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Abstract
Short chain fatty acids (SCFAs) are the end products of 
the fermentation of difficult-to-digest carbohydrates in 
the small intestine by gut microbes. Dietary fiber, resistant 
starch, and oligosaccharides are the main substrates for 

SCFAs production, while undigested proteins or peptides 
may also be substrates for intestinal microbe SCFAs. Acetic 
acid, propionic acid, and butyric acid are the most abundant 
SCFAs in the intestinal tract, while the contents of formic 
acid, pentanoic acid, and hexanoic acid are significantly 
lower. As one of the main metabolites of intestinal flora, 
SCFAs play an important role in maintaining water and 
electrolyte balance, regulating intestinal flora balance, 
improving intestinal function, exerting anti-inflammatory 
and anti-tumor effects, and regulating gene expression. 
In this paper, we briefly introduce the generation, action 
mechanism, absorption, and metabolism of SCFAs, and 
summarize the related substrates producing SCFAs and the 
main effects of SCFAs on the intestinal tract, as well as the 
effects of SCFAs on various organs of the body, with an aim 
to provide theoretical guidance for clinical application of 
SCFAs in the intervention of various diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是小肠内难
以消化的碳水化合物经肠道微生物发酵的最终产物. 
膳食纤维、抗性淀粉、低聚糖等是生产SCFAs的主
要底物, 未消化的蛋白质或多肽也可能是肠道微生物
SCFAs的底物. 乙酸、丙酸和丁酸是肠道中最丰富的
SCFAs, 而甲酸、戊酸和己酸的含量明显较低. 作为肠
道菌群的主要代谢产物之一, SCFAs在肠道中发挥着

肠道菌群相关短链脂肪酸的研究进展

李翠茹, 彭买姣, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.562
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道
功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 本
文简要介绍了SCFAs的产生、作用机制、吸收及代
谢等方面, 着重对产生SCFAs的相关底物以及SCFAs
对肠道的主要功效进行总结, 并归纳了SCFAs对机体
各器官的影响, 从而为临床应用SCFAs干预各种疾病
提供理论指导. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 短链脂肪酸; 底物; 功效; 机制; 肠道微生物

核心提要: 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的重要代谢产物之一, 具有重要的生理功能, 可以

保护肠黏膜屏障、抑制肿瘤细胞增殖和分化、降低肠道

炎症反应、维持肠道内环境稳定, 对高血压、炎症性肠

病、肠易激综合征、结肠癌和非酒精性脂肪性肝病等疾

病有着一定的治疗作用. 近年来人们对SCFAs的关注度

越来越高, 通过对SCFAs的作用机制、相关底物、对肠

道的主要功效、吸收及代谢、对机体健康等方面文献进

行不断归纳总结, 对临床应用SCFAs干预各种疾病有着

重要作用. 

文献来源: 李翠茹, 彭买姣, 谭周进. 肠道菌群相关短链脂肪酸的研究进展. 
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.562

0  引言

肠道微生物群对人体肠道健康起着重要作用, 其受到

饮食物的调节, 特别是人体可利用的碳水化合物. 碳水

化合物的微生物分解是一个厌氧过程, 称为发酵. 现阶

段有研究表明, 膳食中的多糖, 包括淀粉和非淀粉多糖

(膳食纤维), 在人体小肠中无法消化, 可能会由生活在盲

肠和结肠中的厌氧菌发酵, 产生短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFAs)作为其主要的最终产物, 可以为肠道

微生物的生长和维持肠道细胞功能提供能量, 对人体多

个器官和代谢产生较大的影响, 对人类健康至关重要. 
饮食对肠道微生物群的组成和短链脂肪酸的浓度也有

着深远的影响. 近年大量研究发现, SCFAs具有维持水

电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功能、抗

炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 

1  SCFAs概述

1.1 SCFAs的来源和组成 SCFAs又称挥发性脂肪酸

(volatile fatty acids, VFA), 是由1-6个碳原子组成的有机脂

肪酸, 是肠道菌群的重要产物之一, 主要是由胃消化吸

收的食物残渣中的碳水化合物(膳食纤维、抗性淀粉、

低聚糖等)经结肠内厌氧菌酵解产生, 少量来自于蛋白质

(膳食蛋白和内源性蛋白)降解和氨基酸发酵(表1[1]), 主
要包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等. 

