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摘要 目的：探究 Akkermansia muciniphila（AKK）上清对非甾体类抗炎药（NSAIDs）导致小肠黏膜损伤的干预效果及作用机制。
方法：将 18只 C57BL/6小鼠（6耀8周龄）采用随机数字表法随机分为 3 组：正常对照组（CON组）、造模组（INDO组）、干预组
（INDO+AKK组），每组 6只。INDO组使用吲哚美辛构建 NSAIDs小肠损伤模型，INDO+AKK组使用 AKK上清灌胃。采集各组肠
道标本，常规苏木精-伊红（HE）染色观察黏膜屏障形态，免疫组织化学染色法（IHC）观察黏膜屏障指标咬合蛋白（Occuldin）、闭
锁小带蛋白（ZO1）、黏蛋白 2（MUC2）的表达水平。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）从 mRNA水平验证 MUC2、葡萄糖调节蛋
白 78（GRP78）、X盒结合蛋白 1（XBP1s）、C/EBP坏死因子相关蛋白（CHOP）、激活转录因子 4（ATF4）、激活转录因子 6（ATF6）、
真核翻译起始因子 2琢激酶 3（PERK）等基因的表达变化。结果：小肠组织 HE染色观察发现，与 CON组相比，INDO组出现小肠
黏膜结构破坏、绒毛明显减少等特征。INDO+AKK组小肠黏膜损伤减轻、绒毛丧失现象减少、黏膜及其下层的炎症细胞浸润区
域也显著减小。IHC分析显示，与 INDO组相比，INDO+AKK组 Occuldin（F=11.48，P<0.05）、ZO1（F=68.10，P<0.001）、MUC2（F=
19.93，P<0.01）表达水平增加。PAS结果显示，INDO+AKK组杯状细胞数量相对于INDO组明显增加（F=205.9，P<0.001）。qRT-
PCR结果发现，与 INDO组相比，INDO+AKK组 MUC2的基因（F=23.67，P<0.01）表达水平升高，GRP78（F=7.869，P<0.01）、CHOP
（F=11.45，P<0.05）、XBP1s（F=8.344，P<0.05）、ATF4（F=16.37，P<0.001）、ATF6（F=12.99，P<0.001）、PERK（F=11.58，P<0.01）的基
因表达水平均下降。结论：AKK上清通过抑制内质网应激，改善 NSAIDs诱导的小肠黏膜屏障损伤。
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Akkermansia muciniphila supernatant improves intestinal mucosal injury by inhibiting endoplasmic
reticulum stress
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（1.Department of Gastroenterology and Hepatology，General Hospital，Tianjin Medical University，Tianjin 300052，China；2.Tianjin
Institute of Digestive Diseases，Tianjin Key Laboratory of Digestive Diseases，Tianjin 300052，China）
Abstract Objective：To investigate the effect and mechanism of Akkermansia muciniphila（AKK）supernatant on intestinal mucosal
injury induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs）. Methods：Eighteen C57BL/6 mice（6-8 weeks of age）were ran原
domly divided into three groups by random number table method：normal control group（CON），modeling group（INDO）and inter原
vention group（INDO+AKK），with 6 mice in each group. INDO group was treated with Indomethacin to establish the small intestine in原
jury model of NSAIDs，INDO+AKK group was treated with AKK supernatant by oral gavage. Intestinal samples of each group were col原
lected，and mucosal barrier morphology was observed by hematoxylin-eosin （HE）staining，mucosal barrier indexes occuldin，zona oc原
clusa（ZO1），and mucin 2（MUC2）were observed by immunohistochemical staining（IHC），and goblet cell number was observed by
periodic Schiff （PAS）staining. Real-time quantitative fluorescent PCR （qRT-PCR）was used to verify the expression changes of
MUC2，glucose regulatory protein 78（GRP78），X-box binding protein 1（XBP1s），C/EBP necrosis factor related protein（CHOP），
activated transcription factor 4（ATF4），activated transcription factor 6（ATF6），and eukaryotic translation initiation factor 2琢 kinase
3（PERK）. and other genes at mRNA level. Results：HE staining of small intestine tissue revealed that compared with CON group，IN原
DO group showed damage of intestinal mucosal structure and reduced villi. In the INDO+AKK group，the damage of small intestinal mu原
cosa and the loss of villi were reduced，and the areas infiltrated by inflammatory cells in the mucosa and its sublayer were also signifi原
cantly reduced. IHC analysis showed that Occuldin（F=11.48，P<0.05），ZO1（F=68.10，P<0.001）and MUC2（F=19.93，P<0.01）ex原
pression levels were increased in INDO+AKK group compared with INDO group. PAS results showed that the number of goblet cells in
INDO+AKK group was significantly increased compared with INDO group（F=205.9，P<0.001）. The results of qRT-PCR showed that
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compared with the INDO group，the expression level of MUC2 gene （F= 23.67，P<0.01）was increased in the INDO+AKK group，
GRP78（F=7.869，P<0.01），CHOP（F=11.45，P<0.05），XBP1s（F=8.344，P<0.05），ATF4（F=16.37，P<0.001），ATF6（F=12.99，P<
0.001），PERK （F=11.58，P<0.01）were all decreased. Conclusion：AKK supernatant can ameliorate NSAIDs induced intestinal mu原
cosal barrier injury by inhibiting ER stress.
Key words AKK supernatant；endoplasmic reticulum stress；NSAIDs；intestinal mucosal injury

