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丁酸是膳食纤维在肠道中被肠道菌群发酵产生的一种代

谢产物$由于肠蠕动和肠道隐窝基底部黏液的分泌#丁酸在结

肠中从肠腔最近端到远端#以及肠管到隐窝基底呈现出浓度梯

度$丁酸浓度不同#作用机制不同$低浓度丁酸主要通过
&

氧

化为细胞提供能量#促进肠上皮细胞增殖)高浓度丁酸则作为

组蛋白去乙酰酶抑制剂!

[J6O(

"#抑制肠上皮细胞增殖并促

进其凋亡$丁酸作用于肿瘤细胞#则主要积聚在细胞核中#作

为
[J6O(

抑制肿瘤细胞生长并诱导凋亡$这种丁酸浓度不

同作用机制不同*细胞类型不同效应不同的现象被称为丁酸悖

论$丁酸悖论的发现为膳食纤维防治结直肠癌!

O;O

"提供了

新的思路和理论依据$本文就丁酸的研究现状和作用机制进

行综述$

>

!

膳食纤维'肠道菌群和短链脂肪酸

!!

膳食纤维是指能抗人体小肠消化吸收#而在大肠部分或全

部发酵的可食用的植物性成分*碳水化合物及其相类似物质的

总和$膳食纤维具有降低血清胆固醇*降低血糖*保护结肠*防

止能量过剩和肥胖等功效$当前研究普遍认为#健康成年人肠

道中包含大量微生物!

&

!)

!1

"#是人体基因组的
!3)

倍'

!/2

(

#对

人体健康至关重要'

$

(

$食物中的膳食纤维在肠道中可被大量

的微生物酵解产生短链脂肪酸!

SO]6-

"#如乙酸*丙酸和丁酸$

有研究报道了
$3

例健康人结肠的内容物#发现乙酸
Q

丙酸
Q

丁酸水平的比例为
+)*#Q!3*0Q!#*$

#总浓度为
#)

!

!$)

55'?

&

V

$当前研究认为#

SO]6-

具有重要的生理功能#如调

节肠道菌群'

1

(

*维持体液及电解质平衡*为上皮细胞提供能量

等'

3

(

$

SO]6-

在体内代谢途径不同%乙酸主要在肌肉*肝脏*

心脏*脑内代谢#作用位置较广泛)丙酸主要被肝脏吸收#参与

糖异生作用#能够抑制胆固醇的合成)丁酸利用率最高#培养的

游离结肠上皮细胞
#3N

氧消耗来自丁酸盐的氧化#主要参与糖

异生*酮体生成及三酰甘油合成等#间接影响糖类和脂类的代

谢#是肠上皮细胞最重要的能量来源#具有维持结肠黏膜完整

性*抵抗结肠炎和抗癌等作用'

+

(

#与肠道健康关系更为密切'

#

(

$

?

!

丁酸浓度梯度的形成

!!

丁酸作为一种
SO]6

#在肠道中不同部位浓度不同#发挥

作用不同$由于大部分的细菌发酵食物中膳食纤维发生在近

端结肠#未被近端结肠上皮细胞吸收的丁酸随着肠蠕动同肠内

容物一起移向远端#呈现出近端浓度高远端浓度低#从而形成

肠腔近端
/

远端浓度梯度$

J'.'A'=

等'

0

(测得小鼠近端*中间

远端结肠肠腔中丁酸的浓度分别为
$*3

*

)*0

*

)*355'?

&

V

$另

外#由于肠蠕动和杯状细胞从上皮脱落到肠腔带动其产生的黏

液由隐窝底部向肠腔流动#从而呈现出隐窝基底部低浓度而肠

腔高浓度$计算出结肠隐窝中丁酸的浓度为
3)

!

0))

%

5'?

&

V

$因此#在哺乳动物结直肠中#形成肠腔近端
/

远端和肠腔
/

隐

窝两个浓度梯度$

@

!

丁酸在细胞内浓度的决定因素

!!

细胞内丁酸浓度由丁酸摄取系统和丁酸流出载体共同决

定#此外还与肠腔内丁酸浓度和结肠上皮被覆黏液有关$人大

便中丁酸的浓度为
!!

!

2355'?

&

V

'

"

(

#但体内结肠上皮被覆一

层由杯状细胞分泌的黏液阻碍丁酸的扩散和吸收#因而丁酸在

大便中的浓度明显高于结肠上皮细胞中浓度!

)*3

!

355'?

&

V

"$丁酸是一种弱酸!

7

[41*0

"#在结肠!

7

[3*3

!

+*#

"正常

生理条件下超过
")N

以解离的形式存在$肠腔中丁酸进入肠

上皮细胞主要通过以下
$

种途径$!

!

