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芳香烃受体活化对全肠外营养小鼠肠屏障损伤的保护作用研究
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　　［摘要］　目的　探讨６甲酰基吲哚并［３，２Ｂ］咔唑（６ＦｏｒＭｙｌｉｎｄｏｌｏ［３，２ｂ］ｃａｒｂａｚｏｌｅ，ＦＩＣＺ）活化芳
香烃受体（ＡｈＲ）对全肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）小鼠肠屏障损伤的保护作用及相关机制。
方法 　将１８只小鼠经颈外静脉置管输液后随机分为 ３组：对照组、ＴＰＮ组、ＴＰＮ＋ＦＩＣＺ（１μｇ／ｄ）组；
ＴＰＮ和ＴＰＮ＋ＦＩＣＺ组禁食输注等量营养液，对照组正常进食并输注等量生理盐水；７ｄ后比较置管前后
小鼠体质量变化，取外周血检测肠屏障标志物，处死小鼠观察完整小肠长度和肠黏膜的形态学改变，取

末端回肠组织检测肠屏障相关蛋白和 ｍＲＮＡ表达。结果　与对照组比较，ＴＰＮ组小鼠体质量下降明
显，小肠长度明显缩短（Ｐ＜０．０５），病理显示ＴＰＮ组小鼠的小肠黏膜损伤明显，Ｃｈｉｕ评分升高；血清肠屏
障功能指标ＦＩＴＣ、ｉＦＡＢＰ和肠组织炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β水平高明显升高（Ｐ＜０．０５），肠道ＡｈＲ活化指
标ＣＹＰ１Ａ１，肠屏障紧密连接蛋白Ｚｏ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和肠组织抗炎因子ＩＬ１０水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。与
ＴＰＮ组比较，ＦＩＣＺ干预后小鼠体质量下降和小肠缩短程度明显降低（Ｐ＜０．０５），小肠黏膜损伤改善，
Ｃｈｉｕ评分降低（Ｐ＜０．０５）；血清 ＦＩＴＣ、ｉＦＡＢＰ和肠组织 ＴＮＦα、ＩＬ１β水平明显降低（Ｐ＜０．０５），肠组织
ＣＹＰ１Ａ１、Ｚｏ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＩＬ１０水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论　ＦＩＣＺ可通过ＡｈＲ活化缓解肠黏膜炎
症、调控紧密连接蛋白表达来减轻ＴＰＮ引起的小鼠肠屏障损伤。
　　［关键词］　 全肠外营养；芳香烃受体；肠屏障
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　　肠外营养是指对肠内喂养不能满足营养需求或不
能耐受肠内喂养的患者通过静脉提供氨基酸、碳水化

合物和脂肪以及必需的维生素、矿物质和微量元素进

行营养的过程，当营养需求完全通过这种方法获得时，

称为全肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）［１］。
尽管目前大量研究已充分显示当胃肠道有消化吸收功

能时应优先选择肠内营养（ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＮ），但
ＴＰＮ对于无法经口或肠内途径充分摄取营养的患者，
包括患有胃肠道疾病（如短肠综合征、慢性肠道辐射

损伤或严重炎症性肠病）、新生儿、重大手术围手术期

等患者来说仍是一种至关重要的治疗手段。然而，长

期接受ＴＰＮ的患者可能会遭受严重的并发症，包括导
管相关性感染、代谢性并发症以及肠道远隔脏器（肝、

肺、肾脏、骨骼等）损伤，有时甚至是致命的肝损伤和

肠功能衰竭［２］。但目前在临床上仍缺乏有效的方法

来治疗或预防ＴＰＮ相关的并发症，而对于重度患者来
说，多脏器移植是唯一可行的选择。长期ＴＰＮ与感染
性并发症的发生率增加有关，这可能归因于肠道屏障

的破坏［３］。同时，ＴＰＮ相关的肠道再生不良和上皮细
胞损伤与肠道屏障功能障碍和细菌移位增加密切相

关［４］，肠道损伤在介导ＴＰＮ相关肝损伤中发挥着重要
作用［５］。因此，聚焦于肠屏障损伤对预防和治疗 ＴＰＮ
相关并发症是一个重要的突破口。然而，目前对 ＴＰＮ
相关的肠道炎症和肠屏障损伤的潜在机制仍然知之甚

