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　　【摘要】　目的　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）与肠道屏障功能受损密切相关，本研究探讨非酒精性
脂肪肝时肠上皮紧密连接蛋白 Ｚｏｎｕｌａ Ｏｃｃｌｕｄｅｎ唱１（ＺＯ唱１）和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达变化及其在肠黏膜屏障功能减退
中的作用。 方法　３０只雄性 ＳＤ大鼠随机分为对照组（普通饮食）和高脂模型组，分别于造模的 １２ 周、１６ 周
检查肝指数（肝湿重／体重）、血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、血清胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、肝组织匀浆
丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，光镜下观察末端回肠黏膜形态，透射电镜下观察小肠上皮细
胞紧密连接超微结构，免疫组化方法检测小肠紧密连接蛋白 ＺＯ唱１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达。 结果　１６周模型组大
鼠肝脏脂肪变性明显，肝指数［（６畅３ ±０畅１８）％ vs．（５畅８ ±０畅１２）％］、血清 ＡＬＴ［（６８畅６１ ±１２畅１２ ）Ｕ／Ｌ vs．
（２５畅１０ ±９畅０６）Ｕ／Ｌ］、血 ＴＧ［（１畅３０ ±０畅１４ ） ｍｍｏｌ／Ｌ vs．（０畅７２ ±０畅０６ ）ｍｍｏｌ／Ｌ］和肝组织匀浆 ＭＤＡ 水平
［（６畅０２ ±０畅９２）μｍｏｌ／ｇ vs．（２畅１５ ±０畅６６）μｍｏｌ／ｇ］均显著高于对照组（P ＜０畅０１），肝组织匀浆 ＳＯＤ水平显著
低于对照组［（５畅１２ ±１畅８８）Ｕ／ｇ vs．（１０畅５２ ±２畅２）Ｕ／ｇ，P ＜０畅０１］；模型组大鼠末端回肠黏膜形态和小肠上皮
细胞紧密连接超微结构未见明显异常，但肠上皮细胞凋亡增加。 与对照组比较，１６ 周模型组大鼠小肠 ＺＯ唱１
及 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达皆显著下降（０畅６５ ±０畅１２ vs．１畅０８ ±０畅０８；０畅６２ ±０畅０８ vs．０畅９５ ±０畅１０，P ＜０畅０１）。
结论　非酒精性脂肪肝时肠黏膜上皮屏障功能减退可能与小肠上皮细胞紧密连接蛋白 ＺＯ唱１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的
表达异常有关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＺＯ唱１ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ａｎｄ
ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｊｕｒｙ．Methods　Ｔｏｔａｌｌｙ ３０ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｑｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ （ ＳＤ） ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ：Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ ，ＮＡＦＬＤ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ １２ ｗｅｅｋｓ ｈｉｇｈ唱ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ １６ ｗｅｅｋｓ ｈｉｇｈ唱ｆａｔ ｄｉｅｔ．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ），ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ） ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｅｘ （ＭＤＡ ａｎｄ ＳＯＤ）ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．Ｔｈｅ ｕｌｔｒａ唱ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＺＯ唱１ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Results　Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ １６ｔｈ ｗｅｅｋ．Ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ［（６畅３ ±０畅１８）％ vs．（５畅８ ±
０畅１２）％］ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＬＴ［（６８畅６１ ±１２畅１２）Ｕ／Ｌ vs．（２５畅１０ ±９畅０６）Ｕ／Ｌ］，ＴＧ［（１畅３０ ±０畅１４）ｍｍｏｌ／Ｌ
vs．（０畅７２ ±０畅０６）ｍｍｏｌ／Ｌ］，ＭＤＡ［（６畅０２ ±０畅９２ ）μｍｏｌ／ｇ vs．（２畅１５ ±０畅６６）μｍｏｌ／ｇ］ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＯＤ
［（５畅１２ ±１畅８８）Ｕ／ｇ vs．（１０畅５２ ±２畅２）Ｕ／ｇ，P ＜０畅０１］．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｆｅｗ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ．Ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ（ｂｏｔｈ １２ｔｈ
ｗｅｅｋ ａｎｄ １６ｔｈ ｗｅｅｋ）ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｚｏｎｕｌａ Ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ 唱１（ＺＯ唱１）ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｉｎ ｔｈｅ １６ｔｈ ｗｅｅｋ ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ（０畅６５ ±０畅１２ vs．１畅０８ ±０畅０８；０畅６２ ±
０畅０８ vs．０畅９５ ±０畅１０，P＜０畅０１）．Conclusion　Ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍａｙ
ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ唱１ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ．
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【Key words】 　Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ；　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ；　 Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ；　 Ｚｏｎｕｌａ
Ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ唱１；　Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ唱
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种与胰岛素抵抗和遗传易感性密切
相关的代谢应激性肝损伤，已成为隐源性肝硬化的主
要病因之一

