








和 ZJP 高剂量组差异没有统计学意义(P>0. 05)。
与左旋咪唑组相比,各剂量 ZJP 组小鼠体质量改

善幅度、脾脏指数无显著性差异(P> 0. 05)。 与

ZJP 低剂量组比较,中剂量组和高剂量组小鼠体

质量、脾脏指数无显著性差异(P>0. 05)。 结果表

明,HU 能导致小鼠体质量下降及脾脏指数降低,
ZJP 干预后小鼠体质量仅呈回升趋势,低、中剂量

ZJP 可改善 HU 诱导的脾脏指数下降,提示 ZJP
对 HU 诱导的相关免疫器官萎缩具有一定改善

作用。
2. 2　 ZJP 对 HU 小鼠脾脏组织结构的影响

　 　 脾脏是机体重要的外周免疫器官,其结构完

整性可在一定程度上反映机体免疫功能状态。
HE 染色结果如图 2 所示,对照组小鼠脾脏结构

完整,红髓(黄色箭头)与白髓(白色箭头)界限清

晰,淋巴滤泡结构规则且分布均匀,红髓血窦充

　 　

盈适度,提示脾脏组织形态正常。 与对照组相

比,模拟 MG 组脾脏白髓显著缩小,边界模糊,淋
巴滤泡数量减少且排列稀疏,红髓扩张,说明 HU
可引起明显的脾脏结构损伤。 与模拟 MG 组相

比,左旋咪唑组脾脏白髓区面积有所恢复、边界

趋于清晰、淋巴细胞密度增加,提示其对脾脏组

织结构具有一定改善作用。 ZJP 各剂量组均表现

出不同程度的改善。 其中 ZJP 高剂量组效果较为

明显,其脾脏白髓区面积增大,界限趋于清晰,淋
巴细胞密集排列,脾脏组织结构明显恢复。 结果

表明,ZJP 可在形态学上减轻 HU 导致的脾脏结

构损伤。
2. 3　 ZJP 对 HU 小鼠结肠组织结构的影响

　 　 肠组织病理是评估肠屏障结构完整性的直

观依据。 HE 染色结果如图 3 所示,对照组结肠

黏膜结构完整,绒毛排列整齐,隐窝结构清晰,腺
　 　

注:黄色箭头为脾脏红髓,白色箭头为脾脏白髓。

图 2　 ZJP 对 HU 小鼠脾脏组织结构的影响(HE,45×)
Note.

 

Yellow
 

arrows
 

indicate
 

the
 

splenic
 

red
 

pulp,
 

and
 

white
 

arrows
 

indicate
 

the
 

splenic
 

white
 

pulp.

Figure
 

2　 Effects
 

of
 

ZJP
 

on
 

spleen
 

histological
 

structure
 

in
 

HU
 

mice
 

(HE,
 

45×)

图 3　 ZJP 对 HU 小鼠结肠组织结构的影响(HE,120×)
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体规则致密,黏膜下层未见炎性细胞浸润。 而模

拟 MG 组结肠黏膜受损,绒毛萎缩断裂,隐窝变

浅,腺体排列紊乱,局部黏膜上皮脱落。 左旋咪

唑组结肠上皮结构较模拟 MG 组有所改善,绒毛

结构部分恢复、腺体排列较为规整,炎性细胞浸

润减少。 ZJP 各剂量组均表现出不同程度的改善

趋势,其中中剂量组改善最明显,绒毛形态较完

整,腺体结构规整,炎性细胞浸润显著减少。 与

ZJP 低剂量组相比,中、高剂量组均表现出更明显

的黏膜结构恢复趋势。 结果表明 ZJP 可改善 HU
诱导的结肠黏膜结构破坏。
2. 4　 ZJP 对 HU 小鼠结肠黏液分泌的影响

　 　 AB-PAS 染色结果如图 4 所示。 对照组结肠

黏膜结构完整,腺体排列整齐,杯状细胞数量丰

富、分布均匀,胞浆呈蓝紫色,酸性与中性黏液分

泌充足,黏液层连续完整。 与对照组相比,模拟

MG 组腺体排列紊乱,部分腺体腔扩大或塌陷,杯
状细胞数量减少,染色变浅,黏液层明显变薄甚

至断裂,表明 HU 暴露可导致黏液分泌减少及黏

液屏障结构受损。 与模拟 MG 组相比,左旋咪唑

组杯状细胞数量增加,染色加深,黏液层连续性

有所恢复;ZJP 各剂量组结肠黏膜损伤均呈不同

程度缓解,腺体结构相对规整、杯状细胞数量增

加、黏液染色加深及黏液层厚度与连续性有所改

善。 结合结肠组织结构观察表明,ZJP 能减轻 HU
诱导的结肠黏膜结构破坏和黏液屏障损伤,对

HU 诱导的肠屏障损伤有保护作用。

2. 5　 ZJP 对 HU 小鼠血清炎症因子的影响

　 　 炎症因子水平可反映机体的免疫应激与炎

症状态。 结果如图 5 和表 2 所示,与对照组相比,
模拟 MG 组 IL-1β 水平升高 50. 09% (P< 0. 05),
TNF-α 升高 105. 93%(P<0. 01),而 IL-10 水平下

