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摘要：目的　基于Ｇ蛋白偶联受体４１（ＧＰＲ４１）／ＧＰＲ４３介导丝裂原活化蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）信号通路探讨炙红芪调节脾气虚大鼠肠道免疫的作用机制。
方法　用饮食失节、泻下加疲劳三因素复合造模方法建立大鼠脾气虚模型，并随
机分为模型组、炙红芪组、益生菌组和空白组，每组１５只。炙红芪组灌胃给予
１２６ｇ·ｋｇ－１炙红芪水提液；益生菌组灌胃给予０６２５ｇ·ｋｇ－１双歧杆菌乳杆菌
三联活菌溶液；空白组和模型组均灌胃给予等剂量蒸馏水。４组大鼠每天给药１
次，连续给药１５ｄ。用蛋白质印迹法检测各组大鼠结肠组织中 ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３、
Ｐ３８ＭＡＰＫ、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和细胞外调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）
的表达水平。结果　空白组、模型组、炙红芪组和益生菌组的 ＧＰＲ４１蛋白相对
表达水平分别为０９５±００７、０４５±００３、０８４±０１９和０８６±０２０，ＧＰＲ４３蛋
白相对表达水平分别为１１７±０１１、０４１±００６、０６６±００３和０５７±００１，磷
酸化ＥＲＫ１／２／ＥＲＫ１／２比值分别为 ０１６±００１、０４３±００１、０３９±００１和
０３６±００２，磷酸化ＪＮＫ／ＪＮＫ比值分别为０５８±００５、１４７±０１０、０９０±０１１
和０９０±０１１，磷酸化Ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ比值分别为１７７±０３３、３１９±００３、
２０１±０１７和２２３±０５９。炙红芪组、益生菌组的上述指标与模型组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　炙红芪调节脾气虚大
鼠肠道免疫的作用机制与调控ＧＰＲ４１／ＧＰＲ４３介导ＭＡＰＫ信号通路有关。
关键词：炙红芪；脾气虚证；肠道免疫；Ｇ蛋白偶联受体４１／Ｇ蛋白偶联受体４３；
丝裂原活化蛋白激酶信号通路
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
ＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎ
ｑｉｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｗｈｉｃｈｗａｓｂａｓｅｄｏｎＧｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４１
（ＧＰＲ４１）／ＧＰＲ４３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
（ＭＡＰＫ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｔｈｒｅｅ－ｆａｃｔｏｒｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄｏｆｅａｔｉｎｇｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｄｉａｒｒｈｅａａｎｄｆａｔｉｇｕｅｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｏｄｅｌｏｆｓｐｌｅｅｎｑｉｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｏｄｅｌ，ｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘ，ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｎｄ
ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ１５ｒａｔｓｐｅｒｇｒｏｕｐＴｈｅｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉ
Ｒａｄｉｘｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｇａｖａｇｅ１２６ｇ·ｋｇ－１ａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆｈｏｎｅｙ
－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘＴｈｅｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ０６２５
ｇ·ｋｇ－１ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｒｉｐｌｅｖｉａｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｇａｖａｇｅＴｈｅｂｌａｎｋａｎｄ
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　　　ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅｄｏｓｅｏｆｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒｂｙｇａｖａｇｅＦｏｕｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ１５ｄｗｉｔｈｏｎｃｅａｄａｙ
ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰＲ４１，ＧＰＲ４３，Ｐ３８ＭＡＰＫ，ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ（ＪＮＫ）ａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１／２（ＥＲＫ１／２）ｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰＲ４１ｉｎｔｈｅｂｌａｎｋ，ｍｏｄｅｌ，ｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘａｎｄｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ０９５±００７，
０４５±００３，０８４±０１９ａｎｄ０８６±０２０；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰＲ４３ｗｅｒｅ１１７±０１１，０４１±００６，
０６６±００３ａｎｄ０５７±００１；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥＲＫ１／２／ＥＲＫ１／２ｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ０１６±００１，０４３±００１，
０３９±００１ａｎｄ０３６±００２；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＪＮＫ／ＪＮＫｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ０５８±００５，１４７±０１０，０９０±０１１ａｎｄ
０９０±０１１；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰ３８ＭＡＰＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ１７７±０３３，３１９±００３，２０１±０１７ａｎｄ
２２３±０５９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｎｔｈｅｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘａｎｄｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎｑｉｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧＰＲ４１／ＧＰＲ４３ｍｅｄｉａｔｅｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘ；ｓｐｌｅｅｎｑｉｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｍｐｔｏｍ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ；Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４１／Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４３；ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　红芪始载于《本草经集注》，具有补气固表、利尿、
托毒排脓、敛疮生肌等作用。红芪蜜炙后可以使疗效

