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摘　 要： 作为一种重要的维生素，烟酸在抑制肠道炎症反应及维持肠道健康等方面发挥重要作

用。 研究表明，烟酸可以直接结合烟酸受体 Ｇ 蛋白偶联受体 １０９Ａ（ＧＰＲ１０９Ａ）发挥其生理作

用，还能够以辅酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）的形式参与细胞能量代谢。 本文主要阐述了

烟酸维护肠道黏膜屏障功能的作用机制，为维护断奶仔猪肠道健康提供科学理论依据。
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　 　 肠道上皮是隔离外界环境的第 １ 道防线，大
量肠道微生物定植于肠道上皮细胞的黏液外层，
以便于促进消化吸收和调节黏膜免疫系统的发育

与功能。 断奶应激会破坏仔猪肠道微生态稳态，
导致肠道屏障功能受损，从而引起仔猪腹泻和生

长停滞。 饲料添加剂抗生素在预防断奶仔猪腹泻

和促进仔猪生长等方面发挥重要的作用，然而长

期不规范使用抗生素导致药物残留及抗生素耐药

等负面问题日益凸显。 随着全面禁止在猪饲料中

添加抗生素政策的落实，开发有益的饲用抗生素

替代品是畜牧业亟待解决的问题。 烟酸是一种重

要的 Ｂ 族维生素成员，主要作为饲料添加剂。 近

年来的研究表明，饲粮中添加烟酸有助于提高断

奶仔猪的生产性能及减少仔猪腹泻［１－３］ 。 此外，已
有的研究发现显示，烟酸还能够抑制炎症反应及

调节肠道健康［４］ 。 因此，借鉴烟酸在人体疾病及

小鼠等动物模型中的应用，本文阐述了烟酸调节

肠道黏膜屏障功能的分子机制，为其在断奶仔猪

生产中更广泛、更好地应用提供科学的理论依据。

１　 烟酸及其代谢产物
１．１　 烟酸的研究进展

　 　 烟酸也称为维生素 Ｂ３，是一种水溶性维生素，
主要通过胃肠道黏膜吸收。 除了体外添加烟酸，
动物体内还可通过犬尿氨酸途径将多余的色氨酸

转化为烟酸［５］ 。 烟酸是细胞代谢辅酶烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 （ＮＡＤ＋ ） 和烟酰胺腺嘌呤二核酸磷

（ＮＡＤＰ＋）的前体，它在机体内以 ＮＡＤ＋或 ＮＡＤＰ＋

形式参与脂质代谢、呼吸氧化反应和糖类无氧分

解等细胞过程，并在细胞能量代谢方面发挥重要

作用。 近年来，烟酸在调控炎症反应、调节肠道稳

态及维持肠道健康状态等方面受到国内外的广泛

关注。 在人类疾病研究过程中发现添加烟酸可缓

解单核细胞介导的炎症反应［６－７］ ，并降低 Ｍ１ 型巨

噬细胞的数量［８］ 。 烟酸还可通过下调核转录因

子－κＢ（ＮＦ⁃κＢ）的信号，缓解败血症引起的肺部炎

症反应和提高患者的生存率［９］ 。 Ｆｅｎｇ 等［１０］ 研究

发现，添加烟酸可下调肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）、
白细胞介素－８（ ＩＬ⁃８）、γ－干扰素（ ＩＦＮ⁃γ）及白细
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胞介素－１β（ ＩＬ⁃１β）等促炎因子的表达量及增强草

鱼肠 道 黏 膜 屏 障 功 能 的 完 整 性。 此 外， Ｓａｌｅｍ
等［１１］的研究表明，烟酸降低葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）
诱导结肠炎小鼠的炎症因子髓过氧化物酶（ＭＰＯ）
和 ＴＮＦ⁃α 的表达及改善病态的血管生成，从而实

