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补肾益气活血方对ＦＧＲ大鼠小肠上ＬＡＴ１
表达的影响
刘倩１　郑小红２　彭静３　马健４　吴菁１
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心；２．广东省妇幼保健院中医科；３．广东省妇幼保健院
产科；４．广东省妇幼保健院转化医学中心，广东广州　５１００００）

【摘要】　目的　观察补肾益气活血方对宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）大鼠小肠上氨基
酸转运蛋白ＬＡＴ１表达的影响，探讨该方治疗胎儿宫内生长受限的可能机制。方法　应用被动吸烟法
构建Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＦＧＲ模型，将３５只孕鼠随机分为空白组、模型组、中药组、西药组及中西药结合组，其
中５只孕鼠未获得胎鼠，最终３０只孕鼠入组。采用ＲｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ法、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测胎鼠及孕
鼠小肠上氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１（ＳＬＣ７Ａ５）及其重链４Ｆ２ｈｃ（ＳＬＣ３Ａ２）的ｍＲＮＡ及蛋白表达，并比较其
表达差异。结果　ＦＧＲ模型组孕鼠小肠上氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１及其对应ｍＲＮＡＳＬＣ７Ａ５表达上调，
经补肾益气活血方和（或）精氨酸治疗后出现不同程度的表达下调，且各治疗组胎鼠体重均高于ＦＧＲ模
型组。结论　孕鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白及ｍＲＮＡ表达下调可能与补肾益气活血方治疗宫内生长受限的
作用机制有关。
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ｗｉｔｈｏｕｔａｒｇｉｎｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｆｅｔａｌｍｉｃｅｉｎａｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ＦＧＲｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＬＡＴ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｍｉｃｅｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＢＹＨＲｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｌｔｙｐｅａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１ＬＡＴ１；ｆｅｔａｌｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ＢｕｓｈｅｎＹｉｑｉ
ＨｕｏｘｕｅｒｅｃｉｐｅＢＹＨＲ

　　胎儿宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＦＧＲ）是常见的妊娠合并症之一，是导致围产儿死
亡的第二大原因，同时也对儿童期及成年期健康构
成严重威胁［１］，增加成年后的高血压、２型糖尿病、
肥胖、冠心病等代谢性疾病的发生风险，被誉为“健
康与疾病的发育起源”（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｏｒｉｇｉｎｓｏｆ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ，ＤＯＨａＤ）［２］。然而，ＦＧＲ的病
理生理机制尚不明确，病因复杂，缺乏有效的预防以
及针对性治疗手段。

宫内生长受限通常表现为胎儿低营养状态，有
学者研究发现ＦＧＲ大鼠血浆中氨基酸浓度降
低［３，４］。我们以往关于人类胎儿［５］和新生儿［６］的研
究发现胎儿期ＦＧＲ组氨基酸浓度低于对照组而新
生儿期ＦＧＲ氨基酸浓度高于对照组，我们推测可能
ＦＧＲ与氨基酸吸收利用相关。小肠是氨基酸吸收
的主要场所［９］，且在维持氨基酸平衡过程中起重要
作用［１０］，故而可作为氨基酸营养代谢研究的重要研
究对象。可对必须氨基酸进行跨膜转运的Ｌ型氨
基酸转运蛋白１（Ｌｔｙｐｅａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＬＡＴ１）广泛分布于含小肠在内的多种机体组织中，
以非Ｎａ＋依赖方式介导氨基酸转运。ＬＡＴ１与重链
细胞表面抗原４Ｆ２（４Ｆ２ｈｅａｖｙｃｈａｉｎ，４Ｆ２ｈｃ）相结合
后方可发挥作用［１１，１２］，在胎儿生长发育过程中起重
要作用，常用于氨基酸代谢的研究。有研究显示补
充精氨酸可促进ＦＧＲ大鼠生长，提高胎鼠血液中精
氨酸浓度［７］。因而，精氨酸常作为探索中药方治疗
ＦＧＲ的西药阳性对照。

中医学称宫内生长受限为“胎痿不长”，认为
ＦＧＲ胎儿存在气血不足、血瘀症的表现，治疗上益
气养血与活血化瘀并重［１４］，补肾益气活血方是临床
防治ＦＧＲ行之有效的方剂［１４１６］，作用机制未明。
本研究采用ｑＲＴＰＣＲ法、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测胎

