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肠黏膜屏障及短链脂肪酸对其影响的研究进展

侯龙龙１　综述　李仲荣２　审核

　　肠道屏障的破坏可导致许多免疫介导疾病，包
括炎症性肠道疾病、食物过敏和乳糜泻。肠黏膜由

不同类型的具有特定屏障功能的上皮细胞组成，肠

上皮细胞内稳态的调节对黏膜防御屏障结构与功能

的维持至关重要［１］。相关研究表明，多种因素及相

关分子途径参与肠道黏膜防御功能的调节。无论是

外科手术或内科疾病，只要有肠道缺血缺氧的发生，

即可能有肠黏膜屏障功能障碍，容易发生肠道细菌

易位，可进一步引发全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）、
脓毒 症 （ｓｅｐｓｉｓ）及 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征
（ＭＯＤＳ）［２］。新生儿尤其早产儿肠黏膜上皮细胞发
育不完善，易受缺氧、配方奶喂养和细菌感染等因素

影响，导致新生儿肠黏膜损伤，而发生 ＮＥＣ。有研
究表明，肠道内短链脂肪酸可改善新生儿早期肠道

发育，是维持新生儿肠道生长发育的重要因素［３］。

现就肠黏膜屏障及短链脂肪酸对肠黏膜屏障功能的

影响做一综述。

一、肠黏膜屏障的含义

自口腔到直肠的胃肠道由单层细胞构成，这种

单层细胞不仅防止腔室内潜在物理刺激及抗原物质

的侵害，而且能进行基本的生物学功能，如吸收、分

泌并运输各种营养物质和水。肠上皮细胞代表一个

临界屏障，保护宿主，抵抗多种有害管腔的物质，以

及防止细菌摄取以免激活不受易感宿主控制的免疫

应答。完整的黏膜屏障是正常健康的先决条件，伤

后迅速重新形成是预防疾病至关重要的因素［４］。

肠上皮屏障有限制微生物和任何潜在的有害物质入

侵，同时调节溶质、养分和离子流进入底层黏膜的作

用。肠道屏障由肠黏膜机械屏障、化学屏障、生物屏

障和免疫屏障组成，其中机械屏障中的紧密连接对

维持肠屏障功能最为重要。肠道、肝脏、肺、肾脏上

皮细胞紧密连接（ＴＪｓ）的破坏是多器官功能障碍综
合征的共同机制。肠黏膜屏障包括黏附连接（ＡＪｓ）

和紧密连接（ＴＪｓ），由钙粘素，ｃｌａｕｄｉｎｓ蛋白，ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白，缝隙连接（ＪＡＭ）蛋白，使相邻的细胞联合起来
而成［５］。黏附连接和紧密连接蛋白的表达通过磷

酸化调节，它可以促进或破坏紧密连接的形成。研

究证明，黏附连接和紧密连接复合物对细胞极化、增

殖和分化的调节起到了至关重要的作用，且赋予细

胞选择性屏障通透性。维持屏障体内平衡要求：①
ＴＪｓ蛋白的协调性；②肌动蛋白细胞骨架；③内吞
作用；④细胞内信号通路［６］。除此之外，共生细菌

在维持宿主屏障平衡方面，可能通过调节细胞更新，

促进伤口愈合修复，重组ＴＪｓ起到重要作用。
肠上皮细胞由干细胞来源的不同类型细胞组

成，如吸收细胞（肠）和分泌细胞（分泌黏液的杯状

细胞，分泌激素的内分泌细胞，簇绒细胞和分泌防御

素的潘氏细胞）。所有细胞除了潘氏细胞的分化是

从隐窝成熟的形式，其余细胞均以绒毛挤压的方式

进行分化。肠上皮细胞这种连续更新的过程一般需

要４～７ｄ，这对于肠上皮完整性的维护非常重要。
尽管紧密连接的稳定性是维持肠黏膜屏障完整所必

须，但紧密连接的形成必须是动态的，以适应肠上皮

细胞４～５ｄ的细胞周期［７］。为此，紧密连接蛋白经

内吞作用回到质膜进行连续地内化和再循环。在正

常生理条件下，紧密连接蛋白的宏观重建更新涉及

到连续链断裂和网格蛋白介导的内吞作用。在生理

状态下，紧密连接是连续的、完整的。但在病理情况

下，如氧化应激、ＮＯ等均可导致紧密连接结构和功
能的破坏，引起肠壁通透性增高，致肠道细菌移位，

导致黏膜屏障破坏，从而出现相应胃肠道疾病［８］。

紧密连接蛋白主要由４种跨膜蛋白组成：ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎｓ、缝隙连接蛋白（ＪＡＭｓ）和 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ．他们与
连接复合物蛋白（ＺＯ—１、ＺＯ—２、ＺＯ—３、ｐ１３０、７Ｈ６、
Ｓｙｍｐｌｅｋｉｎ）、细胞骨架结构（微管、中丝、微丝）共同
构成紧密连接复合物［９］。跨膜蛋白通过连接复合

