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摘要： 目的　 观察尿感方对尿道致病性大肠杆菌 （ＵＰＥＣ） 毒力因子 ＦｉｍＨ 的作用和 ＵＰＥＣ 侵袭力的影响， 并探讨其

作用机制。 方法　 ＵＰＥＣ 分别经含空白尿液、 尿感方含药尿液的培养基和空白培养基预处理后， 观察 ＵＰＥＣ 毒力因子

ＦｉｍＨ 表达的情况， 并通过 ＵＰＥＣ 感染细胞模型， 评价其侵袭力， 同时采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 ＥＬＩＳＡ、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测整

合素 α３ （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３）、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１、 ｐ⁃ＦＡＫ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白表达， Ｒｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性和三磷酸肌醇

（ＩＰ３） 水平， ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 和细胞骨架蛋白 ［纽蛋白 （ｖｉｎｃｕｌｉｎ）、 踝蛋白 （ ｔａｌｉｎ）、 桩蛋白 （ｐａｘｉｌｌｉｎ）、 Ｆ⁃肌
动蛋白 （Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）、 α⁃辅助肌动蛋白 （α⁃ａｃｔｉｎｉｎ） ］ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 大鼠空白尿液和健康人空白尿液对 ＵＰＥＣ ＦｉｍＨ
ｍＲＮＡ 表达和 ＵＰＥＣ 入侵率无明显影响 （Ｐ＞０ ０５）， 对 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ｐ⁃ＦＡＫ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白表达， Ｒｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性， ＩＰ３ 水平， 细胞骨架蛋白 ｍＲＮＡ 表达均无明显影响 （Ｐ＞０ ０５）。 大鼠含

药尿液和健康人含药尿液降低了 ＦｉｍＨ ｍＲＮＡ 表达， ＵＰＥＣ 入侵率， ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ｐ⁃
ＦＡＫ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白表达， Ｒｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性， ＩＰ３ 水平， 细胞骨架蛋白 ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜ ０ ０５， Ｐ＜
０ ０１）。 结论　 尿感方能影响 ＵＰＥＣ ＦｉｍＨ 表达， 减弱 ＵＰＥＣ 侵袭力， 其作用机制与 ＦｉｍＨ ／ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 β１ ／ ＦＡＫ 信号传

导通路有关。
关键词： 尿感方； 尿道致病性大肠杆菌； ＦｉｍＨ； 整合素 α３ （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３）； 整合素 β１ （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１）； 粘附斑激酶

（ＦＡＫ）； 细胞骨架蛋白
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　 　 反复发作是防治尿路感染面临的难点［１］ ， 其最常见的

致病菌是尿道致病性大肠杆菌 （ＵＰＥＣ）。 ＵＰＥＣ 侵入宿主

细胞后， 在胞内繁殖所形成的细胞内菌落群是尿路感染再

燃或复发的主要病灶源［２⁃３］ 。 尿路感染是细菌与宿主相互作

用的病理过程， ＵＰＥＣ 通过影响宿主细胞自身的信号传导

来实现对其的侵入［２⁃３］ 。 ＵＰＥＣ 的毒力因子 ＦｉｍＨ 是其进入

膀胱上皮细胞 （ＢＥＣｓ） 的关键， 缺少 ＦｉｍＨ 的 ＵＰＥＣ 不能

侵入 ＢＥＣｓ［２⁃５］ 。 ＵＰＥＣ 通过 ＦｉｍＨ 与宿主细胞的整合素

（ｉｎｔｅｇｒｉｎ） α３、 β１ 结合， 激活粘附斑激酶 （ＦＡＫ） 引发宿

主细胞信号级联反应， 导致局部细胞骨架重排， ＵＰＥＣ 由

此进入宿主细胞内［５⁃９］

尿感方 （授权专利号 ＺＬ２００９１０２０１８４５ ６） 具有抗菌、
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抗炎、 利尿、 免疫调节等多种药理作用［１０⁃１８］ ， 是治疗尿路