鼠及孕鼠小肠上氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１（对应
ｍＲＮＡ为ＳＬＣ７Ａ５）及其重链４Ｆ２ｈｃ（对应ｍＲＮＡ
为ＳＬＣ３Ａ２）的ｍＲＮＡ及蛋白表达，进行补肾益气
活血方防治ＦＧＲ作用机制初探。

１　材料和方法

１．１　实验动物　购置３５只ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ性成熟
未孕雌鼠，体重２２０～２４０ｇ；１２只ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ成
年性成熟雄鼠，体重２５０～３００ｇ。所需动物全部购
自南方医科大学实验动物中心，许可证号ＳＣＸＫ
（粤）２０１６００４１。动物室温度２０～２２℃，湿度４０％
～７０％，１２ｈ１２ｈ昼夜交替，自由饮水，垫料及实验
动物维持饲料购自江苏协同生物有限公司，均已进
行辐照消毒。
１．２　药物及制备　补肾益气活血方由桑寄生１８ｇ、
黄芪１４ｇ、当归９ｇ、川芎９ｇ、丹参９ｇ（免煎颗粒）
组成，购自广东省妇幼保健院中药房，（来源及批号：
厂家：广东一方厂；当归批号：ＲＹ００５１０１００００２７；黄芪批
号：ＲＹ００５０９００００００３；桑寄生批号：ＲＹ００５０８１００００２８；川
穹批号：ＲＹ００５０８１００００６３；丹参批号：ＲＹ００５０７２００００７９）
用无菌蒸馏水配成１．５ｇ／ｍｌ原生药浓度的无菌制
剂，４℃保存。西药组使用精氨酸注射液（上海信谊
金朱药业有限公司，国药准字号Ｈ３１０２１６９２，规格：
２０ｍｌ：５ｇ），购自广东省妇幼保健院西药房。
１．３　主要试剂　ＤＡＢ显色试剂盒及Ｃｏｃｋｔａｉｌ蛋白
酶抑制剂由武汉谷歌生物科技有限公司提供；组织
总蛋白提取试剂以及ＢＣＡ蛋白溶度测定试剂盒购
自上海碧云天生物科技有限公司。ＰＣＲ引物由苏
州金维智生物科技有限公司合成；ＴＲＩｚｏｌ总ＲＮＡ
提取试剂盒购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＩｍＰｒｏｍＩＩＴＭ逆
转录试剂盒（Ａ３８００）购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司，鼠抗人
ＬＡＴ１多克隆抗体（Ｓａｎｔａｃｒｕｚ，ｓｃ３７４２３２）购自美国
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默克生物技术公司；山羊抗鼠单克隆抗体
（ＢＡ１０５０）购自武汉博士德生物有限公司；βａｃｔｉｎ
内参多克隆抗体（ＡＦ７０１８）购自美国Ａｆｆｉｎｉｔｙ生物
科技公司。
１．４　分组与造模　将所购置大鼠按雌雄比例３∶１
合笼饲养，次日上午８—１０时进行阴道涂片，光学显
微镜下进行观察，精子阳性者确定为妊娠第０天，孕
鼠随机编号入组，每组单独饲养，设置空白对照组、
模型对照组、精氨酸组、中药组、中西药组，每组７
只，在实验过程中部分孕鼠流产，最终入组情况：空
白组５只，模型对照组７只，西药组５只，中西药组
７只，中药组６只。