增强，故临床上多用蜜炙品［１－２］。本课题组前期优选

了炙红芪的蜜炙工艺［３］，明确了红芪蜜炙前后化学成

分的变化，通过药效学实验证实了炙红芪补中益气功

效明显优于红芪，且主要体现在消化吸收及免疫调节

方面［４－５］，初步揭示了炙红芪对脾气虚大鼠肠道免疫

及结肠内容物短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ＳＣＦＡｓ）代谢确有调节作用［６－８］。本文基于 ＳＣＦＡｓ的
特异性受体 Ｇ蛋白偶联受体４１（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４１，ＧＰＲ４１）／ＧＰＲ４３，探讨炙红芪是否通过
ＧＰＲ４１／ＧＰＲ４３介导丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路调节脾气虚
大鼠的肠道免疫，以期探明炙红芪调节脾气虚大鼠肠

道免疫的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠，鼠龄 ６周，体质量

（１８０±２０）ｇ，购自甘肃中医药大学ＳＰＦ级实验室。动物
许可证号：ＳＹＸＫ（甘）２０２０－０００９。本实验经甘肃中医药
大学实验动物伦理委员会批准（伦理批号：２０２１－３６９）。

药品与试剂　红芪，批号：０１，采自甘肃省陇南市
武都区安化镇米仓山；大黄，批号：２０１１０５３，产地：甘
肃礼县，购自兰州惠仁堂大药房；上述中药材经甘肃

中医药大学药学院中药鉴定教研室王明伟副教授分

别鉴定为 Ｈｅｄｙｓａｒｕｍ ｐｏｌｙｂｏｔｒｙｓＨａｎｄ－Ｍａｚｚ和
ＲｈｅｕｍｐａｌｍａｔｕｍＬ。双歧杆菌乳杆菌三联活菌片，规

格：每片０５ｇ，批号：２０２１０５１５６，批准文号：国药准字
Ｓ１９９８００４，内蒙古双奇药业股份有限公司生产。ＥＶＯ
Ｍ－ＭＬＶ反转录预混型试剂盒、荧光定量试剂盒，均
由艾科瑞生物有限公司生产；ＧＰＲ４１，美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司生产；ＧＰＲ４３，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司
生产；β肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）、细胞外调节蛋白激
酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１／２，
ＥＲＫ１／２）、Ｐ３８ＭＡＰＫ、磷酸化 ＥＲＫ１／２（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ＥＲＫ１／２，ｐ－ＥＲＫ１／２）、ｐ－ＪＮＫ、ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ，均由
美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司生产。引物，湖南
艾科瑞生物工程有限公司设计并合成。

仪器　Ｌ２－５Ｋ酶标仪，瑞士 ＳｕｎｒｉｓｅＴＥＣＡＮ公司
产品；ＤＹＣＺ－４０ＫＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ转膜仪、ＤＹＣＺ－２４Ｋ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳仪，均为北京六一生物科技有限公司
产品；Ｃ３００化学发光成像仪，美国ＡｚｕｒｅＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公
司产品；ＲＳ２３２Ｃ微量核酸测定仪，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司产品；ＴＣ－９６／Ｇ／Ｈ（ｂ）Ｂ基因扩增仪，杭州博日科
技股份有限公司产品；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６荧光定量聚合酶
链反应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，瑞士
Ｒｏｃｈｅ公司产品。
２　实验方法
２１　溶液配制

