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噬菌体在代谢相关脂肪性肝病中的调控机制及治疗应用前景
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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是目前全球患病率最高的慢性肝病之一，迄今尚缺乏有效治疗方法。噬菌体作为肠

道微生物群的重要组成部分，近年研究发现其可通过重塑菌群结构、调节肠屏障功能以及肠-肝轴信号传递，在MAFLD的

病理进程中发挥关键作用。研究表明，MAFLD患者肠道噬菌体多样性下降，特定噬菌体的丰度与疾病严重程度密切相关。

其潜在机制涉及噬菌体对肠道屏障功能的调节、对致病菌的靶向清除与有益菌的促定植作用，以及对免疫反应和炎症因子

释放的调控。动物模型及临床前期试验显示，靶向干预噬菌体策略有望缓解肝脏炎症、改善脂肪变性及代谢紊乱。然而，

噬菌体耐药性、宿主-噬菌体相互作用的复杂性及临床转化的安全性问题，仍是当前面临的挑战。本综述系统阐述了噬菌

体在MAFLD中的调控机制及治疗应用前景，以期为该领域的后续研究及噬菌体疗法的开发提供理论参考。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is one of the most prevalent chronic liver diseases worldwide， 
and currently there is still a lack of effective therapies. Bacteriophages are an important component of gut microbiota， and recent studies 
have shown that bacteriophages play a pivotal role in the pathological progression of MAFLD by reshaping microbiota structure， 
modulating intestinal barrier function， and regulating gut-liver axis signaling. Studies have also shown that there is a reduction in the 
diversity of bacteriophages in MAFLD patients， and the abundance of specific bacteriophages is closely associated with disease severity. 
The underlying mechanisms of bacteriophages involve the regulation of intestinal barrier， targeted clearance of pathogenic bacteria， 
promotion of the colonization of probiotic bacteria， and modulation of immune responses and the release of inflammatory cytokines. 
Animal models and preclinical trials have shown that targeted bacteriophage intervention strategies are expected to alleviate liver 
inflammation， improve steatosis， and ameliorate metabolic disorders. However， there are still challenges such as drug resistance of 
bacteriophage， the complexity of host-bacteriophage interactions， and safety issues in clinical translation. This article systematically 
elaborates on the regulatory mechanisms of bacteriophages in MAFLD and their application prospects in treatment， in order to provide a 
theoretical reference for future research and the development of bacteriophage-based therapies in this field.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）是近几年提出的新

术语，用以替代传统的非酒精性脂肪性肝病（non-

alcoholic fatty liver disease， NAFLD），强调了代谢功能障

碍在该疾病发病机制中的重要性［1］。MAFLD被定义为

在无有害酒精摄入情况下，存在至少 1种心脏代谢风险

因素时所发生的脂肪性肝病，该病可进一步进展为肝硬

化及肝细胞癌。

全球范围内，NAFLD 的汇总患病率为 32.4%，男性

高于女性，且患病率呈逐年升高趋势，2016年后已高达

37.8%［2］。在中国，过去 20 年间成人 NAFLD 患病率达

29.6%，其中男性为 34.8%，女性为 23.5%；肥胖和 2 型糖

尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者的NAFLD患病

率 分 别 为 66.2% 和 51.8%［3］。 欧 洲 LITMUS（Liver 
Investigation： Testing Marker Utility in Steatohepatitis）联