除空白对照组外，其余４组在妊娠１～２０ｄ，每
天熏烟４次，将孕鼠置于一个相对封闭的养殖箱
中，每次燃烟３支（红梅香烟，红塔烟草集团有限公
司；每支烟：烟碱含量０．８ｍｇ，焦油量１０ｍｇ，一氧化
碳量１２ｍｇ），被动吸烟１５～２０ｍｉｎ，两次间隔时间为
２～２．５ｈ。在妊娠７～２０ｄ，中药组、中西药组每日
清晨每只孕鼠以补肾益气活血方２ｍｌ灌胃，每毫升
含原生药１．５克，西药组以精氨酸０．２ｇ／１００ｍｌ浓
度配置饮用水，中西药组除灌胃外，以精氨酸
０．２ｇ／１００ｍｌ浓度［１６］配置饮用水。
１．５　取材　于妊娠２１ｄ时，采用脱臼法处死孕鼠，
立即剖腹，逐一取出胎鼠，断脐，保暖，擦净羊水，称
重。胎盘从子宫蜕膜剖离，无菌生理盐水漂洗，去除
血液，擦净称重。每只孕鼠均进行解剖，每窝胎鼠随
机选３只进行解剖，取孕鼠、胎鼠小肠，称重并于
－８０℃保存备用。
１．６　检测
１．６．１　ｑＲＴＰＣＲ法检测孕鼠及胎鼠小肠上ＬＡＴ１
及其重链ｍＲＮＡ表达情况　北京博迈德基因技术
有限公司设计引物序列见表１。用ＴＲＩｚｏｌ试剂提
取胎鼠、孕鼠小肠ＲＮＡ，按照逆转录试剂盒说明书
指引合成ｃＤＮＡ，按ＰＣＲ反应体系（表２）进行加样，
参照文献中［１７］反应条件：９５℃预变性１０分，９５℃变
性１５秒，６０℃退火１分，重复４５个循环；在循环反
应后，按以下条件测溶解曲线，９５℃１分，５５℃３
秒，９５℃３０秒。待反应结束后，据溶解曲线判断

ＰＣＲ反应的特异性。根据各样本目的基因Ｃｔ值及
内参Ｃｔ值，据公式［１８］计算得出各样本目的基因
ｍＲＮＡ相对表达量。每个孕鼠、胎鼠样本设三个平
行样。

表１　引物列表
基因 序列 扩增长度

（ｂｐ）
犛犔犆３犃２Ｆ５’ＴＡＧＣＡＡＣＴＣＣＣＡＡＡＣＣＴＣＡＡ １６０

ＲＴＧＡＧＧＡＡＧＡＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡＡ
犛犔犆７犃５Ｆ ＴＣＴＧＴＣＡＡＴＧＧＧＴＣＴＣＴＧＴＴＣ １５０

ＲＧＴＡＣＡＴＣＡＧＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡ
β犪犮狋犻狀 Ｆ ＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴ １５０

ＲＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣＧＡＴＡＧ

表２　ＰＣＲ反应体系
试剂 体积（μｌ）

ｃＤＮＡ（１∶２０稀释） ５．０
上游引物 ０．５
下游引物 ０．５
２ｘＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ １０
ｄＨ２Ｏ ４．０
总体积 ２０

１．６．２　蛋白免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测孕鼠
及胎鼠小肠上ＬＡＴ１及其重链蛋白（４Ｆ２ｈｃ）表达情
况　蛋白提取　采用冰裂解液提取组织样本中总蛋
白，应用ＢＣＡ蛋白测定试剂盒检测样品中总蛋白，
各样本大致定容，再加入５×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，煮沸１０
分钟以使蛋白变性，样品存于８０℃备用。

聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳　制备分
离胶（聚丙烯酰氨凝胶），将样品蛋白液混匀并快速
离心后上样，以８０Ｖ恒压电泳至样品跑过浓缩胶后，
１２０Ｖ恒压电泳至目标蛋白跑至分离胶２／３处停止。

转膜及孵育　按Ｍａｒｋｅｒ指示标记后进行切
胶、转膜，１×ＴＢＳＴ洗膜１０分钟，在牛奶封闭液中
室温平缓摇动封闭２小时，１×ＴＢＳＴ洗膜３次，加
入一抗稀释液（１∶１０００）４℃孵育过夜，１×ＴＢＳＴ洗
膜３次；加入辣根过氧化物酶标记的二抗稀释液（１∶
１０００）室温平缓摇动１小时，１×ＴＢＳＴ洗膜３次。

显像及分析　化学发光胶片显影胶片曝光定
影，采用ＩｍａｇｅＪ软件系统对检测结果进行分析，目
的蛋白相对表达量＝目的蛋白条带灰度值／同样本
βａｃｔｉｎ灰度值。每个孕鼠、胎鼠样本设三个平行样。
１．７　统计分析　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件（ＳＰＳＳ