"简单扩散%丁酸以未解

离形式穿过顶端细胞膜#主要发生在结肠末端#所占比例极少$

!

2

"逆转运%丁酸以弱酸阴离子形式与碳酸氢根离子在顶端细

胞膜进行
!Q!

交换'

!)

(

$!

$

"载体转运%丁酸的吸收与结肠黏

膜细胞顶膜*底
/

侧膜上的
e9

g

/[

g 泵*

^

g

/[

g 泵和
e9

g

/̂

g

泵关系密切#其具体转运载体为%钠离子耦联的一元羧酸转运

载体!

S_O<!

#

8

=.=.95=SVO360

"#来自
SVO3

基因家族#是

丁酸在肠上皮细胞的流入载体'

!!

(

$

S_O<!

分布于小鼠末端

回肠和整段结直肠的刷状缘膜#并在末端结肠和直肠呈高表

达'

!2

(

$高表达于结肠上皮细胞顶侧膜的
S_O<!

以跨膜
e9

g

电化学梯度为驱动力#以
2Q!

的方式共转运
e9

g和
SO]6

#并

引起细胞内外电势压梯度的改变#从而促进肠腔内
O?

% 的吸

收#而由此产生的跨膜渗透压梯度的改变可促进水的吸收'

!$

(

$

在低膳食纤维饮食导致丁酸浓度降低时#

S_O<!

发挥重要的

吸收作用$

质子耦联的一元羧酸转运载体
!

!

_O<!

#

8

=.=.95=

SVO!+6!

"#来自
SVO!+

基因家族#是丁酸在肠腔细胞膜顶端

的流入载体$

_O<!

介导的转运过程与跨膜
[

g梯度相耦联#

并且
_O<!

是电中性转运蛋白#其转运功能不受膜电位的影

响$

_O<!

吸收丁酸的
5̂

为
2*1

!

2*055'?

&

V

'

!1

(

#主要在

结肠近端活性较大$由于结肠远端肠上皮细胞跨膜
[

g梯度

很微弱#不能提供
_O<!

转运
SO]6

所需的驱动力#故
_O<!

在结肠远端发挥作用较弱$

丁酸流出细胞主要通过以下两种载体蛋白%!

!

"乳腺癌耐

药蛋白!

XO;T

"是一种依赖
6<T

的丁酸流出载体#在正常肠壁

顶膜和结肠上皮中高表达$正常肠壁细胞可由
XO;T

排出丁

酸#降低细胞内浓度$相比正常细胞#癌细胞缺乏
XO;T

#丁酸
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易积累在细胞核中作为
[J6O(

抑制癌细胞生长并诱导凋亡$

正常细胞抑制
XO;T

的表达后#丁酸对正常细胞的增殖作用也

受到抑制#此现象与后面提到的丁酸悖论关系密切$!

2

"

_O<1

!

8

=.=.95=SVO!+6$

"是一种丁酸流出载体位于肠腔

基底膜侧$丁酸通过
_O<1

流出细胞进入血液#为肝脏等器

官提供能量$正常细胞和癌细胞都表达
_O<1

$结肠陷窝内

的干细胞处于相对较低浓度的丁酸环境#细胞内丁酸浓度也比

较低$靠近肠腔的肠上皮细胞处于较高浓度丁酸环境#细胞内

丁酸浓度较高#但由于存在
XO;T

和
_O<1

排出丁酸#所以细

胞内丁酸浓度可以适当调节并与生理活动相适应$癌细胞可

以处于结肠陷窝任何部位#但由于缺乏有效的丁酸代谢和流出

途径#导致丁酸在细胞核中积聚'

!1

(

$

A

!

丁酸悖论

!!

对正常肠上皮细胞#丁酸为其提供
#)N

左右的能量#在低

浓度时促进细胞的生长和增殖)高浓度时作为
[J6O(

抑制肠

上皮细胞增殖并促进其凋亡'

!3

(

$对肿瘤细胞#丁酸却积累在

细胞核中作为
[J6O(

调控基因表达#起到抑制增殖*促进分

化*诱导凋亡的作用$这种丁酸浓度不同作用机制不同*细胞

类型不同效应不同的现象被称为丁酸悖论'

!1

(

$

新的研究表明丁酸悖论与
W9:KC:

8

效应和组蛋白乙酰化

的改变相关'

!+

(

$由于
W9:KC:

8

效应#癌变的结肠细胞主要利

用葡萄糖进行糖酵解提供细胞快速增殖所需能量$丁酸在癌

细胞中代谢减少#积累在细胞核中作为
[J6O(

来调节基因表

达从而抑制癌细胞增殖诱导凋亡'

0

#

!+

(

$在正常细胞内#丁酸在

高浓度和低浓度分别作为
[J6O(

和组蛋白乙酰转移酶

!

