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【摘要】 目的　 探讨 ＪＮＫ 信号通路在小鼠术后肠麻痹（ＰＯＩ）发病机制中的作用。 方法　 将野生型 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 小鼠

（ＷＴ）及同品系的 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠均随机分成假手术组（Ｓｈａｍ 组，ｎ ＝ ６）和肠麻痹组（ＰＯＩ 组，ｎ ＝ ６）。 采用经典小肠操

作方法诱导 ＰＯＩ 模型，术后 ２４ ｈ 给小鼠碳末灌胃，２０ ｍｉｎ 后麻醉小鼠，开腹取小肠评估肠动力，取回肠评估组织学

改变，检测髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平及 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白表达。 结果　 与 Ｓｈａｍ 组小鼠相比，无论 ＷＴ 或

ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠其 ＰＯＩ 组的小肠排推率（分别为 ２１％与 ３３％）均明显降低（Ｐ＝ ０ ０３４ 及 Ｐ＝ ０ ０４５，均 Ｐ＜０ ０５），小肠组织

ＭＰＯ 活性水平（分别为 ０ ６０８ Ｕ ／ ｇ 与 ０ ４３３ Ｕ ／ ｇ）明显升高（均 Ｐ＜０ ０５）；与 ＷＴ 小鼠 ＰＯＩ 组比较，ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠 ＰＯＩ
组的小肠运动功能及其组织病理变化有所改善，炎症介质如 ＭＰＯ、ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃６ 水平均有明显降低（均 Ｐ＜０ ０５），
小肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白表达也降低（Ｐ＜０ ０１）。 结论　 ＪＮＫ 基因敲除减轻小鼠肠道炎症反应、改善 ＰＯＩ，表明 ＪＮＫ 信号

通路参与 ＰＯＩ 的发病过程。
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ｗｅｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＰＯ， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０ ０５ ｏｒ Ｐ＜０ ０１） ｉｎ ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ＰＯＩ ｍｉｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　
Ｔｈｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＪＮＫ ｇｅｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ＰＯＩ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ
ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＯＩ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ； ｍｉｃｅ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ； ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 术后肠麻痹（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ， ＰＯＩ）是指腹部

或非腹部手术引起的胃肠运动功能紊乱，以腹痛、腹
胀、恶心、呕吐及排气排便延迟为主要症状［１］。 ＰＯＩ
的发生增加了患者术后并发症的发生率，导致部分

患者住院时间延长和医疗费用增加［２］。 迄今为止，
ＰＯＩ 的发病机制仍未完全阐明，因此，对 ＰＯＩ 发病机

制的研究可望为其有效防治提供理论和实验依据。
研究揭示，炎症反应是参与 ＰＯＩ 发生发展的主要

机制之一。 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ， ＮＦ⁃κＢ）、
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）等炎症相关信号通路的激活，导致大

量炎症介质的释放，包括肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素 １β（ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃
６、单核细胞趋化蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
１，ＭＣＰ⁃１）和髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）
等［３⁃５］。 这些炎症介质以及炎细胞的浸润引起肠道组

织尤其是肠道肌层受损，进而干扰肠道运动功能；此
外，持续的炎症反应还可引起肠屏障损伤，进一步引起

局部炎症反应的蔓延，加重肠道病变，严重时甚至引起

全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ）及多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＯＤＳ），从而危及生

命［６］。 ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）信号通路是ＭＡＰＫ 信号通路中

两个主要的分支。 研究［４⁃５］ 发现，ｐ３８ＭＡＰＫ 参与了

ＰＯＩ 的炎症反应，ＪＮＫ 信号通路在多种炎症性疾病中

的作用已有报道［７⁃８］，然而其在 ＰＯＩ 发病中的作用仍

不清楚。
本实验通过采用经典的小肠干扰术（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ， ＩＭ），在 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ 野生型（ｗｉｄｅ ｔｙｐｅ，
ＷＴ）和同品系的 ＪＮＫ 基因敲除（ ＪＮＫ⁃ ／ ⁃）小鼠诱导

