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【摘要】 目的  探讨高脂血症急性胰腺炎（HTG-AP）大鼠肠道杯状细胞及黏液屏障的结构与功能改变，并

评估其在 HTG-AP 重症化过程中的作用机制。方法  采用随机数字表法将 24 只 SPF 级雄性 SD 大鼠分为对照

组、胆源性急性胰腺炎（BAP）组、高甘油三酯血症（HTG）组和HTG-AP组，每组6只。BAP组经胰胆管逆行注入

3.5%牛磺胆酸钠（0.3 mL/min）2 mL/kg建立BAP模型；HTG组腹腔注射聚乙二醇-聚丙二醇嵌段共聚物0.50 g/kg， 

每日 1 次，连续 7 d 建立 HTG 模型；HTG-AP 组在 HTG 模型基础上，于第 8 天腹腔注射雨蛙素 50 μg/kg，每
隔 1 h 注射 1 次，连续 7 d 诱导 HTG-AP 模型；对照组注射等体积生理盐水（2 mL/kg）。各组于制模后 24 h 取

材，采用苏木素-伊红（HE）染色观察胰腺、回肠和结肠组织病理学改变，并计算病理评分。采用蛋白质免疫

印迹试验（Western blotting）检测肠道 CD4、CD8、紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 表达；采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测肠黏膜分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）含量。采用阿利新蓝 / 过碘酸-雪夫（AB/PAS）染色，

观察肠道黏液层结构，并检测肠道黏液层厚度、杯状细胞数量。采用免疫荧光双染检测 NOD 样受体蛋白 6

（NLRP6）与抗黏蛋白 2（MUC2）的表达及共定位情况。结果  ① 与对照组相比，BAP 组、HTG 组和 HTG-AP 

组有不同程度的肠道炎症改变。HTG-AP 组肠道炎症改变最重，伴大面积腺泡坏死、出血及明显水肿，胰腺组

织病理学评分较 BAP 组进一步升高（分：12.95±1.31 比 7.30±1.59，P＜0.05）；回肠和结肠炎症细胞浸润深达

全层，隐窝杯状细胞大面积丢失。② BAP 组、HTG 组和 HTG-AP 组肠道免疫功能和屏障功能均有所下降，其

中 HTG-AP 组改变最为严重。与 BAP 组比较，HTG-AP 组回肠组织 CD4、CD8 表达进一步升高（CD4/β-actin： 

6.664±0.034 比 3.524±0.042，CD8/β-actin：3.135±0.034 比 1.118±0.028，均 P＜0.05），回肠黏膜上清液 sIgA

水平进一步降低（ng/L：150.00±44.72 比 410.00±54.89，P＜0.05），结肠组织 ZO-1、Occludin 表达下降（ZO-1/ 

β-actin：0.46±0.13比0.59±0.20，Occludin/β-actin：0.33±0.12比0.60±0.07，均P＜0.05）。③ AB/PAS染色显示，

BAP 组、HTG 组和 HTG-AP 组结肠黏膜上皮黏液层均出现改变，HTG-AP 组黏液层严重受损，肠道杯状细胞黏

液耗竭更明显。与BAP组相比，HTG-AP组结肠黏膜上皮黏液层更薄（μm：10.20±4.69比16.80±4.38，P＜0.05），

含黏液杯状细胞数量更少（个 /隐窝：4.30±1.34比 7.52±1.93，P＜0.05）。④ 免疫荧光双染显示，与对照组相比，

BAP 组、HTG 组和 HTG-AP 组结肠 NLRP6、MUC2 的表达及二者共定位信号均下降，尤其 HTG-AP 组下降最为

明显。结论  黏液屏障破坏可能是 HTG-AP 重症化的重要机制之一，提示 NLRP6/MUC2 轴有望成为潜在治疗

靶点。
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【Abstract】 Objective  To investigate the structural and functional alterations of intestinal goblet cells and the 
mucus barrier  in rats with hypertriglyceridemia acute pancreatitis  (HTG-AP), and to evaluate the potential mechanism 
involved in the progression to severe HTG-AP.  Methods  Twenty-four specific pathogen-free male Sprague-Dawley 
rats  were  divided  into  control  group,  biliary  acute  pancreatitis  (BAP)  group,  hypertriglyceridemia  (HTG)  group,  and 
HTG-AP group using a random number table method, with six rats in each group. In the BAP group, the BAP model was 
established by retrograde injection of 3.5% sodium taurocholate (0.3 mL/min) at 2 mL/kg through the pancreaticobiliary 
duct. In the HTG group, a polyethylene glycol-polypropylene glycol block copolymer was administered intraperitoneally 
at 0.50 g/kg once daily  for 7 days  to establish  the HTG model.  In  the HTG-AP group, after  the HTG model had been 
established, caerulein was administered intraperitoneally at 50 μg/kg once every one hour on day eight, and injections 
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  高甘油三酯血症（hypertriglyceridemia，HTG）是