［１］ 。 研究证实 ＮＡＦＬＤ 时存在肠道菌群失
调、小肠通透性增加以及肠道细菌易位，肠源性内毒素
血症的出现成为加重肝脏炎症的“二次打击” ［２唱３］ 。 近
年来，肠道黏膜屏障功与 ＮＡＦＬＤ的关系正受到越来越
多地关注，但是 ＮＡＦＬＤ时肠黏膜屏障功能受损情况及
其相关机制仍不清楚。 因此本研究通过高脂饮食诱导
大鼠脂肪肝，观察小肠黏膜形态学和超微结构的变化，
以及肠上皮紧密连接蛋白 Ｚｏｎｕｌａ Ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ唱１（ＺＯ唱１）和
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达，旨在探讨肠黏膜上皮屏障功能减退在
ＮＡＦＬＤ中的作用。

材料与方法

１．实验动物分组与脂肪肝模型制备：清洁级雄性
ＳＤ大鼠 ３０只，体重 １８０ ～２００ ｇ，购自复旦大学上海医
学院实验动物中心。 随机分为三组：正常对照组（基础
饲料，热量为 ３５０ ｋｃａｌ／１００ ｇ）、１２ 周高脂饮食模型组和
１６周高脂饮食模型组（高脂饲料，热量为 ４６０ ｋｃａｌ／
１００ ｇ，由上海斯莱克公司供应），每组 １０只。 高脂饲料
配方参考既往报道

［４唱５］ ：８０％基础饲料加 ５％蛋黄粉和
１５％猪油，碳水化合物、脂肪和蛋白质分别占总热量的
５１％、３１％和 １８％。 干预结束后，称取所有大鼠体重，
处死大鼠后立即摘取肝脏，称湿重后切去 ０畅２ ｃｍ ×
０畅２ ｃｍ 组织块经甲醛固定、ＨＥ染色后光镜下观察病理
形态学改变。

２．血清学及肝脏氧化应激指标检测：腹主动脉取
血，采用 Ｂｅｃｋｍａｎ ＣＸ系列全自动生化分析仪（Ｂｅｅｋｍａｎ
ＣＸ５９ＰＲＯ）检测血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、甘油三
酯（ＴＧ）和总胆固醇（ＴＣ）水平，肝脏组织匀浆检测丙二
醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量。