大黄水煎液配制　大黄打碎成小块，药物分２次
煎煮，首次加入１０倍量水浸泡３０ｍｉｎ，武火煮沸，文
火煎煮１０ｍｉｎ，水提液双层纱布过滤。二煎加入８倍
量水至药渣中，煮沸后文火煮１０ｍｉｎ取滤液。合并
２次药液，６０℃水浴浓缩至含生药量１０ｇ·ｍＬ－１的
水煎剂［９－１０］。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

炙红芪水煎液配制　按文献［２－３］的方法制备炙
红芪饮片。取适量炙红芪饮片，煎煮３次，依次加入１０、
８、６倍量的水，各煎煮１ｈ，趁热过滤。将３次滤液合并浓
缩至含生药量１２６ｇ·ｍＬ－１［４］，放凉，瓶装封口。

双歧杆菌乳杆菌三联活菌溶液配制　取适量双
歧杆菌乳杆菌三联活菌片研至粉末，加入蒸馏水配制

成质量浓度为６２５ｍｇ·ｍＬ－１的溶液。
２２　动物分组、模型构建与给药方法

将６０只ＳＤ大鼠按随机数表法分为空白组１５只
和造模组４５只。造模组按文献［２，５］的方法复制脾
气虚模型。待模型复制成功后，将造模组大鼠随机分

为模型组、炙红芪组和益生菌组，每组１５只。通过体
表面积折算等效剂量，并参考相关文献［１１］的方法和
本课题组前期药效实验结果，确定炙红芪组大鼠最佳

给药剂量为 １２６ｇ·ｋｇ－１［５］。炙红芪组灌胃给予
１２６ｇ·ｋｇ－１炙红芪水提液；益生菌组灌胃给予
０６２５ｇ·ｋｇ－１双歧杆菌乳杆菌三联活菌溶液；空白组
和模型组均灌胃给予等剂量蒸馏水。４组大鼠的给药量
均为１０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１，每天给药１次，连续给药１５ｄ。
２３　样品采集

给药第１５天各组大鼠均禁食，自由饮水。第１６
天早上各组大鼠称重，收集结肠组织，剪去周边的脂

肪组织，用０９％ＮａＣｌ清洗，滤纸吸干后，置于冻存管
中，存于－８０℃冰箱备用。
２４　蛋白质印迹法检测大鼠结肠组织中 ＧＰＲ和
ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白的表达水平［１２－１３］

称取一定量的结肠组织，放入装有一定量 ＲＩＰＡ
裂解液的ＥＰ管中，低温组织匀浆，研磨完成后置于冰
上，裂解 ３０ｍｉｎ；将裂解完成的组织，在 ４℃下，以
１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ；取上清液，用ＢＣＡ酶标
法测定蛋白浓度后，加入一定量 ５×ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，
１００℃金属浴１０ｍｉｎ使变性，设置电泳程序，待电压
８０Ｖ电泳至 ｍａｒｋ开始分离开，将电压调整为１２０Ｖ。
电泳至离底部大约１ｃｍ时，停止电泳；４５％脱脂牛
奶室温摇床封闭２ｈ；一抗４℃孵育过夜（摇床慢摇）；
然后加入二抗室温下孵育２ｈ，洗膜后，加入ＥＣＬ发光
液，浸润膜正反面，将膜正置，在目的条带处加适量ＥＣＬ
发光液，用滤纸吸去多余ＥＣＬ，于暗室曝光。
２５　ＰＣＲ法检测大鼠结肠组织中 ＧＰＲ４１和 ＧＰＲ４３
ｍＲＮＡ的表达水平［１２－１４］

取冻存结肠组织５０ｍｇ，根据试剂盒说明书提取
ＲＮＡ，用微量核酸测定仪进行 ＲＮＡ浓度和纯度的测
定，ＯＤ２６０／ＯＤ２８０在１８～２０，说明所得ＲＮＡ纯度质量
合格。按照反转录试剂盒说明书的步骤进行操作，得

到ｃＤＮＡ溶液，配制 ＰＣＲ反应体系，扩增程序按以下
步骤进行：８５℃，５ｓ；ＰＣＲ反应，循环 ４５周，９５℃，
５ｓ；６５℃，３０ｓ。以甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内
参，用２－ΔΔＣｔ法计算ｍＲＮＡ的相对表达水平。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。若计量资料符
合正态分布且方差齐，用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因
素方差分析；若方差不齐及数据不符合正态分布，用