８１
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２１，ＩＢＭ，美国）对所有数据进行统计分析，本研究所
得检测结果为计量资料，用狓－±狊进行统计描述。首
先采用犓狅犾犿狅犵狅狉狅狏犛犿犻狉狀狅狏法对资料进行正态性
检验（检验水准α＝０．１０），若目的基因及蛋白表达
量呈正态分布，且方差齐（检验水准α＝０．１０），采用
单因素方差分析比较各组目的基因、蛋白表达差异
（检验水准α＝０．０５）；若数据呈非正态分布，采用非
参数检验分析各组目的基因、蛋白表达差异（检验水
准α＝０．０５），用犌狉犪狆犺狆犪犱犘狉犻狊犿９．０绘制统计图。
１．８　伦理　本研究方案遵守动物实验研究伦理原
则，并通过了广东省妇幼保健院医学伦理委员会审
批（广东省妇幼保健院医伦第［２０２００１０７１］号）。

２　结果

２．１　各组实验动物一般情况　如表３所示，各组孕
鼠检疫后体重、产前体重及胎仔数无统计学差异。
模型组胎鼠平均体重明显降低，造模成功，五组胎鼠
体重及胎盘重量差异均有统计学意义。中西药组胎
鼠体重最重，胎鼠体重空白组与中药组、西药组与模
型组两组间差异无统计学意义，其余任两组间差异
均有统计学意义（α＝０．０５），胎盘重量中药组与西药
组、模型组与西药组胎组间差异差异无统计学意义，
其余任两组间差异均有统计学意义（α＝０．０５）。

表３　各组实验动物一般情况
组别 孕鼠检疫后体重

（犵）
孕鼠产前体重

（犵）
胎仔数
（狀）

胎鼠体重
（犵）

胎盘重量
（犵）

空白组（狀＝５） ２４２．４６±１９．６０ ３４２．４０±４５．４９ １３．４０±２．７０ ２．３３±０．５６ ０．５１±０．１１
模型组（狀＝７） ２５８．３４±２２．６２ ３５３．０６±１３．３７ １５．１４±１．５７ １．９９±０．４９ ０．４２±０．０９
中药组（狀＝６） ２２９．０２±１３．６７ ３２３．８０±２４．３８ １１．３３±３．２０ ２．３８±０．２３ ０．４６±０．０６
西药组（狀＝５） ２４６．５４±２７．３３ ４６３．１８±３７．５５ １５．８０±１．９２ ２．０５±０．４０ ０．４３±０．０７
中西药组（狀＝７） ２３４．４７±１５．９９ ３１３．３７±４７．９２ １２．７１±１．６８ ２．７１±０．２８ ０．４７±０．０９
犘 ０．１１１ ０．０８８ ０．１２５ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　孕鼠、胎鼠小肠上犛犔犆３犃２及犛犔犆７犃５基因
表达情况　如表４及图１所示：不同处理因素孕鼠
小肠上氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１基因犛犔犆７犃５及重
链４Ｆ２ｈｃ基因犛犔犆３犃２在表达差异有统计学意义，
模型组孕鼠小肠上犛犔犆７犃５及犛犔犆３犃２基因表达
水平最高（犘＜０．００１）。组间犛犔犆７犃５基因表达差

异比较显示：空白组与西药组间差异无统计学意义
（犘＝０．６６３），其余各组任两组组间差异均有统计学
意义。组间犛犔犆３犃２基因表达差异比较显示：模型
组与其余四组任意组间两两比较差异有统计学意义
（犘＜０．００１），中药组仅与模型组组间差异有统计学
意义。

表４　各组孕鼠、胎鼠小肠上目的基因相对表达情况
组别 犛犔犆７犃５（ＬＡＴ１）

孕鼠小肠 胎鼠小肠
犛犔犆３犃２（４Ｆ２ｈｃ）

孕鼠小肠 胎鼠小肠
空白组 ０．７４±０．２８ ０．９１±０．４４ １．１１±０．３２ １．２９±０．４９
模型组 ２．５８±０．２８ ０．１１±０．０４ ３．１３±１．０７ ２．０１±０．５２
中药组 １．６７±０．４８ ０．４６±０．１５ ０．８９±０．１９ ３．５６±１．１１
西药组 ０．８６±０．３０ ０．２２±０．１９ １．５６±０．２０ １．９０±０．８３
中西药组 １．８９±０．６３ ０．１０±０．０３ ０．８５±０．２７ １．３２±０．３３
犘 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　不同处理因素胎鼠小肠上氨基酸转运蛋白
ＬＡＴ１基因犛犔犆７犃５及重链４Ｆ２ｈｃ基因犛犔犆３犃２
在表达差异有统计学意义，空白组胎鼠小肠上
犛犔犆７犃５基因表达水平最高，中药组小肠上
犛犔犆３犃２基因表达水平最高（犘＜０．００１）。组间
犛犔犆７犃５基因表达差异比较显示：模型组与中西药
组、模型组与西药组组间差异无统计学意义，其余各