３．小肠病理形态学观察：取 ０畅２ ～０畅３ ｃｍ 远端回

肠组织 ２ 份，１份经甲醛固定、ＨＥ染色后光镜下观察形
态学改变，包括测量肠黏膜上皮层厚度、绒毛高度、绒
毛宽度和绒毛密度

［６］ ；另 １ 份经戊二醛固定，透射电镜
下观察小肠上皮细胞超微结构和紧密连接形态

［７］ 。
４．免疫组化法检测小肠紧密连接蛋白表达：采用

ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法：组织切片脱蜡，３％ Ｈ２Ｏ２ 灭活内源

酶，抗原修复，滴加一抗（１∶２００），４ ℃过夜，０畅０１ ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ漂洗 ２ ｍｉｎ×３次，滴加 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 工作液（包括辣根
过氧化物酶偶联第二抗体 ）， ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，
０畅０１ ｍｏｌ／Ｌ ＰＢＳ漂洗 ２ ｍｉｎ ×３ 次，室温下进行二氨基
联苯（ＤＡＢ）显色反应。 以 ＰＢＳ 代替一抗作为阴性对
照。 用 ＧＤ唱８型图像分析系统对肠组织 ＺＯ唱１ 和 Ｏｃｃｌｕ唱
ｄｉｎ免疫反应阳性物质的含量进行平均光密度（ ＩＯＤ
值）分析，ＩＯＤ值越高表明阳性产物的表达量越多。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７ 软件进行统计分析，
数据采用均数±标准差（珋x ±s）表示，多组间比较采用
ＡＮＯＶＡ分析，两两比较采用 ＳＮＫ唱q 检验，P ＜０畅０５ 为
差异具有统计学意义。

结　　果

１．高脂诱导的 ＮＡＦＬＤ大鼠血清学指标和肝脏组
织病理学改变：高脂模型组大鼠的体重、肝脏指数（肝
湿重／体重 ×１００％）皆明显高于对照组，血清 ＴＣ、ＴＧ
和 ＡＬＴ升高，与对照组比较差异具有统计学意义（P ＜
０畅０５），肝脏脂质过氧化损伤增强，ＭＤＡ 升高，ＳＯＤ 降
低（P ＜０畅０５）（表 １）。
肝组织病理学检查显示，对照组大鼠肝小叶结构

清晰，肝细胞索排列整齐，肝细胞质呈细密颗粒状，门
管区无炎症细胞浸润（图 １Ａ）；高脂模型组（１２ 周）大
鼠肝细胞轻至中度脂肪变性，以大泡性脂肪变为主，可
见肝细胞气球样变，小叶间炎症和（或）汇管区轻度炎
症细胞浸润，未见碎屑样坏死（图 １Ｂ），高脂模型组（１６
周）大鼠肝细胞脂肪变性程度加重，小叶间和汇管区炎

表 1　大鼠肝脏指数、血清学及氧化应激指标（珋x±s）
组别 肝脏指数（％） 血 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 血 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肝脏 ＭＤＡ（μｍｏｌ／ｇ） 肝脏 ＳＯＤ（Ｕ／ｇ）
对照组 ５ ＃．８ ±０．１２ ２５ 厖．１０ ±９．０６ １ S．３１ ±０．１９ ０ 5．７２ ±０．０６ ２  ．１５ ±０．６６ １０ &．５２ ±２．２

模型组 １２ 周 ６ ＃．０ ±０．０９ ４９ 噰．２６ ±１０．０６ｂ １ V．４７ ±０．１８ ａ １ 8．０２ ±０．１２ ａ ４  ．８０ ±０．５２ ａ 　７  ．４５ ±１．３８ ａ

模型组 １６ 周 ６ Ζ．３ ±０．１８ ａ ６８ 噰．６１ ±１２．１２ｂ １ T．６８ ±０．２８ ｂ １ 6．３０ ±０．１４ ｂ ６  ．０２ ±０．９２ ｂ 　５  ．１２ ±１．８８ ｂ

F值 ４ 趑．３８４ １１ 觋．８８１ ９ 父．５２４ １０ �．０６１ １０ 悙．５５３ ９ c．１９８

P值 ０ 趑．０２１ ０ 种．０００ ０ 父．００１ ０ 殮．００１ ０ |．０００ ０ c．００１

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０５， ｂP ＜０．０１
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症细胞浸润明显（图 １Ｃ）。
２．ＮＡＦＬＤ大鼠小肠黏膜形态的变化：光镜下可见

各组大鼠末端回肠黏膜形态学未见明显变化，肠绒毛
排列整齐，黏膜上皮厚度无明显差异。 与对照组比较，
１２周模型组大鼠的绒毛高度和宽度皆未见减少，１６ 周
模型组大鼠的绒毛高度和宽度略有减少（表 ２，图 ２）。
模型组大鼠的回肠黏膜固有层内见单核细胞和浆细胞