盟的分析显示，现有NAFLD患者中 98%符合MAFLD的

诊断标准［4］。因此，现有 NAFLD 的流行病学数据适用

于MAFLD。

随着全球 MAFLD 患病率持续上升，肠道微生物群

在其发病机制中的作用日益受到重视。人类胃肠道中

含有丰富多样的微生物，现有研究多聚集于细菌对疾病

的影响，而忽视了病毒的作用。本综述通过分析肠道噬

菌体在 MAFLD 中的组成变化及其作用机制，总结其在

疾病进展中的潜在功能与治疗价值，以期为 MAFLD 的

病理生理机制阐释及新型治疗策略的开发提供参考。

1　噬菌体的生物学特征

噬菌体是一类专门感染细菌的病毒，作为地球上最

丰富的生命形式，其总数约为 10³²个病毒粒子［5］。典型

的噬菌体结构包括头部（用于储存遗传物质）和尾部（负

责宿主识别与遗传物质注入）。根据生活方式的不同，噬

菌体可分为两类：毒力噬菌体遵循裂解生命周期，通过劫

持宿主复制机制，最终裂解细菌释放子代病毒；温和噬菌

体则将其基因整合到宿主细菌染色体中，赋予宿主细菌

新的遗传特性，维持共生状态或择机进入裂解循环。

噬菌体广泛定植于人体多个生态位，尤以肠道中的

含量最为丰富，是肠道病毒组的核心成分。肠道噬菌体

群落主要由尾状噬菌体（Caudovirales）和微小噬菌体

（Microviridae）构成，其组成随年龄的增长发生改变，并

在成年后趋于稳定。

在复杂多样的肠道环境中，噬菌体与细菌之间形成

复杂而动态的相互作用关系。肠道病毒组可能通过直

接作用于宿主或通过调控细菌微生物群来发挥功能［6］

（图 1）。面对噬菌体的入侵压力，细菌进化出多重防御

机制，包括：改变或隐藏受体以阻止噬菌体吸附；利用限

制性修饰系统或 CRISPR-Cas 系统（簇状规则间隔短回

文重复序列和相关蛋白系统）破坏噬菌体DNA；通过 Sie
系统（重复感染排除系统）阻止再感染；以及借助 Abi系
统（流产感染系统）干扰噬菌体增殖致裂解失败等［6］。
相应的，噬菌体也进化出多种反制策略，如改变受体结

合蛋白、逃避 CRISPR-Cas 系统的干扰以及编码抗毒素

等［7］。除了上述的特定相互作用及防御和反防御的竞

争以外，噬菌体与细菌还可通过基因共享促进共同进

化。噬菌体可作为毒力因子、抗生素耐药性及代谢相关

基因在细菌间水平转移的载体；细菌获取噬菌体基因

后，可改变微生物群的功能特性，从而显著影响宿主代

谢与免疫反应。

2　噬菌体在MAFLD相关疾病中的作用

近年研究表明，肠道病毒组的改变与多种肝脏疾病

密切相关。作为肠道病毒组的主要组成部分，噬菌体在

MAFLD等慢性肝脏疾病中呈现出显著的变化。

噬菌体
易感细菌

特性、数量改变
级联效应

肠道微生物改变

代谢物种类与总量改变水平基因转移

特异性裂解

编码毒力基因

注：噬菌体可通过特异性裂解、水平基因转移和编码毒力基因等方式，直接调控易感细菌的数量并改变肠道菌群结构；细菌特性与数量的变化又
进一步影响代谢物的种类与总量，并通过级联效应作用于肠道共生细菌群落中的非目标细菌种类。

图1　噬菌体影响肠道菌群
Figure 1　Bacteriophages influence the gut microbiota
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2.1　噬菌体与 MAFLD　肠道噬菌体群落的失衡与

MAFLD 的发生发展密切相关。墨西哥裔美国人是

MAFLD和T2DM的高风险人群，针对该人群肠道噬菌群

的研究发现，丝状噬菌体科（Inoviridae）的富集与糖尿病

及肝脂肪变性相关，其中埃希菌病毒 If1 是最丰富的物

种［8］。肝脂肪变性的发生与乳球菌噬菌体 r1t和 BK5-T
的耗竭，以及 crAss噬菌体目（Crassvirales）中Ⅸ属和Ⅵ属

噬菌体的富集有关［8］。此外，链球菌噬菌体 IC1、未培养

的 crAss 噬菌体（crAssphage）和埃希菌病毒 HK633 与脂

肪变性呈显著正相关，而埃希菌病毒 24B和肠杆菌噬菌

体mEp390则与脂肪变性呈负相关［8］。这些结果揭示了

MAFLD 患者肠道噬菌体组成的变化，提示人群特异性

风险可能部分由肠道病毒组的特征所驱动。

此外，肠道噬菌体的变化与 MAFLD 的严重程度

密切相关。研究发现，Mushu 噬菌体在 MAFLD 及代

谢 相 关 脂 肪 性 肝 炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis， MASH）中表达上调，其活性是推动疾病