少。芳香烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）属于
受特异性配体活化的核转录因子，是细胞信号通路中

的重要调节因子，可参与机体内包括细胞增殖、细胞凋

亡、炎症及免疫反应等重要病理生理过程，ＡｈＲ活化

可能通过对肠黏膜上皮屏障和肠道免疫屏障功能的维

护来缓解肠道损伤［６－８］，因此，通过活化 ＡｈＲ可能对
ＴＰＮ支持引起的肠屏障损伤发挥保护作用。本研究
通过建立ＴＰＮ小鼠模型，观察 ＡｈＲ内源性配体 ＦＩＣＺ
的作用并探讨其作用机制。

１　材料与方法

１．１　试剂与器材
　　小鼠代谢笼（ＴＳＥＭｅｔａｂｏｌｉｃｐｈｅｎｏＣａｇｅ德国 ＴＳＥ
公司），数字注射泵（ＢＩＯＴＡＯＲ），外科显微镜（Ｌｅｉｃａ），
异硫氰酸荧光素葡聚糖（ＦＩＴＣＤ）、ＦＩＣＺ（Ｓｉｇｍａ公
司），ＣＹＰ１Ａ１一抗 （Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司）、Ｚｏ１一抗
（Ａｂｃａｍ公司），肠脂肪酸结合蛋白（ｉＦＡＢＰ）检测
ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｂｏｓｔｅｒ公司），ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＮＦα检测
ＥＬＩＳＡ试剂盒（碧云天公司），逆转录试剂盒、ＲＴＰＣＲ
试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）。
１．２　实验动物
　　８～１０周的健康雄性Ｃ５７小鼠１８只，体质量为２１～
２５ｇ，实验进行前，在标准环境下适应性喂养７ｄ，自由
进水进食，早晚１２ｈ间断照明。所有实验按照陆军军
医大学动物保护与使用委员会批准的程序进行。

１．３　建立动物ＴＰＮ模型
　　小鼠通过腹腔注射戊巴比妥钠麻醉，在耳后和右
侧颈部备皮，于手术板上固定头部和四肢，使用碘伏消

毒耳后和右侧颈部皮肤，在外科显微镜下行右侧颈部

皮肤直切口，分离右颈外静脉，结扎远心端，用血管夹

夹闭近心端。在颈外静脉行 Ｖ字切口后，插入肝素化
的自制硅胶管，打结固定，再经耳后皮下引出，通过弹

１０４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）



簧转换接头固定在代谢笼上，使小鼠相对固定而不影

响其日常自由活动，硅胶管通过三通接头与数字注射泵

相连，并输注生理盐水，从而建立小鼠ＴＰＮ输液模型。
１．４　肠外营养液的配置
　　实验所用ＴＰＮ液为新桥医院营养科静脉配液中心
在无菌条件下配制，每天更换。热量为１３４０．４ｋｃａｌ／Ｌ，
渗透压为１２８８．８ｍＯｓｍ／ＬＨ２Ｏ，非蛋白质热氮比约为
２８４．１∶１，主要成分见表１。

表１　肠外营养液成分及输注量

配方成分　　 输注量／ｍＬ·２４ｈ－１

８．５％氨基酸 ２．２

中长链脂肪乳 ２

５０％葡萄糖 ２．４

等渗盐水 ０．５

多种维生素 ０．０３

脂溶性维生素 ０．０１５

水溶性维生素 ０．０１５

１．５　实验分组
　　小鼠颈静脉置管后于代谢笼中单独饲养，数字注
射泵持续２ｄ输注生理盐水（０．１６７ｍＬ／ｈ），使小鼠从
手术中恢复并适应静脉输液。２ｄ后，将１８只小鼠随
机分为 ＴＰＮ组、ＴＰＮ＋ＦＩＣＺ组（ＦＩＣＺ通过静脉给药
１μｇ每只，每日１次）和对照组。ＴＰＮ组和ＴＰＮ＋ＦＩＣＺ
组保持禁食并持续输注肠外营养液，第 １天速度为
０．１８３ｍＬ／ｈ，第２天速度为０．３２１ｍＬ／ｈ，第３～５天速
度为０．４５８ｍＬ／ｈ；对照组小鼠不禁食且以相同速度输
注生理盐水。