组任两组组间差异均有统计学意义（α＝０．０５）。组
间犛犔犆３犃２基因表达差异比较显示：空白组与中西
药组、模型组与西药组组间差异无统计学意义，其余
各组任两组组间差异均有统计学意义（α＝０．０５）。
２．３　孕鼠、胎鼠小肠上ＬＡＴ１及其重链４Ｆ２ｈｃ蛋
白表达情况　如表５及图２３所示：ＬＡＴ１蛋白表
达水平在各组孕鼠小肠间有统计学差异（犘＝

９１
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０．０２５），模型组表达丰度最高，各组胎鼠小肠间表达
无统计学差异，重链蛋白４Ｆ２ｈｃ各组孕鼠及胎鼠小
肠上表达水平无统计学差异。ＬＡＴ１蛋白在孕鼠小

肠上表达各组间比较：模型组蛋白表达高于其余四
组且差异有统计学意义（α＝０．０５）。

图１　各组孕鼠、胎鼠小肠上目的基因相对表达情况

表５　各组孕鼠、胎鼠小肠上目的蛋白表达情况
组别 ＬＡＴ１

大鼠小肠 胎鼠小肠
４Ｆ２ｈｃ

大鼠小肠 胎鼠小肠
空白组 ０．２５±０．１０ ０．２６±０．１３ ０．１３±０．１０ ０．２２±０．１２
模型组 ０．３９±０．１９ ０．３２±０．１６ ０．３０±０．２５ ０．３０±０．１７
中药组 ０．１８±０．０７ ０．３５±０．１７ ０．２６±０．１７ ０．４１±０．２３
西药组 ０．２３±０．１１ ０．３１±０．１７ ０．３３±０．１３ ０．４０±０．２２
中西药组 ０．１８±０．０７ ０．１６±０．０５ ０．２０±０．１８ ０．２１±０．１７
犘 ０．０２５ ０．１２９ ０．３３１ ０．２２１

图２　各组孕鼠、胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白相对表达情况

３　讨论

本研究采用已被证实有效的被动吸烟造模方式
构建胎儿宫内生长受限大鼠模型，通过检测补肾益

气活血方及西药（精氨酸）对照治疗后孕鼠及胎鼠小
肠上氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１（ＳＬＣ７Ａ５）及重链
４Ｆ２ｈｃ（ＳＬＣ３Ａ２）ｍＲＮＡ及蛋白表达变化情况，探索
补肾益气活血方治疗胎儿宫内生长受限的可能相关
机制。

图３　各组孕鼠、胎鼠小肠上４Ｆ２ｈｃ蛋白相对表达情况

０２
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　　首先，本研究显示ＦＧＲ模型组胎鼠体重明显低
于其余各组，差异有统计学意义，说明ＦＧＲ造模成
功，为后续研究奠定基础。胎儿宫内生长受限在中
医上称“胎萎不长”，多与由气血不足、血虚血瘀等所
致，补肾益气活血方是临床上行之有效的方剂。补
肾益气活血方立方依据为：肾虚则胎元不固，脾气受
损，胎萎不长，气血不足则胎失所养［１９］。该方将补
肾、益气、活血有机结合，方中桑寄生补肾为君药，黄
芪健脾益气，当归、川芎、丹参补血、养血、活血，共为
臣药，通过改善子宫胎盘血流量和胎鼠脑灌注量，促
进胎儿生长［１６］。本研究中各治疗组胎鼠体重均高
于ＦＧＲ组，中药组比西药组胎鼠体重增加更显著，
中西药组胎鼠体重明显高于空白组。说明补肾益气
活血方确能改善生长受限的胎儿宫内发育，经中西
药联合处理后，甚至能获得额外的体重增加。本研
究从动物模型角度证实了补肾益气活血方有助于宫
内生长受限胎儿的生长发育。

