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肠道屏障在肥胖相关代谢性疾病发生发展中的作用
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（浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科、国家儿童健康与疾病临床研究中心，杭州 310000）

【摘 要】随着肥胖人口所占比例增加，非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）和 2型糖尿病（type 2 diabetes 
mellitus，T2DM）等肥胖相关代谢性疾病发病率逐年上升，给家庭及社会带来沉重负担。大量实验数据证实肠道屏障损伤在肥

胖相关代谢性疾病的发生发展过程中起重要作用。本文详细总结了肠道屏障的结构、功能及评估方法，归纳了肠道屏障损伤

与肥胖及其相关代谢性疾病的研究进展，为临床如何评估患者肠道屏障功能以及如何通过改善肠道屏障功能治疗代谢性疾病

提供理论基础。

【关键词】肠道屏障；紧密连接；肠道微生物；肥胖；非酒精性脂肪肝病；2型糖尿病

【中图分类号】R58 【文献标志码】A 【收稿日期】2022-05-03

Role of intestinal barrier in the occurrence and development of 
obesity related metabolic diseases

Wang　Shan，Ni　Yan，Fu　Junfen
（Department of Endocrinology，The Children's Hospital，Zhejiang University School of Medicine，

National Clinical Research Center for Child Health）
【Abstract】With the increase of the proportion of obese population，the incidence of obesity related metabolic diseases such as nonalco⁃
holic fatty liver disease（NAFLD） and type 2 diabetes mellitus（T2DM） is increasing year by year，which brings a heavy burden to the 
family and society. A large number of experimental data confirm that intestinal barrier injury plays an important role in the occurrence 
and development of obesity related metabolic diseases. This paper summarizes the structure，function and evaluation methods of intesti⁃
nal barrier in detail，and summarizes the research progress of intestinal barrier injury and obesity related metabolic diseases，so as to 
provide a theoretical basis for how to evaluate patients' intestinal barrier function and how to treat metabolic diseases by improving in⁃
testinal barrier function.
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肠道屏障是一个结构复杂、多层、多功能、覆盖面广的黏

膜表面，与拥有数十亿肠道细菌及各种食源性抗原类物质的

肠腔环境直接接触[1]，目前肠道屏障被认为由物理屏障、功

能屏障、生物屏障和免疫屏障4部分组成[2]。

肠道屏障功能破坏最初发现于炎症性肠病患者。随着

研究深入，多种肥胖相关代谢疾病的发生发展与肠屏障功能

破坏之间存在明显相关。通过改善肠屏障功能可以达到对

疾病进行辅助治疗的目的，具有很大的应用前景。本文总结

肠道屏障结构，整理目前常用的评估肠道屏障功能的手段，

并就近年对肠道屏障功能破坏在肥胖相关代谢性疾病中的

研究进展进行综述。

1　肠道屏障的主要结构及屏障功能的评估方法

1.1　肠道屏障结构及功能简述

肠屏障是一个多层结构，从肠腔到体循环可分为以下 5
层：肠碱性磷酸酶；肠道共生微生物；黏液层；肠上皮细胞及

其紧密连接层；肠上皮及固有层免疫细胞（图1）。

1.1.1　 肠 道 碱 性 磷 酸 酶（intestinal alkaline phosphatase，
IAP）　IAP由肠上皮细胞表达分泌，在肠黏膜和肠腔中维持

活性并发挥重要作用[3]。其主要功能包括：调节碳酸氢盐的

分泌，调节十二指肠表面pH和长链脂肪酸的吸收；清除细菌

内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）或其他病原体相关致

病分子上的磷酸基团，使其毒性降低[4]；使肠腔内腺苷三磷

酸（adenosine triphosphate，ATP）和腺苷二磷酸（adenosine di⁃
phosphate，ADP）脱磷，保持肠内较低的 ATP 水平，维持肠道

微生物稳态[5]。
1.1.2　肠道黏液层　黏液层由肠杯状细胞分泌，其主要功能
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成分是黏蛋白（mucin，MUC）、抵抗素样分子 β（resistin-like 
molecule beta，RELMβ）和 肠 三 叶 因 子（trefoil factor 3，
TFF3）[6]。其中，高度糖基化蛋白黏蛋白（mucin 2，MUC2）是

