
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１３）０５０４４７０４ 论著

小檗碱减轻炎症反应时肠上皮屏障功能损害的实验研究
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　　［摘要］　目的　研究小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）在炎症反应时对肠上皮屏障功能的保护作用。方法　 建立人肠上皮细
胞株Ｃａｃｏ２单层培养模型，将单层细胞分为对照组、ＢＢＲ组、ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组、ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组。用电阻仪测定
跨单层肠上皮细胞电阻（ＴＥＲ），测定时相点为处理后０、６、１２、２４、３６ｈ和４８ｈ；免疫荧光法和蛋白质印迹法检测紧密连接
蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的分布及表达变化；蛋白质印迹法检测肌球蛋白轻链（ＭＬＣ）和磷酸化肌球蛋白轻链（ｐＭＬＣ）的蛋白表达。
结果　 对照组与ＢＢＲ组ＴＥＲ均无明显变化；ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组ＴＥＲ逐渐下降，并于１２、２４、３６ｈ及４８ｈ显著低于０ｈ（Ｐ＜
０．０５）；ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组也呈逐渐下降趋势，但降幅小于ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组，并于１２、２４、３６ｈ及４８ｈ显著高于ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ组（Ｐ＜０．０５）。各组紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达无明显变化（Ｐ＞０．０５）；但ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ形态有明显
变化，并发生重分布，而ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ形态变化则较 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组明显减轻。ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组
ｐＭＬＣ表达显著高于对照组或ＢＢＲ组（Ｐ＜０．０５），而 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组 ｐＭＬＣ表达则明显低于 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组
（Ｐ＜０．０５）。结论　 小檗碱通过降低ＭＬＣ磷酸化水平，改善紧密连接蛋白定位分布变化，从而减轻炎症反应时肠上皮屏
障功能损害。

　　［关键词］　 小檗碱；干扰素γ；肿瘤坏死因子α；肠上皮；肌球蛋白轻链；屏障功能
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　　肠上皮屏障主要由紧密连接构成，能阻止肠腔内
致病性抗原如细菌、内毒素、有毒物质、食物抗原等的

侵入，以保持机体内环境的相对稳定。但在多种病理

状态（如缺血缺氧性损害、炎症反应）下，肠黏膜上皮

屏障功能常受到损害，以致肠腔内细菌等致病性抗原

侵入［１－２］。研究表明，肠上皮屏障功能损害与多种疾

病如炎症性肠病、重症肝病、脓毒血症、创伤、烧伤等的

病理过程密切相关，其中炎性细胞因子在肠上皮屏障

功能损害的发生中具有重要作用，但目前针对肠上皮

屏障功能损害的治疗措施却不多［１－３］。小檗碱作为一

种传统的肠道抗炎药物，在治疗炎症性腹泻中具有确

切疗效，但是否能减轻炎症反应时肠上皮屏障功能损

害，目前尚不完全清楚。本研究旨在观察小檗碱对炎

症反应时肠上皮屏障的保护作用，并探讨其可能的分

子机制。

１　材料与方法

１．１　材料、试剂与仪器
　　人肠上皮细胞株Ｃａｃｏ２购自美国 ＡＴＣＣ；ＤＭＥＭ培养基和
胰蛋白酶分别购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ和 ＢＢＩ公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞培
养小室购自美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）、鼠尾胶
原、ＭＬＣ抗体及β肌动蛋白抗体购自美国Ｓｉｇｍａ公司；ＩＦＮγ和
ＴＮＦα购自美国Ｒ＆Ｄ公司；ｐＭＬＣ抗体购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
公司；Ｏｃｃｌｕｄｉｎ抗体购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；辣根过氧化物酶
（ＨＲＰ）标记二抗为美国 ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｉｏｔｅｃｈ公司产品；ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ
４８８标记二抗及 Ｓｌｏｗｆａｄｅ试剂盒购自美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｒｏｂｅ公
司；超敏化学发光试剂盒由美国 ＧＥ公司提供；蛋白测定试剂
盒、小型垂直电泳仪、电转仪及ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ型凝胶图像分析
系统为美国ＢｉｏＲａｄ公司产品；聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜、Ｍｉｌｉ
ｃｅｌｌＥＲＳ电阻测定仪购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；蛋白印迹相关试
剂均购自上海生物工程技术服务有限公司；ＴＣＳＳＰ５型激光共
聚焦显微镜购自德国Ｌｅｉｃａ公司。