等慢性炎症细胞浸润略增多，中性粒细胞浸润未见明
显增多。

表 2　小肠黏膜形态学指标（珋x ±s）

组别
黏膜厚度

（μｍ）
绒毛高度

（μｍ）
绒毛宽度

（μｍ） 绒毛密度

对照组 １６０  ．１９ ±７．２８ １０８  ．１２ ±６．４２ １３ 耨．２２ ±３．５５ ０ 栽．１５ ±０．０６

模型组 １２ 周 １５２  ．０８ ±６．２２ ９９  ．７６ ±５．４０ １２ 耨．６４ ±４．０２ ０ 栽．１４ ±０．０９

模型组 １６ 周 １５０  ．６８ ±６．３２ ９５  ．６４ ±５．３８ ａ １１ 耨．８２ ±３．３２ａ ０ 栽．１２ ±０．０８ａ

F值 １ >．２４８ ５ ?．０６３ ４ ?．８８３ ６ 5．１４４

P值 ０ >．２１８ ０ ?．０３８ ０ ?．０４２ ０ 5．０２１

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０５

　　３．ＮＡＦＬＤ大鼠小肠超微结构和紧密连接的改变：
透射电镜下观察到正常大鼠末端回肠上皮细胞排列规

则、紧密，上皮细胞表面微绒毛丰富、排列整齐，微绒毛
下方可见完整的紧密连接复合体及肌动蛋白，细胞间
靠腔面的紧密连接结构清晰、完整，连接缝隙小（图
３Ａ）。 １２ 周和 １６ 周模型组大鼠回肠上皮细胞排列、微
绒毛形态和上皮细胞间的紧密连接结构皆无明显改变

（图 ３Ｂ、３Ｃ），但模型组大鼠肠上皮细胞凋亡易见（图
４Ａ、４Ｂ），胞质内线粒体肿胀、内质网稍扩张。

４．ＮＡＦＬＤ大鼠小肠 ＺＯ唱１ 和 Ｏｃｃｕｌｄｉｎ 蛋白表达的
变化：免疫组化染色显示，ＺＯ唱１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白皆呈棕
褐色信号，沿大鼠的小肠黏膜细胞膜的顶端呈线状分
布，也可见于肠隐窝处，对照组大鼠小肠绒毛上阳性染
色分布多而均匀，１２ 周模型组大鼠的阳性染色明显减
少，１６周模型组大鼠的阳性染色更少（图 ５ ～７）。

讨　　论

肠黏膜屏障功能减退在急、慢性肝病时常见。 我
们先前的研究显示肝硬化大鼠肠黏膜形态学改变和小

肠屏障功能受损
［６唱７］ ，主要包括肠绒毛稀疏或脱落、小

肠细菌过度生长，肠通透性增加和肠上皮紧密连接结
构受损等，提示小肠黏膜上皮屏障功能受损是肝病时
肠源性内毒素血症发生的重要机制。 近年来非酒精性
脂肪肝成为肝病研究的新热点，研究表明 ＮＡＦＬＤ时存
在肠道菌群失调、小肠黏膜通透性增加，肠源性内毒素
血症发生率高

［８唱９］ ，但肠道屏障功能减退的具体机制仍

未完全阐明。 本研究通过光镜和电镜观察到 １２ 周脂
肪肝大鼠远端小肠黏膜厚度、小肠绒毛及肠上皮紧密
连接结构未见明显异常，１６ 周脂肪肝大鼠仅肠绒毛高
度和宽度略见减少，未见绒毛明显稀疏或缺失，提示
ＮＡＦＬＤ时肠道屏障功能减退的机制与肝硬化时肠道屏
障功能减退的机制不完全相同，这与 ＮＡＦＬＤ包括一系
列病理过程有关，即从初始阶段的肝脂肪变性（脂肪
肝）到进展阶段的非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）和肝硬
化，肠道屏障结构改变和功能减退的程度也可能随之
进展。 虽然脂肪肝模型组大鼠小肠形态学在光镜和电
镜下未见明显异常，但小肠黏膜固有层内可见以淋巴
细胞和浆细胞为主的慢性炎症细胞浸润，上皮细胞凋
亡增加，提示肠道慢性炎症的存在。
肠道黏膜上皮屏障功能的解剖基础源于肠上皮细