１．６　观察指标和方法
１．６．１　体质量和小肠长度　　整个实验周期为７ｄ，
于造模前和实验结束后分别对小鼠称量，并记录各组

小鼠体质量。实验周期结束后处死小鼠，完整取出小

肠，测量各组小鼠的小肠长度。

１．６．２　小鼠小肠病理学改变　　取回肠末端组织大
约１ｃｍ，预冷ＰＢＳ溶液冲洗干净后置于４％多聚甲醛
中，固定１２ｈ后石蜡包埋，行苏木精伊红（ＨＥ）染色，
在显微镜（奥林巴斯）下观察各组小鼠回肠形态学变

化。依据Ｃｈｉｕ’ｓ评分标准对小肠组织进行肠黏膜损
伤评分［９］，总分０～５分，分数越高表明肠黏膜损伤越
严重。

１．６．３　肠道通透性检测　　ＴＰＮ造模结束后，异硫氰
酸荧光素葡聚糖（ＦＩＴＣＤ）稀释灌胃，４ｈ后内眦取血，
４℃，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清；ＰＢＳ缓冲液稀
释后检测小鼠血清中ＦＩＴＣＤ含量。

１．６．４　小鼠血清肠黏膜损伤标志物 ｉＦＡＢＰ检测　　
采用内眦取血法采集每组小鼠的外周血，８０００×ｇ离
心１０ｍｉｎ，取上清，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明检测小鼠
血浆ｉＦＡＢＰ含量。
１．６．５　肠 ＡｈＲ、Ｚｏ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达检测　　取
回肠末端组织置入蛋白裂解液中，匀浆组织，４℃充分
裂解２ｈ后离心提取蛋白质。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ分别
检测ＡｈＲ、Ｚｏ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达，用电化学发光法显
影，显影后用ＩｍａｇｅＪ软件计算灰度值并进行统计分析。
１．６．６　肠 ＣＹＰ１Ａ１和炎症相关因子的 ｍＲＮＡ表达检
测　　采用 ＲＴＰＣＲ检测 ＣＹＰ１Ａ１及其内参 βａｃｔｉｎ
ｍＲＮＡ的表达。首先，取约１ｃｍ回肠末端组织研磨后
提取组织总 ＲＮＡ，用反转录试剂盒进行反转录合成
ｃＤＮＡ。然后，根据 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒说明书采用
ＢｉｏＲａｄＰＣＲ仪进行 ｑＲＴＰＣＲ，采用比较周期阈值
（ＣＴ）（２－ΔΔＣｔ）计算目标基因的相对表达量。基因引
物 序 列：βａｃｔｉｎ ： 正 向 ５′ＣＴＴＣＴＴＴＧＣＡＧＣＴＣＣ
ＴＴＣＧＴＴ３′，反向 ５′ＡＧＧＡＧＴＣＣＴＴＣＴＧＡＣＣＣＡＴＴＣ３′；
ＣＹＰ１Ａ１：正向：５′ＣＡＡＴＧＡＧＴＴＴＧＧＧＧＡＧＧＴＴＡＣＴＧ
３′，反向：５′ＣＣＣＴＴＣＴＣＡＡＡＴＧＴＣＣＴＧＴＡＧＴＧ３′。
１．６．７　小肠组织中 ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＮＦα的含量检测
　　取回肠末端组织置预冷 ＰＢＳ中研磨后，５０００×ｇ
离心５ｍｉｎ，取上清；样品稀释液稀释后按照 ＥＬＩＳＡ试
剂盒说明检测上清ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＴＮＦα含量。
１．７　统计学分析
　　 数据以 珋ｘ±ｓ表示。采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ）进行多组间比较，然后进行 Ｔｕｋｅｙ事后检
验。所有的统计分析使用ＳＰＳＳ２０．０进行，Ｐ＜０．０５被
认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　体质量和小肠长度变化
　　实验造模前各组小鼠的体质量差异无统计学意
义，干预结束后各组小鼠体质量均较造模前下降，其中

