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饮食不规律，肠道易紊乱，心血管有风险

一日三餐，是人体最基本的生理

活动，蕴含着机体在营养吸收过程中

的奥秘。

小肠作为营养吸收的关键场所，

既吸收人体从外界摄取的营养，也吸

收肝脏等体内代谢器官产生的系统循

环营养。这种“内外源”配合的双向营

养供给模式，是小肠生理的显著特征。

研究发现，营养供给失衡与肠道功能

异常、免疫屏障受损、系统代谢紊乱等疾

病的发生密切相关，而健康、节律的饮食

方式对于维持肠道的生理功能至关重要。

然而小肠“内外”两种营养供给途径是如

何差异性调控肠道生理功能的，目前仍缺

少系统性科学研究。

对此，浙江大学医学院教授王迪

课题组联合浙江大学爱丁堡大学联合

学院研究员刘琬璐课题组，系统性阐

明了小肠双向营养供给环境的核心特

征和动态规律，可视化了不同营养路

径和营养种类在小肠吸收过程中的时

空差异及其对机体防御和营养吸收的

调控作用，并揭示了营养供给紊乱引

发肠道脂质过度吸收，进而加剧心血

管疾病发生的作用机制。

10 月 19 日，相关研究成果发表于

《细胞》。

肠道细胞也“挑食”

小肠是由肠道组织的各种细胞、

微生物菌群以及营养物质共同构成的

一个复杂多样的微生态系统。

如果我们把肠道微生态系统比喻

成一座庞大的城池，那么肠道本身就

像是这座城池外围的边界。在这个比

喻中，肠道黏液屏障就像是环绕城池

的“护城河”，它能够有效地阻挡和隔

离各种有害物质和病原体，防止它们

进入城池内部。而肠道上皮细胞则构

成了坚固的“城墙”，它们紧密排列，形

成了一道坚固的防线，抵御“外敌入

侵”。这座城池内部还设有专门负责输

送各类物质并确保它们顺利通过的

“城门”，这些“城门”负责机体对外界

营养物质的吸收和利用，确保城池内

部的居民能够获得充足的养分，维持

正常的生活和运转。

王迪告诉记者，小肠的双向营养

供给模式包括两部分，一是从肠内吸

收饮食及来自微生物菌群的代谢物，

即肠腔面营养供给；二是从肠外吸收

经由血管供给系统循环代谢物，即血

供面营养供给。

那么，不同营养供给模式对小肠的生

理状态分别有怎样的调控作用呢？

在一个由多学科专家组成的联合

研究团队中，科学家们发现了一个有

趣的现象：当通过肠道的肠腔面进行

营养供给时，肠道内会积累大量的脂

质和胆汁酸代谢物。这一过程伴随着

某些特定肠道菌群的丰度显著上升。

相比之下，血供面营养供给则偏向于

富集碳水化合物及有机酸。

他们通过进一步的转录组富集分

析揭示了一个重要的发现：肠腔面营

养，即通过“吃”的方式获得的营养物

质，能够有效地维持小肠上皮屏障的

完整性。这种屏障的完整性对于保护

肠道免受有害物质的侵袭至关重要。

此外，肠腔面营养还能够促进产生一

种特殊的荷尔蒙，这种荷尔蒙能够带

来饱腹感。这种饱腹感的荷尔蒙随后

会向大脑传递一个明确的信号，告诉

大脑“我吃饱了”，从而帮助调节饮食

行为和控制食物摄入量。而血供面营

养主要支持 DNA 合成、胞外基质构成

以及免疫调节。

沿着这条关键的线索，联合研究

团队经过深入的探索和分析，最终揭

示了一个令人惊讶的发现：那些表现

出“挑食”行为的细胞，实际上是肠道

中一种非常特殊的细胞类型。这些细

胞专门负责执行一项至关重要的生理

功能，那就是产生黏液并构成肠道黏

膜屏障的杯状细胞。

肠道健康的“守护者”

杯状细胞为什么这么“挑食”？

通过应用空间代谢组等技术，联

合团队证实了杯状细胞特异性吸收进

食获得的谷氨酰胺，能够调节细胞内

的氧化还原平衡，促进黏液分泌，形成

肠道免疫中的关键黏液屏障，从而守

住抵抗微生物入侵的第一道防线。

既然通过进食所获得的营养物质

能够为肠道细胞提供必要的支持，使

它们能够发挥如此关键和重要的生理

功能，研究人员们不禁开始思考一个

在临床实践中经常遇到的问题———肠

外营养所引发的各种并发症。

肠外营养是通过静脉注射等方

式，辅助短肠综合征、胃肠道梗阻等消

化道疾病或手术前后不能进食的患者

获得营养和能量的重要手段。但这种

通过血液循环实现营养物质供给的方

式，往往会导致肠道屏障受损等病症。

为了探究二者的关联，联合团队通过

单细胞转录组、代谢组及真菌多样性检

测，发现当没有“吃”进来的营养而只有血

供营养时，肠道中特定的真菌及其代谢产

物———细胞松弛素的含量会显著增加。细

胞松弛素会破坏上皮细胞间的紧密连接，

进而导致肠道通透性升高，出现类似“肠

漏”的现象，这可能就是肠道功能受损的

病因之一。

“我们发现，抗真菌药物预处理能

够有效缓解肠外营养引起的肠道副作

用。”论文第一作者、浙江大学医学院/

良渚实验室从事博士后研究工作的章

健说，这些发现为临床治疗全肠外营

养引起的肠道并发症奠定了新的理论

基础、提供了潜在治疗方案。

不吃早餐，肠先“知”

规律的饮食节奏对维持肠道生理功

能及系统代谢稳态十分重要。王迪称，正

常的肠道双向营养供给模式体现为，进食

后营养供给主要来源于肠腔面，而肠排空

后营养主要来源于血供面。

许多科学研究已经明确指出，长

期的不规律饮食习惯，尤其是频繁地

跳过早餐的行为，会显著增加人们患

心血管疾病的风险。在这一复杂的生

理过程中，肠道究竟扮演了什么样的

角色呢？

为揭开其中的奥秘，联合团队开

发了一套自动化远程控制的饲养装

置，对小鼠进食时间窗口实现精准控

制，模拟多种不规律的饮食模式。他们

发现，间隔 16 小时后再进食，小鼠肠

道会“报复性”吸收脂质。而 16 小时的

禁食区间，与生活中不吃早餐的生活

方式存在着很高的相似性。

这是否为不吃早餐诱发心血管疾

病的原因之一呢？

联合团队通过进一步实验，揭示了一

个关键因素———不吃早餐会引起肠道关

键胆固醇转运蛋白表达升高，导致肠道过

度吸收胆固醇，加剧动脉粥样硬化，继而

带来心脑血管疾病发生的风险。

王迪表示，这些研究结果揭示了

肠道营养吸收异常在不规律饮食所引

起的系统代谢紊乱中所扮演的重要角

色，从而为临床提供了新的视角和潜

在的干预靶点。

“我们团队长期围绕免疫代谢领

域的关键科学和临床问题开展研究，

这个研究是从更高维度的系统营养供

给，思考进食对机体生理适应的底层

逻辑，更深入探究了不同营养摄取方

式对免疫和代谢稳态的整体性影响，

具有更广泛的科学意义。”王迪说。
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