非甾体抗炎药（NSAIDs）是世界上使用最广泛
的药物之一，也是一类经典的解热、镇痛、抗炎药物。

近几年，越来越多的研究证实，NSAIDs相关下消化
道损伤发病率逐渐升高[1-2]。在长期服用 NSAIDs的
患者中，71%出现了小肠损伤[3]。

Akkermansia muciniphila（AKK）是一种以黏蛋
白作为唯一碳源、氮源、能量来源的益生菌，能够通

过促进黏液分泌、增加杯状细胞数量和诱导干细胞

向分泌细胞的分化来改善肠道屏障功能[4]。由肠道

杯状细胞产生的 MUC2 黏蛋白是肠道黏膜屏障的
主要成分。MUC2 在杯状细胞核糖体中翻译形成
MUC2单体，转移至内质网并通过分子间二硫键结
合成二聚体，进一步转移至高尔基体进行 O型糖基
化[5-6]。当黏蛋白发生异常折叠并在内质网中积聚

时，会引发内质网应激。

在此意义上，本研究通过利用吲哚美辛构建

NSAIDs小肠损伤的动物模型，探究 AKK 上清对
NSAIDs相关小肠损伤的干预效果及其作用机制。
1 材料与方法

1.1 动物模型 使用 C57BL/6J雄性小鼠 18只，6耀
8周龄，体重 18耀20 g，体重差不超过 2 g，小鼠由北
京华阜康生物科技有限公司提供（动物批号：SYXK
津202000010）。将小鼠置于合适的温度（约 25益）和
光照（12 h的光照/黑暗）下，自由进食、饮水。垫料每
两天换 1次。在适应环境 1周后进行实验干预。所
有动物实验均经中国医学科学院放射医学研究所

批准（伦理号：IRM-DWLL-2022244），并按照《实验
动物护理和使用指南》进行。

将 18只小鼠通过随机数字表法分为空白对照
组（CON组）、吲哚美辛组（INDO组）、上清+吲哚美
辛组（INDO+AKK组），每组 6只。每天测定各组小鼠的
体重和摄食量。CON组连续 21 d每天灌胃无菌PBS
0.2 mL；INDO组前 14 d每天灌胃无菌 PBS 0.2 mL，
后 7 d灌胃吲哚美辛混悬液（4 mg/kg）0.2 mL；IN原
DO+AKK组前 14 d每天灌胃 AKK上清液 0.2 mL，
后 7 d 每天给予 AKK 上清液和吲哚美辛混悬液
（4 mg/kg）各 0.2 mL。小鼠在第 21天处死，见图 1。

1.2 菌株上清的制备 AKK菌株购自中国工业微
生物菌种保藏管理中心（CICC），鉴定号 CICC 24917。
该菌株用液体培养基储存在-80益冻存管中。将
AKK菌株接种于脑心浸液肉汤培养基中，在恒温
37益厌氧条件下培养。孵育 48 h后，收集细菌培养
物，在 10 000伊g、4益下离心 60 min，弃去沉淀，用
0.22 滋m过滤器过滤上清液，去除残留的细菌碎片
和杂质后得到 AKK上清。
1.3 实时定量聚合酶链反应（qRT-PCR） 使用Tri-
zol（Vazyme）从小鼠小肠组织中提取 RNA，使用
HiScript 芋 RT SuperMix for qPCR（+gDNA wiper）
（Vazyme）反转录成 cDNA，使用 ChamQ Universal
SYBR qPCR Master MIX（Vazyme）进行实时定量分
析，qRT-PCR反应条件为：预变性阶段：95益，30 s；
循环反应阶段：95益，10 s；60益，30 s；循环次数为
40；溶解曲线阶段：95益，15 s；60益，60 s；95益，15 s。
通过 2-驻驻CT方法计算靶基因 mRNA的相对表达量。
引物序列由 GENEWIZ生物技术公司合成。各基因
引物序列如表 1所示。
1.4 免疫组织化学染色 处死小鼠后，将小肠组织

