
 

锌剂通过 NF-κB 信号通路修复肠黏膜屏障损伤的研究进展
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摘要：肠黏膜屏障是机体抵御肠腔内有害抗原的第一道防线，缺血缺氧、理化免疫、肠道菌群变化、氧自由基等多种因素

的参与可导致肠黏膜屏障损伤。锌是一种至关重要的微量元素，可通过减少肠道损伤、抗炎和肠道微生物群重建机制来调节

黏膜完整性。锌可通过调节 NF-κB信号通路来减少肠道损伤、对抗炎症、重构肠道微生物群来调节黏膜完整性，以达到修复

肠道黏膜损伤的目的。这为研究锌剂修复肠黏膜屏障损伤的机制提供了参考。
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Research advances in repair of intestinal mucosal barrier damage by zinc agents via NF-κB
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Abstract:  The  intestinal  mucosal  barrier  is  the  body's  first  line  of  defense  against  harmful  antigens  in  the  intestinal  lumen.
Damage to the intestinal mucosal barrier can result from various factors such as ischemia, hypoxia, physical and chemical immunity,
changes  in  intestinal  flora,  and  oxygen-free  radicals.  Zinc  is  a  crucial  trace  element  that  regulates  mucosal  integrity  by  reducing
intestinal damage, exerting anti-inflammatory effects, and rebuilding the intestinal microbiota. By modulating the NF-κB signaling
pathway,  zinc  can  reduce  intestinal  damage,  counter  inflammation,  and  reconstruct  the  intestinal  microbiota  to  regulate  mucosal
integrity, thereby repairing intestinal mucosal damage, which provides reference for the study of the mechanisms of zinc agents in
repairing intestinal mucosal barrier damage.
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肠道是锌吸收和排泄的主要场所。锌和锌的

稳态对肠黏膜屏障的结构和功能有重要意义 [1]。锌

过量、缺乏或稳态失衡可能引发肠道疾病，如炎

症性肠病、肠易激综合征和结直肠癌等，这些疾

病会导致肠黏膜受损 [2-3]。肠黏膜损伤的机制极其

复杂，尚不十分清楚。本文将对锌在肠黏膜屏障

中的作用与胃肠道疾病的相关性展开综述，梳理

锌在肠黏膜损伤修复中的潜在作用机制，弥补该

领域研究的不足，为肠黏膜损伤机制研究提供一

定的理论研究基础。 

1     锌

锌是人体中第 2 常见的基础微量元素，是所

有生物体都必不可少的。许多大分子的结构和功

能中，锌扮演着至关重要的角色，其中包括调节

酶在细胞过程和细胞信号传递途径中的作用 [4]。锌

可调节免疫反应，在细胞内发挥抗氧化活性，对

炎症反应也有重要的调节作用。锌通过两种急性

机制发挥抗氧化作用：(1) 稳定蛋白质巯基对抗氧

化；(2) 拮抗过渡金属催化反应。锌对于生长发

育、免疫功能、智力发育、生殖系统功能和物质

代谢等都起着重要作用。锌稳态受损可引起多种

病理结果，如生长迟缓、食欲缺乏、免疫力受

损、氧化应激增强以及炎性细胞因子生成增加 [5]。

在严重感染的情况下，锌缺乏会激发 NF-κB 的激

活系统性增加。体外研究表明，锌可降低 NF-κB
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的活化及其靶基因 (如 TNF-α 和 IL-1β) 的表达，同

