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【摘 要】 目的 探讨微小 ＲNA-132-3p( miＲ-132-3p) 调节缺刻基因 1( Notch1) /发状分裂相关增强子 1( Hes1)
通路对高脂血症急性胰腺炎( HLAP) 大鼠肠道损伤的影响。方法 2025年 3—6月于蚌埠医科大学动物实验中心进
行实验。将造模成功的 HLAP 大鼠 72只随机分为 HLAP 组、NC agomir 组( 腹腔注射 50 mg /kg NC agomir) 、miＲ-132-
3p agomir组( 腹腔注射 50 mg /kg miＲ-132-3p agomir) 、JFC组( 腹腔注射 50 mg /kg miＲ-132-3p agomir+灌胃 0．5 mg /kg
的 JFC) ，每组 18只。另选择 18只大鼠为 sham组，sham组和 HLAP 组腹腔注射和灌胃等量生理盐水。双荧光素酶报
告基因实验验证 miＲ-132-3p与 Notch1 的相互作用; 检测各组大鼠血清中淀粉酶 ( AMY) 、脂肪酶 ( LPS) 、总胆固醇
( TC) 、甘油三酯( TG) 水平; ELISA试剂盒检测大鼠血清中白介素-6( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、IL-18、二胺氧化
酶( DAO) 、D-乳酸( D-Lac) 水平; HE染色检测 HLAP 大鼠胰腺和小肠组织病理变化; TUNEL法检测 HLAP 大鼠小肠组
织上皮细胞凋亡; qＲT-PCＲ法检测 HLAP 大鼠小肠组织 mＲNA表达;Western blot检测 HLAP 大鼠小肠组织中 Notch1、
Hes1蛋白表达。结果 miＲ-132-3p 可以靶向负调控 Notch1。sham 组胰腺、小肠组织结构完整; HLAP 组、NC agomir
组胰腺组织出现肿胀、结构紊乱、出血，存在大量炎性细胞浸润，小肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱落
和炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩张、充血; miＲ-132-3p agomir组胰腺、小肠组织病理损伤均明显减
轻，炎性细胞浸润均明显减少; JFC组胰腺、小肠组织病理损伤较 miＲ-132-3p agomir组均进一步加重，炎性细胞浸润均
增加。HLAP 组凋亡率、AMY、LPS、TC、TG、DAO、D-Lac、IL-18、IL-6、TNF-α、Notch1 mＲNA 和蛋白、Hes1 mＲNA 和蛋白
高于 sham组，miＲ-132-3p低于 sham组( P＜0．01) ; miＲ-132-3p agomir组凋亡率、AMY、LPS、TC、TG、DAO、D-Lac、IL-18、
IL-6、TNF-α、Notch1 mＲNA和蛋白、Hes1 mＲNA和蛋白低于 HLAP 组、NC agomir组，miＲ-132-3p高于 HLAP 组、NC ag-
omir组( P＜0．01) ; JFC组凋亡率、AMY、LPS、TC、TG、DAO、D-Lac、IL-18、IL-6、TNF-α、Notch1 mＲNA和蛋白、Hes1 mＲNA
和蛋白高于 miＲ-132-3p agomir组( P＜0．01) 。结论 miＲ-132-3p可通过调节 Notch1 /Hes1通路，抑制 HLAP 大鼠肠道
损伤。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of microRNA-132-3p (miR-132-3p) adjusting the Notch1 /hairy and en-

hancer of split homolog 1 (Hes1) pathway on intestinal injury in rats with hyperlipidemia acute pancreatitis (HLAP). Methods
From March to June 2025, the experiment was conducted at Bengbu Medical University in Anhui Province. The interaction

