微生物体系本就是一个庞大而复杂的

系统。其中肠道菌群与宿主的互作以及肠道菌群与

各组织器官间的串联仍然需要我们继续探索，例如：

近年来有研究表明脂肪组织参与了机体的免疫反

应，那么从免疫学的角度，肠道菌群与机体脂肪组

织之间会有怎样的对话？另一方面，近年来新兴的

技术，除宏基因组学和 16S rDNA 测序以外，如单

细胞转录组学、空间转录组学以及定量代谢组学等

多组学联合应用，也将有助于肠道菌群与肥胖之间

关系探讨的研究。总而言之，未来对于肥胖症的预

防和治疗，肠道菌群及其代谢物必将给出更多的解

决方案。
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