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ω３和 ω６型多不饱和脂肪酸及其摄入比例对结肠
黏膜屏障功能影响的研究进展
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摘要：旨在为居民ω３和ω６型多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）的平衡摄入提供指导，基于维持肠道屏障功
能实现慢性代谢性疾病的预防，概述了结肠组织黏膜屏障的结构，总结了 ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ摄入
对结肠黏膜屏障功能的影响，并综述了ω６与ω３型ＰＵＦＡ摄入比例对结肠黏膜屏障功能影响的研
究进展。ω３型ＰＵＦＡ可增加肠道有益菌群的丰度、抑制促炎细胞因子的生成，从而调控肠道屏障
功能；而ω６型ＰＵＦＡ的摄入会改变机体肠道微生物的种类与数量，影响肠道黏膜屏障功能的发挥；
ω６与ω３型ＰＵＦＡ比例与结肠黏膜屏障的稳定性密切相关，脂肪组织中低ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例
在降低慢性病风险方面意义重大。未来还需进一步深入研究 ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ的摄入影响结肠
黏膜屏障功能的作用机制，为脂肪酸平衡摄入的膳食指导和慢性代谢性疾病的预防提供更精确的

理论参考。
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　　近些年，我国居民生活水平不断提高，慢性代谢
性疾病的患病率随着膳食方式的改变呈现爆发式增

长态势，其中膳食油脂摄入失衡影响居民健康，成为

最备受关注的公共卫生问题之一。肠道作为人体最

大的免疫器官，其特化的上皮细胞构成了将人体与

外部环境分开的黏膜屏障，有利于共生菌的定植，发

挥着营养素消化吸收、参与免疫调节等重要作用，当

肠道黏膜屏障稳态遭到破坏，微生物的定植和内毒

素的入侵就会给机体带来感染炎症的风险［１－２］。越

来越多的研究表明，脂肪酸摄入失衡可以通过改变

肠道通透性、破坏肠上皮黏液层以及降低肠道菌群

丰度进而破坏肠道黏膜屏障的完整性，导致肠黏膜

低度炎症，大量代谢性内毒素向外周组织释放，出现

“肠漏”现象，引起全身性慢性炎症，机体长期处于

低水平炎症是肥胖、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）等慢性代谢
性疾病风险增加的关键因素［３］。

近年来已有越来越多的研究聚焦于探究膳食脂

肪酸摄入形式对结肠黏膜屏障的影响，解析背后的

潜在作用机制，以期改善肠道黏膜屏障功能，进而降

低慢性病风险。ω６和 ω３型多不饱和脂肪酸
（ＰＵＦＡ）对肠道黏膜屏障功能的影响受到一定关
注。研究发现：ω６型ＰＵＦＡ〔如亚油酸（ＬＡ）、花生四
烯酸（ＡＲＡ）〕是形成类花生酸的底物，类花生酸是
参与炎症反应的重要信号分子，可促进炎症的发生

和血栓的形成，并参与调控各种病理过程；而 ω３型

ＰＵＦＡ〔（如 α－亚麻酸（ＡＬＡ）、二十碳五烯酸
（ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）〕则可抑制血小板
聚集，起到降低炎症反应水平和保护肠道黏膜屏障

的作用，在高血压、糖尿病、代谢综合征等临床疾病

中被证明具有治疗作用［４］。然而现有研究中，ω６和
ω３型ＰＵＦＡ对肠内稳态的影响并不明确，因此明晰
ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ对肠内稳态的影响，探究 ω６与
ω３型ＰＵＦＡ摄入水平及比例调控肠道黏膜屏障功
能的作用机制，对于慢性代谢性疾病的预防意义重

大，其可能成为基于保护结肠黏膜屏障功能，降低相

关慢性代谢性疾病发生的调控新靶点［５］。

本文简要介绍了结肠组织黏膜屏障的结构，综述

了ω６和ω３型ＰＵＦＡ对结肠黏膜屏障功能的影响，在
此基础上进一步总结了 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例对
结肠黏膜屏障功能的调控作用，并对未来 ω６和 ω３
型ＰＵＦＡ的研究方向及居民科学合理的膳食脂肪酸
摄入提出建议，以期为进一步指导居民油脂摄入，助

力“健康中国”建设提供一定的参考。

１　结肠组织黏膜屏障的结构
肠道不仅是食物消化吸收的主要场所，还充当

机体与外部复杂环境动态交互的桥梁，是机体最大

的免疫器官，它总共包含四大屏障，即机械屏障、化

学屏障、生物屏障和免疫屏障。结肠组织黏膜屏障

是肠道黏膜屏障的重要组成部分，其结构如图 １
所示。

图１　结肠组织黏膜屏障结构（参考文献［６－７］）
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｏｆｃｏｌｏｎｉｃｔｉｓｓｕｅｓ

