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【摘要】炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）主要包括溃疡性结肠

炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s disease，CD），其全球发病

率呈上升趋势，中国增长尤为显著，但发病机制尚未完全阐明。现有研究提

示，肠道菌群失衡及短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）生成异常可

能参与 IBD的发生发展。本综述重点阐述 SCFAs 在 IBD 中的变化、作用机制

及以 SCFAs 为切入点的潜在干预策略。
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一种复杂的胃肠道慢性炎症疾

病，主要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s 

disease，CD）。1990-2021 年，全球 IBD 发病率持续上升，中国增长最为显著，预计

2035 年全球发病病例达 45 万例、死亡病例约 4 万例[1]。IBD 的躯体症状有腹痛、腹泻、便

血和呕吐，由此引发的焦虑、抑郁和睡眠障碍也会影响患者的生活质量[2]。目前 IBD 发病

机制尚未明确，现有证据表明其与遗传易感性、环境因素、肠道菌群紊乱及免疫应答失调

密切相关[3]。健康人群肠道菌群处于平衡状态，包括细菌、噬菌体等多种微生物，其中可

利用碳水化合物生成短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）的细菌尤为关键。研

究发现，IBD 患者的肠道菌群失衡与 SCFAs 生成途径受损有关，与健康人群相比，其肠道

黏膜及粪便中产 SCFAs 细菌减少，并可能造成 SCFAs 生成不足[4]。已有研究显示，SCFAs

可发挥抗炎作用，并参与维持肠道屏障的完整性和调节肠道免疫功能，同时也是结肠细胞

的重要能量来源，系统梳理 SCFAs 的产生及变化，有助于加深对 IBD 病理生理过程的认

识，并为相关治疗策略探索提供参考。本文综述 SCFAs 在 IBD 中的研究现状，以期为 IBD

治疗策略研究提供新的思路与潜在切入点。

1 短链脂肪酸概述

碳原子数＜6 的脂肪酸称为短链脂肪酸（SCFAs），主要包括乙酸盐（C2）、丙酸盐

（C3）和丁酸盐（C4），三者占整个肠道 SCFAs 的 95%以上[5]。人体从食物中直接获取

SCFAs极少，主要由肠道菌群发酵未消化碳水化合物（如低聚果糖、菊粉和植物细胞壁中

的多糖等）产生[6]。食物中少量 SCFAs 在小肠吸收，大部分由结肠产生并吸收。乙酸盐由

拟杆菌属、双歧杆菌属等通过乙酰辅酶A或还原性乙酰辅酶A 途径代谢丙酮酸生成，能调

节能量代谢，维持肠道 pH 和抑制致病菌生长，在脂肪酸合成及 IBD 免疫调节中发挥重要

作用；丙酸盐由拟杆菌属、梭菌属通过琥珀酸或丙二醇途径产生，主要参与肝脏代谢，可

调控炎症反应及免疫细胞激活，减轻 IBD 慢性炎症；丁酸盐可由拟杆菌属、厚壁菌门等通

过丁酰辅酶A，经磷酸转丁酰酶和丁酸激酶或乙酸辅酶A转移酶途径产生，或由乳酸、乙

酸盐和蛋白质通过赖氨酸途径合成，可被结肠上皮吸收，并为其提供 80%所需的能量，对

维持 IBD 患者肠道屏障完整性及调节炎症反应具有重要作用。
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2 炎症性肠病中短链脂肪酸与肠道菌群的特征

