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摘要： 目的　 基于网络药理学预测香砂六君子汤干预慢性萎缩性胃炎的作用机制并进行实验验证。 方法 　 通过

ＴＣＭＳＰ 数据库收集香砂六君子汤活性成分及其对应靶点， 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库中检索慢性萎缩性胃炎相关靶

点， 将药物与疾病靶点取交集， 并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络。 采用拓扑分析筛选核心靶点，
通过 Ｓｔｒｉｎｇ 构建靶点蛋白互作 ＰＰＩ 网络图， 运用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 网站进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 建立慢性萎缩性

胃炎大鼠模型， 观察香砂六君子汤干预作用， 采用分子生物学技术对 ＫＥＧＧ 富集到的关键通路相关蛋白进行检测以证

实香砂六君子汤有效干预慢性萎缩性胃炎的具体机制。 结果　 共筛选得到香砂六君子汤活性成分 １６３ 个， 与慢性萎缩

性胃炎的交集靶点共 ９８ 个； ＫＥＧＧ 富集结果显示， ＩＬ⁃１７ 通路可能是香砂六君子汤改善慢性萎缩性胃炎的关键分子途

径之一。 与空白组比较， 模型组大鼠胃黏膜萎缩且腺体排列稀疏紊乱， 黏膜及黏膜下层炎性细胞浸润， 胃黏膜病理评

分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＣＤ１１ｂ 和 Ｆ４ ／ ８０ 阳性细胞浸润增多； 胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 香砂六君子汤各剂量组均可改善胃黏膜组织病变

情况， 胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ、 Ｆ４ ／ ８０、 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平和 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 香砂六君子汤能够下调 ＩＬ⁃１７Ａ ／ ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＨｕＲ 通路关键蛋白表达， 抑制胃组织炎症反应的发生， 进而调控胃黏

膜炎症微环境， 改善慢性萎缩性胃炎症状。
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　 　 慢性萎缩性胃炎 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ， ＣＡＧ） 是

以胃黏膜萎缩、 固有腺体减少为主要病理表现的消化系统

疾病［１］ 。 胃黏膜组织长期伴随炎症浸润， 反复受损后易增

加癌变风险［２］ 。 调查显示， ＣＡＧ 发病率呈现逐年上升的趋

势［３］ ， 且癌变率极高， 演变多为浅表性胃炎—萎缩性胃

炎—肠化生—异型增生—胃癌［４］ 。 长期的炎症浸润所导致

的免疫损伤在 “炎癌链” 进展中起关键作用， 因此改善炎

症微环境和免疫状态可能是预防胃癌发生的重要举措， 但

是目前现代医学对于 ＣＡＧ 没有有效措施， 而中医药对本病

的治疗具有显著优势［５］ 。
香砂六君子汤由人参、 白术、 茯苓、 甘草、 陈皮、 半

夏、 砂仁、 木香组成， 出自 《古今名医方论》， 全方以四

君子汤为基础， 补而不滞， 为健脾和胃经典方剂之一， 临

床疗效确切［６］ ， 但其具体作用机制尚不明确。 网络药理学

能够从分子水平预测中药与疾病的作用靶点， 预测中药复

方的作用机制。 本研究借助网络药理学， 探究香砂六君子

汤干预 ＣＡＧ 的作用靶点及机制， 并通过动物实验对预测机

制进行验证。
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 香砂六君子汤有效成分及靶点信息收集　 运用中药

系统药理学数据库 （ ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）， 按照口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 和类药性

（ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 的检索条件［７］查询方中所有中药的活性成分

及其对应的靶点； 通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 对靶点进行人类基因名称注释， 最终得到香

砂六君子汤活性成分及其作用靶点。
１􀆰 １􀆰 ２　 慢性萎缩性胃炎疾病靶点信息收集及韦恩图构

建　 通过人类基因数据库 （ＧｅｎｅＣａｒｄ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ ／ ）、 在线人类孟德尔遗传数据库 （ ＯＭＩＭ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）， 以 “ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ” 为检索

词， 获取 ＣＡＧ 疾病靶点基因， 利用靶点交集平台 （ＶＥＮＮ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｈｂｉｏ．ｃｏｍ ／ ｔｅｓｔ ／ ｖｅｎｎ ／ ） 将香砂六君子汤潜在

