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膳食多酚改善炎症性肠病的作用机制研究进展
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摘要!文章概述了膳食多酚通过调节氧化应激#保护肠黏

膜屏障#调节肠道菌群及代谢物改善炎症性肠病的作用

机制!重点阐述了膳食多酚对炎症性肠病炎症信号通路

的调节作用!并展望了膳食多酚在炎症性肠病等疾病营

养干预领域的研究方向$

关键词!多酚%炎症性肠病%营养干预%作用机制%信号通

路%调节
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炎症性肠病!

8]Q

#是以肠道炎症和上皮损伤为病理

特征的慢性复发性疾病$包括克罗恩病!

'Q

#和溃疡性结

肠炎!

p'

#两种)

#K!

*

$严重影响人体健康%目前
8]Q

的发

病机制尚不明确$研究)

!

*认为发病机制与遗传+环境+微

生物+肠屏障损伤+机体免疫异常以及饮食营养有关%目

前临床所用的类固醇激素类+

J,

氨基水杨酸类和免疫抑制

剂等
8]Q

治疗药物无法根治且毒副作用大$因此通过营

养干预缓解肠炎已经成为研究热点%

膳食多酚是存在于食物中的酚类化合物的总称$是

具有多元酚结构的次生代谢物$广泛分布在蔬菜+水果+

谷物+红酒等植物性食品中$对炎症+氧化应激+微生物+

肿瘤+糖尿病等具有预防和调控作用)

7

*

%大部分的多酚

!占总多酚摄入量的
*"O

#

*JO

#并未被小肠吸收$而是

到达大肠$在其中作为发酵底物$由肠道微生物群分解+

代谢为生物活性更高的小分子化合物)

7K3

*

$因此$多酚被

认为是干预肠道疾病的潜在营养物质)

J

*

%

膳食多酚在
8]Q

的预防和改善方面具有良好的应用

前景$但是其机制尚不明确%文章拟在查阅文献的基础

上$从氧化应激+炎症信号通路+肠黏膜屏障+肠道菌群及

代谢物
3

个方面$就膳食多酚对
8]Q

的干预作用及机制

进行阐述$旨在为利用膳食多酚开发天然营养补充剂提

供理论依据%

#

!

膳食多酚通过调节氧化应激改善
8]Q

活性氧和活性氮!

VPj

'

VUj

#在
8]Q

中起着关键作

用%肠道组织中过多的
VPj

+

VUj

会引起脂质过氧化+

QUS

损伤 和 细 胞 凋 亡$还 会 导 致 超 氧 化 物 歧 化 酶

!

jPQ

#+还原型谷胱甘肽!

\jT

#和丙二醛!

HQS

#等酶和

非酶抗氧化机制的损害$最终引起结肠损伤)

(K)

*

%激活

的炎症细胞可刺激
USQIT

氧化酶系统和诱导型一氧化

氮合酶!

/UPj

#分别产生大量的超氧化物和一氧化氮$并

释放出大量的髓过氧化物酶!

HIP

#$诱导结肠炎症和病

%*"

&PPQRHS'T8U+V%

第
7)

卷第
*

期 总第
!7*

期
"

!"!#

年
*

月
"



理变化%多项研究)

$K#J

*表明$膳食多酚能够通过减少结

肠脂质过氧化+促进抗氧化物产生+提高抗氧化酶活性+

抑制
/UPj

的表达缓解结肠炎试验模型中发生的氧化

应激%

在由
!

$

3

$

(,

三硝基苯磺酸!

EU]j

#+葡聚糖硫酸钠

!

Qjj

#诱导的试验性结肠炎模型中$

HIP

+

HQS

活性普

遍增加$

jPQ

+

\jT

活性减弱%

PD

等)

$

*将茶多酚应用于

Qjj

诱导的结肠炎模型小鼠中$发现其可抑制
VPj

生

成,

]2@5M9=2

等)

*

*研究发现
+\\+

可通过减少
VPj

+

HQS

和
HIP

的生成$减轻结肠炎小鼠的肠道损伤,

P

>

.C.