　　由图１可知：首先，肠上皮细胞及其之间的紧密
连接，构成了将淋巴组织与肠腔分开的机械屏障，是

阻止有害物质入侵肠黏膜的关键防线，也是具有选

择渗透性的动态屏障［８］。其次，肠上皮细胞可通过
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分泌黏液形成化学屏障，保护下层组织免受共生微

生物和病原微生物的侵害，细胞分泌的黏液层作为

机体重要的抗菌屏障，能够保护肠黏膜免受外界条

件的侵蚀，也能影响肠道菌群的定植能力，与机械屏

障共同构成维持肠道稳态的第一道防线，同时，黏液

层中的物质组成也可反映机体的炎症水平［９］。另

外，肠道存在着数量众多、种类丰富的微生物，主要

包括黏膜菌群和肠腔菌群，这些微生物大多定植在

外层黏液层中，形成生物屏障，此生物屏障可以促进

机体屏障功能的正常发挥，协助黏液层抵御有害微

生物的入侵［１０］。最后，肠黏膜相关淋巴组织和肠道

内浆细胞的分泌型抗体是肠道免疫屏障的重要组成

部分，是防止病原微生物入侵的重要关口，在调节代

谢以及维护免疫平衡的过程中发挥作用［１１］。总之，

结肠组织黏膜屏障的完整性对于维持肠道健康和代

谢稳态具有重要意义［１２－１４］。

２　ω３型ＰＵＦＡ对结肠黏膜屏障功能的影响
有关ω３型ＰＵＦＡ营养功能特性的研究较多，大

量研究发现，以 ＤＨＡ、ＥＰＡ等为代表的 ω３型 ＰＵＦＡ
对于促进婴幼儿大脑和视网膜发育具有重要作用，

人们也普遍认为其是对人体健康有益的脂肪酸［１５］。

近年来相关研究表明，富含生物活性的 ω３型 ＰＵＦＡ
可以通过增加肠道有益菌群的丰度来调节机体免疫

反应［１６］，从而调控糖脂代谢紊乱以及肠道黏膜屏障

功能［１７－１８］。例如，ＡＬＡ可直接作用于胰腺或通过上
调由肠道 Ｌ细胞分泌的胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ－
１），间接促进 β－细胞分泌胰岛素，从而起到有效
调控血糖的作用［１９］。研究者采用动物实验探究不

同类型脂肪酸饮食对小鼠肠道功能的影响，结果发

现，与添加油酸的饮食相比，添加ＥＰＡ和ＤＨＡ的饮
食既能增加小鼠肠道双歧杆菌数量，又能降低肠杆

菌数量，还能调节肠道通透性，多方面影响肠道黏膜

屏障功能的发挥［２０］。Ｚｈａｎｇ等［２１］通过饲喂小鼠海

藻油（富含ω３型 ＰＵＦＡ）观察其是否能减轻由头孢
曲松钠（ＣＳ）引起的肠道损伤，结果表明，海藻油可
通过抑制促炎细胞因子的生成，如肿瘤坏死因子 －
α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）和髓过氧化物
酶（ＭＰＯ），显著减轻小鼠肠黏膜的损伤和肠道炎症
反应，同时增加小鼠肠道紧密连接蛋白１（ＺＯ－１）
的表达，促进肠道有益菌群丰度的增加，对维持小鼠

肠道黏膜屏障功能，抵抗抗生素诱导的损伤具有保

护作用。然而也有相关研究认为 ω３型 ＰＵＦＡ对炎
症的抑制作用可以通过与 ω６型 ＰＵＦＡ竞争底物的
方式来实现，通过抑制ω６型ＰＵＦＡＡＲＡ的合成，调
控促炎细胞因子的分泌水平，从而达到减轻炎症的

作用［２２］。但针对ω３型ＰＵＦＡ对结肠黏膜屏障功能
影响的相关分子机制的阐述尚不完整，且 ω３型
ＰＵＦＡ在宿主体内的转化产物对炎症反应的影响也
具有双面性，还需进一步研究探讨。