[6<

"的辅因子起作用#分别使得凋亡相关基因和增殖相关

基因启动子组蛋白乙酰化比例增加#表达上调#从而起到相反

的作用$

A*>

!

正常肠上皮细胞
!

由于丁酸浓度梯度的存在#结肠近端

和远端*结肠隐窝和肠腔等处的肠上皮细胞丁酸浓度不同$不

同浓度的丁酸对肠上皮细胞发挥不同的生理作用$低浓度丁

酸!

)*3

!

!*)55'?

&

V

"主要通过
6<T/

柠檬酸裂解酶依赖途径

促进结肠隐窝基底部干细胞分化增殖)高浓度丁酸!

2*)

!

3*)

55'?

&

V

"主要通过抑制
[J6O

活性抑制肠腔肠上皮细胞增

殖#并促进其凋亡$

A*>*>

!

低浓度丁酸
!

低浓度丁酸在线粒体中进行
&

氧化生成

乙酰
O'6

#乙酰
O'6

与草酰乙酸结合生成柠檬酸#启动三羧酸

循环#为肠上皮细胞提供能量#促进细胞增殖'

!#/!0

(

)线粒体中

氧化生成的柠檬酸不仅参与三羧酸循环#还可以通过载体进入

细胞质中$细胞质中的柠檬酸在柠檬酸裂解酶的作用下变为

乙酰
O'6

#分散在细胞质和细胞核中'

!"

(

$其中细胞质中的乙

酰
O'6

主要参与脂质合成)细胞核中的乙酰
O'6

则作为

[6<

的辅因子促进相关基因启动子的组蛋白乙酰化#继而上

调细胞增殖相关基因!如
7

2!

*

OĴ

*

D/5

F

D

*

D/5

F

K

"表达#从而

促进细胞增殖'

0

(

$因此#低浓度丁酸除提供能量外#还可促进

组蛋白乙酰化#共同促进肠上皮细胞分化增殖$

A*>*?

!

高浓度丁酸
!

丁酸浓度大于
!*)

!

2*)55'?

&

V

时#细

胞氧化代谢丁酸的能力达到最大值#是其作用机制的转折

点'

2)/2!

(

#当丁酸浓度继续升高到
355'?

&

V

时#机制改变#由在

线粒体中代谢提供能量改为主要积累在细胞核中抑制
[J6O

活性#使得相关基因!如
X6Y

*

]6S

"启动子组蛋白乙酰化水平

增高#继而上调凋亡相关基因表达$因此#高浓度丁酸主要积

累在细胞核中#通过抑制
[J6O

活性#从而抑制肠腔肠上皮细

胞增殖#并促进其凋亡#达到新陈代谢的目的$

A*?

!

肿瘤细胞
!

丁酸的肿瘤抑制效应包括
W9:KC:

8

效应和

[J6O

抑制作用$由于
W9:KC:

8

效应#癌细胞以葡萄糖无氧

酵解为主要能量来源#而丁酸作为
[J6O(

对肿瘤细胞起作

用$已经有超过
!))

项研究提到丁酸可以抑制一系列肿瘤来

源的细胞增殖促进其凋亡'

22/23

(

$由于丁酸在结肠中产生并代

谢#丁酸的生物效应局限在结肠$

A*?*>

!

W9:KC:

8

效应
!

丁酸作为一种脂肪酸是结肠细胞的主

要能量来源$低浓度丁酸主要在线粒体内进行
&

氧化#很少积

累在细胞核中$只有在丁酸浓度远远超过细胞代谢能力!

#

2

55'?

&

V

"的时候才会在细胞核中积累'

0

#

!0

(

$对比来说#葡萄糖

是结肠癌细胞的首选能源$结肠癌细胞通过增加葡萄糖转运

蛋白!

V̀c<-

"的表达增加葡萄糖摄入量!

#

!)

倍"#依靠有氧

糖酵解产生乳酸提供能量#伴随丁酸在线粒体中的有氧氧化减

少#这个代谢转变称为
W9:KC:

8

效应$因此#糖尿病患者及糖

耐量异常人群因为自身血糖高于正常为癌细胞摄取葡萄糖提

供了有利的条件#罹患大肠癌及其他癌症的风险升高'

2+

(

$

XC?@59.

'

2#

(在低浓度葡萄糖中培养结直肠癌细胞或敲除

其糖分解酶乳酸脱氢酶基因#从而降低
W9:KC:

8

效应重新激

活线粒体氧化)发现阻断了
W9:KC:

8

效应的癌细胞类似正常

细胞#用
)*355'?

&

V

丁酸处理可促进其增殖)而进行糖酵解

的癌细胞则增殖减少或凋亡#表明
W9:KC:

8

效应是丁酸悖论

的重要开关$

XC?@59.

