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当归多糖调控AMPK/NLRP3通路介导的细胞焦亡对

脓毒症大鼠肠道损伤的改善作用
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摘要  目的  探讨当归多糖 （ASP） 调控单磷酸腺苷活化蛋白激酶 （AMPK） /Nod样受体蛋白3 （NLRP3） 通路介导的细胞焦亡对

脓毒症大鼠肠道损伤的改善作用。方法  以盲肠结扎穿孔术复制脓毒症大鼠模型，将造模成功的大鼠分为模型 （Model） 组、ASP

低、中、高剂量 （ASP-L、ASP-M、ASP-H） 组和抑制剂 （AMPK抑制剂） 组，每组12只，选择同期12只未行盲肠结扎的大鼠作为假手

术 （Sham） 组。HE染色观察大鼠小肠病理学变化并进行病理评分；TUNEL染色检测肠道细胞焦亡；免疫组织化学染色检测小

肠组织中NLRP3的表达；ELISA法检测血清白细胞介素 （IL） -18、IL-1β水平及小肠组织中D-氨基酸氧化酶 （DAO）、肠脂肪酸结

合蛋白 （iFABP） 活性；Western blotting检测小肠组织中消皮素D （GSDMD）、凋亡相关斑点样蛋白 （ASC）、剪切的胱天蛋白酶-1 

（cleaved caspase-1） 及p-AMPK/AMPK蛋白表达。结果  相较于Sham组，Model组小肠组织Chiu评分、细胞焦亡率、NLRP3、DAO、

iFABP、GSDMD、ASC、cleaved caspase-1及血清IL-18、IL-1β表达升高，p-AMPK/AMPK表达降低 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、
ASP-M、ASP-H组小肠组织Chiu评分、细胞焦亡率、NLRP3、DAO、iFABP、GSDMD、ASC、cleaved caspase-1及血清IL-18、IL-1β表达降

低，p-AMPK/AMPK表达升高 （P < 0.05）；AMPK抑制剂可减弱ASP对小肠组织细胞焦亡的抑制作用，加重肠道损伤 （P < 0.05）。

结论  ASP可通过活化AMPK阻碍NLRP3炎症小体的激活，进而抑制细胞焦亡，减轻脓毒症大鼠肠道损伤。
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Effect of Angelica sinensis polysaccharides on intestinal injury in septic rats by
regulating AMPK/NLRP3 pathway-mediated pyroptosis
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Abstract  Objective  To investigate the effect of Angelica sinensis polysaccharide （ASP） on intestinal injury in septic rats by regulating 

the adenosine-monophosphate-activated protein kinase （AMPK） /Nod-like receptor protein 3 （NLRP3） pathway-mediated pyroptosis. 

Methods  A rat model of sepsis was created using cecal ligation and perforation surgery. The successfully modeled rats were separated 

into a model group；low-，medium-，and high-ASP （ASP-L，ASP-M，ASP-H，respectively） groups；and an AMPK inhibitor group，with 12 

rats in each group. Twelve rats in the same period were regarded as the sham group without cecal ligation. Hematoxylin and eosin staining 

was used to observe the pathological changes in the small intestine of the rats and pathological scoring was performed. TUNEL staining 

was used to detect intestinal cell pyroptosis；immunohistochemical staining was used to detect NLRP3 expression in small intestine tissue；

Enzyme-linked immunosorbent asays were used to determine the serum levels of interleukin （IL） -18 and IL-1β and the activities of D-amino 

acid oxidase （DAO） and intestinal fatty acid binding protein （iFABP） in the small intestine；and Western blotting was used to determine 

the levels of gasdermin D （GSDMD），apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD （ASC），cleaved caspase-1，and p-AMPK/

AMPK proteins in small  intestine tissue. Results  Compared with the sham group，the model group showed increased small  intestine 

基金项目：国家自然科学基金 （82104833） 

作者简介：谢航 （1990-），男，主治医师，硕士.