等)

#"

*将鞣花酸与鞣花酸微球分别作用于结肠炎

大鼠中$发现两者均可通过抑制
HIP

+

VPj

和
HQS

的

产生缓解溃疡+减少结肠缩短长度+降低体重减轻幅度,

j.95;=D

等)

##

*认为槲皮素对
EU]j

诱导的大鼠结肠炎的

保护作用是通过抑制
HQS

+

HIP

等氧化相关酶酶活$从

而抑制结肠组织中
/UPj

的表达实现的%此外$染料木黄

酮)

#!

*

+甘草黄酮)

#7

*

+柚皮素)

#3

*

+小豆蔻素)

#J

*等膳食多酚

在试验性结肠炎中也表现出相似的作用$因此$膳食多酚

可以通过调节氧化反应缓解
VPj

和
VUj

对肠道的氧化

损伤%

!

!

膳食多酚通过调节炎症信号通路
改善

8]Q

!!

在正常机体中$促炎因子和抑炎因子处于平衡状态$

但在
8]Q

机体中$促炎因子的过量产生使该平衡遭到破

坏$就此引发的炎症反应会推动组织损伤和病情发展%

促炎因子过量产生等异常炎症反应与炎症信号通路的持

续激活+传导有关$因此以信号通路为中心调控炎症因子

在
8]Q

中发挥着重要作用%既往研究)

#(K!*

*表明$膳食多

酚可通过调节
EZV

'

U&,

.

]

+

mSg

'

jESE

+

HSIg

炎症信

号通路改善
8]Q

%

!4#

!

膳食多酚调节
EZV

$

U&,

.

]

信号通路

U&,

.

]

是一种在肠道炎症中发挥重要作用的转录因

子$

E600

样受体!

EZV<

#是人体抵御外来侵袭的第一道屏

障$可通过
H

B

Q$$

依赖途径激活
U&,

.

]

信号通路%正常

状态下$

U&,

.

]

蛋白复合物!

1

(J,

1

J"

#与其抑制剂
8

.

]

结

合成以非活性形式存在的二聚体$受到刺激后$

8

.

]

蛋白

激酶
8gg

复合物活化$

8

.

]

蛋白会发生磷酸化并释放

U&,

.

]

$使其进入细胞核调控基因转录$参与大量的炎性

因子的表达%多种膳食多酚可以通过抑制
U&,

.

]

途径缓

解
8]Q

!图
#

#%

V.;-.9

等)

#(

*发现儿茶素能够调控
EZV3

的表达来阻断
U&,

.

]

的活化以及调控其上游
8gg

复合

物$从而抑制炎症因子表达,

V6-/=2

等)

#)

*研究发现鞣花

酸在人肠道
'.56,!

细胞中可通过抑制
U&,

.

]

转录活性$

减少
8Z,$

分泌改善肠炎,

U@9=<

等)

#$

*研究发现富含儿茶

素的红酒提取物可抑制
U&,

.

]

的激活和
'Pl,!

+

/UPj

图
#

!

膳食多酚可通过不同信号途径改善
8]Q

-

7"

.

&/

>

@2=#

!

8]Q/-

1

26F/9

>

G

B

A/=:.9

B1

60

B1

;=9A<:;26@

>

;

A/??=2=9:</

>

9.0/9

>1

.:;C.

B

<

的产生,

Q6@

等)

#*

*发现柚皮苷的摄入抑制了
EZV,3

的表

达$降低了
EU&,

!

等促炎细胞因子的产生$此外$磷酸
,

U&,

.

]

1

(J

蛋白和磷酸
8

.

]

!

蛋白浓度也出现显著降低$

表明靶向抑制
EZV3

'

U&,

.

]

信号通路可能是柚皮素抑制

试验性结肠炎中的重要机制,

S9:69/.

等)

!"

*在用
ZIj

处

理的
'.56,!

细胞中观察到白藜芦醇通过减少
EZV,3

和

诱导型
UP

合酶的表达$降低
8

.

]

!

的磷酸化和降解速率

来抑制
U&,

.

]

的活化%以上研究表明$

U&,

.