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）的重

要病因之一，近年来其发病率呈持续上升趋势［1-2］。 

与其他原因导致的 SAP 相比，高脂血症急性胰腺炎

（hypertriglyceridemia acute pancreatitis，HTG-AP）的

病情更严重，并发症更多，病死率更高［2］。目前关

于 HTG-AP 重症化机制的研究多集中于游离脂肪

酸对胰腺及其他器官的直接毒性损伤，尚不足以全

面解释其疾病早期即出现的强烈全身炎症反应以及

后续持续、迁延的多器官功能障碍综合征（multiple 

organ dysfunction syndrome，MODS）。因此，深入阐明

HTG-AP 的重症化机制，并探索针对性的干预策略，

已成为当前临床亟需解决的关键问题。肠道被认为

是全身炎症反应和多器官功能障碍的“启动机”和

“推动器”［3］，一旦肠道屏障完整性被破坏，外源有

害物质及肠道细菌可侵犯宿主肠道组织，造成严重

的炎症和组织损伤。已有研究证实，肠道黏液屏障

在胰腺炎早期炎症反应及后期持续的 MODS 中的

重要作用［4］，但有关 HTG-AP 导致肠道黏液屏障受

损是否有别于其他胰腺炎的机制研究仍十分匮乏，

were continued for 7 days to induce HTG-AP. The control group received an equal volume of normal saline (2 mL/kg).  
All  rats  were  sacrificed  at  24  hours  after  modeling.  Hematoxylin-eosin  (HE)  staining  was  performed  to  assess 
histopathological changes in the pancreas, ileum, and colon, and pathological scores were calculated. Western blotting was 
performed to determine the expressions of CD4, CD8, ZO-1, and Occludin. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)  
was performed to measure secretory immunoglobulin A (sIgA) level in intestinal mucosa. Alcian blue/periodic acid-Schiff 
(AB/PAS) staining was performed to evaluate mucus layer structure and to measure mucus layer thickness and goblet cell 
number. Double immunofluorescence staining was performed to detect NOD-like receptor protein 6 (NLRP6) and mucin 2 
(MUC2) expression and their colocalization.  Results  1) Compared with the control group, the BAP, HTG, and HTG-AP  
groups  showed  intestinal  inflammatory  changes  of  varying  degrees.  The  HTG-AP  group  exhibited  the  most  severe 
intestinal  inflammation,  accompanied  by  extensive  acinar  necrosis,  hemorrhage,  and  marked  edema;  the  pancreatic 
histopathological  score  was  higher  in  the  HTG-AP  group  than  that  in  the  BAP  group  (12.95±1.31  vs.  7.30±1.59, 
P<0.05).  In  addition,  inflammatory  cell  infiltration  in  the  ileum  and  colon  extended  through  the  full  thickness  of  the 
intestinal wall, with massive loss of crypt goblet cells. 2) Intestinal immune function and barrier function were impaired 
in the BAP, HTG, and HTG-AP groups, and the impairment was most pronounced in the HTG-AP group. Compared with 
the BAP group, the HTG-AP group showed higher CD4 and CD8 expressions in the ileum (CD4/β-actin: 6.664±0.034 
vs.  3.524±0.042,  CD8/β-actin:  3.135±0.034  vs.  1.118±0.028,  both P<0.05),  a  lower  sIgA  level  in  ileal  mucosal  
supernatant (ng/L: 150.00±44.72 vs. 410.00±54.89, P<0.05), and decreased ZO-1 and Occludin expressions in the colon 
(ZO-1/β-actin: 0.46±0.13 vs. 0.59±0.20, Occludin/β-actin: 0.33±0.12 vs. 0.60±0.07, both P<0.05). 3) AB/PAS  
staining showed that the mucus layer of the colonic mucosal epithelium was altered in the BAP, HTG, and HTG-AP groups; 
the HTG-AP group exhibited severe mucus  layer  injury with more evident mucus depletion  in goblet cells. Compared  
with the BAP group, the HTG-AP group had a thinner colonic mucus layer (μm: 10.20±4.69 vs. 16.80±4.38, P<0.05) 
and fewer mucus-containing goblet cells (cells/crypt: 4.30±1.34 vs. 7.52±1.93, P<0.05). 4) Double immunofluorescence  
staining  showed  that,  compared with  the control group, colonic NLRP6 and MUC2 expression and  their colocalization 
signals  were  decreased  in  the  BAP, HTG,  and HTG-AP  groups,  and  the  decrease  was most  evident  in  the HTG-AP 
group.  Conclusion  Disruption  of  the  intestinal mucus  barrier may be  an  important mechanism  contributing  to  the 
progression to severe HTG-AP, and the NLRP6/MUC2 axis may serve as a potential therapeutic target.
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肠道黏液屏障受损能否导致 HTG-AP 病情加剧及

