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摘要：肠-血管屏障是肠上皮层下方的深层屏障结构，由肠黏膜微血管内皮细胞、周细
胞、基底膜及肠神经胶质细胞等构成。与传统肠上皮屏障不同，GVB 主要负责调控肠源性
物质向门静脉及全身循环的转运，限制细菌、细菌组分及有害代谢物发生系统性易位，在
维持肠道稳态、免疫监视和防止肠源性炎症扩散中发挥关键作用。研究表明，肠道微生物
及其代谢产物可通过多种途径调控 GVB 结构和功能，其中短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸代
谢物及脂多糖等微生物相关分子，可分别作用于组蛋白去乙酰化
酶、FXR/TGR5、AhR、TLR4/NF-κB 及内皮细胞骨架重塑等信号网络，影响紧密连接蛋白
表达、内皮细胞炎症反应和血管通透性。GVB 功能障碍与炎症性肠病、脂肪性肝病、肝硬
化及神经退行性疾病等多种肠内外疾病相关。本文围绕 GVB 的构成、肠道微生态调控机
制、相关疾病及干预策略进行系统综述，旨在为阐述肠道微生态与宿主循环系统互作提供
新的理论视角，并为肠屏障功能障碍相关疾病的防治提供参考。
关键词：肠-血管屏障；肠道微生态；肠道通透性；菌群代谢产物；血管内皮细胞；干预
策略
中图分类号：R574.4
引言

肠道不仅是消化吸收器官，也是维持机体稳态的重要屏障系统。传统肠屏障主要由肠
上皮细胞、紧密连接和黏液层构成。近年来研究发现，肠上皮下方还存在由肠黏膜微血管
内皮细胞、周细胞、基底膜及肠神经胶质细胞（enteric glial cells，EGCs）等组成的深层屏
障结构，即肠-血管屏障（gut-vascular barrier，GVB）[1]。GVB 具有选择性通透特征，可调
控肠源性物质向门静脉及全身循环转运，限制细菌、细菌组分及有害代谢物发生系统性易
位，是维持肠道稳态和防止肠源性炎症扩散的重要防线[2]。肠道微生态及其代谢产物是影
响 GVB 结构和功能的重要因素。短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）、胆汁酸、
色氨酸代谢物及脂多糖等微生物相关分子，可通过组蛋白去乙酰化酶（histone 
deacetylases，HDACs）、FXR/TGR5、芳烃受体（aryl hydrocarbon 
receptor，AhR）、TLR4/NF-κB 及内皮细胞骨架重塑等信号通路，调节紧密连接蛋白表
达、内皮炎症反应和血管通透性。菌群失调时，GVB 通透性升高，肠源性危险信号更易进
入循环，参与代谢性疾病、非酒精性脂肪性肝病、炎症性肠病、肝硬化及神经退行性疾病
等多种疾病的发生发展。靶向肠道微生态、菌群代谢物及血管内皮稳态的干预策略逐渐受
到关注。本文围绕 GVB 的结构与功能、肠道微生态对GVB 的调控机制、相关疾病中的
GVB 功能障碍及潜在干预策略进行综述，以期为肠屏障功能障碍相关疾病的防治提供新的
理论依据。
1 GVB 的结构基础与功能特征
1.1 GVB 的细胞与分子组成

GVB 位于肠上皮层下方，是肠道屏障系统的重要深层结构，主要由肠黏膜微血管内皮
细胞、周细胞、基底膜和 EGCs 等共同构成，形成具有选择性通透功能的结构-功能单元
[3]。其中，肠黏膜微血管内皮细胞构成连续内皮层，并通过表达 claudin-5、occludin 和
ZO-1 等紧密连接蛋白（tight junction proteins，TJPs）维持低通透性，调控肠腔来源物质向
血液循环转运[1]。周细胞覆盖于毛细血管外表面，可调节内皮细胞增殖、迁移和稳定性，
参与 GVB 功能维持。研究表明，周细胞缺失可导致微血管渗漏；低浓度脓毒症血清预处理
周细胞则可通过激活 PI3K/AKT 信号通路，增强其迁移和定植能力，从而改善血管屏障功
能[4]。基底膜主要由 IV型胶原、层粘连蛋白和蛋白聚糖等组成，既为内皮细胞和周细胞提
供结构支撑，也作为分子筛选层，限制部分大分子抗原、毒素及微生物相关产物进入门静
脉循环[5]。因此，GVB 并非单一内皮屏障，而是由内皮细胞、周细胞、基底膜及神经胶质
细胞等协同维持的动态屏障系统。
1.2 GVB 的通透性调控模式