其次，本研究发现ＦＧＲ组孕鼠及胎鼠小肠上氨
基酸转运蛋白ＬＡＴ１对应ｍＲＮＡ及蛋白量表达上
调，采用补肾益气活血方、精氨酸或中西药结合治疗
后，孕鼠及胎鼠目的基因ｍＲＮＡ及蛋白表达量出现
不同程度下调。孕鼠小肠上目的基因和蛋白的表达
差异均有统计学意义，胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达
差异无统计学意义，但也有与孕鼠小肠相似的变化
趋势。有学者发现小鼠小肠上ＬＡＴ１及其重链
４Ｆ２ｈｃ的对应ｍＲＮＡＳＬＣ７Ａ５和ＳＬＣ３Ａ２的表达
可在一定程度上反映小鼠氨基酸吸收能力［２０］，被用
于各种病理生理状态下的小肠氨基酸代谢研
究［２１，２２］，如肿瘤、糖尿病、免疫系统疾病及神经系统
疾病等［１１］。从本研究中的发现推测，ＦＧＲ组目的
基因ｍＲＮＡ和蛋白表达上调可能缘于ＦＧＲ组孕鼠
体内氨基酸浓度下降反馈性引起小肠上必须氨基酸
的主要转运蛋白ＬＡＴ１及其对应基因ｍＲＮＡ表达
上调，以吸取更多的必需氨基酸从而促进胎仔生长
发育。胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达差异无统计学
意义可能因为胎鼠小肠氨基酸吸收功能发育尚不完
全，改变不显著。具体机制尚需进一步研究。

第三，经补肾益气活血方、精氨酸或中药方剂及
西药共同处理后，孕鼠及胎鼠小肠上ＬＡＴ１ｍＲＮＡ

及蛋白表达有所下降，以中药组下降最为显著，治疗
后各处理组胎鼠体重均高于ＦＧＲ组胎鼠，中西药组
胎鼠体重增幅最大。以往学者研究显示母婴分离后
子鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达上调与氨基酸摄取能
力下降有关，且导致体重下降、生长缓慢［２３］。我们
推测大鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达水平上调可能与
生长缓慢及低体重相关，但其相关调控机制尚需进
一步研究。已有学者通过动物模型研究表明补充精
氨酸可提供胎儿氨基酸浓度、促进胎儿生长发育［３］。
本研究发现经补肾益气活血方处理后的ＦＧＲ孕鼠
小肠上ＬＡＴ１蛋白及ｍＲＮＡ表达下调，其与西药
组及中西药组间差异在ｍＲＮＡ水平和蛋白水平的
改变略有不同，ｍＲＮＡ水平西药组目的基因表达下
调更显著，蛋白水平中药组与中西药组下调程度一
致且优于西药组。我们推测出现此改变的可能原因
包括：不同处理因素间ｍＲＮＡ水平和蛋白表达水平
的变化差异可能略有不同；孕鼠补充精氨酸后小肠
上ＬＡＴ１蛋白表达下调，氨基酸摄取能力提高，从
而促进胎鼠生长发育；补肾益气活血方处理后，孕鼠
经由补肾、益气、活血三方面综合作用后，氨基酸摄
取能力及胎儿生长发育能力优于西药处理组；中西
药处理组，在中药整体调理基础上补充精氨酸，虽然
小肠氨基酸转运蛋白ＬＡＴ１表达未较中药处理组
下调，但中西药组胎鼠体重高于中药组且差异有统
计学意义，其具体调控机制尚需进一步研究。

此外，各组间胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白、孕鼠及
胎鼠重链４Ｆ２ｈｃ蛋白表达差异无统计学意义。各
组间胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达差异无统计学意
义，可能缘于胎鼠小肠氨基酸吸收能力尚未发育完
全，对ＦＧＲ造模及有关治疗处理没有相应反馈效
应。且已有研究证实胎鼠出生后小肠上皮细胞分化
发育与出生前成熟度不同［２４］，与本研究结果不冲
突。孕鼠及胎鼠重链４Ｆ２ｈｃ蛋白表达差异无统计
学意义可能缘于重链蛋白可与Ｌ型氨基酸转运蛋
白家族其余亚型结合形成异源二聚体共同发挥氨基
酸转运功能［２５］，故而其变化趋势不一定与ＬＡＴ１蛋
白变化趋势一致。