感染的有效方剂之一［１９］ 。 ＵＰＥＣ 生存于尿液环境中， 研究

尿液中药物的作用， 对于尿路感染的研究更为直接， 课题

组前期研究发现尿感方含药尿液能抑制 ＵＰＥＣ Ｆｉｍ 表

达［１８］ ， 但受到药物影响的 ＵＰＥＣ ＦｉｍＨ 表达、 侵袭力变化，
以及其所引发的宿主细胞信号级联反应会发生什么样的改

变都还不清楚。 因此， 本研究从致病菌的角度出发， 观察

ＵＰＥＣ 经尿感方含药尿液干预后， 其毒力因子 ＦｉｍＨ 表达的

情况， 并通过 ＵＰＥＣ 感染细胞模型， 评价其侵袭力所受到

的影响， 同时从 ＦｉｍＨ ／ ｉｎｔｅｇｒｉｎα３、 β１ ／ ＦＡＫ 信号传导通路

探讨尿感方抗 ＵＰＥＣ 的部分作用机制。
１　 材料

１ １　 动物　 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 雌雄各半， 体质量 （２５０±
１０） ｇ， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１７⁃０００５， 购

自上海斯莱克实验动物有限责任公司， 饲养于上海中医药

大学实验动物中心。 本研究经上海中医药大学实验动物伦

理委员会审查通过 （审批号 ＰＺＳＨＵＴＣＭ２００８０７００３）。
１ ２　 药物 　 马齿苋配方颗粒， 每袋 １ ５ ｇ， 相当于饮片

１５ ｇ， 批号 ２００２０４８１； 蒲公英配方颗粒， 每袋 ２ ｇ， 相当于饮

片 １５ ｇ， 批号 ２００４１１８１， 均由江阴天江药业有限公司生产。
１ ３　 菌株和细胞株 　 ＵＰＥＣ Ｊ９６ （ＡＴＣＣ７００３３６） 购自上海

北诺生物科技有限公司， 实验前接种于卢里亚⁃贝尔塔尼

（Ｌｕｒｉａ⁃Ｂｅｒｔａｎｉ， ＬＢ） 液体培养基， ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后， 配制

成细菌悬液备用。 ＨＴＢ⁃９ 细胞来源于中国科学院细胞库，
目录号 ＴＣＨｕ１。
１ ４　 试剂　 ＬＢ 琼脂平板， 购自上海科玛嘉微生物技术有

限公 司； Ａｃｔｉｖｅ Ｒａｃ１ Ｐｕｌｌ⁃Ｄｏｗｎ ａｎｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 试 剂 盒、
Ａｃｔｉｖｅ Ｃｄｃ４２ Ｐｕｌｌ⁃Ｄｏｗｎ ａｎｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 试剂盒、 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培

养基， 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； 胎牛血清 （ＦＢＳ）、
０ ２５％ 胰酶， 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； ＵＮＩＱ⁃１０ 柱式 Ｔｒｉｚｏｌ 总
ＲＮＡ 抽提试剂盒、 柱式细菌总 ＲＮＡ 提取纯化试剂盒、 ＬＢ
无菌液体培养基、 溶菌酶、 无水乙醇、 ＤＥＰＣ 水、 氯仿、
异丙醇、 ＰＢＳ、 庆大霉素， 购自生工生物工程 （上海） 股

份有限公司； Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００， 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；
ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３ 抗体、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 抗体、 磷酸化粘附斑激酶 （ｐ⁃
ＦＡＫ） 抗体、 磷酸化 α Ｐ２１ 活化蛋白激酶 （ ｐ⁃αＰＡＫ） 抗

体， 购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司； 重组 ａｎｔｉ⁃Ｓｒｃ （ ｐｈｏｓｐｈｏ
Ｙ４１８） 抗体， 购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； 磷酸化磷脂酰肌醇⁃３
激酶 （ｐ⁃ＰＩ３Ｋ） 抗体， 购自美国 ＣＳＴ 公司； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、
ＢＣＡ 蛋白定量检测试剂盒、 ＥＣＬ 显色试剂盒、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
凝胶制备试剂盒、 ＲＩＰＡ 裂解液、 磷酸化蛋白酶抑制剂， 购

自武汉赛维尔生物科技有限公司； ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ
Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ 试剂盒、 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ
试剂盒， 购自日本 ＴａＫａＲａ 公 司； 三 磷 酸 肌 醇 （ ＩＰ３）
ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒， 购 自 美 国 Ｂｉｏ Ｖｉｓｉｏｎ 公 司； ｉｎｔｅｇｒｉｎα３、
ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、 纽蛋白 （ ｖｉｎｃｕｌｉｎ）、 踝蛋白 （ ｔａｌｉｎ）、 桩蛋白

（ｐａｘｉｌｌｉｎ）、 Ｆ⁃肌动蛋白 （Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）、 α⁃辅助肌动蛋白 （α⁃
ａｃｔｉｎｉｎ） 及 ＧＡＰＤＨ 引物由上海冠泰生物科技有限公司设计

