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MFG-E8减轻梗阻性黄疸大鼠肠道细胞凋亡
和黏膜通透性损害

郭 勇 1，唐永梁 1，杨俊涛 2

（1. 陆军军医大学大坪医院肝胆胰外科，重庆 400042；2. 重庆两江新区人民医院肝胆胰外科，重庆 401122）

【摘 要】目的：观察梗阻性黄疸大鼠血浆乳脂球上皮生长因子-8（milk fat globule-EGF factor Ⅷ，MFG-E8）水平，小肠组织

MFG-E8蛋白表达情况；明确补充MFG-E8能否减轻梗阻性黄疸大鼠肠道细胞凋亡和肠黏膜通透性损害。方法：大鼠梗阻性

黄疸模型通过手术结扎胆总管（common bile duct ligation，BDL）建立，32只雄性成年 SD大鼠随机分为假手术组（Sham组）、梗阻

性黄疸组（BDL组）、MFG-E8治疗组（MFG-E8组）、治疗对照组（Vehicle组）。MFG-E8组和Vehicle组于BDL后第 1、3、5天腹

腔内注射 rmMFG-E8（20 μg/kg）或等体积的生理盐水；建模后第 7天收集血及组织标本，Western blot检测血浆MFG-E8水平和

肠道 MFG-E8 蛋白表达；原位末端转移酶标记（TdT-mediated dUTP Nick-End Labeling，TUNEL）法染色观察肠道细胞凋亡情

况，Western blot检测肠道Cleaved Caspase-3水平；异硫氰酸荧光素标记葡聚糖（fluorescein isothiocyanate-dextran，FITC-D）法评

估肠黏膜通透性，ELISA 检测血浆肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。结果：与 Sham 组（5.675±0.638，
1.24±0.157）比较，BDL 组血浆 MFG-E8水平（3.087±0.272）明显降低（P=0.001），小肠 MFG-E8蛋白表达水平（0.484±0.090）
明显减少（P=0.000）；与 Vehicle 组（22.333±5.085，0.887±0.132）比较，MFG-E8 组小肠细胞凋亡比例（14.467±3.722）以及

Cleaved Caspase-3 蛋白表达（0.582±0.145）明显下降（P=0.048，P=0.024）；Vehicle 组 FITC-D 水平（4.515±0.601）以及血浆

TNF-α水平（233.84±21.21）较 Sham组（1.519±0.346，78.24±13.75）均明显升高（P=0.000，P=0.000），MFG-E8组 FITC-D水平

（2.826±0.588）较 Vehicle 组明显降低（P=0.000），，同时，血浆 TNF-α 水平（109.90±24.06）较 Vehicle 组下降了 53%（P=0.000）。

结论：补充MFG-E8明显减轻了梗阻性黄疸大鼠小肠细胞凋亡和肠黏膜通透性损害，以及全身炎症反应。
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Milk fat globule-EGF factor Ⅷ attenuates apoptosis and permeability 
damage of the intestinal mucosa in rats with obstructive jaundice
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（1. Department of Hepatobiliary Pancreatic Surgery，Daping Hospital，Army Medical University；
2. Department of Hepatobiliary Pancreatic Surgery，People’s Hospital of Chongqing Liang Jiang New Area）

【Abstract】Objective： To investigate the level of milk fat globule-EGF factor Ⅷ（MFG-E8） in plasma and the expression of MFG-E8 
protein in the small intestine in rats with obstructive jaundice，and to determine whether supplementation of MFG-E8 can reduce apop⁃
tosis and permeability damage of the intestinal mucosa in rats with obstructive jaundice. Methods：The rat model of obstructive jaun⁃
dice was established by common bile duct ligation（BDL）. Thirty-two male adult SD rats were randomly divided into sham operation 
group（sham group），obstructive jaundice group（BDL group），MFG-E8 treatment group（MFG-E8 group），and treatment control group
（vehicle group）. The MFG-E8 group and vehicle group were intraperitoneally injected with MFG-E8（20 μg/kg ） or an equal volume 
of normal saline on the 1st，3rd，and 5th days after BDL. Blood and tissue samples were collected on the 7th day after modeling. West⁃
ern blot was used to determine plasma MFG-E8 levels，intestinal MFG-E8 protein expression，and intestinal cleaved caspase-3 levels. 
Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labeling assay was used to observe the apoptosis of intestinal cells. 