黏液层最重要的组成部分。MUC2 可防止病原微生物与肠

黏膜接触，抑制病原菌与肠壁黏附。还可特异性结合病原

菌，加速病原菌通过肠道排出[7]。
杯状细胞占比从小肠到大肠逐渐增加[6]，因此同一个体

不同肠段黏液层的组成和质量有很大差异（图 1）。黏液层

在大肠处可分为内外 2层。内层密集排列，与肠上皮细胞紧

密结合，可以阻止肠道菌群直接与肠上皮细胞接触；外层更

厚，但在肠道共生菌和宿主消化酶的作用下相对松散，可以

为共生菌提供生存场所[8]。
1.1.3　肠上皮细胞及其紧密连接　肠上皮细胞间细胞旁转

运途径受到位于细胞膜连接处的各种连接复合体的调控，包

括桥粒、黏附连接和紧密连接，其中紧密连接调节水、电解质

等小分子的转运，在细胞旁转运的调控中起最重要作用[9]。
紧密连接复合体中含有多种跨膜蛋白，包括人连蛋白（zonulin，
ZO）、闭合蛋白、连接蛋白、连接黏附分子（junctional adhesion 
molecule，JAM）等[10]（图 2）。闭合蛋白可以与ZO-1等其他紧

密连接蛋白基于闭合蛋白的磷酸化从而相互作用，对维持紧

密连接的完整性至关重要[11]。连接蛋白控制细胞周围空间

的电荷和分子大小等选择特性，从而调节屏障功能。紧密连

接的组装和定位则依赖ZO蛋白（ZO-1、ZO-2和ZO-3）。ZO
将连接蛋白连接到肌动蛋白细胞骨架上，相互作用以维持紧

密连接的形成和功能。

1.1.4　肠道共生微生物　肠道共生菌具有诸如合成维生素

和其他微量营养素、代谢胆固醇和胆汁酸、促进免疫系统成

熟、影响肠细胞生长分化、调节肠道血管生成、抵御肠道病原

体等一系列重要功能[12-13]。肠道微生物通过多种方式对肠

道屏障功能的正常维持发挥重要作用，因此可将肠道共生菌

看作肠道屏障的一部分，称为“生物屏障” （表 1）。

1.1.5　肠上皮及固有层免疫细胞　部分肠上皮细胞对平衡

肠道免疫稳态、调节肠道免疫功能、稳定肠道屏障完整性等

方面发挥重要作用，主要包括潘氏细胞、簇细胞及微皱褶细

胞（microfold cell，M 细胞）。

潘氏细胞主要分布于小肠隐窝基底部，可以合成并分泌

大量的抑菌肽（antibacterial peptide），包括防御素、溶菌酶、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、磷脂酶

A2（phospholipase A2）和富含半胱氨酸的分泌型清道夫受体

蛋白等，具有杀菌、抗炎和促进机体修复等功能[26-27]。

注：肠道屏障是一个多层结构。小肠与结肠的肠道屏障存在差异，主要表现为结肠处微生物数量及种类增多、杯状细胞占比增高、黏液层增厚

且分为内外2层以及部分免疫细胞改变

图 1　肠道屏障的组成及结构

注：肠上皮细胞间紧密连接复合体由多种紧密连接蛋白共同组成，

其主要组成部分为ZO蛋白、闭合蛋白、连接蛋白以及 JAM。其组装

和定位依赖ZO蛋白，跨膜蛋白闭合蛋白和连接蛋白则主要发挥通

透性调节作用

图 2　肠上皮间紧密连接复合体
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簇细胞在肠道损伤后修复中发挥重要作用。经放射性

照射破坏肠上皮后，清除了肠道双皮质激素样激酶 1 阳性

（doublecortin-like kinase 1，Dclk1）簇细胞的小鼠生存时间明

显缩短[28]。同时簇细胞可以发挥类干细胞功能，在肠上皮受

损时协助修复[29]。清除小鼠肠道 Dclk1（+）簇细胞后放射性

照射，出现八聚体结合转录因子 4（octamer-binding transcrip⁃
tion factor 4，Oct4）和Kruppel样因子 4（Kruppel-like factor 4 ，
Klf4）的表达减少以及损伤后修复途径（包括 Notch 和 Akt/
mTOR）的明显降低[28，30]。