物蛋白与细胞骨架连接在一起。磷酸化细胞骨架，

即肌球蛋白轻链（ＭＬＣ）通过肌球蛋白轻链激酶
（ＭＬＣＫ）或 Ｒｈｏ相关激酶（ＲＯＣＫ）的成分，导致其
收缩，分离紧密连接蛋白，增加细胞旁通透性［１０］。

黏膜屏障平衡的生理调节依赖于严格控制的信号转
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导途径在胞质紧密连接蛋白的汇聚，除了紧密连接

的物理分离，Ｒｈｏ相关激酶通过增加紧密连接蛋白
的细胞内吞作用损害了屏障的完整性［１１］。目前研

究显示，紧密连接蛋白的结合是蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ），
蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ），丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）
和磷酸肌醇３—激酶（ＰＩ３—Ｋ）交互网络之间的微妙平
衡［１２］。

几个传统的信号传导级联放大反应，即Ｗｎｔ，转
化生长因子—β（ＴＧＦ—β）／骨形态发生蛋白（ＢＭＰ），
Ｎｏｔｃｈ、Ｈｉｐｐｏ和Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路都与维持不同类型的
上皮细胞形态和功能特征相关。Ｗｎｔ信号通路在肠
道内环境稳定中扮演多重角色，它包含经典和非经

典途径。在经典Ｗｎｔ信号传导级联中核心蛋白是β
—连环蛋白，一种通过 ＡＰＣ肿瘤抑制基因调控表达
的稳定的细胞质蛋白。经典 Ｗｎｔ通路是上皮增生
和隐窝维护必不可少的［１３］。Ｗｎｔ信号传导是潘氏
细胞在隐窝的定位和成熟及用于分离增殖和分化的

细胞所必需。这些过程由特定的配体蛋白受体在肠

中Ｗｎｔ信号依赖性表达调控［１４］。非经典（β—连环

蛋白独立）Ｗｎｔ信号被称为平面细胞极性通路，激活
ＧＴＰ酶 Ｒｈｏ和 Ｒａｃ。这些诱导细胞骨架重排，有助
于形成新的隐窝［１５］。Ｎｏｔｃｈ信号活跃在肠隐窝内，
并协助Ｗｎｔ信号通路促进干细胞增殖和负调控分
泌谱系的分化［１６］。Ｈｉｐｐｏ途径主要通过抑制细胞增
殖和凋亡细胞间联系的回应，在控制器官的大小方

面起重要作用。这种肿瘤抑制途径调节肠的再生和

抑制肿瘤的发生［１７］。ＴＧＦ—β信号调控胚胎发育、伤
口愈合、细胞增殖与分化。在ＴＧＦ—β家族包括细胞
因子、ＴＧＦ—β亚型、ＢＭＰ和激活素类。ＢＭＰ信号通
路介导Ｈｅｄｇｅｈｏｇ的作用以阻断异位隐窝的形成，同
时ＢＭＰ拮抗剂ｎｏｇｇｉｎ在隐窝的表达可抑制ＢＭＰ的
活性，从而使其增生继续。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号是通过
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ配位体与修补同源物１（ＰＴＣＨ１）受体的结
合启动。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号转导通路抑制剂诱导潘氏
细胞发育不全，因而此信号转导途径可能部分通过

潘氏细胞的调控进而影响肠上皮修复［１８］。在修复

阶段，Ｈｅｄｇｅｈｏ信号增加，而在伤害阶段，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号则减小［１９］，它证实 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号在肠上皮细
胞损伤修复中起重要作用。

这种微妙平衡的破坏会导致各种肠道炎症和自

身免疫综合征。肠上皮的稳态由多个调控机制相互

作用来维持。肠上皮屏障功能障碍已被认为在一些

易感性胃肠疾病如 ＩＢＤ、食物过敏和乳糜泻中起关
键作用，可能会导致肠道微生物、肠上皮和免疫应答

等多方面缺陷，从而损伤上皮层，这是肠道免疫介导

疾病发病的重要机理［２０］。

二、短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）的意义
短链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）是