合成； １６Ｓ ｒＲＮＡ、 Ｆｉｍ Ｈ 引物由生工生物工程 （上海） 股

份有限公司合成。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＧＧＧＴＣＡＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ⁃３′

ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３ 正向 ５′⁃ＣＴＡＣＣＣＴＡＴＴＣＣＴＣＣＧＡＡＣＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＴＣＣＧＡＧＴＣＡＡＴＧＴＣＣＡＣＡＧ⁃３′

ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 正向 ５′⁃ＧＣＡＴＣＣＣＴＧＡＡＡＧＴＣＣＣＡＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＡＧＡＣＧＣＡＣＴＣＴＣＣＡＴＴＧＴＴＡＣ⁃３′

ｖｉｎｃｕｌｉｎ 正向 ５′⁃ＧＣＧＡＡＴＣＣＣＡＡＣＣＡＴＡＡＧＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＴＴＧＴＧＡＡＣＣＡＧＣＡＴＣＴＣＴＧＴＧ⁃３′

ｔａｌｉｎ 正向 ５′⁃ＡＣＡＧＡＡＣＡＣＡＴＡＣＧＧＣＡＧＧＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＧＧＣＡＧＧＴＧＧ⁃３′

ｐａｘｉｌｌｉｎ 正向 ５′⁃ＴＣＴＴＣＴＧＣＣＴＴＣＴＣＡＧＧＡＡＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＴＡＴＧＣＣＣＡＧＡＧＧＡＡＡＴＣＡＡ⁃３′

Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＣＣＣＴＴＣＣＡＴＣＧＴＣＣＡＣＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＣＡＴＴＧＡＧＡＡＧＡＴＴＣＧＴＣＧＴＣ⁃３′

α⁃ａｃｔｉｎｉｎ 正向 ５′⁃ＣＣＧＣＡＡＡＴＧＣＴＴＣＴＡＡＡＡＣＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＡＧＣＴＴＴＧＧＣＴＡＧＧＡＡＴＧＡ⁃３′

１６Ｓ ｒＲＮＡ 正向 ５′⁃ＣＡＡＧＧＧＣＡＣＡＡＣＣＴＣＣＡＡＡＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＧＴＡＧＣＧＧＴＧＡＡＡＴＧＣＧＴＡＧＡＧ⁃３′

Ｆｉｍ Ｈ 正向 ５′⁃ＣＡＣＴＧＣＴＣＡＣＡＧＧＣＧＴＣＡＡＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＴＧＧＧＣＴＧＧＴＣＧＧＴＡＡＡＴＧ⁃３′

１ ５ 　 仪 器 　 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ｘ 多功能酶标仪， 购自美国

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司； 细菌比浊仪， 购自法国 ｂｉｏＭｅｒｉｅｕｘ
公司； 低温离心机， 购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司； 普通倒置显

微镜， 购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司； 超净工作台、 ＣＯ２ 培养箱，
购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； Ｃｙｃｌｅｒ ＰＣＲ 仪、 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 电 泳 系 统、 转 膜 仪， 购 自 美 国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司；
ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ３ 定量 ＰＣＲ 仪， 购自美国 ＡＢＩ 公司； Ｏｄｙｓｓｅｙ 双

色红外激光成像系统， 购自美国 Ｌｉ⁃ＣＯＲ 公司。
２　 方法

２ １　 含药尿液制备　 将尿感方饮片剂量 （马齿苋 ７０ ｇ、 蒲

公英 ５５ ｇ） 换算为配方颗粒剂量， 按课题组前期报道的方

法［１７］制备健康大鼠和健康人的空白尿液及含药尿液，
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， ５６ ℃水浴灭活 ３０ ｍｉｎ， ０ ２２ μｍ
微孔滤膜过滤后， －８０ ℃冷冻保存。
２ ２　 细胞培养　 ＨＴＢ⁃９ 细胞予以含 １０％ ＦＢＳ 的 １６４０ 培养

基， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 孵箱中培养。
２ ３　 分组及制备　 菌株分为大鼠空白尿液组、 大鼠含药尿