2.1 IBD中 SCFAs与肠道菌群的变化

健康个体肠道菌群具有多样性，且产 SCFAs 菌占优势；而 IBD 患者存在明显肠道菌群

失调，菌群生物多样性普遍下降。研究发现，CD 患者肠道中变形菌属及拟杆菌属增加，

而厚壁菌属减少[7]。美国一项队列研究对缓解期 IBD 患者粪便样本进行宏基因组测序，发

现 IBD 患者肠道产 SCFAs（尤其是丁酸盐）细菌缺失[8]。此外，一项Meta 分析显示，IBD

患者粪便 SCFAs 水平显著降低，疾病活动期尤为明显，其中丁酸盐水平下降最显著，产丁

酸菌丰度与丁酸水平、疾病活动度呈负相关[9]。但另一项大规模多组学研究通过代谢组学

联合基因组数据分析 IBD 患者与健康人血清及粪便样本，发现丁酸盐与任何 IBD 表型无显

著关联，其他 SCFAs仅与部分 IBD 表型呈负相关，提示肠道菌群及其代谢产物与 IBD 的关

联仍需进一步验证[10]。综上所述，肠道菌群失调可导致 SCFAs 水平改变，因此，分析

SCFAs 水平变化有助于 IBD 的鉴别诊断，并可更精准地描述疾病活动特征。

2.2 SCFAs对 IBD中肠道菌群的影响

SCFAs 作为肠道菌群的代谢产物，可通过多种机制调控肠道菌群组成及稳态。SCFAs

能通过降低胃肠道管腔 pH值促进双歧杆菌属等有益菌增殖[11]。一项人体研究显示，粪便

pH值降低时，总 SCFAs含量和普雷沃氏菌属（产 SCFAs 菌）丰度显著升高[12]。慢性炎症

使肠道含氧量增加，导致产 SCFAs专性厌氧菌减少，而兼性厌氧菌（尤其是肠杆菌属）增

加[13]。另一方面，SCFAs 进入结肠细胞后，可通过 β-氧化促进结肠腔缺氧，抑制致病性大

肠埃希菌等病原体复制，间接改善菌群失调。Kadry 等[14]研究发现 SCFAs 以浓度依赖方式

下调大肠埃希菌毒力基因转录，包括编码运动性、黏附性、侵袭性和生物膜形成的基因。

综上所述，SCFAs 可参与调控肠道菌群，进而影响 IBD 的发展。

3 短链脂肪酸在炎症性肠病发病机制中的作用

3.1 SCFAs对肠道屏障的作用

SCFAs 可通过多种机制维持或改善 IBD 患者的肠道屏障完整性。肠道屏障由肠上皮细

胞和黏液层组成，肠上皮细胞通过紧密连接相互连接，SCFAs 可通过调节紧密连接蛋白表

达，调控肠道细胞通透性。Andrani 等[15]利用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）预激活模

拟肠道炎症反应，发现乙酸及丙酸可上调 24hLPS 预激活组紧密连接蛋白

4（claudin-4，CLDN4）、闭合蛋白（occludin，OCLN）、闭锁小带蛋白-1（zonula 

occludens-1，ZO-1）三种核心紧密连接蛋白表达，同时可显著下调 48hLPS激活组异常升

高的 ZO-1，提示乙酸、丙酸可能对紧密连接蛋白发挥动态调控作用，进而保护肠道屏障完

整性。此外，多项研究显示缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）是肠道

细胞在缺氧状态下维持稳态的关键转录因子，SCFAs 可稳定HIF-1α，HIF-1α信号通路可调

控高分子量糖蛋白黏液蛋白 2（Mucin-2，MUC2）和紧密连接蛋白的表达，增加肠道黏液

层厚度，改善肠道屏障功能，提示 IBD 的缺氧微环境中 SCFAs具有重要的保护作用
[16-17]。然而，HIF-1α激活在某些情况下会加重 IBD 的炎症反应，如频繁的高海拔活动与

胃肠道炎症相关，会增加 IBD 发作风险[17]。因此，SCFAs 通过HIF-1α介导的调控在不同

的 IBD亚型中可能产生差异影响，具体机制仍需进一步研究。

3.2 SCFAs的免疫调节作用

SCFAs 可调节中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞等固有免疫细胞以维持肠道免疫功
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能。以中性粒细胞为例，在小鼠模型中，乙酸可抑制中性粒细胞募集，并通过GPR43 受体

减少其活化，从而缓解 IBD 肠道炎症[18-19]。同时，SCFAs 可调节辅助性 T 细胞（如 Th1

细胞和 Th17 细胞）、调节性 T 细胞等适应性免疫细胞的活性、增殖、分化和细胞间稳态
[20]。以 Th17 细胞为例，研究显示，丁酸可抑制 CD4+T 细胞向 Th17 细胞分化，同时促进

白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）产生，降低其诱导结肠炎的能力[21]。

3.3 SCFAs作用的信号通路

SCFAs 维持肠道屏障和免疫功能的作用机制主要与 G蛋白偶联受体（G protein-coupled

receptor，GPCR）和（或）组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）信号相关，二者

是人体与肠道菌群间的桥梁[22]。一方面，SCFAs 通过GPCR（主要为 G蛋白偶联受体

41、G蛋白偶联受体 43 和 G蛋白偶联受体 109A）和（或）抑制 HDAC，直接调节肠上皮

细胞及免疫细胞中相关分子的表达及细胞功能[20]。另一方面，SCFAs 通过上述信号调控下

游信号级联反应，如GPCR-丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）/核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）/信号转导及转录活化因子（signal transducer and

