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摘　 要： 微量营养素主要分为微量元素和维生素，在机体内含量较低，参与体内多项重要生理

过程。 鱼类肠道健康是保证鱼类正常生长发育的前提，运用免疫营养调控方式来提高鱼类肠道

免疫力和抗病力，是实现健康养殖的重要途径。 本文就微量营养素对鱼类肠道健康的影响做一

综述，以期为改善鱼类肠道健康提供参考。
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　 　 微量营养素包括微量元素和维生素，既不是

机体的能量来源，也不是构成组织器官的原料，但
其是维持机体正常生命活动及代谢功能所必需的

营养物质［１］ 。 肠道是鱼类营养物质的主要吸收和

消化场所，对鱼类发育至关重要，肠道健康有利于

鱼类生理功能的正常行使，如营养物质的吸收代

谢和免疫功能的发挥［２］ 。 缺少微量营养素会扰乱

机体正常生理功能及代谢，导致如肠道炎症［３］ 、肠
道结构损伤［４］ 、氧化应激［５］ 以及蛋白质损伤［６］ 等

病理过程的发生，进而影响鱼类的正常生长发育。
本文就微量营养素与鱼类肠道健康的关系做一综

述，以期为改善鱼类肠道健康提供理论依据。

１　 微量营养素概述
　 　 微量元素在机体内含量较少，主要以金属酶

的形式参与机体生理过程［１］ ，如超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、过氧化

氢酶（ＣＡＴ）以及细胞色素氧化酶等，在机体能量

代谢［７］ 、抗氧化功能［４］ 以及生长与繁殖性能［８］ 上

发挥重要作用，如铁（Ｆｅ）能通过影响肠道菌群结

构来抵御外界细菌的入侵［９］ ，Ｆｅ 和铜（Ｃｕ）与机体

造血能力密切相关［１０］ 。

　 　 维生素按其溶解性可分为水溶性维生素和脂

溶性维生素，维生素的主要作用是作为辅酶参与

和保护细胞和器官组织的正常结构和生理功

能［２］ ，如维生素 Ｃ 具有还原性，能够保护细胞膜免

受氧化损伤，同时还能够缓解重金属 Ｃｕ、硒（ Ｓｅ）
等的毒性作用［１１］ ；维生素 Ｅ 作为断链抗氧化剂的

同时还是机体维持生育所必不可少的元素［１２］ 。
　 　 有研究表明，微量营养素之间存在明显的协

同及拮抗作用［２］ ，例如添加过量锌（Ｚｎ）会影响 Ｃｕ
的吸收［１３］ ，饲料中补 Ｚｎ 对 Ｆｅ 和钙（Ｃａ）的肠道吸

收具有促进作用［１４］ ，又如维生素 Ｃ 能够利用细胞

膜和脂蛋白上的 α－生育酚基再生 α－生育酚［１５］ 。
同时，微量元素与维生素之间也存在着复杂的相

互作用，如维生素 Ａ 能够与过渡金属结合，防止其

催化 自 由 基 产 生 活 性 氧 （ ＲＯＳ）， 危 害 机 体 健

康［１６］ ，又如维生素 Ｃ 能够促进鱼类对 Ｆｅ 的吸收，
能够有效防止鱼类出现贫血症［１１］ 。

２　 微量营养素对鱼类肠道健康的影响
２．１　 微量营养素对鱼类抗氧化功能的影响

　 　 微量营养素能够以辅酶或抗氧化酶活性中心

的形式参与到机体抗氧化系统，使得微量营养素
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能够直接或间接地清除机体 ＲＯＳ、活性氮及丙二

醛（ＭＤＡ）等［４］ ，如 Ｚｎ 抑制促氧化酶活性，降低机

体 ＲＯＳ 含量；维生素 Ａ 和维生素 Ｅ 作为脂质过氧

化过程中的断链抗氧化剂，可直接清除肠道超氧

化物、过氧亚硝酸盐和羟基自由基等［１７］ 。 超氧化

物是一种弱氧化剂，可被 ＳＯＤ 歧化成过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２），Ｈ２Ｏ２ 可穿过细胞膜与 Ｆｅ、Ｃｕ 及超氧化