肠麻痹模型，通过检测小肠排推率、组织病理学改

变、炎症介质水平以及连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 表达水

平，初步探讨 ＪＮＫ 信号通路在 ＰＯＩ 发生发展中的

作用。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

成年 Ｃ５７ ／ ＢＬ６ ＷＴ 小鼠及其相同背景的 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃

小鼠各 １２ 只，体质量 １８ ～ ２３ ｇ，雌雄各半，由上海海

军军医大学病理生理教研室章卫平教授提供。 动物

饲养于同济大学动物实验中心无特定病原体级

（ＳＰＦ 级）动物房，室温（２５±３） ℃、湿度 ５５％±５％，
保持 １２ ｈ 光照，给予标准实验饮食、自由饮水。
１ ２　 主要试剂和仪器

ＭＰＯ、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的酶联免疫 吸 附 实 验

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒均购自深圳达科为生物技术公司；
Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法产品购自碧云天生物技术公司；
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 抗体购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ ＣＳＴ 公司；β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体购自美国 ＣＭＣＴＡＧ 公司；抗小鼠抗体购

自上海 Ａｂｍａｒｔ 公司；抗兔抗体购自 ＣＷＲＩＯ 公司；
酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；ＩｍａｇｅＱｕａｎｔ
ＬＡＳ ４０００ 化 学 发 光 成 像 分 析 仪 购 自 美 国 ＧＥ
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司。
１ ３　 方法

１ ３ １　 小鼠分组及 ＰＯＩ 模型构建　 实验前小鼠禁

食 １２ ｈ 禁水 ４ ｈ，参照文献［４］的方法诱导 ＰＯＩ 模

型。 ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠随机各分为 ２ 组，每组 ６ 只：
（１） ＰＯＩ 组，用恩氟烷麻醉小鼠后仰卧置于手术台

上，沿腹中线进行剖腹手术，轻柔提出小肠放到已浸

泡过生理盐水的湿纱布上，用两根微湿的棉花棒头

端对小肠从屈氏韧带到回肠末端来回触摸 ３ 次，每
次来回约 ５ ｍｉｎ，干扰共 １５ ｍｉｎ 后将小肠回纳入腹

腔，双层缝合腹壁；（２） 假手术组（Ｓｈａｍ 组），开腹

后仅轻柔地将小肠从腹腔取出并置于湿润的棉布，
不对其进行触摸刺激。
１ ３ ２　 肠道运动功能检测　 小鼠腹部手术后 ２４ ｈ，
参照文献［９］方法分别给小鼠按每 １０ ｇ 体质量灌胃

０ １ ｍＬ 碳末 阿拉伯胶混悬液（１０％碳末悬液 ∶１０％
阿拉伯胶悬液），２０ ｍｉｎ 后麻醉处死小鼠，立即开腹

·５３·
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取出胃幽门至盲肠端小肠，测量碳末移行距离和小

肠总长度，小肠的排推率（％）＝ 碳末移行距离 ／小肠

总长度×１００。
１ ３ ３　 肠道病理组织学的观察　 剪取约 １ ｃｍ 小鼠

回肠肠段，固定于 ４ ２％ ～ ４ ６％甲醛溶液中，进行常

规脱水、石蜡包埋、组织切片及苏木精 伊红（Ｈ⁃Ｅ）
染色。 光学显微镜下观察肠组织形态及局部炎症

情况。
１ ３ ４　 小肠炎症介质水平检测　 取适量的小鼠回

肠组织，并按照 ＭＰＯ、ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃６ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂

盒产品说明书加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）进行匀浆，
２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液并按试剂盒

说明书进行加样和检测。
１ ３ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测小肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２
蛋白表达　 取适量的小鼠回肠组织并加入蛋白裂解

液，进行匀浆并使之充分裂解后，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃离心

２０ ｍｉｎ，取上清液。 使用蛋白定量试剂盒测定蛋白浓

度，加入含十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）的上样缓冲液，９５ ℃
变性 １０ ｍｉｎ。 参照文献［５］方法上样本量 ２５ μｇ，完成