液组、 健康人空白尿液组、 健康人含药尿液组和对照组。
各尿液组 ＵＰＥＣ Ｊ９６ （１×１０７ＣＦＵ ／ ｍＬ） 接种于含 ６０％ 尿液的

培养基中 （此剂量含药尿液不影响 ＵＰＥＣ Ｊ９６ 的生长）； 对

照组 ＵＰＥＣ Ｊ９６ 接种于培养基中， 均培养 ２４ ｈ。 培养结束后

收集细菌， 实验前配制成细菌悬液， 通过 ＯＤ６００值估算细菌

浓度。
２ ４　 ＵＰＥＣ 感染细胞模型建立 　 ＨＴＢ⁃９ 细胞以每孔 ２ ５×
１０５ 个的密度接种于 ２４ 孔板过夜培养， 培养结束后， 用

ＰＢＳ 清洗， 加入细菌 ／细胞比例 （ＭＯＩ） 为 １００ 的 ＵＰＥＣ Ｊ９６
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（已按 “２ ３” 项下方法预处理）， 与细胞共同培养 ２ ｈ［２０］ 。
２ ５　 细菌侵袭力评价　 细胞按 “２ ４” 项下方法操作， 造

模结束后， 采用庆大霉素保护法清除胞外细菌， 加入

０ ２５％ 胰酶 ３７ ℃孵育１０ ｍｉｎ， 使细胞停止贴壁， 接着加入

０ ３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００， ３７ ℃孵育 １５ ｍｉｎ， 再按 １００ 倍比稀释，
取稀释液涂板计数。
２ ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测各指标 ｍＲＮＡ 相对表达　 取 “２ ３” 项

下处理后的细菌， 按柱式细菌总 ＲＮＡ 提取纯化试剂盒说明

书操作提取细菌总 ＲＮＡ； 取 “２ ４” 项下处理后的细胞，
按 ＵＮＩＱ⁃１０ 柱式 ＴＲＩｚｏｌ 总 ＲＮＡ 抽提试剂盒说明书操作提取

细胞总 ＲＮＡ。 逆转录和扩增操作步骤按说明书执行， 各实

验均重复 ３ 次。
２ ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各指标蛋白相对表达 　 取 “２ ４”
项下处理后的细胞， 加入含有蛋白酶和磷酸酶抑制剂的

ＲＩＰＡ 裂解液， 冰浴 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 心

１０ ｍｉｎ， 收集上清， 采用 ＢＣＡ 法进行蛋白定量。 取样品进

行电泳分离并转移至 ＰＶＤＦ 膜， 封闭 １ ｈ 后加入一抗工作

液， ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗涤后加入二抗工作液， 室温孵

育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤后 ＥＣＬ 显色试剂盒显色， 凝胶成像分析

系统拍照， 用 ＡｌｐｈａＥａｓｅ ＦＣ 软件分析灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为

内参， 以目标蛋白与 β⁃ａｃｔｉｎ 的灰度比值进行统计分析， 各

实验均重复 ３ 次。
２ ８　 Ｒａｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性检测 　 取 “２ ４” 项下处理后的细

胞， 按 Ａｃｔｉｖｅ Ｒａｃ１Ｐｕｌｌ⁃Ｄｏｗｎ ａｎｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 试剂盒和 Ａｃｔｉｖｅ
Ｃｄｃ４２ Ｐｕｌｌ⁃Ｄｏｗｎ ａｎｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 试剂盒的说明书操作检测

Ｒａｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性， 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法进行定量， 各实验

均重复 ３ 次。
２ ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＰ３ 水平 　 按 “２ ４” 项下处理后收集

细胞培养液， 按照试剂盒说明书操作检测各组细胞培养液

中 ＩＰ３ 水平。

２ １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件进行处理， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐性检验后， 多组间比较采用单因素

方差分析。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３ １　 尿感方对 ＵＰＥＣ 毒力因子 ＦｉｍＨ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如

图 １ 所示， 与对照组比较， 大鼠空白尿液组和健康人空白

尿液组 ＦｉｍＨ ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空

白尿液组比较， 大鼠含药尿液组 ＦｉｍＨ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０ ０１）； 与健康人空白尿液组比较， 健康人含药尿液组

ＦｉｍＨ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５）。

注： 与大鼠空白尿液组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１ ； 与健康

人空白尿液组比较，△Ｐ＜０ ０５。

图 １ 　 尿感方对 ＵＰＥＣ 毒力因子 ＦｉｍＨ
ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３ ２　 尿感方对 ＵＰＥＣ 侵袭力的影响　 如图 ２ 所示， 与对照

组比较， 大鼠空白尿液组和健康人空白尿液组细菌入侵率

无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空白尿液组比较， 大鼠含

药尿液组细菌入侵率降低 （Ｐ＜０ ０５）； 与健康人空白尿液

组比较， 健康人含药尿液组细菌入侵率降低 （Ｐ＜０ ０５）。

注： 与大鼠空白尿液组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与健康人空白尿液组比较，△Ｐ＜０ ０５。