通信作者：李华，E-mail：lihua771203@qq.com

收稿日期：2024-01-23

网络出版时间：2024-12-09 12:22:11

中国医科大学学报  第53卷  第12期  2024年12月

Journal of China Medical University  Vol.53  No.12  Dec. 2024



·1058·

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征，

其特征是炎症反应增强伴多器官功能障碍或衰竭，

是重症监护室患者最常见的死亡原因［1］。脓毒症可

引起肠上皮紊乱，如上皮细胞死亡增加、屏障功能

障碍和细胞因子生成。细胞焦亡与脓毒症相关，由

胱天蛋白酶-1 （caspase-1） 介导，是炎症反应中细胞

死亡的重要因素［2］。因此，研究脓毒症与肠道的关

系，并开发减轻肠道损伤的药物至关重要。当归通

过调节巨噬细胞的炎症反应减轻耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌感染引起的脓毒症［3］。而当归多糖 （An-

gelica sinensis polysaccharide，ASP） 是当归的主要活

性成分之一，有促进免疫、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗

衰老等多种药理活性［4］。ASP可减轻辐射诱导的大

鼠肠道屏障损伤［5］，但ASP对脓毒症大鼠肠道损伤

的改善作用尚未见报道。

研究［6-7］发现，单磷酸腺苷活化蛋白激酶 （adeno-

sine monophosphate activated protein kinase，AMPK） /

Nod样受体蛋白3 （Nod like receptor protein 3，NLRP3） 

通路在溃疡性结肠炎、结肠炎相关性结直肠癌等炎

症性肠病的发生和进展中起重要作用。陈浩等［8］研

究发现，抑制NLRP3炎症小体激活，可减轻脓毒症大

鼠肠道损伤。LIU等［9］发现，激活AMPK抑制NLRP3

炎症小体，可缓解脓毒症诱导的急性肺损伤。此外，

ASP可通过抑制NLRP3炎症小体信号激活，减轻慢

性肾衰竭大鼠肾组织炎症，改善肾功能［10］。ASP可

能通过调控AMPK/NLRP3通路缓解脓毒症大鼠肠道

损伤。本研究以盲肠结扎穿孔术复制脓毒症大鼠模

型，用不同浓度的ASP干预脓毒症大鼠，探讨ASP对

脓毒症大鼠肠道损伤的影响及作用机制。

1 材料与方法

1.1  实验动物

雄性Sprague-Dawley大鼠 （200~250 g） 购自杭州

环特生物科技股份有限公司，实验动物许可证号：

SCXK （浙） 2022-0003。所有大鼠饲养于23~27 ℃的

环境中，12 h明暗周期，并在手术前禁食，只允许饮

水。所有动物实验经河南省中医院动物实验伦理审

查委员会审查通过。

1.2  主要试剂与仪器

ASP （R134778） 购自上海瑞楚生物科技有限公

司；AMPK抑制剂Compound C （B3252） 购自上海伟寰

生物科技有限公司；HE染色液 （BL1205） 购自北京

百奥莱博科技有限公司；蛋白提取试剂盒 （TQ6120-

100T） 购自上海信帆生物科技有限公司；白细胞

介素 （interleukin，IL） -18、IL-1β ELISA检测试剂盒 

（E-EL-R0567c、E-EL-R0012c） 购自北京百奥创新

科技有限公司；D-氨基酸氧化酶 （D-amino acid oxi-

dase，DAO）、肠脂肪酸结合蛋白 （intestinal fatty acid 

binding protein，iFABP） ELISA检测试剂盒 （bll30013、

bll30430） 购自上海佰利莱生物科技有限公司；兔

源一抗NLRP3 （ab263899）、p-AMPK （ab32047）、

AMPK （ab32047）、GAPDH （ab181602）、消皮素

D （gasdermin D，GSDMD；ab239377）、凋亡相关斑

点样蛋白 （apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD，ASC；ab309497）、剪切的胱天蛋

