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摘要： 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）已成为全球最常见的慢性肝病，同时也是发生肝硬化和肝细胞癌的主要原因之一，因

此及时遏止NAFLD的发生发展尤为重要，但由于其复杂的发病机制，目前尚无有效的根治手段。嗜黏蛋白阿克曼菌（Akk
菌）作为新一代益生菌，能够改善机体代谢紊乱。越来越多的研究表明，Akk菌对代谢性疾病，尤其是NAFLD有潜在的治疗

作用。因此，本文就Akk菌在NAFLD中的作用机制作简要综述，旨在为NAFLD的治疗改进和开创新疗法提供新思路。
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Abstract： Nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD） has become the most common chronic liver disease in the world， and it is also 
one of the main causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma， so it is particularly important to curb the development and 
progression of NAFLD in a timely manner. However， due to its complex pathogeneses， there are currently no effective methods for 
radical treatment. As a new generation of probiotics， Akkermansia muciniphila （Akk bacteria） can improve metabolic disorders of 
the body， and more and more studies have shown that Akk bacteria have a potential therapeutic effect on metabolic diseases， 
especially NAFLD. Therefore， this article briefly reviews the mechanism of action of Akk bacteria in NAFLD， in order to provide 
new ideas for improving the treatment of NAFLD and creating new therapies.
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非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）已成为目前最常见的

慢性肝病，全球发病率已超过 32. 4%［1］。NAFLD包括非

酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver，NAFL）和非酒精性

脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH），可进展为

肝硬化、肝细胞癌［2-3］。此外，NAFLD还会累及肝外多个

脏器，使得发生心血管疾病、慢性肾脏疾病和呼吸系统

疾病的概率增加［4］。NAFLD的病理生理学机制复杂，目

前尚不明确，尽管调整饮食和生活方式可以有效地控制

NAFLD，但随着疾病的进展，药物是治疗NAFLD的必要

手段，然而目前并没有被批准用于治疗 NAFLD 的特效

·综述· DOI： 10.12449/JCH240326

594



郑立婷，等 . 嗜黏蛋白阿克曼菌在非酒精性脂肪性肝病中的作用

药物，因此寻找治疗 NAFLD 的有效方法已成为临床研

究的当务之急［5］。肠道菌群是一个复杂而动态的生态

系统，蕴藏着数以万计的微生物群体，在维持人类健康

方面发挥着重要作用，肠道菌群与宿主之间的相互作用

有助于机体维持肠道上皮屏障的完整及免疫系统的发

育和成熟［6］。肠道菌群紊乱可导致黏膜免疫反应失调，

从而诱发 NAFLD［7］。嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia 
muciniphila，简称Akk菌）为一种很有潜力的益生菌，是一

种严格厌氧、革兰阴性的黏蛋白降解菌，占健康成年人肠

道细菌总数的 1%～3%［8］。Akk菌在治疗代谢性疾病及

免疫性疾病方面具有显著优势［9-10］，同时具有缓解慢性

肝病尤其是NAFLD的潜力［11］。因此，深入了解Akk菌在

NAFLD 中的作用机制，对于未来研发治疗 NAFLD 的药

物，改善NAFLD患者的预后具有重要的指导意义。

1　Akk菌概述

Akk菌隶属于韦氏杆菌属，主要定植于肠道外层的

黏蛋白中，以黏蛋白为主要能量来源，产生自身生长繁殖

所需的氨基酸和糖基［12］。此外，Akk菌还能够调节黏蛋

白活性，对肠黏膜屏障起到增强作用。研究［13］表明，给

予Akk菌后，小鼠肠道杯状细胞和潘氏细胞的数量明显

增加。并且Akk菌分解黏蛋白产生的短链脂肪酸能够调

节机体免疫，增加抗菌肽合成，保持肠道内环境稳态［14］。
Akk菌不仅在维持人体正常生理功能方面发挥作用，

还与全身多系统疾病的发生发展相关 ［15］。Sun等［16］研究

发现产毒性大肠杆菌诱导小鼠发生腹泻，经Akk菌灌胃治

疗后，腹泻率明显下降，促炎因子 IL-1、IL-6、TNF-α水平均

明显降低，病理学显示结肠固有层腺体紊乱较模型组明显

减轻，杯状细胞增多，炎性细胞浸润减少。三叶因子 3
（trefoil factor family 3，TFF3）是三叶因子家族中的一员，是

胃肠道黏膜损伤修复的重要因子［17］。Bárcena等［18］将含

有Akk菌的粪便移植到早衰综合征模型小鼠体内，TFF3
和抗菌肽再生胰岛衍生蛋白 3（regenerating islet-derived 
protein 3，Reg3）表达显著上调。通过给予早衰小鼠长达