现改善结肠炎疾病。
１．２　 烟酸在动物体内的代谢产物

　 　 烟酸具有多重的生物活性，在动物体内转化

为辅 酶 ＮＡＤ＋， ＮＡＤ＋ 随 后 可 被 磷 酸 化 形 成

ＮＡＤＰ＋ ［１２］ 。 烟酸在动物体内主要以 ＮＡＤ＋形式参

与机体代谢，其在生物氧化过程中以氢和电子的

传递体参与糖类、脂肪和蛋白质的代谢转化及能

量释放。 除此之外，ＮＡＤ＋ 还作为去乙酰化酶、核
糖聚合酶（ＰＡＲ）和 ＣＤ３８ 等反应酶的底物。 沉默

信息调节因子 ２ 相关酶 １（ＳＩＲＴｌ）是一种 ＮＡＤ＋依

赖的组蛋白去乙酰化酶，它在细胞分化、细胞代

谢、细胞凋亡、ＤＮＡ 修复及抑制炎症等过程起到十

分重要的作用［１３］ 。 ＮＡＤ＋调节 ＳＩＲＴ１ 介导的去乙

酰化作用，而蛋白质去乙酰化有助于转录因子和

代谢酶调节线粒体氧化功能和增强细胞在应激条

件下的存活率［１４－１５］ 。 饲粮中添加烟酸，可增加

ＮＡＤ＋的浓度，有利于改善应激条件下线粒体的功

能及 预 防 食 物 或 年 龄 等 因 素 引 起 的 代 谢

疾病［１６－１８］ 。

２　 烟酸调节肠道黏膜屏障功能的分子机制
２． １ 　 烟酸直接结合 Ｇ 蛋白偶联受体 １０９Ａ
（ＧＰＲ１０９Ａ）调节肠道健康

　 　 ＧＰＲ１０９Ａ 是介导烟酸、丁酸和羟基丁酸等物

质生物学效应的重要受体［１９］ ，其广泛表达于淋巴

细胞、脂肪细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞

及肠 道 上 皮 细 胞［２０］ 。 近 年 来 的 研 究 表 明，
ＧＰＲ１０９Ａ 与配体结合后，能够调节微生物代谢物、
抑制肠道炎症及维持肠道黏膜屏障功能完整

性［２１－２５］ 。 ＧＰＲ１０９Ａ 作为烟酸的重要受体，能够保

护小鼠抵抗三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱导的肠道炎

症反应，而敲除 ＧＰＲ１０９Ａ 后，烟酸无法发挥其保

护作用［１１］ 。 Ｓｉｎｇｈ 等［２２］ 发现烟酸结合 ＧＰＲ１０９Ａ
后，促进小鼠树突状细胞和巨噬细胞产生抗炎因

子白细胞介素－１０（ ＩＬ⁃１０），进而诱导调节性 Ｔ 细

胞产生和抑制辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）１７，同时烟酸通

过 ＧＰＲ１０９Ａ 受体提高肠道上皮细胞白细胞介

素－１８（ ＩＬ⁃１８）的表达，从而促进肠道黏膜屏障损

伤修复。 作为降低肠道通透性及肠道炎症反应、
提高肠道屏障完整性的重要受体，ＧＰＲ１０９Ａ 还与

肠道微生物的多样性和稳定性存在密切的联

系［２６］ 。 Ｂｈａｔｔ 等［２７］ 研究发现，ＧＰＲ１０９Ａ 有效限制

肠道微生物诱导白细胞介素－２３（ ＩＬ⁃２３）的产生，
抑制了 ＩＬ⁃２３ 介导的肠道炎症疾病。 然而，尚未有

研究报道烟酸是否直接结合 ＧＰＲ１０９Ａ 调控断奶

仔猪肠道健康。
２．２　 烟酸通过其代谢产物 ＮＡＤ＋调节能量代谢

信号改善肠道黏膜屏障功能

　 　 能量代谢是细胞最基本、最重要的活动之一。
研究表明，多种信号通路调控能量代谢平衡，其中

单磷酸腺苷依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路和

雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路被广泛研究。
近年来的研究显示，ＳＩＲＴ１ 在细胞能量代谢过程也

扮演重要角色。 研究表明，在能量水平较低的条

件下，烟酸可通过 ＳＩＲＴ１、ＡＭＰＫ 及 ｍＴＯＲ 等能量

代谢信号通路，降低肠道上皮细胞促炎症因子的

表达，而提高肠道上皮细胞紧密连接蛋白的表达，
从而促进肠道黏膜屏障功能损伤修复。
　 　 ＳＩＲＴ１ 广泛表达于小肠和结肠等肠上皮细胞。
作为细胞超灵敏的能量传感器，ＳＩＲＴ１ 作为 ＮＡＤ＋