病死率升高尚未阐明，只有明确其根本原因，才能从

根源上控制 HTG-AP 重症化的发展。本研究旨在

评估肠道黏液层在 HTG-AP 早期全身炎症反应及

后期 MODS 发生发展中的作用，明确疾病的靶细胞

及其作用的分子机制，以期为揭示 HTG-AP 重症化

的机制和寻找有效干预靶点提供新的思路。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及伦理：SPF 级雄性 SD 大鼠 24 只，

体质量为（200±20）g，购自南京大学模式动物所，

动物生产许可证号：SCXK（苏）2022-0006。实验前

大鼠饲养在 12 h 光照 / 暗周期下，实验过程遵守南

京鼓楼医院动物实验中心动物保护和使用规定，并

经动物伦理委员会批准（审批号：2024AE02029）。

1.2  动物分组及处理：采用随机数字表法将大

鼠分为对照组、胆源性急性胰腺炎（biliary acute  

pancreatitis，BAP）组、HTG 组和 HTG-AP 组，每组 

6只。① 对照组：腹腔注射等体积生理盐水（2 mL/kg）。 

② BAP 组：动物麻醉后正中开腹，将 3.5% 牛磺胆

酸钠溶液（sodium tauro cholate，STC；美国 Sigma 公
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司）以 0.3 mL/min 的速度经胰胆管十二指肠开口端

逆行注入 2 mL/kg。③ HTG 组：腹腔注射聚乙二醇-

聚丙二醇嵌段共聚物（poloxamer 407，P-407；美国

Sigma 公司）0.50 g/kg，每日 1 次，连续 7 d，建立 HTG

模型。④ HTG-AP 组：在 HTG 模型基础上，于末次

注射 P-407 后 24 h 腹腔注射雨蛙素（美国 Sigma 公

司）50 μg/kg，每隔 1 h 注射 1 次，连续 7 次，于末次

注射后 24 h 形成 HTG-AP 模型。

1.3  检测指标及方法：各组大鼠于制模后 24 h 经

腹主动脉取血，并处死取胰腺、回肠、结肠备检。

1.3.1  胰腺组织病理学检查：取胰腺组织，固定于

4% 多聚甲醛溶液中 72 h，经常规石蜡包埋、切片后

行苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色。依据

VanLaethem 标准［5］，以盲法的形式由 2 位研究人员

独立对水肿、炎症细胞浸润和腺泡坏死 3 项病理特

征进行评估并计分。

1.3.2  血生化指标检测：取腹主动脉血，置于促凝

管中，3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 10 min，分

离血清。采用全自动生化分析仪测定血清甘油三酯

（triacylglycerol，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、 

血淀粉酶（serum amylase，AMY）、游离脂肪酸（free 

fatty acid，FFA）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）及低密度脂蛋白胆固

醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平。

1.3.3  肠道功能测定

1.3.3.1  肠道组织病理学检查：取末端回肠（距回

盲部约 5 cm）及结肠中段组织，固定于 4% 甲醛溶

液（pH 7.0）中不超过 24 h，常规脱水、石蜡包埋，切

取 4 μm 厚切片，行 HE 染色，在光镜下观察肠黏膜

结构改变。

1.3.3.2  肠道免疫功能及肠道屏障功能测定

1.3.3.2.1  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）

检测蛋白表达：取末端回肠组织，液氮速冻并置

于 -80 ℃保存。组织匀浆后提取总蛋白，采用二喹

啉甲酸法测定蛋白浓度；取等量蛋白样品行十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodiumdodecyl 