ＴＰＮ组小鼠体质量下降程度明显高于对照组（Ｐ＜
０．０５），ＦＩＣＺ干预后ＴＰＮ小鼠体质量下降程度较 ＴＰＮ
组明显降低（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，ＴＰＮ组小鼠的
小肠长度明显缩短（Ｐ＜０．０５），ＦＩＣＺ干预后小鼠小肠
缩短程度较ＴＰＮ组明显减少（Ｐ＜０．０５），见图１。
２．２　小肠组织形态学变化
　　小肠组织ＨＥ染色可见：对照组小鼠肠黏膜未显
示明显损伤改变，ＴＰＮ组小鼠肠黏膜萎缩，肠绒毛变
形缩短、数量减少、间距变宽，上皮层与固有层间隙增

宽，Ｃｈｉｕ评分升高，肠黏膜损伤明显；ＦＩＣＺ干预后ＴＰＮ

２０４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



小鼠Ｃｈｉｕ评分较 ＴＰＮ组小鼠明显降低（Ｐ＜０．０５），肠
黏膜损伤改善，见图２。
２．３　ＡｈＲ活化情况
　　与对照组相比，ＴＰＮ组 ＣＹＰ１Ａ１蛋白和 ｍＲＮＡ水

平明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＴＰＮ组相比，ＦＩＣＺ干预后
ＴＰＮ小鼠 ＣＹＰ１Ａ１蛋白和 ｍＲＮＡ水平较 ＴＰＮ组明显
升高（Ｐ＜０．０５），见图３。
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图１　３组小鼠小肠长度和体质量变化比较
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２．４　肠黏膜屏障功能变化
　　与对照组相比，ＴＰＮ组小鼠血清 ＦＩＴＣ和肠黏膜
损伤标志物 ｉＦＡＢＰ升高（Ｐ＜０．０５），提示肠黏膜屏障
功能受损；与ＴＰＮ组相比，ＦＩＣＺ干预后ＴＰＮ小鼠血清
ＦＩＴＣ水平和肠黏膜损伤标志物 ｉＦＡＢＰ水平明显降低
（Ｐ＜０．０５），见图４。
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图４　３组小鼠肠屏障功能比较

２．５　肠屏障紧密连接蛋白Ｚｏ１和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达
水平

　　与对照组相比，ＴＰＮ组小肠组织中紧密连接蛋白
Ｚｏ１和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＴＰＮ组
相比，ＦＩＣＺ干预后 ＴＰＮ小鼠 Ｚｏ１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达明
显升高（Ｐ＜０．０５），见图５。
２．６　肠黏膜炎症相关因子变化
　　与对照组相比，ＴＰＮ组小肠组织促炎因子 ＴＮＦα
和ＩＬ１β水平明显升高，抗炎因子ＩＬ１０的水平明显降
低（Ｐ＜０．０５）；与 ＴＰＮ组相比，ＦＩＣＺ干预后 ＴＰＮ小鼠
小肠组织ＴＮＦα和ＩＬ１β水平明显降低，ＩＬ１０的水平
明显升高（Ｐ＜０．０５），见图６。

３　讨论

　　目前，国内外有关 ＴＰＮ的实验动物较多选用猪、
兔和大鼠等体型较大的动物。大动物饲养要求高，成

本大，不易广泛采用。其次，大鼠肠道免疫ＩｇＡ完全是
由胆汁内分泌，大鼠胆囊缺失与我们人类差异较大，也

不是研究ＴＰＮ相关肠屏障损伤和并发症的最佳选择，

!"#$%"&

组
'()

组
!*()+,-./

组

/"!0

（
123"14

5）
!

67789:;<

（
32"14

5）
!

!!=7$;<

（
>?"14

5）
!

.

"

<

$

%

"

8

组

'

@

)

组

!

'

@

)

+

A

B

.

C

组

.

"

<

$

%

"

8

组

'

@

)

组

!

'

@

)

+

A

B

.

C

组

1D3

1D4

4D3

4

?D4

1D3

1D4

4D3

4

6
E
E
8
9
F
G
<

蛋
白
相
对
表
达
量

C
"
!
1

蛋
白
相
对
表
达
量

.