Ｗ－Ｈ秩和检验。

结　　果

１　４组大鼠结肠组织中ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３和ＭＡＰＫ蛋
白表达水平的比较

炙红芪组给予１２６ｇ·ｋｇ－１炙红芪水提液；益生
菌组给予０６２５ｇ·ｋｇ－１双歧杆菌乳杆菌三联活菌溶
液；空白组和模型组均给予等剂量蒸馏水。

空白组、模型组、炙红芪组和益生菌组的 ＧＰＲ４１
蛋白相对表达水平分别为０９５±００７、０４５±００３、
０８４±０１９和０８６±０２０，ＧＰＲ４３蛋白相对表达水平
分别为 １１７±０１１、０４１±００６、０６６±００３和
０５７±００１，磷酸化 ＥＲＫ１／２／ＥＲＫ１／２比值分别为
０１６±００１、０４３±００１、０３９±００１和０３６±００２，
磷酸化ＪＮＫ／ＪＮＫ比值分别为０５８±００５、１４７±０１０、
０９０±０１１和 ０９０±０１１，磷酸化 Ｐ３８ＭＡＰＫ／
Ｐ３８ＭＡＰＫ比值分别为 １７７±０３３、３１９±００３、
２０１±０１７和２２３±０５９。模型组与空白组相比，大
鼠结肠组织中ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３蛋白相对表达水平均显
著降低，磷酸化 ＥＲＫ１／２／ＥＲＫ１／２、磷酸化 ＪＮＫ／ＪＮＫ、
磷酸化Ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ比值均显著升高，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）；炙红芪组
和益生菌组均较模型组显著上调大鼠结肠组织中

ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３蛋白相对表达水平，均较模型组显著下
调结肠组织中磷酸化 ＥＲＫ１／２／ＥＲＫ１／２、磷酸化 ＪＮＫ／
ＪＮＫ和磷酸化Ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｐ３８ＭＡＰＫ比值，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见图１。
２　４组大鼠结肠组织中 ＧＰＲ４１和 ＧＰＲ４３ｍＲＮＡ表
达水平的比较

空白组、模型组、炙红芪组和益生菌组的 ＧＰＲ４１
ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平 分 别 为 １０２ ±０２４、
０５９±００３、０９３±０１９和 ０８２±０１６，ＧＰＲ４３
ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±００７、０１６±００２、
０５７±００３和０５９±０３２。模型组与空白组相比，结
肠组织中ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３ｍＲＮＡ相对表达水平均显
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图 １　用蛋白质印迹法检测４组大鼠结肠组织中Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＲ）和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路相关蛋白的表
达情况

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＰＲ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｗａｔｅｒ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗａｔｅｒ；Ｃ：Ｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉＲａｄｉｘｇｒｏｕｐ，１２６ｇ·ｋｇ－１ａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆｈｏｎｅｙ－ｐｒｏｃｅｓｓｅｄＨｅｄｙｓａｒｉ

Ｒａｄｉｘ；Ｄ：Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐ，０６２５ｇ·ｋｇ－１ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｒｉｐｌｅｖｉａｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

著降低，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００１）。炙红芪组和益生菌组均较模型组显著上
调脾气虚大鼠结肠组织中 ＧＰＲ４１和 ＧＰＲ４３ｍＲＮＡ相
对表达水平，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。

讨　　论

Ｇ蛋白偶联受体是存在于细胞表面的关键受
体［１５］，能够敏锐地与细胞外多种多样的物质相结合，包

括短链脂肪酸、氨基酸、脂质、离子、蛋白酶、核酸等。这

种结合能力使其在维持肠内稳态、调控免疫反应以及

参与代谢过程中都占据着举足轻重的地位［１６］。ＳＣＦＡｓ
作为其中一种重要的调节物质，可以激活其特异性受

体ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３来调节机体免疫反应［６］。

当ＳＣＦＡｓ与ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３结合时，能够促进免疫
球蛋白的产生，增强了机体抵御外界病原体的能力［１７］。