微皱褶细胞基底外侧膜下的上皮向内凹陷，形成囊样结

构，其中包含大量淋巴细胞及单核巨噬细胞，形成独特的免

疫微环境[31]。M细胞对肠腔大分子、颗粒抗原和微生物具有

很强的吞噬和转运作用，抗原类物质经M细胞吞噬转运，通

过这种方式实现将抗原高效传递给抗原提呈细胞，因此可以

认为M细胞对肠腔内抗原物质的采样过程是肠道黏膜免疫

的重要起始步骤之一[32]。

肠上皮下也有部分发挥重要免疫功能的细胞，如小肠树

突状细胞（dendritic cells，DCs）与远端结肠的BLP+巨噬细胞

（“balloon-like”protrusions macrophages），与 M 细胞类似，二

者均有在肠腔内“采样”的功能[33-34]。

1.2　评估肠道屏障功能的常用试验方法

目前有多种可以评估肠道屏障功能及肠道通透性的方

法，其原理有较大差异。本文总结了不同的评估方法及其优

势与劣势，以便在不同的检测目的下选择最合适的评估方

法（表2）。

表 2　肠道屏障评估方法

1.尤斯室

2.肠道通透性检测

　　蔗糖

　　乳果糖比鼠李糖比率

　　三氯蔗糖比赤藓糖醇比率

3.肠上皮细胞损伤标志物

瓜氨酸

　　脂肪酸结合蛋白

水、离子、单糖等小分子
物质及电解质

通常为“多糖检测”，同
时应用各种糖类以反映
不同肠段屏障功能

对应糖类的尿液排泄率

对应糖类的尿液排泄率

对应糖类的尿液排泄率

循环瓜氨酸浓度

血浆或尿液FABP浓度

肠组织
活检

尿液

尿液

尿液

血浆

血浆/尿液

取样部位

胃十二指肠

小肠

大肠

小肠

优点：应用成熟，结果直观且易于比较；
缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；
为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

优点：无创操作，精确定位；
缺点：需收集24 h尿液进行检测，工作量大，
消耗时间长

优点：无创操作，精确定位；
缺点：需收集24 h尿液进行检测，工作量大，
消耗时间长

优点：无创操作，精确定位；
缺点：需收集24 h尿液进行检测，工作量大，
消耗时间长

优点：易于检测

优点：敏感性高，易于检测；
缺点：仅在肠上皮细胞损伤急性期可检测

［35］

［36］

［37］
［38］

检测方法 检测物质 样本类型 评估肠道部位 优缺点
参考
文献

表 1　肠道微生物对肠道屏障的保护作用

作用类型

1. 定植抗性

2. 促进黏液分泌

3. 增强紧密连接蛋白功能

4. 调节肠道免疫功能

5. 肠道微生物分泌的保护
性代谢产物

作用机制

共生菌通过抢夺黏附位点、分泌抑菌物质、维持肠腔
无氧环境、与致病菌竞争营养物质以及抑制致病菌氧
化呼吸链等作用形式，从而抑制致病菌生长繁殖

通过诱导肠道杯状细胞分泌黏蛋白 MUC2 和 TFF3，
改善肠道黏液层功能

通过 GLP-2 机制、PKC 信号通路或 TLR-2 和 PI3K 信
号通路，抑制肠上皮细胞凋亡，诱导肠上皮细胞间紧
密连接蛋白表达上调，增强肠上皮细胞间紧密连接复
合体功能

通过诱导肠道上皮细胞中抗原提呈细胞及淋巴细胞，
分化成熟；诱导分泌多种细胞因子；调节 Th1/Th2 平
衡以及增加肠液中免疫球蛋白的含量等多种途径提
高肠道免疫功能

