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β-葡聚糖对酒精暴露下肠道屏障
损伤的免疫调节作用
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摘　要：目的：本研究旨在探讨 β-葡聚糖对酒精暴露下受损肠道屏障的免疫调节作用及其作用机制。方法：本研究

建立小鼠酒精摄入模型，采用低剂量（0.1 g/mL）和高剂量（0.2 g/mL）的 β-葡聚糖每日一次灌胃干预，通过酶联

免疫吸附试验、平板计数法、免疫组化和Western blot等方法评估 β-葡聚糖对血清和肠组织生化指标、肠道组织病

理形态的影响。同时，分析其在调节肠道细菌、维护屏障功能及调节炎症反应的作用。结果：与 Alcohol组相比，

β-葡聚糖高、低剂量组小鼠的 SIgA、IL-10水平显著升高，IL-6明显下降（P<0.05或 P<0.01）；能显著调节组织

及盲肠内容物中大肠杆菌水平，并下调 LPS、DAO水平（P<0.05或 P<0.01）。同时，β-葡聚糖能够显著改善肠道

组织的病理变化，维护杯状细胞的结构和功能，并抑制细胞凋亡；同时加强肠道屏障 ZO-1和 Claudin-1蛋白的表

达，抑制 IL-6/STAT3信号通路的激活，从而共同发挥保护肠道的作用。结论：β-葡聚糖对酒精暴露下受损肠道屏

障具有保护作用，能有效增强小鼠肠道屏障功能并调节大肠杆菌水平，抑制 IL-6/STAT3信号通路激活与细胞凋亡。
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Abstract： Objective:  This  study  aimed  to  examine  the  immunomodulatory  effects  of  β-glucan  on  the  compromised
intestinal  barrier  caused  by  alcohol  exposure  and  to  elucidate  the  underlying  mechanisms.  Methods:  A  murine  model  of
alcohol consumption was used to assess the impact of β-glucan on biochemical parameters in serum and intestinal tissues,
as well as on the pathological morphology of intestinal tissues. Mice were administered β-glucan through gavage at varying
concentrations (low dose, 0.1 g/mL; high dose, 0.2 g/mL) once daily.  Results:  Compared with the levels in model group,
mice  receiving  both  low  and  high  doses  of  β-glucan  exhibited  a  significant  increase  in  the  levels  of  secretory  
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immunoglobulin  A  and  interleukin  (IL)-10,  with  a  notable  decrease  in  IL-6  (P<0.05  or P<0.01).  In  addition,  β-glucan
treatment  significantly  modulated  Escherichia  coli  levels  in  both  tissues  and  cecal  contents,  while  downregulating
lipopolysaccharide  and  diamine  oxidase  levels  (P<0.05  or  P<0.01).  Furthermore,  β-glucan  markedly  ameliorated  the
pathological alterations in intestinal tissues, preserved the structural integrity and functionality of goblet cells, and inhibited
apoptosis. It also facilitated the regulatory expression of intestinal barrier proteins ZO-1 and Claudin-1, while suppressing
IL-6/STAT3 signaling pathway activation, thereby protecting the intestinal tract.  Conclusion: β-glucan exerts a protective
effect  on  the  alcohol-damaged  intestinal  barrier,  effectively  enhancing  intestinal  barrier  function  in  mice,  regulating
Escherichia coli levels, and inhibiting IL-6/STAT3 signaling pathway activation and apoptosis.

Key words：β-glucan；alcohol exposure；intestinal barrier；immune regulation；IL-6/STAT3 pathway