SCFAs的主要产生部位在结肠, 其在结肠内的浓

度为(20-140) mmol/L[其中远端结肠的浓度约为(20-70) 
mmol/L, 近端结肠的浓度约为(70-140) mmol/L][2]. SCFAs
的浓度取决于肠道微生物组成、肠道传递时间、SCFAs
的宿主-微生物代谢通量和宿主饲料中的纤维含量[3], 在
近端结肠和盲肠中SCFAs的浓度最高. 在一项为期4 wk
的人类干预研究中, 每天补充抗性淀粉30 g, 餐后全身乙

酸盐和丙酸盐浓度分别增加到280 μmol/L和13 μmol/L[4]. 
人体内肠道菌群主要分为四大类: 厚壁菌门(Firmicutes, 
占肠道菌群总量的60%)、拟杆菌门(Bacteroidetes, 占肠

道菌群总量的20%)、变形菌门(Proteobacteria, 占肠道

菌群总量的5%-10%)和放线菌门(Actinobacteria, 占肠道

菌群总量的3%), 其中Firmicutes和Bacteroidetes是产生

SCFAs的两门优势菌[5], 在结肠中, 乙酸盐、丙酸盐和丁

酸盐的含量约占SCFAs总量的90%左右[3], 且三者比例

固定, 约为60:20:20[6]. 细菌连续的代谢活动导致结肠内

仅存在极微量的氧, 进而形成一个适合厌氧微生物繁

衍的环境. 复杂的碳水化合物经过连续水解成简单的

糖, 并受到菌群进一步代谢, 最终成为多种发酵产物, 如
SCFAs、甲烷、氢、二氧化碳及其他有机酸等. 
1.2 SCFAs的合成和分布 SCFAs可由肠道菌群通过不

同的代谢途径产生. 在结肠中普遍存在的厌氧条件下, 
碳水化合物将优先在近端结肠中被微生物水解成单

糖, 然后通过Embden Meyerof途径发酵成磷酸烯醇丙酮

酸, 然后将磷酸烯醇丙酮酸中间体通过不同的反应生成

SCFAs[7]. 乙酸盐可由大量的肠道厌氧菌通过乙酰辅酶

A, 或通过Wood-Ljungdahl途径生成; 丙酸可以通过琥珀

酸、丙烯酸酯或丙二醇途径产生; 丁酸通常是由两个乙

酰辅酶A分子通过丁酸激酶或丁基辅酶A: 乙酸辅酶A转

移酶缩合而成; 乙酸盐与其他SCFAs相比, 一般在结肠中

达到最高水平[7]. 
在盲肠、升结肠或横结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜上静脉, 在降结肠和乙状结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜下静脉, 后进入门静脉和肝脏; 在乙状结肠和直肠吸

收的SCFAs也可以通过盆腔丛绕过肝脏, 流入下腔静脉, 
从而直接进入体循环[8]. 
1.3 影响SCFAs生成的因素 影响SCFAs生成的因素主

要包括: 肠道微生物种类和数量、底物的来源、底物利

用率、肠道内pH环境、在肠道内转运时间长短、肠道

气体的产生、宿主自身因素等. 不同微生物作用产生的

SCFAs的数量和类型均不相同. 微生物的生长需要一定
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的温度、pH环境: 在肠道内, 不同微生物适宜生长的pH
环境不同, 进而影响SCFAs产生, 而肠道pH会随着SCFAs
的产生而变化; 宿主机体温度升降与否影响着微生物的

生长与繁殖, 最终影响微生物发酵的终产物, 温度还可

影响微生物合成的方向[9]. 实验研究表明[10,11], 碳水化合

物底物的不同, 发酵产生的SCFAs比例和生理作用也不

同. 肠道中各种气体在发酵过程中会产生各种化学反应, 
进而影响SCFAs的生成[12,13]. 

2  SCFAs的种类及作用

微生物发酵后产生的SCFAs参与人体内不同器官的代

谢并发挥各自的功效. 发酵基质的数量、种类、降解速

率、降解程度以及肠道菌群和宿主生理状态等因素都

会影响SCFAs的种类和数量. 结肠细菌的种类或培养条

件, 对SCFAs的类型数量有很大的影响(表2)[14]. 
2.1 乙酸 在机体内, 乙酸盐是结肠内多数厌氧菌发酵小

肠未消化吸收的碳水化合物产生的主要代谢产物, 也是

胆固醇合成的主要底物, 可提供人体日总能量的10%, 是
细菌为宿主提供能量的主要来源[14]. 除未消化吸收的碳

水化合物, 乙酸盐也是结肠内蛋白质降解和氨基酸发

酵后的主要产物. 在肠道厌氧菌作用下, 谷氨酸、组氨

酸、赖氨酸、半胱氨酸、蛋氨酸、脯氨酸、甘氨酸和

丝氨酸都可以通过氨基酸脱氨基作用生成乙酸盐[15]. 乙
酸盐通过门静脉进入肝脏, 在肝脏中的代谢较少, 故而

小部分留在肝脏, 大部分系统地释放到体循环中, 随血

液运输到各个组织[8,16], 与丙酸(1-13) μmol/L和丁酸(1-12) 
μmol/L相比, 乙酸盐在肝脏中吸收最多, 并达到最高的

外周浓度(19-160) μmol/L[8]. 
2.2 丙酸 丙酸盐经结肠吸收后, 通过门静脉进入肝脏, 随
后由肝细胞代谢, 参与丙酮酸逆转化为葡萄糖的过程. 
肝脏是胆固醇体内合成的主要场所, HMG-CoA还原酶