通过代谢产生丁酸盐、次级胆汁酸、细菌素及 SCFA
等抑菌性物质，调节肠道内菌群平衡，抑制致病菌生
长繁殖

代表菌群

Bifidobacterium、Lactobacillus、Deltaproteobacteria、
Betaproteobacteria

Lactobacillus、Bacillus

Akkermansia、Enterococcus、Lactobacillus

Clostridium clusters IV and XIVa、Escherichia 、
Lactobacillus等多种肠道细菌

Bacteroides、Lactobacillus、Bifidobacterium、
Clostridium、Listeria、Eubacterium

参考
文献

［14-15］

［16-17］

［18-19］

［20-21］

［22-25］
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　　谷胱甘肽硫转移酶

　　紧密连接蛋白

　　胰高血糖素样肽-2

　　肠道黏膜microRNA

4.肠道细菌相关毒素/代谢产物

　　鲎试验

　　LPS结合蛋白

　　循环内毒素核心抗体

　　D-乳酸

　　丁酸盐

　　结肠内层黏液

5.肠道炎症及免疫相关标志物

　　钙卫蛋白

　　分泌型 IgA

　　α-1-抗胰蛋白酶

6.其他组织学方法

　　紧密连接蛋白表达水平

　　肠上皮细胞脱落水平

　　杯状细胞分析

　　潘氏细胞分析

　　防御素

α-GSTs

闭合蛋白、ZO 等肠上皮

间紧密连接蛋白

胰高血糖素样肽-2

肠黏膜miRNA

细菌内毒素如脂多糖

血清LPS结合蛋白

抗LPS-抗体

细菌产物D-乳酸

粪便丁酸盐含量或产丁

酸微生物含量

结肠内层黏液中细菌数

中性粒细胞产物粪便钙

卫蛋白

ELISA法检测 IgA

粪便AAT清除率

血浆/尿液

尿液/血浆

或血清

粪便

粪便

血浆

血清

血清

血浆

粪便

活检

粪便

血清

粪便

肠组织

活检

肠组织

活检

肠组织

活检

肠组织

活检

肠组织

活检

肝、肾、肠

肠

全肠段

全肠段

全肠段

全肠段

全肠段

全肠段

结肠

结肠

结肠

全肠段

全肠段

取样部位

取样部位

取样部位

取样部位

取样部位

优点：易于检测；

缺点：肝、肾、肠都能产生，特异性较差

优点：最直接、准确反映肠道屏障完整性；

缺点：缺乏数据支持

优点：易于取样和检测；

缺点：受饮食影响较大

优点：粪便miRNA稳定性好、丰度高、易于储存；

缺点：miR-21等miRNA在紧密连接蛋白表

达中的作用尚存在争议

优点：经门静脉检测时较灵敏；

缺点：经末梢血检测时灵敏性较低，特异性

较差

优点：与直接检测末梢LPS相比，灵敏性高；

缺点：特异性较差

优点：炎症急性期存在，易于检测；

缺点：灵敏性较低，特异性较差

优点：易于检测；

缺点：特异性较差

优点：粪便中稳定性好，易于检测；

缺点：缺乏参考标准

优点：直接反映黏液层功能，较准确；

缺点：侵入性检测，且缺乏评价标准

优点：钙卫蛋白具有明显的抗蛋白水解降解

能力，稳定性高；

缺点：特异性较差

优点：易于检测，直接反映肠道炎症情况；

缺点：特异性较差

优点：易于检测，稳定性高；

缺点：特异性较差

优点：直接反映检测部位肠道屏障功能，结

果可靠准确；

缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；

为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

优点：直接反映检测部位肠道屏障功能，结

果可靠准确；

缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；

为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

优点：直接反映检测部位肠道屏障功能，结

果可靠准确；

缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；

为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

优点：直接反映检测部位肠道屏障功能，结

果可靠准确；

缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；

为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

优点：直接反映检测部位肠道屏障功能，结

果可靠准确；

缺点：侵入性检测，需要获取新鲜肠道组织；

为体外检测，不能连续评估肠道屏障功能

［1］

［39］

［40］

［41-42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［8］

［48-49］

续表2
检测方法 检测物质 样本类型 评估肠道部位 优缺点

参考
文献
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随着肠上皮细胞体外培养及肠道类器官等实验技术的