Fluorescein isothiocyanate-dextran（FITC-D） was used to assess in⁃
testinal mucosal permeability. Enzyme-linked immunosorbent assay 
was used to determine plasma tumor necrosis factor alpha（TNF-α） 
levels. Results： Compared with the sham group，the BDL group had 
significantly decreased plasma MFG-E8 level and MFG-E8 protein 
expression level in the small intestine（5.675±0.638 vs. 3.087±
0.272，P=0.001；1.24±0.157 vs. 0.484±0.090，P=0.000）. Com⁃
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pared with the vehicle group，the MFG-E8 group had significantly decreased apoptosis ratio of small intestinal cells and expression of 
cleaved caspase-3 protein（22.333±5.085 vs. 14.467±3.722，P=0.048； 0.887±0.132 vs. 0.582±0.145，P=0.024）. The FITC-D and 
plasma TNF-α levels in the vehicle group were significantly higher than those in the sham group（4.515±0.601 vs. 1.519±0.346，P=
0.000；233.84±21.21 vs. 78.24±13.75，P=0.000）. The FITC-D level in the MFG-E8 group（2.826±0.588） was significantly lower 
than that in the vehicle group（P=0.000）. Compared with the vehicle group，the plasma level of TNF-α（109.90±24.06） in the MFG-
E8 group was significantly decreased by 53%（P=0.000）. Conclusion：MFG-E8 supplementation significantly attenuates apoptosis and 
permeability damage of the intestinal mucosa，as well as systemic inflammatory responses in rats with obstructive jaundice. 
【Key words】milk fat globule-EGF factor Ⅷ； obstructive jaundice； apoptosis； intestinal mucosal permeability