包埋于石蜡中，用多聚甲醛固定 24 h后切片。将切
片在 EDTA溶液中加热，煮沸后用流水冷却，PBS洗
涤。将内源性过氧化物酶阻断剂（3%过氧化氢溶液）
滴入样品片中，室温避光培养 15 min，PBS 洗涤。
BSA密封在室温下 1 h。一抗（1 颐 500）4益孵育过夜，
二抗（1 颐 1 000）37益孵育 1 h，PBST洗涤 30 min。用
DAB工作液显色，脱水后封片。所有组织学图像均
使用全景扫描仪捕获。

图 1 动物模型的构建

Fig.1 Construction of the animal model

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美
辛加 AKK上清组

无菌 PBS

CON

INDO

INDO
+AKK

无菌 PBS无菌 PBS

AKK上清 AKK上清+吲哚美辛

吲哚美辛（4mg/kg）

DAY 0 DAY 14 DAY 21
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基因 引物序列（5忆寅3忆） 引物大小（bp）

F: GGAGAAACCTGCCAAGTATG
126

R: TGGGAGTTGCTGTTGAAGTC

GRP78 F: TGTCTTCTCAGCATCAAGCAAGG
260

R: CCAACACTTCCTGGACAGGCTT

CHOP F: GGAGGTCCTGTCCTCAGATGAA
120

R: GCTCCTGTCAGCCAAGCTAG

MUC2 F: ATGCCCACCTCCTCAAAGAC
101

R: GTAGTTTCCGTTGGAACAGTGAA

XBP1s F: CCAACACTTCCTGGACAGGCTT
160

R: TAGACCTCTGGGAGTTCCTCCA

ATF6 F: GTCCAAAGCGAAGAGCTGTCTG
138

R: AGAGATGCCTCCTCTGATTGGC

ATF4 F: AACCTCATGGGTTCTCCAGCGA
125

R: CTCCAACATCCAATCTGTCCCG

PERK F: CCGATGTCAGTGACAACAGCTG
115

R: AAGACAACGCCAAAGCCACCAC

GAPDH

1.5 苏木精-伊红（HE）染色 将小肠组织固定于

4%多聚甲醛溶液中 48 h后进行脱水、透明包埋和
切片处理。将石蜡切片进行 3次二甲苯洗涤，每次
8 min，然后将切片按顺序置于梯度浓度（无水、95%、
80豫、75%）酒精中，每次 5 min。接着使用超纯水洗
涤 3次，进行水化处理。吸取苏木精染液，将染液滴
加到组织块部位，染色 5 min，染色结束后使用自来
水轻轻冲洗切片 2 min，水流避开组织块部位。将

1%盐酸酒精滴加到组织块部，然后切片使用自来
水洗涤 2 min。伊红染液染色 2 min，然后自来水轻轻
冲洗伊红染液。依次经过 95%、无水酒精脱水后，用
二甲苯透明处理，然后滴加中性树胶封片固定。