发展，使得在体外研究肠上皮分泌物、细菌、探针等物质的相

互作用及其对肠道通透性的影响成为可能。目前常用的体

外探究肠道屏障功能的细胞系有 Caco-2、T84、SK-CO15、
HT29等单细胞系，以及多细胞系共培养体系[50]。除此之外，

肠类器官也在近几年迅速发展，这种体外培养模式可再现原

始肠上皮的 3D 结构和遗传特征[51]，使肠类器官成为研究肠

屏障功能的一个非常有应用前景的模型，本文不再对该类技

术进行深入介绍。

2　肠道屏障功能破坏与肥胖相关代谢疾病的研究

进展

随着对肠道屏障功能认识的逐渐加深，肥胖以及肥胖相

关代谢性疾病与肠道屏障功能障碍之间的相关性被逐渐挖

掘，成为新的研究热点。

2.1　肠道屏障损伤与肥胖

2.1.1　物理屏障受损　高脂饮食诱导的肥胖大鼠肠黏膜中

occludin、claudin-1、claudin-3 和 JAM-1 等肠上皮紧密连接

蛋白的表达水平受到明显抑制[52]。高脂饮食喂养的肥胖小

鼠回肠处同样观察到紧密连接蛋白 occludin，ZO-1 和 clau⁃
din-1的表达下调，而补充花青素可以增加肠道胰高血糖素

样肽-2（glucagon-like peptide 2，GLP-2），从而上调紧密连接

蛋白水平，改善肥胖[53]。
肥胖与肠道黏液层功能受损之间也存在诸多联系。携

带肥胖基因的小鼠与同窝瘦小鼠相比，其结肠内黏液层存在

缺陷，表现为渗透性增加，黏液生成速率降低，即使在饮食中

添加膳食纤维也无法纠正这种缺陷[54]。同时高脂饮食的摄

入可以通过减少肠道杯状细胞的数量，抑制结肠 MCU2 表

达，从而损害黏液屏障[55]。
2.1.2　免疫和功能屏障受损　高脂喂养大鼠的十二指肠黏

膜中观察到 IAP的活性降低[56]。且另有研究表明，内源性和

口服补充的 IAP 都可以抑制高脂饮食喂养小鼠肠道对 LPS
的吸收，同时口服补充 IAP可以预防和逆转代谢综合征。而

对于正常喂养小鼠，口服 IAP 同样可以改善脂质代谢水

平[57]。这为临床难治性肥胖的治疗提供了新思路。同时高

脂饮食会引起小鼠回肠处溶菌酶和 α-防御素基因表达减

少[58]，不利于肠道微环境稳态。

2.1.3　生物屏障受损　已有大量研究证明肥胖患者肠道微

生物与正常人群相比发生明显变化。在肥胖患者中观察到

结肠拟杆菌门数量减少 50%，而厚壁菌门数量则明显增

加[59]，同时这种改变会随着体质量减轻而逐渐恢复正常。造

成这种差异的原因可能是在肥胖患者中明显增加的肠道微

生物可将人体自身无法消化或不易消化的碳水化合物分解

为人体可利用的单糖，从而为宿主提供额外的能量来源[60]。
随着无菌小鼠和粪菌移植技术的不断发展，肠道微生物

在肥胖发病中发挥的重要作用也被逐渐揭露。在小鼠中，将

肠道菌群从肥胖小鼠移植到无菌小鼠后，与移植正常体质量

小鼠的肠道菌群相比，更能增加肥胖发病率[59]。这表明肥胖

小鼠拥有更易引发肥胖的肠道微生物组成结构。

某些微生物代谢产物也与肥胖关系密切。研究证实肥

胖人群及高脂饮食诱导的肥胖小鼠体内胆汁酸结构发生明

显变化，其中非 12α-羟基胆汁酸在肥胖组中明显减少[61]。
近期有研究表明，胆汁酸激活下丘脑内武田-G蛋白偶联受

体（takeda G protein-coupled receptor 5，TGR5），通过激活交

感神经系统减少小鼠食物摄入量，并可以使肥胖小鼠体质量

下降[62]。因此肠道微生物对胆汁酸的代谢，可以通过“肠-脑
轴”直接调控动物的摄食行为，与肥胖的发生息息相关。笔

者认为肠道微生物代谢产物直接调控中枢功能是当下的热