ＳＤＳ 聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）及转聚偏氟

乙烯（ＰＶＤＦ）膜操作，之后用 ５％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗涤后 ＰＶＤＦ 膜与一抗 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 抗体 （１ ∶
１００ 稀释）及 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（１ ∶５ ０００ 稀释）在 ４ ℃下

孵育过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤后 ＰＶＤＦ 膜在室温下与辣根

过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗（１ ∶５ ０００ 稀释）孵育

１ ｈ。 化学发光法（ＥＣＬ）显色后，使用 ＩｍａｇｅＱｕａｎｔ
ＬＡＳ ４０００ 化学发光成像分析仪曝光、采集图像，用
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹法结果进行灰度值半

定量分析。
１ ４　 统计学处理

数据用 ｘ±ｓ 表示，用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行统计

分析。 ＷＴ 或 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠两组间分别进行两独立样

本 ｔ 检验，两种小鼠 ＰＯＩ 组之间采用双因素分析，以
Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２ １　 肠道运动功能的变化

两种小鼠 Ｓｈａｍ 组之间的小肠排推率差异无统

计学意义（Ｐ＞０ ０５）；与各自的 Ｓｈａｍ 组相比，两种

小鼠造模后小肠排推率均明显下降（Ｐ＜０ ０５）；然
而，对于 ＰＯＩ 小鼠，ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠的小肠运动功能明显

好于 ＷＴ 小鼠的（Ｐ＜０ ０５），说明 ＪＮＫ 基因敲除后

可以改善小肠运动功能，见图 １。

图 １　 ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠小肠排推率的变化
Ｆｉｇ．１　 Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｉｔ

ｉｎ ＷＴ ａｎｄ ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ｍｉｃｅ
与 Ｓｈａｍ 组相比，∗Ｐ＜０ ０５；与 ＷＴ 的 ＰＯＩ 组相比，＃Ｐ＜０ ０５

２ ２　 小肠组织病理学的改变

ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠的 Ｓｈａｍ 组回肠黏膜绒毛及

隐窝结构正常，黏膜内少量淋巴细胞及浆细胞浸润；
ＰＯＩ 造模后，两种小鼠的回肠黏膜内存在大量淋巴

细胞及浆细胞，黏膜下间质水肿。 与 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠 ＰＯＩ
组比较，ＷＴ 小鼠 ＰＯＩ 组病理改变更为严重，同时还

有回肠黏膜绒毛结构紊乱，杯状细胞数量减少的情

况，见图 ２。

图 ２　 ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠回肠病理学改变（Ｈ⁃Ｅ，×１００）
Ｆｉｇ．２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｌｅｕｍ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ

ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ ｍｉｃｅ（Ｈ⁃Ｅ，×１００）
→所示淋巴细胞

２ ３　 各组小肠组织 ＭＰＯ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平

ＰＯＩ 造模后，ＷＴ 小鼠回肠组织的炎症介质

ＭＰＯ、ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平均明显升高 （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）；
ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠的 ＭＰＯ 水平有明显增高（Ｐ＜０ ０５），但
ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃６ 水平升高不明显（Ｐ＞０ ０５）；与 ＷＴ 造
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模组的相比，ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ 小鼠造模组回肠组织的 ＭＰＯ、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平均较低，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０ ０５），见图 ３。

图 ３　 ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠回肠炎症介质水平的改变
Ｆｉｇ．３　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ

ｉｌｅｕｍ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ｍｉｃｅ
与 Ｓｈａｍ 对照组相比，∗Ｐ＜０ ０５；与 ＷＴ 的 ＰＯＩ 组相比，＃Ｐ＜０ ０５

２ ４　 各组小肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 连接蛋白的表达

与同种小鼠的 Ｓｈａｍ 组（ＷＴ 小鼠为 ０ １８３ 相对

灰度值与 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ 小鼠为 ０ １９９ 相对灰度值）相比，
ＷＴ 小鼠 ＰＯＩ 组回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白表达（０ ３３７ 相

对灰度值）明显增高（Ｐ＝０ ０３６，Ｐ＜０ ０５），而 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小

鼠 ＰＯＩ 组（０ １８６ 相对灰度值）无此变化（Ｐ＝ ０ ８０４，Ｐ
＞０ ０５）。 而ＷＴ 小鼠 ＰＯＩ 组回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白表达