between miR-132-3p and Notch1 was verified by dual-luciferase reporter gene assay. The successfully modeled HLAP rats
were randomly separated into the HLAP group, the NC agomir group (intraperitoneal injection of 50 mg/kg NC agomir), the
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miR-132-3p agomir group (intraperitoneal injection of 50 mg/kg miR-132-3p agomir), and the JFC group (intraperitoneal in-
jection of 50 mg/kg miR-132-3p agomir+ gavage 0.5 mg/kg JFC), 18 rats in each group. Another 18 rats were selected as the
sham group. The sham group and the HLAP group were intraperitoneally injected and intragastally administered the same
amount of normal saline. The levels of amylase (AMY), lipase (LPS), Total cholesterol (TC) andtriglycerides (TG) in serum of
rats in each group were detected. ELISA kits were used to measure the levels of interleukin (IL)-6, tumor necrosis factor-α
(TNF-α), IL-18, diamine oxidase (DAO), and D-lactic acid (D-Lac) in rat serum. HE staining was implemented to measure the
histopathology of pancreatic and small intestinal tissues in HLAP rats. The apoptosis of small intestinal tissue epithelial cells in
HLAP rats was detected by the TUNEL method. The mRNA expression in the small intestinal tissue of HLAP rats was detec-
ted by qRT-PCR. In addition, Western blot was implemented to measure the protein expressions of Notch1 and Hes1 in the
small intestinal tissues of HLAP rats. Ｒesults MiR-132-3p was able to target and negatively regulate Notch1. The pancreatic
and small intestinal tissue structures in the sham group were intact. In the HLAP group and the NC agomir group, pancreatic
tissues showed swelling, structural disorder, bleeding, and a large number of inflammatory cell infiltrations, the small intestinal
tissue was clearly disordered, with a large number of intestinal villous epithelial cells shedding and inflammatory cell infiltra-
tion visible. At the same time, the lamina propria was exposed, and the capillaries were dilated and congested. In the miR-132-
3p agomir group, the pathological damage of pancreatic and small intestinal tissues was clearly alleviated, and the infiltration
of inflammatory cells was prominently reduced. In the JFC group, the pathological injuries of pancreatic and small intestinal
tissues were further aggravated, and the infiltration of inflammatory cells increased. The HLAP group had higher apoptosis
rate, AMY, LPS, TC, TG, DAO, D-Lac, IL-18, IL-6, TNF-α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and protein than the
sham group, and a lower miR-132-3p than the sham group (t =46.291/<0.001, 29.962/<0.001, 33.348/<0.001, 36.566/<0.001,
25.414/<0.001, 26.754/<0.001, 25.230/<0.001, 29.379/<0.001, 26.667/<0.001, 23.375/<0.001, 38.298/<0.001, 21.882/<0.001,
28.379/<0.001, 18.844/<0.001, 38.090/<0.001). The miR-132-3p agomir group had lower apoptosis rate, AMY, LPS, TC, TG,
DAO, D-Lac, IL-18, IL-6, TNF-α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and protein than the HLAP group and the NC ag-
omir group, and a higher miR-132-3p than the HLAP group and the NC agomir group (F/P =241.158/<0.001, 209.783/<0.001,
285.3093/<0.001, 241.427/<0.001, 104.275/<0.001, 158.707/<0.001, 125.111/<0.001, 204.884/<0.001, 194.494/<0.001,
119.613/<0.001, 233.623/<0.001, 102.852/<0.001, 119.277/<0.001, 72.183/<0.001, 282.118/<0.001). The JFC group had
higher apoptosis rate, AMY, LPS, TC, TG, DAO, D-Lac, IL-18, IL-6, TNF-α, Notch1 mRNA and protein, Hes1 mRNA and
protein than the miR-132-3p agomir group (t/P =22.299/<0.001, 18.662/<0.001, 23.332/<0.001, 23.465/<0.001, 13.583/<0.001,
17.268/<0.001, 17.926/<0.001, 22.529/<0.001, 22.688/<0.001, 16.519/<0.001, 24.448/<0.001, 15.630/<0.001, 13.169/<0.001,
12.562/<0.001). Conclusion MiR-132-3p inhibits intestinal injury in HLAP rats by adjusting the Notch1/Hes1 pathway.
【Key words】 Hyperlipidemia acute pancreatitis; Intestinal injury; MicroRNA-132-3p; Notch1;Hairy and enhancer of

split homolog 1; Mechanism; Rat

急性胰腺炎 ( acute pancreatitis，AP ) 是一种起源
于胰腺腺泡细胞的胰腺炎性疾病。临床研究发现，高
脂血症( hyperlipidemia，HL) 逐渐成为急性胰腺炎的常
见病因之一，由其引发的高脂血症性急性胰腺炎( hy-
perlipidemic acute pancreatitis，HLAP ) 备受关注［1-2］。
在 HLAP 早期阶段，胰腺内原位产生的胰蛋白酶原发
生异常激活，进而引起胰腺组织损伤，这种损伤促使炎

性因子释放进入血液循环，破坏肠黏膜屏障并导致肠

道损伤［3］。因此，探讨 HLAP 肠道损伤的分子机制具
有重要意义。微小 ＲNA( microＲNAs，miＲNAs) 通过切
割或抑制翻译等方式调控基因表达，参与重症急性胰

腺炎( severe acute pancreatitis，SAP) 的发生和进展［4］。
相关研究显示，miＲ-132-3p 在 AP 患者血浆和雨蛙素
诱导的人胰腺导管细胞中低表达，过表达 miＲ-132-3p
可抑制雨蛙素诱导的人胰腺导管细胞损伤［5］。缺刻