sulfate-polyacryl  amide  gel  electrophoresis，SDS-

PAGE），并转移至硝酸纤维素膜上；用 5% 脱脂

奶粉室温封闭 2 h 后，分别与 CD4（1∶1 000）、CD8

（1∶1 000）、Occludin（1∶1 000）、ZO-1（1∶500） 及 

β- 肌动蛋白（β-actin，1∶1 000）一抗于 4 ℃孵育

过夜；用含吐温 20 的 Tris 缓冲盐水（Tris-buffered 

saline with Tween-20，TBST）洗膜后，与辣根过氧

化 物 酶（horseradish peroxidase，HRP）标 记 的 二

抗室温孵育 1 h。采用增强化学发光（enhanced 

chemiluminescence，ECL）法显影，使用 Image J 软件

对各条带灰度值进行分析，并以 β-actin 为内参进

行相对定量。

1.3.3.2.2  酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）检测分泌型免疫球蛋

白 A（secretory immunoglobulin A，sIgA）含量：取末

端回肠组织，剪成约 1 cm 小段，加入预冷磷酸盐缓

冲液（phosphate buffered saline，PBS）匀浆，于 4 ℃、

4 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 15 min，收集上清

液。采用 ELISA 试剂盒（武汉博斯特生物科技有限

公司）测定肠道 sIgA 含量。

1.3.3.3   肠道黏液层厚度及杯状细胞数量测定：取

结肠中段组织，置于 Carnoy 固定液中固定 24 h，常

规石蜡包埋，切取 4 μm 厚切片，行阿利新蓝 / 过碘 

酸-雪夫（Alcian blue/periodic acid-Schiff，AB/PAS）染 

色。在光镜下观察肠道黏液层结构及杯状细胞染色

情况，使用 Image J 软件进行定量分析。① 肠道黏

液层厚度：每张切片随机选取 5 个视野，每个视野

选取 15 个测量点，计算黏液层厚度平均值。② 肠

道杯状细胞数量：每张切片随机选取 5 个视野，在

纵切面上选择距表面上皮约 100 μm 处的隐窝，计数

每个隐窝中 AB/PAS 染色阳性的杯状细胞数，取平

均值量。

1.3.4  免疫荧光双染观察肠道 NOD 样受体蛋白 6

（NOD-like receptor protein 6，NLRP6）和抗黏蛋白 2 

（mucin 2，MUC2）共定位：取结肠中段组织，常规

石蜡包埋、切片、脱蜡、再水化后，用 1% PBST 洗

涤，2% 过氧化氢处理以封闭内源性过氧化物酶，

随后于 3% 山羊血清中封闭；切片与 MUC2 抗体

及含 NACHT 结构域和富亮氨酸重复序列 / 结构域

的 NLRP6 多克隆抗体（1∶100）于室温下孵育，随后

进行荧光二抗孵育，并用 4'，6-二脒基-2-苯基吲哚

（4'，6-diamidino-2-phenylindole，DAPI）复染细胞核 

2 min，经抗淬灭封片后，在共聚焦显微镜下观察并

分析 NLRP6 与 MUC2 的共定位情况。

1.4  统计学分析：所有统计分析在 SPSS 21.0 软件

中完成。连续型数据先进行Shapiro-Wilk正态检验，

计量资料均符合正态分布，以均数±标准差（x±s）
表示，多组间比较采用单因素方差分析（one-way 

ANOVA），若差异具有统计学意义，进行 Bonferroni

事后检验。检验水准均为双侧，α＝0.05。
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2.3  肠道功能受损

2.3.1  肠道炎症改变：BAP 组、HTG 组、HTG-AP

组大鼠回肠组织均可见炎症细胞浸润，其中 HTG-

AP 组浸润深达肠壁全层，同时出现肠道黏膜及黏膜

下层水肿、肠道上皮变形。结肠组织病理改变与回

肠组织相一致，BAP 组、HTG 组、HTG-AP 组大鼠结

肠组织可见大范围炎症细胞浸润，浸润深达黏膜肌

层并伴有黏膜及黏膜下层的重度水肿，同时结肠杯

状细胞和隐窝细胞也出现大面积丢失。各组大鼠结

肠组织和回肠组织病理学改变见图 2。

2.3.2  肠道免疫功能改变：各模型组出现免疫功能

紊乱，其中 HTG-AP 组改变更为显著。表 2 和图 3

显示，与对照组相比，HTG组、HTG-AP组回肠CD4、

CD8 表达水平升高差异有统计学意义（均 P＜0.05），

BAP 组亦有升高趋势（P＜0.05），且 HTG-AP 组回肠 

CD4、CD8 表达水平均高于 HTG 组（均 P＜0.05）。

HTG 组、HTG-AP 组回肠黏膜 sIgA 含量较对照组和

BAP 组降低（均 P＜0.05；表 2）。

2.3.3  肠道屏障功能改变：表 2 和图 4 显示，对

照组大鼠结肠 ZO-1、Occludin 的表达量正常。与

对照组比较，BAP 组、HTG 组、HTG-AP 组大鼠结

肠 ZO-1、Occludin 表达均有不同程度降低（均 P＜
0.05）。HTG-AP 组 Occludin 表达较 BAP 组进一步

降低（均 P＜0.05）。

表 1　各组大鼠血生化指标比较（x±s）

组别 动物数
（只）

TG
（mmol/L）

TC
（mmol/L）

AMY
（U/L）

  LDL-C
  （mmol/L）

    HDL-C
    （mmol/L）

FFA
（μmol/L）

对照组 6 1.65±0.80 3.05±0.52 475.83±184.08 0.75±0.20 0.82±0.29 25.00±5.92
BAP 组 6 1.54±0.79 2.95±0.24 3 804.33±467.94 a 0.86±0.35 1.20±0.60 19.83±4.26
HTG 组 6 19.70±7.08 ab 6.84±1.40 ab 1 171.00±266.92 b 3.91±0.87 ab 2.91±0.77 ab 39.33±2.88 ab