时增加细胞内两种具有抗炎特性的锌指蛋白 A20
和 PPAR-α 的表达 [6]；此外，另一种抑制 NF-κB
的机制是抑制环核苷酸磷酸二酯酶的启动，抑制

IκB 激酶的表达 [7]。 

2      肠黏膜屏障结构功能及损伤修复作用
 

2.1     肠黏膜结构及功能

肠黏膜细胞呈柱状，表面有许多紧密排列的

微绒毛，被糖萼和厚厚的黏液层覆盖。微绒毛由

肌动蛋白丝束组成，并通过连接复合体与邻近的

细胞连接。连接复合体由紧密连接、黏附连接和

桥粒组成，起到细胞间连接和锚定的作用。此

外，肠细胞之间还通过细胞黏附分子、缝隙连接

和交错作用相互作用，促进细胞间的通讯 (图 1)[8-9]。
糖萼是一层由碳水化合物组成的黏液层，位于微

绒毛表面上方，含有各种酶和非酶蛋白，包括双

糖酶、肽酶、受体和转运蛋白，这些酶和蛋白质

对于消化和吸收营养物质至关重要。肠黏膜中的

滑面内质网和线粒体在细胞顶端比基底部丰富，

这有助于维持肠细胞的特征性极性。基底侧膜含

有丰富的 Na+、Κ+-ATP 酶和腺苷酸环化酶，起到

调节钠离子运动的作用。肠细胞通过刷状缘膜与

其他矿物质和营养物质进行交换 [10]。

肠黏膜的功能不仅是消化和吸收营养物质，

还包括抵御致病菌的定植和维护肠道健康。胰

液、胆汁、黏液、糖萼、肠运动和常驻微生物群

落相互作用，限制了肠道致病菌的繁殖。肠上皮

细胞的更新提供了保护屏障，防止有害病原体侵

入。当肠黏膜受损时，黏液和其他分泌物以及肠

动力的作用将清洗病变区域，并通过细胞迁移进

行修复。一些介质，如 P 物质、生长抑素和胆囊

收缩素对黏蛋白和 IgA 的产生以及肠细胞屏障功

能具有调节作用 [11]。 

2.2     肠黏膜屏障损伤

肠黏膜屏障位于肠道细胞上皮的顶端区域，

由单层柱状上皮和紧密连接组成，起着阻止病原

微生物侵入黏膜的作用，并确保上皮层受损时的

快速修复 [12]。肠黏膜屏障的损伤机制非常复杂，

涉及缺血、缺氧、理化免疫因素、肠道菌群变

化、氧自由基等炎症介质。当肠道上皮细胞暴露

在有害物质中时，会发生细胞损伤，使得基底膜

暴露，从而允许感染因子穿透机体，而不再主动

吸收营养 (图 2)[13]。缺乏氧气和营养引起的肠道血

流中断会导致上皮细胞受损。肠上皮细胞由于其

高代谢率而特别容易缺血。在缺血性损伤期间，

上皮细胞从绒毛尖端开始丧失，逐渐延伸至隐窝

区域，导致黏膜损伤程度加重 [14]。在正常血液循

环下，绒毛尖端的氧气供应是较低的，当损伤发

生时，绒毛尖端的细胞首先受到影响。此时，血

流中的氧气通过逆流交换机制被分流到小静脉，

导致绒毛尖端的氧气供应不足。此外，绒毛尖端

附近的细胞高度分化，代谢率最高，因此对缺血

最敏感 [15]。过去的研究表明，在肠黏膜屏障受损

时，炎症因子和氧化应激产物明显增加，抗氧化

治疗可在一定程度上减轻损伤 [16]。然而，关于氧

自由基如何破坏肠黏膜屏障仍需进一步研究。 

2.3     肠黏膜屏障损伤修复

肠黏膜屏障的损伤修复是一个复杂的过程，

涉及多种细胞和信号通路。近年来，人们广泛研

究肠黏膜屏障的损伤修复机制，并逐渐认识到以

下新机制。(1) 肠上皮干细胞参与黏膜屏障的修

复：最新研究表明，肠上皮干细胞在肠道黏膜屏

障受损后发挥关键作用。这些干细胞会被激活，

 

图  1    肠黏膜上皮细胞间结构示意图

Fig.1   Schematic diagram of the intercellular structure of the
intestinal mucosa epithelium

 

图  2    肠黏膜上皮结构破坏示意图

Fig.2   Schematic diagram of the disruption of the epithelial
structure of the intestinal mucosa
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并通过增殖、分化等方式修复受损的黏膜屏障。