１．２　细胞培养与单层上皮模型的建立
　　Ｃａｃｏ２细胞用含 １０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉素、
１００μｇ／ｍＬ链霉素、１ｍｍｏｌ／Ｌ非必需氨基酸、２ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酰
胺、ｐＨ７．４的ＤＭＥＭ培养液培养，当细胞生长至约８０％融合
时，用０．２５％胰蛋白酶、０．５３ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ液消化细胞，按１∶３
的比例传代。参照文献［４－５］方法建立单层上皮模型，将
Ｃａｃｏ２细胞以５×１０４／ｃｍ２接种于用１ｇ／Ｌ鼠尾胶原包被的６孔
板或２４孔板 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ聚碳酸酯膜上常规培养，每 ２天换液
１次，直到细胞完全融合并形成单层。每次更换培养液前，用
ＭｉｌｌｉｃｅｌｌＥＲＳ电阻测定仪测定跨上皮细胞电阻（ＴＥＲ）以监测细
胞单层形成情况，待ＴＥＲ稳定即细胞单层形成后，用于各实验。

１．３　实验分组与处理
　　将单层上皮细胞随机数字表法分为对照组、ＢＢＲ组、ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ组以及ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组。对照组只用 ＤＭＥＭ培
养液，不作其他处理；ＢＢＲ组是在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ底室加入ＢＢＲ，ＢＢＲ
终浓度为１００μｍｏｌ／Ｌ；ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组是在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ底室同

时加入终浓度均为１０ｎｇ／ｍＬ的重组人 ＴＮＦα及 ＩＦＮγ；ＴＮＦα
＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组则在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ底室同时加入ＴＮＦα、ＩＦＮγ与
ＢＢＲ，ＴＮＦα和 ＩＦＮγ的终浓度为１０ｎｇ／ｍＬ，ＢＢＲ的终浓度为
１００μｍｏｌ／Ｌ。２４孔板细胞处理４８ｈ，用于ＴＥＲ及紧密连接蛋白
的免疫荧光分析；６孔板细胞处理２４ｈ后用于蛋白表达分析。
１．４　指标检测与方法
１．４．１　单层肠上皮细胞 ＴＥＲ检测　　按照文献［４－５］的方
法，用ＭｉｌｌｉｃｅｌｌＥＲＳ电阻测定仪分别测定各组细胞处理前（０ｈ）
及处理后６、１２、２４、３６、４８ｈ的 ＴＥＲ。为利于结果比较，测定结
果以各组０ｈ数值的百分数表示。
１．４．２　肠上皮细胞紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的检测　　参照文
献［４－５］报道的免疫荧光方法进行，生长于２４孔板 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
聚碳酸酯膜上的 Ｃａｃｏ２细胞用１０ｇ／Ｌ的多聚甲醛室温固定
３０ｍｉｎ，用含 １ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２的 ＰＢＳ漂洗 ５ｍｉｎ，加入含
５０ｍｍｏｌ／ＬＮＨ４Ｃｌ的 ＰＢＳ，室温孵育１５ｍｉｎ。ＰＢＳ漂洗２次 ×
５ｍｉｎ，加入含２．５％ ＢＳＡ及０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的ＰＢＳ，室温孵
育３０ｍｉｎ；每孔加入兔抗人Ｏｃｃｌｕｄｉｎ（１∶５０稀释）５０μＬ，４℃过
夜孵育。ＰＢＳ漂洗 ４次 ×５ｍｉｎ，每孔分别加入 ５０μＬＡｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ４８８标记的二抗（１∶５０），室温孵育１ｈ。ＰＢＳ漂洗４次 ×
５ｍｉｎ，小心将聚碳酸酯膜切下，置于载玻片上，滴加适量的
Ｓｌｏｗｆａｄｅ液，用指甲油封片，置于激光共聚焦显微镜下观察拍照。
１．４．３　肠上皮细胞ｐＭＬＣ、ＭＬＣ及Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达的检测　
　参照文献［３－４］报道的蛋白印迹法检测，用４℃预冷ＰＢＳ漂
洗生长于６孔板 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ聚碳酸酯膜上的 Ｃａｃｏ２细胞后，加
入３００μＬ上样缓冲液裂解细胞并超声破碎，１２０００×ｇ离心
５ｍｉｎ，取上清用ＲＣＤＣ蛋白测定试剂盒测定蛋白含量。上清
经１００℃水浴５ｍｉｎ后，进行７．５％ ＳＤＳＰＡＧＥ电泳并转移至
ＰＶＤＦ膜。以５％脱脂奶室温封闭１ｈ，向 ＰＶＤＦ膜滴加一抗。
ｐＭＬＣ、ＭＬＣ及Ｏｃｃｌｕｄｉｎ一抗的稀释度均为１∶１０００；以 β肌动
蛋白作内参，β肌动蛋白一抗的稀释度为１∶５０００。４℃孵育过
夜后，用ＴＢＳＴ洗膜４次，滴加经１∶５０００稀释的 ＨＲＰ羊抗鼠
ＩｇＧ或ＨＲＰ羊抗兔ＩｇＧ，室温孵育１ｈ。用ＴＢＳＴ洗膜４次后，用
超敏化学发光试剂盒检测，经 ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ型凝胶图像分析
系统采集信号。ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行相对定量分析，ｐＭＬＣ的
相对表达量是以ｐＭＬＣ与ＭＬＣ的比值表示，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的相对表
达量是以Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白与内参β肌动蛋白的比值表示。