HTG-AP 组 6 29.78±10.52 ab 8.22±1.01 ab 3 885.17±371.53 ac 7.76±2.18 abc 3.54±0.96 ab 42.50±7.04 ab

F 值 46.834 45.317 165.858 66.717 25.292 37.128
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：BAP 为胆源性急性胰腺炎，HTG 为高甘油三酯血症，HTG-AP 为高脂血症急性胰腺炎，TG 为甘油三酯，TC 为总胆固醇，AMY 为血淀

粉酶，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，FFA 为游离脂肪酸；与对照组比较，aP＜0.05；与 BAP 组比较，bP＜0.05；

与 HTG 组比较，cP＜0.05

2 结 果 

2.1  胰腺组织病理学改变：对照组大鼠胰腺组织

结构正常，边界清晰，小叶完整，无水肿、坏死（腺

泡、脂肪）及出血；胰腺组织病理学评分为（0.50± 

0.18）分。HTG 组偶见轻微小叶间水肿和少量炎症

细胞浸润；胰腺组织病理学评分为（6.93±0.94）分。

BAP 组主要表现为小叶间隔及腺泡水肿和炎症细

胞浸润，偶有出血或胰腺坏死；胰腺组织病理学评

分为（7.30±1.59）分。HTG-AP 组病变最为显著，可

见胰腺小叶和腺泡间隙明显扩张、严重水肿、大面

积腺泡坏死以及较多间质出血；胰腺组织病理学评

分为（12.95±1.31）分。各组大鼠胰腺组织病理学

改变见图 1。

2.2  血生化指标检测：制模后 24 h，对照组大鼠血

清呈清亮淡黄色，BAP 组呈轻微浑浊样，HTG 组和

HTG-AP 组血清呈浑浊乳糜样。表 1 结果显示，与

对照组相比，HTG 组和 HTG-AP 组 TG、TC、LDL-C、

HDL-C 及 FFA 水平均升高（均 P＜0.05），提示 HTG

模型建立成功；且 HTG 组和 HTG-AP 组 TG、TC、

LDL-C、HDL-C 及 FFA 水平均高于 BAP 组（均 P＜
0.05）。BAP 组和 HTG-AP 组 AMY 水平高于对照组

和 HTG 组（均 P＜0.05），提示胰腺炎相关酶学改变

明显。此外，HTG-AP 组 LDL-C 水平高于 HTG 组

（P＜0.05）。

图 1　光镜下观察各组大鼠胰腺组织病理学改变　对照组（A）胰腺小叶轮廓清晰，腺泡排列紧密，间质无水肿、无炎症细胞浸润，无出血及坏
死；胆源性急性胰腺炎（BAP）组（B）小叶间隔增宽，局灶性腺泡水肿，间质内可见散在中性粒细胞浸润，偶见微小出血点，未见明显坏死灶；
高甘油三酯血症（HTG）组（C）小叶间质轻度疏松，少量淋巴细胞及单核细胞浸润，腺泡结构基本完整，未见出血及坏死；高脂血症急性胰腺
炎组（HTG-AP）组（D）大量腺泡细胞胞质空泡变，小叶结构破坏，间质明显分离呈网状，弥漫性水肿伴大片腺泡坏死，坏死区周边可见大量中
性粒细胞、淋巴细胞浸润，并伴灶性出血，部分区域可见核碎屑及红细胞外渗　苏木素-伊红（HE）染色　高倍放大



·  162  · 中华危重病急救医学 2026 年 2 月第 38 卷第 2 期　Chin Crit Care Med, February 2026, Vol.38, No.2

表 2　各组大鼠肠道免疫功能和屏障功能比较（x±s）

组别 动物数 
（只）

回肠 CD4
（CD4/β-actin）

回肠 CD8
（CD8/β-actin）

回肠 sIgA
（ng/L）

结肠 ZO-1
（ZO-1/β-actin）

结肠 Occludin
（Occludin/β-actin）

对照组 6 1.000±0.000 1.000±0.000 450.00±58.31 0.93±0.04 0.69±0.06
BAP 组 6 3.524±0.042 a 1.118±0.028 a 410.00±54.89 0.59±0.20 a 0.60±0.07
HTG 组 6 5.239±0.047 ab 2.551±0.046 ab 210.00±58.31 ab 0.50±0.09 a 0.45±0.13 a

HTG-AP 组 6 6.664±0.034 abc 3.135±0.034 abc 150.00±44.72 ab 0.46±0.13 a 0.33±0.12 ab

F 值 2 230.500 1 730.200 44.090 16.450 15.320
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：BAP 为胆源性急性胰腺炎，HTG 为高甘油三酯血症，HTG-AP 为高脂血症急性胰腺炎，β-actin 为 β-肌动蛋白，sIgA 为分泌型免疫