胞间的紧密连接（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ），ＴＪｓ 由多种紧密
连接蛋白组合构成，如 ＺＯ唱１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ 等，对
维持上皮细胞极性及调节肠道通透性起重要作用。 这
些紧密连接蛋白的表达异常或由于细胞骨架结构改变

引起的紧密连接蛋白分布异常皆可导致 ＴＪｓ 破坏［１０］ 。
在 ＮＡＦＬＤ患者的十二指肠隐窝和肠绒毛中 ＺＯ唱１ 蛋白
的表达明显低于正常人，并且与肠道通透性增加和小
肠细菌过度生长密切相关

［９］ ，ＮＡＦＬＤ大鼠小肠中 ＺＯ唱１
和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达也明显减少［１１唱１２］ ，提示 ＮＡＦＬＤ时
肠道屏障功能受损可能与紧密连接蛋白的表达减少有

关。 本研究采用免疫组化方法检测了 ＮＡＦＬＤ 大鼠肠
道紧密连接蛋白的表达情况，结果显示脂肪肝模型组
小肠黏膜细胞 ＺＯ唱１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达均比对照
组减少，且 １６ 周模型组的减少比 １２ 周模型组更明显，
提示小肠黏膜上皮屏障功能的降低与肝脏脂肪变性程

度平行，但紧密连接蛋白表达减少的分子机制以及在
ＮＡＦＬＤ不同病变阶段的变化尚需进一步研究阐明。

ＮＡＦＬＤ发病机制复杂，涉及胰岛素抵抗、氧化应
激、凋亡易感性增加以及细胞损伤的反应异常等方面，
其中持续存在的慢性低度炎症反应起重要作用。 口服
益生菌起到维持肠道菌群稳态和保护肠道屏障功能的

作用
［１３］ ，还可通过抑制肝脏 ＴＬＲ４ 信号通路介导的

ＴＮＦ唱α的产生和减少氧化应激介导的 ＲＯＳ 的生成，从
而有助于减轻早期实验性 ＮＡＦＬＤ［１４］ 。 一些细胞因子
如 ＴＮＦ唱α可以诱导肠上皮细胞凋亡和细胞间紧密连接
蛋白结构及功能的异常，导致肠道屏障功能受损［１５］ ，由
此引起细菌易位和内毒素血症，成为构成“二次打击”
的因素参与 ＮＡＦＬＤ 的进展［１６］ 。 本研究结果和既往研
究结果均表明轻度脂肪肝时已出现肠上皮细胞紧密连

接蛋白表达的异常，提示在 ＮＡＦＬＤ病程的早期已影响
肠道屏障功能，倘若在发病早期即采取保护肠道屏障
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功能的措施，将有助于减缓或逆转 ＮＡＦＬＤ的进程。
综上所述，非酒精性脂肪肝时肠黏膜屏障功能减

退可能与肠道慢性炎症和小肠上皮细胞紧密连接蛋白

ＺＯ唱１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达异常有关，且紧密连接蛋白的
表达减少与肝脏脂肪变性程度平行。 因此注重肠道屏
障功能的早期维护可能有助于防治 ＮＡＦＬＤ，应引起临
床重视。

参　考　文　献
［１］　范建高．非酒精性脂肪性肝病研究进展．中华肝脏病杂志，２００８，

１６：８０１唱８０３．
［２］　Ｖｏｌｙｎｅｔｓ Ｖ，Ｋｕｐｅｒ ＭＡ，Ｓｔｒａｈｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ唱

ｔｙ，ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｅｔｈａｎｏｌ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）．Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２０１２，５７：１９３２唱１９４１．

［３］　Ｂｒｕｎ Ｐ，Ｃａｓｔａｇｌｉｕｏｌｏ Ｉ，Ｌｅｏ ＶＤ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ： ｎｅｗ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ．Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２：
Ｇ５１８唱Ｇ５２５．