GVB 通透性受局部血流动力学、炎症因子及肠道微环境信号共同调节。急性炎症时，
肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1 
beta，IL-1β）等促炎因子可激活NF-κB 信号通路，抑制内皮细胞 TJPs 表达，诱导细胞骨架
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重构，导致GVB 通透性升高[6]。不同于肠上皮屏障，GVB 位于肠腔内容物进入血液循环前
的深层界面，可对细菌组分、微生物代谢产物及大分子抗原进行进一步筛选，是限制细菌
易位和肠源性炎症扩散的重要防线[1]。GVB 通透性并非均一分布。肠绒毛尖端血管床屏障
功能相对较弱，可能与该区域营养吸收和物质交换较为活跃有关[7]。在疾病状态下，GVB
结构和功能可出现明显异常。肝硬化患者GVB损伤与细菌易位、感染风险升高及不良预后
相关，质膜囊泡蛋白-1（plasmalemma vesicle protein-1 ,PV-1）表达水平也与疾病严重程度
和预后转归具有一定联系[8]。由此可见，GVB 通透性改变不仅是局部屏障受损的表现，还
可能参与肠源性全身炎症反应及多器官病理改变。
1.3 GVB 与肠道微环境的相互作用

GVB 功能的维持与肠道局部微环境密切相关，涉及多种细胞及信号分子的共同作用。
肠上皮细胞、免疫细胞、血管内皮细胞、周细胞和 EGCs之间相互联系，形成多层次的屏
障调控网络，并通过旁分泌方式影响肠黏膜血管稳态。其中，血管内皮生长因子、血管生
成素等分子可参与内皮细胞功能调节，对血管稳定性的维持具有重要作用[9]。肠道微生物
代谢产物也是调控 GVB 的重要微环境因素。SCFAs尤其是丁酸盐，可被内皮细胞摄取，并
通过抑制 HDACs促进 TJPs 表达，增强屏障完整性[10]。相反，菌群失调时，脂多糖
（lipopolysaccharide，LPS）可通过 Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）激活内皮细
胞，上调细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）、血管细胞黏附
分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）等黏附分子，促进白细胞黏附、浸润
和局部炎症反应，导致GVB损伤[7]。此外，EGCs 作为肠神经系统的重要组成部分，可通
过分泌活性因子抑制肠道炎症并促进 TJPs 表达，从而维持屏障完整性[11]。在克罗恩病等炎
症性肠病中，GVB损伤与疾病活动度及术后不良结局密切相关，提示GVB既是肠道微环
境变化的响应结构，也是连接肠道局部炎症与全身免疫反应的重要节点。
2 肠道微生态调控 GVB 通透性的分子机制
2.1 SCFAs 的屏障保护作用

SCFAs 是肠道微生物发酵膳食纤维产生的重要代谢产物，在维持 GVB完整性中发挥重
要作用。其中，丁酸是研究最深入的 SCFA，其保护作用主要通过受体依赖性和表观遗传
调控实现。一方面，丁酸可激活内皮细胞表面的 G 蛋白偶联受体，如G 蛋白偶联受体
41（G protein-coupled receptor 41，GPR41）和 GPR43，调节炎症反应和屏障稳态；另一方
面，丁酸可作为 HDACs抑制剂，影响屏障相关基因转录。上述作用可促进 GVB 内皮细胞
claudin-5、occludin 等 TJPs 表达，增强内皮屏障完整性并降低异常通透性[12]。口服丁酸钠
可改善高脂饮食诱导的肠系膜血管通透性增加，减少荧光标记葡聚糖外渗，并降低血清
LPS水平，提示丁酸可保护代谢紊乱相关 GVB损伤[13]。此外，富含膳食纤维的饮食可提高
粪便丁酸水平，并改善肥胖患者外周血中与血管内皮功能相关的指标，如血管性血友病因
子[14]。因此，通过膳食纤维补充或调节肠道微生物代谢以提升 SCFAs水平，可能成为维护
GVB 功能和改善代谢相关屏障损伤的潜在策略。
2.2 次级胆汁酸对血管内皮细胞的调节效应