是肝细胞合成胆固醇过程中的限速酶, 催化生成甲羟戊

酸, 抑制HMG-CoA还原酶能阻碍胆固醇合成[17]. 屠友金

等[18]将丙酸钠添加到肥育猪饲料中, 研究其胆固醇代谢, 
结果显示, 丙酸盐的添加能够降低血清中胆固醇的含量, 
同时还能显著降低肝脏中HMG-CoA还原酶的活性. 
2.3 丁酸 丁酸盐能被结肠上皮细胞吸收利用, 是肠道

主要能源, 多存在于结肠和盲肠中, 为分离的结肠细胞

提供约60%-70%的能量需求[8]. 丁酸盐还能维持结肠黏

膜的完整性、调节基因表达、抑制肿瘤细胞的增殖分

化、维持肠道内环境稳定, 对结肠炎和结肠癌起到预防

作用. 韩蕊蕊[19]通过检测HT-29及Caco-2细胞株中丁酸钠

对miR-203和NEDD9表达水平的影响, 得出丁酸盐可通

过miR-203/NEDD9通路抑制直肠癌细胞增殖, 诱导细胞

     

表 2 肠道内主要细菌数量及代谢产物

菌属 粪便中平均菌数log10(CFU/g) 主要发酵产物

拟杆菌属 11.3 乙酸、丁酸、琥珀酸

双歧杆菌属 10.2 乙酸、乳酸、甲酸

真杆菌属 10.7 乙酸、丁酸、乳酸

瘤胃球菌属 10.2 乙酸

消化链球菌属 10.1 乙酸、乳酸

梭菌属 9.8 乙酸、丙酸、丁酸、乳酸

乳杆菌属 9.6 乳酸

链球菌属 8.3 乙酸、乳酸

     

表 1 结肠中某些氨基酸发酵厌氧菌的机制和有机酸产物

细菌/log10•g-1干重粪便 氨基酸基质 生成的有机酸

梭菌(9.8)

谷氨酸、赖氨酸、甘氨酸、缬氨酸、苏氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸

乙酸、丁酸、甲酸、异丁酸、2-甲基丁酸、异戊

酸、苯乙酸、羟基-苯乙酸、羟基-苯丙酸、吲哚乙

酸、吲哚丙酸
迟缓真杆菌(9.3) 精氨酸、瓜氨酸 乙酸、乳酸、琥珀酸

梭杆菌(8.4) 谷氨酸、赖氨酸 乙酸、丁酸

氨基酸球菌(8.5) 谷氨酸 乙酸、丁酸

消化链球菌(10) 谷氨酸 乙酸、丁酸

产黑素普雷沃氏菌(9.6) 谷氨酸 乙酸、丁酸
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凋亡, 抑制细胞侵袭作用. 

3  SCFAs在肠道中的转运和作用机制

3.1 在肠道中的转运 SCFAs主要依靠单羧酸转运蛋白

1(monocarboxylate transporter 1, MCT1)和钠偶联的单羧

酸转运蛋白1(sodium-coupled monocarbixylate transporter 
1, SMCT1)在肠道中进行转运. MCT1是一种H+偶联的低

亲和力转运蛋白, 在结肠基底外侧膜和结肠上皮顶膜中

表达, 发生电性的SCFA-H+共转运[13], 也能以质子相互依

赖的方式转运乳酸和丙酮酸[7]; SMCT1是一种Na+偶联的

高亲和力转运蛋白, 仅在结肠上皮顶膜表达, 发生电性

的SCFA-2Na+的共转运[13], SMCT1优先转运丁酸盐, 并以

较慢的速度运输丙酸盐和乙酸盐[20], 转运后, SCFAs可自

由地从结肠上皮细胞流入管腔或从管腔流入细胞[13]. 
3.2 作用机制 SCFAs主要通过以下两种机制调节肠

道功能: 抑制组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, 
HDAC)来调节基因表达, 结合SCFAs受体来影响肠道功