10周的Akk菌治疗后发现，小鼠骨髓中B淋巴细胞数量

增多，派氏淋巴结中活化的 CD80+B 淋巴细胞、CD273-B
淋巴细胞数量减少，脾和肠系膜淋巴结中巨噬细胞数量

增加、Ly6Cin 单核细胞数量减少，小鼠生存时期明显延

长［19］。此外，在酒精性肝病小鼠模型中，Akk 菌可以改

善乙醇引起的肠道黏膜损伤，并通过上调闭合蛋白-3
（claudin-3）和咬合蛋白（occludin）的表达，恢复肠道屏

障结构的完整性［20］。Akk 菌的减少与阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）的重要危险因素如肥胖、2型糖

尿病相关［21］。Ou等［22］通过给予AD模型小鼠Akk菌治疗

后，结肠黏液细胞增加，血清二胺氧化酶（DAO）水平降

低。Liu等［23］研究发现在感染伤寒沙门氏菌的小鼠体内，

通过口服 Akk菌不仅能够上调闭锁小带蛋白-1（ZO-1）、

claudin-4及抗菌肽Reg3的表达，并且能够激活炎性小体3
（NLRP3），增加活性氧、NO和 IL-1β水平，从而增强巨噬

细胞杀伤伤寒沙门氏菌的能力。综上所述，Akk菌作为

一种有潜力的益生菌，为治疗性益生菌的临床应用提供

了新的机会，为疾病的防治提供了更多方向（表1）。

2　Akk菌在NAFLD中的作用

2. 1　NAFLD体内Akk菌变化　Akk菌在代谢性疾病中的

作用是最近研究的热门话题，同时Akk菌与NAFLD的相

关性已引起广泛关注。研究［24］发现代谢综合征患者体内

Akk菌丰度下降，这些患者包括肥胖、未经治疗的2型糖尿

病和高血压者。然而，目前关于NAFLD或NASH患者体

内Akk菌丰度变化尚存在一定的争议。一项针对肝脂肪

变性的女性肥胖患者的临床研究［25］发现，随着脂肪变性

程度的增加，Akk菌的丰度呈增加趋势。相反，在NAFLD
肥胖患者中却观察到Akk菌减少，与无或轻度NAFLD肥

胖患者相比，患有中度或重度NAFLD肥胖患者Akk菌丰

度下降趋势更加明显［26］。另有研究［27］显示，与健康对照

组相比，肝酶升高的 NAFLD 患者 Akk 菌显著减少。此

外，患有 NAFLD的儿童也表现出类似的现象，一项针对

NAFLD患儿的研究［28］显示，与健康儿童相比，NAFLD患

表1　Akk菌在多种疾病中的作用
Table 1　The role of Akkermansia muciniphila in various diseases

研究疾病

腹泻

早衰综合征

酒精性肝病

阿尔茨海默病

伤寒

作用机制

结肠固有层腺体紊乱明显减轻，杯状细胞增多，炎性细胞浸润减少

肠道TFF3、抗菌肽Reg3表达上调，B淋巴细胞、巨噬细胞数量增多，CD80+B淋巴细胞、CD273-B
淋巴细胞、Ly6 Cin单核细胞减少

杯状细胞数量增加、紧密连接蛋白 claudin-3和 occludin表达上调

结肠黏液细胞的数量增加，血清DAO水平降低

紧密连接蛋白ZO-1、claudin-4及抗菌肽Reg3、NLRP3表达上调，活性氧、NO和 IL-1β水平增加
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儿体内Akk菌的丰度呈下降趋势。Pan等［29］分析了75例