进展为 MASH的关键调控因子［9］。晚期 MAFLD患者的

病毒多样性和噬菌体比例均显著降低［10］。具体而言，几

种乳球菌的丰度与肝纤维化严重程度呈负相关，而乳酸

菌噬菌体的丰度则与肝纤维化程度呈正相关［10］。在低

至中度饮酒的 MAFLD 患者中，肠道噬菌体组成与不饮

酒者有显著差异，且其噬菌体的许多特征与酒精使用障

碍患者的肠噬菌群相似［11］，提示酒精摄入可能加速

MAFLD 的疾病进展。腺病毒 36（adenovirus-36，Ad-36）
亦参与MAFLD的发病过程，Ad-36血清阳性患者对营养

干预的反应性更为明显，表现为肝脂肪变性减轻、胰岛

素抵抗改善以及体重减轻［12］。综上，噬菌体不仅有望作

为评估MAFLD患病风险或酒精性相关肝损伤的预测工

具，靶向肠道病毒组的干预策略，如噬菌体疗法、抗 Ad-

36疫苗等，还可能成为预防与治疗MAFLD的新方向。

2.2　肠道噬菌体与肥胖和糖尿病　近年来，越来越多的

证据表明，肠道病毒组，特别是噬菌体组，在肥胖、

T2DM、MAFLD 等代谢性疾病中发挥着重要作用［13］。
MAFLD患者至少具备 1种心脏代谢危险因素，代谢综合

征（metabolic syndrome，MetS）作为心血管疾病的危险因

素之一，其患者体内 crAss 噬菌体的相对丰度较高［14］。
MetS患者的肠道病毒组表现出较低的丰富度与多样性，

其特征为链球菌科和拟杆菌科噬菌体水平升高，而双歧

杆菌科噬菌体水平降低，表明MetS相关的肠道噬菌体种

群结构已偏离健康状态，为理解噬菌体在代谢性疾病发

展中的作用提供了新视角［15］。
肠道微生物群是影响肥胖发生与发展的关键因素。

高脂肪西方饮食（western diet， WD）小鼠模型显示，与对

照组相比，WD组肠道噬菌体的多样性和均匀性均显著

降低，这一变化趋势与细菌种群类似，且出现时间早于

细菌群落变化。WD组中特定噬菌体家族丰度也发生改

变，例如肌尾噬菌体科（Myoviridae）家族的丰度降低，长

尾噬菌体科（Siphoviridae）家族的丰度升高。此外，噬菌

体多样性和均匀度的下降与肥胖发展过程中多项代谢

指标的升高呈负相关。在儿童肥胖研究中，肥胖及伴有

代谢综合征的个体其肠道噬菌体丰富度与多样性趋于

上升，某些噬菌体重叠群的丰度增加与从正常体重发展

为肥胖的状态转变相关［16］。然而，针对成人肥胖的荟萃

分析则表明，肥胖患者的肠道细菌组与病毒组的丰富度

及多样性均显著降低。在平均相对丰度最高的前10个噬

菌体家族中，梅先季诺夫噬菌体科（Mesyanzhinovviridae）、
蔡 斯 噬 菌 体 科（Chaseviridae）、萨 拉 玛 噬 菌 体 科

（Salasmaviridae）、德雷克斯勒噬菌体科（Drexlerviridae）
和卡斯金斯噬菌体科（Casjensviridae）在肥胖组与对照组

之间呈现出显著差异［17］。尽管不同研究对肠道噬菌体

多样性与肥胖关系的结论存在分歧，可能与研究对象

（儿童与成人）、饮食干预（WD小鼠与自然状态人群）或

分析方法（宏基因组策略）有关，但所有研究均指出，肠

道噬菌体家族丰度的特异性变化与肥胖状态密切相关。

多项研究发现，MAFLD患者常合并糖尿病，而糖尿

病患者的肠道噬菌体组成也发生相应改变。Ma等［18］研
究发现，T2DM患者肠道中噬菌体数量显著增加，首次明

确提示肠道噬菌群与 T2DM存在关联。有研究还显示，

肠杆菌科及其特异性噬菌体的丰度同步显著上升，可能

导致血清脂多糖水平升高，从而加重T2DM病情［19］。另

有研究发现，肥胖合并 T2DM可能进一步加重与肥胖相

关的病毒特征变化：与瘦对照组相比，伴有T2DM的肥胖

受试者肠道病毒丰富度及多样性降低［20］，提示肠道病毒

组的改变可能与机体代谢状态密切相关。具体而言，有

17 种病毒与肥胖合并 T2DM 个体相关，其中 4 类病毒

（Micromonas pusilla virus、 Cellulophaga phage、
Bacteroides phage 和 Halovirus）丰度上升，而其余 13 类