图 ２　 尿感方对 ＵＰＥＣ 侵袭 ＨＴＢ⁃９细胞的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３ ３　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、
ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 表达的影响　 如表 ２、 图 ３ 所示， 与对照组比较，
大鼠空白尿液组和健康人空白尿液组 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ
β１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空白

尿液组比较， 大鼠含药尿液组 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 与健康人空

白尿液组比较， 健康人含药尿液组 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）。
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表 ２　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、
ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１
对照组 １ １４±０ ３１ １ １０±０ ３１

大鼠空白尿液组 １ １６±０ ３０ ０ ９８±０ ３５
大鼠含药尿液组 ０ ８３±０ １１∗ ０ ４８±０ １７∗∗

健康人空白尿液组 １ １５±０ ２８ １ ０９±０ １６
健康人含药尿液组 ０ ７７±０ １７△ ０ ５１±０ １０△△

　 　 注： 与大鼠空白尿液组比较，∗ Ｐ＜０ ０５，∗∗ Ｐ＜０ ０１； 与健康人

空白尿液组比较，△Ｐ＜０ ０５，△△Ｐ＜０ ０１。

３ ４　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞关键激酶蛋白表

达的影响　 如图 ４ 所示， 与对照组比较， 大鼠空白尿液组

和健康人空白尿液组 ｐ⁃ＦＡＫ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白

表达无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空白尿液组比较， 大

鼠含药尿液组 ｐ⁃ＦＡＫ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 与健康人空白尿液组比较， 健康

人含药尿液组 ｐ⁃ＦＡＫ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ｓｒｃ、 ｐ⁃αＰＡＫ 蛋白表达均

降低 （Ｐ＜０ ０１）。

注： 与大鼠空白尿液组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与健康人空白尿液组比较，△△Ｐ＜０ ０１。

图 ３　 经尿感方干预的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９细胞 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与大鼠空白尿液组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与健康人空白尿液组比较，△△Ｐ＜０ ０１。

图 ４　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９细胞关键激酶蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３ ５　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞 Ｒｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活

性的影响　 如图 ５ 所示， 与对照组比较， 大鼠空白尿液组

和健康人空白尿液组 ａｃｔｉｖｅ Ｒａｃ１、 ａｃｔｉｖｅ Ｃｄｃ４２ 蛋白表达无

明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空白尿液组比较， 大鼠含药

尿液组 ａｃｔｉｖｅ Ｒａｃ１、 ａｃｔｉｖｅ Ｃｄｃ４２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５，
Ｐ＜０ ０１）； 与健康人空白尿液组比较， 健康人含药尿液组

ａｃｔｉｖｅ Ｒａｃ１、 ａｃｔｉｖｅ Ｃｄｃ４２ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜
０ ０１）。
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注： 与大鼠空白尿液组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与健康人空白尿液组比较，△Ｐ＜０ ０５，△△Ｐ＜０ ０１。

图 ５　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９细胞 Ｒｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３ ６　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞信号分子 ＩＰ３ 水

平的影响　 如图 ６ 所示， 与对照组比较， 大鼠空白尿液组

和健康人空白尿液组 ＩＰ３ 水平无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大

鼠空白尿液组比较， 大鼠含药尿液组 ＩＰ３ 水平降低 （Ｐ＜
０ ０１）； 与健康人空白尿液组比较， 健康人含药尿液组 ＩＰ３
水平降低 （Ｐ＜０ ０１）。
３ ７　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细胞骨架蛋白 ｍＲＮＡ
表达的影响　 如表 ３ 所示， 与对照组比较， 大鼠空白尿液

组和健康人空白尿液组 ｖｉｎｃｕｌｉｎ、 ｔａｌｉｎ、 ｐａｘｉｌｌｉｎ、 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、 α⁃
ａｃｔｉｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）； 与大鼠空白尿液

组比 较， 大 鼠 含 药 尿 液 组 ｔａｌｉｎ、 α⁃ａｃｔｉｎｉｎ、 ｖｉｎｃｕｌｉｎ、
ｐａｘｉｌｌｉｎ、 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 与

健康人空白尿液组比较， 健康人含药尿液组 ｔａｌｉｎ、 ｐａｘｉｌｌｉｎ、
Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、 ｖｉｎｃｕｌｉｎ、 α⁃ａｃｔｉｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜
０ ０１）。

