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摘要 代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction associated steatotic liver disease, MA

SLD)是一种与代谢紊乱密切相关的慢性肝病, 其发病机制复杂, 尚无有效治疗药物. 近年来, 研

究表明肠道菌群与维生素代谢间相互作用对于 MASLD 的发生发展至关重要. 一方面, 肠道菌群

可以合成维生素并调控其活化与利用; 另一方面, 维生素可以调节肠道菌群的组成和功能. 这种

双向调节关系参与机体脂质代谢与炎症反应的调控, 有望成为 MASLD 干预的新方向. 本文将系

统综述肠道菌群失调与维生素代谢异常对于MASLD 发病的影响, 探讨科学调节肠道菌群和维生

素稳态在预防和治疗代谢性肝病中的潜力.  

关键词 代谢功能障碍相关脂肪性肝病  肠道菌群  维生素代谢  菌群失调 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(metabolic dysfun

ction associated steatotic liver disease, MASLD)是

指无过量酒精摄入的前提下 , 伴有至少一种心脏代

谢危险因素的肝脏脂肪变性[1, 2]
, 是目前全球最常见

的慢性肝病. MASLD 的病程涵盖了从单纯脂肪变性

到代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(metabolic dysfuncti

on-associated steatohepatitis, MASH)及其相关肝硬

化(cirrhosis)和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, H

CC)等一系列肝脏疾病. MASLD 全球患病率从 1990-

2006 年的 25.26%增加到 2016-2019 年的 38%
[3]

; 而中

国人群的患病率也从 2011-2014 年的 26.1%增加到 20

15-2018 年的 32.3%
[4]

. MASLD 的发病机制仍未完全

阐明, 学界较为认可的是“多重打击”学说, 即认为该

疾病的发生发展过程是脂代谢异常、胰岛素抵抗、细

胞程序性死亡、氧化应激和线粒体功能障碍等因素共

同作用的结果. 目前, MASLD 的治疗策略主要是对

风险因素的干预与控制[5]
.  

肠道菌群在 MASLD 的发生发展中扮演至关重

要的角色. MASLD 患者以及高脂饮食模型小鼠均出

现严重的肠道菌群紊乱[6]
, 由此继发的肠道炎症、屏

障功能损伤和细菌易位可反向影响肝脏 , 导致肝损

伤、炎症和纤维化的加重, 从而加速疾病的发展[7, 8]
. 

此外,菌群紊乱还会影响机体维生素代谢[9]
, 而维生

素代谢的异常亦可影响肠道菌群平衡, 间接参与 MA

SLD 的发生发展. 研究显示, 维生素 D 水平与 MASL

D 的患病率呈显著负相关[10]
, 维生素 D 和 A 可通过

调控肠道菌群稳态减缓 MASLD 的发生发展[11, 12]
. 

随着人们对 MASLD、肠道菌群和维生素代谢关系的

深入研究, 干预肠道菌群组成的策略, 如抗生素、益

生菌、益生元、合生元、粪菌移植以及维生素补充剂

已逐渐被应用于 MASLD 的临床治疗, 展示出显著的

效果.  

肠道菌群是维生素代谢和肝脏稳态之间的重要

桥梁, 菌群紊乱可能是代谢性肝病的潜在促发因素. 
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本文将进一步总结肠道菌群与维生素代谢如何影响

MASLD 的发生发展, 并探讨如何调节肠道菌群和维

生素稳态来治疗 MASLD 的新思路.  

1、肠道菌群与维生素代谢间的双向调节 

肠道菌群是定居于机体肠道内庞大且复杂的微

生物群落, 涵盖细菌、真菌及古菌等多个种类, 与宿

主共生, 广泛参与营养代谢、免疫调节和屏障功能维

持等过程[13]
. 其中, 部分肠道菌可合成维生素, 尤其

是维生素K以及大多数水溶性B族维生素, 包括钴胺

素、叶酸、吡哆醇、核黄素[9, 14]
. 以钴胺素为例, 其

合成能力主要存在于拟杆菌门和一些变形菌门 , 且

合成过程常依赖于不同菌群间的代谢互作与协同作

用[15]
.  