这一过程包括肠上皮干细胞向外分化生成成熟的

上皮细胞，以及自我更新以确保肠道黏膜的持续

修复 [17-18]。(2) 肠道微生物调控黏膜屏障修复：肠

道微生物在黏膜屏障修复中起关键作用。最新研

究表明，肠道微生物可通过多种途径参与并调控

黏膜屏障的修复。如可以促进上皮细胞增殖和分

化，产生有益代谢产物 (例如短链脂肪酸) 以提供

能量和信号分子，并调节免疫反应来维持肠道健

康 [19-20]。(3) 肠道免疫调节黏膜屏障修复：肠道免

疫系统对于维护肠道健康和对抗病原微生物起着

重要作用。最新研究表明，肠道免疫系统可以通

过免疫细胞、细胞因子以及其他免疫相关分子，

影响上皮细胞的生长、分化和黏附，从而促进黏

膜屏障的修复 [21-22]。(4) 细胞间紧密连接：紧密连

接是重建屏障完整性的最后一步，通过招募紧密

连接蛋白 ZO-1 和 Occludin，并关闭细胞旁空间来

实现 [23]。这些研究进展为修复肠黏膜屏障提供了

新的治疗策略方向。未来的研究将进一步揭示这

些机制的细节，并为发展针对肠道疾病的治疗方

法提供理论基础。 

3     NF-κB 信号通路与炎症反应

NF-κB 信号通路是主要的炎症途径之一，可

以通过调节多种基因来调控细胞黏附、细胞凋

亡、增殖、组织重塑、先天和适应性免疫反应、

炎症过程和细胞应激反应等。NF-κB 能够影响

促 炎 细 胞 因 子 (如 IL-6、 IL-8、 IL-1β、TNF-α 和

MCP-1)、趋化因子、急性期蛋白质 (如 CRP 和纤

维蛋白原)、基质金属蛋白酶、黏附分子、生长因

子和参与炎症反应的其他因子 (如 Cox2 和 NOS)
的表达 [24]。

文献报道 NF-κB 信号通路参与多种炎症性疾

病的发病机制。调节 NF-κB 家族转录因子的激活

对于正常发育、免疫细胞功能和炎症反应至关重

要。NF-κB 途径的激活受到 IκB 的调节。在正常

生理条件下，NF-κB 和 IκB 形成复合体，在细胞

质中以无活性形式存在。当细胞受到外界炎性细

胞因子或微生物感染的刺激后，IκB 激酶 (IKK) 复

合体 (包括 IKKα、IKKβ 和 IKKγ) 活化，使 IκB 磷

酸化，触发 IκB 与 NF-κB 的解离和泛素化，然后

通过蛋白酶体降解，使得 NF-κB 被激活并暴露核

定位位点。游离的 NF-κB 迅速移位到细胞核，与

特异性 κB 序列结合，诱导相关基因转录 [25]。

NF-κB 活化诱导的促炎细胞因子和趋化因子

的转录能够放大免疫应答程序并刺激炎症细胞的

募集。研究表明，锌可以通过抑制 LPS 诱导的

IκBα 磷酸化来抑制 NF-κB p65 的核易位，从而减

少 NF-κB 活化，减少 NF-κB 与靶基因的结合，使

LPS 诱导小胶质细胞释放的促炎性因子和促炎介

质下降 [26]。 

4     锌通过 NF-κB 信号通路在肠道炎症损伤
调节中的重要机制

锌在维持肠道黏膜完整性方面发挥着重要的

作用。肠道黏膜是肠道内部与外部环境之间的重

要屏障，起着防止有害物质进入体内的作用。黏

膜完整性的破坏与多种疾病的发生和发展密切相

关，如炎症性肠病、肠道感染和肠道肿瘤等。锌

通过调节炎症反应、减少肠道损伤和调节肠道微

生物群重建等机制来维护黏膜完整性。 

4.1     锌参与 NF-κB 调节炎症反应

NF-κB 是一个重要的转录因子，参与调控

炎症反应和免疫应答。锌与单核/巨噬细胞炎症

信号之间的联系主要依赖于 Toll 样受体 (Toll-like
receptor，TLR) 信号，而脂多糖 (lipopolysacchar-
ide，LPS) 和肽聚糖 (peptidoglycan，PGN) 分别可

刺激 TLR4 和 TLR2 受体，进而 NF-kB 信号通路

从而触发炎症反应 (图 3)。研究表明，锌可以抑制

NF-κB 的活化，从而减少炎症因子的产生。此

外，锌还可以调节其他炎症相关信号通路，如

MAPK 和 JAK-STAT 等 [27]。

研究发现，LPS 可以被巨噬细胞的 TLR4 识

别，从而激活炎症信号通路，并释放促炎因子 (如
TNF-α、 IL-6 和 IL-1β)，进而导致肠上皮细胞中

Caspase-3 的激活，从而抑制脂肪酸的吸收 [28]。然

而，锌剂可以抑制 LPS 诱导的人单核细胞中 IKKβ

 

图  3    模式识别受体及其同源配体 [32]

Fig.3   Pattern recognition receptors and their cognate ligands
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和 NF-κB 的激活，降低 TNF-α、IL-1β 和 IL-17 的