基因 1 ( neurogenic locus notch homolog protein 1，
Notch1) 信号通路在配体与受体结合后被激活，进而促
进其靶基因 Hes1 的转录，参与多种疾病进展［6］。已
有研究证实，抑制 Notch1 /Hes1 通路可减轻烧伤脓毒
症大鼠的肠道损伤［7］。此外，miＲ-132-3p 过表达可通
过抑制 Notch1 缓解大鼠的神经性疼痛［8］。本研究前
期通过生物信息学发现，Notch1 是 miＲ-132-3p 的结合
位点。据此推测，miＲ-132-3p 可能通过调控 Notch1 /
Hes1通路影响 HLAP 大鼠的肠道损伤。本研究拟对
此进行探讨，以期为提高 HLAP 的临床治疗效能提供
依据，报道如下。
1 材料与方法
1．1 材料 ( 1) 实验动物: 12 ～ 14 周龄雄性 Wistar 大
鼠 90 只，体质量 280 ～ 320 g，购自合肥国科康源创新
医药研究有限公司，生产许可证号: SCXK( 皖) 2025—
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001，于适宜环境［光照循环 12 h、恒温( 24±2) ℃、相对
湿度( 50±5) %］中饲养。( 2) 试药试剂:大鼠胰腺腺泡
细胞 AＲ42J( 货号: PT-Ｒ3006，上海匹拓生物公司) ; NC
agomic、miＲ-132-3p agomir、Notch1激活剂 Jagged-1 /FC
嵌合蛋白 ( JFC ) ( 货号 HY-Ｒ04602A、HY-Ｒ00248A、
HY-P70399，Med Chem Express LLC ) 。淀 粉 酶
( AMY) 、脂肪酶 ( LPS ) 、总胆固醇 ( TC ) 、甘油三酯
( TG) 试剂盒( 货号 XFSW3253、XJC5143、xf20195179、
XJC5233，上海信帆生物公司) ; 白介素-6( IL-6) 、肿瘤
坏死因子-α( TNF-α) 、IL-18、二胺氧化酶( DAO) 、D-乳
酸 ( D-Lac ) ELISA 试剂盒 ( 货号: F15870、F16960、
F15950、F15280、F15282，上 海 西 唐 生 物 公 司 ) ;
β-actin、Notch1、Hes1、HＲP 试剂盒( 货号: MA5-32479、
MA5-38369、MA5-32258、31460，美国 Thermo Fisher
Scientific公司 ) 。 ( 3 ) 仪器设备: qＲT-PCＲ 仪 ( 型号
Archimed X4，北京鲲鹏基因科学仪器公司) ;倒置显微
镜( 型号: ACCUＲ2000，南京覃思科技公司) 。
1．2 动物建模与分组 大鼠均接受 8 周的高脂饲料
( 82．6%基础饲料、10%猪油、2%胆固醇、0．2%胆酸钠、
0．2%丙基硫氧嘧啶、5%蔗糖) 喂养，喂养后血清 TC、
TG水平较喂养前显著升高，表明高脂血症大鼠模型构
建成功［9］。将上述造模成功的 HL 大鼠 72 只经戊巴
比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔麻醉并固定后，行腹中线切口
暴露十二指肠壶腹部，逆行插管至胰胆管，缓慢注射牛

黄胆酸钠 50 g /L，若 15 min 内胰腺出现水肿出血，即
提示造模成功，继而完成关腹与消毒［10］。设置假手术
组( sham组，仅开腹后提出十二指肠并轻轻翻动胰腺
后即关腹) ，将造模成功的大鼠随机分为 HLAP 组、NC
agomir 组( 腹腔注射 50 mg /kg NC agomir) 、miＲ-132-3p
agomir 组 ( 腹腔注射 50 mg /kg miＲ-132-3p agomir ) 、
JFC组( 腹腔注射 50 mg /kg miＲ-132-3p agomir +灌胃
0．5 mg /kg 的 JFC［11］) ，每组 18 只。sham 组和 HLAP
组腹腔注射和灌胃等量生理盐水。
1．3 实验方法 2025年 3—6月于蚌埠医科大学动物
实验中心进行实验( 伦科批字〔2025〕第 019号) 。
1．3．1 双荧光素酶报告基因实验验证 miＲ-132-3p 与
Notch1的相互作用:将含有 miＲ-132-3p 结合序列的突
变型( MUT) 和野生型( WT) Notch1 3＇UTＲ克隆到荧光
素酶报告质粒中，选择 12 孔板中培养的 AＲ42J 细胞
使用 Lipofectamine 200 试剂将商用质粒 ( 1 μg ) 与
miＲ-132-3p-mimic或 mimic-NC进行共转染 24 h，检测
荧光素酶活性。
1．3．2 血清 AMY、LPS、TC、TG 水平检测: 采集麻醉大