能. 在结肠中, SCFAs受体主要包括G蛋白偶联受体(G 
protein-coupled receptors, GPRs)41、GPR42、GPR43、
GPR109A、GPR164等. GPR41主要由丙酸激活, 其次是

丁酸和乙酸; GPR43被乙酸、丙酸、丁酸以相似的速率

激活; 在肠道上皮细胞、脂肪细胞和免疫细胞中表达

的GPR109A被发现对丁酸有反应[8]. GPR41和GPR43识
别乙酸盐、丁酸盐和丙酸盐的亲和力在物种间存在差

异, 而只有丁酸盐激活GPR109A, 丙酸盐和丁酸盐激活

GPR41和丁酸激活GPR109A会抑制环磷酸腺苷的积累

以及蛋白激酶A和丝裂原活化蛋白激酶的激活[20]. SCFAs
抑制HDAC, 一方面促进巨噬细胞(Macrophages, mø)等细

胞的分泌, Toll样受体(toll-like receptor, TLR)4等受体的表

达、白介素(interleukin, IL)-10等抗炎因子的释放[13]; 另一

方面抑制核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)、IL-8等细胞因子的表

达[13]. 

4  底物对SCFAs产生的影响

人类肠道微生物群在食物的直接摄入中起着重要作用, 
同时在哺乳动物的营养系统中也起着重要作用. 大多

数食物的吸收和消化发生在胃肠道, 肠道微生物群的组

成部分共生菌在其中发挥着非常重要的作用, 其在蛋白

质、脂质和更重要的碳水化合物代谢中也发挥着作用. 
这些共生菌将碳水化合物(主要是宿主不易消化的碳水

化合物, 如非淀粉多糖、抗性淀粉、低聚糖等)发酵成

CO2、H2和CH4, 以及主要是乙酸、丙酸和丁酸的SCFAs. 
在肠道中产生的大多数SCFAs随后被宿主吸收, 并为其

提供能量. 

由于大肠近端碳源尤其是易消化的碳水化合物消

耗快, 当残留物向肠道远端移动时, 细菌对底物利用率

逐渐减少[21](SCFAs在直肠和近端结肠的浓度最高, 在远

端结肠的浓度下降). 大量实验研究表明, 碳水化合物底

物的不同, 酵解产生的SCFAs的总量和比例不同, 对肠道

的生理作用也不同. 秦雪梅等[10]通过体外培养, 分析低

聚果糖、低聚半乳糖和聚葡萄糖对婴儿肠道菌群的益

生作用, 通过测定不同时间代谢产物的pH来判断低聚糖

和水溶性膳食纤维的抗发酵能力和被降解速率, 分析代谢

产物中SCFAs含量, 发现3种碳源的SCFAs总量和比例各不

相同, SCFAs含量都有所增加, 其中聚葡萄糖组的丁酸盐含

量很少. 姚圣蜜等[11]通过对受试者进行氢呼气试验, 分析

不同底物发酵后的气体和SCFAs变化情况, 分别以底物低

聚果糖、低聚半乳糖、木糖醇进行体内发酵2 h, 测得各

底物血浆总SCFAs的含量和比例各不相同, 其中摄入木

糖醇后2 h的丁酸浓度较基础浓度升高. 
4.1 非淀粉多糖 非淀粉多糖(non-starch polysaccharides, 
NSP)是由若干个单糖通过糖苷键连接而成的多聚体, 包
括纤维素、果胶、半纤维素、树胶、β-葡聚糖、果聚