activator of transcription，STAT）、HDAC-Toll样受体 4（Toll-like receptor 

4，TLR4）/NF-κB 通路，这些通路的激活与关键免疫和炎症介质的表达密切相关，并可能

进一步影响 IBD 进展[17,22-23]。

4 针对 SCFAs的新兴 IBD疗法

4.1 益生菌

益生菌作为活性微生物，可调节肠道菌群，提升肠道内 SCFAs 的含量，同时增强肠道

黏膜屏障、发挥抗炎作用，进而缓解 IBD 患者的症状，近年来作为一种新型 IBD 干预手段

受到广泛关注。Zhou 等[24]用植物乳杆菌 Lac16（Lactiplantibacillus plantarum Lac16）干预

葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的小鼠结肠炎，结果显示 Lac16+DSS组

杜伯氏菌（产 SCFAs 菌）丰度显著升高，普雷沃氏菌属丰度无明显下降，且乙酸和异丁酸

水平升高，有效缓解结肠炎小鼠体重下降、结肠缩短等症状，提示益生菌有助于重塑肠道

菌群，提高 SCFAs 水平，改善结肠炎。然而，最近一项研究评估益生菌对 IBD 合并肠易激

综合征（irritable bowel syndrome，IBS）患者的症状改善效果，发现益生菌组与安慰剂组

对 IBD 病情影响无显著差异，对合并的 IBS 症状仅有改善趋势（未达统计学意义）[25]。上

述研究提示，益生菌治疗在 IBD 中的疗效仍存在争议，这种异质性可能与菌株特异性、疾

病表型以及个体差异相关，但益生菌在 IBD 免疫调节、菌群调控和生活质量改善等方面仍

显示出一定的辅助治疗潜力。

4.2 益生元

益生元是一类不能被人体消化吸收，但可被微生物选择性利用，并能够改善肠道微生

物组成和（或）活性、促进宿主健康的食物成分，常见的有菊粉、果寡糖、低聚半乳糖

等。作为益生菌的替代品或补充剂，益生元可促进益生菌生长、选择性地刺激双歧杆菌等

肠道有益菌，调控 SCFAs 产生并维持肠道屏障的完整性，是 IBD 的新型潜在干预手段
[26]。日本一项研究采用体外肠道上皮模型和 IBD小鼠模型考察菊粉的保护作用，发现菊粉

可上调盲肠 SCFAs（尤其是丙酸和丁酸）含量，可能通过改变肠道菌群，显著降低促炎细

胞因子的表达，改善 IBD 症状[27]。近期一项 CD 患者临床研究显示，服用益生元制剂

Mycodigest 的干预组临床应答率（80%）显著高于安慰剂组（16.7%），同时腹泻、腹痛等

症状改善，粪便中产 SCFAs 细菌丰度升高，表明特定益生元可通过促进有益细菌生长、提
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高 SCFAs 水平改善 IBD 症状[28]。但多数临床试验尚未在益生元使用、持续性微生物变化