（如 Hokovirus、Klosneuvirus 和 Catovirus 等）则下降［20］。
此外，T2DM 及其并发症糖尿病肾病的特征包括肠道病

毒多样性显著降低、特定病毒种类变化、多种病毒功能

丧失以及病毒-细菌相关性破坏［21］。具体分析显示，与

健康对照相比，在目水平上，T2DM患者有 6个病毒类群

显著减少；在科水平上，微病毒科为优势病毒群，共有 12
个病毒家系在组间差异显著；在物种水平上，81种病毒

物种发生显著改变，其中78%是噬菌体［21］。

3　噬菌体影响MAFLD的潜在机制

3.1　肠道屏障与噬菌体易位　肠道屏障由机械屏障、免

疫屏障和生物屏障组成，在吸收必需营养物质并阻止肠
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腔病原体侵入方面发挥关键作用［22］。该屏障不同层面

的损伤与MAFLD的发生及进展密切相关。作为微生物

屏障的组成成分，噬菌体可利用其免疫球蛋白样结构域

蛋白与黏液糖蛋白上的聚糖残基结合，从而在肠黏膜表面

和黏液内积累，起到阻止细菌入侵并积极保护黏膜表面的

作用［23］。此外，噬菌体还可通过多种机制穿透上皮细胞

层（图 2），从肠道易位至外周血及其他器官，进而参与肝

脏疾病的发生发展［24］。体外研究显示，约0.1%的噬菌体

可在2 h内通过转胞吞作用穿越上皮细胞层，部分噬菌体

能够在 10 min内穿过上皮细胞层；据估计，每日有 310亿

个噬菌体颗粒通过肠道的上皮细胞层转胞吞到普通人体

中［25］。小鼠噬菌体治疗实验进一步证实，乙醇暴饮引起

的肠道通透性增加有助于噬菌体快速渗透至脾脏、肝脏和

血液，在给药后仅5 min即可在体循环、肝脏和脾脏中检测

到活噬菌体［26］。对鸡肝中噬菌体与鸡粪便噬菌体比较研

究发现，肝病毒组中高比例的物种与粪便病毒组中发现的

物种相匹配，表明噬菌体可以从肠道转移到肝脏［27］。噬

菌体的易位可能激活肝巨噬细胞或全身免疫系统，促使促

炎因子释放，最终导致炎症性肝损伤。

3.2　噬菌体调节细菌及其代谢产物　MAFLD的发病机

制与肠道菌群失调及其代谢产物密切相关。特定致病

菌如高产乙醇肺炎克雷伯菌（high-alcohol-producing 
Klebsiella pneumoniae，HiAlc Kpn）可直接诱发 MAFLD［28］，
条件致病菌如大肠埃希菌的过度增殖也与该疾病相