H

I

=

J

=

K

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达；Ｂ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量分析；Ｃ：Ｚｏ１蛋白相对表达量

图５　３组小鼠肠组织中紧密连接蛋白表达的比较

!

"

#

$

%

"

&

组

'

(

)

组

!

*

(

)

+

,

-

.

/

组

.

"

0

$

%

"

1

组

*

(

2

组

!

*

(

2

+

3

-

.

/

组

.

"

0

$

%

"

1

组

*

(

2

组

!

*

(

2

+

3

-

.

/

组

455

655

755

5

78

75

98

95

8

5

9 855

9 555

855

5

:

;

:

;

:

;

<
=
!
9
!
>
?
@

·
A
=

B
9

'
)
3
!
"
C
?
@

·
A
=

D
9

<
=
!
9
5
C
?
@

·
A
=

D
9

.E F

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较
Ａ：ＩＬ１β；Ｂ：ＴＮＦα；Ｃ：ＩＬ１０

图６　３组小鼠肠组织中炎症相关因子水平比较
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且在对患病机制和基因相关研究中小鼠模型更有优

势。但小鼠体型较小，颈外静脉细，插管难度较大，

ＴＰＮ模型的维持也更为困难，国内关于小鼠ＴＰＮ模型
的报道较少见。本课题组通过反复练习，较为成功地

建立了小鼠ＴＰＮ模型。
　　从现有的研究来看，ＴＰＮ对肠道的损伤主要包括
肠黏膜萎缩、肠上皮机械屏障破坏、肠黏膜免疫屏障损

伤、促进氧化应激、促进肠道炎症发生等。当前，在动

物实验中，已有部分研究通过外源性补充谷氨酸、

ＧＬＰ２、肠神经肽、蛙皮素等预防和改善ＴＰＮ引起的肠
黏膜萎缩和肠道免疫功能损伤［１０－１２］。但是，目前并无

有效的外源性添加物能够明确改善 ＴＰＮ带来的肠道
损伤。研究发现，补充谷氨酸虽然能一定程度上缓解

肠道黏膜萎缩，却会导致肠屏障功能进一步损害，

ＦＩＴＣ葡聚糖通透性显著增加［１３］。因此，找寻新的机

制和靶点来缓解ＴＰＮ相关的肠道损伤十分有意义。
　　ＡｈＲ以未活化的方式广泛表达于多种细胞的胞
浆中，一旦被特异性的配体激活，ＡｈＲ便进入细胞核
并与ＡｈＲ核转位子（ＡｈＲｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，ＡＲＮＴ）
结合形成二聚体，启动一系列下游目的基因的表

达［１３］。ＡｈＲ包括内源性和外源性两类配体。较常见
的外源性配体有苯并芘、四氯二苯并ｐ二英
（ＴＣＤＤ）、部分食物等，而内源性配体则包括 ＦＩＣＺ、吲
哚、各种色氨酸代谢物等。近期的一项研究中发现，

ＴＰＮ期间发生了色氨酸代谢异常，色氨酸代谢产物犬
尿酸和吲哚衍生物产生减少，其为芳香烃受体（ＡｈＲ）
的重要配体［１４］。另有一项研究表明，由于 ＣＡＲＤ９基
因突变而导致的肠道菌群改变影响了肠腔内的色氨酸

代谢，降低了ＡｈＲ配体水平和 ＡｈＲ活性，从而延缓了
右旋糖酐硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的结肠炎的愈合［１５］。因

此，本研究设想 ＴＰＮ会导致肠道 ＡｈＲ活性降低，促进
ＴＰＮ相关肠道损伤的发生发展，通过ＦＩＣＺ活化ＡｈＲ可
以一定程度上缓解ＴＰＮ相关的肠道损伤。
　　ＣＹＰ１Ａ１是ＡｈＲ下游的直接靶基因，配体活化的
ＡｈＲ通过一系列下游的级联反应来诱导 ＣＹＰ１Ａ１的
表达是经典的 ＡｈＲ活化信号通路。因此，可以用
ＣＹＰ１Ａ１的表达水平的来判定 ＡｈＲ活化情况［１６］。本