点方向，值得深入研究。

2.2　肠道屏障损伤与非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）

NAFLD是指除外酒精和其他明确的致肝损伤因素所致

的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理综合征。

包括单纯性脂肪肝（simple fatty liver，SFL）、非酒精性脂肪性

肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）及其相关肝硬化。

作为肥胖相关代谢性疾病的代表性疾病，其发生发展与肠道

屏障功能之间同样存在密切关系。

2.2.1　物理屏障受损　已有临床研究证实，NAFLD 患者的

肠道通透性明显增加且与肝脏脂肪变性的严重程度强相关

性，同时检测到NAFLD患者十二指肠部紧密连接蛋白ZO-1
的表达明显低于正常人群，表明肠道屏障完整性受损[63]。动

物实验发现，小鼠在敲除编码 JAM-A的基因F11r后，引起上

皮细胞间紧密连接受损，在高脂高果糖高胆固醇饮食下，与

对照组相比有更严重的肝脏脂肪病变[64]。同时NAFLD患者

的结肠组织中也被发现存在 JAM-A 表达明显低于健康

人群[64]。
2.2.2　免疫和功能屏障受损　临床研究表明，肝硬化患者粪

便 IAP活性明显降低，同时 IAP基因敲除小鼠的肝纤维化标

志物明显高于野生型小鼠，而口服 IAP可部分挽救其肝纤维

化程度[65]。
肠道及粪便 SIgA 含量也被证实与 NAFLD 发病存在相

关性。用蛋氨酸和胆碱缺乏饮食模式（methionine and cho⁃
line deficient diet，MCD）喂养小鼠进行造模使其患有NAFLD
后，其粪便 SIgA含量与肠道 IgA+免疫细胞数量明显减少[66]。
除此之外有部分研究报道血清 IgA含量与NAFLD疾病严重

程度有一定相关性。临床研究证明，与早期 NASH 患者相

比，严重 NASH 患者的血清 IgA 浓度升高[67]。另有研究表明

与单纯性脂肪变性患者相比，NASH患者的血清 IgA升高[68]。
然而NAFLD疾病进展过程中为什么会出现肠道及粪便 SIgA
含量下降同时血清 IgA 含量上升，也是值得进一步研究的

方向。

肠道潘氏细胞分泌的多种抗菌肽，已被报道与肥胖及

NAFLD发病有关。研究表明，肥胖患者肠道潘氏细胞人α-
防御素 -5（humanα -defensin-5，HD-5）分泌能力明显下

降[69]。而给小鼠喂食高脂饮食诱导 NAFLD 后，用生理相关

量的 HD-5（0.001%）治疗可明显改善小鼠的肝脏脂肪分布

及血糖调节能力[69]。
2.2.3　生物屏障受损　通过粪菌移植（fecal microbial trans⁃
plantation，FMT）的方法可以直观说明肠道微生物在 NAFLD
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发病中的作用。将高脂饲料喂养的肥胖小鼠（一组表现为单

纯肥胖，另一组表现为脂肪肝，２组小鼠体质量无明显差异）

的粪便微生物分别移植给无菌小鼠，结果发现移植了脂肪肝

组小鼠粪便微生物的无菌小鼠出现了更为严重的肝脏脂肪

变性[70]。对比 2组小鼠肠道微生物之间的差异，发现有肝脏

脂肪变性的小鼠出现 Lachnospiraceae bacterium 609和Barne⁃
siella intestinihominis 2种细菌的丰度增加[70]。给无菌小鼠分