同时，ＳＣＦＡｓ还能抑制促炎反应和趋化因子的表达，避
免炎症过度反应对机体造成的损伤，并且增加免疫屏

障相关基因的表达量，进一步巩固机体的免疫防线［１７］。

而对于敲除ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３基因者，这些积极的改善作
用消失不见，这提示ＳＣＦＡｓ必须与ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３结合
才能发挥其免疫调节作用［１７］。进一步的研究报道显

示，ＳＣＦＡｓ诱导重组表达的ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３ＣＨＯ细胞
时，会引起ＥＲＫ１／２的活化，在人乳腺癌细胞中，ＳＣＦＡｓ
通过ＧＰＲ４３诱导 Ｐ３８ＭＡＰＫ的活化［１７］。本课题组由

此推断，ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３对机体的免疫调节与 ＭＡＰＫ
信号通路有着千丝万缕的密切联系［１８－１９］。

本研究发现，模型组的 ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３蛋白及基
因相对表达水平均较空白组显著降低，Ｐ３８ＭＡＰＫ、

ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ的磷酸化水平均较空白组显著升高，经
炙红芪干预后，ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３蛋白及 ｍＲＮＡ相对表
达水平均较模型组显著升高，Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２、
ＪＮＫ的磷酸化水平均较模型组显著降低，这提示炙红
芪可以通过干预 ＳＣＦＡｓ激活 ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３介导
ＭＡＰＫ信号通路产生肠道免疫作用。这提示炙红芪可
能在细胞内发挥了一系列复杂的作用，其可以影响

ＳＣＦＡｓ的代谢过程或者与 ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３的结合亲和
力。在炙红芪的作用下，ＳＣＦＡｓ可能更易于与ＧＰＲ４１、
ＧＰＲ４３结合，从而启动一系列下游的信号传导。对于
ＭＡＰＫ信号通路，炙红芪可能通过调节相关激酶的活性
或者改变其磷酸化状态来维持整个通路的平衡，这种平

衡的恢复对于肠道免疫功能的正常发挥至关重要。
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（收稿日期２０２４－０７－１８；本文编辑　戴荣源）

·科学文摘·

艾多沙班治疗心房颤动合并稳定性冠状动脉疾病患者的临床研究

引自：ＣＨＯＭ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｅｄｏｘａｂａｎａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２４．２０２４－０９－０１［２０２４－１１－２６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９２２５２５８／．

ＣＨＯ团队开展了一项多中心、开放标签、盲法评估的随机试验，旨在比较艾多沙班单药治疗（试验组）与双重抗
栓治疗（艾多沙班联合单一抗血小板药物；对照组）在心房颤动合并稳定性冠状动脉疾病患者中的临床疗效。卒中

风险根据ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分评估（评分范围为０～９，分值越高表示卒中风险越高）。主要终点是１２个月内的全
因死亡、心肌梗死、卒中、全身性血栓栓塞、计划外紧急血运重建，以及严重出血或临床相关的非严重出血的复合事

件。次要终点包括主要缺血事件的复合指标，以及严重出血或临床相关的非严重出血的安全性终点。

该研究在韩国的１８个中心进行，将５２４例患者分配至试验组，５１６例分配至对照组。患者的平均年龄为
７２１岁，女性占２２９％，平均ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分为４３分。该研究结果显示：①治疗１２个月时，试验组和对
照组分别有３４例（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计，６８％）和７９例（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计，１６２％）患者发生主要终点事件，
其风险比为０４４，９５％置信区间为０３０～０６５，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；②在治疗的１２个月
内，２组患者的主要缺血事件的累积发生率相似；③试验组和对照组分别有２３例（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计，４７％）
和７０例（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计，１４２％）患者发生严重出血或临床相关的非严重出血事件，其风险比为０３４，９５％
置信区间为０２２～０５３。

该研究提示，在心房颤动合并稳定性冠状动脉疾病的患者中，艾多沙班单药治疗与双重抗栓治疗相比，前者

可以显著降低患者在１２个月内的全因死亡、心肌梗死、卒中、全身性栓塞、计划外紧急血运重建，以及严重出血
或临床相关的非严重出血的复合风险。 （戴荣源　摘录）