球蛋白 A；与对照组比较，aP＜0.05；与 BAP 组比较，bP＜0.05；与 HTG 组比较，cP＜0.05

2.3.4  肠道黏液屏障受损：AB/PAS 染色结果显示

（图 5；表 3），对照组结肠上皮表面可见连续、均匀

的深蓝色黏液层，厚度较一致，隐窝内杯状细胞内可

见大量饱满的蓝色酸性黏液颗粒，主要分布于隐窝

中上部。与对照组相比，BAP 组结肠黏膜上皮黏液

层出现局灶性缺失，黏液层厚度及含黏液杯状细胞

图 2　光镜下观察各组大鼠肠道组织病理学改变　回肠组织病理改变显示，对照组绒毛高度一致，隐窝结构规整，黏膜上皮连续完整，固有膜
内偶见单个核细胞，无水肿；胆源性急性胰腺炎（BAP）组绒毛顶端轻度变钝，固有膜及黏膜下层散在中性粒细胞、淋巴细胞浸润，局灶性间质
轻度水肿，肌层结构完整；高甘油三酯血症（HTG）组绒毛高度略降低，上皮局灶性脱落，固有膜内见灶性淋巴细胞聚集，黏膜下层轻度水肿，
未见明显出血及坏死；高脂血症急性胰腺炎（HTG-AP）组绒毛广泛倒伏、缩短，上皮连续性中断并见糜烂，炎症细胞密集浸润至黏膜肌层甚至
外肌层，黏膜及黏膜下层显著水肿、疏松，毛细血管扩张充血，偶见少量红细胞外渗。结肠组织病理改变显示，对照组黏膜表面平整，隐窝排列
整齐，杯状细胞丰富，固有膜内炎症细胞稀少，黏膜下层无水肿；BAP 组隐窝结构尚存，杯状细胞轻度减少，固有膜及黏膜下层可见散在淋巴
细胞、浆细胞浸润，伴轻度间质水肿；HTG 组隐窝局部扭曲，杯状细胞数量中度下降，炎症细胞浸润达黏膜肌层，黏膜下层水肿较明显，未见出
血；HTG-AP 组大片隐窝结构消失，杯状细胞几乎完全丢失，残留隐窝呈囊性扩张，炎症细胞密集浸润至黏膜肌层及更深，黏膜及黏膜下层高
度水肿、分离，毛细血管充血，偶见灶性出血，肠壁各层厚度增加，肌层间质疏松　苏木素-伊红（HE）染色　高倍放大

注：BAP 为胆源性急性胰腺炎，HTG 为高甘油三酯血症，HTG-AP
为高脂血症急性胰腺炎，β-actin 为 β-肌动蛋白

图 4　蛋白质免疫印迹试验（Western blotting） 
测定各组大鼠肠道屏障功能指标的表达

注：BAP 为胆源性急性胰腺炎，HTG 为高甘油三酯血症，HTG-AP
为高脂血症急性胰腺炎，β-actin 为 β-肌动蛋白

图 3　蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）测定 
各组大鼠肠道免疫功能指标的表达
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表 3　各组大鼠结肠黏液层厚度 
和杯状细胞数量比较（x±s）

组别 动物数
（只）

结肠黏液层厚度
（μm）

杯状细胞数量
（个 / 隐窝）

对照组 6 25.50±2.12 9.60±3.82
BAP 组 6 16.80±4.38 a 7.52±1.93
HTG 组 6 15.50±2.94 a 6.60±2.31
HTG-AP 组 6 10.20±4.69 a 4.30±1.34 ab