1.6 高碘酸希夫（PAS）染色 石蜡切片脱蜡复水后，

将处理好的切片放入 PAS染色液中浸泡 5耀10min。将
染色后的切片放入蒸馏水中洗脱，去除多余的染色

液，使用浓度递增的乙醇（70%、95%、100%）进行脱
水处理，每个浓度的乙醇中浸泡片段 5耀10 min，然
后进行脱水、透明、封片处理。

1.7 统计学处理 本研究采用 GraphPad Prism 9
软件进行统计分析。符合正态分布的计量数据采用

x依泽 表示，多组间比较采用单因素方差分析（one-
way ANOVA）。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 AKK上清干预改善小肠损伤的一般状况 CON
组体重从（22.60依0.96）g逐渐增加到（26.60依0.89）g，
INDO组在给药后体重由（25.10依1.53）g逐步下降
至（22.90依0.62）g，且第 4天时出现明显下降且下降
趋势持续至造模结束。INDO+AKK组体重在给药起
始阶段也有下降趋势，从（25.40依0.93）g 下降至
（24.60依1.05）g，但与 INDO 组相比，第 5 天起体重
下降趋势明显得到控制，最终体重稳定在（24.40依
1.53）g。3组平均摄食量的差异有统计学意义（F=
101.3，P<0.000 1），其中 INDO组 21 d平均摄食量与
CON 组相比从（4.94依0.24）g 减少至（2.92依0.31）g
（P<0.000 1），而 INDO+AKK 组 21 d 平均摄食量
[（2.92依0.31）g]与 INDO组[（3.51依0.09）g]相比增加
（P<0.01），见图 2。

表 1 引物序列

Tab.1 Sequences of primer

注：GAPDH：内参基因；GRP78：葡萄糖调节蛋白 78；CHOP：C/
EBP坏死因子相关蛋白；MCU2：黏蛋白 2；XBP1s：X盒结合蛋白 1；
ATF6：激活转录因子 6；ATF4：激活转录因子 4；PERK：真核翻译起始
因子 2琢激酶 3

27

26

25

24

23

22
1 211918171615141312111098765432 20

CON
INDO
INDO+AKK

吲哚美辛给药

图 2 各组小鼠体重和平均摄食量

Fig.2 Body weight and average food intake of mice in each group

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组；**P< 0.01，****P<0.000 1

6

4

2

0

****
****

**

2.2 AKK上清干预改善小肠损伤的组织学改变 小

肠组织的病理结果呈现明显异常，与 CON 组相
比，INDO组出现小肠黏膜结构被破坏，肠上皮细胞
大量丧失，绒毛遭受破坏、消失或者呈现不规则变

形与缩短等现象。此外，小肠隐窝结构受到影响，出

现变形并带有一定程度的损伤。黏膜表面出现了糜

烂、溃疡等病变，部分黏膜出现脱落坏死。黏膜及其

下层出现大量炎症细胞浸润，呈典型的炎症特征。

INDO+AKK组上述病理改变明显缓解。小肠黏膜损
伤减轻，绒毛丧失现象减少，黏膜及其下层的炎症
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图 3 各组小鼠小肠组织形态学改变（HE，5伊）
Fig.3 The histological changes in mouse small intestine tissues of each group（HE，5伊）

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组

CON INDO INDO+AKK

200

150

100

50

0

***
ns

***
CON INDO INDO+AKK

图 4 ZO1在小肠组织的表达
Fig.4 Expression of ZO1 in small intestine tissues

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组；ZO1：闭锁小带蛋白 1；***P< 0.001，ns：P>0.05

300

200

100

0

**
ns

*

CON INDO INDO+AKK

图 5 Occuldin在小肠组织的表达
Fig.5 Expression of Occuldin in small intestine tissues

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组；Occuldin：咬合蛋白；*P<0.05，**P<0.01，ns：P>0.05

细胞浸润区域也显著减小且更为局限，见图 3。
2.3 AKK上清干预改善了小肠屏障功能 小肠组

织中支架蛋白 ZO1的表达水平在 CON组、INDO组
与 INDO+AKK组中存在差异（F=68.10，P<0.000 1），
CON组与 INDO+AKK组表达水平高，INDO组表达
水平低。其中 INDO组支架蛋白 ZO1的表达明显低
于 CON组（P<0.001），INDO+AKK组支架蛋白 ZO1
的表达水平与 CON组相比无明显差异（P>0.05），而

INDO+AKK 组支架蛋白 ZO1 的表达水平与 INDO
组相比增加（P<0.001），见图 4；3组小肠组织中膜整
合蛋白 Occludin表达水平差异具有统计学意义（F=
11.48，P<0.01），CON 组与 INDO+AKK 组表达水平
高，INDO组表达水平低。其中 INDO组膜整合蛋白
Occludin的表达水平低于 CON组（P<0.01），INDO+
AKK组与 CON组相比无明显差异（P>0.05），而IN原
DO+AKK组与 INDO组相比增加（P<0.05），见图5。

免疫组化结果显示，小肠组织中 MUC2的表达
水平在 CON、INDO、INDO+AKK组中存在差异（F=
19.93，P<0.01），CON 组与 INDO+AKK 组表达水平
高，INDO组表达水平低。相较于 CON组，INDO组
小肠组织中 MUC2 的表达水平下降（P<0.05），IN原