胆汁酸代谢是肠道微生物调控 GVB 功能的另一重要途径。肝脏合成的初级胆汁酸进入
肠道后，可在肠道微生物胆盐水解酶和 7α-脱羟基酶等作用下转化为次级胆汁酸，如脱氧
胆酸（deoxycholic acid，DCA）和石胆酸。次级胆汁酸不仅参与脂质消化吸收，也可作为
信号分子，通过激活法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）和 G 蛋白偶联胆汁酸受体
TGR5 等途径，调节肠黏膜血管内皮细胞功能及屏障稳态[15]。生理条件下，适宜浓度的次
级胆汁酸可促进内皮细胞产生一氧化氮，参与血管舒张、局部血流灌注和内皮稳态维持。
然而，其对GVB 的影响具有浓度和情境依赖性，高浓度DCA 可诱导氧化应激和炎症反
应，破坏血管内皮细胞紧密连接结构，增加GVB 通透性[16]。因此，次级胆汁酸既可在生理
状态下维持内皮功能，也可能在菌群失调或胆汁酸代谢紊乱时介导GVB损伤。该机制在非
酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）中具有临床相关性。NAFLD
患者肠道菌群胆汁酸代谢功能异常，胆盐水解酶活性改变可导致门静脉中 DCA 等次级胆汁
酸水平升高，而胆汁酸谱紊乱与 GVB 功能下降及肝脏炎症进展密切相关[17]。因此，靶向肠
道菌群胆汁酸代谢、调控 FXR/TGR5 相关信号通路，可能为保护GVB 功能和干预代谢相
关肝病提供新方向。
2.3 色氨酸代谢物与芳烃受体通路

色氨酸代谢是肠道微生物调控 GVB 功能的重要机制之一。肠道微生物可将膳食来源的
色氨酸代谢为吲哚-3-丙酸、吲哚-3-乙醛及色氨酸代谢物吲哚-3-乳酸等吲哚类衍生物。这些
代谢物可作为 AhR 的内源性配体，激活肠黏膜血管内皮细胞及相关免疫细胞中的 AhR依
赖性转录程序，参与 GVB 稳态调控[18]。AhR 信号激活后可通过多种途径发挥屏障保护作
用：一方面诱导细胞色素 P450 1A1 等下游靶基因表达，调控氧化应激反应、内皮细胞稳态
和紧密连接相关蛋白表达；另一方面抑制白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎细胞
因子过度产生，减轻局部炎症对血管内皮屏障的损伤[19]。研究表明，当小鼠肠道内缺乏乳
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酸杆菌等具有色氨酸代谢能力的菌群时，肠道局部AhR 信号减弱，并可加重葡聚糖硫酸钠
诱导的结肠炎相关屏障损伤[20]。相反，恢复特定产吲哚类代谢物菌群或补充相关 AhR配
体，可能有助于增强屏障功能并缓解炎症反应。上述研究提示，肠道微生物可通过“色氨
酸代谢物-AhR”轴调控 GVB 稳态，为炎症性肠病等屏障功能障碍相关疾病的微生态干预提
供潜在靶点。
2.4 LPS对 GVB 的直接损伤机制

肠道菌群失调，尤其是革兰阴性菌比例升高，可增加其细胞壁成分 LPS释放；当肠黏
膜屏障受损时，LPS更易进入肠间质液及局部血管微环境。LPS 是诱导GVB损伤的重要微
生物相关分子模式，其作用通常始于对内皮细胞表面 TLR4-MD2复合物的识别和激活，继
而触发 MyD88依赖性细胞内信号级联反应[21]。TLR4/MyD88 信号激活后，可促进 NF-κB
等转录因子活化并入核，诱导炎症因子、黏附分子及基质金属蛋白酶表达。其中，基质金
属蛋白酶-9 可降解血管基底膜成分，并影响 TJPs 表达、定位及磷酸化状态，削弱内皮细胞
间连接稳定性，最终导致GVB完整性下降和通透性增加[22]。此外，LPS 还可通过诱导氧化
应激、促进白细胞黏附与浸润以及增强内皮炎症反应，进一步放大 GVB损伤。然而，低水
平 LPS刺激并不一定立即造成 GVB破坏，内皮细胞可依靠自身免疫调节和抗炎防御机制
产生一定耐受。若 LPS 反复或长期暴露，内皮细胞则容易维持在慢性激活状态，对后续炎
症刺激更加敏感，屏障功能也会逐渐受损[23]。在慢性低度炎症背景下，持续性 LPS暴露可
能是 GVB长期损伤的重要因素。干预 LPS-TLR4/NF-κB轴或可成为改善菌群失调相关
GVB损伤的策略之一。
3 GVB 功能障碍相关疾病与靶向干预策略
3.1 代谢性疾病中的 GVB损伤与菌群靶向干预
肥胖和 2型糖尿病等代谢性疾病常伴随肠道菌群紊乱、菌群多样性下降及肠屏障功能