３　ω６型ＰＵＦＡ对结肠黏膜屏障功能的影响
ＬＡ作为一种典型的 ω６型 ＰＵＦＡ，在被机体摄

入后，会在体内合成ＡＲＡ，继而生成类花生酸，而类
花生酸能够通过改变肠上皮细胞紧密连接蛋白进而

直接调节或通过对细胞骨架的影响间接调节肠上皮

屏障［２３］。研究表明，ω６型 ＰＵＦＡ是许多类花生酸
的前体物质，包括前列腺素（ＰＧ）和白三烯（ＬＴ）等
在炎症反应中活性很强的物质，这类物质可以诱导

炎症细胞，趋化炎症介质，使免疫系统产生连锁炎症

反应。因此，增加 ＡＲＡ或其前体物质 ＬＡ的膳食摄
入量可能会增加机体慢性炎症［２４］。Ｐｉｎｃｈａｕｄ等［２５］

采用含有１％ＡＲＡ的高脂饮食喂食小鼠９周，发现
该组小鼠粪便中与促炎反应相关的志贺氏菌属菌群

丰度显著增加，并诱导小鼠肠内促炎标志物白细胞

介素１β（ＩＬ－１β）和白细胞分化抗原４０（ＣＤ４０）的
过表达，这表明摄入ＡＲＡ可能会改变小鼠肠道微生
物群，导致低度绞痛炎症。

有研究通过采用富含 ω６型 ＰＵＦＡ的红花籽油
饲料饲喂野生型小鼠，探究脂肪酸类型基于调节肠

道菌群组成对机体肥胖的影响，结果发现，红花籽油

促进了小鼠肥胖程度的增加，同时小鼠肠道内容物

中梭菌科（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）等厚壁菌门菌群丰度增
加，拟杆菌科 （Ｂａｃｔｅｒｉｏｄａｃｅａｅ）、普雷沃氏菌科
（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）和里肯菌科（Ｒｉｃｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ）等拟杆
菌门菌群丰度降低，这使得厚壁菌门与拟杆菌门菌

群丰度比值升高［２６］，而该比值的升高通常与肥胖和

代谢障碍相关，可能引发糖尿病等一系列健康问

题［２７－２８］。Ｚｈｕａｎｇ等［２９］通过饲喂经高脂饮食诱导的

肥胖小鼠ＡＲＡ１５周，发现 ＡＲＡ有利于肠道促炎微
生物群的定植，同时减少丁酸盐和循环血清素的产

生，从而加重小鼠整体炎症状况。然而，另一研究却

发现，用富含 ＬＡ（４５％脂肪供能比）的饲料干预小
鼠８周后，其肠道内拟杆菌门丰度降低，不同厚壁菌
门的丰度呈现不同变化，而小鼠的体脂、肥胖和非酒

精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）程度以及胰岛素抵抗水
平均降低［３０］，表现出有益小鼠生理健康的结果。此

外，流行病学研究发现，摄入足量的 ＬＡ与血浆中低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）浓度的降低有关，在
一定程度上可以降低罹患心血管疾病（ＣＶＤ）的风
险［３１］。目前关于ω６型ＰＵＦＡ对慢性代谢性疾病的
影响存在两面性，其与摄入量、干预时间以及病理部
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位存在关联性，但大量研究表明ω６型ＰＵＦＡ的摄入
会改变机体肠道微生物的种类与数量，影响肠道黏

膜屏障功能的发挥，进而调控慢性代谢性疾病的发

生和发展。虽然ω６型 ＰＵＦＡ的代谢产物与机体炎
症发生有关，但其潜在的作用机制尚未明晰，有待进

一步探讨。此外，与ω６型ＰＵＦＡ代谢存在竞争关系
的ω３型ＰＵＦＡ是否在这些过程中存在影响也需要
深入研究。

４　ω６与ω３型ＰＵＦＡ比例对结肠黏膜屏障的影响
ＬＡ和 ＡＬＡ分别是 ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ的代

表［３２－３３］，由于人体缺乏 Δ９以上的去饱和酶系，二
者无法被人体合成，是严格意义上的必需脂肪

酸［３４］。已有研究表明，ＬＡ和 ＡＬＡ在机体内所需的
代谢酶相同，二者存在代谢竞争关系，随着ＬＡ摄入
量的增加，将优先改变ω６型 ＰＵＦＡ的延伸途径（ＬＡ
在机体内先代谢为γ－亚麻酸，随后被延伸为二高－
γ－亚麻酸，再经去饱和酶作用得到 ＡＲＡ），促进
ＡＲＡ生成的增加，同时抑制 ＡＬＡ进一步合成 ＥＰＡ
和ＤＨＡ［３５］，导致炎症反应和慢性代谢性疾病发生
的风险加剧［３６］。近年来的研究表明，ω６与 ω３型
ＰＵＦＡ比例与结肠黏膜屏障的稳定性密切相关［３７］。