降 44. 04%(P<0. 05),提示 HU 明显诱导促炎反

应增强并抑制抗炎因子表达。 与模拟 MG 组相

比,ZJP 各剂量组均显示出改善作用,其中 ZJP 高

剂量组效果较为明显, IL-1β 下降 35. 41% (P <
0. 05),TNF-α 下降 61. 56%(P<0. 01),IL-10 差异

无统计学意义(P>0. 05);ZJP 低剂量组主要表现

为 TNF-α 水平下降( 45. 67%,P < 0. 05) 和 IL-10
水平提升(83. 25%,P< 0. 05),IL-1β 差异无统计

学意义 ( P > 0. 05); ZJP 中剂量组 IL-1β 下降

48. 15% ( P < 0. 001), TNF-α 下降 43. 21% ( P <
0. 05),IL-10 上升 35. 69%(P>0. 05)。 与左旋咪

唑组相比,ZJP 各剂量组对 IL-1β、TNF-α 的改善

程度无显著性差异(P> 0. 05);在 IL-10 水平上,
ZJP 中、 高剂量组显著低于左旋咪唑组 ( P <
0. 05)。 ZJP 各剂量组间无显著性差异 ( P >
0. 05)。 综上,ZJP 通过降低促炎因子并提升抗炎

因子水平,改善 HU 引起的炎症因子失衡。
2. 6　 ZJP 对 HU 小鼠血清 Ig 水平的影响

　 　 Ig 水平可反映体液免疫功能。 如表 3 和图 6
所示, 与对照组相比, 模拟 MG 组 IgM 降 低

18. 88%(P<0. 01),IgG 降低 76. 54%(P<0. 001),
提示 HU 明显抑制体液免疫功能。 与模拟 MG 组

　 　

注:紫红色区域为杯状细胞及黏液层分布。

图 4　 ZJP 对 HU 小鼠结肠黏液分泌的影响(AB-PAS,120×)
Note.
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注:与对照组相比,#P<0. 05,##P<0. 01;与 HU 组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001;与左旋咪唑组相比,※P<0. 05。

图 5　 ZJP 对 HU 小鼠血清炎症因子的影响
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表 2　 ZJP 对 HU 小鼠血清炎症因子水平的影响(n= 6)
Table

 

2　 Effects
 

of
 

ZJP
 

on
 

serum
 

inflammatory
 

cytokine
 

levels
 

in
 

HU
 

mice
 

(n= 6)
组别
Group

IL-1β /
(pg / mL)

TNF-α /
(pg / mL)

IL-10 /
(ng / mL)

对照组
Control

 

group 13. 79±3. 44 11. 71±2. 09 18. 97±1. 77

HU 组
HU

 

group 20. 62±7. 26# 24. 11±3. 08## 10. 61±1. 65#

左旋咪唑组
Levamisole

 

group 8. 38±1. 82∗∗∗ 9. 36±1. 57∗∗ 23. 24±6. 57∗∗∗

ZJP-L 组
ZJP-L

 

group 14. 56±6. 58 13. 09±7. 32∗ 19. 45±8. 81∗

ZJP-M 组
ZJP-M

 

group 10. 69±1. 97∗∗∗ 13. 68±4. 43∗ 14. 40±2. 60※

ZJP-H 组
ZJP-H

 

group 13. 32±1. 43∗ 9. 26±0. 85∗∗ 15. 51±1. 18※

注:与对照组相比,# P < 0. 05,## P < 0. 01;与 HU 组相比, ∗P<
0. 05,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001;与左旋咪唑组相比,※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 #P < 0. 05,

 ##P < 0. 01.
 

Compared
 

with
 

HU
 

group,
 ∗P< 0. 05,

 ∗∗P< 0. 01,
 ∗∗∗P< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

levamisole
 

group,
 ※P<0. 05.