受损。菌群失衡可促进 LPS 等微生物相关分子进入循环，诱发代谢性内毒素血症，并激活
脂肪组织、肝脏及血管内皮的慢性低度炎症反应，从而加重胰岛素抵抗和代谢紊乱[24, 25]。
在此过程中，GVB 作为肠源性物质进入门静脉和全身循环前的重要深层屏障，其完整性下
降可能是连接菌群失调与系统性代谢炎症的重要环节[26]。代谢性疾病相关 GVB损伤涉及肠
道菌群失调、SCFAs 生成减少、LPS-TLR4/NF-κB 炎症通路激活、内皮细胞 TJPs 表达异常
及氧化应激增强等多重因素。这些改变共同削弱肠 GVB 功能，增加细菌组分和有害代谢产
物入血风险，形成“菌群失调—屏障损伤—低度炎症—代谢紊乱”的恶性循环。基于上述
机制，调节肠道菌群可能是改善代谢性疾病相关肠屏障损伤的可行途径。益生菌及下一代
益生菌，如Akkermansia muciniphila 和 Lactobacillus plantarum 等，可通过改善菌群结构、
维持黏液层稳定、促进 SCFAs 生成以及减轻炎症反应，增强肠屏障功能。临床研究显示，
这类干预可在一定程度上改善肥胖或代谢异常人群的脂质代谢、肝酶水平和炎症标志物等
指标[27]。但目前相关研究更多关注肠上皮屏障和整体代谢获益，关于 GVB 结构及功能变化
的直接证据仍较缺乏。
粪菌移植作为重建肠道菌群生态的干预方式，也在代谢性疾病中受到关注。健康供体

菌群移植可能改善肥胖或代谢异常个体的肠屏障相关指标 zonulin 和脂肪酸结合蛋白等[28]。
靶向肠道菌群以恢复肠屏障，尤其是 GVB完整性，可能为代谢性疾病防治提供新思路，但
其临床转化仍需更明确的 GVB 特异性生物标志物和机制证据支持。
3.2 NAFLD/NASH 中的 GVB损伤及肠-肝轴干预

NAFLD 及其进展形式非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）与
肠-肝轴功能失衡关系密切。肠道菌群紊乱和肠屏障受损后，LPS 等细菌组分及有害代谢产
物更易经门静脉进入肝脏，进而激活库普弗细胞、肝星状细胞及相关炎症通路，促进肝脏
炎症、脂质代谢异常和纤维化进展[17, 29]。GVB处于肠源性物质进入门静脉系统前的关键位
置，其完整性下降会增加肠源性炎症信号入肝风险，因此在 NAFLD/NASH 进展中具有重
要意义。围绕肠-肝轴异常和 GVB损伤，近年来已有不少干预研究。其中，微生态调节备
受关注。口服抗生素联合益生菌，并辅以乳糖醇等益生元，可能通过减少肠道致病菌、促
进双歧杆菌等有益菌增殖、恢复 SCFAs 生成以及改善肠屏障功能，减轻肠源性炎症信号对
肝脏的持续刺激[30]。此外，研究发现，他汀类药物除调脂外，还可改善血管内皮功能，抑
制 RhoA-ROCK 信号通路，并上调 occludin 等 TJPs 表达，减轻高脂饮食诱导的小鼠GVB
损伤，缓解肝脏脂肪变性和炎症反应[31]。这说明，维持 GVB 内皮稳态或可减少肠源性危险
信号向肝脏转运，对延缓NAFLD/NASH 进展具有一定价值。
3.3 炎症性肠病和肝硬化中的 GVB损伤及屏障保护