F 值 18.340 4.550
P 值 ＜0.001 0.013

注：BAP 为胆源性急性胰腺炎，HTG 为高甘油三酯血症，HTG-

AP 为高脂血症急性胰腺炎；与对照组比较，aP＜0.05；与 BAP 组比

较，bP＜0.05

数量减少。HTG 组和 HTG-AP 组黏液层变薄更为

明显并伴连续性受损，其中 HTG-AP 组改变最重，

杯状细胞内黏液明显减少。

2.4  NLRP6 和 MUC2 在肠道中的表达：相较于对

照组，BAP 组、HTG 组、HTG-AP 组肠道 NLRP6 和

MUC2 表达均减少，且两者共定位明显减少，其中

HTG-AP 组减少更明显（图 6）。

3 讨 论 

  HTG 于 1952 年被公认为 SAP 的重要病因［6］。

近年来，HTG-AP 在 SAP 中的病因构成比呈不断上

升趋势［7］，具有明显的重症化、年轻化、易复发及合

并症多、预后差等特点［8］。与其他原因胰腺炎相比，

HTG-AP 的全身炎症反应更严重，更易发生急性胰

周液体积聚等局部并发症和严重感染等全身并发

症，器官衰竭程度更高，最终导致重症化的发展［9］。

  HTG-AP 最主要的重症化机制并不在于早期

TG 分解后的高水平 FFA 对胰腺腺泡细胞的直接损

伤［10］，可能存在胰腺之外的其他路径诱发的严重炎

症反应。胰腺本身的直接损伤与胰腺之外的病理

生理改变相互推动，协同放大，导致 HTG-AP 病情

迅速发展。临床和动物研究均显示，肠道为 SAP 最

早受累的器官，表现为肠道通透性增加，肠屏障功能

受损，其程度与机体的炎症反应、脓毒症形成以及

预后息息相关［3，11］；同时，在 MODS 的综合治疗中，

肠道通常又是最后一个恢复的器官。肠道在 SAP

的重症化中发挥了重要作用［12］。肠道屏障受损可

加速胰腺炎病情的发展；SAP 出现肠道损伤的同时

也会通过肠道免疫炎症反应继发感染，进一步加重 

病情［13］。

  在肠道各种屏障中，肠道黏液屏障是十分重要

的屏障。肠道黏液层主要由肠道杯状细胞分泌的

MUC2 组成［14］，其合成与分泌发生改变会导致黏液

层受损，黏液屏障通透性增加，促进细菌等病原微生

物侵袭黏附肠道，引起肠屏障功能障碍，导致 MODS 

的发生［15］。因此，黏液屏障损伤可能是导致HTG-AP 

病情加重的重要事件之一，采取相应措施改善肠道

黏液层，有助于改善肠道的屏障功能和免疫功能，减 

轻肠道菌群移位，防止HTG-AP病情进一步发展［15］。

  既往研究证明，高脂饮食可影响肠道黏液层的

特性，同时可影响肠道杯状细胞的功能，导致肠道

黏液层的产生、分泌出现异常，影响肠道屏障的完

整性［16］。研究者通过基因敲除建立 HTG 肥胖小

鼠模型，观察到模型小鼠肠道 MUC2 分泌异常，肠

道屏障功能下降［17］，与本研究结果类似。本研究中

采用 P-407 诱导 HTG，并联合雨蛙素诱导急性胰腺

炎建立 HTG-AP 大鼠模型，是因二者在动物体内可

稳定且可重复地模拟临床 HTG 伴胰腺炎的病理过

程，避免单纯高脂饮食或胆汁酸方式制模时间长及

成功率低的缺点。本研究结果显示，与 BAP 大鼠相

比，HTG-AP 大鼠肠道杯状细胞黏液耗竭更加明显，

MUC2 含量降低，黏液屏障严重受损；同时，HTG-AP 

大鼠肠道免疫功能、屏障功能均明显受损，肠道炎

症反应更重，进一步证实了 HTG-AP 存在肠道黏

液层严重受损，导致肠道功能受损，肠道细菌移行 

入血。

  本研究结果还显示，HTG-AP 大鼠肠道组织中

NLRP6 和 MUC2 的表达水平降低，提示 NLRP6 在

图 5　光镜下观察各组大鼠结肠黏液层厚度和杯状细胞数量　对照组（A）结肠上皮表面可见连续、均匀的深蓝色黏液层，隐窝内杯状细胞内
酸性黏液颗粒丰富；胆源性急性胰腺炎（BAP）组（B）黏液层局灶性缺失或变薄，连续性受损，隐窝内含黏液杯状细胞减少；高甘油三酯血症

（HTG）组（C）黏液层明显变薄且不均匀，局部不连续，杯状细胞内黏液减少；高脂血症急性胰腺炎（HTG-AP）组（D）黏液层显著变薄且完整性
破坏最明显，杯状细胞内黏液显著减少　阿利新蓝 / 过碘酸- 雪夫（AB/PAS）染色　中倍放大
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肠道黏液屏障受损中可能起到一定的作用。肠道杯