儿童的肠道菌群变化，其中包括 25 例 NAFL患者、25例

NASH患者和 25例肥胖但无NAFLD患者，与健康个体相

比，NAFL 患者中 Akk 菌的丰度显著降低。同时，患有

NASH的儿童的Akk菌丰度低于患有NAFL的儿童。

Kim 等［30］研究发现给予小鼠高脂饮食 13 周发生

NAFLD，与正常组小鼠相比，发生NAFLD的小鼠体内Akk
菌丰度较低。同时，在由糖精/三氯蔗糖饮食诱导11周的

NAFLD 小鼠模型中也观察到了上述现象［31］。此外，研

究［32］表明给予小鼠蛋氨酸和胆碱缺乏的饮食4或8周可

诱发NASH，并伴随Akk菌丰度下降。总之，在不同饮食

干预不同时间诱导的 NAFLD 动物模型中，都能观察到

Akk菌丰度下降的现象。

2. 2　Akk 菌在 NAFLD 中的作用机制　脂多糖（LPS）是

一种典型的病原体相关分子模式，可激活肝脏的先天免

疫反应［33］。在 NASH 患者体内，内毒素信号相关蛋白

Toll 样受体-4（Toll-like receptor-4，TLR-4）和 c-Jun 氨基末

端激酶表达上调，而Akk菌能够使高脂饮食喂养的小鼠

肝脏中的内毒素信号通路中的 TLR-4、c-Jun氨基末端激

酶蛋白下调［34-35］。此外，在其他肝损伤模型中，Akk 菌

也能够下调内毒素水平及其相关的信号通路蛋白，例

如，Akk菌可以通过调节免疫性肝损伤小鼠的肠道菌群

来抑制内毒素的产生［36］。上述研究提示，Akk菌可通过

调节内毒素相关信号通路，进而成为治疗 NAFLD 的潜

在靶点。

法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）是一种以胆

汁酸为天然配基的转录因子，在肝脏和肠道中大量表达，

在胆汁酸代谢和糖脂代谢中发挥重要作用，许多研究表明

胆汁酸代谢失衡及FXR功能异常是NAFLD患者的代谢特

征之一［37-38］。Nian等［39］通过高脂饲料喂养小鼠20周建立

NAFLD模型，然后给予Akk菌灌胃治疗，与模型组相比，

Akk菌能够抑制小鼠体质量增加，胰岛素抵抗和肝脂肪

沉积，TNF-α、IL-6、IL-17A 促炎因子水平降低，紧密连接

蛋白ZO-1、occludin表达上调。进一步实验发现Akk菌能

够增强肝脏FXR的表达，且FXR的靶向小分子二聚体伴

侣（small heterodimer partne，SHP）及其下游的细胞色素

P450家族 7亚家族成员-1（cholesterol 7 alpha-hydroxylase，
CYP7A1）的表达也发生上调，NAFLD得到缓解。L-天门

冬氨酸是一种非必需氨基酸，通过调节氮代谢、核酸合

成和三羧酸循环在急慢性肝炎和肝硬化的治疗方面发

挥重要作用［40］。Rao等［41］研究发现，Akk菌能够显著降

低NAFLD小鼠血清中甘油二酯水平，并且通过代谢组学

分析确定了Akk菌治疗后代谢物的变化情况，发现以 L-

天冬氨酸升高最为显著，进一步研究发现，Akk菌治疗促

进了L-天冬氨酸从肠道至肝脏的转运，进一步激活肝激

酶 1-单磷酸腺苷活化蛋白激酶轴，抑制肝脂类物质合

成，从而改善小鼠的 NAFLD。因此，Akk 菌通过增加从

肠道转运的肝脏中L-天冬氨酸水平的新机制，有望成为

NAFLD治疗的潜在途径。

巨噬细胞是肝脏中最重要的天然免疫细胞之一，在

人类和动物模型的NAFLD中发挥着重要作用［42］。最近

有研究发现 Akk 菌在调节巨噬细胞极化治疗 NAFLD 方

面发挥着重要作用，TLR-2作为TLR家族的关键成员，能

够识别多种细菌脂蛋白。Han等［43］发现Akk菌可以通过

调节紧密连接蛋白 claudin-1、ZO-1、occludin 和抗菌肽

Reg3a、Reg3b、Reg3g的表达，增强肠道屏障功能，并且通

过下调TLR-2以减少肝脏γδT淋巴细胞分泌 IL-17，进一

步抑制巨噬细胞向促炎的 M1型极化，使 IL-6、TNF-α分

泌减少，最终抑制 NAFLD 的发生发展。此外，Akk菌还

通过减少小鼠肝脏免疫细胞如中性粒细胞和巨噬细胞

的积聚，保护免疫介导的肝损伤。尽管目前针对Akk菌

在NAFLD中作用机制的研究仍存在一些局限性，Akk菌

如何影响 NAFLD 中巨噬细胞极化有待进一步研究，但

现有发现提供了 Akk菌在 NAFLD 的肝脏免疫过程中发