白酶-1 （cleaved caspase-1；ab2302）、辣根过氧化物酶 

（horse radish peroxidase，HRP） 偶联的山羊抗兔IgG 

（ab205718） 购自英国abcam公司；TUNEL凋亡试剂盒 

（T6068L） 购自上海觅拓生物科技有限公司；离心机 

（0030001174） 购自艾卡 （广州） 仪器设备有限公司；

酶标仪 （168-1130） 购自伯乐生命医学产品 （上海） 有

限公司；光学显微镜 （Echo Revolve） 购自美国ECHO

公司。

1.3  实验方法

tissue Chiu score；apoptosis rate；and NLRP3，DAO，iFABP，GSDMD，ASC，cleaved caspase-1 and serum IL-18 and IL-1β levels and a 

decreased p-AMPK/AMPK ratio （P < 0.05）. Compared to the model group，the ASP-L，ASP-M，and ASP-H groups showed reduced small 

intestine tissue Chiu score；apoptosis rate；NLRP3，DAO，iFABP，GSDMD，ASC，cleaved caspase-1，and serum IL-18 and IL-1β levels 

and an increased p-AMPK/AMPK ratio （P < 0.05）. AMPK inhibitors weakened the inhibitory effect of ASP on small intestine tissue cell 

apoptosis，and exacerbated intestinal injury （P < 0.05）. Conclusion  ASP inhibited the activation of NLRP3 inflammasomes by activating 

AMPK expression，thereby inhibiting pyroptosis and alleviating intestinal injury in septic rats.

Keywords  Angelica sinensis polysaccharide； AMPK/NLRP3 pathway； pyroptosis； sepsis； intestinal injury
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1.3.1  动物建模、分组和干预：以盲肠结扎穿孔术

复制脓毒症大鼠模型，方法参考文献［8］。大鼠经麻

醉、备皮、消毒后，沿腹腔中线做1.5 cm切口，用1号

缝线在盲肠和近端回盲瓣下方0.5 cm处结扎盲肠，

用注射器针头在结扎中部位置进行穿孔，来回贯穿

2次，并轻轻挤压，将内容物从穿孔部位挤出。术后

缝合切口并镇痛。若大鼠出现精神萎靡、活动及进

食少、呼吸急促、眼鼻分泌物增多等视为脓毒症模

型构建成功。将成功造模的大鼠分为模型 （Model） 

组、ASP低、中、高剂量 （ASP-L、ASP-M、ASP-H）  组、

AMPK抑制剂 （抑制剂） 组、每组12只，同期选择12只

未行盲肠结扎大鼠作为假手术 （Sham） 组。ASP-L、

ASP-M、ASP-H组大鼠分别灌胃60、120、240 mg/kg 

ASP ［5］；抑制剂组大鼠腹腔注射Compound C （20 mg/

kg） ，并灌胃ASP （240 mg/kg）  ［11］；Model组、Sham组腹

腔注射和灌胃等量的生理盐水，1次/12 h，连续3 d。

1.3.2  HE染色：给药结束后，腹膜内注射200 mg/kg

戊巴比妥钠处死大鼠，收集肠道组织。冲洗小肠组

织，室温下4%多聚甲醛固定过夜，脱水后包埋于石

蜡中，切片 （厚5 μm）。然后将切片于室温下用苏木

精溶液染色10 min，伊红溶液染色1 min。70%乙醇

冲洗后，梯度乙醇脱水、二甲苯透明、中性胶密封切

片。光学显微镜下观察小肠组织的病理变化并进行

Chiu评分［12］。

1.3.3  TUNEL染色：小肠组织石蜡切片用磷酸盐缓

冲溶液洗涤3次。严格按照TUNEL试剂盒说明书加

注反应液。二氨基联苯胺溶液染色后，苏木精复染，

梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性胶密封。TUNEL

阳性细胞在显微镜下呈绿色荧光，计算细胞焦亡

率。

1.3.4  免疫组织化学染色：将小肠组织切片浸入柠

檬酸钠溶液中进行抗原修复，并用3%过氧化氢处理

20 min。4 ℃下与1 ∶ 1 000稀释的NLRP3一抗孵育

过夜，并与HRP偶联的抗山羊IgG二抗 （1 ∶ 1 000） 

孵育60 min，DAB染色后，光学显微镜下观察并拍

照。用Imagepro Plus 6.0分析阳性细胞率。

1.3.5  IL-18和IL-1β水平检测：给药结束后，从大

鼠腹主动脉中抽取2 mL血液，于离心管中静置1 h

后，于4 ℃ 3 000 r/min离心10 min，获得血清并冻存

于-80 ℃。采用ELISA试剂盒检测IL-18、IL-1β水平。

酶标仪检测450 nm处的光密度 （optical density，OD） 

值。根据OD值绘制标准曲线，并计算各样品中IL-

18、IL-1β水平，取平均值。

1.3.6  肠功能指标DAO和iFABP活性的检测：使用

RIPA裂解缓冲液裂解小肠组织，按照试剂盒说明书

检测小肠组织中DAO和iFABP的活性。

1.3.7  GSDMD、ASC、cleaved caspase-1及p-AMPK/

AMPK蛋白表达检测：小肠组织用RIPA裂解缓冲液

在冰上裂解30 min。将样品离心15 min，并提取上清

液。通过2，2-联喹啉-4，4-二甲酸二钠 （bicinchoninic 

acid，BCA） 测定后，将40 μg总蛋白与等体积的样品

缓冲液混合，并在100 ℃煮沸3 min使其变性。将蛋白

在6% SDS-聚丙烯酰胺凝胶上电泳，并常规转移到

聚偏二氟乙烯膜 （polyvinylidene fluoride，PVDF） 膜

上，该膜在室温下用含有5%牛血清白蛋白的TBST

封闭2 h。用TBST洗涤PVDF膜3次，5 min/次。加入

抗GSDMD （1 ∶ 1 000）、ASC1 （1 ∶ 1 000）、cleaved 

caspase-1 （1 ∶ 1 000）、p-AMPK （1 ∶ 1 000）、AMPK 

（1 ∶ 1 000） 和GAPDH （1 ∶ 1 000） 抗体，4 ℃孵育

过夜。TBST充分洗涤后，室温下加入HRP偶联的山

羊抗兔IgG抗体 （1 ∶ 5 000） 孵育PVDF膜2 h，洗涤3

次，并用ECL发光试剂盒显影。用凝胶成像系统对膜

进行拍照，并通过ImageJ软件分析灰度值。

1.4  统计学分析

采用Graphpad Prism 9.0软件进行统计分析。符

合正态分布的计量资料以x-±s表示，多组间的比较

采用单因素方差分析，SNK-q检验用于组间两两比

较。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  ASP对大鼠小肠组织病理损伤的影响

Sham组大鼠小肠组织细胞排列有序，可以观

察到明显的肠绒毛，无明显病理损伤；相较于Sham

组，Model组大鼠肠道组织的完整性和绒毛结构被

破坏，细胞排列紊乱，并伴有炎症细胞浸润，小肠组

织Chiu评分升高 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、

ASP-M、ASP-H组肠道组织的完整性和绒毛结构逐

渐恢复，炎症细胞浸润依次减轻，小肠组织细胞Chiu

评分降低 （P < 0.05），ASP-H组绒毛结构接近正常；相

较于ASP-H组，抑制剂组大鼠小肠组织Chiu评分升

高 （P < 0.05）。见图1、表1。

2.2  ASP对大鼠小肠组织细胞焦亡的影响

第12期  谢航等.  当归多糖调控AMPK/NLRP3通路介导的细胞焦亡对脓毒症大鼠肠道损伤的改善作用
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相较于Sham组，Model组大鼠小肠组织的细胞

焦亡率升高 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、ASP-M、

ASP-H组小肠组织细胞焦亡率降低 （P < 0.05）；相较

于ASP-H组，抑制剂组大鼠小肠组织细胞焦亡率升

高 （P < 0.05）。见图2、表1。

2.3  ASP对大鼠小肠组织中NLRP3表达的影响

A，sham group；B，model group；C，ASP-L group；D，ASP-M group；E，ASP-H group；F，inhibitor group.

图1  大鼠小肠组织病理损伤  HE染色×200 

Fig.1  Histopathological damage of rat small intestine  HE staining  ×200 

1） P < 0.05 vs. sham group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. ASP-L group；4） P < 0.05 vs. ASP-M group；5） P < 0.05 vs. ASP-H group.

表1  各组大鼠小肠组织病理评分、细胞焦亡率及NLRP3表达水平比较 （x
-
±s，n = 6） 

Tab.1  Comparison of histopathologic scores，pyroptosis rate，and NLRP3 expression  levels  in  the small  intestine of  rats  in each 

group （x
-
±s，n = 6）

Group Chiu score Cell pyroptosis rate （%） NLRP3 positivity rate （%） 

Sham 0.24±0.08   2.36±0.58   2.83±1.05

Model 4.59±0.191） 35.47±2.691） 32.97±2.541） 

ASP-L 3.64±0.172） 29.81±2.452） 25.86±2.312） 

ASP-M 2.48±0.162），3） 21.75±1.962），3） 18.49±1.252），3） 

ASP-H 1.52±0.142），3），4） 13.52±1.182），3），4） 10.83±1.192），3），4） 

Inhibitor 2.97±0.155） 24.97±1.155） 20.97±1.355） 

A，sham group；B，model group；C，ASP-L group；D，ASP-M group；E，ASP-H group；F，inhibitor group.

图2  大鼠小肠组织细胞焦亡  TUNEL染色×200

Fig.2  Pyroptosis of rat small intestine cells  TUNEL staining  ×200
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相较于Sham组，Model组大鼠小肠组织NLRP3

表达升高 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、ASP-M、

ASP-H组小肠组织NLRP3表达降低 （P < 0.05）；相较

于ASP-H组，抑制剂组大鼠小肠组织NLRP3表达升

高 （P < 0.05）。见图3、表1。

2.4  ASP对大鼠血清中IL-18、IL-1β水平的影响

相较于Sham组，Model组大鼠血清中IL-18、IL-1β

水平升高 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、ASP-M、

ASP-H组血清中IL-18、IL-1β水平降低 （P < 0.05）；相

较于ASP-H组，抑制剂组大鼠血清中IL-18、IL-1β水平

升高 （P < 0.05）。见表2。

2.5  ASP对大鼠小肠组织中DAO、iFABP的影响

A，sham group；B，model group；C，ASP-L group；D，ASP-M group；E，ASP-H group；F，inhibitor group.

图3  免疫组织化学检测小肠组织中NLRP3中表达 ×200

Fig.3  Expression of NLRP3 in small intestinal tissues detected by immunohistochemistry ×200

1） P < 0.05 vs. sham group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. ASP-L group；4） P < 0.05 vs. ASP-M group；5） P < 0.05 vs. ASP-H group.

表2  各组大鼠血清中IL-18、IL-1β水平比较

Tab.2  Comparison of serum levels of IL-18 and IL-1β in rats of each group

Group n IL-18 （ng/L） IL-1β （ng/L） 

Sham 12   45.37±4.18   24.76±2.09

Model 12 164.12±11.371） 112.53±7.641） 

ASP-L 12 135.20±11.152）   85.64±6.292） 

ASP-M 12 101.97±10.842），3）   64.73±4.822），3） 

ASP-H 12   62.38±7.192），3），4）   32.51±2.502），3），4） 

Inhibitor 12 124.65±12.185）   74.39±8.055） 

相较于Sham组，Model组大鼠小肠组织中DAO、

iFABP水平升高 （P < 0.05）；相较于Model组，ASP-L、

ASP-M、ASP-H组大鼠小肠组织中DAO、iFABP水平

降低 （P < 0.05）；相较于ASP-H组，抑制剂组大鼠小

肠组织中DAO、iFABP水平升高 （P < 0.05）。见表3。

2.6  ASP对大鼠小肠组织中焦亡相关蛋白、p-AMPK/

AMPK蛋白表达的影响

相较于Sham组，Model组大鼠GSDMD、ASC、cleaved 

caspase-1表达升高，p-AMPK/AMPK表达降低 （P < 0.05）；

相较于Model组，ASP-L、ASP-M、ASP-H组大鼠GSDMD、

ASC、cleaved caspase-1表达降低，p-AMPK/AMPK表

达升高（P < 0.05）；相较于ASP-H组，抑制剂组大鼠

GSDMD、ASC、cleaved caspase-1表达升高，p-AMPK/

AMPK表达降低 （P < 0.05）。见图4、表4。

3 讨论

胃肠道在脓毒症疾病进展过程中最早受累，其

损伤可加重患者病情，导致多脏器功能损害。尽管
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近年来在抗感染治疗和器官功能支持技术方面取

得了重大进展，但脓毒症的致死率仍然很高［13］。因

此，深入研究脓毒症诱导的肠道损伤机制有利于在

临床上提高脓毒症患者的生存率。

1） P < 0.05 vs. sham group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. ASP-L group；4） P < 0.05 vs. ASP-M group；5） P < 0.05 vs. ASP-H group.

1，sham group；2，model group；3，ASP-L group；4，ASP-M group；5，ASP-H group；6，inhibitor group.

图4  各组大鼠小肠组织中焦亡相关蛋白及p-AMPK/AMPK蛋白比较

Fig.4  Comparison of focal-death-related proteins and p-AMPK/AMPK proteins in rats small intestinal tissues of each group

1） P < 0.05 vs. sham group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. ASP-L group；4） P < 0.05 vs. ASP-M group；5） P < 0.05 vs. ASP-H group.

Group n DAO （ng/mL） iFABP （ng/mL） 

Sham 6   28.94±3.56   2.05±0.31

Model 6 167.31±11.481） 15.78±2.041） 

ASP-L 6 125.82±10.642） 12.35±1.762） 

ASP-M 6   89.45±6.732），3）   8.41±1.202），3） 

ASP-H 6   42.59±5.282），3），4）   3.79±1.122），3），4） 

Inhibitor 6 117.41±9.505） 10.64±1.355） 

表3  各组大鼠小肠组织中DAO、iFABP活性比较 （x
-
±s，n = 6） 

Tab.3  Comparison of DAO and iFABP activities in small intestinal tissues of rats in each group （x
-
±s，n = 6） 

表4  各组大鼠小肠组织中焦亡相关蛋白及p-AMPK/AMPK蛋白比较 （x
-
±s，n = 6） 

Tab.4  Comparison of  focal-death-related proteins and p-AMPK/AMPK proteins  in small  intestinal  tissues of rats from various groups 

（x
-
±s，n = 6） 

Group GSDMD/GAPDH ASC/GAPDH Cleaved caspase-1/GAPDH p-AMPK/AMPK

Sham 0.23±0.05 0.13±0.05 0.41±0.07 0.98±0.07

Model 1.78±0.141） 1.54±0.121） 1.89±0.151） 0.10±0.021） 

ASP-L 1.46±0.132） 1.19±0.112） 1.42±0.132） 0.35±0.052） 

ASP-M 0.98±0.112），3） 0.78±0.092），3） 1.06±0.112），3） 0.59±0.072），3） 

ASP-H 0.57±0.082），3），4） 0.32±0.062），3），4） 0.59±0.072），3），4） 0.96±0.082），3），4） 

Inhibitor 1.23±0.125） 0.96±0.105） 1.34±0.125） 0.41±0.065） 

ASP是当归的主要水溶性成分，由于其优良的

药理作用和低毒性，在过去的几十年里得到广泛关

注。研究［14］发现，ASP可通过降低IL-6、肿瘤坏死因

子-α、IL-1β水平抑制炎症反应，从而显著改善葡聚

糖硫酸钠诱导的实验性小鼠结肠炎。ASP可以减轻

辐射诱导的大鼠肠绒毛糜烂、坏死甚至脱落，明显

改善大鼠肠道屏障损伤［5］。ASP通过调节Cldn5的

表达恢复类风湿性关节炎诱导的肠道功能障碍［15］。

本研究结果显示，经ASP干预后脓毒症大鼠肠道组

织的完整性和绒毛结构逐渐恢复，炎症细胞浸润依

1   2   3   4   5   6

GSDMD

ASC

Cleaved caspase-1

p-AMPK

AMPK

GAPDH
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次减轻，血清炎性细胞因子IL-18、IL-1β水平、小肠

组织细胞Chiu评分显著降低，提示ASP可能通过抑

制炎症减轻脓毒症大鼠肠道损伤。脓毒症是感染后

的全身性炎症反应，可累及肠道，从而影响肠黏膜

的保护屏障功能。DAO是一种在小肠黏膜和纤毛

上皮细胞中发现的细胞内酶，可促进细胞修复并保

护肠黏膜，当小肠黏膜屏障受损时，其表达水平增

加。因此，DAO的活性可能反映肠道损伤的程度［16］。

iFABP特异性大量存在于小肠组织黏膜层的上皮细

胞中，黏膜损伤后，iFABP迅速释放到循环中，可作

为肠上皮细胞损伤的指标［16］。在本研究中，ASP可

显著降低脓毒症大鼠小肠组织中DAO、iFABP水平，

提示ASP可作为改善脓毒症肠道损伤的潜在治疗药

物。

细胞焦亡激活的增加在脓毒症的发生和发展

中发挥关键作用。NLRP3炎症小体是参与细胞焦

亡的关键信号通路。焦亡过程中ASC将caspase-1前

体募集到NLRP3炎症小体上，引起caspase-1活化，

caspase-1的激活导致GSDMD裂解，形成膜孔后从

胞质溶胶中释放炎性细胞因子，包括IL-1β和IL-18

等［17］。研究［8，18］发现，脓毒症期间通过减少细胞

焦亡，可以保护肠细胞免受损伤。抑制NLRP3炎症

小体可预防脓毒症诱发的心肌病［19］。研究［9，20］显

示，AMPK和NLRP3炎症小体信号之间似乎存在联

系，激活AMPK可抑制NLRP3炎症小体，从而抑制

炎症，减轻肺组织、心肌组织细胞凋亡，进而缓解

脓毒症诱导的急性肺损伤。本研究结果显示，在脓

毒症大鼠小肠组织中NLRP3、GSDMD、ASC、cleaved 

caspase-1表达升高，p-AMPK/AMPK表达降低。ASP

可降低脓毒症大鼠小肠组织中焦亡相关蛋白表达，

促进p-AMPK/AMPK表达。而AMPK抑制剂可减弱

ASP对小肠组织细胞焦亡的抑制作用，加重肠道损

伤。提示ASP可通过活化AMPK阻碍NLRP3炎症小体

的激活，进而抑制caspase-1活化和GSDMD表达，导

致促炎细胞因子释放减少，最终达到抑制焦亡，减

轻脓毒症大鼠肠道损伤的目的。

综上所述，ASP可通过活化AMPK阻碍NLRP3炎

症小体的激活，进而抑制焦亡，减轻脓毒症大鼠肠

道损伤。然而，ASP对脓毒症大鼠肠道损伤的改善作

用也可能涉及其他机制，需在未来的研究中进一步

阐明。
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