中国酒文化源远流长，但长期或急性饮酒会带

来各种潜在风险，除肝脏病变，还会引发肠道屏障损

伤、菌群失衡及全身性炎症反应，甚至通过“肠-肝

轴”“肠-脑轴”等机制影响其他器官功能，增加代谢综

合征、神经系统病变等疾病风险[1]。近年来，酒精对

肠道的损伤机制研究逐渐清晰。肠道作为机体消化

吸收的主要部位，由物理、化学、免疫和微生物四重

屏障构成。健康状态下，肠道菌群维持稳定，发挥维

持屏障、调控免疫等作用[2−3]。然而，酒精摄入会破坏

这一平衡，导致菌群失调和屏障功能受损，使肠腔中

的细菌及其成分（如脂多糖）通过门静脉和淋巴系统

进入血循环，从而威胁生命安全[4−5]。酒精对肠道的

损伤体现在多方面：以剂量依赖的方式损害上皮细胞结

构，破坏微管骨架，诱导氧化应激，促进有毒介质的释

放；同时，导致紧密连接蛋白如 ZO-1和 Claudin-1表

达下降，增强肠道通透性[6−8]。此外，酒精还会改变菌

群的代谢功能，导致有益的短链脂肪酸（Short-Chain

Fatty Acids，SCFAs）尤其是丁酸盐的减少，而有害物

质如 LPS的水平升高，进一步加剧屏障受损并诱发

肠源性败血症等严重并发症。菌群结构的变化还表

现为变形菌门的增多以及产丁酸盐菌的减少，色氨酸

代谢物和胆汁酸生成亦下降，这些变化均不利于肠道

屏障的维护[9−11]。有研究指出，酒精激发促炎因子

IL-6的升高，激活非受体酪氨酸激酶（ Janus Kinase，

JAK），进而促进信号转导和转录激活因子（Signal

Transducers and Activators of Transcription，STAT）的

磷酸化，介导炎症反应的发生[12]。此外，近年来的研

究显示，酒精引起的菌群失调会导致 SCFAs（尤其

是丁酸盐）显著减少，而这些代谢物通过调控 IL-

22/STAT3信号通路，促进肠道屏障的修复[13−14]。Yin

等[15] 研究进一步表明，热灭活的约氏乳杆菌可以改

善酒精引起的菌群失调，尤其是增加丁酸盐产生菌

（如 Faecalibaculum rodentium）的丰度，激活 IL-22/

STAT3轴，从而协同修复酒精刺激下的肠道屏障和

肝脏损伤。这一系列研究突显了免疫分子在酒精诱

发的菌群-肠屏障调控中的关键作用，为相关疾病的

防治提供了新的理论基础。

目前，针对菌群-肠屏障的临床干预措施中，虽然

包括利用益生菌和谷氨酰胺等方法，但均存在一定的

局限性。具体而言，益生菌的作用时间较短且菌株具

有较强的特异性，难以实现对肠道菌群的长期有效调

控；而谷氨酰胺的疗效则受到个体差异的显著影响，

其在持续抑制炎症反应方面的效果有限，从而难以实

现肠道屏障功能的持续修复与维持[16−18]。相比之下，

近年来崭露头角的 β-葡聚糖作为一种具有多重生物

活性的可溶性膳食纤维，其在免疫调节、菌群平衡和

抗炎方面展现出广阔的潜力[19]。不同来源的 β-葡聚

糖结构差异明显，例如酵母来源为 β-（1→3）/（1→6）
分支结构，蘑菇来源含 β-（1→3）主链与 β-（1→6）侧
链，而燕麦来源的 β-葡聚糖具有线性 β-（1→3）/（1→
4）链结构。这种独特结构赋予燕麦源 β-葡聚糖优异

的超吸收水凝胶特性和高生物利用度，能够定向促进

双歧杆菌和乳酸杆菌的繁殖，显著增加 SCFAs生成，

调节菌群生态，改善肠道屏障[20−24]。此外，燕麦 β-葡
聚糖在临床及动物模型中均显示出良好的安全性和

多重益处[25−27]，不仅可以促进肠道健康，提高有益菌

的相对丰度，改善菌群多样性，还能增强肠道的通透

性和免疫功能，从而有效修复肠道屏障。这为其在酒

精性肠损伤等相关疾病中的应用提供了坚实的理论

基础。

本研究首次系统评估燕麦 β-葡聚糖对酒精暴露

下肠道屏障的保护作用，并从其靶向 IL-6/STAT3通

路的免疫调节角度，深入探究肠道屏障保护机制，为

该领域研究提供新的视角。此外，本研究力求为将燕

麦 β-葡聚糖开发为功能性饮品（如发酵乳、谷物复合

饮料）或营养补充剂（如肠溶胶囊、速溶粉剂）等产品

提供重要理论指导价值，还为精准干预酒精性肠损伤

提供了切实可行的产品方案，应用推广潜力较大。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

SPF级 KM雄性小鼠（6~8周龄，28~32  g）　
40只，济南朋悦实验动物繁育有限公司，质量合格证

号 NO.37072662211010521129，生产许可号：SCXK
（鲁）2022-0006，由安徽中医药大学实验动物福利伦

理委员会授权（伦理号 AHUCM-mouse- 20250005）；
β-葡聚糖　 Sigma公司 ；H&E染色液 、Hoechst
33258染液　飞净生物；麦康凯培养基　比克曼生物

科技有限公司；免疫组化抗体 Claudin-1、ZO-1　博

士德生物工程有限公司；β-Actin、HRP标记羊抗兔

IgG　武汉塞维尔科技有限公司；IL-6、STAT3、p-

第  47 卷  第  10 期 张治东 ，等： β-葡聚糖对酒精暴露下肠道屏障损伤的免疫调节作用 · 457 · 



STAT3　Affinity亲和生物公司。

SpectraMax iD3酶标仪　美谷分子仪器（上海）；

YD-12P单吊篮组织脱水机、YD-6L生物组织冷冻

包埋机、YD-315轮转式切片机　金华市益迪医疗设

备有限公司；JW-2019HR台式高速离心机　湖南湘

仪实验室仪器开发有限公司；SPL-150生化培养箱　

天津市莱玻特瑞仪器设备有限公司；Axio Vert. a1倒

置显微镜　德国蔡司；DYCZ-24DN垂直电泳槽、

DYCZ-40D转印电泳槽、DYY-6C电泳仪电源　北

京六一生物科技有限公司；Tanon5200蛋白质印迹成

像系统　上海天能生命科学有限公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   动物分组与给药　小鼠适应性饲养 5 d后，按

质量随机分为对照组 （Control）、酒精暴露组

（Alcohol）和 β-葡聚糖高、低剂量组（0.2 g/mL，β-H、

0.1  g/mL，β-L） [28]，每组 8只。Control组小鼠连续

14 d给生理盐水，β-H、β-L组小鼠每日灌胃一次 β-
葡聚糖，除 Control外，其余组小鼠均每日灌胃 56°红

星二锅头白酒（12 mL/kg）[29]。末次红星二锅头白酒

灌胃 16 h后麻醉，取血清与各组织备用。

 1.2.2   小鼠体重与脏器指数测量　适应性喂养后，每

隔 1 d称小鼠体重并记录；取肝、脾组织称其质量并

计算脏器指数，计算公式如下：

脏器指数(%) =脏器湿重(g)/小鼠体重(g)×100

 1.2.3   肠组织病理学染色　4%多聚甲醛固定小鼠

小肠和结肠组织，石蜡包埋、病理学切片（4 μm），按

照常规 HE染色操作步骤进行病理学染色[30]。

 1.2.4   肠组织 PAS与 Hoechst 33258染色　按 PAS

染色试剂盒说明书步骤进行染色。PAS染色中，黏

蛋白 2（MUC2）呈现深红色或紫红色作为评估肠黏

膜屏障完整性的有效标志。

对小肠石蜡切片进行 Hoechst 33258染色，步骤

如下：切片脱蜡、水化后用 PBS冲洗，确保完全水

化。将切片置于湿盒中，加入 Hoechst 33258染色液

避光孵育 10~30 min。PBS洗涤切片去除未结合的

染料，抗荧光衰减的封片剂封片。在荧光显微镜上观

察细胞核的蓝光荧光，以评估细胞核的形态和数量。

 1.2.5   肠道屏障通透性检测　血清中 LPS和 DAO

含量可作为肠道屏障通透性的标识物，采用酶联免疫

吸附试剂盒检测小鼠血清中 LPS和 DAO含量。

 1.2.6   炎症因子与 sIgA检测　按照酶联免疫吸附试

剂盒说明书检测小鼠血清及肠组织 IL-10和 IL-6水

平，检测小鼠肠组织 sIgA浓度。

 1.2.7   小鼠粪便及器官载菌量平板计数　无菌收集

各组小鼠粪便、肝脏和肾脏等组织，精密称量后置于

无菌预冷 PBS缓冲液中，研磨仪匀浆。无菌 PBS缓

冲液稀释，涂布于麦康凯琼脂添加剂的琼脂平板，培

养 24 h后（37 ℃）菌落计数。

 1.2.8   小鼠肠组织 ZO-1和 Claudin-1免疫组织化学

检测　肠组织石蜡切片于 3%过氧化氢室温孵育，

PBS洗涤后滴加封闭液，室温孵育 20 min。滴加对

应一抗，4 ℃ 孵育过夜；PBS洗涤 3次，每次 5 min；
滴加二抗，37 ℃ 孵育 30 min；PBS洗涤 3次，每次

5 min。滴加 DAB进行显色，随后常规脱水透明，中

性树脂封片后显微镜下观察并拍照，利用 Image J软
件分析。

 1.2.9   β-葡聚糖靶点预测及可视化　以“Beta-

Glucan”为关键词于 PubChem平台确定其碳骨架，

结合使用 Swiss TargetPrediction和 SyMmap平台对

β-葡聚糖作用靶点进行预测。由 String数据库检索

蛋白交互关系，导出交互关系文件后通过 Cytoscape

软件中 Analyze Network插件，根据 Eccentricity值

筛选出关键调控靶点并可视化。

 1.2.10   小鼠肠组织中 IL-6、STAT3蛋白表达水平

测定　预冷 PBS冲洗肠组织，蛋白裂解液环境中低

温研磨粉碎，12000 r/min离心 15 min，采用试剂盒

测定总蛋白的浓度。蛋白样品中加入上样缓冲液，

100 ℃ 煮沸 5 min，置于−80 ℃ 冰箱保存备用。SDS-

PAGE电泳分离蛋白质，配制 10%分离胶和 5%浓

缩胶，上样后以 80 V电压电泳至溴酚蓝进入分离胶，

调整电压至 120 V继续电泳至溴酚蓝抵达凝胶底部。

随后进行蛋白转膜：IL-6采用 0.22 μm孔径 PVDF

膜，其余蛋白采用 0.45 μm孔径 PVDF膜。PVDF

膜经甲醇活化、转膜缓冲液平衡后，冰浴条件下以

300 mA恒流转膜，其中 IL-6转膜 30 min，其余蛋白

转膜 60 min。转膜完成后，PVDF膜用无蛋白快速

封闭液封闭 0.5 h，经 TBST洗涤后，分别与一抗 4 ℃

孵育过夜（β-actin 1:15000，STAT3 1:1500，p-STAT3
1:1000，IL-6 1:1000）。TBST洗涤后，加入 1:8000

稀释的二抗室温孵育 1 h，再次用 TBST洗涤。最后

通过 ECL化学发光法显影，采用 Image J软件分析

条带灰度值。

 1.3　数据处理

各组数据均以 x±SD表示，使用 GraphPad Prism
9.5软件进行单因素方差分析及绘图，采用 Tukey’s
事后检验，P<0.05被认为具有统计学意义。

 2　结果与分析

 2.1　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠体重与脏器指数的影响

如图 1A所示，实验周期内，各组小鼠体重呈较

稳定的增加趋势，在实验第 14 d，Alcohol组小鼠因

酒精干预，体重变化率明显小于 Control组（P<
0.01）；而经  β-H、β-L干预后，小鼠体重变化率较

Alcohol组显著增加（P<0.05或 P<0.01）。肝指数、

脾指数分别是评估肝脏、脾脏病理损伤及免疫功能

的经典指标，肝指数异常升高常与肝脏负担加重相

关，脾指数下降可能提示免疫功能受到消极影响[31]。

从图 1B、图 1C可知，与 Control组相比，Alcohol组
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的肝脏指数显著上升（P<0.01），脾指数明显下降

（P<0.001）；与 Alcohol组相比，β-H、β-L干预后下调

肝指数（P<0.05），上调脾指数（P<0.01或 P<0.001）。
结果说明饮用酒精会增加小鼠的肝脏负担且可能导

致免疫功能降低，而 β-葡聚糖可能对饮用酒精起到

预防保护肝脏及增强免疫力的作用。这与钟美玲等[32]

发现苦瓜总皂苷能显著提高急性酒精性肝损伤小鼠

肝指数的研究结果类似。而马微微等[33] 也证实了免

疫功能低下小鼠的脾指数会出现明显下降，使用复合

益生菌和低聚果糖干预后能够有效促进免疫器官的

功能恢复，进而增强小鼠免疫力并改善机体整体免疫

功能。

 2.2　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠组织病理的影响

回肠、结肠组织病理形态是评估肠道屏障结构

完整性的直观依据。如图 2所示，Control组肠道黏

膜具备完整绒毛、腺体及黏液层，保障消化吸收与屏

障功能。与 Control组对比，Alcohol组回肠绒毛紊

乱、部分脱落，结肠黏膜变薄、腺体结构破碎，炎细胞

广泛浸润，提示酒精显著破坏肠道黏膜结构。β-葡聚

糖干预下，β-L组回肠绒毛形态有所修复，紊乱程度

减轻；结肠黏膜厚度部分恢复，腺体破损减少，但仍可

见少量炎细胞残留，说明低剂量 β-葡聚糖可一定程

度改善酒精诱导的肠道黏膜损伤，但修复作用有限。

β-H组回肠绒毛排列更接近 Control组，结构规整性

显著提升；结肠黏膜层、腺体完整性更好，炎细胞浸

润减少，黏液层厚度恢复明显，提示高剂量 β-葡聚糖

对肠道黏膜结构的修复更全面，损伤改善更彻底。从

病理结果看高剂量 β-葡聚糖在回肠绒毛完整性、结

肠黏膜厚度及腺体修复程度上，优于低剂量组。

 2.3　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠组织细胞状态与杯状

细胞的影响

PAS染色用于检测小鼠肠组织中的杯状细胞数

量，帮助评估黏液分泌和黏膜的保护功能；Hoechst

染色则用于观察细胞核，检测细胞凋亡情况，显示细

胞核浓染和碎片，有助于评估肠组织的上皮细胞损伤

程度。由图 3可知，与 Control组比，Alcohol组小鼠

的 PAS染色显示杯状细胞数量明显减少，黏液分泌

降低；Hoechst染色发现 Alcohol组细胞凋亡增加，细

胞核出现浓染、碎裂或凋亡体。与 Alcohol组比，β-L
组 PAS染色杯状细胞数量有所增多，黏液层厚度部

分恢复；Hoechst染色中凋亡细胞核减少，但仍可见

散在浓染点。β-H组 PAS染色杯状细胞密度接近

Control组，黏液层连续且厚；Hoechst染色细胞核均

匀淡染，凋亡体极少。结果显示高剂量 β-葡聚糖对

杯状细胞保护、黏液分泌恢复更显著，细胞凋亡抑制

更彻底，表明 β-葡聚糖具有减轻酒精引起的肠道上

皮细胞损伤和保护黏膜完整性的作用。
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图 3    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠组织细胞核状态
与杯状细胞的影响

Fig.3    Effects of β-glucan on the nuclear status of intestinal
tissue cells and goblet cells in alcohol-exposed mice

 

 2.4　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠道屏障通透性的影响

LPS是肠道菌群代谢产生的内毒素，其水平升

高通常提示肠道通透性增大后内毒素易位增加；

DAO主要存在于肠道黏膜上皮细胞中，当肠道黏膜

受损时，DAO释放入血的量增多，因此其水平升高可

反映肠道黏膜损伤程度。这两项指标结合可有效监

测肠道屏障功能。结果如图 4A、图 4B所示，与
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图 1    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠体重与脏器指数的影响

Fig.1    Effects of β-glucan on body weight and organ index of alcohol-exposed mice
注：A. 小鼠体重变化率；B. 小鼠肝脏指数变化；C. 小鼠脾脏指数变化；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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图 2    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠组织病理的影响

Fig.2    Effects of β-glucan on the intestinal tissue pathology
of alcohol-exposed mice
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Control组比，Alcohol组小鼠血清 LPS与 DAO水

平均明显上升（P<0.0001），这与之前的研究结果一

致，说明饮用酒精会增加小鼠的肠道通透性，破坏肠

道屏障功能[34]。与 Alcohol组相比，β-葡聚糖干预

后 LPS和 DAO水平均呈现下降趋势，但 β-H组与

β-L组的效果存在一定差异：β-H组 LPS水平下降

31.34%，但无统计学差异（P>0.05）；β-L组 LPS水平

下降比例更高，达 50.39%，且差异具有统计学意义

（P<0.01）。β-H组 DAO水平显著下降 24.84%（P<

0.01），β-L组 DAO水平下降 46.14%，差异更为显著

（P<0.001）。研究结果表明，在降低 LPS和 DAO水

平方面，β-葡聚糖未呈现随剂量增加效果增强的剂量

依赖性趋势，但仍具积极有效地预防肠道黏膜损伤，

保护肠道屏障完整的潜力。这与红芪多糖通过调节

大鼠 LPS、DAO水平发挥肠黏膜屏障保护作用的结

论相似[35]。

 2.5　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠炎症因子等的影响

在酒精暴露引发的炎症损伤过程中，IL-6和 IL-

10作为一对功能拮抗的细胞因子，共同参与炎症平

衡的调控[36]。作为黏膜免疫的核心抗体成分，分泌型

免疫球蛋白 A（SIgA）具有中和病原体的关键作用：

当肠道细菌穿透黏液层时，会被肠道树突状细胞呈递

给 T细胞与 B细胞，诱导 B细胞合成并分泌 SIgA；

而 SIgA在肠黏膜外层黏液中大量分布，可有效抵御

肠道细菌的黏附与入侵[37]。由图 5A~图 5E可知，

与 Control组比较，Alcohol组小鼠血清和肠组织中

促炎因子 IL-6显著升高（P<0.001），小鼠血清和肠组

织中抗炎因子 IL-10水平和小鼠肠组织中 SIgA水
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图 4    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠道屏障通透性的影响

Fig.4    Effect of β-glucan on intestinal barrier permeability
in alcohol exposed mice

注：A. 小鼠血清 LPS水平；B. 小鼠血清 DAO水平；与 Alcohol
组的相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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图 5    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠炎症因子等的影响

Fig.5    Effects of β-glucan on inflammatory factors in alcohol exposed mice
注：A. 小鼠肠组织 IL-6 水平；B. 小鼠肠组织 IL-10水平；C. 小鼠肠组织 SIgA水平；D. 小鼠血清 IL-6水平；E. 小鼠血清 IL-10水
平；与 Alcohol组的相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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平均明显降低（P<0.001）。结果提示酒精暴露可引发

小鼠肠道炎症反应并破坏肠道免疫平衡。如图 5A、

图 5D所示，经 β-葡聚糖干预后，β-H组小鼠肠组织

和血清 IL-6水平比 Alcohol组下降了 35.23%（P<
0.001）和 39.68%（P<0.01）；β-L组下调约 36.56%（P<
0.001）和 30.20%（P<0.05）；这一结果与 Zhang等[38]

的研究发现相一致，即 β-葡聚糖能够通过调节 IL-6
水平，减轻肠组织的炎症程度。如图 5B、图 5E所示，

β-H组小鼠肠组织和血清中 IL-10水平较 Alcohol
组分别上升 43.12%和 27.46%（P<0.001），β-L组上

升约 32.30%和 24.51%（P<0.001）。图 5C所示，与

Alcohol组小鼠肠组织中 SIgA水平比较，β-H组和

β-L组 SIgA水平均明显上升（P<0.001），分别上升

3.07倍和 3.39倍。这与甘草多糖、黑灵芝多糖的相

关研究结论相似，均能通过促进抗炎因子 IL-10及中

和抗体 SIgA的分泌，修复小鼠肠道炎症并改善肠道

屏障功能[39−40]。综上实验结果提示，β-葡聚糖可通过

调节促炎/抗炎因子平衡及提升黏膜免疫分子水平，

有效缓解酒精暴露的小鼠肠道炎症与维护肠道屏障

完整，但在本实验浓度下无剂量依赖性。

 2.6　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠粪便及器官载菌量的

影响

大肠杆菌属（Escherichia）是一类常见的肠道菌

群成员，其多数为条件致病菌，在肠道微生态平衡被

打破时，数量异常增多会显著提高宿主发生肠道感

染及系统性感染的风险。由图 6可知，与 Control组

比，Alcohol组小鼠盲肠内容物中大肠杆菌丰度显著

增加；经 β-葡聚糖干预后，β-H、β-L组小鼠盲肠内容物

中大肠杆菌丰度较 Alcohol组均明显降低（P<0.001），
分别约下降 92.7%和 85.4%（图 6A）。此外，Control
组小鼠的肝、脾、肾组织中未培养出肠道杆菌；而

Alcohol组小鼠的肝、脾组织中检测到少量肠道杆

菌，且其胃、肠组织中大肠杆菌丰度较 Control组也

有所增多；β-H、β-L组小鼠胃、肠组织大肠杆菌丰度

则较 Alcohol组均出现下降。酒精可导致肠道屏障

结构与功能受损，使肠道黏膜通透性增大，这会造成

Escherichia 过度增殖，引发肠道菌群紊乱；另外，受损

的肠道屏障无法有效阻挡 Escherichia 及其代谢产物

（如 LPS）的移位，使其进入血液及肝、脾等远隔器官，

进而激活机体的炎症反应系统，加剧肠道及全身炎

症[41]。同时有研究指出[42]，紫芝 β-葡聚糖能改善酒精

诱导的小鼠肠道菌群及物质代谢异常。本实验结果

与上述研究相一致，即 β-葡聚糖可调控 Escherichia
丰度，推测其可能通过保护肠道屏障完整性、调节肠

道菌群平衡，从而在一定程度上减轻上述病理过程。

 2.7　β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠道屏障相关蛋白表达

的影响

ZO-1和 Claudin-1均为紧密连接蛋白的重要组

成部分，其表达水平及分布状态是反映肠道屏障完整

性与功能状态的关键指标，当二者表达水平下降时，

紧密连接结构受损，肠道通透性增加，屏障功能随之

减弱。前期数据显示，对比 Alcohol组，β-H组 LPS水

平无统计学差异，但该组在肝脾指数、肠组织形态、

肠上皮细胞及炎症因子等多个关键指标均表现出显

著保护作用，故选择 β-H组进一步探究其肠道屏障

保护作用。由图 7可知，与 Control组比，Alcohol组
小鼠肠组织中 Claudin-1、ZO-1蛋白表达水平均显

著降低（P<0.05或 P<0.01）；而 β-H组小鼠肠组织中

Claudin-1、ZO-1蛋白表达水平较 Alcohol组显著升

高（P<0.05），其中 Claudin-1在回肠和结肠组织中上

调比例分别为 79.66%和 53.52%，ZO-1在回肠和结

肠组织中上调比例分别为 105.91%和 125.17%。结

果证明 β-葡聚糖干预能够有效恢复酒精引起的肠道

紧密连接蛋白（Claudin-1和 ZO-1）的表达水平，改善

肠道屏障的完整性和功能，从而有助于减缓或防止酒

精性肠道损伤的发生。这一结果与 β-葡聚糖能促进

细胞紧密连接蛋白表达，增强上皮屏障功能的结论相

一致[43]。

 2.8　β-葡聚糖对免疫相关蛋白表达的影响

结果见图 8A，结合 Swiss  TargetPrediction和

SyMmap平台预测 β-葡聚糖作用靶点 38个，根据

Eccentricity值筛选出关键调控靶点两个，分别为信

号转导和转录激活因子 3（Signal Transducer and Ac-
tivator of Transcription 3，STAT3）和胰岛素（Insulin，
INS）。预测结果与刘勤慧等[44] 的研究一致，支持 β-
葡聚糖在发挥免疫调节作用时靶向 STAT3。此外，
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图 6    β-葡聚糖对小鼠粪便及器官载菌量的影响

Fig.6    Effect of β-glucan on fecal and organ bacterial
load in mice

注：A. 小鼠粪便细菌数量；B. 小鼠器官载菌量；与 Alcohol组
的相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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图 7    β-葡聚糖对酒精暴露小鼠肠道屏障蛋白表达水平的影响（200×）
Fig.7    Effect of β-glucan on the expression levels of intestinal barrier proteins in alcohol exposed mice (200×)

注：与 Alcohol组的相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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Mcfarlin等[45] 的研究也证实了 β-葡聚糖显著刺激

了 STAT3的激活表达，并表明其在改善免疫反应方

面具有重要作用。这些研究结果共同支持 β-葡聚糖

作为一种有效的免疫调节剂的潜力，强调了其通过调

控 STAT3通路来增强免疫反应的机制。此外，文献

[46−48]表明，燕麦 β-葡聚糖在调节血糖和体重方面

发挥了显著的积极作用。这种效果可能是通过改善

胰岛素抵抗细胞模型中的葡萄糖摄取，以及激活相关

通路而实现的，从而展现出其抗糖尿病的活性。

肠道炎症及免疫反应与 STAT3信号通路关

系密切 [49]。结果见图 8B~图 8D，与 Control组比，

Alcohol组小鼠肠组织中 IL-6、p-STAT3蛋白相对

表达显著量增加，差异具有统计学意义（P<0.001）；
与 Alcohol组比较 ， β-H组小鼠肠组织 IL-6、 p-
STAT3蛋白相对表达量均极显著下降（P<0.001），其
中下降比例分别是 48.18%和 57.55%；β-L组小鼠肠

组织 IL-6、p-STAT3蛋白相对表达量也显著下降（P<
0.05或 P<0.001），其中下降比例分别是 23.12%和

33.35%。上述结果提示 β-葡聚糖干预能显著抑制酒

精刺激的 IL-6/STAT3信号通路激活，改善肠道炎症

和损伤。这与王金铭[50] 的研究相似，表明可能通过

调节 IL-6介导的 STAT3信号通路，抑制炎症相关基

因的表达，从而发挥肠道保护作用。

 3　讨论
本研究结果表明，β-葡聚糖可通过多靶点机制有

效保护酒精暴露引起的肠道屏障损伤，其作用机制可

能涉及调节肠道菌群-免疫轴、细胞凋亡和 IL-6/
STAT3信号通路等（图 9）。酒精大量或长期摄入会

破坏肠道屏障功能，导致紧密连接蛋白（如 Claudin-
1、ZO-1）表达下调，从而引发细菌移位和内毒素血症

（LPS水平升高）。本研究中，Alcohol组小鼠血清

LPS和 DAO水平显著升高，提示肠道屏障受到损

害，肠道通透性增强。同时，本研究中盲肠内容物培

养显示，Alcohol组中 Escherichia 丰度显著升高，并

出现移位至肝脏和脾脏等其他器官的现象。Escheri-
chia 丰度的失衡会导致 Clostridium 等丰度显著降

低，进而使其代谢产物 SCFAs水平降低。研究表明

SCFAs中的丁酸盐可通过减少 IL-6、IL-8的表达来

缓解 LPS造成的炎症反应，而 LPS可激活 TLR4/
NF-κB通路，促进 IL-6分泌，进而激活 IL-6/STAT3
信号轴，导致 p-STAT3水平升高，引发促炎因子的级

联释放和紧密连接蛋白的降解，形成“菌群失调-促炎

信号激活-屏障损伤”的恶性循环；另外，丁酸盐还可

通过抑制组蛋白去乙酰化酶（HDACs）活性，而抑制

STAT3的磷酸化，以上均说明丁酸盐的减少会抑制

STAT3的磷酸化[51]。这与 Chen等[52] 提出的肠道菌

群代谢物驱动全身炎症理论也相一致。β-葡聚糖的

干预显示出显著的保护作用，它通过上调 ZO-1等紧

密连接蛋白的表达，改善回肠和结肠的组织结构，与

既往研究中 β-葡聚糖激活肠道免疫细胞、修复上皮

屏障的结论保持一致[53−54]。此外，β-葡聚糖还能显著

降低血液中 DAO和 LPS水平，再次证实其在维护

肠道黏膜完整性方面的作用。

在免疫调节方面，β-葡聚糖对杯状细胞的调控尤

为值得关注。杯状细胞作为肠道黏液层的主要产生

者，其数量和功能直接影响屏障的防御能力[55−56]。本

研究表明 β-葡聚糖能显著恢复酒精引起的杯状细胞

减少，增强黏液层，并调节肠组织中的 SIgA水平。

SIgA在保护肠道免受病原体侵袭和维持肠道菌群平

衡方面起着关键作用，它由肠黏膜下的浆细胞产生，

然后通过上皮细胞的转运进入肠腔，形成黏膜免疫屏

障[57−58]。这可能也是 β-葡聚糖能减少细菌移位和侵

袭的原因之一。同时，β-葡聚糖通过降低肠内容物和

组织中肠杆菌水平，有效减少有害的 LPS生成，减轻

全身炎症反应。具体表现为 β-葡聚糖能调节炎症因

子水平，下调促炎因子 IL-6和上调抗炎因子 IL-10
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的表达水平，表明其具有抗炎作用与促进抗炎因子分

泌效果。这一调节作用不仅体现在肠道局部，脾指数

的提高，表明 β-葡聚糖可能通过抑制炎症级联反应，

减少免疫细胞凋亡，促进免疫器官的正常发育与功能

维持。

研究进一步探讨了 β-葡聚糖对酒精摄入时肠道

免疫的影响，预测 β-葡聚糖的主要靶点涉及 STAT3

和 INS。INS作为胰岛素信号通路的关键分子，虽在

免疫调节、代谢稳态等方面具有一定作用，但其在

酒精性肠道损伤中的直接调控机制尚不明确，且与肠

道免疫屏障的关联研究相对较少[59]。相较而言，IL-

6/STAT3信号通路在肠道免疫调控中占据核心地

位。已有大量研究证实[60−62]，IL-6/STAT3通路的异

常激活与肠道免疫的发生发展密切相关。IL-6通过

与 IL-6受体（IL-6R）结合，通过 Janus激酶（JAK）/

STAT3信号级联反应，持续激活 STAT3并促使其转

位入核，引发促炎因子大量释放、细胞凋亡加剧等病

理过程[63−64]，这与本研究中观察到的 Alcohol组小鼠

肠组织细胞凋亡增加，细胞核出现浓染、碎裂或凋亡

体及小鼠肠道炎症增强的现象高度契合。为此，我们

开展了相关实验，旨在阐明 β-葡聚糖通过调节 IL-6/

STAT3信号通路，缓解酒精诱导的肠道免疫功能障

碍的相关机制。β-葡聚糖干预后，IL-6和磷酸化

STAT3（p-STAT3）蛋白水平呈现显著下降趋势，这种

变化与肠道炎症缓解及细胞凋亡减少存在紧密且有

序的分子事件链关联。IL-6作为炎症反应的关键上

游介质，其水平降低直接削弱了与细胞膜上 IL-6R

的结合效率，进而抑制下游 JAK家族成员的磷酸化

激活。由于 JAK磷酸化是 STAT3激活的前提条

件，JAK活性受限使得 STAT3的磷酸化修饰显著减

少，导致 p-STAT3生成量降低，进而削弱其向细胞核

内的转位能力。基于此提出 β-葡聚糖通过调节 IL-6/

STAT3信号减轻肠道炎症和细胞凋亡的程度，从而

发挥保护作用。上述发现共同表明，β-葡聚糖可通过

多维度调节肠道屏障、免疫细胞功能及关键信号通

路，实现对酒精暴露下肠道损伤的保护作用，为功能

性食品干预酒精相关疾病提供了新的理论依据。

综上所述，β-葡聚糖可通过多重机制有效缓解酒

精暴露所致的肠道损伤与炎症反应，具体包括：上调

ZO-1、Claudin-1等紧密连接蛋白的表达以增强肠道

屏障功能；调控大肠杆菌丰度，抑制细菌移位以减少

LPS等促炎物质的体内暴露以及靶向调控 IL-6/

STAT3信号通路减轻炎症级联反应。本研究结果为

阐明 β-葡聚糖的肠道保护作用机制提供了实验依

据，也为酒精性肠病的防治策略开发及相关功能性食

品/药物的研发提供了新的理论参考与潜在靶点。
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