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肠道微生物代谢物经表观遗传途径调控肠缺血
再灌注损伤的作用机制*
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  [摘要] 肠缺血再灌注(IIR)损伤是围手术期高病死率的临床危重症,现有防治手段有限。最新研究表

明,肠道微生物代谢物通过表观遗传修饰参与IIR损伤调控。现有证据提示靶向微生物-表观遗传互作网络可

能为IIR损伤提供新型防治策略,但相关临床转化研究仍需深入。该文将对IIR后肠道菌群失调特征及代谢物

变化规律、微生物代谢物通过TLR3/NF-κB通路、非编码RNA调控炎症与细胞凋亡的分子机制、组蛋白修饰

对肠屏障功能及远隔器官的保护作用做一综述。
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  [Abstract] Intestinal
 

ischemia-reperfusion
 

(IIR)
 

injury
 

is
 

a
 

clinical
 

critical
 

disease
 

with
 

high
 

mortality
 

during
 

perioperative
 

period,and
 

the
 

existing
 

prevention
 

and
 

treatment
 

methods
 

are
 

limited.Latest
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

intestinal
 

microbial
 

metabolites
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

IIR
 

injury
 

through
 

epigenetic
 

modification.The
 

existing
 

evidence
 

suggests
 

that
 

the
 

targeted
 

microbial-epigenetic
 

interaction
 

network
 

may
 

provide
 

a
 

new
 

prevention
 

and
 

treatment
 

strategy
 

for
 

IIR
 

injury,but
 

the
 

related
 

clinical
 

transformation
 

research
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

deepened.This
 

article
 

reviews
 

the
 

characteristics
 

of
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

the
 

change
 

rule
 

of
 

metabolites
 

after
 

IIR,the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

microbial
 

metabolites
 

regulating
 

inflammation
 

and
 

cellular
 

apoptosis
 

through
 

TLR3/NF-κB
 

signaling
 

pathway,non-coding
 

RNA,and
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

his-
tone

 

modification
 

on
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

and
 

distant
 

organs.
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  围手术期重要器官保护是麻醉学的重大科学问

题之一。肠道中具有近70%的免疫细胞[1],可抵御外

来致病细菌和毒素的入侵。肠缺血再灌注(intestinal
 

ischemia
 

reperfusion,IIR)损伤往往发生在休克、严重

烧伤、绞窄性肠梗阻、肠系膜动脉栓塞等病理生理过

程或临床情况,或是麻醉因素造成的严重低血压或肠

道低灌注状态,是一种病重率、死亡率均较高的临床

急症。此外,IIR不仅使肠黏膜结构和屏障功能受损,
导致细菌和内毒素位移,还会对肝脏、肾脏、肺等远隔

器官造成损伤,甚至引起多器官功能障碍综合征

(multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome,MODS)。凭

借精细的医学影像学和全面的术前评估可较早发现

潜在引发IIR损伤的高风险因素,然而与IIR损伤相

关的全因死亡率仍维持在50%~80%[2]。
肠道微生物群是指胃肠道内微生物的庞大集合,

可影响机体的生理和病理过程,并在IIR损伤中起着

重要的调节作用。高度进化的表观遗传修饰使宿主

能够对基因组进行重编码,以适应环境的变化,这可

能在引发多种人类疾病中发挥关键作用。尽管对肠

道微生物群和表观遗传修饰的研究日益增多,但它们
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之间的相关性仍未得到充分的阐明。现就肠道微生