鼠门静脉血液 2 ml，离心收集血清，以全自动生化仪检
测血清中 AMY、LPS、TC、TG的水平。
1．3．3 血清 IL-6、TNF-α、IL-18、DAO、D-Lac 水平检
测:取上述血清样本按照相应 ELISA 试剂盒说明书操
作，在酶标仪 450 nm处测定吸光度，计算血清中 IL-6、
TNF-α、IL-18、DAO、D-Lac的水平。
1．3．4 HLAP 大鼠胰腺和小肠组织病理学检测: 麻醉
处死大鼠，收集胰腺和小肠组织置于 10 %的甲醛溶液
中固定，并用梯度乙醇进行脱水处理，再浸泡在透明的

二甲苯中，石蜡包埋制成 4 μm 厚的切片，加入 HE 染
液进行染色，在显微镜下进行观察。
1．3．5 HLAP 大鼠小肠组织上皮细胞凋亡检测: 取上
述 HLAP 大鼠小肠组织切片，进行脱蜡、水化、浸洗、固
定、TUNEL 染色、DAPI 显色操作，在荧光显微镜下观
察细胞凋亡情况。
1．3．6 HLAP 大鼠小肠组织 mＲNA 表达检测: 将冷冻
的结肠组织 25 mg 加入 Trizol 试剂 0．5 ml 进行匀浆，
在室温下静置 10 min 以使核蛋白与核酸完全分离，按
照说明书操作提取总 ＲNA，通过逆转录试剂盒的操作
步骤进行 cDNA的合成，根据基因序列设计特异性引
物，引物序列见表 1，以 β-actin 和 U6 作为内参基因，
通过 qＲT-PCＲ 进行定量检测，设置程序为 95℃
3 min，95℃ 5 s，60℃ 30 s，共 45 个循环，通过 2－ΔΔCt法

计算 mＲNA相对表达量。

表 1 qＲT-PCＲ引物序列
Tab．1 Sequences of qＲT-PCＲ primers

基因 上游引物 下游引物

miＲ-132-3p 5＇-CGCGTAACAGTCTAC-
AGCCA-3＇

5＇-CGGCCAGTGTTCAGA-
CTA-3＇

Notch1 5＇-TCAATGTTCGAGGAC-
CAGATG-3＇

5＇-TCACTGTTGCCTGTC-
TCAAG-3＇

Hes1 5＇-CAGACATTCTGGAAA-
TGACTGTGAA-3＇

5＇-CGCGGTATTTCCCCA-
ACAC-3＇

U6 5＇-CAAATTCGTGAAGCG-
TTCCATA-3＇

5＇-AGTGCAGGGTCCGAG-
GTATTC-3＇

β-actin 5＇-TGACGTTGACATCCG-
TAAAGACC-3＇

5＇-GTGCTAGGAGCCAGG-
GCAGTAA-3＇

1．3．7 HLAP 大鼠小肠组织中 Notch1、Hes1 蛋白表达
检测:使用 ＲIPA 裂解液从 HLAP 大鼠小肠组织中提
取蛋白质，将蛋白质样本在 4℃下离心收集上清液，并
使用 BCA法测定蛋白质浓度，通过 SDS-PAGE 进行电
泳，将分离出的等量蛋白质转移到 PVDF 膜上，5%脱
脂牛奶溶液封闭，加入 β-actin( 1 ∶10 000) 、Notch1( 1 ∶
500) 、Hes1( 1 ∶5 000) 一抗并在 4℃的温度下进行过夜
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孵育，PVDF 膜在常温下与二抗( 1 ∶10 000) 孵育 2 h，
并在凝胶成像系统中接受超灵敏 ECL 发光溶液的处
理、曝光和摄片。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件分析数据。符
合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较采用
独立样本 t检验，多组间比较采用 F检验，两两比较行
SNK-q检验。P＜0．05表示差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 miＲ-132-3p 和 Notch1 的靶向关系 miＲ-132-3p
和 Notch1之间存在结合位点，见图 1。在转染 Notch1-
WT的细胞中，miＲ-132-3p mimic组的荧光素酶活性低
于 mimic-NC组( P＜0．01) ;在转染 Notch1-MUT的细胞
中，2组比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 2。