]

是膳食多

酚对
8]Q

发挥保护作用的途径之一%

!4!

!

膳食多酚调节
mSg

$

jESE

信号通路

m.9@<

激酶'信号转导子和转录激活子!

mSg

'

jESE

#

是
p'

发病机制中介导细胞凋亡及炎症信号转导的重要

通路$是细胞因子将细胞外信号传递到细胞核内的重要

途径$其传递过程为"细胞因子与其受体结合后引起相关

受体分子二聚化$使受体偶联的
mSg

以选择性磷酸化的

方式活化
jESE

$随后
jESE

形成二聚体并发生核易位$

与特异
QUS

序列结合$调控基因转录与表达%膳食多酚

可通过抑制
mSg

'

jESE

途径改善
8]Q

!图
#

#%

k;.9

>

等)

!#

*发现姜黄素可通过
mSg

'

jESE

通路有效抑制

EU]j

诱导的细胞凋亡和促炎细胞因子的分泌$增强抗炎

细胞因子的表达$减轻肠炎症状,

U@9=<

等)

!!

*研究发现木

犀草素可通过抑制
mSg

'

jESE

途径调节
TE,!*

结肠上

皮细胞内炎症信号级联反应,

j=22.

等)

!7

*研究发现白藜芦

醇在
TE,!*

结肠细胞中有效降低了磷酸化
jESE#

的表

达$表明
mSg,jESE

信号通路是白藜芦醇发挥抗炎活性

&*"

研究进展
SQWSU'+j

总第
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期
"
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年
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"



的关键途径,

S9A�

n

.2

等)

!3

*研究发现富含多酚的可可提

取物可通过抑制
jESE#

+

jESE7

磷酸化缓解
p'

$

j..A.,

:A6@<:

等)

!J

*也得出了类似的结论$发现可可多酚可以通

过
8Z,(

'

jESE7

途径抑制肠炎相关的癌症,此外$水飞蓟

素)

!(

*

+甘草黄酮)

!)

*等膳食多酚也可通过
mSg

'

jESE

在

8]Q

中发挥作用%

!47

!

膳食多酚调节
HSIg

信号通路

促分裂原活化蛋白激酶!

HSIg

#信号通路与
8]Q

的

免疫调节+炎症反应密切相关$可被炎症因子+生长因子+

细胞应激等多种刺激激活$通过磷酸化级联反应激活下游

的转录因子分泌大量炎症介质$进而参与炎症反应%

j.95;=D,&/A.0

>

6

等)

!$

*研究表明膳食中富含多酚的初级特

榨橄榄油可通过抑制
HSIg

通路缓解
Qjj

诱导的慢性肠

炎,

Q6@

等)

!*

*研究表明芒果苷可通过降低
HSIg

和
U&,

.

]

的活化水平发挥肠炎保护作用%这些研究均表明$膳食

多酚可以通过调节
HSIg

信号通路改善
8]Q

!图
#

#%

以上研究表明多酚类物质可以通过调节多种信号通

路抑制促炎细胞因子表达$对试验性结肠炎起到预防+缓

解作用%

7

!

膳食多酚通过保护肠黏膜屏障改善
8]Q

肠黏膜屏障是肠道与外界环境接触的第一道屏障$

它是一个复杂的多层系统$包括机械+化学+生物和免疫

四大屏障%这些屏障的交互作用使得肠道能够保持渗透

性平衡$这种功能状态被称为肠道通透性!

8I

#%肠黏膜

屏障功能受损+肠道通透性增加被认为是
8]Q

发病机制

中的关键因素%研究)

7#K33

*发现$膳食多酚类化合物在肠

黏膜屏障具有重要作用%

74#

!

机械屏障

8]Q

患者肠黏膜机械屏障损伤主要与肠上皮细胞紧

密连接!

Em

#的结构+功能异常有关%紧密连接主要由闭

锁蛋白!

'0.@A/9

#+咬合蛋白!

P550@A/9

#+带状闭合蛋白

!

kP

#+连接黏附分子!

mSH

#等紧密连接蛋白所构成%多

酚可通过调节紧密连接蛋白的表达$改善肠黏膜屏障功

能损伤)

7#

*

%研究表明$可可多酚可改善
'.56,!