表 3　 ZJP 对 HU 小鼠血清免疫因子水平的影响(n= 6)
Table

 

3　 Effects
 

of
 

ZJP
 

on
 

serum
 

immunoglobulin
 

levels
 

in
 

HU
 

mice
 

(n= 6)
组别
Group IgM / (μg / mL) IgG / (μg / mL)

对照组
Control

 

group 0. 33±0. 03 7. 91±2. 13

HU 组
HU

 

group 0. 27±0. 04## 1. 85±1. 57###

左旋咪唑组
Levamisole

 

group 0. 34±0. 06∗∗ 6. 08±3. 93∗

ZJP-L 组
ZJP-L

 

group 0. 33±0. 02∗ 6. 72±2. 88∗∗

ZJP-M 组
ZJP-M

 

group 0. 31±0. 02 7. 56±2. 19∗∗∗

ZJP-H 组
ZJP-H

 

group 0. 30±0. 01 6. 13±1. 19∗

注:与对照组相比,## P< 0. 01,### P< 0. 001;与 HU 组相比,∗ P<
0. 05,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ##P < 0. 01,

 ###P < 0. 001.
 

Compared
 

with
 

HU
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01,
 ∗∗∗P<0. 001.

注:与对照组相比,##P<0. 01,###P<0. 001;与 HU 组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001。

图 6　 ZJP 对 HU 小鼠血清免疫因子的影响
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group,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001.
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with
 

HU
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 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01,
 ∗∗∗P<0. 001.
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相比,左旋咪唑组 IgM 升高 24. 73% (P< 0. 01),
IgG 升高 227. 84%(P< 0. 05);ZJP 各剂量组 IgM
和 IgG 水平均有不同程度的改善,ZJP 低剂量组

使 IgM 和 IgG 水平分别升高 22. 54%(P<0. 05)和

262. 61% ( P < 0. 01 ); ZJP 中剂量组 IgM 升高

15. 57% ( P > 0. 05 ), IgG 升 高 307. 69% ( P <
0. 001); ZJP 高剂量组 IgM 升高 13. 44% ( P >
0. 05),IgG 升高 230. 58% (P< 0. 05)。 与左旋咪

唑组相比,ZJP 各剂量组 IgM、IgG 水平均无显著

性差异(P> 0. 05)。 进一步比较 ZJP 各剂量组,
ZJP 低剂量组 IgM 水平最高,ZJP 中剂量组 IgG 水

平最高,各组间无显著性差异(P>0. 05)。 ZJP 可

有效缓解 HU 诱导的免疫球蛋白下降。
2. 7　 ZJP 对 HU 小鼠结肠炎症反应及屏障功能

相关基因表达的影响

　 　 为探究 ZJP 改善 HU 诱导结肠炎症反应及肠

屏障损伤的潜在分子机制,检测了结肠组织中炎

症通路及屏障功能相关基因的转录水平。 结果

如图 7 所示,与对照组相比,模拟 MG 组结肠中炎

症相关基因 (Nlrp3、 Il1b 和 Tnf) 表达上调 ( P <
0. 05,P<0. 001),Tlr4 和 Nos2 表达呈上调趋势但

差异无统计学意义(P> 0. 05),提示 HU 激活了

TLR4 / NLRP3 介导的炎症信号通路;同时,紧密连

接相关基因 Tjp1 与 Cldn1 均下调(P < 0. 05,P <
0. 001)。 与模拟 MG 组相比,左旋咪唑组和 ZJP
各剂量组均表现为炎症相关基因下调与紧密连

接相关基因上调, 其中 ZJP 中剂量组对 Tlr4、
Nlrp3、Il1b 和 Tnf 的抑制作用最为显著(P<0. 05,
P< 0. 001);ZJP 低剂量组对 Tlr4、Nlrp3、Nos2 和

Tnf 亦具有显著下调作用(P < 0. 05,P < 0. 001);
ZJP 高剂量组抑制部分炎症相关基因表达,但差

异没有统计学意义(P> 0. 05) ,而 Tnf 显著下调

(P<0. 01) 。 在紧密连接相关基因上,ZJP 各剂

量组均提高 Tjp1 与 Cldn1 的表达,其中中剂量组

Tjp1 改善幅度最大(P<0. 05) 。 与左旋咪唑组相

比,ZJP 各剂量组在炎症相关通路和紧密连接相

关的基因表达效果没有显著性差异(P> 0. 05) 。
比较 ZJP 各剂量组,整体呈现中剂量最优的趋

势,但差异无统计学意义(P> 0. 05) 。 综上,ZJP
通过抑制 TLR4 / NLRP3 炎症轴,上调紧密连接

蛋白相关基因,从而减轻炎症并改善肠屏障

功能。

注:与对照组相比,#P<0. 05,###P<0. 001;与 HU 组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001。

图 7　 ZJP 对 HU 小鼠结肠炎症及紧密连接相关基因表达的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 #P<0. 05,

 ###P<0. 001.
 