图 1 miＲ-132-3p和 Notch1的结合位点
Fig．1 The binding site of miＲ-132-3p and Notch1

2．2 miＲ-132-3p 过表达对 HLAP 大鼠血清 AMY、
LPS、TC、TG水平的影响 HLAP 组 AMY、LPS、TC、TG
高于 sham 组 ( q /P = 29．962 /＜0．001、33．348 /＜ 0．001、
36．566 /＜0．001、25．414 /＜0．001) ; miＲ-132-3p agomir组

表 2 双荧光素酶活性比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of dual luciferase activity

组 别 n Notch1-WT Notch1-MUT

mimic-NC组 6 1．00±0．01 0．97±0．12

miＲ-132-3p mimic组 6 0．34±0．04 0．92±0．09

t值 39．210 0．816

P值 ＜0．001 0．433

AMY、LPS、TC、TG低于 HLAP 组、NC agomir组( F /P=
209．783 /＜0．001、285．3093 /＜ 0．001、241． 427 /＜ 0． 001、
104．275 /＜0．001) ; JFC组 AMY、LPS、TC、TG高于 miＲ-
132-3p agomir 组 ( q /P = 18． 662 /＜ 0． 001、23． 332 /＜
0．001、23．465 /＜0．001、13．583 /＜0．001) ，见表 3。
2．3 miＲ-132-3p 过表达对 HLAP 大鼠血清 DAO、D-
Lac、IL-18、IL-6、TNF-α 水平的影响 HLAP 组 DAO、
D-Lac、IL-18、IL-6、TNF-α 高于 sham 组( q /P = 26．754 /＜
0．001、25．230 /＜0．001、29．379 /＜0．001、26．667 /＜0．001、
23．375 /＜ 0． 001 ) ; miＲ-132-3p agomir 组 DAO、D-Lac、
IL-18、IL-6、TNF-α低于 HLAP 组、NC agomir组( F /P=
158．707 /＜ 0． 001、125． 111 /＜ 0． 001、204． 884 /＜ 0．001、
194． 494 /＜ 0． 001、119． 613 /＜ 0． 001 ) ; JFC 组 DAO、
D-Lac、IL-18、IL-6、TNF-α 高于 miＲ-132-3p agomir 组
( q /P = 17． 268 /＜ 0． 001、17． 926 /＜ 0． 001、22． 529 /＜
0．001、22．688 /＜0．001、16．519 /＜0．001) ，见表 4。

表 3 各组大鼠血清 AMY、LPS、TC、TG水平比较 ( �x±s)
Tab．3 Comparison of serum AMY，LPS，TC and TG expressions among different groups of rats

组 别 n AMY( U /L) LPS( U /L) TC( mmol /L) TG( mmol /L)
sham组 18 1 276．34±293．51 239．85±86．38 1．17±0．31 0．64±0．18
HLAP 组 18 3 625．58±361．83a 973．26±98．56a 4．91±0．53a 2．38±0．37a

NC agomir组 18 3 579．25±360．32 968．39±97．21 4．84±0．48 2．36±0．34
miＲ-132-3p agomir组 18 1 568．47±307．16bc 314．57±89．48bc 1．96±0．35bc 1．04±0．23bc

JFC组 18 3 031．73±334．76d 827．68±94．31d 4．36±0．46d 1．97±0．29d

F值 203．807 267．286 294．192 134．802
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与 sham组比较，aP＜0．01;与 HLAP 组比较，bP＜0．01;与 NC agomir组比较，cP＜0．01;与 miＲ-132-3p agomir组比较，dP＜0．01。

表 4 各组大鼠血清 DAO、D-Lac、IL-18、IL-6、TNF-α水平比较 ( �x±s)
Tab．4 Comparison of the expression levels of serum DAO，D-Lac，IL-18，IL-6，and TNF-α among different groups of rats

组 别 n DAO( μg /L) D-Lac( μmol /L) IL-18( ng /L) IL-6( ng /L) TNF-α( ng /L)
sham组 18 43．26±6．96 26．17±4．02 6．19±1．17 68．93±11．65 38．45±3．89
HLAP 组 18 98．34±9．97a 56．29±5．71a 18．37±2．04a 158．72±16．19a 73．19±7．56a

NC agomir组 18 97．96±9．92 55．86±5．68 18．52±2．13 156．34±15．84 72．86±7．43
miＲ-132-3p agomir组 18 51．03±7．35bc 32．02±4．29bc 7．46±1．38bc 73．19±12．07bc 43．02±4．81bc