糖以及半乳糖等, 是大多膳食纤维的主要组成部分, 主
要存在于谷物的皮壳、蔬菜和水果中. 不同碳水化合物

会影响肠道中不同菌群的发酵能力, 故而不同的多糖发

酵可以产生不同总量和比例的SCFAs. 王金全等[22]通过

试验发现在肉仔鸡日粮中添加小麦NSP作为微生物发

酵底物对肉仔鸡肠道微生物, 特别是厌氧菌微生物产生

了增殖效应, 而却抑制了其他微生物的生长, 造成肠道

内微生物结构发生改变, 从而改善肠道微生物平衡状

态. 燕麦β-葡聚糖的添加可使小鼠肠道和粪便中的双歧

杆菌和乳酸杆菌增殖[23]. 白俊英[24]通过研究燕麦β-葡聚

糖对肠道菌群代谢的影响, 测定粪便样品中SCFAs含量, 
得出补充β-葡聚糖能显著逆转因葡聚糖硫酸钠处理导

致的小鼠肠道中乙酸、丙酸和丁酸含量的降低, 进而缓

解葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎症. 易中华等[25]以玉

米、小麦、豆粕、小麦麸等的NSP提取物进行体外发

酵试验, 试验得出以上NSP提取物均在不同程度上提高

了SCFAs的产量(尤其是乙酸, 随着发酵时间增加丁酸比

例也逐渐增加)以及产生速率. 
4.2 抗性淀粉 抗性淀粉(resistant starch, RS)被定义为淀

粉中不被小肠降解和吸收, 并到达大肠用作发酵底物的

部分, 又称抗酶解淀粉及难消化淀粉, 可被结肠的菌群

酵解为SCFAs, 主要存在于谷类、豆类及香蕉等水果中, 
特别是高直链淀粉的玉米淀粉含抗性淀粉高达60%. 利
用人类粪便接种物进行体外发酵研究的数据表明, 淀
粉发酵有利于SCFAs的产生, 可能有利于宿主的生长. 



李翠茹, 等. 肠道菌群相关短链脂肪酸的研究进展

2022-07-08|Volume 30|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 566

增加SCFAs的产量, 特别是丁酸, 通常对人体健康有益. 
SCFAs可以降低结肠中的pH值, 从而防止致病菌的过度

生长[26]. 张铁涛等[27]模拟大肠的微生物环境, 以健康成人

和婴儿新鲜粪便提取物对青香蕉抗性淀粉进行发酵, 随
着发酵时间的延长, 发酵产物中SCFAs的总量及丁酸含

量逐渐增加(丁酸含量增加显著), 且婴儿新鲜粪便提取

物发酵产生的SCFAs总量明显高于同等条件下成人新鲜

粪便提取物的发酵产物, 进一步验证了抗性淀粉在肠道

内的发酵特性. He等[26]采用体外发酵系统, 通过添加不

同水平的玉米抗性淀粉, 研究玉米抗性淀粉对猪大肠蛋

白发酵特性的影响. 研究结果表明, 玉米抗性淀粉的加

入提高了产气量和SCFAs的浓度, 降低了盲肠和结肠的

pH值(SCFAs浓度的增加是pH降低的主要原因). 添加玉

米抗性淀粉可促进体外发酵, 增强体外发酵的效果, 在
盲肠和结肠培养12 h和24 h时, 总短链脂肪酸、乙酸、丙

酸和丁酸浓度均有所增加, 因此, 添加玉米抗性淀粉可

改变发酵模式, 有利于营养物质的消化. 
4.3 低聚糖 又称寡糖, 由2-10个单糖通过糖苷键连接形

成, 包括果寡糖、低聚乳糖、异麦芽糖、乳果糖、大豆

寡糖、龙胆寡糖等, 分为普通型和功能型低聚糖. 普通

型低聚糖能够被机体消化吸收, 而功能型低聚糖由于在

机体内缺乏对应的水解酶而不能被消化吸收, 最终被肠

道厌氧菌发酵进而产生短链脂肪酸. 母乳喂养的婴儿产

乙酸盐占96%左右, 接近于总SCFAs, 几乎不产丁酸盐, 
故而和母乳喂养状态最接近的被认为益生作用最好, 秦
雪梅[28]通过实验研究表明, 小鼠服用低聚果糖后, 肠道

内有益菌双歧杆菌、乳酸菌明显增加, 且低聚糖组代谢

产物的乙酸盐含量较高, 丁酸盐含量较少, 与母乳喂养

接近, 进一步验证低聚糖对婴儿的益生作用. 李艳莉[29]

通过体外发酵实验表明, 灌胃低聚糖溶液后小鼠回肠中

乳酸盐和乙酸盐含量均有所增加, 故而低聚糖的添加能

促进肠道菌群酵解代谢, 且培养基中低聚果糖或低聚半

乳糖的添加较未添加的培养基对婴儿肠道益生菌的生

长繁殖效果更好. 

5  SCFAs吸收及代谢

SCFAs生成后大部分被结肠细胞迅速且几乎完全吸收, 
或通过门静脉进入肝脏, 或进入体循环, 只有一小部分

(约5%-10%)通过粪便排出. 正常生理状况下, SCFAs大
多数以阴离子(SCFA-)形式存在于肠腔内, 吸收需要肠腔

内的阳离子, 机体对SCFAs的吸收主要有分子弥散性吸

收和离子转运吸收2种[30], 故而SCFAs在肠内吸收的主要

途径为: (1)分子弥散性形式吸收: 在近端结肠通过Na+/
H+交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的