别移植NASH患者或健康人的粪便，然后喂食标准饮食或高

脂饮食后，结果发现移植 NASH 菌群-高脂饮食组小鼠附睾

脂肪重量、肝脏脂肪变性、多灶性坏死和炎性细胞浸润明显

增加；而移植健康人菌群-高脂饮食组小鼠仅出现大量脂质

积聚和少量炎症反应[71]。
肠道微生物代谢产物牛磺熊去氧胆酸（tauroursodeoxy⁃

cholic acid，TUDCA）可减轻HFD诱导的小鼠NAFLD。此外，

TUDCA 可减轻肠道炎症反应，并通过增加紧密连接蛋白表

达水平来改善肠道屏障功能[72]。肠道微生物代谢产物丁酸

盐也对 NAFLD 发挥一定改善作用。动物实验表明，给予高

脂高糖诱导 NAFLD 小鼠丁酸钠治疗，可以减轻饮食诱导的

肠道屏障功能障碍，并可上调肠道潘氏细胞抗菌肽的表达和

分泌[73]。肠道细菌代谢产生的乙醇或其肝脏氧化代谢物乙

醛，可能通过对肝细胞的直接毒性作用参与 NAFLD 的进

展[74]，研究发现 NASH 患者的粪便中产乙醇的细菌数量增

加，体循环和呼吸中乙醇浓度增加[75]。除此之外，可代谢蛋

白的肠道微生物同样也可能参与介导促炎症反应和NAFLD
进展，特别是某些支链氨基酸的细菌发酵产物如硫化氢、氨

和酚类化合物等对肠道上皮完整性和肠道通透性有不利影

响[76]。相反的是，芳香族氨基酸色氨酸的肠道细菌代谢产物

吲哚类化合物则在动物实验中被证明可减少肠道炎症和防

止肠道屏障功能障碍[77]。
2.3　肠道屏障损伤与 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）

T2DM是一种常见的内分泌代谢疾病，占全球糖尿病患

者总量的 90% 以上[78]。T2DM 也与肠道屏障受损之间存在

明显相关性，肠道屏障功能受损在T2DM发生发展中的作用

机制值得进一步探讨。

2.3.1　物理屏障受损　已有临床研究表明，T2DM患者存在

明显的血清 LPS、ZO蛋白及 IFABP水平增高，表明肠道上皮

细胞及其紧密连接结构损伤[79]。体外细胞实验证明，HFD喂

养的糖尿病前期小鼠分离的小肠内容物可诱导 Caco-2 和

MDCK细胞产生更强的细胞旁转运，这种变化同时伴随着紧

密连接蛋白 claudins、occludin和ZO-1的含量明显降低，以上

结果表明肠道上皮细胞层被严重破坏[80]。动物实验也发现

相似结果，通过高脂饮食诱导小鼠进入糖尿病前期后，十二

指肠和空肠处紧密连接蛋白 claudins-1、-2、-3和ZO-1等出

现结构异常及通透性改变[81]。
2.3.2　免疫和功能屏障受损　研究表明，缺乏 IAP的小鼠会

患有 T2DM，而 IAP对 T2DM 具有保护作用，粪便 IAP每降低

25 U/g，患糖尿病的风险就增加 35%，同时高粪便 IAP水平的

肥胖人群发展为T2DM的风险明显降低[82]。
2.3.3　生物屏障受损　国内针对 345 名中国人肠道微生物

的宏基因组测序结果表明，T2DM患者存在明显的肠道微生

物失调，包括产丁酸微生物数量减少，各种机会致病菌增多，

以及氧化应激反应增多和硫酸盐还原能力上调等[83]。国外

针对 145名血糖控制正常、受损或糖尿病的欧洲女性的粪便

宏基因组测序结果同样证明 T2DM 患者的肠道微生物组成

与正常人相比发生明显改变，能基于肠道微生物测序结果高

精度地识别 T2DM发病情况，体现了肠道微生物在 T2DM诊

断中的应用价值[84]。
短链脂肪酸（short chain fatty acid，SCFA）也在 T2DM 发

生发展过程中起重要作用。已有研究证实，丁酸能增加结肠

L 细胞胰高糖素样肽-1（glucagon like peptide-1，GLP1）和酪

酪肽（peptide tyrosine-tyrosine，PYY）的分泌，并增加肠道转

运时间，以增强机体胰岛素敏感性[78]。除此之外，小鼠和人

的胰岛 β 细胞均可表达 SCFA 受体 G 蛋白偶联受体 41（G-
protein coupled receptor 41，GPR41）和G蛋白偶联受体43（G-
protein coupled receptor 43，GPR43）[85-86]，SCFA 可通过激活