表达而改善 DSS 诱发的实验性小鼠结肠炎的肠道

病理组织学破坏 [29]。本课题组前期研究也发现，

通过药物锌抑制肠道 NF-κB 的活化，可以降低细

胞因子 TNF-α 和 IL-6 的水平，从而保护 LPS 诱

发的幼鼠肠黏膜屏障损伤 [30]。最近的证据表明，

NF-κB 也具有调节炎症小体激活的作用，NF-κB
活化失调是慢性炎症性疾病的标志 [31]。因此，更

好地理解 NF-κB 活化和促炎功能的基础机制，对

炎症性疾病治疗策略具有重要意义。 

4.2     锌通过 NF-κB 减少肠道损伤

肠道炎症加重在很大程度上是由 TLR4/NF-κB
信号通路的激活所驱动，靶向 TLR4/NF-κB 信号

通路是缓解肠道炎症的有效策略。TLR4 在活动期

结直肠癌患者肠上皮中高水平表达，参与结直肠

癌的进展调节。NF-κB 是 TLR4 信号通路的最终转

录因子，可通过调节炎症介质的转录和翻译，在

促进肠道疾病的发展中发挥关键作用 [32-33]。

锌可以减少肠道损伤。体内外研究表明，补

锌可增加肠道闭锁蛋白-1(zonula occludens，ZO-1)
的表达来降低肠黏膜屏障的通透性，而锌缺乏会

加重实验性大鼠结肠炎的严重程度 [34]。本课题组

前期研究也表明加用锌剂治疗可明显降低血浆 DAO
活性和 D-LA 水平，从而修复 AAD 患儿受损的肠

黏膜屏障 [35]。此外，锌还可以促进肠道上皮细胞

的增殖和修复，加速肠道损伤的修复过程。 

4.3     锌重建肠道微生物群

肠道微生物群是肠道黏膜的重要组成部分，

与黏膜屏障的完整性密切相关。锌可以影响肠道

微生物群的组成和功能，增加有益菌的数量，减

少有害菌的生长。研究发现，锌可以增加乳酸菌和

双歧杆菌等有益菌的数量，减少肠道致病菌的生长，

从而通过肠道微生物群重建来调节黏膜完整性 [36]。

研究表明，锌可减少肠杆菌和梭菌簇ⅩⅣ，

并增加乙酸盐和丁酸盐水平，锌还可以减少大肠

菌群和大肠埃希菌在结肠内的丰度，尤其是抑制

大肠埃希菌致病菌株，从而降低 α-溶血素表达，

减轻 α-溶血素诱导的屏障功能障碍和随之而来的

“肠漏”[37-38](图 2)。研究显示，缺锌会导致肠毒素

大肠埃希菌腹泻患儿的单核细胞吞噬能力下降，

而补锌可提升这种能力 [39]。另外，补充锌可调节

小鼠肠道微生物群，改善肠黏膜屏障功能，并增

加肠道短链脂肪酸的浓度以调节免疫反应 [40]。

最新一些研究，锌可以通过调节 NF-κB 通路

影响肠道内的炎症水平，进而对肠道微生物群产

生影响。具体来说，锌可以通过调节炎症因子的

表达调节肠道内的免疫和炎症反应，从而影响肠

道微生物的组成和稳定状态。补充或调节锌的摄

入有助于减少肠道炎症，并促进有益菌的生长，

从而改善肠道微生态平衡 [37]。然而，虽然一些研

究支持锌通过 NF-κB 通路重建肠道微生物群的假

设，但仍需要进一步的研究来验证这一机制，并

探索其在不同人群和疾病状态下的影响。 

5     结语

肠黏膜在限制潜在有害物质进入的同时允许

营养物质选择性通过。因此，完整的肠黏膜屏障

对于保持宿主的完整性和预防疾病的发展至关重

要。正常肠道主要通过十二指肠和近端空肠吸收

锌，从而参与肠黏膜正常生理功能修复调节。然

而，一些外界不利因素引起肠黏膜损伤后，锌是

否通过 NF-κB/IκB 通路发挥作用尚不明确，目前

仍缺乏临床研究证实锌对肠道屏障功能的改善是

否能缓解和治疗相关肠道疾病。

在今后的研究中，仍需要更多的基础研究立

足于锌调控肠道疾病的分子机制、锌在信号通路

转运蛋白的运载能力，通过足够详实的基础研究

揭示锌剂在肠黏膜损伤中的作用机制，推动疾病

的治疗进展。
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