注： 与大鼠空白尿液组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与健康

人空白尿液组比较，△△Ｐ＜０ ０１。

图 ６　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９ 细
胞 ＩＰ３ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

表 ３　 尿感方干预后的 ＵＰＥＣ 对 ＨＴＢ⁃９细胞骨架蛋白 ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｔａｌｉｎ ｐａｘｉｌｌｉｎ Ｆ⁃ａｃｔｉｎ α⁃ａｃｔｉｎｉｎ ｖｉｎｃｕｌｉｎ
对照组 １ ０６±０ １５ １ ０７±０ ２１ １ ４４±０ ３５ １ １２±０ ２８ ０ ８６±０ ２５

大鼠空白尿液组 １ ０７±０ ２１ １ ０９±０ ３１ １ ２８±０ ５４ １ ０７±０ １５ ０ ８４±０ １９
大鼠含药尿液组 ０ ７８±０ １８∗ ０ ４６±０ ２５∗∗ ０ ４１±０ ２０∗∗ ０ ７１±０ ２８∗ ０ ５２±０ １２∗∗

健康人空白尿液组 １ １０±０ ２９ １ ０４±０ ３１ １ ００±０ ３３ １ １６±０ ２４ ０ ８２±０ １７
健康人含药尿液组 ０ ８１±０ １８△ ０ ６３±０ ３１△ ０ ５６±０ ２８△ ０ ６５±０ １０△△ ０ ６０±０ １３△

　 　 注： 与大鼠空白尿液组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与健康人空白尿液组比较，△Ｐ＜０ ０５，△△Ｐ＜０ ０１。

４　 讨论

ＵＰＥＣ 是否能通过自身携带的毒力因子影响宿主细胞的

信号传导， 是其进入宿主细胞内的关键［１，４］ 。 粘附蛋白

ＦｉｍＨ 是 ＵＰＥＣ 最重要的毒力因子， ＦｉｍＨ 的表达直接影响

着 ＵＰＥＣ 的侵袭力， ＦｉｍＨ 表达下调时， ＵＰＥＣ 的侵袭力明

显减弱［２，５］ 。 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 β１ 在成熟和不成熟的 ＢＥＣｓ 均有

分布， 是 ＦｉｍＨ 结合的主要受体， 具有粘附和信号传导功

能， 介导了细胞内外之间的双向信号传导［７⁃９］ 。 当 ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α３、 β１ 表达减少或活性降低时， 侵入 ＢＥＣｓ 胞内的 ＵＰＥＣ
数量明显下降［６⁃９］ 。 ＵＰＥＣ 通过 ＦｉｍＨ 与 ＢＥＣｓ 的 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、
β１ 结合激活 ＦＡＫ［７］ ， ＦＡＫ 是 ｉｎｔｅｇｒｉｎ 介导胞外内信号传导

通路的基础性信号传递分子［２１⁃２３］ 。 在 ＦＡＫ 的激活过程中，
Ｓｒｃ 激酶与 ＦＡＫ 的磷酸化区域结合而被激活， 活化的 Ｓｒｃ 催

化 ＦＡＫ 的酪氨酸， 从而完全活化 ＦＡＫ［２３］ ， 活化的 ＦＡＫ 与

ｔａｌｉｎ 和 ｐａｘｉｌｌｉｎ 结合， 使后两者磷酸化， 进而通过其下游信

号通路导致细胞骨架重排； 另一方面， 活化的 ＦＡＫ 激活信

号分子 Ｒａｃ１ 和 Ｃｄｃ４２， 继而通过 ＰＡＫ 作用于细胞骨架， Ｆ⁃
ａｃｔｉｎ、 α⁃ａｃｔｉｎｉｎ 和 ｖｉｎｃｕｌｉｎ 结合形成复合体， 使 ＵＰＥＣ 定植

区域的细胞骨架结构重排［２２⁃２６］ 。 再者， ＦＡＫ 的 Ｔｙｒ３９７ 与

ＰＩ３Ｋ 结合， 激活 ＰＩ３Ｋ， 生成信号分子 ＩＰ３， 引发下游的信

号传递和细胞骨架重排， 导致 ＵＰＥＣ 进入宿主细胞内［２３］ 。
本研究结果显示， 空白尿液对 ＵＰＥＣ 的毒力因子 ＦｉｍＨ

表达无明显影响； 经空白尿液干预后的 ＵＰＥＣ 的侵袭力未

受到明显影响； 经空白尿液干预后的 ＵＰＥＣ 与宿主细胞之

间发生的相互作用也没有明显变化， 即对 ＨＴＢ⁃９ 细胞

ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 表达， 关键激酶 ＦＡＫ、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、
ＰＡＫ 表达， Ｒａｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性， ＩＰ３ 水平， 细胞骨架蛋白