明显高于 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃小鼠 ＰＯＩ 组（Ｐ ＝ ０ ００４，Ｐ＜０ ０１），见
图 ４。

图 ４　 ＷＴ 和 ＪＮＫ⁃ ／ ⁃回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２蛋白的表达
Ｆｉｇ．４　 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｌｅｕｍ

ｏｆ ＷＴ ａｎｄ ＪＮＫ⁃ ／ ⁃ｍｉｃｅ

３　 讨　 　 论

近年来，ＰＯＩ 发生机制的研究取得了一定的进

展，但仍未阐明。 目前研究认为 ＰＯＩ 的发生发展主

要与以下因素有关： 神经调节紊乱、炎性介质过量

释放和胃肠激素分泌异常等［１０］。 研究表明，麻醉剂

的使用、手术操作及疼痛等刺激引起交感神经过度

兴奋，抑制肠道平滑肌；同时，交感 副交感神经平衡

失调，抑制肌间神经丛兴奋和乙酰胆碱释放，从而抑

制术后肠运动，但是神经机制的调控是个短暂的过

程，不能完全解释术后 ３ ～ ５ ｄ 的肠麻痹过程［１１⁃１２］。
２０ 世纪 ９０ 年代，Ｋａｌｆｆ 等［１３］ 研究发现，肠道肥大细

胞、巨噬细胞的激活及炎症反应在 ＰＯＩ 发生发展中

具有重要作用，并且肠道肌层的炎症反应程度是决

定 ＰＯＩ 持续时间的关键因素之一。 本课题组前期实

验揭示，持续性的炎症反应导致肠道肌层和肠屏障

受损。 ＭＡＰＫ 信号通路的激活导致大量炎症介质

释放，甚至从肠道通过血液系统扩散到全身［５］。
肠道不仅仅是消化和吸收营养物质的主要器

官，而且具有重要的屏障功能，在抵抗外来抗原物质

对机体的侵袭、维持肠道稳态中发挥着重要作用。
炎症介质及炎性细胞的浸润常是导致肠屏障受损的

主要原因［１４⁃１５］；同时，肠黏膜损伤、缺血、氧自由基

产生、炎细胞激活，均可引起肠黏膜通透性增加，肠
道微生物菌群失调，进而引发或加重肠道炎症反应

及免疫反应［１６］。 肠屏障按功能特点分为机械、化
学、生物及免疫屏障。 肠黏膜上皮细胞间的紧密连

接是肠上皮细胞间的主要连接方式，属于机械屏障

的重要组成部分。 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 作为一种紧密连接蛋

白，其表达水平与肠道通透性有关，其表达水平升高

提示肠道通透性升高，一定程度上反映肠屏障功能

的变化［１７］。 本实验发现，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白在 ＰＯＩ 小

鼠的回肠组织表达明显升高，ＪＮＫ 基因敲除的小鼠

未见其增加，这一结果和 Ａｌ⁃Ｓａｄｉ 等［３］ 的研究相符。
这可能是由于 ＰＯＩ 的小肠炎症介质水平升高，肠黏

膜受损，肠黏膜上皮细胞间紧密连接蛋白进行重新

分配，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白表达升高，肠道通透性增加。
ＪＮＫ 敲除后减少炎症介质释放，干扰 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 蛋白

表达。
本实验发现，ＰＯＩ 造模后，小肠运动功能减弱，

回肠光镜下表现为肠黏膜轻度损伤及炎性改变，回
·７３·
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肠炎症介质 ＭＰＯ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平的明显升高；
ＪＮＫ 基因敲除后，小肠运动能力有所改善，回肠病