吸收; 在远端结肠与K+-H+交换耦联. 丁酸可通过向肠道

上皮细胞供能以增加细胞内CO2的量, 再经碳酸酐酶作

用进而产生H+, 以促进Na+ /H+交换的进行[30,31]; (2)离子

转运吸收: 主要以SCFA-/HCO3
-交换为主[30]. 三种不同的

SCFAs在结肠不同节段吸收率不同, 乙酸在盲肠与近端

结肠吸收最高, 丁酸在远端结肠吸收最高. 
SCFAs在不同的位置被吸收然后被机体利用, 三种

SCFAs在体内代谢途径不同: (1)乙酸主要在肌肉、肝

脏、心脏、脑内代谢; 少量的乙酸被肌肉细胞利用以供

能, 50%-70%的乙酸被肝脏吸收利用; (2)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; 肝细

胞利用丙酸和丁酸合成糖类物质; (3)丁酸利用率最高, 
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; 盲肠和结肠上皮细胞利用丁酸提

供能量[9,14]. 

6  SCFAs在肠道中发挥的生理功能及其作用机制

近年大量研究发现, SCFAs对肠道不仅具有氧化功能作

用, 还具有维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改

善肠道功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作

用. 
6.1 维持水电解质平衡(促进肠道电解质平衡和对水的

吸收) 水和电解质平衡主要指机体每日摄取和排出的水

量以及钠量(细胞外液主要的电解质)是否保持平衡和如

何保持平衡. SCFAs都属于弱酸, 在消化道pH正常的情

况下, 发酵产生的95%以上的SCFAs主要以离子(SCFA-)
形式存在于肠道环境中. 机体对SCFAs的吸收主要有分

子弥散性吸收和离子转运吸收2种, 因乙酸和丙酸具有

水溶性, 故认为乙酸和丙酸大多以离子交换吸收为主. 
而丁酸具有水溶性和脂溶性, 认为丁酸以离子交换吸收

多, 但以分子弥散性吸收为首选[30]. SCFAs对水和钠吸收

有着重要作用, 其中丁酸在肠道中主要以HSCFA形式吸

收, 而SCFAs以分子弥散性形式吸收时, 需要通过Na+/H+

交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的吸

收. 同时丁酸可通过向肠道上皮细胞供能来增加细胞内

CO2的量, 再经碳酸酐酶作用进而产生H+, 以促进Na+/H+

交换的进行; 由于离子状态的SCFAs吸收主要以SCFA-/
HCO3

-交换为主, 故而与丁酸相比, 乙酸和丙酸促进水钠

吸收的作用就稍弱些[30]. 综上, SCFAs两种形式的吸收促

进了HCO3
-的分泌和Na+、水的吸收, 对维持肠道水电解

质平衡起着重要作用. 
Rabbani等[32]通过为家兔灌注SCFAs后观察到, 

SCFAs能显著减少家兔结肠中水分的分泌, 其中丁酸对

家兔结肠中水分分泌量的减少最显著, 其次是丙酸、乙

酸. 该实验结果表明, 丁酸能显著减少家兔体内Na+、K+

和Cl-的分泌; 丙酸可减少家兔体内HCO3
-的分泌; 乙酸能
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显著抑制Na+和Cl-的分泌, 但其抑制K+、HCO3
-分泌的程

度与对照组无差异. 故而SCFAs能减少由霍乱毒素诱导

的家兔近端结肠中水和电解质的分泌, 进而有利于维持

家兔机体中水电解质的平衡. 
6.2 调节肠道微生态平衡(调节肠道内的pH值) 在肠道

内, 大肠杆菌、葡萄球菌、沙门菌等致病菌或条件致病

菌适宜生长的pH环境为6.0-7.0, 当处于pH环境低于4.0
时基本失活, 而乳酸菌等益生菌最适宜生长的pH环境为

3.0-4.5; SCFAs主要以阴离子(SCFA-)的形式存在于肠道

环境中, 当肠道内SCFAs浓度升高时, 可释放出H+降低肠

道酸碱度, 进而降低肠道内的pH值, 从而促进肠道内益

生菌的生长增殖, 抑制大肠杆菌、链球菌、沙门菌等致

病菌或条件致病菌的生长[33,34]. 在肠道pH环境下, 质子化

形式的SCFAs可通过扩散作用进入病原微生物细胞内解

离出H+, 使膜内外pH差值缩小, 从而影响细菌细胞的正

常生理活动[34]. 综上, SCFAs可以在一定程度上降低肠道 
pH(主要是通过释放H+), 进而抑制病原微生物的活力来

促进肠道微生态平衡. 
盲襻综合征是指小肠襻的内容物淤滞, 且因SCFAs

含量升高, 肠道内pH值下降, 酸性环境下耐酸菌种(如乳

酸杆菌)大量繁殖, 产生D, L-乳酸(D, L-乳酸被吸收入血, 
导致体内D, L-乳酸浓度明显升高), 致使肠道环境发生

改变, 从而造成的吸收不良综合征[35]. 谭力等[35]通过建立

盲襻综合征大鼠模型进行实验得知, 实验组血浆D, L-乳
酸和SCFAs水平随着时间的延长而显著上升, 且在第4周
使显著高于对照组, 肠液菌落4周后达到1.1×109/mL, 能
较好地反映肠液菌群的增殖程度, 以达到调节肠道正常