关［29］。肠道细菌代谢产物通过肠-肝轴调控肝脏的脂质

代谢、胰岛素敏感性及炎症反应，在MAFLD中发挥双重

调节作用。MAFLD患者体内常见有害代谢物水平通常

升高，包括乙醇、氨、脂多糖、三甲胺-N-氧化物、苯乙酸、

硫化氢等；而短链脂肪酸、吲哚类物质、多胺类等有益代

谢产物水平则呈减少趋势。噬菌体通过裂解与溶原循

环影响肠道细菌种群，进而调节肠道生态系统及相关代

谢途径。噬菌体捕食不仅直接作用于易感细菌，还会通

过细菌间相互作用产生级联效应。代谢组学分析表明，

噬菌体引起的微生物组变化对肠道代谢组有直接影

响［30］。例如，拟杆菌噬菌体 BV01可降低宿主解偶联胆

汁酸的能力，进而抑制胆汁酸解离［31］。此外，噬菌体还

可通过携带辅助代谢基因改变宿主细菌的代谢特性［32］。
3.3　噬菌体对免疫相关信号通路的调节　在MAFLD的

发生与进展过程中，免疫系统的动态调控具有核心作用。

免疫反应通过促炎因子网络加速肝细胞脂质沉积与纤维

化进程，并与代谢紊乱（如胰岛素抵抗、脂质代谢失衡）形

成双向恶性循环，共同推动疾病向终末期肝病演变。研

究表明，噬菌体对免疫系统具有调节功能。噬菌体在肠

黏膜表面及黏液层中积累，其持续复制可降低细菌病原

体的黏附能力，从而提供一种非宿主衍生的免疫保护［23］。
同时，黏液层中的细菌与噬菌体种群随黏液层不断脱落

而不断更新，形成一种动态且适应性强的防御体系［23］。
此外，噬菌体与宿主免疫系统之间存在复杂多样的相互

作用机制。一方面，噬菌体具有免疫原性。其天然免疫

原性可触发与先天免疫和适应性免疫细胞的交织相互作

用。裂解释放的细菌成分及噬菌体 DNA可通过上皮细

胞或免疫细胞中的模式识别受体（如Toll样受体、NOD样

受体和RIG-Ⅰ样受体等）激活肠道免疫，进而刺激局部先

天免疫反应［33］。同样，噬菌体亦能引发宿主的适应性免

疫反应，包括介导特异性抗体产生的体液免疫以及激活T
细胞应答的细胞免疫［34］。另一方面，噬菌体还具有免疫

调节活性，能够对多种免疫细胞功能产生非特异性影响，

包括调节吞噬作用与呼吸爆发、细胞因子产生，以及针对

非噬菌体抗原的抗体生成等［35］。例如，M13噬菌体及其

RGD修饰型可诱导巨噬细胞向抗炎或M2表型极化［36］；
大肠杆菌噬菌体 GADS24 可通过上调关键表面标志物

（如CD80、CD83和CD86），并调节促炎细胞因子来影响树

突状细胞成熟过程［37］；此外，噬菌体还能通过减少吞噬细

胞（巨噬细胞和中性粒细胞）中活性氧的过度产生，缓解

氧化应激及减轻相关损伤。

在炎症反应过程中，噬菌体既能直接激活肠道上皮

细胞与免疫细胞引发炎症反应［38］，又能在促炎环境下通

过清除细菌感染并抑制炎症细胞活性，发挥抗炎作

用［24］。其抗炎作用与促炎细胞因子、趋化因子及相关基

因的表达下调有关，包括白细胞介素（interleukin，IL）-6、
IL-8、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α、IL-

1β、核因子κB、CXC亚族趋化因子配体12a、Toll样受体4
活性减低，以及对 T 细胞活化的整体抑制。同时，噬菌

体还能上调抗炎因子表达，如细胞因子信号传导抑制因

子 3、IL-1受体拮抗剂和 IL-10［39］。在乙醇诱导的肝病人

直接穿过受损
的上皮屏障

转胞吞作用

特洛伊木马机制 树突状细胞摄入

注：噬菌体穿透上皮屏障的机制主要包括4种途径：（1）噬菌体可直接
穿过受损的上皮屏障进行迁移；（2）噬菌体可通过转胞吞作用被上皮
细胞摄取；（3）隐藏在细菌中的噬菌体可以“特洛伊木马”机制穿越上

皮屏障；（4）噬菌体也可被肠道树突状细胞摄入。

图2　噬菌体穿透上皮屏障的机制
Figure 2　The mechanism of phage penetration through the 

mucosal barrier
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源化小鼠模型中，口服溶细胞粪肠球菌噬菌体可激活肠

