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海洋源活性物质对炎症性肠病
营养干预作用研究进展
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摘要!文章论述了海洋来源的活性物质在营养干预炎症
性肠病的研究进展及其治疗机制!提出了现有试验模型
下大分子活性物质的多重作用靶点!探究了脂肪酸"多
糖"生物肽等物质作为炎症性肠病治疗辅助剂的可能性
和潜在机制#

关键词!炎症性肠病$海洋来源$天然活性物质$营养干
预$治疗机制
23-45674
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炎症性肠病!
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#是一
种累及回肠)直肠)结肠的免疫性肠道疾病%按临床症状
可分为克罗恩病!

MB874NAD1A;0A;

%

M'

#和溃疡性结肠炎
!

O2:;B0@1F;:821@1A

%

OM

#两种形式*

#

+

&目前%全球约有
+$""

万
?L'

患者%且发病率与患病率逐年增加*

!

+

&

?L'

病理特征复杂%现有的临床药物和手术无法完全治愈%复
发率高%甚至会伴随终生*

*

+

&长期服药产生的机会性感
染和恶性肿瘤也是

?L'

用药的毒副作用之一*

>

+

&

食物来源的活性物质毒性较低%大量研究表明生物
活性成分对

?L'

具有潜在的治愈作用*

)P+

+

%由于其具有
抗炎)抗氧化)免疫调节)益生元等功能特点%对于胃肠疾
病可以起到有效的药剂辅助治疗作用*

,

+

&近年来%海洋
源活性物质以其多样性和多功能性而广受关注%并逐渐
成为高附加值医疗辅助食品和新药研制的重要研究原
料%其抗炎效果和食源低毒性的特点使其成为

?L'

营养
干预治疗的潜在手段*

$

+

&

多种海洋活性物质已在细胞和动物模型中表现出对
?L'

的治疗效果%但具体的分子功能中心和治疗机制尚
未明确&文章拟阐述酯类)糖类)生物肽等几种典型的水
产来源活性成分营养干预

?L'

的初步成效和机制探究%

以期为膳食补充治疗法提供更多依据&

#

!

?L'

致病机制
炎症性肠病的具体病因目前仍是未知的%但可以确

定的是
?L'

的发生涉及到遗传易感)环境因素和体内系
统之间的相互作用!见图

#

#&抗原入侵触发了肠道菌群
的异常免疫应答%引起黏膜屏障功能受损和肠道微生态
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失衡%从而导致慢性胃肠道炎症与临床相关症状*

(

+

&当
有害抗原接触到肠上皮细胞时%免疫细胞通过模式识别
受体来感知损伤%刺激中性粒细胞)巨噬细胞)树突状细
胞等抗原呈递细胞介导炎症因子的分泌$肠道菌群产生
应激反应%促进通透性相关分子)血管生产相关因子的表
达$同时影响细胞凋亡通路的表达%产生一系列肠道炎症

反应*

#"

+

&

!

!

海洋来源活性物质对
?L'

的作用机理

海洋生物品类繁多%生态环境复杂多变%从海洋生物
中提取的物质大多具有较强生物活性%在

?L'

应用中其
相关分子机制如图

!

所示&

!

HWV9@822

样受体
!

?W9

白介素
!

HU&9

肿瘤坏死因子
!

L:2L9

细胞淋巴瘤
!

MMW9MM

趋化因子配体
!

TXY9

热休克蛋白
!

IUMI9

抗
中性粒细胞细胞质抗体

图
#
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致病机理图&
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海洋源活性成分影响
?L'

可能的分子机制
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多不饱和脂肪酸
海洋动物食品大多富含二十二碳六烯酸!

'TI

#和二
十碳五烯酸!

-YI

#%这两种
!

.*

多不饱和脂肪酸!

!

.*.

YO&I

#普遍存在于鱼)虾)贝类等水产品中&在
?L'

临床
治疗中%多项试验显示

-YI

和
'TI

对机体有益*

##

+

&
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!

保持肠上皮细胞的完整性
!

肠上皮细胞作为肠道
机械屏障的重要组成部分%在触发局部免疫反应)维持肠
腔和免疫细胞的功能性方面有着重要作用%对

?L'

的改

善意义重大&脂肪酸是磷脂合成的分子原料%摄入后可
促进膜磷脂的产生%进而维护肠道细胞机械屏障%确保其
在炎症过程中可以充分发挥结构优势和功能作用*

#!