与明确临床结局之间建立机制性关联。美国一项系统荟萃与 Meta 分析显示，目前无明确证

据表明益生元对 IBD诱导或维持缓解有效，需要进一步明确其疗效和安全性[29]。尽管目前

不推荐益生元作为 IBD 常规治疗，但因其潜在健康益处及低不良反应风险，可用于有意愿

的 IBD 患者。

4.3 饮食干预

饮食可显著影响 SCFAs 的生成，是 IBD 治疗中一个重要的可调整因素。地中海饮食

（Mediterranean diet，MD）以高摄入蔬菜、水果、谷物等及不饱和脂肪（坚果、豆类、橄

榄油等），适量摄入鱼类、乳制品、葡萄酒，少量摄入饱和脂肪、肉类及甜食为特点。研

究表明，MD 可促进双歧杆菌、普拉梭菌等有益菌生长，并可能通过这些菌群产生的

SCFAs 增强肠道屏障完整性、减轻炎症并改善代谢稳态[30]。加拿大的一项研究显示，MD

干预组产 SCFAs 菌富集，粪便中总 SCFAs、丁酸盐、乙酸盐浓度均高于对照组，且炎症标

志物粪钙卫蛋白显著改善，提示 MD 可通过调节肠道菌群诱导 IBD缓解，显示出一定应用

潜力[31]。克罗恩排除饮食（Crohn's disease exclusion diet，CDED）是一种新兴饮食模式，

为渐进式高蛋白、低动物脂肪、低血红素、低麸质且含膳食纤维的饮食，其特点是排除

CD 潜在触发成分，常与部分肠内营养（partial enteral nutrition，PEN）联合使用。Rohani

等人[32]评估了 CDED单独及联合 PEN纠正 60 例儿童 CD 患者肠道菌群组成或功能失调的

效果，发现有益菌普拉梭菌显著增加，有害菌大肠杆菌、梭杆菌显著减少，且普拉梭菌增

加可能促进丁酸盐合成。上述研究表明 CDED 可提高产 SCFAs 菌的丰度，改善 IBD 患者的

临床症状，但目前仍缺乏 SCFAs定量检测的研究，相关的量效关系与作用机制仍有待深入

阐明。尽管MD、CDED 等以肠道菌群及 SCFAs 为靶点的饮食疗法在 IBD缓解中前景良

好，在长期依从性和临床可行性方面仍面临挑战。

4.4 粪菌移植

粪菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）是将健康捐赠者粪便中的功能性微

生物群移植到患者的胃肠道中，以重建肠道菌群的干预方式，可调节肠道细菌丰度并恢复

微生物多样性，是 IBD 治疗中具有一定前景的方法。Paramsothy 等人[33]针对活动性 UC 患

者开展 FMT随机对照试验，发现 FMT组缓解率（27%）显著高于安慰剂组（7.5%），达

到缓解的患者肠道微生物多样性提高、有益菌（如罗氏菌属等）富集，且肠道 SCFAs 合成

通路显著上调，提示 FMT 可通过提升 SCFAs 生成能力实现 UC缓解。另一项针对UC 患者

的临床试验显示，口服粪菌胶囊后临床缓解的患者，粪便中产 SCFAs 菌（普拉梭菌属、另

枝菌属等）丰度显著提升，接近健康供体水平[34]。但一项动物试验发现，低丰富度肠道菌

群被移植到高丰富度肠道菌群的受体时，供体菌群无法成功定植，且加重了DSS诱导的小

鼠结肠炎，提示临床 FMT若定植失败，可能无效甚至加重病情[35]。综上所述，FMT 是一

种具有一定治疗潜力的干预手段，但其具体作用机制尚未完全明确，未来仍需推进大样

本、长周期临床试验，建立标准化方案，为其规范化临床应用提供依据。

4.5 中医药

中医药在中国有着悠久的应用历史，是民众疾病预防和健康维护的重要资源，其治疗

药物多来源于天然产物，化学成分丰富、药理活性独特，在 IBD 治疗中具有多靶点、多途

径调控优势，已成为 IBD 治疗研究热点。Li 等[36]将虎地肠溶胶囊、清肠温中汤、加味乌

梅丸单药或联用美沙拉嗪分别应用于轻、中、重度UC 患者，发现三种中药改善Mayo评

分、IBD-Q评分及炎症指标的效果与美沙拉嗪对照组相当，其中加味乌梅丸联合美沙拉嗪

多靶点治疗对UC 患者肠道菌群多样性和结构的改善效果优于其他药物，表现为瘤胃球菌



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
07

.0
00

20
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202607.00020
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

属、厌氧消化链球菌属等有益菌丰度增加，而肠球菌属、链球菌属和咽峡炎链球菌等有害

菌丰度降低，且三种中药干预后均观察到UC 患者粪便中 SCFAs含量升高。另外，Lv 等
[37]采用三叶青提取物中的三叶青多糖干预 DSS诱导的结肠炎小鼠发现，三叶青多糖治疗

IBD 的效果可能依赖肠道菌群，其通过调控肠道菌群结构、促进 SCFAs 生成，影响 G蛋白

偶联受体 43-β-抑制蛋白 2（β-arrestin 2）-Jun激酶（Jun kinase，JNK）通路，并促进消退

素 E1 合成，从而发挥抗炎作用，修复肠黏膜屏障并恢复肠道稳态。上述研究表明传统中医

药在 IBD 治疗中具有潜在价值，但后续仍需开展更多临床研究、深入探索其作用机制，贯

通“成分-机制-制剂-临床”研发链条，推动传统用药经验向循证医学实践转化。

5 小结与展望

SCFAs被认为参与 IBD 发病机制的多个环节，其水平下降可能与肠黏膜屏障功能受

损、免疫调节异常及肠道稳态失衡相关，并在慢性炎症的发生和维持中发挥一定作用。但

SCFAs 减少与 IBD 的因果关系尚未明确，无法确定 SCFAs 减少是 IBD 的主要诱因还是继发

结果，这是目前机制研究和临床转化中亟待解决的重要问题之一。本综述重点介绍了益生

菌、益生元、饮食干预、粪菌移植及中医药等围绕 SCFAs 调控开展的 IBD 干预策略；现有

研究提示，上述策略可能通过改善肠道菌群结构、调节 SCFAs 水平等途径，在促进临床缓

解和改善生活质量方面具有一定潜力。然而，目前仍存在诸多挑战，如治疗的副作用、个

体间反应差异性、作用机制尚不明确以及缺乏标准化方案等。未来研究可推动多组学技

术、人工智能等学科融合，重点阐明肠道菌群-SCFAs-宿主相互作用的具体分子通路，开展

大规模、长周期临床试验评估疗效，深化对三者相互作用的理解，以期为开发更安全、有

效的 IBD靶向干预策略提供依据。
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