DO+AKK组表达水平无明显变化（P>0.05）。相较于
INDO组，INDO+AKK组MUC2表达量增加（P<0.01），
见图 6。此外，PAS染色结果显示，在 CON、INDO与
INDO+AKK组中，小肠杯状细胞的数量存在明显
差异（F=205.9，P<0.000 1），CON组与 INDO+AKK组

200 滋m 200 滋m 200 滋m

200 滋m 200 滋m200 滋m

200 滋m 200 滋m 200 滋m
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图 6 MUC2在小肠组织的表达
Fig.6 Expression of MUC2 in small intestine

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组；MUC2：黏蛋白 2；*P<0.05，**P<0.01，ns：P>0.05
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图 7 小肠组织中杯状细胞的数量

Fig.7 The number of goblet cells in small intestine

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美辛加 AKK上清组；***P<0.001，****P<0.000 1
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图 8 qRT-PCR检测MUC2 mRNA的表达
Fig.8 The expression of MUC2 mRNA was detected by qRT-PCR

注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美
辛加 AKK上清组；**P<0.01，***P<0.001，ns：P>0.05

中杯状细胞数量多，INDO组中杯状细胞数量少。与
CON组相比，INDO组杯状细胞数量减少（P<0.001），
INDO+AKK 组数量增加（P<0.000 1）。与INDO组
相比，INDO+AKK 组杯状细胞数量明显增加（P<
0.001），见图 7。进一步 qRT-PCR结果显示，小肠组
织中 MUC2 mRNA 的表达水平与免疫组化的结果

趋势一致，3组小肠组织中 MUC2 mRNA的表达水
平差异有统计学意义（F=23.67，P<0.001）。与 CON
组相比，INDO组 MUC2 mRNA的表达水平降低（P<
0.001），INDO+AKK组 MUC2 mRNA的表达水平无
明显变化（P>0.05）。与 INDO组相比，INDO+AKK组
MUC2mRNA的表达水平明显增加（P<0.01），见图 8。

2.3 AKK上清干预抑制吲哚美辛诱导的内质网应
激 根据 qRT-PCR 结果显示，CON、INDO 与 IN原

DO +AKK 组 GRP78、CHOP、XBP1s、ATF6、ATF4、
PERK mRNA表达水平的差异具有统计学意义（F=
7.869，P<0.01；F=11.45，P<0.001；F=8.344，P<0.01；
F =12.99，P <0.001；F =16.37，P <0.001；F =11.58，P <
0.001），CON组与 INDO+AKK组表达水平低，INDO
组表达水平高。与 CON 组相比，INDO 组上调了
GRP78、CHOP、XBP1s、ATF6、ATF4、PERK mRNA的
表达水平（均 P<0.05），INDO+AKK组 GRP78、CHOP、
XBP1s、ATF6、ATF4、PERK mRNA 的表达水平与
CON组相比差异均无统计学意义（均 P>0.05）。而
INDO+AKK 组 GRP78、CHOP、XBP1s、ATF6、ATF4、
PERK mRNA的表达水平与 INDO组相比呈下调趋
势（均 P<0.05），即吲哚美辛诱导的内质网应激被
AKK上清抑制，见图 9。
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注：CON：空白对照组；INDO：吲哚美辛组；INDO+AKK：吲哚美
辛加 AKK上清组；GRP78：葡萄糖调节蛋白 78；XBP1s：X盒结合蛋
白 1；CHOP：C/EBP 坏死因子相关蛋白；ATF4：激活转录因子 4；
ATF6：激活转录因子 6；PERK：真核翻译起始因子 2琢激酶 3；*P<
0.05，**P<0.01，***P<0.001，ns：P>0.05

图 9 内质网应激相关指标 GRP78、XBP1s、CHOP、ATF4、ATF6、
PERK mRNA表达水平

Fig.9 Expression levels of endoplasmic reticulum stress related
indicators GRP78，XBP1s，CHOP，ATF4，ATF6 and PERK mRNA
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3 讨论

随着人们对 NSAIDs造成的小肠损伤的重视度
增加，对 NSAIDs诱导的小肠黏膜损伤的机制也有
了更深入的理解。首先，NSAIDs作用于 COX受体，
导致前列腺素水平降低，降低了前列腺素在维持肠