物及其代谢物在IIR损伤中的作用、IIR损伤中的表

观遗传学机制及肠道微生物群的表观遗传修饰作用

予以综述,并将主要证据集中在组蛋白修饰上。

1 肠道微生物及其代谢物在IIR损伤中的作用

  肠道菌群包括细菌、真菌、病毒等,其中主要菌属

为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门等。肠道菌群代谢

物主要包括次级胆汁酸、短链脂肪酸、γ-氨基丁酸、多
巴胺等神经递质及其他重要信号分子。肠道微生物

及其代谢物与宿主共同构成了一个复杂的生态系统,
其相互作用往往通过肠道菌群代谢物来实现,如人体

中存在肠道微生物-肠-脑轴的双向信号传导途径[3-4],
对宿主的消化、免疫、代谢等方面起着至关重要的

作用。
越来越多的研究证据表明,肠道微生物群的组成

和丰度的变化与各种疾病直接相关,如肥胖、糖尿病、
炎症性肠病等[5-8]。IIR导致肠道菌群紊乱及代谢产

物的明显变化已得到证实[9-10],但IIR损伤的病理机

制亟待阐明,且临床尚无明确有效的防治药物,探讨

IIR损伤中肠道微生物及其代谢物所发挥的作用正逐

渐成为研究热点。

1.1 IIR后肠道微生物及其代谢物的变化

肠缺血会导致肠道的氧供减少,引起组织脂质过

氧化物、炎症因子和内毒素的大量蓄积,而发生再灌

注后,局部微循环中有害因子在短时间内大量爆发,
并通过被破坏的肠黏膜屏障进入丰富的肠毛细血管

网中,进而转移至全身循环和远隔脏器[11]。在此过程

中,肠道微生物及代谢物的变化可大致归纳为肠道致

病菌的大量繁殖和有害代谢产物的产生增多,以及有

益菌的丰度降低和有益代谢产物的生成减少,从而进

一步加重肠道损伤及远隔器官损害。
不同部位IIR后生物菌落及其代谢产物所发生

的变化亦有所不同。如结肠的菌群结构于再灌注1
 

h
后即发生变化,并于再灌注6

 

h时表现变化最明显,随
后开始趋向正常状态。其中,肠道中的潜在病理性微

生物———大肠埃希菌对IIR损伤极为敏感,其丰度于

再灌注1、3
 

h明显增加[12]。另一种在早期明显增殖

的微生物菌是拟杆菌门中的口腔普雷沃氏菌。IIR造

成损伤的动态过程可大致理解为需氧菌(如大肠埃希

菌)开始初步破坏组织并降低含氧菌的氧化还原电位

(低氧化还原电位有利于厌氧菌生长),随后厌氧菌

(如拟杆菌门)开始复制进而广泛存在于IIR后肠道

内。而乳杆菌在IIR损伤的后期增加,其增殖与结肠

上皮恢复的时间过程一致,这一变化可能与某些乳杆

菌可以改善结肠屏障功能有关[13]。而在回肠中,大肠

埃希菌的增量依然最为明显,与在结肠中不同的是其

含量于再灌注6~12
 

h才会明显升高;在再灌注12
 

h
后,乳杆菌和毛螺菌科的数量明显减少,其中毛螺菌

科可以将碳水化合物发酵成丁酸盐[14]。而丁酸盐是

结肠上 皮 细 胞 的 重 要 能 量 来 源,且 可 以 改 善IIR
损伤[15]。

肠道菌群相对丰度在IIR损伤的不同时期有着

明显差异。对比再灌注后1
 

h内死亡的小鼠和存活长

达5
 

d的小鼠肠道微生物群的差异,可以发现死亡小

鼠粪便中厚壁菌门和拟杆菌门的相对丰度及厚壁菌

门与拟杆菌门比值远低于存活小鼠[16]。另外,小鼠在

经历IIR损伤后,特征性代谢物如辣椒素酯和普伐他

汀水平及真菌组成也会发生明显变化[17-18]。上述研

究均表明肠道微生物及其代谢物与IIR损伤之间具

有较大联系。

1.2 肠道微生物及其代谢物在IIR损伤中的潜在治

疗作用

现临床中常使用抗生素联合抗氧自由基药物治疗

IIR损伤,但通过应用抗生素清除肠道共生菌,虽能减

少肠道B淋巴细胞、免疫球蛋白的表达,抑制补体激

活,但同时也清除了许多有益的肠道微生物[19-20]。因

此,可以在原有治疗方案的基础上,结合粪菌移植技

术调节肠道菌群稳态,进而优 化IIR 损 伤 的 治 疗

策略。
越来越多的益生菌、肠道微生物代谢物在IIR损

伤中的治疗作用被报道。研究发现,短链脂肪酸中的

丁酸盐可以减少肠道中性粒细胞浸润和炎症细胞因

子的产生,且上调肠紧密连接蛋白claudin-1的转录和

促进单层Caco-2细胞中紧密连接蛋白的组装来增强

肠上皮屏障功能;丁酸盐还可以激活肠细胞中的线粒

体β氧化,维持厌氧条件,调节肠杆菌科的生长,并降

低IIR后发生过度氧化应激和炎症暴发的风险[21-22]。
另外,植物乳杆菌及双歧杆菌 GL001可以通过激活

Kelch样ECH关联蛋白1(Kelch-like
 

ECH-associat-
ed

 

protein
 

1,KEAP1)/核因子
 

E2
 

相关因子
 

2(nucle-
ar

 

factor
 

erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2,NRF2)通路、抑
制核因子-κB(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)通路,从而明