肠道菌群不仅合成维生素 , 还可以通过表达代

谢酶、转运蛋白或通过其代谢产物(如胆汁酸、短链

脂肪酸及脂多糖等)调控维生素的活化与利用[16]
. 例

如, 大肠杆菌的视黄醛脱氢酶将视黄醛转化为维生

素 A 在生理过程中发挥作用的主要活性形式-视黄酸.

部分细菌可产生具有类加氧酶活性的酶, 模拟 BCO1

和 BCO2(β-胡萝卜素 9′, 10′-加氧酶)活性, 催化 β-胡

萝卜素生成类视黄醇[17]
. 无菌小鼠模型显示, 肠道菌

群缺失可上调成纤维细胞因子(fibroblast growth fact

or23, FGF23), 抑制 CYP27B1 并诱导 CYP24A1 的表

达, 促使 1, 25(OH)2D3 转化为无活性形式 24(OH)D3,

从而抑制维生素 D的活化过程[18]
. 此外, 某些次级胆

汁酸(如石胆酸)可与维生素 D 受体竞争性结合, 抑制

胆汁酸诱导的细胞毒性, 而不显著升高血钙[19]
.  

另一方面, 维生素也可以调节肠道菌群的组成

和功能. 维生素 A、B2、C、D 可以改变宿主肠道菌

群组成, 影响优势菌群的结构[20]
. 例如, 维生素 C 能

够抑制金黄色葡萄球菌的生长 , 并增强槲皮素对大

肠杆菌体外生长的抑制作用[21]
. 维生素 B2 则可能通

过抗氧化作用降低肠腔内活性氧(ROS)水平, 从而调

节腔内微生物群的组成和功能[22]
. 此外, 维生素 A在

IgA生成[23]及紧密连接蛋白表达[24]中发挥重要作用, 

参与肠道屏障和微生态稳态的调节[25]
.  

鉴于肠道菌群与维生素代谢存在如此密切的双

向调节, MASLD 患者中这两者是否存在特征性改变

成为研究关注的焦点(图 1).  

2、MASLD 患者肠道菌群组成和维生素代谢异常 

MASLD 患者普遍存在肠道菌群失调, 表现为多

样性和有益菌群丰度显著下降. 研究表明, MASH 患

者小肠细菌过度生长(Small intestinal bacterial overg

rowth, SIBO)发生率高达 50%, 远高于健康对照(22%)
[26]

. MASLD 患者的拟杆菌门丰度较高, 厚壁菌门丰

度较低, 其中瘤胃球菌科 UCG-010、梭状芽胞杆菌目

和梭状芽胞杆菌类数量显著低于健康个体[27]
. 

 

 

 

图 1 肠道菌群与维生素代谢的双向调节及其在 MASLD 中的作用. 肠道菌群可通过合成维生素(如维生素 K 及

多种 B 族维生素)及调控其活化与利用, 影响宿主代谢功能; 而维生素也可通过抗氧化、调节免疫和屏障功能
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等方式反向调节肠道菌群的组成和功能. 

Figure 1 The bidirectional regulation of gut microbiota and vitamin metabolism and its role in MASLD.Gut micro-

biota can synthesize vitamins (e.g., vitamin K and various B vitamins) and regulate their activation and util ization, 

thereby influencing the host metabolic functions. Conversely, vitamins can modulate the composition and function of 

the gut microbiota through mechanisms such as antioxidant activity, immune regulation, and barrier function en-

hancement. 

 

伴随着菌群失调, MASLD 患者维生素代谢常出

现异常. 研究报道, MASLD 患者血清视黄醇水平降

低, 并且与胰岛素抵抗、高血糖和肥胖相关. 有趣的

是, MASLD 患者的维生素 A 缺乏并非反映体内维生

素 A 的完全耗竭, 而是机体维生素 A 代谢受损所致,

补充维生素 A的活性代谢物, 如维甲酸, 可以改善 M

ASLD 症状[28]
. 维生素 D 的缺乏会增加 MASLD 的患

病风险. 一项研究结果显示, MASLD 伴肥胖患者的

血清 25-羟维生素 D 水平显著低于健康人群, 且该水

平与肝功能、血脂含量及炎症指标均存在显著负相关
[29]

. 一项针对韩国人群的调查同样发现, 维生素D水

平与 MASLD 的患病率呈负相关关系[30]
.  