具有１～６个碳原子的羧酸，其中包括其它不同官能
团，如羟基或二羧基。在人体中，ＳＣＦＡｓ由细菌酵解
碳水化合物、蛋白质、肽和糖蛋白前体等物质产生。

ＳＣＦＡｓ如乙酸、丙酸和丁酸大部分来源于肠腔内未
经消化的碳水化合物等经结肠中的微生物酵解产

生，少部分来源于肠道细菌酵解脱落的上皮细胞和

内源性蛋白如粘液蛋白等。短链脂肪酸是一组由微

生物发酵饮食性碳水化合物和纤维产生的肠道特定

燃料。人体内短链脂肪酸（乙酸、丙酸、丁酸）的总

量和相对摩尔浓度取决于饮食结构、食物的发酵部

位和肠道内的微生物构成等因素。乙酸、丙酸和丁

酸是主要的ＳＣＦＡｓ，占肠腔产生ＳＣＦＡ的８５％，它们
之间的摩尔比是６０∶２５∶１５。结肠内细菌的种类或
肠道内环境，对 ＳＣＦＡｓ的种类及数量影响很大，产
气荚膜杆菌在碳源限制的条件下培养时，主要产物

为乙酸、丁酸、乳酸和琥珀酸。短双歧杆菌在碳源过

多的条件下，主要产生乙酸和乳酸，当碳水化合物限

制时，主要产物却是甲酸和乙酸。卵形拟杆菌在碳

源限制的条件下主要产物为乙酸、丙酸和琥珀酸，而

碳源过多时，则为乙酸和琥珀酸。当结肠内淀粉量

增加时，粪便样品中水解淀粉的细菌在厌氧菌总数

中的比例增加，产生的丁酸浓度及其在 ＳＣＦＡｓ中的
比例也随之增加［２１］。

ＳＣＦＡｓ对宿主有重要生理功能，不仅具有氧化
供能作用，还具有改善肠道功能、调节肠道菌群、抗

炎、抗肿瘤及调控基因表达等作用。相关研究发现，

通过ＳＣＦＡｓ来增加肠道沙门菌亚硝酸盐和降低超
氧化物歧化酶的量可能是诱导巨噬细胞凋亡的机制

之一［２２］。国外研究表明，通过直肠和口服途径给予

ＳＣＦＡｓ能刺激肠道上皮细胞的增殖［２３］。炎症反应

的一个重要特征是内皮细胞活化，活化的内皮细胞

使血管细胞粘附分子—１（ＶＣＡＭ—１）、细胞间粘附分
子—１（ＩＣＡＭ—１）和Ｅ—选择素等白细胞粘附分子表达
上调，从而导致白细胞粘附于血管内皮，而后移向组

织中。ＳＣＦＡｓ尤其是丁酸能通过影响白细胞粘附分
子从而起到抗炎作用。有研究结果显示所有短链脂

肪酸对炎症反应均有一定治疗作用，能减少ＩＬ—６蛋
白从培养器官上的释放。但其在效能方面存在差

异，丙酸和丁酸具有等效作用，而乙酸作用则较

小［２４］。ＴａｋａｔｏＫａｗａｍｕｒａ等［２５］认为，虽然短链脂肪
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酸可以抑制结肠中的基质金属蛋白酶分泌，但在抗

炎过程中仍然发挥重要作用。Ｓｃｈｅｐｐａｃｈ等用［３Ｈ］
—胸腺嘧啶脱氧核苷和溴脱氧尿嘧啶标记培养的隐

窝细胞，计算整个隐窝细胞和５个相等隐窝区室的
标记指数（测定隐窝细胞生长速率），丁酸和丙酸均

可增加细胞繁殖速度，而乙酸不能。它们对细胞生

长的刺激仅限于基部３个区室，而不是那些接近表
面出现早期肿瘤特征的区室。目前丁酸钠抗肿瘤的

理论已成功用于溃疡性结肠炎的治疗及大肠癌的预

防。随着对丁酸研究的进一步深入，以及肿瘤分化、

发生、凋亡机制的进一步阐释，丁酸及其类似物、衍

生物等将在肿瘤预防和治疗方面发挥巨大作用。结

肠上皮细胞中 ＳＣＦＡ的代谢活动，可能是肠道细菌
与宿主间相互作用最重要的体现。３种主要的 ＳＣ
ＦＡ，如乙酸、丙酸和丁酸，对上皮细胞代谢具有重要
意义，其中丁酸是这些细胞特别重要的能量来源，在