物反应，导致羟基自由基形成，破坏 ＤＮＡ 和脂质，
Ｈ２Ｏ２ 等过氧化物会被 ＣＡＴ 以及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等抗氧

化酶清除。 有研究报道，添加适量的微量营养素

如维生素 Ｅ、维生素 Ａ 及维生素 Ｃ 等能够提高

ＳＯＤ、ＣＡＴ 及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等抗氧化酶的活性，该结果

在草鱼［１８－１９］ 、建鲤［２０］ 、黄颡鱼［２１］ 、武昌鲷［２２］ 以及

大口黑鲈［２３］上均有报道。 Ｃｈｅｎ 等［２３］ 对大口黑鲈

的研究发现，添加 １４８ ｍｇ ／ ｋｇ 维生素 Ｃ 能够减少

肠系膜中的脂质积累，同时还能够提高维生素 Ｅ
的利用率，进而保护肠道内多不饱和脂肪酸免受

过氧化，降低肠道 ＭＤＡ 含量，与 Ｌｉａｎｇ 等［２１］ 对黄

颡鱼的研究结果一致。 同时，Ｃｈｅｎ 等［２３］ 还发现，
添加高剂量（１ ０４２ ｍｇ ／ ｋｇ）维生素 Ｃ 并未对大口

黑鲈产生毒性作用。 但也有学者认为，过量微量

营养素会对机体抗氧化功能造成损伤，张清雯

等［２４］对条纹锯 的研究显示，添加 １．０５ ｍｇ ／ ｋｇ 硒

代蛋氨酸（ Ｓｅ⁃Ｍｅｔ）会降低其抗氧化相关酶的活

性。 金属硫蛋白（ＭＴ）是体内最有效的自由基清

除剂，其能够与蛋白质巯基结合，保护其不被氧化

损伤。 Ｋｏｅｋｋｏｅｋ 等［１７］研究发现，Ｚｎ 能够增加 ＭＴ
的表达量，同时 Ｚｎ 还能与 Ｆｅ、Ｃｕ 等竞争某些位

点，从而阻止其催化自由基形成和脂质的过氧化。
近年来，国内外学者对微量营养素的抗氧化机制

进行了深入研究，发现抗氧化酶主要受核因子 Ｅ２
相关因子 ２（Ｎｒｆ２） －抗氧化反应元件（ＡＲＥ）信号

通路调控，Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路在受到外界

刺激时，主要通过改变 Ｋｅａｐ１ 构象或使 Ｎｒｆ２ 磷酸

化来激活下游靶向通路［热休克蛋白泛素化系统

及谷胱甘肽（ＧＳＨ） ／谷胱甘肽硫转移酶（ＧＳＴ）系

统］，进而发挥抗氧化作用［２５］ 。 Ｃｈｅｎ 等［４］ 对草鱼

的研究还表明，添加 ３． ９６ ｇ ／ ｋｇ 磷（ Ｐ） 能够提高

Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 的表达量，进而促进抗氧化酶的表达，
保护草鱼肠道免受氧化损伤。 以上结果表明，微
量营养素能通过调控抗氧化酶参与鱼类肠道抗氧

化防御，但不同微量营养素的具体作用机制及作

用效果存在明显差异，同时不同鱼类对微量营养

素的需求量尚不明确，还有待进一步研究确定。
２．２　 微量营养素对鱼类肠道结构的影响

　 　 微量营养素能通过影响紧密连接复合物

（ＴＪｓ）、诱导细胞凋亡［２６］ 以及影响上皮细胞完整

性［２７］等多种途径影响鱼类肠道结构完整性。 微量

营养 素 主 要 通 过 ｐ３８ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ｐ３８ＭＡＰＫ）通路及肌球蛋白轻链激酶（ＭＬＣＫ）
通路来发挥抗凋亡作用，该结果在维生素 Ｅ［１９］ 、
Ｓｅ［２８］ 、Ｐ［４］及 Ｆｅ［２９］上均有报道。 ＭＬＣＫ 是一种钙