Compared
 

with
 

HU
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01,
 ∗∗∗P<0. 001.
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3　 讨论

　 　 在 MG 或 HU 等特殊应激状态下,机体易出

现免疫功能抑制、炎症反应增强及肠黏膜屏障受

损等一系列改变,最终引发免疫稳态失衡[2] 。 本

研究利用 HU 小鼠模型模拟 MG 环境,探讨 ZJP
对免疫功能失衡与肠屏障损伤的改善作用。 结

果表明,HU 诱导的小鼠在体征、免疫器官、炎症

因子、体液免疫与黏膜屏障方面出现损伤。 ZJP
干预后,在多个方面实现显著恢复,发挥系统性

免疫调节与屏障保护作用。
HU 小鼠体质量下降,脾脏指数降低及脾脏

白髓萎缩等特征与现有研究一致[24,25] ,说明本研

究模型构建成功。 ZJP 干预后脾脏白髓区恢复、
结构趋于正常,表明其可改善免疫器官形态、恢
复免疫细胞储备。 已有研究表明,多糖可通过与

巨噬细胞膜受体结合,激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)及 PI3K /
AKT 信号通路, 从而增强抗原提呈与免疫应

答[26] 。 本研究发现 ZJP 上调体液免疫相关指标

IgM 与 IgG,进一步说明多糖类可能通过促进 B
细胞活化与抗体分泌增强免疫防御功能,与文

献[27]报道一致。
在炎症调控层面, HU 小鼠血清 IL-1β 和

TNF-α 均升高,而 IL-10 下降,提示 HU 诱导促炎、
抗炎失衡,这与 MG 引起的应激性炎症模型报道

相符[3,28] 。 ZJP 干预能够显著降低促炎因子并提

升抗炎因子表达水平,恢复机体炎症网络的动态

平衡。 已有研究指出,天然多糖可通过调节 NF-
κB 和信号转导与转录激活因子( signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)等关键信号

通路,降低促炎介质并上调抗炎分子[29] 。 因此,
ZJP 恢复异常炎症因子可能是其改善 HU 诱导免

疫失衡的关键起点。
在系统炎症水平得到改善的基础上,免疫器

官的恢复是维持免疫应答完整性的关键环节。
在肠屏障方面,HU 导致黏膜绒毛萎缩、腺体损

伤、紧密连接蛋白表达下调和上皮屏障结构与功

能受损,这与“炎症-屏障破坏-免疫失衡”的研究

结果一致[30] 。 ZJP 干预后,绒毛结构与黏液层完

整性均明显改善,同时上调 Tjp1 与 Cldn1 等紧密

连接基因表达,提示 ZJP 可从结构与分子层面促

进肠屏障修复。 相关研究表明,多糖可通过激活

上皮 5’腺苷酸活化蛋白激酶 / cAMP 反应元件结

合蛋白通路( AMP-activated
 

protein
 

kinase / cAMP
 

response
 

element-binding
 

protein
 

pathway, AMPK /
CREB)促进紧密连接蛋白表达[31] 。 本研究结果

为该机制在 MG 模型下的适用性提供了佐证。
在机制层面,本研究进一步证明 HU 显著激

活 TLR4 / NLRP3 炎症信号通路。 TLR4 可识别损

伤相关分子模式并激活 NF-κB,促进 NLRP3 炎症

小体组装[32] ,而氧化应激亦是其重要的诱导因

素[33] 。 ZJP 能够显著下调上述炎症基因的 mRNA
表达,其可能通过抑制 TLR4 输入信号并减少

NLRP3 激活来阻断炎症放大过程。 已有报道显

示 ZJP 具有抗氧化活性,可清除自由基并降低活

性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 水平[33,34] ,进
一步缓解炎症小体激活。

综上,本研究从体征、免疫器官、炎症因子、
抗体水平、组织学结构及基因表达多个层面,系
统阐明 ZJP 在模拟 MG 条件下的免疫调节与肠屏

障保护功能。 ZJP 可通过抑制 TLR4 / NLRP3 炎症

通路、调节炎症因子平衡、促进紧密连接重建并

改善体液免疫,发挥多维协同作用。 本研究为

ZJP 在 MG 环境下的健康防护提供了新证据,也
为其在免疫调节功能食品开发中的应用提供了

理论基础。 未来研究可结合蛋白水平验证、炎症

小体活性检测及肠通透性实验进一步完善机制

解析。
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