'

2#

(还指出#当用线粒体
&

氧化抑制剂乙

莫克舍处理已经阻断
W9:KC:

8

效应的细胞时#低浓度增殖效

应不再出现'

0

(

#表明丁酸是正常细胞和无
W9:KC:

8

效应的细

胞维持增殖的重要能量来源$

W9:KC:

8

效应发生在大多数的癌症包括
O;O

#是临床上

用氟代脱氧葡萄糖
/

正电子发射计算机断层显像!

]J̀ /TR<

"

肿瘤成像的基础'

20

(

$蛋白激酶
X

!

6̂ <

"*磷脂酰肌醇
$

激酶

!

Td$̂

"*

;̂6S

基因和其他突变影响代谢并增进
W9:KC:

8

效

应$癌细胞选择
W9:KC:

8

效应作为碳转化生物合成途径可以

使细胞快速增殖'

2"/$)

(

#达到其生长要求$由于癌细胞中
W9:/

KC:

8

效应和新陈代谢的程序重调#癌细胞中
_O<!

和
S_O<!

表达下调并且
XO;T

不表达#导致细胞内缺乏丁酸消耗和流出

途径$丁酸积聚在癌细胞的细胞核中作为
[J6O(

表观遗传

调控基因表达'

0

(

$

A*?*?

!

组蛋白乙酰化抑制作用
!

丁酸是一种
[J6O(

#通过抑

制
[J6O

活性#上调多种促凋亡蛋白!

X(&

*

X9&

*

]9-

*

O9-

7

9-=

"

和!或"下调多种抗凋亡蛋白!

XD?/2

*

XD?/YV

*

Yd6T

"的表达发挥

抗肿瘤作用'

2#

(

$核小体由
!1#K

7

的
Je6

超螺旋环绕组蛋白

八聚体组成#是染色体的基本组成单位$丁酸可增加组蛋白乙

酰化来改变核小体的构造和位置$丁酸的乙酰化作用在一些

基因的启动子或直接靶点#如
7

2!

*

OĴ

*

X6Y

和
]6S

促凋亡

基因#在细胞增殖和凋亡中引起功能性改变'

22/21

(

$丁酸也可

以通过调节黏液素基因来促进细胞分化$因此#丁酸被认作与

2/

羟戊二酸相似的肿瘤代谢抑制物'

$!

(

$

A*?*@

!

其他
!

除去上述途径#丁酸还可通过下调
5<\;

活

性#以及增强腺苷酸活化蛋白激酶!

6_T̂

"活性诱导
O;O

癌

细胞自噬'

$2

(

$丁酸可上调基质金属蛋白酶!

__\V

&

VT/2

#

/"

"

及金属蛋白酶组织抑制因子
<d_T/!

#

/2

抑制
O;O

癌细胞的

迁移和侵袭能力'

$$

(

$丁酸在高浓度!

3

!

!)55'?

&

V

"时可通过

钙池调控钙通道调节细胞内
O9

2g浓度#从而引起结
O;O

癌细

胞凋亡'

$1

(

$

B

!

总
!!

结

!!

丁酸是一种多效性分子#其作用包括能量来源*

[6<

的辅
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因子*

[J6O(

和
`

蛋白耦联受体的激动剂#随人体基因背景

的不同发挥不同的作用'

$3

(

$已有超过
3

个人类微生物组测序

项目报道称
O;O

患者与健康人群相比产丁酸菌丰度下降$与

丁酸悖论相似#丁酸在宿主基因背景下对肿瘤发生也许有复杂

的作用$因此#尽管目前的研究集中在膳食*微生物和
O;O

之

间的联系#丁酸对癌症的保护或促进作用还需要进一步的研

究$发酵产丁酸的菌群也需要进行培养#运用于动物建成模型

以便对菌群作用更深入了解'

$+

(

$表观遗传学治疗在未来也将

占据实体肿瘤治疗的重要位置'

$#

(

$

丁酸作为化学疗法制剂很难到达肿瘤#因为它可以迅速被

正常细胞摄取和代谢!半衰期为
+5(.

"#血液中峰值低于
)*)3

55'?

&

V

#难以起到抑制肿瘤细胞增殖#促进其凋亡或分化的作

用$富含植物纤维的膳食经过肠道菌群的发酵比化学制剂更

有效#因为它可以在肿瘤发生前或早期阶段把毫摩尔浓度水平

的丁酸送到结肠$通过膳食调节改变肠道微生物活动从而影

响菌群和疾病健康状态是很新颖的治疗方式$膳食控制能否

通过影响菌群来有效的维持稳态#降低潜在的疾病效应仍然是

一个亟待解决的问题#未来仍需要更多的研究$
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