道血流、上皮细胞更新以及减轻炎症方面的作用[7]。

其次，NSAIDs与肠道上皮直接接触，可通过多种机
制产生局部效应，形成“多重打击学说”中的第一

击，具体机制包括：与细胞膜直接接触产生相互作

用，改变细胞膜的生物物理特性，增加了对毒素的

渗透性[8]；抑制线粒体复合物玉的活性，增加线粒体
超氧化物的产生[9]，促进氧化磷酸化（OXPHOS）的解

耦联[10]；增加线粒体膜的通透性，促进凋亡因子的释

放[11]，引起线粒体功能障碍；增加肠道通透性 [12]；增

加肠道氧化应激[13]；引起肠道内质网应激[14]。“多重

打击学说”中的第二击为肠道炎症，包括 Toll样受
体 4-髓样分化因子 88（TLR4-MyD88）信号通路的
激活[15]、巨噬细胞分泌高迁移率族蛋白 1（HMGB1）
的增加[16]、细胞因子肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）的合
成增加[17]以及中性粒细胞在溃疡区域的大量浸润[15]。

最后，从药物动力学方面看，NSAIDs的肠肝循环增
加了药物与肠道的接触时间，加重了对肠道的损伤[18]。

但是对于 NSAIDs相关肠病的治疗，目前尚无明确
有效的治疗措施。肠道屏障功能的破坏主要表现以

下几个方面：损伤部位黏膜紧密连接结构被破坏，

紧密连接蛋白的表达下调；肠道长度缩短，绒毛结

构异常或消失；损伤部位杯状细胞数量的减少，

MUC2表达的降低，黏液层变薄；损伤部位巨噬细胞
和树突状细胞的激活分泌大量炎症因子，肠道免疫

屏障被破坏；肠道菌群出现失衡，肠道生物屏障被

破坏[19]。本研究结果发现，吲哚美辛造成小肠黏膜结

构破坏，紧密连接蛋白 Occuldin、ZO1表达下降，杯
状细胞数量减少，MUC2表达量下调，损伤了肠道屏
障功能。而 AKK上清干预缓解了吲哚美辛诱导的
小肠黏膜屏障功能障碍，上调了紧密连接蛋白 Oc原
culdin、ZO1的表达水平，增加了小肠杯状细胞的数
量，促进了黏蛋白 MUC2的表达。
杯状细胞分泌 MUC2 的过程受多种因素的调

控，有研究通过建立 MUC2 突变小鼠品系，发现异
常组装和产生 MUC2的变异小鼠，其杯状细胞中储
存的黏蛋白的数量较正常组少，并且不完全组装的

MUC2积聚在杯状细胞的内质网中，触发内质网应
激[20]。通过用胆汁酸牛磺酸去氧胆酸（TUDCA）处理
野生型小鼠，抑制小鼠内质网应激的发生，发现杯

状细胞的黏液分泌增加，得出内质网应激可以限制

杯状细胞黏蛋白分泌的结论[21]。上述研究证实内质

网应激的发生与 MUC2的分泌密切相关，当发生内
质网应激时，未折叠蛋白反应被激活，即 GRP78从
内质网膜上蛋白传感器的管腔结构域解离，导致下

游 3条通路 IRE1-XBP1s、PERK-ATF4 和 ATF6 激
活，并进一步启动未折叠蛋白反应（UPR）和下游级
联信号转导[22]。因而，本研究检测了内质网应激相关

指标 CHOP、GRP78以及未折叠蛋白反应 3条通路
中 XBP1s、PERK-ATF4 和 ATF6 等指标的表达水
平，结果发现，吲哚美辛可以上调上述指标的表达，

诱导内质网应激的发生，AKK上清则能够下调吲哚
美辛诱导的上述指标表达量的上调，抑制内质网应
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激的发生。因此笔者得出结论，AKK上清干预能够
通过抑制内质网应激，上调黏蛋白 MUC2和紧密连
接蛋白 Occuldin、ZO1的表达，增加小肠杯状细胞的
数量，改善小肠屏障功能，治疗 NSAIDs引起的小肠
损伤。

未来的研究可以进一步探究 AKK对内质网应
激途径的具体调节机制，同时也可以考虑进行临床

试验以验证其在人体中的作用及安全性。此外，结

合其他肠道保护策略，如膳食调节和其他益生菌干

预，可能会进一步增强小肠健康的改善效果。
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