梗阻性黄疸是肝胆胰外科常见的病理状态，其

中肠屏障功能损害、肠黏膜通透性增加和肠道细菌

移位是梗阻性黄疸患者容易发生脓毒血症和器官

损害的主要发病机制，而肠道黏膜凋亡指数的显著

升高，可能是梗阻性黄疸肠屏障功能损害的一个重

要的因素[1-2]。
乳脂球上皮生长因子-8（milk fat globule-EGF 

factor Ⅷ，MFG-E8）是一种细胞分泌的糖蛋白，具有

多种生物学作用，其重要的功能之一是介导对凋亡

细胞的清除。MFG-E8在吞噬细胞和凋亡细胞间作

为桥梁[3]，促进对凋亡细胞的吞噬，维持机体免疫平

衡。研究发现，MFG-E8可通过调节对凋亡细胞吞

噬，减少炎症因子的释放[4]，因此在抗炎的过程中发

挥重要的作用。

脓毒症、缺血再灌注损伤的动物实验显示[5-6]，
MFG-E8在组织中的表达下降，势必削弱对凋亡细

胞的清除，补充 MFG-E8明显减轻了组织损伤和全

身炎症反应。然而，在梗阻性黄疸状态下，血浆

MFG-E8水平、组织中MFG-E8表达情况，以及对梗

阻性黄疸病理生理发生发展的作用，目前尚不清

楚。本实验旨在研究梗阻性黄疸大鼠 MFG-E8 的

表达，以及补充 MFG-E8能否减轻梗阻性黄疸大鼠

肠道组织细胞凋亡、肠黏膜通透性损害和全身炎症

反应。

1　材料与方法

1.1　动物

健康成年雄性 SD 大鼠，体质量（180±20） g，由陆军军

医大学野战外科研究所动物室提供，于实验前 1周饲养在灯

光控制 12 h白昼变换、温度 22 ℃、湿度 75%的房间以适应环

境，自由饮水和进标准食物。

1.2　主要仪器与试剂

仪器：分光光度仪（美国 Beckman公司），电泳仪及电泳

槽（美国BioRad公司），可见光/紫外凝胶扫描分析系统（美国

UVP公司），激光共聚焦显微镜（德国蔡司公司）；试剂：仓鼠

抗鼠MFG-E8一抗（日本MBL公司），小鼠抗β-actin一抗（美

国Novus Biologicals公司），辣根过氧化物酶标记的羊抗仓鼠

二抗（美国Santa Cruz公司），Alexa Fluor 546标记的羊抗仓鼠

二抗（美国 Molecular Probes 公司），羊抗小鼠二抗（美国

sigma 公司），DAPI（中国碧云天公司），重组大鼠 MFG-E8
（rmMFG-E8）（20 μg/kg BW，R&D，USA）。

1.3　主要方法

1.3.1　实验分组及模型的建立　动物随机分为假手术组

（Sham组）、梗阻性黄疸组（BDL组）、MFG-E8治疗组（MFG-
E8 组）、治疗对照组（Vehicle 组），每组 8 只。梗阻性黄疸通

过结扎胆总管完成。在实验之前，雄性 SD大鼠被禁食整晚，

仅给自由饮水；操作步骤：腹腔注射麻醉（3% 戊巴比妥，

0.2 mL/100 g），上腹正中线切口长约 2 cm入腹，显露胆总管，

2-0丝线双重结扎，并于两结扎线之间切断，连续缝合腹膜，

分层关腹，并按 3 mL/100 g体质量皮下注射生理盐水，动物

苏醒后放回笼中自由进食饮水；假手术动物除了不结扎切断

胆总管外，需完成其余相同的手术步骤。建模后第 7天，收

集血及肠道组织标本。

1.3.2　Western blot检测血浆 MFG-E8蛋白水平　抽取血液

样品后加入 Aprotinin（1∶10 000，Amresco）抑制蛋白降解，离

心取血浆待检测。取 10 μL 蛋白样品用 11% SDS-PAGE 凝

胶电泳 70伏分离 3~4 h，再将胶中分离的蛋白区带电泳转移

到硝酸纤维素膜上，然后将硝酸纤维素膜用含 6%脱脂奶粉

的 PBS封闭 1 h，取出封闭后的硝酸纤维素膜置于含仓鼠抗

小鼠 MFG-E8 IgG（1∶250，MBL Inc.）的胎牛血清封闭液中，

4 ℃摇床孵育过夜，pH7.2 的 PBS 缓冲液洗膜 3 次，每次

10 min；再将硝酸纤维素膜置于含辣根过氧化物酶标记的羊

抗仓鼠 IgG（1∶1 000，Santa Cruz Biotechnology Inc.）中室温摇

床孵育 1 h，洗膜 3次，将已用二抗标记了的膜与ECL化学发

光试剂反应，曝光后显影。用 LabworksTM Analysis Software 
软件测条带灰度值，计算目的蛋白相对比值。

1.3.3　Western blot检测组织 MFG-E8蛋白表达　取小肠组

织各 0.2 g 加入蛋白裂解液（Tris-HCL 50 mmoL/L，Triton X-
100 0.1%，EDTA 1 mmoL/L，EGTA 1 mmoL/L，NaF 10 mmoL/L，
Na3VO4 2 mmoL/L，β-巯基乙醇 10 mmoL/L）提取组织总蛋

白，用考马斯亮蓝法进行蛋白定量。取 10 μL 蛋白样品用

11% SDS-PAGE凝胶电泳 70伏分离 3~4 h，再将胶中分离的
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蛋白区带电泳转移到硝酸纤维素膜上，然后将硝酸纤维素膜