作用靶点与 ＣＡＧ 疾病靶点进行映射， 取交集并制作韦

恩图。
１􀆰 １􀆰 ３　 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络的构建与分析　 将香砂六

君子汤的活性成分、 “药物⁃疾病” 交集靶点相结合， 运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件绘制 “药物活性成分⁃靶点⁃疾病” 网

络图， 并根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值大小分析香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的

活性成分。
１􀆰 １􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络构建　 将药物与疾病共同靶点输入蛋白互

作数据库 （ Ｓｔｒｉｎｇ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ） 中，
删除无连接节点， 构建蛋白相互作用网络 （ＰＰＩ）。 运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件进行拓扑分析， 并根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值大小

筛选出核心靶点。
１􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分 析 　 将 关 键 靶 点 导 入 ＤＡＶＩＤ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． Ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 平台进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ
通路富集分析， 获取关键靶点的生物学信息， 并分析香砂

六君子汤治疗 ＣＡＧ 的潜在作用通路。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １００ 只， ７ 周龄， 体质量

１００～１２０ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 常规饲养于

甘肃中医药大学 ＳＰＦ 级实验室 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （甘） ２０２０⁃０００９］， 温 度 （ ２３ ± ２）℃， 相 对 湿 度

４５％ ～５５％ 。 本实验经甘肃中医药大学动物伦理委员会批准

（伦理批号 ２０２２⁃５５７）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物与试剂 　 香砂六君子汤组方 （生晒参、 炒白

术、 茯苓、 陈皮、 姜半夏、 砂仁、 木香、 炙甘草配比为

１０ ∶ ９ ∶ ９ ∶ ９ ∶ １２ ∶ ６ ∶ ６ ∶ ６） 药材购自甘肃中医药大学附

属医院中药房， 经甘肃中医药大学生药教研室李越峰教授

鉴定为正品。 药材加水浸泡 ３０ ｍｉｎ 后， 常规煎煮 ２ 次， 每

次 ４０ ｍｉｎ， 合并 ２ 次药液， 浓缩至生药量 １ ｇ ／ ｍＬ， 灭菌后

于 ４ ℃冰箱保存备用； 叶酸 （常州制药厂有限公司， 批号

２１０６１１１１）； 盐酸雷尼替丁胶囊 （广东恒健制药有限公司，
批号 ２１１００５）； １⁃甲基⁃３⁃硝基⁃１⁃亚硝基胍 （ＭＮＮＧ） （上海

麦克林生化科技股份有限公司， 批号 Ｃ１２１２５８８９）。 氨水

（烟台市双双化工有限公司， 批号 ２０２１０２０１）； 无水乙醇

（天津市北辰区方正试剂厂， 批号 ２０２１１１０２）。 ＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒 （武汉博士德生物工程有限公司， 批号

１８Ｄ１７Ｂ４６）； ＩＬ⁃１７Ａ 抗体、 ＩＬ⁃１７ＲＡ 抗体 （江苏亲科生物

研究中心有限公司， 批号 ＤＦ６１２７、 ＤＦ３６０２）； ＨＵＲ 抗体

（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号 ３０４２Ｓ）； ＩｇＧ 抗

体 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司， 批号 Ｂ０２０１）； ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ３、
ＣＣＬ５ 酶联免疫吸附测定法 （ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （上海源桔生

物科技中心， 批号 ＣＫ⁃Ｅ３０２０６、 ＣＫ⁃Ｅ３０２０４）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 仪器　 ＳＣＩＥＮＴＺ⁃４８ 型高通量组织研磨器 （宁波新

芝生物科技股份有限公司）； ＳＨ⁃Ｃｏｍｐａｃｔ５２３ 型化学发光成

像系统 （杭州申花科技有限公司）； 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）； ＭＢ⁃１０２ 型振荡恒温金属浴 （杭州博日科技股份有

限公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 造模分组及给药　 将 １００ 只 ＳＤ 雄性大鼠按照随机

数表法分为空白组 （１０ 只） 和造模组 （９０ 只）， 空白组大

鼠使用常规标准饲料喂养， 造模组大鼠参照文献 ［８⁃９］ 报

道， 采用 ＭＮＮＧ 复合多因素法建立 ＣＡＧ 模型： ① １００
μｇ ／ ｍＬ ＭＮＮＧ 溶液自由饮用； ②正常进食 ２ ｄ， 禁食 １ ｄ；
③禁食当日灌胃 ２０％ 无水乙醇， ２ ｍＬ ／只； ④禁食当日停止

饮用 ＭＮＮＧ 溶液， 改为自由饮用 ０􀆰 １％ 氨水； ⑤每日灌胃

０􀆰 ００３ ｇ ／ ｍＬ 雷尼替丁溶液。 造模第 １７ 周起， 每 ２ 周随机抽

取造模大鼠 ２ 只并处死， 取胃组织进行病理检查， 评价

ＣＡＧ 模型复制是否成功。 共造模 ２１ 周， 将造模成功的大鼠

再按照随机数表法分为模型组、 叶酸组和香砂六君子汤高、
中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 空白组和模型组灌胃生理盐

水； 叶酸组灌胃给予 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 叶酸； 香砂六君子汤成人

（６０ ｋｇ） 用药剂量为 ６７ ｇ， 通过人与动物给药剂量折

算［１０］ ， 香砂六君子汤高、 中、 低剂量组分别灌胃给予 １２、
６、 ３ ｇ ／ ｋｇ 香砂六君子汤， 每天 １ 次， 连续给药 ９０ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 取材　 给药结束后， 麻醉处死大鼠， 取胃组织， 沿

胃大弯剪开， 洗净胃内容物， 切取一半组织于 ４％ 多聚甲醛

中固定， 用于组织学检查； 另一半组织于－８０ ℃冰箱保存。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察胃黏膜组织病理学改变　 取 ４％ 多聚甲

醛固定的各组大鼠胃组织标本， 制备石蜡切片， 脱蜡后行

ＨＥ 染色， 于光学显微镜下观察病理变化， 并采集图像。 参

照文献 ［１１］ 方法， 通过萎缩情况、 炎症情况进行评分，
根据严重程度分别计 ０、 １、 ２、 ３ 分， 见表 １。

表 １　 胃组织病变评分标准

病理指标 评分 ／分 病理描述

萎缩 ０ 无

１ 少量壁细胞丢失，主细胞壁细胞分界清晰

２ 中度腺体萎缩，固有腺体数减少超过 １ ／ ３，少于 ２ ／ ３
３ 重度腺体萎缩，固有腺体数减少超过 ２ ／ ３ 甚至消失

炎症 ０ 无

１ 轻度炎症细胞浸润，累及固有层上 １ ／ ３
２ 中度炎症细胞浸润，累及整个固有层甚至呈灶性分布

３ 弥漫性炎症细胞浸润，累及黏膜层、黏膜下层
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１􀆰 ２􀆰 ７　 免疫荧光染色 （ ＩＦ） 分析胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ、 Ｆ４ ／
８０ 表达　 将胃黏膜组织冰冻切片， ＰＢＳ 洗去包埋剂， 用山

羊血清 ３７ ℃封闭 ２ ｈ， 加入 ＣＤ１１ｂ 抗体 （１ ∶ ５００） ４ ℃孵

育过夜， 洗膜后加荧光素标记二抗， 室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，
洗膜后封片， 于 ４ ℃避光保存； Ｆ４ ／ ８０ 操作同上。 最后于

荧光显微镜下观察并采集图像。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＥＬＩＳＡ 法检测胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５
水平　 取各组大鼠胃黏膜组织， 匀浆后取上清液， 严格按

试剂盒说明书步骤操作， 检测大鼠胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、
ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃
１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达 　 取 ０􀆰 １ ｇ 胃组织， 加入裂解液

（ＰＭＳＦ＋ＲＩＰＡ） 后匀浆， 离心取上清， 使用 ＢＣＡ 蛋白定量

试剂盒测定蛋白浓度， 加入 ５×上样缓冲液制备蛋白上样样

本。 采用聚丙烯酰胺凝胶电泳分离总蛋白， 电转至 ＰＶＤＦ
膜上， 使用封闭液 （ＴＢＳＴ＋脱脂奶粉） 摇床常温封闭 ２ ｈ，
洗膜后分别加入稀释的一抗 ＩＬ⁃１７Ａ （１ ∶ ５００）、 ＩＬ⁃１７ＲＡ
（１ ∶ ５００）、 ＨｕＲ （１ ∶ １ ０００）， 室温摇床孵育 ３ ｈ， 洗膜后

加入稀释的二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温摇床孵育 １ ｈ， 洗膜后

ＥＣＬ 法显色， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件分析条带灰度值。
１􀆰 ２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计

量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较先进行方差齐性检验，
方差齐者采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验， 方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２
检验。 不符合正态分布的数据采用中位数 ［Ｍ （ Ｑ２５，
Ｑ７５） ］ 表示， 采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学分析

２􀆰 １􀆰 １　 香砂六君子汤有效成分及靶点筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ
数据库检索， 按照 ＯＢ≥３０％ 且 ＤＬ≥０􀆰 １８ 的条件检索， 共

得到香砂六君子汤中有效活性成分 １６５ 个， 对应靶点 １ ４９２
个， 去重后得到有效成分 １１７ 个， 靶点 ２６１ 个。
２􀆰 １􀆰 ２ 　 香 砂 六 君 子 汤 与 ＣＡＧ 交 集 靶 点 构 建 　 将

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库中的检索结果去重后得到的 ９３４
个 ＣＡＧ 相关疾病靶点与香砂六君子汤有效成分作用靶点取

交集， 共得到 ９８ 个交集靶点， 韦恩图见图 １。

图 １　 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的潜在作用靶点

２􀆰 １􀆰 ３　 香砂六君子汤 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络分析　 运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件， 根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值 （基因的连接数量）
构建 “药物有效成分⁃疾病靶点网络”， 见图 ２。 筛选出前 ５
位 Ｄｅｇｒｅｅ 最高的核心成分分别是槲皮素 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （５４ 个）、
黄芩素 ｂａｉｃａｌｅｉｎ （１６ 个）、 川陈皮素 ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ （８ 个）、 柚

皮素 ｎａｒｉｎｇｒｎｉｎ （７ 个）、 β⁃谷甾醇 ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ （４ 个）。

注： 四边形为疾病靶点， 六边形为药物有效成分。

图 ２　 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络

２􀆰 １􀆰 ４　 香砂六君子汤活性成分治疗 ＣＡＧ 的 ＰＰＩ 网络分

析　 通过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 导入 ９８ 个交集靶点， 获得靶点蛋

白互作关系， 构建潜在靶点蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 见

图 ３。 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件， 选择 “ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｚｅｒ”，
得到网络拓扑学参数， 根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值筛选前 １０ 位的核心靶

点， 筛出 ＰＰＩ 中关键靶点， 排名前 ５ 位的靶点分别为 ＴＰ５３、
ＡＫＴ１、 ＳＴＡＴ３、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６， 提示这些靶点可能是香砂六君

子汤治疗 ＣＡＧ 的潜在关键靶点。
２􀆰 １􀆰 ５　 香砂六君子汤活性成分治疗 ＣＡＧ 交集靶点的富集

分析　 将 ９８ 个共同靶点进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分

析， 将各类 ＧＯ 功能条目 （前 １０ 条） 绘制为生物过程

（ＢＰ）、 细胞组成 （ＣＣ）、 分子功能 （ＭＦ） 三合一图， 见

图 ４。 共得到 ＫＥＧＧ 通路 ２０３ 条， 将富集得到的前 ２０ 条

ＫＥＧＧ 通路绘制成柱状图， 见图 ５。 图 ４ 显示， ＢＰ 主要涉

及活性氧代谢过程、 对氧化应激的反应、 细胞对化学应激

的反应、 对脂多糖的反应、 对细菌来源分子的反应等； ＣＣ
主要涉及囊泡腔、 膜筏、 膜微域、 膜区域等； ＭＦ 主要涉及

细胞因子受体结合、 细胞因子活性、 受体配体活性、 信号

受体激活剂活性等。 图 ５ 显示， 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的

信号通路主要富集在脂质与动脉粥样硬化、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信

号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路等。
２􀆰 ２　 动物实验验证

２􀆰 ２􀆰 １　 香砂六君子汤对 ＣＡＧ 大鼠一般生存状况的影

响　 空白组大鼠反应灵敏， 被毛柔顺光滑； 与空白组比较，
０２６

２０２５ 年 ２ 月

第 ４７ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ２



图 ３　 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的 ＰＰＩ 网络

图 ４　 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 靶点 ＧＯ 富集分析

图 ５　 香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 靶点 ＫＥＧＧ 富集分析

模型组大鼠随着造模时间的延长， 出现少食、 倦卧、 被毛

稀疏无光泽等症状； 与模型组比较， 叶酸组和香砂六君子

汤各剂量组大鼠一般生存状况均有不同程度改善。 如表 ２

所示， 与空白组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 香砂六君子汤各剂量组大鼠体质量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 香砂六君子汤高、 中剂量组大

鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ２　 各组大鼠体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ
空白组 ５４７􀆰 ３８±５８􀆰 ７２
模型组 ４２５􀆰 ０１±４３􀆰 ８５△

叶酸组 ４５２􀆰 ３１±４６􀆰 ４９
香砂六君子汤高剂量组 ５１９􀆰 ０６±４６􀆰 ６７∗＃

香砂六君子汤中剂量组 ４９９􀆰 ４４±５７􀆰 ００∗＃

香砂六君子汤低剂量组 ４７２􀆰 ３７±５４􀆰 ６２∗

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶

酸组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２􀆰 ２　 香砂六君子汤对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜组织病理学的影

响　 如图 ６ 所示， 空白组大鼠胃黏膜上皮细胞腺体排列整

齐， 大小及形状较一致， 黏膜固有层未见炎性细胞， 无充

血、 水肿； 模型组大鼠胃黏膜明显变薄， 腺体排列稀疏而

紊乱， 存在散在出血点， 部分腺体增生性囊状扩张， 黏膜

上层细胞脱落， 胃小凹结构破坏， 黏膜及黏膜下层炎性细

胞浸润， 黏膜肌层可见水肿； 香砂六君子汤高剂量组大鼠

胃黏膜轻度变薄， 腺体排列较为整齐， 大小及形状较一致，
炎性细胞浸润不明显； 香砂六君子汤中剂量组大鼠胃黏膜

轻度变薄， 腺体排列稀疏， 排列较规整， 黏膜固有层腺体

萎缩， 结缔组织可见少量炎性细胞浸润， 偶见散在杯状细

胞； 香砂六君子汤低剂量组大鼠胃黏膜轻度变薄， 腺体排

列稀疏而稍显紊乱， 黏膜肌层可见水肿， 少量炎性细胞浸

润； 叶酸组大鼠胃黏膜较薄， 腺体数量减少， 排列稍显紊

乱， 腺体增生性扩张， 黏膜肌层可见水肿， 少量炎性细胞

浸润。 与空白组比较， 模型组胃黏膜病理评分升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 香砂六君子汤高、 中剂量组胃黏膜

病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。

注： 绿色箭头为胃黏膜上皮细胞脱落位置， 红色箭头为胃黏膜固

有层腺体萎缩位置， 黑色箭头为炎症细胞浸润位置， 黄色箭头为

黏膜下层水肿位置， 蓝色箭头为出血点位置。

图 ６　 各组大鼠胃黏膜组织病理学变化 （ＨＥ 染色， ×２００）
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表 ３ 　 各组大鼠胃黏膜病理评分比较 ［分， Ｍ （Ｑ２５，
Ｑ７５） ］
组别 萎缩 炎症

空白组 ０（０，０） ０（０，０）
模型组 ３􀆰 ００（２􀆰 ００，３􀆰 ００）△ ２􀆰 ５０（２􀆰 ００，３􀆰 ００）△

叶酸组 １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ２５） １􀆰 ５０（１􀆰 ００，２􀆰 ００）
香砂六君子汤高剂量组 ０􀆰 ５０（０，１􀆰 ００）∗ １􀆰 ００（０，１􀆰 ００）∗

香砂六君子汤中剂量组 １􀆰 ００（０，１􀆰 ００）∗ １􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００）
香砂六君子汤低剂量组 １􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００） １􀆰 ５０（１􀆰 ００，２􀆰 ００）

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶

酸组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２􀆰 ３　 香砂六君子汤对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ、
Ｆ４ ／ ８０阳性细胞数的影响　 如图 ７～ ８、 表 ４ 所示， 与空白组

比较， 模型组大鼠胃黏膜组织中性粒细胞表面黏附分子

ＣＤ１１ｂ （红色荧光） 和巨噬细胞标志物 Ｆ４ ／ ８０ （红色荧光）
阳性表达增多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 香砂六君子汤

各剂量组大鼠胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ、 Ｆ４ ／ ８０ 阳性荧光表达强度

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 香砂六君子汤高、 中剂

量组大鼠胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ 阳性荧光表达和高剂量组 Ｆ４ ／
８０ 阳性荧光表达强度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示香砂六君子汤

能够减少 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜组织中的炎性细胞浸润， 以高剂

量组效果最明显。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～Ｆ 为香砂六君子汤高、 中、 低剂量组。

图 ７　 各组大鼠胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ 染色

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～Ｆ 为香砂六君子汤高、 中、 低剂量组。

图 ８　 各组大鼠胃黏膜组织 Ｆ４ ／ ８０ 染色

表 ４　 各大鼠胃黏膜组织 ＣＤ１１ｂ、 Ｆ４ ／ ８０ 表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 ＣＤ１１ｂ Ｆ４ ／ ８０
空白组 ４５􀆰 ７７±６􀆰 ５１ ５８􀆰 ７５±８􀆰 ９１
模型组 １８６􀆰 ４１±２２􀆰 ２５△ ２０６􀆰 ５６±２１􀆰 ４６△

叶酸组 １６４􀆰 ５５±２２􀆰 ３５ １５９􀆰 ４４±２５􀆰 ３６∗

香砂六君子汤高剂量组 ６４􀆰 ９９±１２􀆰 ９０∗＃ ８３􀆰 ９４±１１􀆰 ６５∗＃

香砂六君子汤中剂量组 １１６􀆰 ７５±１３􀆰 ３３∗＃ １５４􀆰 １３±２８􀆰 ９７∗

香砂六君子汤低剂量组 １３５􀆰 ３７±１９􀆰 ８３∗ １６５􀆰 ２７±１７􀆰 ５７∗

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶

酸组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２􀆰 ４　 香砂六君子汤对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、
ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平的影响 　 如表 ５ 所示， 与空白组比较，
模型组大鼠胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 叶酸组和香砂六君子汤各剂量

组大鼠胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 香砂六君子汤高剂量组大鼠胃黏膜

组织 ＣＣＬ⁃５ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ５　 香砂六君子汤对 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃
１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达的影响　 如图 ９、 表 ６ 所示， 与空白

组比较， 模型组大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋

２２６
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　 　 　 表 ５　 各组大鼠胃黏膜组织 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＭＩＰ⁃１β ＣＣＬ⁃３ ＣＣＬ⁃５

空白组 ３ ５８５􀆰 ８７±５２３􀆰 ６０ ２７８􀆰 ５２±５０􀆰 ７３ ２９０􀆰 ８８±４３􀆰 ７５
模型组 ５ １４２􀆰 ４９±６４７􀆰 ４１△ ４４１􀆰 ７６±５２􀆰 １１△ ４２２􀆰 ６１±４６􀆰 ８５△

叶酸组 ４ ４５０􀆰 ４７±５３５􀆰 ０８∗ ３７６􀆰 ９８±５９􀆰 ６５∗ ３６３􀆰 ００±３９􀆰 ３１∗

香砂六君子汤高剂量组 ３ ９７５􀆰 ８９±５００􀆰 ７３∗ ３１７􀆰 ９４±４８􀆰 ９６∗ ３０８􀆰 ７４±５０􀆰 ２８∗＃

香砂六君子汤中剂量组 ４ １８１􀆰 ２５±６１２􀆰 １３∗ ３５３􀆰 ８４±６０􀆰 ７７∗ ３３１􀆰 ４０±４６􀆰 ８５∗

香砂六君子汤低剂量组 ４ ４７８􀆰 ０８±４９６􀆰 １４∗ ３７３􀆰 ３１±４９􀆰 ０８∗ ３５７􀆰 ５０±４１􀆰 ２５∗

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 香砂六君子汤各

剂量组大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 香砂六君子汤高、 中剂量

组大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＨｕＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
香砂六君子汤高剂量组 ＩＬ⁃１７ＲＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ６　 各组大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＩＬ⁃１７Ａ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＨｕＲ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

空白组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９
模型组 １􀆰 １８±０􀆰 １２△ １􀆰 ０６±０􀆰 １８△ １􀆰 １９±０􀆰 １３△

叶酸组 ０􀆰 ９９±０􀆰 １５ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 １６∗

香砂六君子汤高剂量组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６∗＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０９∗＃ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７∗＃

香砂六君子汤中剂量组 ０􀆰 ７３±０􀆰 １０∗＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 １０∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 １０∗＃

香砂六君子汤低剂量组 ０􀆰 ８９±０􀆰 １６∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 １０∗

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～ Ｆ 为

香砂六君子汤高、 中、 低剂量组。

图 ９　 各组大鼠胃黏膜组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、
ＨｕＲ 蛋白条带图

３　 讨论

本研究利用网络药理学对香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的作

用机制进行信息挖掘， 通过 “药物有效成分⁃疾病靶点” 网

络筛选得到排名前五的核心药物成分， 其中槲皮素具有抗

炎、 抗氧化、 抗肿瘤等作用， 能够发挥胃黏膜修复作

用［１２⁃１３］ ； 黄芩素亦有抗炎、 抗氧化等作用， 可通过降低炎

性因子 （如 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平， 下调活性氧水平， 改善

氧化应激［１４］ ， 此外， 有研究证实， 黄芩素对乙醇诱导的胃

损伤具有保护作用［１５］ ； 川陈皮素、 柚皮素均具有抗炎、 抗

肿瘤、 抗血栓形成等作用［１６⁃１７］ ； β⁃谷甾醇也可发挥抗炎作

用， 可以降低炎性因子的过表达， 同时减少 Ｃ 反应蛋白的

分泌［１８⁃１９］ 。 ＰＰＩ 网络分析显示， 香砂六君子汤可能通过

ＴＰ５３、 ＡＫＴ１、 ＳＴＡＴ３、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６ 等靶点发挥作用， 表明

香砂六君子汤干预 ＣＡＧ 的过程是一个复杂的连锁反应过

程。 同时 ＧＯ 分析结果表示， 香砂六君子汤可能通过抗炎、
调控氧化应激等发挥治疗作用； ＫＥＧＧ 富集涉及的通路有

ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路等。 ＩＬ⁃１７ 信号通路

作为经典的炎症通路之一， 与促炎症趋化因子、 中性粒细

胞聚集密切相关， 在机体免疫和自身免疫性疾病中发挥重

要作用［２０］ 。 本研究发现， 香砂六君子汤干预能够减少 ＣＡＧ
大鼠胃黏膜组织中性粒细胞表面黏附分子 ＣＤ１１ｂ 和巨噬细

胞标志物 Ｆ４ ／ ８０ 阳性细胞浸润， 且相关研究已经证实 ＩＬ⁃１７
通路与 ＣＡＧ 密切相关［２１⁃２２］ ， 表明本研究对分子水平网络调

控机制的预测具有一定准确性。 基于以上分析结果， 最终

选取 ＩＬ⁃１７Ａ ／ ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＨｕＲ 通路进行动物实验验证。
研究发现， ＩＬ⁃１７Ａ （又称 ＩＬ⁃１７） 主要由免疫细胞分

泌， 与机体免疫、 组织修复、 炎症和癌症的进展密切相

关［２３］ 。 ＩＬ⁃１７Ａ 是 ＩＬ⁃１７ 家族的促炎细胞因子， 可诱导多种

促炎细胞因子和趋化因子的释放而引起炎症， 如 ＭＩＰ⁃１β、
ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 等。 ＩＬ⁃１７ 受体 （ ＩＬ⁃１７Ｒ） 由 ５ 个亚基组成

（ＩＬ⁃１７ＲＡ～ ＩＬ⁃１７ＲＥ）， 其中 ＩＬ⁃１７ＲＡ 是 ＩＬ⁃１７Ｒ 家族中常见

的亚基， 在多种组织和细胞中广泛表达， 有研究证实， 靶

向调控 ＩＬ⁃１７ＲＡ 可以阻断 ＩＬ⁃１７ 介导的促炎途径［２４］ 。 ＨｕＲ
是一种 ＲＮＡ 结合蛋白， 属于免疫细胞中基因表达的后调节

因子， 其在所有组织中普遍表达［２５］ 。 在 ＩＬ⁃１７ 信号通路的

传导过程中， ＨｕＲ 与 ＩＬ⁃１７ 靶 ｍＲＮＡ 结合， 以延长其半衰

期， 促进 ＩＬ⁃１７ 的产生， 同时增加 ＩＬ⁃１７ 靶 ｍＲＮＡ 的表

达［２６］ ， 增加其促炎功能， 炎性细胞包括中性粒细胞， 巨噬

细胞的大量浸润从而进一步造成组织损伤， 影响组织正常

功能。 本研究结果与之前的研究大致相同。 本实验采用临

床常用西药叶酸作为阳性药对照， 发现叶酸组在一定程度

上能够干预 ＣＡＧ 的进展， 但效果不及香砂六君子汤高剂量

组， 提示香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 更具优势。 本研究结果显

示， 香砂六君子汤干预后能够降低 ＭＮＮＧ 诱导的 ＣＡＧ 大鼠

胃黏膜组织中趋化因子 ＭＩＰ⁃１β、 ＣＣＬ⁃３、 ＣＣＬ⁃５ 水平， 并且

ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＨｕＲ 蛋白表达下调， 提示香砂六君子汤

改善 ＣＡＧ 炎症反应的机制可能与下调 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、
３２６
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ＨｕＲ 表达有关。
综上所述， 本研究通过网络药理学和实验验证， 对复

方香砂六君子汤治疗 ＣＡＧ 的机制进行了分子水平的系统分

析与验证， 阐明香砂六君子汤可以改善 ＣＡＧ 炎症反应， 为

临床及实验应用提供参考依据。
利益冲突： 本文不存在任何利益冲突。
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对小鼠烧伤愈合的促进作用［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４（ ８）：
２４９６⁃２５０３．

［１５］ 　 Ｒｉｂｅｉｒｏ Ａ Ｒ， Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ ｖａｌｅｎçａ Ｊ Ｄ， ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｓａｎｔｏｓ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ： ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２０１６， ２６０： ３３⁃４１．

［１６］ 　 杨雪竹， 张　 浩， 崔西玉， 等． 川陈皮素抑制胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１
细胞侵袭能力的机制探讨［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０２０， ２８
（１８）： ３０９９⁃３１０４．

［１７］ 　 薛　 敏， 张　 浩， 朱玉凤， 等． 柚皮素⁃７⁃Ｏ⁃乙酸酯和柚皮素⁃
７⁃Ｏ⁃丙酸酯的制备及抗血小板聚集活性［Ｊ］ ． 天然产物研究

与开发， ２０１６， ２８（８）： １２７３⁃１２７８．
［１８］ 　 Ｌｉａｏ Ｐ Ｃ， Ｌａｉ Ｍ Ｈ， Ｈｓｕ Ｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃

ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ａｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ｉｎ Ｍｏｒｉｎｇａ
ｏｌｅｉｆｅｒａ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ６６ （ ４１ ）：
１０７４８⁃１０７５９．

［１９］ 　 姚　 凤， 周清燕， 熊　 瑛， 等． β⁃谷甾醇对脂多糖诱导的小

鼠急性肺损伤的保护作用研究［Ｊ］ ． 中国农学通报， ２０１５，
３１（２）： ５５⁃６１．

［２０］ 　 Ｔｒｉｎｄａｄｅ Ｐ， Ｌｏｉｏｌａ Ｅ Ｃ， Ｇａｓｐａｒｏｔｔｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ ａｎｄ ｌｏｎｇ
ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ．
Ｇｌｉａ， ２０２０， ６８（７）： １３９６⁃１４０９．

［２１］ 　 李慧臻， 王天麟， 马佳乐， 等． 半夏泻心汤对 Ｈｐ 阳性慢性

萎缩性胃炎小鼠趋化因子 ＣＸＣＬ９、 ＣＸＣＬ１０ 及炎性因子的

影响［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２１， ３２（１０）： ２３１６⁃２３２０．
［２２］ 　 王　 强， 张晓鹏， 周语平， 等． 香砂六君子汤对萎缩性胃炎

大鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 及 ＥＲＫ１ ／ ２ 基因蛋白表达的影响［Ｊ］ ． 西部

中医药， ２０２０， ３３（７）： １６⁃１９．
［２３］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｂｅｃｈａｒａ Ｒ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９，
１２（２０）： １５９４⁃１６０２．

［２４］ 　 ＭｃＧｅａｃｈｙ Ｍ Ｊ， Ｃｕａ Ｄ Ｊ， Ｇａｆｆｅｎ Ｓ Ｌ． Ｔｈｅ ＩＬ⁃１７ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１９， ５０（４）：
８９２⁃９０６．

［２５］ 　 Ｔｕｒｎｅｒ Ｍ， Ｄíａｚ⁃Ｍｕñｏｚ Ｍ Ｄ． ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， １９（２）： １２０⁃１２９．

［２６］ 　 Ｋａｆａｓｌａ Ｐ， Ｓｋｌｉｒｉｓ Ａ， Ｋｏｎｔｏｙｉａｎｎｉｓ Ｄ Ｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ＲＮＡ⁃ｂｉｎ ｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１４， １５（６）： ４９２⁃５０２．
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