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摘要：非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD）是慢性肝损伤的主要病因之一。据估计，大约有 20%的成人有

非酒精性脂肪性肝病，2％-3％发展成非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）。NASH是 NAFLD的渐进形式，并

可能导致肝硬化和肝细胞癌。NAFLD不仅增加了肝病患者死亡率，作为代谢综合征，还增加了肥胖、2型糖尿病及高脂血症的发

病率。肌球蛋白轻链激酶（MLCK）是细胞收缩的关键酶，可使肌球蛋白轻链磷酸化（MLC），促使肌动蛋白收缩，破坏细胞间的紧

密连接蛋白，使细胞骨架收缩，进而使肠上皮通透性增加，肠粘膜机械屏障遭到破坏，致使 NAFLD的病情进一步发展。MLCK在

NAFLD的发生及发展中起着重要作用。NAFLD严重威胁人类健康，影响人们的生活质量及生存质量。为 NAFLD患者寻找崭新

的治疗方法是极其必要的。
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Study on Intestinal Mechanical Barrier Injury in Patients with NAFLD*

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of major causes of chronic liver injury. It is estimated that about 20

percent of adults have nonalcoholic fatty liver disease, 2% -3% developed into nonalcoholic steatohepatitis (NASH). NASH is a progres-

sive form of NAFLD, and may lead to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. NAFLD not only increased the mortality of liver disease,

as the metabolic syndrome, also increased obesity, type 2 diabetes and hyperlipidemia incidence. Myosin light chain kinase (MLCK) is a

key enzyme in cell contraction, and it can phosphorylate myosin light chain (MLC), promote actin to contract, disrupt the closely linked

proteins, make the cell skeleton shrink, increase the permeability of the intestinal epithelium, destroy the intestinal mechanical barrier,

and result in the further development of NAFLD. MLCK plays an important role in the occurrence and development of NAFLD. NAFLD

seriously threatens the human health, and affects people's quality of life and survival quality. So it is extremely necessary to find a new tr-

erapy for the patients with NAFLD.
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前言

NAFLD是指排除由病毒性、酒精性及其他明确病因引起

的慢性肝脏损伤性疾病。随着社会生活水平的变化，逐年增加

的非酒精性脂肪性肝病日渐年轻化。NAFLD已成为体检人群

中，肝功能异常的主要原因。据测 NAFLD在近十年里将成为

肝脏移植的主要病因。随着病程进展，肝细胞变性、坏死、肝脏

纤维化。NAFLD可像慢性病毒性肝病及酒精性肝病一样进展

至肝硬化甚至肝癌。我国是肝癌大国。深入探讨 NAFLD的发

生发展机制及相关疾病，对于延缓单纯性脂肪肝向肝硬化阶段

发展和减少肝癌的发生具有非常重要的意义。为临床治疗非酒

精性脂肪性肝病提供一种新的治疗方法。现就 NAFLD患者肠

粘膜机械屏障破坏的机制予以综述。

1 NAFLD的概念及发病机制

NAFLD的定义是：（一）有肝脏脂肪变性的证据；（二）不存

在继发原因引起的肝脏脂肪堆积，如过量饮酒，使用损伤肝脏

药物或遗传性疾病。NAFLD可分为 NAFL和 NASH。NAFL被

定义为脂肪肝存在无肝细胞损伤。NASH为肝脏脂肪变性并伴

有肝细胞损伤而无肝纤维化[1]。NAFLD早期病情稳定，尽早干

预预后较好，NASH是 NAFLD从单纯性脂肪肝到脂肪性肝硬

化的必经病理途径。是病情转变和防治的重点。及时治疗

NASH，可防止病情进一步进展至肝硬化甚至是肝癌。

对于 NAFLD的发病机制，各学者的意见尚未同一，但仍

以 "二次打击 "学说占主导地位。一次打击是以胰岛素抵抗为

中心，使肝脏脂肪浸润。此时脂肪变的肝脏对外来的打击非常
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脆弱，第二次打击如炎性因子、氧化应激、内毒素、脂联素等使