道不同部位以及肝脏的免疫反应，促进抗炎和组织修复

过程［26］。具体而言，噬菌体处理后空肠中 IL-10和TNF-

α基因表达显著上升；在回肠中，噬菌体处理后叉头框转

录因子 p3和 IL-10基因表达增加；在结肠中，噬菌体处理

后叉头框转录因子 p3、IL-10、IL-17 和 IL-22 显示出更高

的基因表达水平；在肝脏中，经噬菌体处理的乙醇喂养

小鼠编码 F4/80 的 mRNA 水平升高，同时 IL-10 表达上

升，而 IL-1β表达下降［26］。

4　噬菌体疗法在治疗MAFLD中的应用

噬菌体疗法因其高度特异性及不易引发抗生素耐

药性等优势，在疾病治疗领域展现出潜力。该疗法不仅

可用于治疗细菌感染，也可能改善包括MAFLD在内的与

菌群失调相关的非感染性疾病。现代噬菌体疗法采用

粪便噬菌体移植、裂解噬菌体、噬菌体鸡尾酒、工程化噬

菌体及噬菌体衍生酶等策略靶向特定细菌。研究表明，

粪便微生物群移植能够缓解高脂饮食诱导的小鼠脂肪

性肝炎［40］。粪便病毒组移植可使高脂饮食小鼠体重增

长减缓，并改善其代谢指标［41］。另有研究发现，移植来

自供体的粪便病毒样颗粒足以改变回肠微生物群，其结

果与完整粪便微生物群移植相当［42］，这证实了粪便病毒

样颗粒在粪便微生物群移植过程中的潜在作用。Yuan
等［43］研究表明，肠道微生物组中 HiAlc Kpn 与 MASH 相

关，口服或移植HiAlc Kpn可诱发脂肪性肝炎，而在移植

前采用噬菌体选择性清除该菌则能有效阻断饮食诱导

的脂肪性肝炎发生。进一步研究显示，靶向 HiAlc Kpn
的噬菌体治疗可减轻肝脂肪变性，改善肝功能障碍并调

节免疫反应［28］。此外，经丁酸盐处理的肠道噬菌体可通

过干预脂多糖通路，改善高脂饮食相关的肝损伤［44］。
除应用粪便病毒组移植治疗 MAFLD 外，噬菌体疗

法在肝脏疾病治疗领域还涉及多种其他策略，给药途径

包括口服、注射及基于纳米或微米材料的新型递送系统

等。靶向噬菌体疗法能够特异性杀灭致病菌，如移植靶

向溶细胞性粪肠球菌的噬菌体可缓解酒精性肝炎［45］。
噬菌体鸡尾酒疗法通过混合多种噬菌体以扩大抗菌谱、

降低耐药风险，如在肝病模型中，针对肺炎克雷伯菌的

噬菌体鸡尾酒疗法能够降低无菌小鼠及原发性硬化性

胆管炎小鼠体内的肺炎克雷伯菌定植水平，并减轻肝脏

炎症［46］。噬菌体-抗生素联合疗法则利用协同作用治疗

多重耐药菌（如广泛耐药铜绿假单胞菌）引起的感染，此

类感染常见于肝移植术后并发症［47］。工程化噬菌体疗

法借助基因工程技术改造噬菌体，以增强其治疗效果或

扩展宿主范围。例如，可将噬菌体设计为携带抗炎因子

或用于靶向递送药物，以治疗与肠道菌群失调相关的肝

病。噬菌体衍生酶疗法则是利用噬菌体编码的溶菌酶

（如内溶素、尾丝蛋白）直接破坏细菌细胞壁或生物膜。

此外，MAFLD的发生与肠道菌群紊乱密切相关。人

体肠道微生物群的复杂性远超动物（小鼠）模型，单一噬

菌体可能不足以有效调控这一生态系统。因此，联合治

疗在MAFLD中具有潜在应用价值：（1）MAFLD患者肠道

中可能存在多菌种协同致病，噬菌体鸡尾酒疗法可通过

多靶点协同清除致病菌群，克服单一噬菌体治疗的局限

性。例如，MS2-P22噬菌体组合能显著改善高脂饮食诱

导的小鼠肠道菌群失调，并提升产短链脂肪酸菌（如布劳

特菌和罗姆布茨菌）的丰度［48］。类似地，针对肥胖人群肠

道菌群的两种噬菌体组合成功降低了肠杆菌科细菌水

平，同时维持了优势菌群的稳定性［49］。一项噬菌体治疗

患有肺炎克雷伯菌 ST258菌血症小鼠的研究表明，与单

独使用任何一种噬菌体治疗相比，用双噬菌体混合物治

疗小鼠的存活率更高且噬菌体耐药频率更低［50］。（2）联合

治疗可通过序贯策略，时序性重塑菌群生态：先以靶向噬