菌群平衡的目的. 
6.3 改善肠道功能(保护肠道黏膜屏障) 王艳梅等[36]通

过实验研究表明, 老龄小鼠的肠内容物SCFAs水平及反

映肠粘膜细胞正常功能的钠葡萄糖共转运载体-1表达

水平明显低于成年小鼠, 而血浆内毒素和D-乳酸水平均

明显高于成年小鼠, 内毒素和D-乳酸易位入血增加, 说
明肠屏障功能出现障碍, 其机制与肠道内低水平SCFAs
降低肠黏膜细胞的正常功能有关. 完全胃肠外营养是临

床营养支持的重要手段, 但该手段对肠黏膜有直接的抑

制作用, 且导致肠功能下降, 丁亚萍等[37]通过建立完全

胃肠外营养和结肠吻合的大鼠模型, 研究表明化疗组结

肠粘膜细胞增殖期百分比以及增殖指数均显著低于对

照组和SCFAs组, 从而得出添加SCFAs的完全胃肠外营

养能促进术后化疗大鼠结肠粘膜细胞的增殖. 也有实验

研究证实, 低浓度的SCFAs对维持肠黏膜屏障的完整性

有益, 但高浓度的SCFAs却能通过破坏肠黏膜屏障从而

导致胃肠道损伤[38]. 
6.4 抗炎作用(对肠道炎症的抑制作用) 内皮细胞活化

是炎症反应的一个重要特征, 内皮细胞的活化会促使免

疫细胞黏附分子(E-选择素、细胞间黏附分子-1, 和血管

细胞黏附分子-1等)基因的表达, 从而导致白细胞黏附血

管内皮, 向组织中转移, 进而扩大炎症反应. 近年来研究

表明, SCFAs可通过促进组蛋白乙酰化或激活GPRs[39]、

激活过氧化物酶体增殖物激活受体[40]、抑制NF-κB信号

通路[41]、促进T细胞凋亡[42]、促进抗菌肽的产生[43]以及

信号传导及转录活化因子-3表达下调[44]来抑制炎症因子

的表达或缓解炎症[45]. 
6.5 抗肿瘤作用(对癌细胞的抑制作用) 傅红等[46]以人

高分化结肠癌Caco-2为模型, 分析SCFAs对人结肠癌细

胞增殖、分化与转移的影响, 结果表明3种SCFAs均显著

延长肿瘤细胞倍增时间, 增强癌细胞分化标志物组蛋白

酶的表达, 并明显抑制癌细胞的转移, 从而得出: SCFAs
通过抑制癌细胞的增殖、分化和转移而起到抗肿瘤的

作用. Kobayashi等[47]研究发现, 丙酸盐和铂化合物协同作

用, 能通过激活GPR41信号通路减少HDAC, 增加自分泌

TNF-α的表达, 从而显著诱导肝癌细胞凋亡. Hague等[48]研

究发现, 生理浓度下, 乙酸、丙酸、丁酸均能诱导细胞

凋亡, 抑制结直肠肿瘤细胞的生长增殖, 其中丁酸诱导

的效果最好; 实验中发现4株癌细胞株中有2株对丁酸诱

导的细胞凋亡具有较强的耐药性, 说明有一些癌细胞可

能进化出了保护细胞不受丁酸诱导凋亡的机制. 
6.6 调控基因表达 SCFAs对宿主的代谢、分化、增殖有

广泛的影响, 主要是由于其对基因调控的影响. SCFAs
可通过抑制HDAC直接影响基因的转录和表达. 研究表

明[49-51], 丁酸盐调节了5%-20%的人类基因的表达. 在细

胞内, 丁酸盐和丙酸盐对赖氨酸和HDAC活性具有很强

的抑制能力, 其中丁酸盐比丙酸盐更强[52,53]. 此外, 丁酸

盐被代谢为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A通过进一步增强组

蛋白乙酰化来刺激组蛋白乙酰转移酶. 
丁酸盐调节许多转运蛋白的表达, 包括MCT1和

SMCT1, 因此可能会增加电解质交换和自身的转运. 丁
酸通过抑制Na-K-2Cl共转运蛋白的表达来阻断Cl-的分

泌, 并通过HDAC的抑制和一种特异性蛋白依赖途径来

增加Na+/H+转运蛋白NHE3的表达[20]. 