显降低IIR后大鼠血清中炎症因子IL-1β、IL-6、肿瘤

坏死因子-α及氧化因子C反应蛋白和二胺氧化酶水

平,有效缓解血清脂质过氧化,减轻氧化应激诱导的

炎症损伤,且双歧杆菌GL001还可以增强肠紧密连接

蛋白ZO-1和occludin的表达,进一步减轻肠上皮细

胞的损伤[9,23]。肠道微生物的代谢产物普伐他汀则可

以促进IL-13释放,而IL-13可以通过激活 Notch
 

1
和 Wnt信号促进肠干细胞的自我更新[24]。肠道真菌

在IIR损伤中同样也发挥着重要作用,如热带念珠菌

和酿酒酵母可以通过抑制血清淀粉状蛋白A1(serum
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amyloid
 

A1,SAA1)/GSDM通路来保护IIR损伤[18]。
上述研究均阐述了补充或改善肠道微生物或其代谢

物可以减轻IIR损伤,为临床预防和治疗IIR损伤提

供了新的思路和研究方向。

2 IIR损伤中的表观遗传修饰机制

  表观遗传修饰是指在不改变宿主DNA序列的前

提下,通过可逆且可遗传的方式调控基因的选择性表

达或抑制,主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰等机

制。多组学研究表明,肠道微生物及其代谢产物可能

通过表观遗传修饰调节宿主基因的表达,揭示了宿主-
微生物群相互作用中的关键环节,见图1。在IIR引

起的肠道及远隔器官损伤过程中,过度的氧化应激、
炎症反应和细胞凋亡等是主要的分子机制。然而,触
发IIR损伤过程中氧化应激、炎症反应及凋亡级联反

应的具体机制尚不明晰。

  肠道微生物群可以通过微量元素、短链脂肪酸、酶等调控宿主表观

遗传,而免疫系统的表观遗传修饰也可以在肠道稳态中发挥作用。

图1  肠道微生物群与表观遗传修饰之间的相互作用

  Toll样受体(Toll-like
 

receptor,TLR)作为能够

识别应激条件下释放的危险信号分子的模式识别受

体之一,是机体抵御病原体入侵的第一道防线,也是

缺血性疾病发病机制中的关键介质。在IIR过程中,
细胞外RNA(extracellular

 

RNA,exRNA),特别是与

TLR3共定位的双链 RNA(double-stranded
 

RNA,

dsRNA)的水平明显增加,通过靶向TLR3通路,进一

步启动下游NF-κB或半胱氨酸蛋白酶-3(cysteine-de-
pendent

 