用含 6%脱脂奶粉的PBS封闭 1 h，取出封闭后的硝酸纤维素

膜置于含仓鼠抗大鼠MFG-E8 IgG（1∶1 000；MBL Inc.）的胎

牛血清封闭液中，4 ℃摇床孵育过夜，pH7.2的PBS缓冲液洗

膜 3 次，每次 10 min；再将硝酸纤维素膜置于含辣根过氧化

物酶标记的羊抗仓鼠 IgG（1∶2 500，Santa Cruz Biotechnology 
Inc.）中室温摇床孵育 1 h，洗膜 3次，将已用二抗标记了的膜

与 ECL 化学发光试剂反应，曝光后显影。用 LabworksTM 
Analysis Software 软件测条带灰度值 ，计算目的基因与β-actin
的灰度比值。

1.3.4　　MFG-E8 施药方法　分别于 BDL 后第 1、3、5 天经腹

腔注入 0.2mL rmMFG-E8（20 μg/kg BW，R&D，USA）（MFG-
E8 组）或相同剂量的生理盐水（Vehicle 组）[7]，于 BDL 后第 7
天收集血液及组织标本用于各种检测。

1.3.5　原位末端转移酶标记（TUNEL）法观察组织细胞凋亡

情况　组织切片分别放入二甲苯Ⅰ 7 min、二甲苯Ⅱ 5 min、
无水乙醇 8 min、95% 乙醇 3 min、90% 乙醇 3 min、85% 乙醇

3 min。用吸水纸将组织周围水擦干，并将组织上的水甩干，

用蛋白酶 K（20 μg/mL 溶于 Tris/HCl 中，pH 7.4~8.0）将其充

分覆盖。室温孵育 20 min 后甩干液体，PBS 振荡洗片 3 次，

滴加 TUNEL 反应液（Roche Inc.USA）于组织上，将其完全覆

盖。室温孵箱孵育 1 h，用 PBS振荡洗片 3次，3 min/次，吸水

纸将组织周围的水擦干，甘油封片，4 ℃湿盒避光保存，激光

共聚焦显微镜观察。在激光共聚焦显微镜下，Tunel阳性细

胞发绿色荧光，随机选取 5 个高倍镜视野（×400）计数阳性

细胞。

1.3.6　Western blot 检测组织 Cleaved Caspase-3 水平　取小

肠各 0.2 g 加入蛋白裂解液（Tris-HCL 50 mmoL/L，Triton X-
100 0.1%，EDTA 1 mmoL/L，EGTA 1 mmoL/L，NaF 10 mmoL/L，
Na3VO4 2 mmoL/L，β-巯基乙醇 10 mmoL/L）提取组织总蛋

白，用考马斯亮蓝法进行蛋白定量。取 10 μL 蛋白样品用

11% SDS-PAGE凝胶电泳 70伏分离 3~4 h，再将胶中分离的

蛋白区带电泳转移到硝酸纤维素膜上，然后将硝酸纤维素膜

用含 6%脱脂奶粉的PBS封闭 1 h，取出封闭后的硝酸纤维素

膜置于含兔抗 Cleaved Caspase-3（1∶1 000，Cell signaling 
Inc.）的胎牛血清封闭液中，4 ℃摇床孵育过夜，pH7.2的 PBS
缓冲液洗膜 3 次，每次 10 min；再将硝酸纤维素膜置于辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔二抗（1∶2 500，Sigma-Aldrich Inc.）
中室温摇床孵育 1 h，洗膜 3 次，将已用二抗标记了的膜与

ECL 化学发光试剂反应，曝光后显影。用 LabworksTM 
Analysis Software 软件测条带灰度值，计算目的基因与β-actin
的灰度比值。

1.3.7　异硫氰酸荧光素标记葡聚糖（fluorescein isothiocya-
nate-dextran，FITC-D）法评估肠黏膜通透性　采用 FITC-D
法检测大鼠肠黏膜通透性 [7]。实验动物麻醉后，近回盲瓣