１．５　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，多
组间总体比较用方差分析，两两样本均数比较用ｔ检验。

２　结果

２．１　单层肠上皮细胞ＴＥＲ变化
　　各组处理前后单层肠上皮细胞 ＴＥＲ的变化见表１。对照
组及ＢＢＲ组处理前后ＴＥＲ均无明显的变化，组内各时相点与
０ｈ比较均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组 ＴＥＲ随
着处理时间的延长呈逐渐下降趋势，从１２ｈ起的各时相点均明
显低于 ０ｈ（Ｐ＜０．０５），并显著低于对照组或 ＢＢＲ组（Ｐ＜
００５）。ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组 ＴＥＲ随着处理时间的延长也
总体呈逐渐下降趋势，但 ＴＥＲ降低幅度小于 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ
组；从１２ｈ起的各时相点虽然均较０ｈ略有降低，但均无统计
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学意义的差异（Ｐ＞０．０５），且各时相点均显著高于 ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ组（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组单层肠上皮细胞不同时间ＴＥＲ的变化（％，ｎ＝１０）

组别 ０ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ３６ｈ ４８ｈ

对照组 １００ １００．１±１．１１００．３±１．３ １０３．９±１．０１００．７±２．４ １０１．０±３．３

ＢＢＲ组 １００ １０５．９±３．８１０７．９±３．２ １１３．４±２．８１０９．２±３．１ １１０．１±３．５

ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组 １００ ９１．３±３．７ ８４．９±３．４ａｂ７８．１±４．２ａｂ７４．２±５．４ａｂ７２．４±７．８ａｂ

ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组 １００ １０５．６±３．４ ９８．５±３．６ｃ ９２．７±４．３ｃ８６．８±４．７ｃ ８７．２±６．０ｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与０ｈ比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜００５，与
ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组比较

２．２　单层肠上皮细胞紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的变化
　　在荧光显微镜下对照组紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ主要靠细
胞膜分布，多为圆滑、规则性的连续线状（图 １Ａ）。ＢＢＲ组
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ分布与对照组基本相似，也靠细胞膜分布，呈圆滑、规
则性的连续分布，但胞浆内偶有少量分布（图１Ｂ）。ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ分布则表现为明显的断裂，排列不连续、不规
则，并且有明显重分布，表现在胞浆内 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ明显增多
（图１Ｃ）。ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ虽未完全恢复到正
常分布，但仍主要沿细胞膜分布，排列较ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组明显
相对规则，且胞浆内分布也较 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组明显减少
（图１Ｄ）。