本研究的局限性在于仅针对动物模型开展相关
研究，其有关信息无法直接外推到人类宫内生长受
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限的研究及治疗中，尚需进一步深入研究实现从基
础研究到临床应用的转化。

综上所述，胎儿宫内生长受限治疗方法及可能
机制的探索是研究热点，补肾益气活血方可下调
ＦＧＲ孕鼠孕鼠及胎鼠小肠上ＬＡＴ１蛋白表达，改善
ＦＧＲ胎鼠的生长发育及体重增长，具体作用机制尚
需进一步研究，我们将在后续的研究中对其调控机
制进行探索。

参考文献

［１］　盛超，王志坚．胎儿生长受限对子代的远期影响［Ｊ］．中国实
用妇科与产科杂志，２０２１，３７（０２）：１６２１６５．

［２］　ＬＡＰＥＨＮＳ，ＰＡＱＵＥＴＴＥＡＧ．ＴｈｅＰｌａｃｅｎｔａｌＥｐｉｇｅｎｏｍｅａｓ
ａＭｏｌｅｃｕｌａｒＬｉｎｋＢｅｔｗｅｅｎＰｒｅｎａｔａｌＥｘｐｏｓｕｒｅｓａｎｄＦｅｔａｌ
ＨｅａｌｔｈＯｕｔｃｏｍｅｓＴｈｒｏｕｇｈｔｈｅＤＯＨａＤＨｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＲｅｐ，２０２２，９（３）：４９０５０１．

［３］　ＢＯＵＲＤＯＮＡ，ＨＡＮＮＩＧＳＢＥＲＧＪ，ＭＩＳＢＥＲＴＥ，ｅｔａｌ．
Ｍａｔｅｒｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅｏｒａｒｇｉｎｉｎｅｄｕｒｉｎｇ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｍｐａｃｔｓｆｅｔａｌａｍｉｎｏａｃｉｄａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎａｍｏｄｅｌｏｆ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ（ＩＵＧＲ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０２０，
３９（１２）：３７３６３７４３．

［４］　ＡＬＫＨＡＬＥＦＡＨＡ，ＤＵＮＮＷＢ，ＡＬＬＷＯＯＤＪＷ，ｅｔａｌ．
Ｍａｔｅｒｎａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｆａｓｔｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｓｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｓｙｓｔｅｍＡ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０２１，
１３５（１１）：１４４５１４６６．

［５］　刘倩，饶腾子，沈文，等．胎儿生长受限的氨基酸代谢学研
究［Ｊ］．中国产前诊断杂志（电子版），２０１９，１１（０４）：４２４５．

［６］　刘倩，王萍，石晓梅，等．非复杂妊娠新生儿氨基酸浓度与
孕龄相关性［Ｊ］．广东医学，２０１９，４０（Ｓ１）：１６７１６９．

［７］　ＢＯＵＲＤＯＮＡ，ＨＡＮＮＩＧＳＢＥＲＧＪ，ＭＩＳＢＥＲＴＥ，ｅｔａｌ．
Ｍａｔｅｒｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅｏｒａｒｇｉｎｉｎｅｄｕｒｉｎｇ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｍｐａｃｔｓｆｅｔａｌａｍｉｎｏａｃｉｄａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎａｍｏｄｅｌｏｆ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ（ＩＵＧＲ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０２０，
３９（１２）：３７３６３７４３．

［８］　ＡＬＫＨＡＬＥＦＡＨＡ，ＤＵＮＮＷＢ，ＡＬＬＷＯＯＤＪＷ，ｅｔａｌ．
Ｍａｔｅｒｎａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｆａｓｔｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｓｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｓｙｓｔｅｍＡ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０２１，
１３５（１１）：１４４５１４６６．

［９］　韩宁，陈莹莹，许雅娟，等．胎儿生长受限与小肠细菌过度
生长的相关性研究［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０２１，３７（０３）：２０８２１１．

［１０］　ＹＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＧ，ＧＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｔｒｅｓｓｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＢｅｈａｖ，
２０１９，２０４：１９９２０９．