变减轻，炎症介质水平明显下降，提示 ＪＮＫ 基因敲

除可以减轻 ＰＯＩ 时肠道的病理变化，从而提示：
ＪＮＫ 信号通路参与 ＰＯＩ 炎症反应，ＪＮＫ 基因敲除后

该通路受到抑制，干扰了相关的炎症级联反应，使肠

道组织损伤减轻，肠道运动功能得到改善。 此外，
ＪＮＫ 信号通路对细胞凋亡有调控作用［１８］，本实验发

现 ＪＮＫ 基因敲除小鼠在 ＰＯＩ 时肠黏膜损伤程度减

轻，可能与其促进肠上皮细胞凋亡能力减弱也有

关系。
综上，ＪＮＫ 基因敲除能缓解或改善 ＰＯＩ 小肠的

运动功能以及组织的炎症病理变化，提示 ＪＮＫ 信号

通路通过参与炎症反应，在 ＰＯＩ 发病机制中起着一

定的作用。
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［ ６ ］　 ＳＴＯＦＦＥＬＳ Ｂ， ＨＵＰＡ Ｋ Ｊ， ＳＮＯＥＫ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｅｎｔｅｒｉｃ ｇｌｉａ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１４，１４６（１）：
１７６ １８７．ｅ１．

［ ７ ］　 ＨＡＮ Ｍ Ｓ， ＢＡＲＲＥＴＴ Ｔ， ＢＲＥＨＭ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＪＮＫ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１６，１５（１）： １９ ２６．

［ ８ ］　 ＲＯＹ Ｐ Ｋ， ＲＡＳＨＩＤ Ｆ， ＢＲＡＧＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００８，１４（２）： ２００
２０２．

［ ９ ］　 ＬＩ Ｙ Ｙ， ＬＩ Ｙ Ｎ， ＮＩ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｎａ⁃
ｂｉｎｏｉｄ⁃１ ａｎｄ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ⁃２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｉｌｅｕｓ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ， ２０１０，２２（３）： ３５０ ｅ８８．

［１０］　 安丽娅，孙大力，徐鹏远．术后肠麻痹发生机制和治疗

的研究进展［ Ｊ］ ．中国全科医学，２０１６，１９（１８）： ２２２３⁃
２２２６，２２２７．

［１１］　 ＭＵＥＬＬＥＲ Ｍ Ｈ， ＧＬＡＴＺＬＥ Ｊ， ＫＡＭＰＩＴＯＧＬＯＵ Ｄ，
ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｊｅｊｕｎｕｍ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， ２００８，２４７（５）： ７９１ ８０２．

［１２］　 ＳＡＮＦＩＬＩＰＰＯ Ｆ， ＳＰＯＬＥＴＩＮＩ Ｇ． Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ
Ｏｐｉｎ， ２０１５，３１（４）： ６７５⁃６７６．

［１３］　 ＫＡＬＦＦ Ｊ Ｃ， ＣＡＲＬＯＳ Ｔ Ｍ， ＳＣＨＲＡＵＴ Ｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｌｅｕｓ ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９９９，１１７（２）： ３７８ ３８７．

［１４］　 ＳＨＯＲＴ Ｓ Ｓ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＣＡＳＴＬＥ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｄｏ⁃
ｓｅｓ ｏｆ ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１３，９３（１２）：
１２６５ １２７５．

［１５］　 马秀颖，汤茂春，赵严．重症急性胰腺炎对肠黏膜屏障

功能损伤的研究进展［ Ｊ］ ．同济大学学报（医学版），
２０１５，３６（２）： １２５ １２８．

［１６］　 ＬＵＩＳＳＩＮＴ Ａ Ｃ， ＰＡＲＫＯＳ Ｃ Ａ， ＮＵＳＲＡＴ Ａ． Ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ： ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ， ｃｅｌｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ
ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１６，１５１（４）： ６１６ ６３２．

［１７］　 ＬＵＥＴＴＩＧ Ｊ， ＲＯＳＥＮＴＨＡＬ Ｒ， ＢＡＲＭＥＹＥＲ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ ａｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｌｅａｋｙ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｂａｒｒｉｅｒｓ， ２０１５，３（１⁃
２）： ｅ９７７１７６．

［１８］　 ＲＡＹ Ｒ Ｍ， ＪＩＮ Ｓ， ＢＡＶＡＲＩＡ Ｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＪＮＫ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１１，３００（５）： Ｇ７６１ ７７０．
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