+

&临
床试验*

#*

+发现%脂肪酸可影响
OM

患者肠上皮细胞的紧
密连接通透性%通过改变紧密连接膜微区的脂质环境来
提高屏障作用&长链脂肪酸在肠道中的吸收和代谢反应
对肠上皮细胞的功能也有一定保护作用&

OM

患者回肠
和结肠中的脂肪酸合酶表达降低%直肠黏液中磷脂酰胆

"

前沿观点
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碱明显减少*

#>

+

%说明
OM

患者的脂肪酸合酶表达受损%其
直接结果导致了肠细胞敏感性增加&

肠上皮细胞作为机体抵御肠道炎症的第一道防线%

其结构和功能的完整性对治疗
?L'

具有积极意义&多不
饱和脂肪酸可以借助其结构优势参与到细胞膜构建中%

维持上皮细胞的结构完整%为机械屏障的功能完整性提
供了结构基础*

#)

+

$同时%消化吸收代谢产生的中间产物也
会对机体的免疫产生直接或间接的影响*

#+

+

%鉴于代谢过
程和产物的复杂性仍需借助代谢组学等分析手段进一步
探究其具体作用靶点和机理&

!9#9!

!

平衡促炎'抑炎因子的表达
!

免疫细胞分泌的炎
症因子对

?L'

有直接作用*

#,

+

&在病变的肠黏膜中发现
树突状细胞和巨噬细胞负责呈递抗原%产生大量促炎症
因子%

?L'

患者体内常见促炎因子包括肿瘤坏死因子
.

"

!

HU&.

"

#)干扰素
.

#

!

?U&.

#

#)白细胞介素
.+

!

?W.+

#)

?W.#

$

)

?W.$

等%抑炎因子主要包括
?W.>

)

?W.#"

)

?W.#*

等*

#$

+

&两
类细胞因子共同作用%协调

?L'

的发生%因而改善促炎(
抗炎细胞因子的失调是

?L'

治疗的潜在策略&

多不饱和脂肪酸可以影响炎症因子的表达&

?GB071/

等*

#(

+发现长链
!

.*YO&IA

可以抑制上皮和树突状细胞
中的炎症反应%通过

'TI

干预
?W.#

$

炎症诱导的人肠道
微血管内皮细胞模型%发现

'TI

可以抑制
?W.+

和
?W.$

等促炎因子的表达%从而实现对炎症反应的抑制作用&

类似的%在脂多糖!

WYX

#刺激的单核
HTY.#

细胞炎症模
型中%

'TI

同样抑制了
?W.#

$

)

?W.+

和
HU&.

"

的释放*

!"

+

$

在
WYX

和前列腺素
-!

!

Y\-!

#共同刺激人巨噬细胞和肝
细胞的体外炎症模型中发现%经

-YI

处理后%细胞内
HU&.

"

和
?W.+

的水平明显下降%同时显著增加了
?W.#"

抑炎因子的表达*

!#

+

%说明体外模型下
!

.*YO&IA

不仅对
细胞具有直接的消炎作用%还可以通过活化的巨噬细胞
间接减轻细胞的炎症&在动物模型中发现%饮食摄入橄
榄油和鱼油!富含

-YI

和
'TI

#的组合比单一橄榄油干
预更有利于改善葡聚糖硫酸钠!

'XX

#诱导的
?L'

大鼠肠
道炎症症状%肠内

?W.#

$

)

?W.+

和
HU&.

"

表达明显降
低*

!!

+

&综上%多不饱和脂肪酸可以激发机体肠道免疫屏
障%尤其是通过协调炎症因子的表达%减缓炎症反应的发
生&而炎症因子作用于免疫反应的下游环节%其通路表
达过程十分复杂%且各个免疫通路间的竞争(协同作用也
对其表达产生重要影响%因而信号通路的探究对于研究
多不饱和脂肪酸对

?L'

分子作用原理尤为关键%需进一
步深入研究&

!9!

!

海藻多糖
海藻是一类海洋来源数量丰富的水生植物&通常%

海藻的多糖含量比陆生植物的高%海藻多糖由多个单糖
分子通过不同糖苷键连接%分子结构复杂%其低毒性)抗
炎作用和免疫调节功效备受关注*

!*

+

&其中%海藻多糖的

抗炎活性受其分子量)单糖组成)糖苷键类型和硫酸盐含
量的影响%对

?L'

的作用机制较为复杂&

!9!9#

!

调节炎性细胞因子
!

?L'

患者体内除了有高表达
的促炎因子外%黏附分子表达的增加也是该病重要的生
理标志*

!>

+

%同时%促炎因子如
HU&.

"

的高表达会影响血
管细胞黏附分子

#

!

ZMIS.#

#)细胞间黏附内皮细胞中的
分子

#

!

?MIS.#

#的表达*

!)