［１１］　ＫＡＨＬＨＯＦＥＲＪ，ＴＥＩＳＤ．ＴｈｅｈｕｍａｎＬＡＴ１４Ｆ２ｈｃ（ＳＬＣ７Ａ５
ＳＬＣ３Ａ２）ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｃｏｍｐｌｅｘ：Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２．Ｏｎｌｉｎｅ
ａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ．

［１２］　王晓杰．Ｌａｔ１在妊娠小鼠子宫内膜蜕膜化进程的功能研究
［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１７．

［１３］　ＢＬＡＮＣＯＣＡＳＴＡＮＥＤＡＲ，ＺＡＰＡＴＡＶＡＺＱＵＥＺＹ，
ＬＡＺＡＬＤＥＲＡＭＯＳＢＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍｏｎｔｈｅ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０２２，６３（５）：１２６６１２７５．

［１４］　申孟瑶．胎儿宫内生长受限ＮＭＤＡ受体和相关蛋白的改变
及补肾益气活血方的治疗机理的研究［Ｄ］．天津中医药大学
中西医结合临床，２０１５．

［１５］　王琪，熊丽萍，屠庆年．补肾益气活血方对胎儿生长受限胎
鼠补肾益气活血方对胎儿生长受限胎鼠脑胰岛素样生长因
子Ⅰ与胰岛素样生长因子结合蛋白３表达的影响［Ｊ］．医药
导报，２０１１，３０（０８）：９７５９７８．

［１６］　王琪，熊丽萍，陶秀良．补肾益气活血方对胎儿生长受限胎
鼠ＩＧＦＢＰ一１及ＩＧＦＢＰ一３表达的影响［Ｊ］．湖北中医药大
学学报，２０１１，１３（５）：６９．

［１７］　王庆谚，郑洪新．补肾益气活血方对去势大鼠Ｗｎｔ７ｂ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的调控机制［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１９，３４
（０９）：４２４９４２５３．

［１８］　ＰＦＡＦＦＬＭＷ．Ａｎｅｗｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｆｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，
２００１，２９（９）：ｅ４５．

［１９］　樊俊华．中西医结合治疗胎萎不长临床观察［Ｊ］．实用中医药
杂志，２０１６，３２（０６）：５６８５６９．

［２０］　ＳＣＯＴＴＮＡ，ＬＡＷＳＯＮＭＡＥ，ＨＯＤＧＥＴＴＳＲＪ，ｅｔａｌ．
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｉｓｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０２２，１６６（１）：１３８１５２．

［２１］　ＳＵＩＹ，ＨＯＳＨＩＮ，ＯＨＧＡＫＩＲ，ｅｔａｌ．ＬＡＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓＰａｎｅｔｈｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒａｎｄｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎＡｐｃ
（Ｍｉｎ／＋）ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２３，５８（５）：４４４４５７．

［２２］　ＫＬＥＥＭＯＬＡＭ，ＴＯＩＶＯＮＥＮＭ，ＭＹＫＫＡＮＥＮＪ，ｅｔａｌ．
Ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｙ（＋）ＬＡＴ１ａｎｄ４Ｆ２ｈｃｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｂｙ
ａｃｃｅｐｔｏｒｐｈｏｔｏｂｌｅａｃｈｉｎｇＦＲＥＴｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７６８（１０）：２３４５２３５４．

［２３］　张玉荣，王瑞忠，王莉，等．母婴分离诱导子代抑郁大鼠肠
道氨基酸代谢失调［Ｊ］．浙江大学学报（医学版），２０２１，５０
（３）：２９８３０４．

［２４］　ＱＵＡＲＯＮＩＡ．Ｆｅｔａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｒｙｐｔ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８６，８３（６）：１７２３１７２７．

［２５］　ＦＯＲＴＪ，ＮＩＣＯＬ?ＳＡＲＡＧＯ′Ａ，ＰＡＬＡＣ?ＮＭ．Ｔｈｅ
ＥｃｔｏｄｏｍａｉｎｓｏｆｒＢＡＴａｎｄ４Ｆ２ｈｃＡｒｅＦａｋｅｏｒＯｒｐｈａｎα
Ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，２６（２０）：６２３１．

（收稿日期：２０２３０４１１）
编辑：刘邓浩

２２