ω３型ＰＵＦＡ通过与免疫、代谢和炎症途径相互作
用，对炎症相关慢性代谢性疾病的发生具有一定缓

解作用［３８］。当高脂膳食中 ω６型 ＰＵＦＡ的含量增
加，ω６与ω３型ＰＵＦＡ比值升高，这不仅会破坏肠道
黏膜屏障的完整性，导致肠道炎症和肠黏膜损伤，还

与肥胖、肠道肿瘤、自身免疫性疾病等多种疾病的发

生密切相关［３９］。反之，增加ω３型ＰＵＦＡ的摄入量，
可使肠道屏障更加稳定，减少肠道炎症并有助于修

复受损的肠黏膜，还可通过改变肠道菌群及肠道通

透性进而调节代谢水平，脂肪组织中低ω６与 ω３型
ＰＵＦＡ比例在降低慢性病风险方面意义重大［４０］。合

理的ω６与ω３型ＰＵＦＡ摄入比例可增加肠上皮细胞
间紧密连接，降低肠道通透性，保护杯状细胞，减少有

害细胞因子的产生和肠道炎症，还可以调节肠道微

生物群丰度从而提高宿主有益代谢物的产生［４１］。

由于ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ在机体内代谢路径存
在竞争关系，因此近年来关于 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ的
摄入比例对人体健康影响方面的研究，比单一脂肪

酸更加受到关注［３６］。有研究基于解析肠道菌群结

构变化，考察不同ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例的膳食对
糖尿病大鼠代谢作用的影响，实验将糖尿病大鼠分

为３组，给予高、常规和低 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例
（比值分别为９．２９、６．３９和３．０２）饮食６周。结果
表明：高ω６与ω３型ＰＵＦＡ比例膳食增加了小鼠血

浆和肾脏组织中 ＩＬ－６的水平，低 ω６与 ω３型
ＰＵＦＡ比例的膳食表现出改善血糖稳态、降低血浆
ＴＮＦ－α水平和抑制系统性炎症等作用；而高、常规
和低ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例膳食组糖尿病大鼠肠
道菌群厚壁菌门丰度与拟杆菌门丰度的比值无显著

差异［４２］。还有研究发现，与正常饲料组相比，喂食

ω６与ω３型ＰＵＦＡ比例为５∶１的饲料可增加大鼠肠
道微生物群丰度，并降低丙戊酸诱导的厚壁菌门丰

度的升高，这表明其对于优化肠道微生物屏障，提升

实验动物的代谢水平具有明显效果［４３］。另外，也有

研究报道了降低 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ摄入比例对于
优化肠道健康的积极作用，低 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比
例可降低肠道脂多糖水平，维持肠道黏膜屏障的正

常通透性，并通过增加肠道菌群的丰度和活力，优化

菌群结构，进而降低机体代谢性内毒素水平和机体

慢性炎症［４４］。在一项研究高脂饮食对肥胖小鼠肠

脑轴调节作用的实验中发现，高ω６型ＰＵＦＡ饮食通
过降低闭锁蛋白和ＺＯ－１的表达，显著增加肠道通
透性，破坏肠道屏障的完整性，而富含 ω３型 ＰＵＦＡ
的饮食则对肠上皮屏障的破坏程度较低，且对小鼠

肠脑轴有一定的保护作用［４５］。然而在一项有关 ω６
与ω３型ＰＵＦＡ摄入比例与ＮＡＦＬＤ患者代谢水平的
临床研究中发现，膳食 ω６与 ω３型 ＰＵＦＡ比例与肠
道微生物群组成和疾病严重程度并无相关性，高ω６
与ω３型ＰＵＦＡ摄入水平可能不是人类ＮＡＦＬＤ发病
机制的高度相关因素［４６］。

５　结束语
《中国居民膳食指南（２０２２）》中关于健康成年

人食用油推荐摄入量为２５～３０ｇ／ｄ，而目前我国居
民食用油脂摄入量远超推荐值，但在相关政策法规

的干预和一些公益性社会组织的引导下，国内居民

食用油摄入量，特别是饱和脂肪酸的摄入量已逐渐

得到控制。然而随着居民生活水平的不断提高，人

们饮食结构中 ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ摄入失衡问题突
出，已成为影响人体健康的一大危害因素。因此，建

议居民通过改善食用油摄入形式，适当增加 ω３型
ＰＵＦＡ的摄入，减少ω６型ＰＵＦＡ的摄入，优化 ω６与
ω３型 ＰＵＦＡ摄入比例，实现脂肪酸（特别是 ω３和
ω６型ＰＵＦＡ）的平衡摄入。此外，由于目前多数研
究结论是基于动物模型和体外细胞模型，未来需要

从临床流行病学和人类营养学角度出发，进一步深

入探究 ω６和 ω３型 ＰＵＦＡ及二者比例对结肠黏膜
屏障影响的具体作用机制，另外需要从膳食引导、产

品标准支持和健康产品研发等方面促进居民脂肪酸

平衡摄入，从脂肪酸合理摄入角度构建慢性代谢性
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疾病预防措施，提升全民健康水平，助力实现“健康

中国”。
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