肝脏损伤易感性，进而导致炎症反应、肝细胞变性以及肝纤维

化生成[2]。近来也有学者提出 "四次打击 "学说，即在二次打击

的基础上,机体对受损的肝细胞进行修复，肝脏发生纤维化(第

三步)，肝脏微循环障碍,肝细胞缺血、坏死，肝小叶改建成假小

叶，最终导致肝硬化，即 "四次打击 "。但无论是二次打击学说

还是四次打击学说，都认为胰岛素抵抗是 NAFLD发生、发展

的中心环节[3]。但并不是所有的 NAFLD都可发展为 NASH，这

说明除了胰岛素抵抗还有其他因素可能参与该过程的进展。研

究表明，在击二次打击中，内毒素着实发挥了重要作用，肠道来

源的内毒素即脂多糖（LPS）与受体结合，激活肝脏库否细胞释

放多种炎症因子构成炎症介质网络，扩大 LPS作用，从而促进

NAFLD疾病的发生与发展。

2 NAFLD与肠道

2.1 "肠 -肝轴 "学说

随着 "肠 -肝轴 "学说被广泛的认可和接受，肠黏膜屏障

功能在各种肝病的进展过程中的作用也深受人们的关注。在结

构与功能，前肠是这两个器官的共同来源，肠淋巴细胞起源于

发育中的肝脏；在解剖学上，二者通过共同的交通 -门静脉，相

互关联，肠道来源的血经门静脉回流入肝，而后又成为肝脏的

主要血供，同时胆汁从肝脏排泄后又随肠 -肝轴进入小肠，影

响肠道。正常情况下，肠黏膜屏障是能够允许小量内毒素通过

的，从而使肝脏内皮细胞处于活化状态。当肠黏膜屏障被破坏，

细菌和内毒素将透过肠腔通过门静脉进入肝脏，使肝脏受累，

内毒素激活肝脏后会分泌多种炎性因子，引发一系列炎症反

应，诱导并加重肝损伤。而肝脏分泌的炎性因子大部分通过肠 -

肝循环进入肠道引起肠道损伤。二者相互影响，互相关联，形成

恶性循环。

2.2 肠源性内毒素

各种脂肪细胞因子和促炎性因子（例如 TNF-琢，IFN-酌）在
NAFLD的发病机制中发挥着重要作用。刘慧研究证实 NAFLD

存在胰岛素抵抗，且血清内毒素及炎性因子均增加，二者参与

了 NAFLD的发生及发展 [4]。研究表明高脂饮食动物肝脏中

TNF-琢水平明显升高，且上述因子并不是肝脏自身所分泌，引
起肝脏 "二次打击 "的炎症因子及内毒素很有可能来自肝外，

首先我们想到的是与肝脏有着 "交通 "的肠道。当肠粘膜机械

屏障受损这些炎性因子及内毒素经 "交通 "即门静脉系统进

入肝脏引起肝脏损伤。近几年的研究证明了肠道来源的内毒素

（即脂多糖 LSP）在 NAFLD的病情变化中起了重要作用。给予

NAFLD动物模型腹腔注射内毒素可以使肝脏中的 TNF-琢激
活并表达，触发肝脏级联炎症反应[5]。在 NAFLD病情恶化过程

中，从单纯性脂肪肝到早期肝纤维化的过程中，血浆内毒素水

平的升高与肠粘膜通透性增加有关[6]。大量的研究证明在各种

肝脏疾病时，肠粘膜机械屏障被破坏，使肠源性内毒素进入肝

脏，从而加重肝脏损伤[7-9]。内毒素不仅对脏细胞有直接损伤作

用，还可以激活肝脏库否细胞释放大量炎症因子，引起级联放

大反应，炎症因子又经过肝 -肠循环进入肠腔，损伤肠道。因此

探讨 NAFLD患者肠粘膜屏障的变化机制为 NAFLD患者提供

新的治疗方法是有必要的。

2.3 NAFLD患者肠粘膜机械屏障的变化

与肠粘膜通透性关系最大的是机械屏障。在机械屏障，两

种紧密连接蛋白 -occludin和 ZO-1，在肠上皮细胞中发挥重要

作用。当紧密连接遭到破坏时，细胞间隙增大，肠粘膜通透性增

加，内毒素等有害物质经细胞间隙进入血液循坏，触发各种炎

症反应，甚至导致多器官功能衰竭。肠黏膜机械屏障损伤主要

表现在肠粘膜通透性升高。在 NAFLD的动物结果显示,肠黏膜

的通透性在实验组较对照组明显增加，而且肠黏膜紧密连接蛋

白的完整性也受到破坏[10]。有试验检测到 NAFLD大鼠门静脉

血中内毒素水平升高，Occludin在肠粘膜中表达下降，紧密连

接在电子显微镜下排列紊乱，提示 NAFLD肠粘膜屏障功能破

坏，通透性增加 [11]。任卫英等成功模拟了动物实验，证明

NAFLD时肠黏膜机械屏障被破坏，与肠道慢性炎症和紧密连

接蛋白的表达异常有关，且紧密连接蛋白的表达减少与肝脏脂

肪变性程度一致[12]。Miele等人的研究通过肝组织活检证实 35

名 NAFLD患者体内肠粘膜机械屏障遭到破坏，通透性增高,紧

密连接蛋白表达减少[10]。人们还发现 NAFLD患者小肠细菌过

度生长且与肝脏脂肪变的程度有关，提示肠道菌群失调可能促

进肠道内毒素的吸收，进一步可导致肝脏炎症和肝纤维化的发