5 cm的末端回肠两端约 10 cm进行结扎，再向结扎段肠腔内

注入 0.5 mL FITC-D溶液（20 mg/mL，用 0.1 mmol/L PBS液配

制，pH 7.2），操作过程中注意勿损伤肠系膜血管，并防止

FITC-D 液体泄漏，30 min 后立即取门静脉血 1 mL，4 ℃下

3 000 r/min离心10 min分离血浆，取血浆200 μL用荧光分光

光度计测定其荧光强度，其中激发波长 480 nm，发射波长为

520 nm，根据标准曲线换算成FITC-D的血浆浓度，以门静脉

血FITC-D的荧光强度表示肠黏膜通透性。

1.3.8　酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆TNF-α水平　按

试剂盒说明书（NEOBIOSCIENCE Inc,CHINA），将密封袋平

衡至室温，取出实验用的板条。空白孔加通用稀释液，其余

孔加样本与预设好的不同浓度标准品（100 μL/孔），封住各

反应孔，置 36 ℃孵育箱 90 min。准备生物素化的抗体工作

液。用配置好的 1×洗涤液洗涤 5次。按说明书依次加入生

物素化抗体工作液、酶结合物工作液、显示底物 TMB、终止

液，混匀后立即测OD450 nm值。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料服从正

态分布用均数±标准差（
-x±s）表示。2 组比较采用独立样

本 t 检验；多组间比较采用单因素方差分析，多组间两两比

较采用Student-Newman-Keuls检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　梗阻性黄疸后MFG-E8表达的变化

采用Western blotting检测，Sham组血浆MFG-E8蛋白水

平为（5.68±0.64） OD/mL，BDL 组为（3.09±0.27） OD/mL。
BDL组血浆MFG-E8蛋白水平较 Sham组明显降低（t=6.478，
P=0.001）（图1），降幅为45.60%。

以β-actin为内参，定量分析 Sham组和BDL组小肠组织

MFG-E8 的蛋白表达分别为 1.24±0.16、0.48±0.09。与

Sham 组比较，BDL 组小肠组织 MFG-E8 蛋白表达下降了

61.29%（t=7.432，P=0.000）（图2）。

   注：a，与Sham组比较，P<0.05
图 1　梗阻性黄疸大鼠血浆 MFG-E8 蛋白水平变化

（
-x±s，Sham 组n=4，BDL 组n=3）
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2.2　补充 rmMFG-E8 减轻了梗阻性黄疸后肠道组织细胞

凋亡

采用 TUNEL 法观察组织细胞凋亡情况，Sham 组、

Vehicle组和MFG-E8组小肠组织中凋亡细胞的数量分别为

4.53±2.40、22.33±5.09、14.47±3.72，方差分析 3 组凋亡细

胞数量的差异具有统计学意义（F=15.745，P=0.004）。与

Sham 组比较，Vehicle 组小肠组织凋亡细胞明显增多（P=
0.003）；与 Vehicle 组比较，MFG-E8 组小肠组织凋亡细胞明

显减少（P=0.048）（图3）。

Western blot 结果显示，Sham 组、Vehicle 组和 MFG-E8
组小肠组织 Cleaved Caspase-3 蛋白相对表达水平分别为

0.50±0.09、0.89±0.13、0.58±0.15，方差分析 3 组 Cleaved 
Caspase-3 蛋白表达的差异具有统计学意义（F=8.073，P=

0.020）。与 Sham 组比较，Vehicle 组 Cleaved Caspase-3 蛋白

表达明显升高（P=0.021）；与Vehicle组比较，MFG-E8组小肠

Cleaved Caspase-3蛋白表达明显降低（P=0.024）（图4）。

2.3　补充 rmMFG-E8减轻了梗阻性黄疸后肠黏膜屏障损害

通过检测大鼠门静脉血浆 FITC-D 水平评估肠黏膜通

透性，Sham 组、Vehicle 组和 MFG-E8 组 FITC-D 水平分别为

（1.52±0.35） mg/L、（4.52±0.60） mg/L、（2.83±0.59） mg/L，
方差分析 3 组差异有统计学意义（F=65.473，P=0.000）。与