挥作用的证据，为Akk菌治疗NAFLD研究提供了一种新

思路（图1）。

2. 3　Akk 菌在 NAFLD 治疗中的作用　目前，已被报道

用于治疗NAFLD的药物包括抗糖尿病、抗氧化剂和细胞

保护剂等，然而疗效有待进一步明确［44］。Moreira 等［45］

研究发现利拉鲁肽可以通过减少肝脏中的脂滴和炎性

细胞浸润，逆转高脂饮食诱导的 NAFLD，并且能够恢复

Akk 菌的丰度。Du 等［46］研究发现，甜菜碱可预防肝脂

肪变性，高脂饮食小鼠经过饮食甜菜碱治疗 23周后，小

鼠血清中 ALT/AST 下降，并且出现 Akk 菌增加的现象。

Zhang等［47］发现海带提取物可溶性多糖不仅能够降低高

脂饮食小鼠血清甘油三酯、血糖、总胆固醇和低密度脂蛋

白胆固醇水平，还可通过显著降低肥胖相关菌如类杆菌

的比例，提高 Akk 菌丰度，改善 HFD 诱导的肠道菌群失

调，以缓解与肥胖相关的NAFLD。菊粉作为天然植物的

成分之一，在改善慢性肝病方面的研究已有报道。Pérez-

Monter 等［48］研究发现菊粉能有效预防高脂饮食大鼠肝

脂肪变性，并且能够重塑肠道微生物菌群，经菊粉治疗

后，无游离糖的高淀粉饮食大鼠体内Akk菌增加了 5倍。

NAFLD 小鼠直接口服 Akk 菌同样也能改善 NAFLD。一
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项研究［31］表明，口服 Akk 菌（剂量为 108～109 CFU/mL）
可以使 NAFLD 小鼠血清 ALT 水平降低、肝脂肪变性改

善。Rao 等［41］研究发现 NAFLD 小鼠给予 6 周的 Akk 菌

（2×107 CFU/mL）治疗后，NAFLD得到显著缓解，即使 4周

后停止治疗，Akk 菌仍可以保持其有效的抗 NAFLD 活

性。NAFLD如果不及时治疗，将发展为肝纤维化甚至肝

硬化，Zhang等［49］研究发现，NASH肝细胞癌模型小鼠经

过 16周Akk菌（1. 0×109 CFU/mL）口服治疗后，肝肿瘤明

显较小，肝脏结构紊乱得到缓解，肝内脂肪变性、炎性反

应和坏死减少，结肠黏膜层厚度和杯状细胞数量增加，

回肠上皮细胞紧密连接蛋白 ZO-1、claudin-3 和 occludin
的表达上调。研究表明 Akk菌不仅在治疗 NAFLD 发挥

着强大的作用，同时能够预防和阻止NASH相关肝细胞

癌的发生发展。

Akk 菌对 NAFLD 并发症也有一定的逆转及缓解作

用，已有研究报道肠道微生物群通过脑-肠轴改变机体

大脑的新陈代谢和认知功能。Higarza 等［50］研究发现

Akk菌可逆转高胆固醇诱导的大鼠认知功能障碍，包括

空间工作记忆和对新物体识别能力。小胶质细胞对维

持中枢神经系统内环境的稳定发挥着关键作用，小胶质

细胞的激活与突触丢失和认知功能失调有关［51］。Yang

等［52］研究表明，Akk菌通过增强肠道屏障功能恢复高脂

饮食小鼠海马区的小胶质细胞增生、神经发育和海马神

经元的可塑性，从而保护认知功能。目前，虽然肠道菌

群在NAFLD发生发展中的作用亟待研究，但Akk菌作为

益生菌已显示出很高的临床应用潜力，随着药物合成和

筛选技术的快速发展，相信靶向Akk菌修饰药物将广泛

用于抗NAFLD治疗。

3　小结与展望

NAFLD的发病机制复杂多样，由脂肪变性的第一次

“打击”和其他因素（如氧化应激）造成的第二次“打击”

组成的“两击”理论已经不足以解释 NAFLD 的发病机

制，因此临床上尚未针对其发病机制研发出能够有效且

彻底治疗 NAFLD 的手段。近年来，益生菌在治疗慢性

肝病方面备受关注，Akk菌作为一种肠道中的有益菌群，

在调节脂质代谢及抑制肝脏炎症方面具有巨大潜力，

然而NAFLD中Akk菌的研究仍处于早期阶段，其确切机

制尚不明确，因此未来的研究应更多地关注 Akk 菌在

NAFLD 治疗中的应用，为 NAFLD 治疗提供新的思路和

方法。

注：JNK，c-Jun氨基末端激酶；LKB1，肝激酶B1；AMPK，单磷酸腺苷活化蛋白激酶。

图1　Akk菌在NAFLD中的作用机制
Figure 1　The mechanism of Akkermansia muciniphila in NAFLD
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