细胞分化和生长中起着非常重要的作用。丁酸对细

胞分化的影响与其调控基因表达有关，丁酸可改变

多种基因的表达，如鼠红白血病细胞中血红蛋白合

成的诱导，肝细胞表皮生长因子（ＥＧＦ）、内皮细胞血
纤蛋白溶酶原激活物、肝癌细胞的金属硫蛋白、乳腺

组织细胞ＥＧＦ的合成等。
三、肠黏膜屏障与短链脂肪酸

肠道内的厌氧环境允许某些肠道微生物对经胃

肠道进入肠腔的营养物质进行发酵，从而产生大量

多种多样的代谢产物并加以利用。以这种方式产生

的代谢产物是必需的维生素，如维生素 Ｋ和大部分
水溶性Ｂ族维生素，像生物素、钴胺素和核黄素，然
后由宿主吸收利用。此外，还有一些代谢物是短链

脂肪酸，如丙酸、乙酸和丁酸，这些不是在上消化道

分解而得的，而是对膳食纤维、碳水化合物和抗性淀

粉进行发酵产生的。结肠黏膜中存在大量内分泌 Ｌ
型细胞，它们分泌各种参与食欲调节的肽，如胰高血

糖素样肽—１（ＧＬＰ—１），肽 ＹＹ（ＰＹＹ）和胃泌酸调节
素。膳食纤维的发酵是重要的肠动态平衡，这个过

程能引起上消化道能动性和饱腹感激素，如胰高血

糖素样肽—１（ＧＬＰ—１）和肽 ＹＹ（ＰＹＹ）分泌［２６］。另

外，这些短链脂肪酸不仅具有在治疗ＩＢＤ（炎症性肠
病）患者方面的潜力，还可以改善结肠健康［２７］。

短链脂肪酸在肠道的存在直接影响肠黏膜屏障

的通透性。丁酸有个非常重要的生理功能是可以增

强胃肠道上皮细胞的屏障功能，因此丁酸可减轻因

肠屏障功能障碍如炎症性肠病（ＩＢＤ）导致的腹
泻［２８］。研究发现，丁酸对紧密连接的完整性有作

用，主要归因于丁酸对屏障免疫调节和抗炎效应，体

外实验发现丁酸在无其他免疫刺激物质存在时也可

以增强肠上皮细胞屏障功能。如丁酸已被证明通过

增加跨膜电阻，以防御空肠弯曲菌对Ｃａｃｏ—２单层细
胞的侵袭和增加跨上皮电阻（ＴＥＥＲ）。丁酸增加跨
上皮电阻的能力可能与它能增加Ｒａｔ—１成纤维细胞
中的ｃｉｎｇｕｌｉｎ，ＺＯ—１和 ＺＯ—２蛋白以及 ｍＲＮＡ水平
有关。在同一研究中，丁酸盐被证明在ＣＯＳ—７细胞
中能增加ｃｉｎｇｕｌｉｎ蛋白水平，在ＨｅＬａ细胞中能增加
ｃｉｎｇｕｌｉｎ和ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白水平。这些结果表明，短链
脂肪酸通过增加跨上皮电阻和紧密连接蛋白产量来

加强黏膜屏障。ＳＣＦＡｓ尤其是丁酸作为结肠细胞的
主要能量物质可刺激结肠上皮细胞增殖。同样，丁

酸能显著增加肠通透性，从而影响细菌移位，并扭转

小鼠暴露于化学治疗剂５—氟尿嘧啶导致的组织学
损伤。Ｓｕｚｕｋｉ等［２９］发现短期混合应用 ＳＣＦＡｓ可使
跨上皮电阻升高，可见这一作用不仅仅是丁酸特有。

研究发现缺乏肠内营养的早产儿肠屏障功能发育

差，肠腔内ＳＣＦＡｓ的产生可能在新生儿早期胃肠道
适应和成熟过程中发挥至关重要的作用［３０］。Ｌｉｎ等
认为新生儿坏死性小肠结肠炎可能与肠腔内ＳＣＦＡｓ
的过量产生或积累及早产儿胃肠动力缺乏，使积累

在肠腔内的 ＳＣＦＡｓ不能及时被清除有关［３１］。我们

通过前期实验研究证实，低浓度的 ＳＣＦＡｓ对维持肠
黏膜屏障的完整性有益，但高浓度的 ＳＣＦＡｓ却能通
过破坏肠黏膜屏障而导致胃肠道损伤。

综上所述，肠黏膜屏障处于一个非常复杂的环

境中，一方面可以通过促进机会致病菌的增加，通过

增加肠渗透性和细菌移位，以及减少紧密连接蛋白、

降低跨上皮电阻，进而引起炎症反应来破坏肠黏膜

屏障。另一方面，通过饮食，包括不同种类的益生菌

或益生元纤维产生的 ＳＣＦＡｓ以增加紧密连接蛋白
和跨上皮电阻，进而加强上皮屏障功能，以及降低肠

渗透性和细菌移位，从而避免或减轻病理反应。
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