生[13]。Gabele等人发现，肠黏膜受损可促进肝纤维化及肝组织

炎症[14]。以上实验均证明肠粘膜屏障损伤参与了 NAFLD的发

病过程，因此注重肠粘膜屏障功能的早期维护可能有助于防治

NASH甚至肝癌，应引起临床重视。

2.4 MLCK在肠粘膜屏障中的变化

肠黏膜机械屏障功能的完善与否决定了内毒素是否能够

通过门静脉进入肝脏，从而引起肝脏损伤。实验证明 TNF-a、

IFN-酌等炎性因子能够损害肠粘膜屏障功能，其机制是激活
MLCK[15]。MLCK的作用是调控紧密连接蛋白的通透性。MLCK

是细胞收缩的关键酶，属于 Ca2+/钙调蛋白依赖的蛋白酶，当细

胞内 Ca2+浓度升高时，Ca2+迅速结合到 MLCK的钙调蛋白端

并使其激活，活化的 MLCK能使肌球蛋白轻链（myosin light

chain，MLC）磷酸化，磷酸化的 MLC可激活肌球蛋白 ATP酶，

产生的能量使细胞骨架中的肌动蛋白与肌球蛋白相互滑动，对

紧密连接和细胞表面产生张力，开放紧密连接，从而使肠上皮

通透性增加[16]。磷酸化的MLC被认为是肠上皮机械屏障破坏

的分子基础。MLCK在内皮细胞屏障功能障碍中发挥了重要作

用[17]。有文献报道在内毒素及炎症因子的作用下，肠上皮细胞

紧密连接通过活化 MLCK，使肠上皮细胞间隙增大，肠粘膜通

透性增加[18]。在MLCK与肠黏膜屏障关系的研究中发现，炎症

性肠病患者，肠粘膜上皮细胞MLCK表达和活性均增强[19]。我

国有研究充分证实了这一点[20]。国外也有研究证实肠源性内毒

素 LPS可激活MLCK引起紧密连接发生变化，导致肠粘膜屏

障功能障碍，肠上皮通透性增加[21]。

3 ML-7在肠道中的作用

研究发现 MLCK能够使肠粘膜通透性增加，给予MLCK

的阻滞剂ML-7能够改善肠粘膜通透性，减少内毒素的吸收[22]。

许建明的实验组证实：在溃疡性结肠炎患者，肠粘膜通透性与

MLCK活性一致，并且给予 MLCK抑制剂ML-7后患者肠粘

膜通透性得到改善，进一步证实MLCK可能参与了肠粘膜机
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械屏障损伤的发生机制[23]。Wu等人证明肠梗阻小鼠肠上皮通

透性增加由MLCK引起，给予小鼠 ML-7可改善由 MLC磷酸

化引起的肠上皮通透性。在内毒素血症等诱导腹泻的动物模型

中，MLCK的活化以及MLC的磷酸化水平与肠粘膜细胞间通

透性相关；给予MLCK的抑制剂ML-7后可以有效改善内毒素

血症引起的肠粘膜通透性，同时还可以使促炎因子，如 IFN-酌、
TNF-琢以及 IL-10等细胞因子在肝脏中表达减少，可能会对肝

脏起到保护作用[24-27]。适当的抑制肠上皮细胞MLCK的活性，

从而改善肠粘膜通透性，减少内毒素等炎性介质进入门脉系

统，可能对预防 NAFLD有重要意义。如果在非酒精性脂肪肝

患者中给予MLCK的特异性抑制剂ML-7，将有可能改善肠粘

膜通透性，延缓甚至避免 NAFLD的进一步发展。MLCK在增

加其他微血管通透性导致血管壁屏障功能障碍方面也有重大

作用 [28]。有文献报道等给予兔子高脂饮食后诱导脉粥样硬化

(AS)，使动脉壁渗透率增加，其机制与MLCK高表达使 MLC

发生磷酸化有关，细胞间隙增大，血管通透性增加，使炎性细

胞，脂质成分容易沉积，而发生动脉粥样硬化，给予 MLCK抑

制剂ML-7可减弱动脉粥样硬化和渗透性[29,30]。

4 小结与展望

以上实验数据均表明炎性因子可以诱导 MLCK的表达，

引起MLC磷酸化，进而开放紧密连接，使上皮细胞通透性增

加，肠源性内毒素经门静脉入血引起肝脏损伤。MLCK可以准

确反映肠上皮屏障功能。

综上所述，MLCK能够引起紧密连接发生变化，导致上皮

细胞通透性增加，使内毒素穿过肠道经门静脉系统进入肝脏，

引起肝脏损伤。肠源性内毒素血症的治疗现状，主要从改善肠

道菌群减少内毒素的产生，然而，从根本上未解决问题。因此，

研究肠黏膜屏障受损的机制，延缓 NAFL向 NASH发展，为

NAFLD患者提供崭新的治疗方案是十分必要的。已有的研究

多集中在动物实验，尚无法完全阐明MLCK在 NAFLD患者肠

道粘膜中的表达情况。因此还需要广大学者的进一步研究，探

讨肠粘膜机械屏障损伤的机制必将成为今后研究慢性肝病领

域的重点和热点。
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