由此可见, MASLD 患者的肠道菌群组成和维生

素代谢出现异常, 提示菌群失调和维生素代谢紊乱

可能参与 MASLD 的发生发展.  

3、肠道菌群失调是影响 MASLD 的重要因素之一 

越来越多的研究表明, 菌群失调在MASLD的发

生发展中起着重要作用. 肝脏和肠道通过胆道、门静

脉和体循环形成结构和功能高度耦合的“肠-肝轴”, 

这是菌群影响肝脏稳态的重要通路[31]
.  

一方面, 肠道菌群失调可损伤肠道屏障功能, 使

肠道内的微生物及代谢产物或内毒素进入血液循环,

导致细菌易位, 诱发内毒素血症, 从而破坏免疫稳态.

这些有害物质经门静脉进入肝脏后 , 激活肝脏免疫

反应, 最终导致脂肪在肝脏内积累并加重肝损伤. 例

如, MASLD 患者常表现出严重的“肠漏”现象. 动物

实验发现, 高脂饮食模型小鼠肠道屏障受损, 细菌易

位到肝脏. 脂多糖可作用于脂肪细胞和巨噬细胞, 促

使炎症因子释放, 从而诱发胰岛素抵抗[32]
.  

另一方面, 肠道菌群失调还会影响短链脂肪酸、

胆汁酸、肠道菌群来源的乙醇及胆碱等代谢产物的生

成, 并通过“肠-肝轴”进一步调节肝脏脂质代谢和能

量平衡[33]
. 其中, 胆汁酸作为信号分子可激活法尼

醇 X 受体(farnesoid X receptor, FXR)、孕烷 X 受体(p

regnane X receptor, PXR)、组成型雄甾烷受体(const

itutive androstane receptor, CAR)、G 蛋白偶联胆汁

酸受体(G-protein-coupled bile acid receptor 1 (GPB

AR1,)以及维生素 D 受体(vitamin D receptor, VDR),

调节糖脂代谢、能量代谢、炎症反应及肠道稳态[34]
.

研究表明, MASH 患者粪便中总胆汁酸水平升高, 且

初级胆汁酸如鹅去氧胆酸含量增加 , 而且患者粪便

中 C. leptum 的丰度显著下降, 这与胆汁酸代谢紊乱

密切相关[35]
. 此外, FXR 激活可抑制肝脏脂肪酸和

甘油三酯的合成, 从而减少肝脏脂肪的积累. FXR
-/-

小鼠出现严重的脂肪肝、高血糖以及胰岛素抵抗[36]
. 

另外, MASLD 患者肠道微生物组成改变常伴有短链

脂肪酸代谢异常, 表现为粪便中乙酸和丁酸含量显

著降低[37]
. 有团队发现乙酸盐通过激活肝细胞 G 偶

联蛋白受体 43 抑制 IL-6/JAK1/STAT3 信号通路, 从

而抑制非酒精性脂肪肝疾病相关的肝细胞癌 [38]
. 同

样, 丁酸盐可以激活抗脂肪化 AMPK 通路, 以减轻

肝脏脂肪变性, 减少甘油三酯积累并提高 MASLD 小

鼠的胰岛素敏感性 [39]
. 色氨酸能够被肠道内的革兰

氏阳性菌和阴性菌转化为多种分子 , 包括吲哚及其

衍生物, 如吲哚甲醛(IAld)、吲哚乙酸(IAA)、吲哚丙

酸(IPA))和吲哚乙醛(IAAld)等. 这些分子通过作用于

宿主细胞核受体发挥关键生物学功能. 研究报道, M

ASLD 患者粪便中的 IPA 和 IAA 减少. IPA 和 IAA 给

药通过降低体内内毒素水平和巨噬细胞失活 , 进而

抑制NF-κB信号通路, 最终改善MASLD动物模型的

肝脏脂肪变性和炎症 [40]
. 由此可见, 肠道菌群失调

在 MASLD 的发病过程中起关键作用.  

4、维生素代谢与 MASLD 发生发展 

除了肠道菌群的影响, 维生素代谢紊乱同样在

MASLD 发展中扮演关键的角色. 特别是维生素 D、

A 和 E, 它们通过不同的分子机制调节肝脏代谢和炎

症反应.  