aspartate-specific
 

protease-3,caspase-3)的活

化,导致肠道炎症反应和细胞损伤;使用TLR3/dsR-
NA复合物抑制剂,可以通过减少炎症和细胞凋亡来

明显降低IIR损伤;且与野生型小鼠相比,TLR3敲除

也明显减轻了IIR 损伤[25-26]。因此,IIR 损伤通过

TLR通路引发的炎症反应和细胞损伤,可能与表观遗

传修饰密切相关,特别是在DNA和RNA修饰、转录

后调控等方面的相互作用。这些表观遗传机制可能

影响着TLR的表达、激活及其下游通路,从而在IIR
的发展过程中起到调控作用。最新研究发现,一种编

码环状RNA(circular
 

RNA,circRNA)的蛋白ARH-
GAP12在IIR损伤中也出现了表达下调,外源性补充

这种蛋白可以减轻肠上皮细胞的DNA损伤和凋亡,
为IIR的治疗提供了一种创新的策略[27]。

此外,IIR在引起明显的肠道损伤时exRNA水

平也会升高,给予具有治疗作用的核糖核酸酶(ribo-
nuclease,RNase)处理后,能够明显降低IIR小鼠肠组

织中exRNA的水平并减轻损伤[28]。exRNA还可以

通过细胞外囊泡的转运在细胞间的通信和疾病进程

中发挥各种作用[29]。
 

因此,exRNA有机会被用作判

断疾病发生、发展的生物标志物,并可能成为新的药

物靶点。微RNA(microRNA,miRNA)-146a在小肠

IIR损伤中的表达降低,可能意味着 miRNA-146a在

IIR损伤过程中起到一定的保护作用,其可以通过抑

制TLR4通路和NF-κB
 

p65核转位,起到减少炎症介

质释放的作用,并减轻缺氧诱导的细胞凋亡,从而达

到保护肠道屏障的功能[30]。
因此,在IIR 过程中 miRNA 的表达调控和I-

RAK1等基因的转录后调控影响了免疫反应和细胞

功能,exRNA水平的变化也表明它们可能通过表观

遗传机制在细胞间传递信息,进而参与调控IIR的病

理过程。这些研究揭示了表观遗传学在IIR损伤中

的重要作用,并为今后进一步的临床研究提供了潜在

的靶点。

3 肠道微生物及其代谢物对组蛋白修饰的调控

  组蛋白是真核细胞染色质的主要成分,由 H1、

H2A、H2B、H3和H4亚基组成,1个 H2A-H2B四聚

体和2个 H3-H4二聚体聚集形成组蛋白八聚体。

DNA双链通常包裹在八聚体周围形成核小体,是染

色质的基本结构单位。组蛋白修饰是指在相关酶的

催化下,组蛋白的游离N-端或C-端尾部发生乙酰化、
甲基化、磷酸化、泛素化或ADP糖基化等修饰。这些

修饰可改变组蛋白尾部的电荷和结构,从而改变染色

质的空间构象和影响基因表达,并受到肠道微生物及

其代谢产物的影响[31-32]。
尽管许多参与组蛋白修饰的底物可以通过宿主

的内在途径合成,但肠道微生物群正日益被认为是这

些分子的额外来源。肠道微生物能够合成大量生物

化合物,其中包括作为表观遗传底物、辅助因子或表

观遗传酶活性调节剂的分子。研究表明,肠道微生物

在微量元素的吸收和分泌中发挥着关键作用,而某些

微量元素,如锌、碘和硒等,能作为表观遗传调节酶的

9022重庆医学2025年9月第54卷第9期



重要辅助因子[33];此外,肠道微生物还能够产生多种

在表观遗传调控过程中起重要作用的酶,如甲基转移

酶、乙酰转移酶、去乙酰化酶、磷酸转移酶等[34]。组蛋

白的乙酰化分别由组蛋白乙酰化转移酶和组蛋白去

乙酰化酶(histone
 

deacetylase,HDAC)的相反作用介

导,其酶活性的发挥均需要锌的参与;且锌对于DNA
甲基转移酶、组蛋白甲基化酶、组蛋白脱甲基酶、等酶

的自我调节、催化同样也是必不可少的[35-36]。此外,
某些可以作为表观遗传修饰酶辅助因子的高能化合

物,如S-腺苷甲硫氨酸、乙酰辅酶A、烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸[nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NAD+(氧
化态)]、ATP等也可由肠道微生物合成,其中S-腺苷

甲硫氨酸又可作为DNA甲基化和组蛋白甲基化的主

要甲基供体[37],而 NAD+/NADH(还原态)、乙酰辅

酶A可以调控组蛋白去乙酰化,进而影响下游因子的

转录活性[38]。
短链脂肪酸作为肠道微生物的重要代谢物之一,

包括乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等,因具有调节DNA甲

基转移酶和 HDAC活性,以及抑制NF-κB/STAT和

cGAS/STING通路的能力而在组蛋白修饰中发挥着

重要作用[39-41]。短链脂肪酸受体是一类G蛋白偶联

受体,由于其对各种G蛋白偶联受体亲和力的不同,
而与机体免疫及肠道微生物群和表观遗传调控之间

的相互作用息息相关[42]。此外,丁酸盐还具有调节肠

道巨噬细胞的功能,而巨噬细胞是肠固有层中最丰富

的免疫细胞类型。用丁酸盐处理巨噬细胞可下调脂

多糖诱导的促炎介质,包括 NO、IL-6和IL-12,但不

影响肿瘤坏死因子-α和单核细胞趋化蛋白-1的水平;
这些效应不依赖于TLR信号转导和G蛋白偶联受体

的激活,而是由丁酸盐对 HDAC活性的抑制引起

的[43]。在如糖尿病等其他疾病模型中,丁酸盐还可以

通过抑制HDAC来抑制 NF-κB的激活,从而在炎症

反应中发挥重要作用,而NF-κB参与调节早期免疫炎

症反应中促炎细胞因子的产生,在疾病的干预和治疗

中发挥着重要作用[41,44]。

4 小  结

  IIR介导的肠损伤及远隔器官损害是围手术期发

生率较高且难以直接定性的一种临床急症,而调节肠

道菌群及其代谢物作为一种临床中新兴的潜在治疗

手段,其可能通过组蛋白修饰等表观遗传途径,在疾

病的发生、发展中发挥重要作用并相互影响。目前,
关于肠道微生物群与IIR损伤的研究多停留在动物

实验阶段,缺乏足够的临床数据。揭示IIR损伤中肠

道微生物及其代谢物的作用及变化,有助于研究者们

从肠道微生物群的角度探索IIR损伤的生物标志物,
为靶向药物开发提供更多的理论依据,从而实现临床

精准治疗。
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