（ｖｉｎｃｕｌｉｎ、 ｔａｌｉｎ、 ｐａｘｉｌｌｉｎ、 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、 α⁃ａｃｔｉｎｉｎ） ｍＲＮＡ 表达均
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无明显影响。 另外， 尿感方含药尿液中的药物能够下调

ＵＰＥＣ ＦｉｍＨ 表达， 降低 ＵＰＥＣ 的侵袭力； 受到药物影响的

ＵＰＥＣ 与宿主细胞之间的相互作用也发生了变化， 即降低了

ＨＴＢ⁃９ 细胞 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 表达， 关键激酶 ＦＡＫ、
Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 ＰＡＫ 表达， Ｒａｃ１、 Ｃｄｃ４２ 活性， ＩＰ３ 水平， 细

胞骨架蛋白 ｍＲＮＡ 表达。 上述结果提示， 生存于尿液环境

中 ＵＰＥＣ 会受到尿液中药物的直接作用， 尿感方含药尿液

中的药物抑制了 ＵＰＥＣ 毒力因子 ＦｉｍＨ 的表达， 由其所引起

的与宿主细胞之间的相互作用亦随之减弱， 最终导致成功

进入宿主细胞胞内的 ＵＰＥＣ 数量减少， 即 ＵＰＥＣ 的侵袭力

受损。
综上所述， 尿感方含药尿液中的药物通过影响 ＵＰＥＣ

ＦｉｍＨ 表达， 减弱 ＵＰＥＣ 的侵袭力， 其作用机制与 ＦｉｍＨ ／
ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３、 β１ ／ ＦＡＫ 信号传导通路有关。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｎｅｕｇｅｎｔ Ｍ Ｌ， Ｈｕｌｙａｌｋａｒ Ｎ Ｖ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｖ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ｍＢｉｏ， ２０２０， １１ （ ２ ）：
ｅ００２１８⁃ｅ００２２０．

［ ２ ］ 　 Ｔｅｒｌｉｚｚｉ Ｍ Ｅ， Ｇｒｉｂａｕｄｏ Ｇ， Ｍａｆｆｅｉ Ｍ Ｅ． ＵｒｏＰａｔｈｏｇｅｎｉｃ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ （ＵＰＥＣ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ： Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ， ｂｌａｄｄｅｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ， ａｎｄ ｎｏｎ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ８： １５６６．

［ ３ ］ 　 ＭｃＬｅｌｌａｎ Ｌ Ｋ， Ｈｕｎｓｔａｄ Ｄ Ａ． Ｕｒｉｎａｒｙ Ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：
Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｕｔｌｏｏｋ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ２２（１１）：
９４６⁃９５７．

［ ４ ］ 　 Ｌüｔｈｊｅ Ｐ， Ｂｒａｕｎｅｒ Ａ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅ． ｃｏｌｉ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍｉｃｒｏｂ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１４， ６５： ３３７⁃３７２．

［ ５ ］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｊ Ｊ， Ｍｕｌｖｅｙ Ｍ Ａ， Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇ Ｊ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ １ ｐｉｌｕｓ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｄｄｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ
Ｊ， ２０００， １９（１２）： ２８０３⁃２８１２．

［ ６ ］ 　 Ｄｈａｋａ Ｂ Ｋ， Ｋｕｌｅｓｕｓ Ｒ Ｒ， Ｍｕｌｖｅｙ Ｍ Ａ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００８， ３８ Ｓｕｐｐｌ ２： ２⁃１１．

［ ７ ］ 　 Ｅｔｏ Ｄ Ｓ， Ｊｏｎｅｓ Ｔ Ａ， Ｓｕｎｄｓｂａｋ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｏｓｔ
ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔｙｐｅ １⁃ｐｉｌｉａｔｅｄ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２００７， ３（７）： ｅ１００．

［ ８ ］ 　 Ｌｅｗｉｓ Ａ Ｊ， Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ａ Ｃ， Ｍｕｌｖｅｙ Ｍ Ａ． Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ，
２０１６， ４（６）： １⁃２９．

［ ９ ］ 　 Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ Ｐ， Ｒｕｉｚ Ｗ Ｇ， Ａｐｏｄａｃａ Ｇ． Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ
ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｕｍｂｒｅｌｌａ ｃｅｌｌｓ ｏｃｃｕｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ＲｈｏＡ⁃ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ．
ＥＭＢＯ Ｊ， ２０１０， ２９（１２）： １９６１⁃１９７５．