炎症性肠病和肝硬化均常伴有肠屏障功能受损及细菌易位。与肠上皮屏障受损相
比，GVB损伤更直接关系到肠源性物质能否进入血液循环，因此可能在肠道炎症向全身扩
散以及肠外并发症形成过程中发挥作用。炎症性肠病患者长期处于黏膜炎症状态，局部炎
症因子持续释放，可诱导血管内皮细胞活化，促进黏附分子及血管通透性相关分子表达，
最终削弱GVB完整性。已有研究显示，克罗恩病患者肠黏膜 PV-1 表达升高，并与疾病活
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动度及术后不良结局相关[32]。这说明 GVB损伤并不只是肠道炎症后的伴随改变，也可能参
与疾病进展及预后转归。肝硬化患者也普遍存在不同程度的肠屏障异常。随着门静脉高
压、肠道菌群紊乱及肠黏膜炎症加重，GVB 的屏障作用减弱，细菌及其组分更容易进入门
静脉和全身循环，从而增加感染、自发性细菌性腹膜炎及肝性脑病等并发症风险。研究发
现，肝硬化患者GVB损伤标志物 PV-1水平与细菌易位标志物及不良预后相关[8]。由此可
见，GVB 可能是肝硬化中连接菌群失调、细菌易位和系统性炎症反应的重要环节。
针对炎症性肠病和肝硬化中的 GVB损伤，目前的干预思路主要包括控制肠道炎症、改

善菌群结构以及降低细菌易位风险。抗炎治疗有助于减轻黏膜免疫反应和内皮损伤；益生
菌、益生元及饮食调整可能通过改善菌群组成、促进 SCFAs 生成和降低 LPS 负荷来支持屏
障功能恢复。对于肝硬化患者，减少肠道致病菌过度增殖、改善肠道通透性并降低感染风
险，也是临床干预中的重要方向。不过，现有研究多以肠上皮屏障、细菌易位或全身炎症
指标作为观察终点，直接针对GVB 本身的干预证据仍然有限。
3.4 神经退行性疾病中的肠-脑轴与 GVB 调控

肠-脑轴相关研究显示，GVB 功能障碍与神经退行性疾病之间存在一定联系。GVB受
损后，肠源性微生物组分及代谢产物更容易进入体循环，并可能进一步影响血脑屏障功
能，诱导外周炎症反应，激活神经免疫通路，从而促进中枢神经系统炎症。在阿尔茨海默
病（Alzheimer’s disease，AD）等疾病中，对甲酚硫酸盐、马尿酸等肠源性代谢物异常积
累，与小胶质细胞活化、神经炎症及认知功能损害关系密切[33, 34]。GVB或许是肠道微生态
紊乱、外周炎症反应与中枢神经病理改变之间的重要连接界面。在 AD模型小鼠中，口服
靶向肠道菌群或炎症信号通路的药物 TLR4拮抗剂ABR-238901，可减轻肠系膜血管屏障渗
漏，并降低外周炎症水平及血清 β-淀粉样蛋白相关指标[35]。这一结果表明，抑制肠源性炎
症信号并恢复肠道血管屏障完整性，可能有助于减轻神经炎症，从而影响 AD 相关病理进
程。
营养干预也被用于探索“肠道菌群—GVB—血脑屏障”轴的调控。富含多酚的饮食或

植物提取物，如蓝莓提取物，可改善肠道菌群组成，促进丁酸、尿石素A 等有益代谢物生
成，从而帮助维持 GVB 和血脑屏障功能，并可能对认知功能产生保护作用[36]。因此，维持
肠道屏障及血管屏障完整性，或可作为神经退行性疾病干预中的辅助方向。
4 小结与展望

GVB 位于肠道微环境与全身循环之间，是肠屏障系统的重要深层结构，参与肠道稳态
维持、物质转运调控，并限制细菌及其代谢产物入血，其功能受肠道菌群及代谢物持续影
响。SCFAs、次级胆汁酸和吲哚类色氨酸代谢物可通过 HDACs抑制、FXR/TGR5 信
号、AhR 通路及炎症调控等机制维持 GVB完整性；而菌群失调、LPS-TLR4/NF-κB轴激
活、内皮紧密连接受损和氧化应激增强，则可促进 GVB 通透性升高。由于代谢物作用受浓
度、疾病阶段及宿主微环境影响，GVB 调控具有明显的情境依赖性。

GVB损伤已在代谢性疾病、NAFLD、炎症性肠病、肝硬化和神经退行性疾病中被观
察到。GVB 通透性增加后，LPS 等肠源性危险信号更易进入循环，诱发低度炎症，并加重
代谢异常、肝脏炎症或神经炎症。现有证据仍以动物实验、体外研究和小样本临床观察为
主，其发生顺序和因果作用尚需明确。未来应建立更具特异性的 GVB评价体系，发展内皮
通透性成像、PV-1 相关指标及菌群代谢物-宿主反应联合标志物，并结合多组学和临床研
究，进一步解析“肠道微生物—代谢物—GVB—疾病”的调控关系，为相关疾病干预提供
依据。
利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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