研究结果显示，ＣＹＰ１Ａ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平在
ＴＰＮ造模后下降，经过 ＦＩＣＺ干预后，ＣＹＰ１Ａ１ｍＲＮＡ
及蛋白表达水平明显上升，提示 ＦＩＣＺ通过激活 ＡｈＲ
对ＴＰＮ小鼠发挥生物学效应。ＴＰＮ相关性肠黏膜萎
缩的主要原因是肠上皮细胞增殖减少和凋亡增加，主

要表现为隐窝／绒毛大小减小，并最终导致肠道长度缩
短［１７］。本研究结果显示，ＴＰＮ组小鼠的小肠长度缩

短，小肠黏膜萎缩明显，肠绒毛变矮，隐窝变浅；经

ＦＩＣＺ干预后小鼠的小肠长度缩短减少，肠黏膜损伤程
度明显减轻，提示 ＦＩＣＺ在一定的程度上保护了 ＴＰＮ
所致的小鼠肠道损伤。

　　众所周知，接受 ＴＰＮ会促进肠黏膜的炎症发生，
肠道上皮炎症因子明显升高［１８］。本研究的 ＥＬＩＳＡ结
果显示，ＴＰＮ会增加小肠组织中炎症因子 ＩＬ１β和
ＴＮＦα的表达，促进小肠黏膜炎症发展，进而损伤肠屏
障。经ＦＩＣＺ处理后，炎症因子 ＩＬ１β和 ＴＮＦα的水平
均有所降低，有助于缓解 ＴＰＮ所致的肠屏障炎症损
伤。在一项炎症性肠病的研究中，腹腔注射ＦＩＣＺ可通
过上调ＭＩＫ２／ｐＭＫ２／ＴＴＰ信号通路，明显减轻ＤＳＳ诱
导的小鼠结肠炎，并显著下调炎性细胞因子 ＩＦＮγ、
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的表达水平［１９］，与本研究 ＡｈＲ活
化可缓解肠屏障炎症损伤的结果相一致。前人研究表

明，在接受 ＴＰＮ的小鼠中，ＩＥＬ来源的 ＩＬ１０显著减
少，并伴随着上皮屏障功能下降［２０］，通过给予外源性

ＩＬ１０，ＴＰＮ引起的肠屏障功能下降得到缓解。本研究
的ＲＴＰＣＲ和 ＥＬＩＳＡ结果表明，经 ＦＩＣＺ处理后，ＴＰＮ
小鼠的抗炎因子 ＩＬ１０水平明显提高。同时，本研究
通过取眼球静脉血检测肠屏障损伤指标，ＴＰＮ造模后
外周血的 ＦＩＴＣ和 ｉＦＡＢＰ水平明显升高，证实 ＴＰＮ确
有损伤肠屏障功能，经 ＦＩＣＺ处理后可降低 ＦＩＴＣ和
ｉＦＡＢＰ水平，提示 ＦＩＣＺ可缓解 ＴＰＮ引起的小鼠肠屏
障功能损伤。紧密连接是肠黏膜屏障的结构基础，各

种炎性因子引起的肠黏膜屏障损伤通常与紧密连接相

关蛋白的表达降低和重新分布密切相关［２１］。既往研

究证实，ＡｈＲ活化可以调节ＭＬＣＫｐＭＬＣ信号通路，减
少炎症因子导致的肠上皮中紧密连接蛋白 Ｚｏ１、
Ｃｌａｕｄｉｎ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达的下降及定位的改变，从而保
护肠黏膜屏障功能［２２］。本研究 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ结果显
示，经 ＦＩＣＺ处理可提高 ＴＰＮ小鼠肠屏障紧密连接蛋
白Ｚｏ１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达水平。提示我们，通过 ＦＩＣＺ
激活ＡｈＲ可能参与紧密连接蛋白的表达调控，改善
ＴＰＮ所致的肠屏障通透性，保护肠屏障功能。
　　综上所述，ＦＩＣＺ可通过活化 ＡｈＲ改善 ＴＰＮ相关
的小鼠肠屏障损伤。其机制可能是通过缓解肠黏膜炎

症和参与调控紧密连接蛋白的表达。
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