GPR43使葡萄糖刺激后引发的胰岛素分泌能力上调[85]。人

胰岛β细胞体外培养实验也发现，丙酸可经蛋白激酶C的信

号传导途径增强动态葡萄糖刺激下的胰岛素分泌[87]。另一

种代谢产物胆汁酸中的猪胆酸类则可以通过激活胆汁酸受

体 TGR5 和法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）上调肠

内分泌细胞GLP1的产生和分泌，从而在糖尿病小鼠模型中

一定程度上提高血清空腹 GLP1水平并改善葡萄糖稳态[88]。
除上述代谢产物外，三甲胺 N-氧化物（trimethylamine N-
oxide，TMAO）、LPS、芳香族氨基酸及其附属代谢产物也通过

不同的代谢和免疫途径参与T2DM的发生发展[89]。

3　总结与展望

本文首先总结并探讨了肠道屏障的基本组成结构及各

层基本功能，为后续针对肠道屏障功能所做的研究方向具有

一定指导作用。其次，本文详细总结了目前临床及实验室中

评估肠道屏障功能及其完整性的各种技术方法，并对其利弊

进行一定的阐述，为后续临床评估及实验设计提供指导。最

后，探讨了肥胖及其相关代谢性疾病与肠道屏障功能受损之

间的关系。总的来说，肠道屏障受损和随后少量细菌或细菌

产物如 LPS的移位被认为是导致代谢性疾病的低度炎症特

征的一个重要机制，可能与随后肝脏、骨骼肌和心肌等器官

的脂肪浸润有关。富含脂肪和果糖的西式饮食破坏肠道屏

障，导致门静脉通透性增强和内毒素水平升高。这种改变的

结果使细菌和细菌产物在组织中的浸润增强，进一步引发组

织炎症和脂肪积聚。此外，西式饮食喂养小鼠后，在外周血

和脂肪组织中可以观察到细菌或细菌产物，这一观察结果也

表明代谢疾病中肠屏障功能障碍以及肠道菌群位移的发

生[90]。这些发现为肥胖和代谢性疾病的病理生理学提供了

新的概念，可能在饮食和药物水平上提供新的治疗策略。

肥胖作为一种多基因遗传病，易受环境影响，肠道微生

物或许是相同饮食结构人群下不同个体肥胖发病情况有所

差异的环境因素。传统意义上的“肥胖基因”如 OB、LEPR、

PC1、POMC 和 MC4R[91-92]，以及后来提出的“新肥胖基因”
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TMEM18等大多数与调节食欲有关[93]。应意识到的是，肥胖

家系不仅仅在遗传学上有相似性，由于长期共同生活及饮

食，他们在肠道微生物上也表现出惊人的一致性，这种环境

因素对肥胖发病的贡献率与遗传因素相比，是否起到更关键

的作用，是值得后续研究的问题。

随着肠道屏障和肠道菌群的重要性与日俱增，我们面临

如何改善肠道屏障功能和肠道微生物群的问题。对于肠道

通透性调节的研究才刚刚起步，目前已经确定了一些方法，

其中相对成熟的是口服益生菌制剂。近年来，肠道粪菌移植

也逐渐进入临床，并且已经在治疗难治性Clostridium difficile
感染的患者中展现出一定疗效[94]，目前粪菌移植也正逐渐进

入其他可能与肠道屏障和肠道微生物有关的疾病治疗中，其

有效性与安全性值得进一步评估。除此之外，还有许多其他

干预措施，如特殊饮食（低脂低糖饮食，减少摄入不易吸收的

短链碳水化合物等）。现在迫切需要进行更多的干预试验，

分别评估这类物质作为预防或治疗药物在不同人群和疾病

中的效果。为了以科学合理的方式进行此类试验，需要对肠

道屏障结构、功能和通透性进行更加明确的定义，同时需要

更加标准、可定量的评估肠道屏障功能及完整性的方法。
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