4.1 维生素 D 与 MASLD 

维生素 D 不仅参与钙磷代谢和骨骼健康, 还具

有广泛抗纤维化、抗炎和胰岛素增敏等多种代谢调节
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功能[12, 41]
. 多项研究显示, 维生素 D 可以通过调节

肠道菌群与肠屏障功能参与 MASLD 的发生发展, 而

补充维生素 D 可降低高脂饮食(High-Fat Diet, HFD)

小鼠肠道中厚壁菌门/拟杆菌门的比例, 增加菌群 α

多样性, 并通过上调普雷沃氏菌和卟啉单胞菌科的

丰富, 同时降低 Mucispirillum、Acetatifactor、Desulf

ovibrio 以及 Oscillospira 的丰度, 从而改善肠道菌群

失调[12]
. 肠道菌群组成的改变往往伴随着代谢产物

的变化. 研究表明, 补充维生素 D 可抑制 Mucispirill

um 的增殖, 并促进色氨酸、酪氨酸以及精氨酸的生

物合成, 从而缓解 HFD引起的代谢失调. 此外, 维生

素 C 和 D3 可能通过改善肠道菌群和促进胆汁酸代谢

进而缓解脂肪性肝病. 具体而言, 维生素 C 和 D3 可

提高 HFD 小鼠肠道中拟杆菌门和变形菌门的丰度, 

降低厚壁菌门的丰度, 并增加肝脏中胆酸合成相关

基因 CYP7A1 及胆酸转运相关基因 FXR 和 BSEP 的

表达, 促进胆汁酸代谢[42]
. 值得注意的是, 小肠远端

区域高表达 VDR, 在潘氏细胞区域尤为明显, 这表

明维生素 D 信号通路具有潜在的调控肠道潘氏细胞

的作用[43]
. 这种调节机制能够影响防御素的产生 , 

从而调控小肠中微生物群的生长和稳态. 维生素 D

亦可维持屏障功能的完整性. 动物模型实验表明, 无

论是膳食中缺乏维生素 D, 还是将 VDR 基因敲除, 

均会显著下调粘蛋白相关基因以及紧密连接基因(如

ZO-1、occludin 和 claudins)的表达, 导致肠上皮屏障

完整性受损、通透性显著升高[44]
.  

通过 VDR 介导信号通路, 维生素 D 还能上调胰

岛素靶组织中相应的受体、促进脂肪和肌肉组织中的

脂肪酸分解代谢, 同时下调炎症因子表达, 从而改善

机体胰岛素的敏感性. 维生素 D 还能够抑制白细胞

介素-6(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α(tumor 

necrosis factor-α, TNF-α)等炎症因子的释放, 在脂肪

组织中发挥抗炎作用并促进脂肪代谢, 从而减缓 MA

SLD 的发展[45]
.  

4.2 维生素 A 与 MASLD 

维生素 A 通过其活性代谢产物视黄酸(retinoic  

acid, RA), 在调控免疫、维持上皮完整性、抗氧化及

脂质代谢等方面发挥重要作用 , 其作用主要依赖于

与视黄酸受体(retinoic acid receptors, RARs)和视黄

醇 X 受体(retinoid X receptors, RXRs)的结合[46]
. 研

究表明, RA 通过调节 RARβ 改善肠道屏障功能, 从

而降低肠道通透性, 减少肝脏对肠源性毒素(如脂多

糖)的暴露风险[47]
. RA 还可以调节肠道粘膜免疫, 其

作用机制包括增加 T 细胞表面肠道归巢受体 α4β7 和

CCR9 的表达, 促进 T 细胞向肠道黏膜募集, 维持肠

道免疫稳态. 此外, RA 还能抑制脂肪从头合成, 促

进脂肪酸 β 氧化. 研究显示, RA 可降低与脂肪从头

合成有关的关键因子如固醇调节元件反应蛋白(sterol

  

regulatory-element binding protein, SREBP)和脂肪

酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)的 mRNA 水平, 

从而减少肝脏脂质积累和脂肪变性[48]
. RA 通过上调

过氧化物酶体增殖物激活受体 α(peroxisome prolifer

ators-activated receptors alpha, PPARα)、成纤维细胞

生长因子 21(fibroblast growth factor21, FGF21)、肉

碱棕榈酰转移酶 1(carnitine palmitoyltransferase1, C

PT1)和解偶联蛋白 2(uncoupling protein 2, UCP2)的

表达, 增强肝脏脂质氧化能力, 从而改善脂质代谢[28,

 49]
. 因此, 维生素 A 在维持肠肝屏障和代谢稳态方

面具有重要保护作用.  