单层细胞

损伤模型中
kP,#

的蛋白分布情况和单层细胞旁转运能

力)

7!

*

,从植物黄杞叶中分离得到的多酚类化合物落新妇

苷可提高
'.56,!

单层细胞模型
'0.@A/9,#

+

kP,!-VUS

表 达 水 平 及
P550@A/9

+

kP,!

的 蛋 白 表 达 水 平)

77

*

,

j;/

>

=<;/26

等)

73

*用姜黄素+槲皮素+柚皮素和橙皮素饲喂

Qjj

诱导的结肠炎小鼠$发现
3

种多酚的摄入均恢复了

Em

蛋白的表达$其中槲皮素通过恢复
P550@A/9

的表达对

肠屏障产生保护作用,橙皮素和姜黄素通过恢复
mSH,S

和
'0.@A/97

的表达抑制了
Qjj

诱导的屏障破坏,柚皮素

通过恢复
P550@A/9

和
mSH,S

的表达保护肠屏障%

以上研究证实$植物多酚类化合物可通过调节紧密

连接蛋白的表达保护机械屏障%

74!

!

化学屏障

由肠黏膜分泌的+附着在肠壁的黏液使丰富多样的

肠腔微生物得以存活$同时保护黏膜上皮和免疫系统免

受细菌的接触和错误激活%以黏液缺乏为代表的化学屏

障的损伤$是
8]Q

的发生发展中非常关键的一环%

H.2:/9

等)

7J

*和
V6</006

等)

7(

*报道白藜芦醇和鞣花酸

可增加
'Q

大鼠模型结肠黏膜杯状细胞的黏液分泌,

\=62

>

/.A=<

等)

7)

*发现天然来源的纯多酚和绿茶+红茶多

酚提取物可以作为胃+十二指肠分泌的胃肠黏液的交联

剂$增强黏液层的黏弹性%因此$膳食多酚对肠黏液构成

的化学屏障具有保护作用%

747

!

免疫屏障

研究)

7$K7*

*指出$促炎细胞因子可通过激活多种细胞

内信号通路导致肠黏膜屏障功能的损伤%

';=9

等)

3"

*在

EU]j

诱导的
p'

模型小鼠中发现紫山药多酚提取物可

通过抑制
EU&,

!

等促炎因子的生成$促进
P550@A/9

+

'0.@A/9,#

等
Em

蛋白的表达$保护肠黏膜屏障$发挥对肠

炎的改善作用%席进等)

3#

*研究发现$绿茶多酚可降低
'Q

模型小鼠肠黏膜
mSg

'

jESE

的表达水平和
8Z,(

+

EU&,

!

的生成量$从而缓解肠炎%上述各项研究表明$植物多酚

类化合物可通过调节肠道上皮细胞信号通路和炎症因子

的表达保护肠屏障%

743

!

生物屏障

双歧杆菌+乳酸杆菌等肠道微生物可以通过影响紧

密连接蛋白直接影响肠道通透性$也可以通过调节炎症

因子间接影响肠道通透性$膳食多酚则可以调节上述微

生物在菌群中的组成%此外$膳食多酚的菌群代谢物也

对屏障有保护作用$如短链脂肪酸!

j'&S<

#可诱导肠上

皮细胞分泌
8Z,#$

+抗菌肽和黏蛋白$加强肠上皮紧密连

接$维持肠道黏膜屏障的完整性)

3!

*

,

j'&S<

家族中的丁

酸盐可以抑制巨噬细胞的活化和促炎细胞因子的产生$

还可以增加
'0.@A/9,#

的表达$逆转
kP,#

的异常表达$从

而保护肠屏障)

37K33

*

%因此膳食多酚及其肠道菌群代谢

物对生物屏障具有保护作用%

3

!

膳食多酚对肠道菌群及短链脂肪酸
"

j'&S<

#的调节作用
!!