状细胞分泌 MUC2 是形成肠道黏液屏障的基础，已

证实，NLRP6 炎症小体可调节杯状细胞分泌 MUC2

的功能［18］，该过程与黏液屏障的形成高度相关。

NLRP6 是 NOD 样受体家族成员，主要功能是识别

病原体，调节白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）

的产生，上调肠道黏液的分泌，改善肠道黏液屏障功

能［19］。Elinav 等［20］研究表明，NLRP6 缺乏会导致

大鼠杯状细胞缺陷，从而干扰肠腔黏液的分泌，肠道

损伤程度更重。NLRP6 作为肠道先天免疫调节枢

纽，其表达水平直接决定杯状细胞黏液分泌能力，进

而调控肠黏膜增殖 / 分化平衡。该通路的失调可破

坏微生物稳态，导致屏障功能障碍［18］，这与本研究

结果一致。

  与既往关于 HTG-AP 的研究主要聚焦于高水

平 TG 分解后 FFA 对胰腺腺泡细胞的直接毒性损

伤不同，本研究从胰腺外器官，即肠道黏液屏障的

角度切入，系统比较了 HTG-AP 与 BAP 在肠道黏液

屏障结构和功能改变上的差异。结果显示，相较于

BAP，HTG-AP 大鼠更早、更显著地出现杯状细胞黏

液耗竭及 MUC2 含量下降，并伴随肠道屏障和局部

免疫功能受损更明显，提示在 HTG-AP 重症化过程

中，肠道黏液层可能并非被动受累，而是参与放大炎

症反应和推动器官功能恶化的关键环节。

  值得注意的是，本研究进一步发现 HTG-AP

组肠道组织 NLRP6 和 MUC2 表达同步下调，提示

图 6　共聚焦显微镜下观察各组大鼠结肠黏液层 NOD 样受体 6（NLRP6）和抗黏蛋白 2（MUC2）共定位　对照组 NLRP6（绿色）和 MUC2（红色） 
阳性信号在结肠上皮及隐窝杯状细胞 / 腔面黏液层区域分布较为明显，NLRP6 与 MUC2 共定位（黄色）较明显，4'，6-二脒基-2-苯基吲哚

（DAPI，蓝色）标记为细胞核；胆源性急性胰腺炎（BAP）组 NLRP6 和 MUC2 荧光强度下降，黏液层相关信号连续性变差，两者共定位信号减少；
高甘油三酯血症（HTG）组 NLRP6 和 MUC2 荧光强度进一步减弱且呈不均一、不连续分布，两者共定位信号明显减少；高脂血症急性胰腺炎 

（HTG-AP）组 NLRP6 和 MUC2 荧光强度显著降低，黏液层 / 杯状细胞相关信号最弱，两者共定位信号减少最为明显　免疫荧光双染　中倍放大
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“NLRP6/MUC2 轴失衡—杯状细胞分泌障碍—黏液

层耗竭—屏障破坏”可能构成 HTG-AP 较 BAP 更

易重症化的重要分子基础。结合既往研究，NLRP6

炎症小体通过调控 IL-18 等途径维持杯状细胞分泌

功能与黏液屏障稳态；当 NLRP6 功能下调时，黏液

分泌减少，黏液层变薄，通透性升高，细菌 / 毒素更

易黏附与穿越黏膜屏障，从而触发更强烈的肠源性

炎症与感染风险，进一步与胰腺局部损伤形成“胰

腺-肠道”相互促进的恶性循环。基于此，我们推测

HTG-AP 中升高的 FFA 除直接作用于胰腺外，还可

能通过影响肠道先天免疫感知与 NLRP6 相关通路，

削弱黏液屏障稳态，使其成为驱动全身炎症放大和

器官功能衰竭的重要“放大器”。尽管如此，本研究

尚未直接评估菌群移位、内毒素入血或 IL-18 等关

键下游因子的变化，亦缺乏针对 NLRP6/MUC2 轴的

干预验证。后续可通过检测肠道通透性、评估菌群

移位 / 内毒素水平，并采用 NLRP6 激动 / 抑制、补

充 IL-18、或促进杯状细胞分泌等策略进行因果验

证，以进一步明确 NLRP6/MUC2 轴在 HTG-AP 重症

化中的调控作用及其潜在干预价值。

  综上所述，本研究结果表明，HTG-AP 大鼠中血

清 FFA 水平升高，伴随肠道 NLRP6/MUC2 轴功能

下调，导致杯状细胞黏液分泌减少及肠道黏液层耗

竭，从而造成肠道屏障及局部免疫功能受损。肠道

黏液屏障损伤可能在 HTG-AP 重症化过程中发挥

重要作用。本研究从肠道结构和功能改变的角度，

将肠道黏液屏障损伤与 HTG-AP 病情加重相联系，

为进一步阐明 HTG-AP 重症化机制及探索肠道屏

障靶向干预策略提供了新的实验依据。与既往关于

HTG-AP 的研究多集中于血脂及 FFA 所致的直接

胰腺损伤不同，本研究系统比较了 HTG-AP 与 BAP

在肠道黏液屏障受损的结构、功能和分子机制差

异，尤其揭示了 NLRP6/MUC2 轴在 HTG-AP 重症化

过程中的下调及其与杯状细胞黏液分泌障碍的相关

性。但本研究尚存在不足，本研究未直接评估肠道

菌群移位及其对远隔器官功能的影响，亦未通过干

预实验明确 NLRP6 下游信号通路的因果关系。未

来研究可结合肠道通透性检测、菌群移位评估及靶

向调控 NLRP6/MUC2 轴的干预手段，进一步验证其

在 HTG-AP 重症化中的作用及潜在临床价值。
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