+

&海藻多糖可对
HU&.

"

)

?W.#

$

和
?W.+

等重要促炎因子的表达产生抑制作用%并进一步
影响通路其他信号分子的表达&

X04

J

;;<0

等*

!+

+从角藻分
离出硫酸化富岩藻糖%并应用于

WYX

诱导的
VI[!+>9,

细胞损伤模型中%发现
HU&.

"

因子表达量减少%在体内斑
马鱼胚胎模型中发现多糖对促炎因子起抑制效果%下调
核因子

.

%

L

!

U&.

%

L

#的表达%表现出炎症改善效果&

W;F

3

等*

!,

+发现从红色微藻紫菜提取的多糖可以通过提高去磷
酸化

?

%

L

的表达水平%抑制
HU&.

"

的产生%同时下调
?MIS.#

和
ZMIS.#

的表达%即多糖通过多途径调节炎
性细胞因子显示出抗炎特性&

!9!9!

!

改善肠道菌群和代谢产物
!

膳食纤维作为一种潜
在的益生元%对人体健康大有益处&海藻含有丰富的膳
食纤维%约占湿重的

!)]

"

,"]

*

!$

+

&海藻多糖可以选择
性增强益生菌的活性%改变肠道菌群组成结构%并刺激肠
道菌群产生功能性代谢物%抑制肠道内的免疫反应$还可
以通过对短链脂肪酸!

XM&I

#等营养物质的发酵而产生
多种对宿主肠道有益的物质*

!(

+

&

?L'

病理研究*

*"

+表明%

肠道菌种丰度下降与特殊菌种的改变有关%健康肠道中
有大量益生菌如拟杆菌)乳杆菌)双歧杆菌等%患

?L'

后
严重减少%同时放线菌和变形杆菌等致病菌随之增加&

海藻多糖利用肠道微生物不同的底物偏好性和竞争
力促进有益微生物的生长来影响肠道菌群的组成&

M70.

B8;4A1DD71

等*

*#

+发现膳食补充褐藻
47L91%$+

提取的低分
子多糖可以显著增加益生菌尤其是拟杆菌的数量&浒苔
中提取的岩藻多糖在体外胃肠模拟模型孵育

>$7

后%可
有效地增加乳酸杆菌和双歧杆菌的数量*

*!

+

&

[04

5

等*

**

+

研究表明%水溶性多糖显著增加了厚壁菌)

N*I$%1717'

7+7:+:

)杆菌的丰度%同时显著抑制了变形菌)

-97+9$

&

:%'

+7:+:

的生长&

此外%菌群改变引起的代谢物的变化也是影响肠道
功能的关键因素%会导致乙酸)丙酸和丁酸等

XM&I

的减
少%氧化应激和毒素分泌增加等一系列反应*

*>

+

&红藻!龙
须菜)紫菜等#

*

*)P*+

+

)绿藻!扁浒苔)

-7<1($

M

)1%$+

等#

*

*,P*$

+

)褐藻!海带)羊栖菜等#

*

*!

%

*,

+多糖的代谢可以使
肠内

XM&I

升高%降低结肠内的
C

T

值%并抑制病原微生
物黏附于肠细胞%改变结肠细胞的形态和功能%并通过刺
激表皮生长因子受体!

-\&V

#来维持肠道的动态平衡%抑
制促炎细胞因子表达%最后抑制

L

细胞中
U&.

%

L

的活
化*

*(

+

&综上%海藻多糖对肠道微环境的影响不仅体现在

#

"

Z829*+

"

U89)

李明爽等!海洋源活性物质对炎症性肠病营养干预作用研究进展



对菌群组成的改变%还可通过发酵代谢产物对肠道稳态
产生一定的作用&目前关于肠道菌群在

?L'

中的作用机
理尚未完全清楚%但是海藻多糖作为肠道菌群稳定剂在
维持肠道稳态方面具有一定的潜力&

!9*

!

生物肽
生物肽是蛋白质分解产物%具有良好的细胞扩散效

力和低毒性)低副作用等优点*

>"

+

&研究表明%口服蛋白水
解物可增强机体的免疫反应%细胞层面也发现生物活性
肽可以通过调节局部

H

细胞和
L

细胞免疫反应对食物过
敏产生抑制作用*

>#

+

%诱导氧化应激反应*

>!

+

%抑制凋亡通
路蛋白的表达等机制来缓解炎性损伤*

>*

+

&鱼蛋白是抗炎
肽的重要来源%美国已批准将太平洋鳕鱼的蛋白水解酵
母发酵产物作为针对肠道健康的,非处方-保健食品补充
剂出售&

!9*9#

!