［１０］ 　 高建东， 赵晓燕， 孙怡婕， 等． 尿感方抗尿道致病性大肠

杆菌的实验研究 ［ Ｊ］ ． 上海中医药大学学报， ２０１１， ２５

（５）： ８３⁃８５．
［１１］ 　 孙怡婕， 贺　 敏， 金若敏， 等． 尿感方治疗尿路感染的主

要药效学研究［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１１， １７（２４）：
１４４⁃１４６．

［１２］ 　 孙怡婕， 贺　 敏， 张 　 珏， 等． 尿感方体外抗菌活性的初

步研究［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１２， ２３（３）： ６２５⁃６２６．
［１３］ 　 洪　 婷， 缪　 萍， 林 　 云， 等． 尿感颗粒治疗慢性尿路感

染的药效学研究 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１２， ３９ （ ９ ）：
１７２４⁃１７２６．

［１４］ 　 洪　 婷， 缪　 萍， 崔 　 晨， 等． 尿感方对小鼠抗炎与免疫

调节作用及对大鼠黏膜免疫的影响［ Ｊ］ ． 上海中医药杂志，
２０１３， ４７（１）： ６６⁃６９．

［１５］ 　 吴　 雨， 蒋　 健， 贺 　 敏， 等． 尿感方清除受感染膀胱上

皮细胞胞内尿道致病性大肠杆菌的作用 ［ Ｊ］ ． 中成药，
２０１７， ３９（１２）： ２４６９⁃２４７４．

［１６］ 　 吴　 雨， 蒋　 健， 贺 　 敏， 等． 尿感方抗尿道致病性大肠

杆菌侵袭膀胱上皮细胞的作用研究［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１８， ４９
（９）： ２０８４⁃２０８９．

［１７］ 　 吴　 雨， 蒋　 健， 贺 　 敏， 等． 尿感方对尿道致病性大肠

杆菌感染膀胱上皮细胞感染早期分泌 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 的影响

［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１８， ３３（２）： ５３４⁃５３７．
［１８］ 　 洪　 婷， 缪　 萍， 林 　 云， 等． 尿感方对大肠杆菌生物膜

形成及与毒力基因 ｆｉｍ、 ｕｓｐ、 ｈｌｙＡ 表达的影响［Ｊ］ ． 辽宁中

医杂志， ２０１２， ３９（１１）： ２３１９⁃２３２３．
［１９］ 　 周贤慧， 孙怡婕， 高建东， 等． 尿感方治疗慢性尿路感染

（下焦湿热证） 的临床疗效观察 ［ Ｊ］ ． 时珍国医国药，
２０１０， ２１（３）： ６８８⁃６８９．

［２０］ 　 Ｓｈｅｎ Ｘ Ｆ， Ｒｅｎ Ｌ Ｂ， Ｔｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＵＰＥＣ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＵＰＥＣ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１４， ７２： ２０４⁃２１１．

［２１］ 　 Ｈｕ Ｐ， Ｌｕｏ Ｂ Ｈ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｂｉ⁃ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ
ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１３， ２２８ （ ２ ）：
３０６⁃３１２．

［２２］ 　 Ｍａｒｇａｄａｎｔ Ｃ， Ｍｏｎｓｕｕｒ Ｈ Ｎ， Ｎｏｒｍａｎ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１１， ２３（５）： ６０７⁃６１４．

［２３］ 　 Ｍｉｅｒｋｅ Ｃ Ｔ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｓ Ｂｉｏｌ， ２０１３， １０
（６）： ０６５００５．

［２４］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｊ Ｊ， Ｈｕｌｔｇｒｅｎ Ｓ Ｊ． Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｈｏ⁃ｆａｍｉｌｙ ＧＴＰａｓｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｙｐｅ １⁃ｐｉｌｉａｔｅｄ ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００２， ４（１）： １９⁃２８．

［２５］ 　 Ｃｈｉ Ｘ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅｓ ｉｎ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１３， １４（４）： ７０８９⁃７１０８．

［２６］ 　 Ｍｏｓａｄｄｅｇｈｚａｄｅｈ Ｎ， Ａｈｍａｄｉａｎ Ｍ Ｒ． Ｔｈｅ ＲＨＯ ｆａｍｉｌｙ ＧＴＰａｓｅｓ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２１， １０
（７）： １８３１．

２２２

２０２３ 年 １ 月

第 ４５ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １


