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基于ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路探讨丙泊酚对

脊髓损伤大鼠神经修复和肠道菌群的作用研究
修振华，刘莹

（中国医科大学附属盛京医院急诊科，辽宁沈阳１１０１６６）

【摘要】　目的　基于细胞因子信号转导抑制因子３（ＳＯＣＳ３）／Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）／信号转导和转录激活因子３

（ＳＴＡＴ３）信号通路探讨丙泊酚对脊髓损伤（ＳＣＩ）大鼠神经修复和肠道菌群的影响。　方法　构建ＳＣＩ大鼠模型并随机

分别为ＳＣＩ组、丙泊酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组和丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组，每组１２只；另取１２只大鼠为假手术（Ｓｈａｍ）组。

分组处理后，分别于脊髓损伤后第１４、２８ｄ，使用ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ（ＢＢＢ）量表和斜板实验评估后肢运动功能；ＨＥ

染色观察脊髓组织病理形态学变化；ＴＵＮＥＬ检测脊髓组织中神经元细胞凋亡情况；ＥＬＩＳＡ法检测脊髓组织炎性因子

ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β含量；１６ＳｒＤＮＡ测序分析大鼠肠道菌群分布；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脊髓组织ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３

信号通路相关蛋白表达。　结果　与Ｓｈａｍ组比较，ＳＣＩ组大鼠ＢＢＢ评分、斜板角度、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ

指数、拟杆菌门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、瘤胃球菌科（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛

螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）丰度、ＳＯＣＳ３蛋白水平降低，脊髓组织细胞凋亡率、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β含量、变形菌门

（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、肠杆菌科（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰度、ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值升高（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ

组比较，丙泊酚组大鼠ＢＢＢ评分、斜板角度、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ指数、拟杆菌门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门

（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、瘤胃球菌科（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）丰度、ＳＯＣＳ３蛋

白水 平 升 高，脊 髓 组 织 细 胞 凋 亡 率、ＴＮＦα、ＩＬ６ 和 ＩＬ１β 含 量、变 形 菌 门 （犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、肠 杆 菌 科

（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰度、ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值降低（犘＜０．０５）；敲低ＳＯＣＳ３表达可明显减弱丙泊酚

对ＳＣＩ大鼠脊髓组织损伤的改善作用。　结论　丙泊酚可能通过上调ＳＯＣＳ３表达，抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的激活，进

而改善肠道菌群紊乱，促进ＳＣＩ大鼠的神经修复。

【关键词】　脊髓损伤；神经修复；肠道菌群；细胞因子信号转导抑制因子３；Ｊａｎｕｓ激酶２；信号转导和转录激活因子３
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　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是一种常见的、

高致残率的神经系统疾病，通常由急性外部机械损伤

引起，包括交通事故和严重跌倒［１］。目前缺乏有效的

治疗方法。研究发现，脊髓损伤后，患者常伴有严重的

胃肠功能障碍［２］；脊髓损伤后肠道菌群的紊乱和脊髓

损伤后的胃肠道功能障碍密切相关；诱导肠道菌群失

调会加剧病理损伤并损害ＳＣＩ后的功能恢复，而重塑

肠道微生物有利于损伤后的运动恢复［３４］。丙泊酚是

一种短效静脉麻醉药，广泛应用于临床麻醉，具有抗氧

化、抗凋亡、抗炎和神经保护作用，已被证明对受伤的

脊髓具有神经保护作用［５６］。然而，丙泊酚对ＳＣＩ后肠

道菌群的影响尚不清楚。

炎症反应是致使ＳＣＩ后神经功能缺损的主要原

因［７］。肠道菌群紊乱可加剧脊髓损伤后的炎症反

应［８］。Ｊａｎｕｓ激酶２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／信号转导

和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）信号通路是多种炎症细胞因

子信号转导的共同通路之一，也是ＳＣＩ的重要干预靶

点。据报道，抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的激活可

促进ＳＣＩ后的神经再生修复功能
［９］；且抑制ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３信号通路可以重塑肠道菌群，减轻炎症反

应［１０］。细胞因子信号转导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）是ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路

的负调控因子，其直接抑制ＪＡＫ２的活性，进而抑制

ＳＴＡＴ３的激活，促进脊髓损伤后神经功能修复
［１１］。

丙泊酚被报道可通过增强ＳＯＣＳ３表达，抑制ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３通路的磷酸化，抑制Ｔｈ１７细胞分化
［１２］，还可

通过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的激活，抑制神经

炎症的发生而发挥脑保护作用［１３］。因此，本研究基于

ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路探讨丙泊酚对 ＳＣＩ

后神经修复和肠道菌群的影响，以期为ＳＣＩ的治疗提

供理论参考。

材料与方法

１　材料

１．１　动物　６０只雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（６～７周龄ＳＰＦ

级，体重２００～２２０ｇ）由济南朋悦实验动物繁育有限公

司［许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０２２０００６］提供。所有大鼠

饲养在相同的环境中（温度２２～２４℃，湿度６０％～

８０％，１２ｈ光／暗循环），自由摄食、进水。

１．２　药品与主要试剂　丙泊酚注射液（国药准字

Ｈ２００３０１１５，四川国瑞药业有限责任公司）；ＳＯＣＳ３敲

低（ｓｈＳＯＣＳ３）慢病毒及空载体（ｓｈＮＣ）购自上海汉

恒生物科技有限公司；ＨＥ染色试剂盒（ＥＩＲＲ１１７）、

ＴＵＮＥＬ凋亡检测试剂盒（ＥＣＫＡ３２０）、大鼠肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）（ＥＥＬＲ２８５６）、白细胞介素（ＩＬ）１β
（ＥＥＬＲ００１２）和ＩＬ６（ＥＥＬＲ００１５）酶联免疫吸附测

定试剂盒购自武汉ＥｌａｂｓｃｉｅｎｃｅＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；

ＦａｓｔＤＮＡ Ｓｔｏｏｌ Ｍｉｎｉ试 剂 盒 （５１６０４）购 自 德 国

Ｑｉａｇｅｎ 公 司；兔 源 ＳＯＣＳ３ （ａｂ２８０８８４）、ＪＡＫ２

（ａｂ１０８５９６）ｐＪＡＫ２（ａｂ３２１０１）、ＳＴＡＴ３（ａｂ６８１５３）、ｐ

ＳＴＡＴ３（ａｂ７６３１５）、βａｃｔｉｎ（ａｂ８２２７）抗体购自英国

Ａｂｃａｍ公司。

２　方法

２．１　造模与分组　参照文献［１４］方法构建ＳＣＩ大鼠

模型：用１％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，通过椎

板切除术在Ｔ９１０水平暴露大鼠脊髓。然后，使用脊

髓冲击器（ＲＷＤ，ＣＡ，ＵＳＡ）将一根１０ｇ的金属棒从

２５ｃｍ的高度落在脊髓背表面上，造成损伤。然后分

层闭合切口，局部应用抗生素。手术后，ＳＣＩ大鼠每天

２次手动排尿，直至膀胱反射恢复。当造模大鼠受撞

击处的脊髓出现水肿、出血且硬脊膜呈紫红色时，表示

模型构建成功。将造模成功大鼠随机分为４组，分别

为ＳＣＩ组、丙泊酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组和丙泊酚＋

ｓｈＳＯＣＳ３组，每组１２只；另取１２只大鼠为假手术

（Ｓｈａｍ）组（仅暴露脊髓，不造成损伤）。丙泊酚组大鼠

于尾静脉泵注２ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）丙泊酚４ｈ
［１５］；丙泊酚＋

ｓｈＮＣ组和丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组大鼠在尾静脉泵注

２ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）丙泊酚４ｈ的同时分别通过尾静脉注

射慢病毒空载体（ｓｈＮＣ）ＳＯＣＳ３敲低慢病毒载体（ｓｈ

ＳＯＣＳ３）（病毒滴度１×１０
９
ＴＵ／ｍＬ，１０μＬ，每周注射

１次）；Ｓｈａｍ组和ＳＣＩ组大鼠以同样方式注射生理盐

水，持续２８ｄ。

２．２　运动功能评估　分别于脊髓损伤后第１４、２８ｄ，

·７９６·
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使用ＢａｓｓｏＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ（ＢＢＢ）量表和斜板实验

评估后肢运动功能［１４］。ＢＢＢ评分：实验前，将大鼠置

于开阔场地，允许大鼠自由活动５ｍｉｎ。然后根据关

节运动和爬行协调性从０分（完全瘫痪）到２１分（正常

运动），采用ＢＢＢ量表对大鼠后肢活动进行盲法评估，

以评估损伤后大鼠后肢的恢复程度。

斜板实验：在一长方形木板上，将大鼠头向前放置

于一长方形木板上，逐渐增大木板与水平面之间的角

度，直至大鼠在原定位置上可以停留５ｓ，记录此时的

斜板角度。每只大鼠重复测量３次取均值。

２．３　ＨＥ染色观察脊髓组织病理形态学变化　干预

结束后，以戊巴比妥钠（８０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）过量处

死大鼠，收集损伤中心的脊髓组织。切取约５ｍｍ长

的损伤脊髓，在４％多聚甲醛溶液中固定过夜。经蔗

糖梯度脱水后，石蜡包埋，切成５μｍ厚切片。切片用

苏木精染色液染色２ｍｉｎ，用分化液（１％盐酸）分化

后，用０．５％伊红染色液染色１ｍｉｎ。最后，将组织切

片依次置于７０％、８０％、９０％、１００％梯度乙醇溶液中

脱水，二甲苯透明后，用中性树胶密封。光学显微镜下

观察脊髓组织病理形态变化。

２．４　ＴＵＮＥＬ检测脊髓组织中神经元细胞凋亡情况

将脊髓组织石蜡切片脱蜡、水化、抗原修复后，进行

ＴＵＮＥＬ染色，光学显微镜下观察染色阳性细胞并计

数，计算凋亡率。凋亡率（％）＝ＴＵＮＥＬ阳性神经元

数量／神经元总数×１００％。

２．５　ＥＬＩＳＡ法检测脊髓组织炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６

和ＩＬ１β含量　取部分脊髓组织，按１∶９的重量体积

比加入生理盐水研磨，制备１０％的组织匀浆，４ ℃

３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后保留上清液，采用ＥＬＩＳＡ

试剂盒检测损伤脊髓组织中的炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β
和ＩＬ６含量。

２．６　１６ＳｒＤＮＡ测序分析大鼠肠道菌群分布　采集

粪便进行１６ＳｒＤＮＡ测序分析。每组采集粪便样本，

收集在单独的无菌ＥＰ管中，－８０℃储存，每个样本不

小于０．５ｇ。使用ＦａｓｔＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉ试剂盒分离

粪便微生物基因组ＤＮＡ。分别用ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ１００

分光光度计和琼脂糖凝胶电泳测定ＤＮＡ的数量和质

量。使用一套索引引物（Ｖ３Ｖ４ 高变区，５１５Ｆ 和

８０６Ｒ）生成１６ＳｒＤＮＡ标签库，使用ＡｍｐｕｒｅＸＰ磁珠

（Ｂｅｃｋｍａｎ）进行纯化，并用ＴｒｕＳｅｑ
?
ＤＮＡＰＣＲＦｒｅｅ

ＳａｍｐｌｅＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ构建。１６ＳｒＤＮＡ 标签库在

ＮｏｖａＳｅｑ６０００平台（上海百树生物医药科技有限公司）

上测序。然后，使用Ｕｐａｒｓｅｖ７．０．１００１软件（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｄｒｉｖｅ５．ｃｏｍ／ｕｐａｒｓｅ／）进 行 操 作 分 类 单 元

（ＯＴＵｓ）划分，相似度阈值为９７％。分析肠道菌群多

样性和菌群差异。

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脊髓组织ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白表达　取部分脊髓组织样

本，在ＲＩＰＡ裂解缓冲液中均质，其中含有１％的蛋白

酶和磷酸酶抑制剂。裂解液４℃１２０００ｇ离心１５

ｍｉｎ，收集含蛋白的上清液。然后，使用ＢＣＡ试剂盒

测定上清液中的总蛋白浓度。取等量的蛋白质（３０

μｇ），用１０％的ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，并转

移到ＰＶＤＦ膜上。在室温下５％脱脂牛奶中阻断１ｈ

后，膜与以下一抗在４℃下孵育过夜：抗ＳＯＣＳ３（１∶

１０００）、抗ＪＡＫ２（１∶２０００）、抗ｐＪＡＫ２（１∶１０００）、抗

ＳＴＡＴ３（１∶１０００）、抗ｐＳＴＡＴ３（１∶１０００）、抗βａｃｔｉｎ

（１∶１００００）。然后用二抗（１∶２０００）室温孵育２ｈ。

ＥＣＬ显影后，使用ＩｍａｇｅＪ软件对每个蛋白条带强度

进行量化。

３　统计分析

统计数据用狓±狊表示，采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．

０软件进行分析。单因素方差分析和Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ事后

检验分析来检验组间差异。犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

结　果

１　各组大鼠运动功能比较

与Ｓｈａｍ组比较，ＳＣＩ组大鼠ＢＢＢ评分、斜板角度

降低（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ组比较，丙泊酚组大鼠ＢＢＢ

评分、斜板角度升高（犘＜０．０５）；与丙泊酚组、丙泊酚

＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组大鼠ＢＢＢ评

分、斜板角度降低（犘＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠犅犅犅评分和斜板角度比较（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犅犅犅狊犮狅狉犲狊犪狀犱狅犫犾犻狇狌犲狆犾犪狋犲犪狀犵犾犲狊

犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊狅犳狉犪狋狊

组别
ＢＢＢ评分（分）

第１４ｄ 第２８ｄ

斜板角度（度）

第１４ｄ 第２８ｄ

Ｓｈａｍ ２０．５０±０．５２ ２０．６７±０．４９ ６３．６７±３．５８ ６４．７５±３．７２

ＳＣＩ ５．４２±０．７９
ａ

６．００±０．７４
ａ

３３．２５±３．１４
ａ

３４．３３±４．０５
ａ

丙泊酚 １４．３３±０．８９
ｂ

１５．２５±０．９７
ｂ

４８．９２±３．４２
ｂ

５１．７５±３．８２
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＮＣ １４．６７±０．９８
ｂ

１５．８３±０．９４
ｂ

５０．６７±２．８１
ｂ

５２．４２±３．７０
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ７．２５±０．９７
ｃｄ

７．８３±０．５８
ｃｄ

３８．２５±３．８６
ｃｄ

４０．８３±２．９８
ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比较，

ｃ
犘＜０．０５；

与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

２　各组大鼠脊髓组织病理形态学变化比较

Ｓｈａｍ组大鼠脊髓组织结构完整，无炎症细胞浸

润；与Ｓｈａｍ组比较，ＳＣＩ组大鼠脊髓组织存在明显的

损伤，结构紊乱，水肿和出血明显，存在明显的空腔，炎

性细胞浸润增加；与ＳＣＩ组比较，丙泊酚组和丙泊酚

＋ｓｈＮＣ组脊髓组织损伤明显减轻，组织水肿、出血和

空腔形成以及炎性细胞浸润明显减少；与丙泊酚组、丙

泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组大鼠脊

髓组织损伤加重，可见明显空腔，炎性细胞浸润增加。

·８９６·
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见图１。

图１　各组大鼠脊髓组织病理形态学变化（犎犈染色，２００×）

犉犻犵．１　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犪狀犱犿狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱狋犻狊狊狌犲

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆狅犳狉犪狋狊（犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵，２００×）

３　各组大鼠脊髓组织细胞凋亡比较

与Ｓｈａｍ组比较，ＳＣＩ组大鼠脊髓组织细胞凋亡

率升高（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ组比较，丙泊酚组和丙泊酚

＋ｓｈＮＣ组脊髓组织细胞凋亡率降低（犘＜０．０５）；与

丙泊酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ 组比较，丙泊酚 ＋ｓｈ

ＳＯＣＳ３组大鼠脊髓组织细胞凋亡率升高（犘＜０．０５）。

见图２、表２。

表２　各组大鼠脊髓组织细胞凋亡率比较（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犪狆狅狆狋狅狊犻狊狉犪狋犲狊狅犳狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱狋犻狊狊狌犲犮犲犾犾狊

犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊狅犳狉犪狋狊

组别 凋亡率（％）

Ｓｈａｍ ４．１６±０．５９

ＳＣＩ ３２．５２±２．１０
ａ

丙泊酚 １４．３０±１．６８
ｂ

丙泊酚＋ｓｈ－ＮＣ １３．８５±１．５４
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ２６．７４±１．８３
ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊

酚组比较，ｃ犘＜０．０５；与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

图２　各组大鼠脊髓组织细胞凋亡情况（犜犝犖犈犔染色，２００×）

犉犻犵．２　犃狆狅狆狋狅狊犻狊狅犳狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱狋犻狊狊狌犲犮犲犾犾狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆狅犳狉犪狋狊

（犜犝犖犈犔狊狋犪犻狀犻狀犵，２００×）

４　各组大鼠脊髓组织犜犖犉α、犐犔６和犐犔１β含量比较

与Ｓｈａｍ 组比较，ＳＣＩ组大鼠脊髓组织 ＴＮＦα、

ＩＬ６和ＩＬ１β含量升高（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ组比较，丙

泊酚组和丙泊酚＋ｓｈＮＣ组脊髓组织ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ１β含量降低（犘＜０．０５）；与丙泊酚组、丙泊酚＋ｓｈ

ＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组大鼠脊髓组织

ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β含量升高（犘＜０．０５）。见表３。

表３　各组大鼠脊髓组织犜犖犉α、犐犔６和犐犔１β含量比较

（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犜犖犉α，犐犔６，犪狀犱犐犔１β犾犲狏犲犾狊

犻狀狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱狋犻狊狊狌犲狊狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

组别 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｇ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｇ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｇ）

Ｓｈａｍ ４５．６２±５．３０ １３．８０±２．３７ ２５．３２±４．４８

ＳＣＩ １２１．７５±９．４４
ａ

６５．４３±４．２８
ａ

９１．４７±８．２５
ａ

丙泊酚 ６９．３１±７．５８
ｂ

３０．６５±３．１４
ｂ

４０．５３±５．６９
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＮＣ ６４．９０±７．３７
ｂ

２８．９２±３．０６
ｂ

３７．７８±５．４６
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ １０３．４５±８．８５
ｃｄ

５１．４０±３．７８
ｃｄ

８０．３３±７．９５
ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比

较，ｃ犘＜０．０５；与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

５　各组大鼠肠道菌群的多样性比较

与 Ｓｈａｍ 组 比 较，ＳＣＩ 组 Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、

Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ指数降低（犘＜０．０５）（犘＜０．０５）；与

ＳＣＩ组比较，丙泊酚组和丙泊酚＋ｓｈＮＣ组Ｓｈａｎｎｏｎ、

Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ指数升高（犘＜０．０５）；与丙泊

酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组

Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ指数（犘＜０．０５）；５

组Ｇｏｏｄｓｃｏｖｅｒａｇｅ指数均＞０．９９，表明本研究的测序

质量高，几乎覆盖样本中的所有物种。见表４。

表４　各组大鼠犛犺犪狀狀狅狀、犆犺犪狅１、犗犫狊犲狉狏犲犱狊狆犲犮犻犲狊和

犌狅狅犱狊犮狅狏犲狉犪犵犲指数比较（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犺犪狀狀狅狀，犆犺犪狅１，犗犫狊犲狉狏犲犱狊狆犲犮犻犲狊，

犪狀犱犌狅狅犱狊犮狅狏犲狉犪犵犲犻狀犱犻犮犲狊犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊狅犳狉犪狋狊

组别 Ｓｈａｎｎｏｎ Ｃｈａｏ１ Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ Ｇｏｏｄｓｃｏｖｅｒａｇｅ

Ｓｈａｍ ５．４５±０．５６ ４０６．１２±３３．７９ ３１３．６９±２７．２６ ０．９９９±０．０００

ＳＣＩ ４．０６±０．４７
ａ
３１１．５８±２６．４０

ａ
２０８．３０±２１．５７

ａ ０．９９７±０．０００

丙泊酚 ５．２３±０．５４
ｂ
３８０．７７±３０．６２

ｂ
２９２．４１±２５．８３

ｂ ０．９９８±０．０００

丙泊酚＋ｓｈＮＣ ５．２９±０．５２
ｂ
３８４．２０±３１．１５

ｂ
２９７．０２±２６．１１

ｂ ０．９９６±０．０００

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ４．３８±０．４９
ｃｄ
３２７．５１±２８．６７

ｃｄ
２２６．３５±２３．２８

ｃｄ ０．９９７±０．０００

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比较，

ｃ
犘＜０．０５；

与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

６　各组大鼠肠道菌群的物种成分比较

物种成分分析显示，在门水平上，与Ｓｈａｍ 组比

较，ＳＣＩ组变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）丰度升高，拟杆菌

门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）降低（犘＜

０．０５）；与ＳＣＩ组比较，丙泊酚组和丙泊酚＋ｓｈＮＣ组

变形 菌 门 （犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）丰 度 降 低，拟 杆 菌 门

（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）升高（犘＜０．

０５）；与丙泊酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋

ｓｈＳＯＣＳ３组变形菌门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）丰度升高，拟

杆菌门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）降低

（犘＜０．０５）。见表５。

·９９６·
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表５　各组大鼠门水平肠道菌群相对丰度比较（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狋狋犺犲狆犺狔犾狌犿犾犲狏犲犾犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊狅犳狉犪狋狊

组别
变形菌门

（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）

拟杆菌门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）

厚壁菌门

（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）

Ｓｈａｍ ０．１０４±０．０２０ ０．５０２±０．０５１ ０．３４３±０．０３７

ＳＣＩ ０．５１５±０．０４１
ａ

０．２０７±０．０３６
ａ

０．１８２±０．０２５
ａ

丙泊酚 ０．１８０±０．０２５
ｂ

０．４３４±０．０４８
ｂ

０．３０５±０．０３４
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＮＣ ０．１７４±０．０２３
ｂ

０．４４０±０．０５０
ｂ

０．３１１±０．０３３
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ０．４２０±０．０３７
ｃｄ

０．２６３±０．０４１
ｃｄ

０．２１９±０．０２８
ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比

较，ｃ犘＜０．０５；与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

在科水平上，与Ｓｈａｍ 组比较，ＳＣＩ组肠杆菌科

（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰 度 升 高，瘤 胃 球 菌 科

（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛

螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）降低（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ组

比较，丙 泊 酚 组 和 丙 泊 酚 ＋ｓｈＮＣ 组 肠 杆 菌 科

（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰 度 降 低，瘤 胃 球 菌 科

（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛

螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）升高（犘＜０．０５）；与丙泊酚

组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３组肠

杆菌科（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰度升高，瘤胃球菌科

（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛

螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）降低（犘＜０．０５）。见表６。

表６　各组大鼠科水平肠道菌群相对丰度比较（狓±狊，％，狀＝１２）

犜犪犫犾犲６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狋狋犺犲犳犪犿犻犾狔犾犲狏犲犾犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊狅犳狉犪狋狊

组别 肠杆菌科 瘤胃球菌科 乳杆菌科 毛螺菌科

Ｓｈａｍ ０．１３０±０．０２１ ０．１９５±０．０１８ ０．２４１±０．０２６ ０．２１６±０．０２２

ＳＣＩ ０．５４７±０．０３７
ａ
０．０７３±０．０１２

ａ
０．１１２±０．０１９

ａ
０．０８９±０．０１３

ａ

丙泊酚 ０．２５８±０．０２９
ｂ
０．１６５±０．０１５

ｂ
０．２２７±０．０２４

ｂ
０．１８５±０．０１９

ｂ

丙泊酚＋ｓｈＮＣ ０．２５１±０．０２８
ｂ
０．１６９±０．０１６

ｂ
０．２３１±０．０２４

ｂ
０．１８８±０．０２０

ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ０．４２３±０．０３２
ｃｄ
０．１０８±０．０１３

ｃｄ
０．１４６±０．０２０

ｃｄ
０．１２７±０．０１６

ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比较，

ｃ
犘＜０．０５；

与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

７　各组大鼠脊髓组织犛犗犆犛３／犑犃犓２／犛犜犃犜３信号通路

相关蛋白表达比较

与Ｓｈａｍ组比较，ＳＣＩ组大鼠脊髓组织ＳＯＣＳ３蛋

白水平降低，ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值

升高（犘＜０．０５）；与ＳＣＩ组比较，丙泊酚组和丙泊酚＋

ｓｈＮＣ组脊髓组织ＳＯＣＳ３蛋白水平升高，ｐＪＡＫ２／

ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值降低（犘＜０．０５）；与丙

泊酚组、丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３

组大鼠脊髓组织 ＳＯＣＳ３蛋白水平降低，ｐＪＡＫ２／

ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值升高（犘＜０．０５）（表

７）。

讨　论

脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是一种严重的

神经疾病，可导致感觉和运动功能丧失。创伤性事件，

如交通事故，可导致脊髓组织的压缩和撕裂，称为原发

性损伤；随后会出现继发性损伤，包括炎症、细胞凋亡、

氧化应激、神经元丢失和轴突损伤，最终导致大量组织

损伤和运动功能障碍，给患者及其家属带来了巨大的

负担［１６］。然而，目前仍缺乏明确的治疗策略。

表７　各组大鼠脊髓组织犛犗犆犛３、狆犑犃犓２／犑犃犓２、狆犛犜犃犜３／犛犜犃犜３

蛋白表达比较（狓±狊，狀＝１２）

犜犪犫犾犲７　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犗犆犛３，狆犑犃犓２／犑犃犓２，犪狀犱狆犛犜犃犜３／犛犜犃犜３

狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狊狆犻狀犪犾犮狅狉犱狋犻狊狊狌犲狊狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

组别 ＳＯＣＳ３ ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２ ｐＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３

Ｓｈａｍ ０．５８±０．０７ ０．２３±０．０４ ０．１８±０．０３

ＳＣＩ ０．２１±０．０４
ａ

０．６４±０．０８
ａ

０．７５±０．０７
ａ

丙泊酚 ０．４５±０．０５
ｂ

０．３８±０．０５
ｂ

０．４０±０．０５
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＮＣ ０．４２±０．０５
ｂ

０．３６±０．０４
ｂ

０．３７±０．０４
ｂ

丙泊酚＋ｓｈＳＯＣＳ３ ０．２９±０．０４
ｃｄ

０．５１±０．０６
ｃｄ

０．６２±０．０７
ｃｄ

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＳＣＩ组比较，

ｂ
犘＜０．０５；与丙泊酚组比

较，ｃ犘＜０．０５；与丙泊酚＋ｓｈＮＣ组比较，
ｄ
犘＜０．０５。

近年来，多项研究证实丙泊酚是一种神经保护麻

醉剂，其对大脑的神经保护作用与其抗炎、抗氧化、抑

制细胞内钙超载、调节γ氨基丁酸受体和抑制细胞凋

亡有关［１７１８］。在脊髓中，丙泊酚通过抑制细胞凋亡和

炎症因子分泌，减轻脊髓组织损伤和血脊髓屏障通透

性，减轻脊髓缺血／再灌注所致的神经功能障碍［１９］；在

ＳＣＩ大鼠和ＬＰＳ诱导ＰＣ１２细胞构建的ＳＣＩ细胞模型

中，丙泊酚可抑制细胞凋亡、炎症和氧化应激，减轻

ＬＰＳ诱导的ＰＣ１２细胞损伤，改善ＳＣＩ大鼠的运动功

能［５］；在ＳＣＩ小鼠模型中，丙泊酚被报道可通过诱导细

胞自噬对ＳＣＩ小鼠发挥神经保护作用
［６］。本研究采用

脊髓撞击法成功建立ＳＣＩ大鼠模型，主要表现为神经

功能和后肢运动功能障碍（ＢＢＢ评分和斜板角度降

低），脊髓组织可见明显的水肿和出血，并伴随大量炎

性细胞浸润，且脊髓组织细胞凋亡率、ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ１β水平升高。ＳＣＩ常伴有出血、周围组织水肿、继

发性神经炎症，这严重限制了神经再生和功能恢复。

经丙泊酚干预后，ＳＣＩ大鼠的ＢＢＢ评分和斜板角度均

升高，脊髓组织水肿、出血和炎性细胞浸润均减少，细

胞凋亡率、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平降低，表明丙泊

酚可改善ＳＣＩ大鼠的神经功能和运动功能障碍，减轻

脊髓组织损伤。

据报道，ＳＣＩ患者表现出肠道微生物群的破坏，

ＳＣＩ后肠道菌群的变化可影响ＳＣＩ后并发症的发生及

加重［２０２１］。ＳＣＩ后肠道菌群多样性、丰富度和相对丰

度的变化，影响肠道菌群调节炎症反应和代谢的原有

功能，并通过神经内分泌系统和肠脑轴的改变影响

ＳＣＩ的进展及其并发症。肠道菌群的变化会破坏双向

肠脑轴的平衡，这会加重继发性脑损伤，损害认知功能

和运动功能，引发外周循环和中枢神经系统的促炎反

应，导致预后不良［２２］。实验室研究显示，调节肠道菌

·００７·
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群结果能够有效抑制ＳＣＩ后炎症反应，减轻脊髓神经

元损伤，改善ＳＣＩ大鼠的运动功能
［２３２４］。拟杆菌门

（犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）是肠道的主要

优势菌，可以将肠道中一些食物纤维素分解为短链脂

肪酸，短链脂肪酸具有抗炎作用，对于维持肠道稳态、

抵御致病菌感染和能量代谢有重要的意义。变形菌门

（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）是细菌中最大的一门，包括许多病原

菌，如大肠埃希菌杆菌、沙门氏菌、霍乱弧菌和幽门螺

杆菌 等，是 肠 道 中 主 要 的 致 病 菌。肠 杆 菌 科

（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）为革兰染色阴性直杆菌，包括大

肠埃希菌属、沙门氏菌属、志贺菌属等，对人类具有致

病性。瘤胃球菌科（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）是消化球菌科

的一属，属于革兰阳性厌氧细菌，是产生短链脂肪酸的

菌群。乳 杆 菌 科 （犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）和 毛 螺 菌 科

（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）均属于厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊），是

人体小肠内的主要益生菌，对维持肠道菌群平衡起着

重要作用。本研究结果显示，ＳＣＩ后大鼠肠道变形菌

门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、肠杆菌科（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）

丰度 升 高，拟 杆 菌 门 （犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚 壁 菌 门

（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、瘤胃球菌科（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆

菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）

丰度降低，这与既往的研究［２３２４］结果一致，表明ＳＣＩ

后大鼠肠道菌群紊乱，有益菌的丰度减少，有害菌的丰

度增加。经丙泊酚干预后，ＳＣＩ大鼠肠道变形菌门

（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、肠杆菌科（犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犲犮犲犪犲）丰

度降 低，拟 杆 菌 门 （犅犪犮狋犲狉狅犻犱狅狋犪）、厚 壁 菌 门

（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、瘤胃球菌科（犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲）、乳杆

菌科（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犮犲犪犲）、毛螺菌科（犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲）

丰度升高，提示丙泊酚可增加ＳＣＩ大鼠肠道内益生菌

的丰度，减少有害菌的丰度，改善肠道菌群紊乱。

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路是参与ＳＣＩ炎症、凋亡过程的

重要通路，研究表明，ＳＣＩ后会激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通

路，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的激活可促进炎症因子（如ＩＬ

６）的释放和脊髓神经细胞的凋亡，加剧脊髓组织的损

伤［２５］；抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的活性，可以减少脊髓

神经细胞的凋亡，减轻ＳＣＩ的程度
［２６］。此外，异常激

活的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路可影响肠道免疫系统的功

能，加剧肠道菌群紊乱［１０］；而抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路

的激活可促进短链脂肪酸的产生，改善肠道菌群代谢

紊乱［２７］。ＳＯＣＳ３是一种细胞因子信号阻抑蛋白，是

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路中最关键的负调控因子，可通

过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的活化来调节炎症因子的

释放，从而发挥抑炎作用。据报道，上调ＳＯＣＳ３表达

可通过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的激活，促进ＳＣＩ后

神经功能修复［１１］。在本研究中，ＳＣＩ大鼠脊髓组织中

ＳＯＣＳ３蛋 白 水 平 降 低，ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３／

ＳＴＡＴ３比值升高，表明ＳＣＩ大鼠脊髓组织中ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３通路被激活；而经丙泊酚干预后，ＳＣＩ大鼠脊

髓组织中ＳＯＣＳ３蛋白水平升高，ｐＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ

ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３比值降低，由此推测：丙泊酚对ＳＣＩ

大鼠脊髓组织损伤的改善作用可能与ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３通路有关。为了进一步验证此推测，本研究在

丙泊酚干预的基础上，采用慢病毒转染的方式敲低

ＳＣＩ大鼠中ＳＯＣＳ３的表达，结果显示，敲低ＳＯＣＳ３表

达可明显减弱丙泊酚对ＳＣＩ大鼠脊髓组织损伤的改

善作用；提示丙泊酚可能通过上调ＳＯＣＳ３表达，抑制

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的激活，进而改善肠道菌群紊乱，

促进ＳＣＩ大鼠的神经修复。

综上所述，丙泊酚可改善肠道菌群紊乱，促进ＳＣＩ

大鼠的神经修复，其作用可能是通过上调ＳＯＣＳ３表

达，抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路的激活实现的。本研究

以肠道菌群为切入点再次证实了丙泊酚的神经保护作

用，为其应用于ＳＣＩ等神经系统疾病的防治提供了理

论依据。但ＳＣＩ的发病机制复杂，丙泊酚能否通过其

他途径发挥神经保护作用仍有待探索，未来将结合体

外实验进一步分析和验证丙泊酚的神经保护作用与机

制。
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杂志，２０２０，３２（６）：７４１７４５．

［９］　吴成林，郭德华，许洋，等．基于ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路探讨补

阳还五汤联合骨髓间质干细胞移植治疗大鼠脊髓损伤的机制

［Ｊ］．时珍国医国药，２０２３，３４（７）：１５４３１５４６．

·１０７·
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［１０］　ＹａｎｇＳ，ＨｕａｎｇＪ，ＴａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｘｉａｏｙａｎｋａｎｇｊｕｎｔａｂｌｅｔａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ

Ｂｉｏｐｒｏｓｐｅｃｔ，２０２４，１４（１）：４４．

［１１］　ＹｕａｎＦ，Ｐｅｎｇ Ｗ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｖｉａ

ＳＯＣＳ３／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ａｘｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２３，２０（１）：１５６．

［１２］　ＬｉｎＣＣ，ＣｈｅｎＤＹ，ＴａｎｇＫＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌ

ｏｎ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１７，３９（４）：２１１２１８．

［１３］　徐思源，吕靖，魏琼，等．丙泊酚对孕鼠妊娠晚期睡眠剥夺后子代

大鼠海马区ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路及神经炎症的影响［Ｊ］．中

国实用医药，２０２２，１７（１３）：１８７１９１．

［１４］　刘娜，黄培培，杨静，等．仙茅苷对脊髓损伤大鼠的神经保护作用

研究［Ｊ］．中国药房，２０２４，３５（１２）：１４６９１４７５．

［１５］　郭永娟，张丽，陆化梅．七氟醚复合丙泊酚对脊髓骨折大鼠疼痛

递质、神经元活性的影响［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２３，２７（３６）：

５８５０５８５５．

［１６］　ＺｉｐｓｅｒＣＭ，ＣｒａｇｇＪＪ，ＧｕｅｓｔＪＤ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｂａｓｅｄａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｂａｓｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０２２，２１（７）：６５９６７０．

［１７］　肖志博，符少川，谢海，等．基于 ＵＣＰ２信号研究丙泊酚对脑缺

血／再灌注大鼠小胶质细胞极化的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０２４，４４（１）：１０４１０９．

［１８］　祝君，周楠，李德明．丙泊酚后处理对大鼠局灶性脑缺血再灌注

损伤的改善作用及其机制［Ｊ］．吉林大学学报（医学版），２０２３，４９

（１）：４６５４．

［１９］　ＺｈｏｕＹ，ＢａｉＹ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＩＴ１ａｘｉｓ

［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇＭｅｄ，２０２４，７２（７）：７０５７１４．

［２０］　汪俊宇，庞日朝，王文春，等．脊髓损伤患者肠道菌群属水平的特

征及意义［Ｊ］．中国康复理论与实践，２０２０，２６（４）：３９３３９９．

［２１］　李凤至，程晓馨．肠道菌群与脊髓损伤并发症［Ｊ］．中国微生态

学杂志，２０２０，３２（６）：７４１７４５．

［２２］　Ｊｉｎｇ Ｙ，Ｙｕ Ｙ，ＢａｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｉｎａｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｂｒａｉｎｇｕｔａｘｉｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，

２０２１，９（１）：５９．

［２３］　王天雨，魏炜，杨志新，等．艾灸“相对穴”对脊髓损伤大鼠运动能

力和其肠道菌群的影响［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０２２，３４（１１）：

１２８３１２８８．

［２４］　刘明富，刘?，宁宇，等．粪菌移植疗法对大鼠脊髓损伤后的作用

研究［Ｊ］．广西医科大学学报，２０２１，３８（１２）：２２４０２２４５．

［２５］　ＬｅｅＪＹ，Ｐａｒｋ ＣＳ，Ｓｅｏ ＫＪ，ｅｔａｌ．ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ａｘｉｓ

ｍｅｄｉａｔｅｓｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｓｔｒｏｃｙｔｅａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０２３，３７０：

１１４５７６．

［２６］　 Ｘｉａｏ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｉｎｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅ

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣＮＳ

ＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０２３，２９（４）：１０９４１１０８．

［２７］　Ｔａｎｇ Ｘ，ＬｉＸ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＥＨＬＪ７ｏｎｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＳＯＣＳ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２０，１０：１５５３．

【收稿日期】　２０２４１２２０　【修回日期】　２０２５０３１０
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［５］　ＧｒｅｚｚｉＬ，ＭａｒｔｉｎｅｚＹＥ，ＢａｒｒｉｏｓＡＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌａｒｖａｌ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊

犵狉犪狀狌犾狅狊狌狊 ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔ

Ｉｍｍｕｎ，２０２４，９２（２）：ｅ００２７６２３ｅ００２７６２３．

［６］　 Ｒａｄｔｋｅ ＡＪ，Ｃｈｕ ＣＪ，Ｙａｎｉｖ Ｚ，ｅｔａｌ．ＩＢＥＸ：ａｎｉｔｅｒａｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｂｌｅａｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄｆｏｒｈｉｇｈｃｏｎｔｅｎｔ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆｄｉｖｅｒｓｅｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０２２，１７（２）：３７８４０１．

［７］　冶赓博，陈功富，崔紫烟，等．多房棘球蚴源性外泌体对巨噬细胞

极化的影响［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２３，３９（４）：８７６８８４

［８］　马洋洋．ｍｉＲ１３３ａ在泡球蚴感染所致肝细胞损伤中的作用［Ｄ］．

乌鲁木齐：新疆大学，２０１８．

［９］　王立群，吴易璇，蒲桂婷，等．敲低多房棘球蚴ｌｅｔ７５ｐ可抑制

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹腔巨噬细胞极化和虫体生长［Ｊ］．畜牧兽医学报，

２０２４，５５（６）：２６１９２６２８．

［１０］　Ｚｈｅｎｇ Ｙ，Ｇｕｏ Ｘ，Ｈｅ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊

犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊 ｍｉＲ７１ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒＩｍｍｕｎ，２０１６，３：４２５９４２６２．

［１１］　王立群．豆状囊尾蚴外泌体的特征及其对巨噬细胞极化的调节

机制［Ｄ］．北京：中国农业科学院，２０２０．

［１２］　ＥｍｅｒｓｏｎＬＥ，ＧｉｏｓｅｆｆｉＡ，ＢａｒｋｅｒＨ，ｅｔａｌ．犔犲犻狊犺犿犪狀犻犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｒｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＭ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０２２：１２９３４６１１９３４６１１．

［１３］　ＳａｉｋａｔＭ，ＳｏｕｂｈｉｋＧ，ＳｒｉｐａｒｎａＢ，ｅｔａｌ．Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅ

ｇｐ１３０ＦｃｄｉｓｒｕｐｔｓＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＭＤＳＣ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｍａｌａｒｉａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒＩｍｍｕｎ，２０２３，１２３：

１１０６７１１１０６７１．

［１４］　凌薇．弓形虫外泌体对巨噬细胞调节作用及其机制研究［Ｄ］．镇

江：江苏大学，２０２０．

［１５］　 Ｌｉ ＱＹ，Ｗａｎｇ ＳＣ，Ｚｈｏｕ ＲＪ，ｅｔａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｅｄｉａｔｅｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｔｏ

犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犵狉犪狀狌犾狅狊狌狊［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎ，２０２４，１５１３８８１２０

１３８８１２０．

［１６］　冯叶叶，许军英，逯君霞，等．细粒棘球蚴通过ＳＴＡＴ６促进巨噬

细胞向 Ｍ２型极化［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２２，３８（１０）：１１５８

１１６３．

［１７］　ＨｕｉＷ，ＱｉａｎＹ，ＭｉｎｇｋｕｎＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｌａｙ

ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｇｒｏｗｔｈｏｆｈｙｄａｔｉｄｃｙｓｔｓｉｎ

ｔｈｅｌｉｖｅｒｄｕｒｉｎｇ犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犵狉犪狀狌犾狅狊狌狊ｓｅｎｓｕｓｔｒｉｃｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＮｅｇｌＴｒｏｐＤｉｓ，２０２３，１７（１１）：ｅ００１１７４６ｅ００１１７４６．

［１８］　周璇，侯秋莲，李斌，等．细粒棘球绦虫微囊对小鼠腹腔巨噬细胞

活化及炎症因子水平的影响［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２１，

１６（４）：４１１４１８．

【收稿日期】　２０２５０１２０　【修回日期】　２０２５０４０５

·２０７·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
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Ｊｕｎ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．６
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