Sham组比较，Vehicle组FITC-D水平明显升高（P=0.000）；补

充 rmMFG-E8后，MFG-E8组 FITC-D 水平较 Vehicle 组降低

了 37.39%（P=0.000）（图 5），提示大鼠肠黏膜通透性明显

改善。

2.4　补充 rmMFG-E8下调了梗阻性黄疸后血浆TNF-α水平

Sham 组、Vehicle 组、MFG-E8 组的 TNF- α 水平分别

为（78.24±13.75）pg/mL、（233.84±21.21）pg/mL、（109.90±
24.06） pg/mL，方差分析 3组差异有统计学意义（F=133.305，

   注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Vehicle组比较，P<0.05
图 3　梗阻性黄疸大鼠小肠组织中凋亡细胞的变化，绿色荧光细胞

为凋亡细胞（
-x±s，n=3，200×）

 注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Vehicle组比较，P<0.05
图 4　梗阻性黄疸大鼠小肠组织 Cleaved Caspase-3 蛋白表达

（
-x±s，n=3）

   注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Vehicle组比较，P<0.05
图 5　梗阻性黄疸大鼠门静脉血浆 FITC-D 水平变化（

-x±s，n=8）

   注：a，与Sham组比较，P<0.05
图 2　梗阻性黄疸大鼠小肠组织 MFG-E8 蛋白表达

（
-x±s，Sham 组n=4，BDL 组n=3）
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P=0.000）。与 Sham 组比较，梗阻性黄疸第 7 天 Vehicle 组血