!" !# !" !#

!" !# !" !#

$

%

& '

Ａ：对照组；Ｂ：ＢＢＲ组；Ｃ：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组；Ｄ：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋
ＢＢＲ组
图１　各组肠上皮细胞紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ形态分布的变化

（免疫荧光）

　　用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进一步检测ＢＢＲ对单层肠上皮细胞紧密连
接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达变化的影响，结果见图２。半定量分析结
果显示，对照组、ＢＢＲ组、ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组及 ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋
ＢＢＲ组Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达的相对含量分别为（０．９８±０．０５）、
（０．９４±０．０４）、（０．９９±０．０５）及（０．９９±０．０３），组间比较无显
著差异（Ｐ＞０．０５）。
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１：对照组；２：ＢＢＲ组；３：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组；４：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组紧密连接Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达变化

２．３　单层肠上皮细胞ＭＬＣ磷酸化的变化
　　以磷酸化型 ＭＬＣ（ｐＭＬＣ）与总 ＭＬＣ的比值（ｐＭＬＣ／ＭＬＣ）
来反映单层肠上皮细胞ＭＬＣ磷酸化程度，结果见图３。定量分
析结果显示，对照组ｐＭＬＣ／ＭＬＣ比值为（０．２７±０．０７），ＢＢＲ组
为（０．３９±０．１０），两组间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ组ｐＭＬＣ／ＭＬＣ比值为（１．３６±０．２６），较对照组或 ＢＢＲ
组显著升高（Ｐ＜０．０５），即ＭＬＣ磷酸化水平明显增加。ＴＮＦα＋
ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组 ｐＭＬＣ／ＭＬＣ比值为（０．５０±０．０９），显著低于
ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组（Ｐ＜０．０５），且与对照组或 ＢＢＲ组无明显统
计学差异（Ｐ＞０．０５）。
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１：对照组；２：ＢＢＲ组；３：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ组；４：ＴＮＦα＋ＩＦＮγ＋ＢＢＲ组
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组单层肠上皮细胞ｐＭＬＣ蛋白表达变化

３　讨论

　　多种严重的病理状态如创伤、烧伤、休克等常常伴
有全身失控性炎症反应，体内炎性细胞因子含量急剧

升高［６－７］。此外，肠道局部的急性或慢性炎症时，肠黏

膜各免疫细胞也分泌产生大量炎性细胞因子，如ＴＮＦα、
ＩＦＮγ、ＩＬ１、ＩＬ６等。过去的体内外研究资料均表
明［１，３－５，８－１０］，ＴＮＦα及ＩＦＮγ等细胞因子能通过多种
信号通路，引起肠上皮屏障功能损害。尽管对肠上皮

屏障功能损害的防治取得了一些进展，但目前针对炎

性细胞因子导致的肠上皮屏障功能损害的防治措施仍

相对缺乏［１１］。小檗碱作为一种传统的抗炎药物，临床

上常用于治疗急性肠道炎症反应引起的腹泻等。最近

有研究［１２］表明，小檗碱能维护正常肠上皮细胞的屏障

完整性，但是否对炎症反应引起的肠上皮屏障功能损

害也具有保护作用尚未完全清楚。因此，我们将肠上

皮细胞种植于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ建立单层肠上皮细胞模型，研
究小檗碱对炎性细胞因子 ＴＮＦα及 ＩＦＮγ所引起的
肠上皮屏障功能损害的保护作用及其分子机制。我们

的结果表明，小檗碱对正常肠上皮细胞屏障功能无明

显影响，表现在广泛用于反映肠上皮屏障功能完整性

的指标ＴＥＲ无显著变化；但小檗碱能明显减轻 ＴＮＦα
与ＩＦＮγ处理所引起的肠上皮屏障功能损害，表现在
小檗碱能显著减轻ＴＮＦα与ＩＦＮγ所致的ＴＥＲ降低，
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但不能使ＴＥＲ完全恢复正常。我们的结果提示，小檗
碱可减轻炎性细胞因子所致的肠上皮屏障功能损害，