7  SCFAs对机体各器官的影响

GPR41与GPR43作为SCFAs受体被激活后可促进细胞内

Ca2+释放, 进而降低血压[54]. 丁酸盐通过保留肾小球基

底膜足细胞和减轻肾小球硬化和组织炎症改善蛋白尿. 
GPR109A在足细胞中表达, 通过小鼠实验表明丁酸酯的

保护作用取决于GPR109A的表达, GPR109A的激活最终

导致Ca2+通量进入细胞质, 增加细胞内Ca2+水平, Ca2+平

衡的调节对于维持足细胞功能和细胞骨架组织至关重
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要, 同时也可降低血压[55]. 丁酸盐和GPR109A在肾脏疾

病的发病机制中发挥作用, 并为饮食、肠道菌群和肾脏

疾病之间提供重要的分子连接之一. 低纤维西化饮食的

不利影响可能通过SCFAs不足和GPR43/GPR109A信号

通路导致高血压, 故而保持一个健康的、产生SCFAs的
微生物群对心血管健康很重要. 将SCFAs引入纤维耗尽

的小鼠对高血压、心肌肥厚和纤维化的发展有保护作

用, SCFAs的心脏保护作用通过同源SCFA受体GPR43/
GPR109A介导[56]. Pluznick等[57]通过研究发现两个感觉

受体: 嗅觉受体78(olfactory receptor 78, Olfr78)和GPR41, 
是新型的血压调节器. Olfr78和GPR41均为SCFAs的受

体, 研究发现丙酸以Olfr78依赖的方式修饰肾素释放, 并
通过Olfr78和GPR41调节外周阻力(血管张力), 从而影响

血压, 其中GPR41有助于丙酸的降压作用, 相反, Olfr78
拮抗丙酸的降压作用, 即升高血压[57]. 早期生长反应蛋

白1(early growth response protein 1, Egr1)是参与心肌肥

厚、心肾纤维化和炎症的主要心血管调节因子, 高纤

维和乙酸盐对心肾的保护作用伴随着心脏和肾脏调节

因子Egr1的下调[58]. SCFAs能够激活GPR41和GPR43, 刺
激结肠内分泌胰高血糖素样肽-1(glucagonlike peptide-1, 
GLP-1)和酪酪肽(peptide tyrosine tyrosine, PYY)等肠道激

素. GLP-1可以促进机体分泌胰岛素, 降低胰高血糖素

的分泌并增强机体对胰岛素的敏感性; PYY可以调节肠

道运动减缓胃排空, 产生饱腹感, 减少机体摄入食物[59]. 
SCFAs可通过调控小胶质细胞、影响神经递质和神经营

养因子浓度、血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的结构

完整性和功能的正常发挥以及HDCA对机体脑卒中进

行保护[60](图1).

8  结论

SCFAs作为肠道厌氧菌发酵未消化碳水化合物的主要产

物, 是肠道菌群的重要代谢产物之一, 对机体肠道具有

图 1 SCFAs对机体各器官的影响. SCFAs: 短链脂肪酸; HDAC: 组蛋白去乙酰化酶; Egr1: 早期生长反应蛋白1; TLR4: Toll样受体4; mø: 巨噬

细胞; IL-10: 白介素-10; NF-κB: 核因子-κB; TNF: 肿瘤坏死因子; IL-8: 白介素-8; BBB: 血脑屏障; Olfr78: 嗅觉受体78; GPR41: G蛋白偶联

受体41; GPR43: G蛋白偶联受体43; GPR109A: G蛋白偶联受体109A; PYY: 酪酪肽; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.562 Copyright ©The Author(s) 2022.
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功

能、抗炎、抗肿瘤、调节免疫和调控基因表达等重要

作用, 对高血压、炎症性肠病、肠易激综合征、结肠癌

和非酒精性脂肪性肝病等疾病有着一定的治疗作用. 
肠道健康受微生物群落组成和饮食成分的细菌代

谢最终产物的影响, 故调整并改善日常膳食结构进而调

节肠道内SCFAs的产生, 可维持肠道内环境稳定, 使肠道

微生态系统处于良好状态, 维持机体的健康. 通过继续

进一步深入探究肠道SCFAs相关底物、作用机制及代谢

机制, 对今后开展相关研究具有一定指导意义, 也可为

临床治疗相关疾病提供研究方向. 
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