激活抗氧化防御
!

?L'

患者的肠壁会出现白细胞
浸润的情况%导致活性氧增加从而加重肠道组织损伤*

>>

+

&

硝酸氧化合酶!

UQX

#)环氧合酶!

MQ̂ A

#)髓过氧化物酶
!

SYQ

#)丙二醛!

S'I

#等与活性氧相关的酶的变化也
会导致活性氧过多而进一步加剧

?L'

的情况*

>)P>+

+

&海
洋来源蛋白水解后释放的肽具有减弱

UQ

和
Y\-!

的产
生)抑制诱导型一氧化氮合酶!

1UQX

#和
MQ̂ .!

的蛋白
质表达以及增加肠道紧密连接蛋白表达的效力&研
究*

>,

+发现%鲑鱼蛋白经胃蛋白酶水解得到的活性肽
YI%

干预
WYX

诱导的
VI[!+>9,

细胞炎症模型%抑制
了

UQ

和
Y\-!

的产生%从而抑制活性氧
1UQX

和
MQ̂ .!

的蛋白质表达%减缓炎症的进程&海洋来源的生物肽是
否在

?L'

中有效激活肠道内的抗氧化防御还需进一步
研究&

!9*9!

!

抑制细胞凋亡
!

细胞凋亡在维持组织稳态和预防
癌症发展中具有关键作用%在

?L'

患者中
:0A

C

0A;.*

的高
表达会造成严重的细胞凋亡%进一步破坏肠组织&在吲
哚美辛诱导的

TH!(

细胞中发现太平洋鳕鱼水解肽可通
过抑制

:0A

C

0A;.*

活性来抑制细胞增殖并减少凋亡%在小
鼠结肠损伤模型组中发现其可以减少绒毛损伤%抑制肠
内

:0A

C

0A;.*

的表达*

>$

+

&

S0:70D8

等*

>(

+在药物消炎痛诱
导的

TH!(

细胞模型中%蛋白肽可增加细胞增殖%同时抑
制

?W.$

分泌和
VQX

生成%抑制肠
:0A

C

0A;.*

活性的增加&

T82;4

等*

)"

+利用
WYX

诱导的鲑鱼肝细胞和头肾细胞模
型%在鱼蛋白酶解水解物干预下过氧化氢酶表达增加%

?W.#

$

转录增加%抑制了
:0A

C

0A;.*

转录&综上%海洋生物
肽主要通过抑制

:0A

C

0A;.*

转录)表达以及抑制相关通路
的表达来控制

?L'

的发展&然而%肠道屏障细胞凋亡是
复杂生化反应%为研究其内在机制%除了对特殊靶点进行
研究外%还需对其通路进行详细探究%为揭示细胞凋亡原
理)找寻有效作用位点)提高海洋活性肽生物利用度提供
更多依据&

*

!

结语
炎症性肠病正逐渐发展为全球性流行性疾病%带来

的社会和个人的损失也越来越大&海洋作为丰富的生物
资源库提供了活性丰富的天然成分&脂肪酸)多糖)生物
肽等物质可通过营养干预的方式在一定程度上达到对
?L'

的治疗效果%其作用机理复杂且存在相互作用&此
外%水产来源的活性物质含量低)提取成本高)结构复杂%

在开发应用方面尚需进一步探索&目前海洋源活性成分
对

?L'

治疗作用研究大多停留在细胞和小鼠试验水平%

临床数据相对匮乏%需要大量的研究和临床试验进行验
证&随着人们对

?L'

病理和药物机理的深入研究%海洋
来源的天然活性物质成为

?L'

的药物补充剂也将成为
可能&
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信 息 窗

欧盟发布
!"!#

#

!"!*

年食品中农药残留抽样计划
!!

据欧盟官方公报消息%

!"!"

年
>

月
!,

日%欧盟委
员会发布!

-O

#

!"!"

(

)$)

号条例%发布
!"!#

'

!"!*

年
食品中农药残留抽样计划&

!

#

#拟计划每年抽样植物源性食品
#"

类%包括谷
类)蔬菜)水果等$拟对植物源性食品中

!

%

>.'

等
#$*

种
农药残留进行监控&

!

!

#拟计划每年抽样动物源性食品
!

类%包括动物
脂肪)鸡蛋和牛奶等$拟对动物源性食品中联苯菊酯等
!+

种农药残留进行监控&

该条例自
!"!#

年
#

月
#

日起正式实施&

!来源"

7@@

C

"((

4;<A9E88D/0@;94;@

#

&

前沿观点
&VQUH?-VZ?-[

总第
!!*

期
"

!"!"

年
)

月
"