［４］　Ｕｎｏ Ｍ，Ｋｕｒｉｔａ Ｓ，Ｍｉｓｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒａｎｉｌａｓｔ，ａｎ ａｎｔｉｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ，ａ唱
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａ ｄｉｅｔａｒｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ．Ｈｅｐａｔｏｌ唱
ｏｇｙ，２００８，４８：１０９唱１１８．

［５］　苏琳，刘玉兰．高糖饮食及高脂饮食建立非酒精性脂肪肝大鼠模
型的比较．实验动物科学，２００９，２６：１４唱１７．

［６］　任卫英，张顺财，周昭彦，等．肝硬化大鼠小肠壁结构改变与小肠
细菌过度生长和细菌转位的关系的研究．中国临床医学，２００４，
１１：１６８唱１７０．

［７］　任卫英，张顺财，涂传涛，等．肝硬化大鼠小肠微绒毛形态和超微
结构的改变与肠源性内毒素血症的关系．复旦学报：医学版，
２００８，３５：１２５唱１２７．

［８］　Ｗｉｇｇ ＡＪ，Ｒｏｂｅｒｔｓ唱Ｔｈｏｍｓｏｎ Ｉ，Ｄｙｍｏｃｋ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓ唱
ｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ｅｎｄｏｔｏｘａｅｍｉａ， ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ唱ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏ唱
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ．Ｇｕｔ，２００１，４８：２０６唱２１１．

［９］　Ｍｉｅｌｅ Ｌ，Ｖａｌｅｎｚａ Ｖ，Ｌａ Ｔｏｒｒｅ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｈｅｐａ唱
ｔｏｌｏｇｙ，２００９：４９：１８７７唱１８８７．

［１０］　Ｅｄｅｌｂｌｕｍ ＫＬ，Ｔｕｒｎｅｒ ＪＲ．Ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ．Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，９：７１５唱７２０．

［１１］　许腊梅，孙丹莉，张予蜀，等．紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 在非酒精性
脂肪肝大鼠肠上皮细胞中的表达及其与 ＴＮＦ唱α的关系．世界华
人消化杂志，２０１０，１８：９８１唱９８６．

［１２］　Ｅｎｄｏ Ｈ，Ｎｉｉｏｋａ Ｍ，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｂｕｔｙｒａｔｅ唱ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ
ｒｅｄｕｃｅ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ Ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ：ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｕｔ唱ｌｉｖｅｒ ａｘｉｓ．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，１６：ｅ６３３８８．

［１３］　Ｃａｎｉ ＰＤ，Ｐｏｓｓｅｍｉｅｒｓ Ｓ，Ｖａｎ ｄｅ Ｗｉｅｌｅ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉ唱
ｏｔａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ＧＬＰ唱２唱ｄｒｉｖｅｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｕｔ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｇｕｔ， ２００９， ５８：
１０９１唱１１０３．

［１４］　Ｗａｑｎｅｒｂｅｒｇｅｒ Ｓ，Ｓｐｒｕｓｓ Ａ，Ｋａｎｕｒｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ Ｓｈｉｒｏｔａ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｆｒｕｃｔｏｓｅ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ：ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ．Ｊ Ｎｕｔｒ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１３，２４：５３１唱５３８．

［１５］　Ｂｏｊａｒｓｋｉ Ｃ，Ｂｅｎｄｆｅｌｄｔ Ｋ，Ｇｉｔｔｅｒ ＡＨ，ｅｔ ａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒ唱
ｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，２０００，９１５：２７０唱２７４．

［１６］　Ｄｅ Ｇｏｔｔａｒｄｉ Ａ，ＭｃＣｏｙ ＫＤ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｎｏｎ唱ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１１，５５：１３９１唱１３９９．

（收稿日期：２０１３唱０５唱０９）

（本文编辑： 戚红丹）

　　任卫英，沈继平，潘刚，等．非酒精性脂肪肝大鼠小肠黏膜上皮屏障及紧密连接蛋白表达的变化［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１３，７（１３）：

５９７５唱５９７９．

·９７９５·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ７ 月第 ７ 卷第 １３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｌｙ １，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１３