菌体清除致病菌，再联合益生菌（如阿克曼菌、双歧杆菌、

乳酸杆菌）、益生元（如菊粉）、合生元等，促进共生菌定植

并修复肠道屏障。（3）噬菌体疗法可与现有MAFLD药物

形成互补发挥协同增效作用。如噬菌体改善肠道通透性

后，可增强胰高血糖素样肽-1受体激动剂对胰岛素敏感

性的调节；清除干扰胆汁酸代谢的菌群，则可提升法尼酯

X受体激动剂效能。

目前，噬菌体疗法在 MAFLD 领域的临床转化研究

仍处于探索阶段，尚无明确的临床应用案例报道。然

而，多项临床前研究通过动物实验验证了其有效性，靶

向清除致病菌的噬菌体干预策略可显著减轻肝脏病理

损伤并改善代谢紊乱，为后续临床转化奠定了实验基

础。与此同时，噬菌体在多重耐药菌感染治疗方面的临

床研究全球范围内广泛开展。目前至少有 14项针对金

黄色葡萄球菌感染的噬菌体治疗临床研究已完成或正

在进行，另有 14项针对铜绿假单胞菌感染的临床研究处

于类似阶段［51］。一项涉及 100 例难治感染的个性化噬

菌体治疗的临床研究结果中显示，该疗法在 77.2%的病

例中实现临床改善，并在 61.3%的病例中成功根除目标

细菌［52］。这些在多重耐药菌感染治疗中取得的成果，为

MAFLD合并感染的噬菌体治疗策略提供了重要参考。

5　挑战与展望

噬菌体在 MAFLD 中的作用研究仍处于探索阶段，

诸多关键问题亟待解决。现有研究虽初步揭示肠道噬

菌体群落与 MAFLD 的潜在关联，但其因果关系仍未明
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确。未来需通过多维度研究策略（如无菌动物模型、疾

病模型及临床队列验证等）系统解析其作用机制，并反

复验证其与疾病之间的关联。同时，需深入探讨噬菌体

对微生物组-代谢组-免疫轴的全方位调控，尤其关注噬

菌体、细菌与宿主免疫三者之间的动态互作关系。

目前肠道微生物研究主要聚焦于粪便样本分析，但

Zmora 等［53］对小鼠和人类胃肠道不同区域及亚区域的

研究表明，即使是最远端的管腔样本在组成和功能上也

与粪便明显不同。利用可吞咽式设备采集的样本进一

步证明，粪便分析无法完整反映肠道内的微生物群组

成、病毒活性等动态变化［54］。与粪便相比，肠道组织中

的前噬菌体数量显著更高，提示针对胃肠道全段的系统

性采样有望为阐明肠道微生物在MAFLD中的作用机制

提供更全面的视角。

作为一种新兴的精准医疗策略，噬菌体治疗的效果

可重复性仍是当前关注的重点问题，即相同的噬菌体混

合物未必适用于所有患者。噬菌体宿主范围狭窄是主

要障碍之一，因此设计更广泛的噬菌体混合物或通过基

因工程手段扩展其宿主识别范围显得尤为重要。此外，

噬菌体在人体内的药代动力学与药效学特性尚需进一

步研究，包括给药剂量、频率及剂型的精确设计，并需结

合靶部位的清除率数据以优化其在体内的驻留时间与

裂解效率。细菌对噬菌体的耐药性以及宿主对噬菌体

的特异性免疫反应也是噬菌体治疗面临的重大挑战。

尽管有研究表明抗噬菌体抗体并不一定阻碍治疗效果，

但其安全性问题仍需全面评估，包括直接引发的不良反

应、免疫原性导致的过度激活或过敏反应、制备过程中

内毒素残留，以及对非目标微生物的潜在影响等。

综上所述，噬菌体在 MAFLD 的发生和发展中扮演

重要角色，作为细菌的天然捕食者，噬菌体通过调节肠

道菌群组成与功能，影响细菌代谢产物的生成，并参与

机体免疫调节。随着对肠道噬菌体组研究的不断深入

与技术进步，基于噬菌体的精准调控策略有望为

MAFLD的治疗开辟新途径。未来研究应着重于机制阐

明、治疗方案优化及临床转化推进，为MAFLD患者提供

更加安全有效的治疗选择。
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