4.3 维生素 E 与 MASLD 

氧化应激是MASLD发生发展的关键驱动因素, 

维生素 E(α-生育酚)是自然界最有效的抗氧化剂, 能

有效清除脂质过氧化产物, 保护肝细胞免受 ROS 损

伤. 临床研究表明, 维生素 E 可改善 MASLD 患者的

血清转氨酶水平和肝脏组织学特征, 动物实验亦能

证实其可抑制脂质过氧化 , 缓解肝脏脂肪变性和损

伤. 此外, 高脂饮食诱导肝脏病变的程度与饮食中亚

油酸和维生素 E 水平密切相关. 高水平的亚油酸和

低水平的维生素 E/多不饱和脂肪酸可显著造成脂肪

代谢异常和肝损伤[50]
. 维生素 E 在改善肝脏氧化应

激、抑制脂质过氧化、调节糖脂代谢以及铁代谢方面

发挥重要作用, 是目前除了干预生活方式之外的 MA

SLD 的一线治疗选择.  

4.4 水溶性维生素与 MASLD 

除脂溶性维生素外, 水溶性维生素在MASLD的

发生发展中也发挥着重要作用. 维生素 B 族作为辅

酶参与能量代谢的关键过程, 其代谢异常与 MASLD

密切相关. 一项关联性调查显示烟酸摄入量与 MAS

LD 风险之间呈 U 型相关, 随着烟酸摄入量的增加, 

MASLD 的患病率呈逐渐下降趋势, 直至达到拐点 23.

6 毫克[51]
, 而补充烟酸能够降低 MASLD 死亡风险. 

维生素 B3还可以通过白色脂肪组织-肝脏轴参与 MA
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SLD 的发生发展[52]
. 例如, 烟酸能够降低脂肪酸从

脂肪组织到肝脏的转运效率 , 减少肝脏甘油三酯的

合成, 增加肝脏脂质氧化, 从而改善 MASLD 的肝脂

肪变性[53]
. 此外, 叶酸以及维生素B12的摄入量与M

ASLD 的发生率呈负相关[54, 55]
. 一项动物研究表明,

甲基供体(B12 和叶酸)缺乏会通过 PGC1-α 的低甲基

化导致肝脏脂肪酸氧化受损[56]
. 在 MASLD 患者中,

血清维生素 B12 本身与死亡率无显著关联, 但其代

谢产物甲基丙二酸升高与死亡风险增加有关 , 这种

联合作用还受到叶酸水平的调节[57]
. 除了维生素 B

族, 维生素 C 作为强效抗氧化剂, 不仅能直接清除自

由基减轻肝脏氧化损伤, 还能通过调节拟杆菌门等

有益菌群改善肠道微生态, 从而缓解 MASLD 疾病进

程[58]
. 

各类维生素在 MASLD 发生发展中展现出不同

的作用机制和临床意义, 代谢途径上, 脂溶性维生素

(A、D、E)主要通过核受体信号通路(如 VDR、RXR)

调控基因表达, 而水溶性维生素(B、C)则更多作为辅

酶或抗氧化剂参与代谢反应; 作用靶点上, 维生素 A

和 D 主要作用于肠-肝轴的免疫调节, 维生素 E 应用

于抗氧化损伤, 而 B 族维生素则更侧重于能量代谢

和甲基化平衡. 这种差异提示针对不同 MASLD 亚型

(如以炎症为主型或以代谢紊乱为主型)可能需要选

择不同的维生素干预策略; 临床效果上, 维生素 E 是

目前唯一被相关防治指南明确推荐用于 MASLD 治

疗的维生素, 其改善肝脏组织学方面的数据最为充

分. 维生素 D 虽然在改善胰岛素敏感性方面效果显

著, 但其最佳剂量和疗程仍存在争议. 

5、新兴研究与未来方向 

5.1 微生态干预 

近年来, 针对肠道菌群的调节策略已成为治疗

和预防代谢性肝病的重要研究方向. “肠-肝轴”在 M

ASLD 等疾病的发生发展中发挥关键作用, 因此, 通

过调节肠道菌群以改善肝脏代谢 , 已成为一种新兴

的治疗手段. 目前, 主要的干预措施包括益生菌(pro

biotics)、益生元(prebiotics)、合生元(synbiotics)以及

粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)等[5

9]
. 随着微生态干预策略研究的不断深入, 针对特定

菌群的精准调控正逐渐成为研究重点 . 个性化医学

的快速发展推动了基于肠道菌群的个性化营养干预

策略的发展. 此外, 下一代益生菌(next-generation pr

obiotics, NGPs)的开发, 如阿克曼菌(Akkermansia m

uciniphila)等新型有益菌, 显示出改善胰岛素抵抗、

降低炎症及维持肠道稳态的潜力 . 这些研究为精准

医学与个性化营养相结合的治疗策略提供了重要方

向.  

5.2 个体化营养 

基于肠道菌群特征的精准营养策略为 MASLD

治疗提供了新思路. 通过宏基因组测序可预测个体

对特定营养素(如膳食纤维、维生素 D)的应答性, 从

而制定个性化方案. 目前, 维生素 E 是唯一被《代谢

相关(非酒精性)脂肪性肝病防治指南(2024 年版)》明

确推荐用于治疗MASLD的维生素[60]
. 一项全国多中

心、大样本随机双盲临床实验评估了维生素 E 在非

糖尿病 MASH 患者中的治疗效果, 每日补充中等剂

量维生素 E 可安全有效地改善非糖尿病 MASH 患者

的肝脂肪变性、肝损伤和肝脏炎症. 研究显示, 维生

素E治疗MASLD患者的效果受个体的遗传因素影响,

然而, 大多数中国人携带对维生素 E 应答敏感的基

因型[61]
, 这意味着维生素 E可能在中国 MASLD患者

中具有更优的治疗效果. 除了维生素 E, 维生素 D 也

被认为是非酒精性脂肪性肝病和非酒精性脂肪性肝

炎相关肝损害的潜在干预靶点. 但是, 目前关于维生

素 D 的最佳剂量及给药方案仍存在争议. 在补充方

式方面, 胆钙化醇因其高效提升血清 25(OH)D 水平

的能力, 被认为优于麦角钙化甾醇, 是目前恢复维生

素 D 水平的首选方案. 

6、结论 

肠道菌群与维生素的联合调控策略在 MASLD

治疗中展现出多方面的潜力 , 这种联合干预策略能

够通过调节肠-肝轴功能和改善代谢紊乱进行协同治

疗. 在安全性方面, 相较于传统药物治疗, 这类天然

物质的干预方案显示出更好的耐受性 . 个性化治疗

方案的制定也因菌群检测技术的发展而成为可能 . 

然而, 该领域仍面临若干挑战, 例如维生素最佳剂量

的确定、菌群定植的稳定性问题以及动物模型向临床

转化的局限性等, 仍需要后续更多的临床数据支持

和实验探索来寻找更优方案. 
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Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a chronic liver disorder closely associated with metabolic 

disturbances and characterized by a complex pathogenesis, further complicated by the lack of effective treatments. Increasing 

evidence suggests that the interplay between gut microbiota and vitamin metabolism plays a pivotal role in the development and 

progression of MASLD. The gut microbiota contributes to the synthesis, activation, and utilization of vitamins, which, in turn, 

modulate the composition and function of the gut microbial community. This bidirectional regulatory relationship influences lipid 

metabolism and inflammatory responses, thereby offering a promising therapeutic target for MASLD. This review aims to sys-

tematically summarize the mechanisms by which gut microbiota dysbiosis and aberrant vitamin metabolism drive MASLD path-

ogenesis and to explore the targeting of gut microbiota and vitamin homeostasis as a potential strategy for the prevention and 

treatment of metabolic liver diseases. 

metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, gut microbiota, vitamin metabolism, gut microbiota dysbiosis 
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