JFC组 18 86．58±9．01d 53．42±5．37d 16．80±1．87d 149．58±15．03d 67．57±6．94d

F值 164．395 147．180 217．775 187．108 129．547
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与 sham组比较，aP＜0．01;与 HLAP 组比较，bP＜0．01;与 NC agomir组比较，cP＜0．01;与 miＲ-132-3p agomir组比较，dP＜0．01。
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2．4 miＲ-132-3p 过表达对 HLAP 大鼠胰腺和小肠组
织病理学的影响 胰腺组织: sham组胰腺组织结构完
整; HLAP 组、NC agomir组胰腺组织出现肿胀、结构紊
乱、出血，存在大量炎性细胞浸润; miＲ-132-3p agomir
组胰腺组织损伤有明显缓解，炎性细胞浸润明显减少;

JFC组胰腺组织损伤较 miＲ-132-3p agomir组进一步加
重，炎性细胞浸润进一步增多，见图 2。小肠组织:
sham组小肠组织结构正常; HLAP 组、NC agomir 组小
肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱落和

炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩张、
充血; miＲ-132-3p agomir组小肠组织病理损伤明显减
轻，存在少量肠绒毛上皮细胞脱落和炎性细胞浸润;

JFC组小肠组织病理损伤较 miＲ-132-3p agomir组进一
步加重，肠绒毛上皮细胞脱落和炎性细胞浸润进一步

增多，见图 2。
2．5 miＲ-132-3p 过表达对 HLAP 大鼠小肠组织上皮
细胞凋亡的影响 HLAP 组凋亡率高于 sham组( q /P =
46． 291 /＜ 0． 001 ) ; miＲ-132-3p agomir 组凋亡率低于
HLAP 组、NC agomir 组 ( F /P = 241．158 /＜0．001) ; JFC
组凋亡率高于 miＲ-132-3p agomir 组 ( q /P = 22．299 /＜
0．001) ，见表 5。
2．6 miＲ-132-3p、Notch1、Hes1 mＲNA 在各组大鼠小
肠组织中表达的比较 HLAP 组 Notch1、Hes1 mＲNA
高于 sham 组，miＲ-132-3p 低于 sham 组( q /P = 38．298/＜
0．001、28． 379 /＜ 0． 001、38． 090 /＜ 0． 001 ) ; miＲ-132-3p
agomir 组 Notch1、Hes1 mＲNA 低于 HLAP 组、NC
agomir 组，miＲ-132-3p 高于 HLAP 组、NC agomir 组
( F /P = 233．623 /＜0．001、119．277 /＜0．001、282．118 /＜

0．001) ; JFC 组 Notch1、Hes1 mＲNA 高于 miＲ-132-3p
agomir组( q /P = 24． 448 /＜ 0． 001、13． 169 /＜ 0． 001 ) ，见
表 6。

表 5 各组大鼠小肠组织上皮细胞凋亡率比较 ( �x±s，%)
Tab．5 Comparison of apoptosis rate of intestinal epithelial cells in

each group of rats

组 别 n 凋亡率

sham组 18 0．75±0．18
HLAP 组 18 23．51±2．73a

NC agomir组 18 22．64±2．68
miＲ-132-3p agomir组 18 8．34±1．27bc

JFC组 18 19．28±2．32d

F值 411．799
P值 ＜0．001

注:与 sham组比较，aP＜0．01;与 HLAP 组比较，bP＜0．01;与 NC ag-

omir组比较，cP＜0．01;与 miＲ-132-3p agomir组比较，dP＜0．01。

表 6 miＲ-132-3p、Notch1、Hes1 mＲNA在各组大鼠小肠组织中
的表达 ( �x±s)

Tab．6 Expression of miＲ-132-3p，Notch1，and Hes1 mＲNA in
the small intestinal tissues in each group of rats

组 别 n miＲ-132-3p Notch1 mＲNA Hes1 mＲNA
sham组 18 1．00±0．03 1．00±0．01 1．00±0．06
HLAP 组 18 0．19±0．06a 4．18±0．47a 2．53±0．31a

NC agomir组 18 0．23±0．07 4．13±0．43 2．48±0．27
miＲ-132-3p agomir组 18 0．84±0．13bc 1．69±0．25bc 1．34±0．19bc

JFC组 18 0．79±0．12 3．72±0．39d 2．05±0．23d

F值 308．587 322．293 161．474
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与 sham组比较，aP＜0．01;与 HLAP 组比较，bP＜0．01;与 NC ag-

omir组比较，cP＜0．01;与 miＲ-132-3p agomir组比较，dP＜0．01。

注:黑色箭头．结构紊乱;黄色箭头．炎性细胞浸润;红色箭头．上皮细胞脱落。

图 2 各组大鼠胰腺和小肠组织病理学变化( HE染色，×100)
Fig．2 Histopathological changes in the pancreatic and intestinal tissues in each group of rats
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2．7 miＲ-132-3p 过表达对 HLAP 大鼠小肠组织中
Notch1、Hes1蛋白表达的影响 HLAP 组 Notch1、Hes1
蛋白表达高于 sham 组( q /P = 21．882 /＜0．001、18．844 /＜
0．001) ; miＲ-132-3p agomir 组 Notch1、Hes1 蛋白表达
低于 HLAP 组、NC agomir 组( F /P = 102．852 /＜0．001、
72．183 /＜0．001) ; JFC 组 Notch1、Hes1 蛋白表达高于
miＲ-132-3p agomir组( q /P = 15．630 /＜0．001、12．562 /＜
0．001) ，见图 3、表 7。

注: A． sham 组; B． HLAP 组; C． NC agomir 组; D．miＲ-132-3p agomir

组; E．JFC组。

图 3 各组大鼠小肠组织中 Notch1、Hes1蛋白表达
Fig．3 Expression of Notch1 and Hes1 proteins in the small intesti-

nal tissues in each group of rats

表 7 各组大鼠小肠组织中蛋白表达比较 ( �x±s)
Tab．7 Comparison of protein expression in the small intestinal tis-

sues of rats in each group

组 别 n Notch1 Hes1
sham组 18 0．35±0．09 0．54±0．11
HLAP 组 18 0．98±0．15a 1．17±0．17a

NC agomir组 18 0．95±0．14 1．14±0．16
miＲ-132-3p agomir组 18 0．42±0．10bc 0．63±0．12bc

JFC组 18 0．87±0．12d 1．05±0．14d

F值 111．511 79．470
P值 ＜0．001 ＜0．001

注:与 sham组比较，aP＜0．01;与 HLAP 组比较，bP＜0．01;与 NC ag-
omir组比较，cP＜0．01;与 miＲ-132-3p agomir组比较，dP＜0．01。

3 讨 论
HLAP 已成为我国 AP 的第二大常见病因，与其他

类型 AP 相比，HLAP 患者复发倾向更高，发展为严重
AP 的风险更大［12］。由于肠道在解剖学上接近且与胰
腺直接连接，因此在胰腺炎发作期间特别容易受到炎

性损伤［13］。目前针对 HLAP 及其相关肠道损伤的治
疗策略仍不够理想，因此迫切需要探讨 HLAP 分子损
伤机制，并以此寻找相关治疗靶点的新药物。

HLAP 是由胰腺 LPS水解过量的 TG，导致游离脂
肪酸积聚引起的，这些脂肪酸破坏腺泡细胞的多种功

能，导致胰蛋白酶原过早激活和胰腺组织自我消化，从

而损伤胰腺组织［14］。此时，反映胰腺腺泡细胞损伤的
血清 AMY和 LPS活性以及反映血脂水平的 TC 和 TG
会显著升高。由于胰腺腺泡细胞在自身消化过程中受
到损伤，过度刺激胰腺实质炎性反应，导致中性粒细胞

和巨噬细胞等炎性细胞浸润，并释放炎性标志物如

IL-18、IL-6、TNF-α 等［15］。在 HL 改变肠道菌群和 AP
释放促炎因子的双重作用下，肠黏膜通透性进一步提

高，打破封闭状态，进一步刺激机体释放炎性细胞因

子，并诱导肠道黏膜上皮细胞发生凋亡，进而损害肠道

功能屏障引起 DAO、D-Lac表达升高，导致小肠组织损
伤［16］。本研究构建 HLAP 模型大鼠，结果发现，胰腺
组织出现肿胀、结构紊乱、出血，存在大量炎性细胞浸
润;小肠组织明显紊乱，可见大量的肠绒毛上皮细胞脱

落和炎性细胞浸润，同时可见固有层裸露，毛细血管扩

张、充血，小肠组织上皮细胞凋亡率明显升高，胰腺腺
泡细胞损伤指标 ( AMY、LPS ) 、血脂水平指标 ( TC、
TG) 、促炎因子( IL-18、IL-6、TNF-α) 、肠道屏障功能指
标( DAO、D-Lac) 均显著升高，提示 HLAP 诱导炎性反
应，促使胰腺腺泡细胞和组织损伤，进一步引起肠道屏

障受损，上皮细胞凋亡，导致肠道损伤。
miＲNA 具有高度的保守性，相关研究显示其在

AP、肠道损伤等疾病及生理过程中发挥重要作用［17］。
本研究发现，在 HLAP 模型大鼠小肠组织中 miＲ-132-
3p低表达，提示 miＲ-132-3p 可能参与 HLAP 疾病发
生。Liu等［18］发现，在脂多糖诱导的急性肺损伤细胞
模型小鼠肺组织中，miＲ-132-3p 表达下调，来自间充
质干细胞的外泌体 miＲ-132-3p 通过抑制 TＲAF6 进一
步抑制炎性反应，在体内外均可抑制脂多糖诱导的急

性肺损伤。Li等［19］发现，在体内使用盲肠灌洗液诱导
的新生儿败血症小鼠模型和体外脂多糖诱导的新生儿

败血症细胞中 miＲ-132-3p表达降低，小檗碱通过诱导
miＲ-132-3p抑制 FOXA1 和 NF-κB 信号转导，抑制炎
性反应、肠道细胞凋亡，减轻肠道损伤。Ｒen 等［5］发
现，miＲ-132-3p过表达可通过抑制炎性反应、氧化应
激，促进胰腺导管细胞的增殖，抑制细胞凋亡，进而减

轻 AP 胰腺导管细胞损伤。本研究发现 miＲ-132-3p过
表达可以抑制胰腺腺泡细胞损伤指标( AMY、LPS) 、血
脂水平指标( TC、TG) 、促炎因子 ( IL-18、IL-6、TNF-α)
和肠道屏障功能指标( DAO、D-Lac) 的表达，降低小肠
组织上皮细胞凋亡，减轻胰腺和小肠组织损伤，提示

miＲ-132-3p可通过抑制血脂代谢、炎性反应、细胞凋
亡，进而减轻 HLAP 的肠道损伤，与前人研究一致。

Notch1 /Hes1通路通过调控细胞功能在多种疾病
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进展中发挥重要作用［20-23］。本研究发现，Notch1 /Hes1
通路 mＲNA 和蛋白在 HLAP 模型大鼠小肠组织中高
表达，提示 Notch1 /Hes1 通路的激活可能参与 HLAP
疾病进展。Wang 等［24］发现，青蒿琥酯通过抑制
Notch1 /Hes1信号通路，抑制促炎因子 TNF-α、IL-6 的
表达，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，从而对骨质

疏松症发挥保护作用。Xu 等［25］发现，盐酸青藤碱通
过抑制 Notch1 /Hes1 信号通路，降低血清中促炎细胞
因子 TNF-α、IL-6含量，减轻葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠
结肠炎。林燕玉等［26］发现，藿砂口服液可通过抑制
Notch1 /Hes1信号通路，上调紧密连接蛋白表达，抑制
结肠组织的炎性反应，减轻内脏敏感性，改善腹泻型肠

易激综合征寒湿证大鼠腹泻症状。提示 Notch1 /Hes1
通路的激活可能通过促进炎性反应，引起 HLAP 大鼠
肠道损伤。此外，相关研究显示，miＲ-132-3p 可以靶
向负调控 Notch1［8］。本研究双荧光素酶结果与前人
研究一致，且在 miＲ-132-3p 过表达的基础上添加
Notch1激活剂可以逆转 miＲ-132-3p 过表达的作用，提
示 miＲ-132-3p 对 HLAP 大鼠肠道损伤的抑制作用可
能是通过调节 Notch1 /Hes1 通路实现的。此外，相关
研究显示维生素 D /维生素 D 受体通过上调 Notch1 /
Hes1信号通路，保护肠道屏障免受溃疡性结肠炎的侵
害［27］。这可能是由于不同疾病以及不同细胞有较高
的异质性，Notch1 /Hes1 信号通路功能高度依赖于细
胞类型和特定的微环境，后续将基于疾病背景等因素

进行研究。
4 结 论
本研究通过双荧光素酶报告基因实验证实

miＲ-132-3p可以靶向负调控 Notch1。本研究构建
HLAP 模型大鼠，结果发现胰腺和小肠组织出现病理
损伤，小肠组织上皮细胞凋亡，伴有血清中胰腺损伤指

标、血脂指标、炎性因子以及肠道屏障损伤标志物水平
升高，同时小肠组织中 miＲ-132-3p 低表达，Notch1、
Hes1 高表达。而过表达 miＲ-132-3p 可显著逆转上述
指标变化，减轻胰腺及小肠病理损伤与细胞凋亡;而联

用 Notch1激活剂则导致 miＲ-132-3p 过表达产生的上
述保护作用被部分抵消。综上所述，miＲ-132-3p 通过
调节 Notch1 /Hes1通路，抑制 HLAP 大鼠肠道损伤，为
HLAP 肠道损伤的分子机制与靶向干预提供了实验依
据。然而 HLAP 在临床上常与复杂的代谢紊乱( 如肥
胖、胰岛素抵抗) 并存，而单纯的动物造模可能无法完
全复制这种复杂的内环境，后续将设计临床研究继续

探讨。
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