依赖的组蛋白去乙酰化酶，可以通过调控细胞核

内转录因子的去乙酰化进行调节能量代谢及缓解

应激反应，在细胞增殖、衰老、凋亡、炎症和能量代

谢等方面发挥重要作用［２８－２９］ 。 研究表明，烟酸通

过 ＳＩＲＴ１ 抑制脂多糖（ＬＰＳ） 诱导巨噬细胞分泌

ＴＮＦ⁃α、 白 细 胞 介 素 － ６ （ ＩＬ⁃６ ） 及 一 氧 化 氮

（ＮＯ） ［３０］ ，同时烟酸调控 ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通

路抑制角质上皮细胞 ＩＬ⁃８ 的产生［３１］ 。 作为重要

的脱乙酰基酶，ＳＩＲＴ１ 能够调控组蛋白和非组蛋白

的去乙酰化。 已有报道发现 ＳＩＲＴ１ 调节 ｐ６５ 蛋白

去乙酰化从而促进 ＮＦ⁃κＢ 泛素化，并抑制 ＮＦ⁃κＢ
及其下游目标基因的转录［３２－３４］ 。 大量研究表明，
炎症反应、机体新陈代谢及线粒体生物三者能形

成密切的关系网，而 ＳＩＲＴ１ 在这个关系网中扮演

重要调节作用。 细胞核 ＳＩＲＴ１ 调动免疫细胞进行

糖酵解及脂肪氧化反应，为机体对抗炎症提供能

量［３５］ 。 此外， ＳＩＲＴ１ 还可以刺激肠道干细胞生

长［３６］及上调紧密连接蛋白的表达量［３７］ ，从而增强

肠道屏障功能。 肠道上皮平衡依赖于肠道上皮细

胞、肠道共生菌及肠道免疫细胞三者之间的相互

作用，如果此平衡被打破将会引起肠道紊乱。 研

２８４
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究表明，肠道微生物通过代谢物调控细胞线粒体

的能量，肠道微生物代谢产物胆汁酸通过调节与

脂质、碳水化合物代谢有关的基因，例如胆汁酸受

体（ＦＸＲ）影响肠道线粒体的能量代谢［３８］ ，而 ＦＸＲ
是 ＳＩＲＴ１ 的目标去乙酰化分子［３９］ 。 肠上皮细胞

缺乏 ＳＩＲＴ１ 导致胆汁酸浓度的升高，随之抑制肠

道革兰氏阳性菌（乳酸菌等益生菌）的繁殖生长，
而对革兰氏阴性菌（大肠杆菌或沙门氏菌等病原

菌）没有太大的影响，从而改变肠道菌群结构，导
致肠道紊乱，引起肠炎病［４０］ 。 Ｗｅｌｌｍａｎ 等［４１］ 研究

表明，肠道上皮细胞的 ＳＩＲＴ１ 通过调节胆汁酸的

浓度影响肠道菌群组成，从而加强肠道屏障功能。
　 　 当肠道黏膜细胞处于饥饿的状态时，ＡＭＰＫ
信号被激活，随之关闭消耗 ＡＴＰ 的合成代谢途径，
并同时启动产生 ＡＴＰ 的分解代谢途径。 作为细胞

能量 调 节 器， ＡＭＰＫ 能 够 刺 激 ＮＡＤ＋ 合 成 酶

（ＮＡＭＰＴ） 生 成， 提 高 ＮＡＤ＋ 的 浓 度 从 而 加 强

ＳＩＲＴ１ 的去乙酰化作用，促进 ＳＩＲＴ１ 下游目的蛋

白的去乙酰化［４２］ ，抑制慢性炎症反应［３３，４３－４４］ ；同
时，ＳＩＲＴ１ 的浓度同样影响 ＡＭＰＫ 的活 化［４５］ 。
Ｎｉｎ 等［４６］ 的研究也发现，ＳＩＲＴ１ 迅速被活化的情

况下有助于进一步激活细胞核内 ＡＭＰＫ。 研究表

明，ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 不能与雷帕霉素靶蛋白复合

物 １ （ｍＴＯＲＣ１） 在同一种细胞中同时被激活。
ｍＴＯＲＣ１ 信号通常在细胞能量水平充足的条件下

被激活，而 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 一般是在细胞能量水

平比 较 低 的 情 况 下 被 活 化， 能 量 限 制 会 降 低

ｍＴＯＲＣ１ 的表达量而上调 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 的表达

量［４７－４８］ 。 然而，最近的研究表明，在能量限制时，
肠道干细胞的 ｍＴＯＲＣ１ 的表达量上调了，促进了

肠道干细胞蛋白质的合成及增加肠道干细胞的数

量；此外，此研究显示能量水平不足会降低肠道潘

氏细胞中 ｍＴＯＲＣ１ 的表达了而上调此细胞环腺苷

二磷酸核糖（ ｃＡＤＰＲ）的表达量，进而激活肠道干

细胞钙离子（Ｃａ２＋）信号通路，Ｃａ２＋信号通路的活化

有助于 ＡＭＰＫ 磷酸化；活化的 ＡＭＰＫ 促进 ＮＡＤ＋

的合成，上调 ＳＩＲＴ１ 的表达，ＳＩＲＴ１ 的活化有利于

核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶（Ｓ６Ｋ１）的去乙酰化，从而促

进肠道干细胞中 ｍＴＯＲＣ１ 的磷酸化；饲粮中添加

烟酸可增加机体内的 ＮＡＤ＋浓度，增强肠道干细胞

ＳＩＲＴ１ 的活性，从而上调肠道干细胞 ｍＴＯＲＣ１ 的

表达量，实现促进肠道干细胞的增殖［３６］ 。

３　 小　 结
　 　 仔猪在断奶时，通常会产生大量炎症因子，引
起肠道上皮细胞凋亡和紧密连接结构紊乱，损伤

肠道屏障功能；同时，断奶应激引起仔猪采食量降

低，导致出现肠道黏膜供能不足，损害肠道屏障功

能。 已有研究表明，烟酸改善了断奶仔猪生长性

能，但是，尚未阐明烟酸调控断奶仔猪肠道健康的

机制。 本文借鉴人和其他研究的动物模型阐述了

烟酸调控肠道屏障功能，为烟酸调控断奶应激仔

猪肠道黏膜损伤修复提供理论依据，然而，还需要

进一步验证烟酸改善肠道黏膜屏障功能究竟是直

接结合 ＧＰＲ１０９Ａ 还是通过其代谢产物 ＮＡＤ＋调节

能量代谢通路进而发挥作用，或者这 ２ 条通路同

时发挥作用。
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