调素（ＣａＭ）依赖酶，是细胞收缩的关键调控因子，
其主要通过介导肌球蛋白 ２０ ｋｕ 轻链（ＭＬＣ）磷酸

化来影响肠上皮 ＴＪｓ 屏障功能，在调节肠道通透性

上发挥重要作用。 Ｐａｎ 等［１９］ 对草鱼的研究发现，
缺少维生素 Ｅ 会导致肠道 ＭＬＣＫ 通路表达上调，
进而导致如闭合小环蛋白 １（ＺＯ⁃１）、闭合蛋白 １２
（ｃｌａｕｄｉｎ⁃１２）及咬合蛋白（ ｏｃｃｌｕｄｉｎ）等紧密连接蛋

白基因表达下调，最终损伤肠道上皮细胞完整性，
使肠道通透性增加。 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路是丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号系统的一员，其主要通

过介导 ＭＬＣ 的磷酸化来激活 ＭＬＣＫ 通路，进而影

响肠 道 屏 障 功 能 的 完 整 性。 大 量 研 究 表 明，
ｐ３８ＭＡＰＫ 的磷酸化会导致 ＭＬＣＫ 基因表达量上

升［３０］ 。 Ｇｕｏ 等［２９］对草鱼的研究发现，Ｆｅ 能够通过

ｐ３８ＭＡＰＫ 通路来调节凋亡蛋白基因［半胱氨酸水

解酶（ｃａｓｐａｓｅ）－２、－３、－７、－８、－９ 以及凋亡相关因

子配体（Ｆａｓｌ）、Ｂ 淋巴细胞瘤 － ２ 相关蛋白基因

（Ｂａｘ）、凋亡酶激活因子（Ａｐａｆ⁃１）］和凋亡蛋白抑

制基因［Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因（Ｂｃｌ⁃２）、髓样细胞

白血病基因－１ｂ（Ｍｃｌ⁃１ｂ）和凋亡抑制因子（ ＩＡＰ）］
的表达来影响肠道上皮细胞结构完整性，与 Ｌｉ
等［３１］的研究结果一致。 以上结果表明，微量营养

素能够通过影响 ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化水平来调节

ＭＬＣＫ 基因的表达，进而影响 ＴＪｓ 的表达量，影响

肠道结构的完整性。 目前有关微量营养素对鱼类

肠道结构相关信号转导通路的研究较少，且不同

微量营养素作用形式不同，其作用的信号通路不

尽相同，还需深入探索微量营养素的具体作用机

制，为找到合适添加量提供理论依据。
２．３　 微量营养素对鱼类免疫功能的影响

　 　 微量营养素主要通过提高鱼类先天性免疫能

力来增强鱼类的免疫功能。 鱼类的肠道是一种重

要的免疫器官，具有很强的抗原清除能力，肠道免

疫功能的正常行使与肠道健康密切相关。 鱼类免

９８４４



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３１ 卷

疫功能与先天免疫成分密切相关，如补体 ３（Ｃ３）、
补体 ４（Ｃ４）、抗菌肽、免疫球蛋白 Ｍ（ ＩｇＭ）以及细

胞因子等［３２］ 。 众多学者对草鱼的研究发现，添加

适量的微量营养素如维生素 Ｅ［１９］ 、Ｆｅ［２９］ 、Ｓｅ［６］ 及

维生素 Ｂ６
［１８］等，能够有效提高鱼类先天性免疫因

子的含量，从而增强鱼类的免疫功能，该结果与

Ｐｕａｎｇｋａｅｗ 等［３３］在虹鳟上及 Ｊｉａｎｇ 等［２０］ 在建鲤上

的研究结果一致。 Ｄａｖｉｓ［３４］ 对杂交条纹鲈的研究

发现，红细胞能通过增殖分化和成熟来诱导 Ｂ 细

胞产生免疫球蛋白；Ｌｉｕ 等［２２］ 对武昌鲷的研究发

现，添加 ３ ９１４ ＩＵ ／ ｋｇ 维生素 Ａ 能够提高肠道补体

（Ｃ３、Ｃ４）含量以及红细胞数量，增强免疫能力。
上述结果表明，添加微量营养素可能通过增强红

细胞增殖分化来诱导 Ｂ 细胞产生免疫球蛋白，进
而提高鱼类免疫功能。 张清雯等［２４］ 研究发现，添
加 ０．７７ ｍｇ ／ ｋｇ 硒代蛋氨酸（Ｓｅ⁃Ｍｅｔ）能显著提高条

纹锯 血清 ＩｇＭ 含量及溶菌酶（ＬＺＭ）活性，提高

鱼类免疫能力。 但也有研究表明，过高或过低的

微量营养素均会导致鱼类免疫功能下降，如添加

１．０５ ｍｇ ／ ｋｇ Ｓｅ⁃Ｍｅｔ 会影响条纹锯 的正常免疫功

能［２４］ ，又如过高或过低的维生素 Ａ 水平会影响谷

草转氨酶和谷丙转氨酶的活性，该结果与 Ｂｅｈｅｒａ
等［３５］添加 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ 纳米铁对罗伊塔野鲮的研究

结果类似。 目前有关鱼类肠道健康影响的研究主

要集中在微量营养素的缺乏症上，对其过量影响

的研究较少，且以重金属元素为主。 以上结果表

明，微量营养素能够通过影响鱼类肠道先天性免

疫功能来影响肠道健康，但不同微量营养素对不

同先天性免疫因子的作用机制及最适添加量尚不

明确，还有待后续研究来证明。
２．４　 微量营养素对鱼类肠道炎症的影响

　 　 肠道炎症受到多种细胞因子的调控，包括促

炎细胞因子和抗炎细胞因子，细胞因子间的稳态

在维持机体正常生理功能上发挥重要作用。 促炎

细胞因子如肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介

素－１β（ ＩＬ⁃１β）及白细胞介素－６（ ＩＬ⁃６）等，其主要

通过与病原体相互作用进而激活机体的免疫系

统；而抗炎细胞因子如转化生长因子－１β（ＴＧＦ⁃
１β）及白细胞介素－１０（ ＩＬ⁃１０）等主要作用是促进

机体恢复常态［１９］ 。 近年来研究表明，微量营养素

能够通过抑制促炎细胞因子［１４，２６，２９］ 及增强巨噬细

胞活 性 来 影 响 由 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ｍＴＯＲ） ［１９，２９］ 、Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ［２０］ 及核因子

κＢ（ＮＦ⁃κＢ） ［４，３１］所介导的炎症反应。 Ｇｕｏ 等［２９］对

草鱼的研究发现，缺 Ｆｅ 会抑制肠道 ｍＴＯＲ 信号通

路正 常 表 达， 致 使 其 下 游 因 子 核 糖 体 激 酶 １
（Ｓ６Ｋ１）和真核转译起始因子 ４ｅ－绑定蛋白（４Ｅ⁃
ＢＰ）表达量减少，导致抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０ 等表达

量减少，致使肠道炎症发生。 ＴＬＲ４ 介导的信号传

导可导致炎性细胞活化，表达和分泌多种促炎细

胞因子，其能够诱导核因子 κＢ 抑制蛋白（ ＩκＢ）磷

酸化并使其降解，进而激活 ＮＦ⁃κＢ。 ＮＦ⁃κＢ 是一

个二聚体，在细胞因子诱导的基因表达中起关键

性调控作用，参与机体多项生理过程，是 ＴＬＲ４ 的

下游信号通路，是炎症级联反应的重要始动因

素［２０，３６］ 。 Ｈｕ 等［３６］ 研究发现，壳聚糖锌螯合物

（ＣＳ⁃Ｚｎ）通过抑制肠道 ＴＬＲ４ ／髓样分化因子 ８８
（ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号通路，下调了细胞凋亡

相关蛋白［酵母自噬基因哺乳动物同源基因 － １
（ｂｅｃｌｉｎ⁃１）和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３］及 ＮＦ⁃κＢ 的表达，降低了

促炎 细 胞 因 子 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 以 及 γ － 干 扰 素

（ ＩＦＮ⁃γ）含量，进而发挥抗炎作用，与 Ｊｉａｎｇ 等［２０］

在建鲤上的研究结果一致。 有研究表明，Ｓｅ 能够

促进巨噬细胞产生 １５ｄ－前列腺素 Ｊ２（１５ｄ⁃ＰＧＪ２）
和 Δ１２－前列腺素 Ｊ２（Δ１２⁃ＰＧＪ２）来抑制 ＮＦ⁃κＢ 的

活性［３］ ，同时 Ｓｅ 还能以蛋白形式通过氧化还原信

号传导来抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，抑制促炎细胞因子的

产生，减少肠道炎症的发生［６］ 。 Ｄｕ 等［３７］ 研究表

明，肠炎发生时补 Ｆｅ 会导致肠炎反应加重，与

Ｇａｎｚ 等［３８］的研究结果一致。 以上结果表明，微量

营养素能够通过影响肠道炎症通路来影响机体炎

症因子间的稳态，进而影响肠道健康，但其具体作

用形式及机制等尚不明确，且作为药剂在治疗肠

炎方面的效果还需进一步研究确认。
２．５　 微量营养素对鱼类肠道微生物的影响

　 　 微量营养素能够通过影响肠道菌群结构来影

响肠道健康，肠道微生态紊乱与吸收代谢，免疫功

能及炎症密切相关，因此保证肠道微生态的稳定

有利于机体的正常生长发育。 肠道微生物能够为

宿主提供能量和营养物质，如 Ｂ 族维生素及维生

素 Ｋ 等［３９］ ，肠道微生物还能够通过双歧杆菌等拟

杆菌属对难消化的碳水化合物进行发酵产生短链

脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）。 丁酸盐是肠上皮细胞的主要能

量来源，而 ＳＣＦＡｓ 主要由丁酸盐、乙酸盐及丙酸盐

构成［４０］ 。 Ｙｕ 等［４１］ 研究发现，Ｆｅ 能够通过小肠絮

凝和改变肠道微生物结构来降低对有害物质如砷

０９４４
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（Ａｓ）等的代谢，提高双歧杆菌等活性，有利于肠道

上皮细胞发育。 肠道微生物与宿主免疫功能是相

互作用的，即肠道微生物影响机体免疫功能，而机

体免疫功能又会影响肠道微生物的结构与功能。
肠道共生菌能够通过直接或间接的方式来清除肠

道病原体，例如，多形拟杆菌等通过竞争营养物质

或诱导抑制物质的产生来清除肠道病原体，共生

菌及其产物通过再生蛋白Ⅲγ（ＲｅｇⅢγ）激活免疫

功能来清除肠道病原体［２］ 。 Ｒｉｎｇø 等［４２］ 研究发

现，部分微量营养素具有较强的抗菌性，能够清除

肠道内的致病菌，如铜离子（Ｃｕ２＋）对嗜水气单胞

菌、荧光假单胞菌、副溶血性弧菌和大肠杆菌有很

强的清除能力。 孟晓林等［４３］ 对鲤鱼的研究发现，
暴露于 ０．１４、０．２８ ｍｇ ／ Ｌ 水体 Ｃｕ 中的鲤鱼肠道菌

群 α 多样性显著下降，优势菌群结构发生改变，肠
道结构受到损伤。 但也有研究发现，以硅酸盐为

载体的 Ｃｕ２＋，能提高乳酸杆菌的丰度，保护肠道免

受病原体侵入。 目前有关鱼类微量营养素对肠道

微生物结构影响的研究尚处于起步阶段，且主要

集中在重金属元素上。 以上结果表明，微量营养

素能够通过影响肠道微生物结构来影响肠道健

康，但不同微量营养素对肠道微生物的作用机制

及作用方式尚不明确，亟需更加深入的研究。

３　 小　 结
　 　 综上所述，微量营养素能够从抗氧化、肠道上

皮细胞结构完整性、免疫功能、肠道微生物及肠道

炎症等方面影响鱼类肠道健康。 由于不同鱼类对

微量营养素的需求量不尽相同，不同形式的微量

营养素在鱼类肠道的吸收效果亦有所不同，且微

量营养素间存在明显的相互作用，因此还需要深

入研究微量营养素对鱼类肠道健康影响的具体作

用机制，为合理配制饲料提供科学依据。 目前关

于微量营养素对鱼类肠道健康的影响主要集中在

抗氧化、抗炎及机体免疫方面，对抗菌及肠道微生

物结构方面的研究较少。 今后，应从肠道微生物

方面来探究微量营养素对肠道健康的影响，利用

营养干预手段保障鱼类肠道健康，促进鱼类正常

生长发育，为减少抗生素的使用提供理论依据。
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