浆TNF-α水平明显升高（P=0.000）；与Vehicle组比较，MFG-
E8组血浆TNF-α水平明显降低达53%（P=0.000）（图6）。

3　讨 论

凋亡细胞异常增多是梗阻性黄疸后体内组织

器官出现的重要病理变化之一。Zhang XP[8]等在梗

阻性黄疸大鼠中观察到小肠黏膜凋亡指数增高，可

能是肠屏障功能损害的一个重要的环节。另有报

道在大鼠胆总管结扎术后，脾脏和胸腺细胞凋亡指

数明显升高，而免疫细胞凋亡增多，势必影响机体

的免疫功能[9]。梗阻性黄疸后凋亡细胞异常增加的

病理生理机制较为复杂，目前尚不完全清楚，其原

因可能与凋亡细胞产生增加和清除受到抑制均有

关系。

MFG-E8 蛋白于 1990 年首次被发现位于小鼠

乳脂球膜上[10]，是一个分子量 66 kDa 的糖蛋白。

MFG-E8的分子结构中包含N端 2个EGF结构域，C
端 2 个 discoidin 结构域，其中 discoidin 结构域与血

液中的Ⅴ、Ⅷ因子同源[11]，第 2个EGF结构域包含与

整合素结合的 RGD 序列，可通过与整合素 αvβ3 /
αvβ5结合而促进细胞黏附，调节整合素下游的细胞

转导[12]。研究证实，MFG-E8具有多种生理功能，其

中重要的作用是参与巨噬细胞、树突细胞等免疫细

胞对凋亡细胞的吞噬和清除[13]，避免细胞坏死后释

放有毒的和具有免疫原性的物质，这个过程对维持

机体正常免疫平衡非常重要[14]。

在缺血再灌注、放射性肠炎、脓毒症的实验研

究中[3,5-6,15]，MFG-E8已经显示出具有抗炎性保护治

疗作用的潜力。Wu R 等[6]在肠缺血再灌注损伤小

鼠实验中发现，rmMFG-E8能增强肠道凋亡细胞清

除、减轻细菌易位、抑制中性粒细胞浸润并促进肠

道缺血再灌注后的组织修复。在大鼠全身照射模

型中[15]，补充 rmMFG-E8 可减少肠道细胞凋亡和炎

症反应，并降低大鼠死亡率。新近的脓毒症诱发急

性器官损伤的实验显示[16-17]，补充 MFG-E8 明显减

轻了肺、肾等组织细胞凋亡和病理损害程度，降低

了血浆TNF-α、IL-6、和 IL-1β等炎症介质的升高幅

度。本课题组实验发现，梗阻性黄疸大鼠血浆

MFG-E8 蛋白水平明显下降，小肠组织 MFG-E8 蛋

白表达明显降低，提示 MFG-E8可能参与了梗阻性

黄疸大鼠病理生理的发展过程；经腹腔注入

rmMFG-E8可以明显减少梗阻性黄疸大鼠小肠组织

中的细胞凋亡；同时，肠黏膜通透性得到显著改善，

血浆 TNF-α 水平升幅明显降低。结果表明，补充

rmMFG-E8 可明显改善梗阻性黄疸大鼠肠屏障功

能，降低全身炎症反应。

生理状态下，凋亡细胞的继发性坏死可通过组

织和循环中的吞噬细胞快速清除来预防，由此避免

凋亡细胞释放危险内容物（例如细胞因子、酶等）对

机体的潜在危害。MFG-E8发挥有益作用的一种可

能机制，就是介导和促进吞噬细胞去除可能泄漏有

毒和促炎内容物的垂死细胞[6]。本课题组分析认

为，梗阻性黄疸诱导多种细胞凋亡，同时通过下调

MFG-E8表达，降低凋亡细胞清除率，导致凋亡细胞

的积累并继发性坏死，可能是梗阻性黄疸后肠道组

织受损、全身炎症反应发生发展的机制之一。补充

rmMFG-E8增强了凋亡细胞的清除，进而减轻梗阻

性黄疸后的机体促炎反应和肠黏膜通透性损害。

在小鼠脓毒症急性肾损伤实验中[17]，腹腔注射

rmMFG-E8明显减轻肾脏病理改变的同时，还显著

减弱了NF-κB信号通路的激活，提示MFG-E8对急

性肾损伤的有益作用机制可能是通过抑制 NF-κB
信号传导实现的。Aziz M等[18]通过LPS刺激腹腔巨

噬细胞观察 MFG-E8 的抗炎作用，发现 rmMFG-E8
预处理上调了 STAT3 靶基因 SOCS3 表达，降低了

LPS 诱导的 NF-κB p65 含量，SOCS3 与 NF-κB p65 
相互作用，促进了 TLR4信号传导对 LPS 诱导 TNF-
α 产生的负调节。糖尿病小鼠相关肠损伤实验表

明[19]，MFG-E8 与肠道炎症之间可能存在负调节机

   注：a，与Sham组比较，P<0.05；b，与Vehicle组比较，P<0.05
图 6　梗阻性黄疸大鼠血浆中 TNF-α 水平的变化（

-x±s，n=8）
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制，上调 MFG-E8导致炎症反应的减轻可部分归因

于受体相互作用蛋白（receptor-interacting proteins，
RIPs）通路的抑制。上述研究提示，MFG-E8除了通

过清除凋亡细胞发挥抗炎作用，很可能是一种直接

的抗炎分子，通过多种途径和机制参与机体炎症反

应的调节。

总之，本课题组实验证实，梗阻性黄疸大鼠

MFG-E8血浆水平降低、肠道组织表达减少，补充外

源性 rmMFG-E8可以明显降低肠道细胞凋亡，改善

肠屏障通透性，减轻全身炎症反应。它为梗阻性黄

疸的治疗提供了一种新的策略，具有潜在的指导意

义。但 MFG-E8 在梗阻性黄疸中的具体作用机

制尚不明晰，这也是本课题组下一步研究的目标

之一。
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