对炎症反应时肠上皮屏障功能具有一定的保护作用。

　　小檗碱是通过何种机制发挥肠上皮屏障功能保护
作用的呢？众所周知，维持肠上皮屏障功能完整性的

结构基础是上皮细胞间的紧密连接及其相关蛋白如

ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ以及 Ｃｌａｕｄｉｎ家族蛋白等，其中 Ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ蛋白在维持上皮细胞旁路通透性、细胞间的跨上皮
电阻以及离子等的定向转运中具有重要意义［１－３，１３］。

研究［１－３，１４］表明，紧密连接相关蛋白表达及定位的异

常在肠上皮屏障功能损害的发生中均具有重要作用。

为进一步探讨小檗碱保护肠上皮屏障功能的机制，我

们进一步观察了小檗碱对 ＴＮＦα与 ＩＦＮγ处理后肠
上皮细胞连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ定位分布及蛋白表达变化
的影响。免疫荧光结果表明，ＴＮＦα与 ＩＦＮγ能引起
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ定位分布发生明显改变，这与既往文献［４－５，
８－１０］结果相似；但小檗碱能明显减轻ＴＮＦα与ＩＦＮ
γ所引起的 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ定位分布发生改变。此外，我们
的结果还表明，ＴＮＦα与 ＩＦＮγ处理前后肠上皮细胞
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达无显著变化，与过去文献［８－１０］报
道一致；而小檗碱对Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达也无明显影响。
这些结果提示，小檗碱对炎症反应时肠上皮屏障功能

的保护作用可能不是通过影响紧密连接蛋白表达，而

是通过改善紧密连接蛋白的定位分布。

　　既往的研究［１，３］表明，ＭＬＣ的磷酸化在肠上皮紧
密连接屏障功能的调控中起着至关重要的作用，也可

以说 ＭＬＣ磷酸化是屏障功能损害的分子基础。当
ＭＬＣ发生磷酸化后，可活化肌球蛋白重链头部的 ＡＴＰ
酶，所产生的能量引起细胞骨架肌动蛋白微丝滑动，细

胞发生收缩，导致紧密连接的结构与功能损害。因此，

ＭＬＣ磷酸化水平升高被认为是 ＴＮＦα与 ＩＦＮγ引起
肠上皮屏障功能损害的重要分子机制之一［１，３，１４］。既

往的研究［８－９，１５－１６］表明，ＴＮＦα与 ＩＦＮγ通过 ＴＮＦＲ２
介导的信号通路引起肠上皮细胞 ＭＬＣ激酶（ＭＬＣＫ）
蛋白表达及ＭＬＣ磷酸化水平增加，ＭＬＣＫ介导的ＭＬＣ
磷酸化增加即可通过引起肠上皮细胞紧密连接蛋白

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ及ＺＯ１胞内定位分布改变，导致肠上皮屏障
功能损害，而抑制ＭＬＣＫ介导的ＭＬＣ磷酸化则能减轻
紧密连接蛋白的定位分布变化及屏障功能损害。本研

究的结果也表明，ＴＮＦα与 ＩＦＮγ能引起肠上皮细胞
ＭＬＣ磷酸化水平明显升高，而小檗碱则能显著抑制
ＴＮＦα与ＩＦＮγ所引起的 ＭＬＣ磷酸化水平增加。综
合上述结果，我们认为小檗碱通过抑制ＴＮＦα与ＩＦＮγ
所引起的ＭＬＣ磷酸化增加，改善紧密连接蛋白定位分
布变化，从而减轻炎症反应时肠上皮屏障功能损害。

是否还有其他分子机制参与，有待进一步研究。

参考文献：

［１］ＴｕｒｎｅｒＪＲ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００６，１６９（６）：
１９０１－１９０９．