8]Q

患者的肠道菌群失调表现为共生菌与病原菌比例

失调+肠道菌群多样性下降%失调的肠道菌群及其代谢产

物通过与宿主相互作用$可引起肠道免疫耐受损伤$致使

肠道炎症发生%膳食多酚通过提高有益菌相对丰度+减少

致病菌+增加
j'&S<

产生菌对肠道菌群及代谢产物
j'&S<

进行调节,此外$多酚在结肠中作为底物$可被微生物分解

为活性更高的代谢产物$发挥更好的保护作用%

肠道微生物群的种类和数量是影响
8]Q

发展的重要

因素之一%在
8]Q

肠道菌群失调中$最常观察到的是厚

壁菌门+拟杆菌的减少以及变形杆菌的增加$此外$乳酸

'*"

"

W6047)

"

U64*

林鹏程等!膳食多酚改善炎症性肠病的作用机制研究进展



杆菌等有益细菌有时也会减少)

3J

*

%

U=

B

2/95M

等)

3(

*研究

表明$石榴提取物及其活性代谢物尿石素
S

$可提高双歧

杆菌+乳酸杆菌等益生菌的丰度$降低大肠杆菌的丰度并

抑制其在肠道内的侵袭活动$同时$双歧杆菌提高了石榴

多酚的吸收和生物利用度$改善了慢性炎症%

Z.226<.

等)

3)

*发现白藜芦醇处理会使
8]Q

模型鼠肠道中双歧杆

菌和乳酸杆菌增加,

Q60.2.

等)

3$

*发现大鼠服用红酒多酚

后$肠道内梭菌属水平显著降低$类杆菌+双歧杆菌和乳

酸杆菌的水平显著升高%因此$多酚可通过调节肠道菌

群结构组成改善
8]Q

%

研究)

3*

*发现$

8]Q

患者体内的
j'&S<

产量和
5;6-'

F$7.%(;A.&.6

+

<%-8%,.F%89-7.$A

E

7%$6&.9Y..

等
j'&S<

产

生菌含量均呈下降现象$推测
j'&S<

与
8]Q

发病存在某

种关联%其中$丁酸及丁酸制剂能通过抑制促炎因子表

达+促进紧密连接蛋白表达缓解溃疡性结肠炎)

37

*

%红酒

多酚+葡萄籽多酚+奇异果多酚可以提高产
j'&S

的菌丰

度$增加肠道内丁酸盐产量)

J"

*

,

Z/

等)

J#

*研究发现麝香葡

萄和脱醇的麝香葡萄酒能够通过增加
+;

E

7;8;88$6

的丰

度$促进丁酸和乙酸的产生$缓解
8]Q

%

肠道微生物可将多酚分解为多种具有不同结构的代

谢物$多酚也会增加肠道菌群的多样性和微生物代谢产

物的水平$多酚对
8]Q

缓解的益处来自前体化合物+微生

物代谢产物和肠道微生物组的综合活性%但目前研究尚

不充分$未来需要进一步研究发现未知的多酚微生物代

谢物$并将特定的肠道微生物与微生物代谢产物相关联%

J

!

展望
膳食多酚因其具有的抗氧化+抗炎等多种生物活性

日益成为疾病营养干预及保健食品研发的焦点$将其作

为
8]Q

的营养补充剂具有广阔前景%膳食多酚主要通过

调节氧化应激+炎症通路+保护肠道屏障+调节肠道菌群

及代谢物实现对
8]Q

的营养保护作用$但以上各机制之

间存在的复杂相互作用仍待阐明%目前$膳食多酚对
8]Q

的改善作用研究多集中于游离态多酚$结合态多酚的生

物活性+构效关系亟待开发,同时也应关注多酚单体+多

酚混合物和整个食物在同一种模型中的营养差别$对食

物中不同活性物质的协同生物活性进行探究%同时$多

酚生物活性会因食品加工方式+胃肠的消化吸收+肠道微

生物的分解代谢等发生结构变化$因此在多酚代谢+生物

利用度方面需进行更多研究%此外$膳食多酚对
8]Q

的

改善作用研究多局限于短期动物或细胞试验$需进行更

深入+完善的人类临床试验$以获得膳食多酚在
8]Q

改善

中的确切营养途径%
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