［２］ＢｌｉｋｓｌａｇｅｒＡＴ，ＭｏｅｓｅｒＡＪ，ＧｏｏｋｉｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｊｕｒｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００７，８７（２）：
５４５－５６４．

［３］ＴｕｒｎｅｒＪＲ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，９（１１）：７９９－８０９．

［４］刘行，王裴，王凤君．γ干扰素与肿瘤坏死因子α对肠上皮屏障功
能影响的实验研究［Ｊ］．中华烧伤杂志，２０１１，２７（２）：１４５－１４９．

［５］ＬｉｕＨ，ＬｉＭ，ＷａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α
ｂｙＹＣ１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｉｎｄｕｃｅｄｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１１，５６（３）：
５８１－５８８．

［６］ＦｉｎｎｅｒｔｙＣＣ，ＨｅｒｎｄｏｎＤＮ，ＣｈｉｎｋｅｓＤＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｖｅｒｅｌｙｂｕｒｎｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．
Ｓｈｏｃｋ，２００７，２７（１）：４－９．

［７］ＯｒｍａｎＭＡ，ＮｇｕｙｅｎＴＴ，ＩｅｒａｐｅｔｒｉｔｏｕＭＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｔｈｅｅａｒｌｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ
ｍｏｄｅｌｓｏｆｂｕｒｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１１，５５（３）：３６２
－３７１．

［８］ＷａｎｇＦ，ＧｒａｈａｍＷＶ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａａｎｄｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｓｙｎｅｒｇｉｚｅｔｏｉｎｄｕｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００５，１６６（２）：４０９－４１９．

［９］ＷａｎｇＦ，ＳｃｈｗａｒｚＢＴ，ＧｒａｈａｍＷＶ，ｅｔａｌ．ＩＦＮｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄＴＮ
ＦＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＴＮＦｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒ
ｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３１（４）：１１５３－１１６３．

［１０］ＬｉｕＨ，ＷａｎｇＰ，ＣａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｏｌｉｇｏｍｙｃｉｎａｇａｉｎｓｔ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙＩＦＮγａｎｄＴＮＦα
［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，２９（５／６）：７９９－８０８．

［１１］ＣａｔａｌｉｏｔｏＲＭ，ＭａｇｇｉＣＡ，ＧｉｕｌｉａｎｉＳ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，１８（３）：３９８－４２６．

［１２］ＧｕＬ，ＬｉＮ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏｏｎｔｉｇｈｔｊｕｎｃ
ｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎＣａｃｏ２ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，
２００９，８０（４）：２４１－２４８．

［１３］ＦｅｌｄｍａｎＧＪ，ＭｕｌｌｉｎＪＭ，ＲｙａｎＭＰ．Ｏｃｃｌｕｄｉｎ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２００５，５７（６）：８８３－９１７．

［１４］ＳｈｅｎＬ，ＷｅｂｅｒＣＲ，ＲａｌｅｉｇｈＤＲ，ｅｔａｌ．Ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｏｒｅａｎｄ
ｌｅａｋｐａｔｈｗａｙｓ：ａｄｙｎａｍｉｃｄｕｏ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１（７３）：
２８３－３０９．

［１５］ＺｏｌｏｔａｒｅｖｓｋｙＹ，ＨｅｃｈｔＧ，ＫｏｕｔｓｏｕｒｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅ
ａｎｔｐｅｐｔｉｄｅｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓＭＬＣｋｉｎａｓｅｒｅｓｔｏｒｅｓｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎ
ｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００２，１２３
（１）：１６３－１７２．

［１６］ＳｈｅｎＬ，ＢｌａｃｋＥＤ，ＷｉｔｋｏｗｓｋｉＥＤ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００６，１１９（Ｐｔ１０）：２０９５－２１０６．

（收稿：２０１２０９１３；修回：２０１２１０２６）

（编辑　张　维）

０５４
第３５卷第５期
２０１３年３月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５
Ｍａｒ．１５　２０１３


