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高良姜素调节ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路对急性胰腺炎

大鼠肠道菌群、肠黏膜屏障的影响
马新１，白宇昕２

（１．中国医科大学附属盛京医院急诊科，辽宁沈阳１１００００；２．沈阳市第四人民医院普外科）

【摘要】　目的　探讨高良姜素（Ｇａｌ）调节沉默信息调节因子１／过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子１α（ＳＩＲＴ１／

ＰＧＣ１α）通路对急性胰腺炎（ＡＰ）大鼠肠道菌群、肠黏膜屏障的影响。　方法　建立 ＡＰ大鼠模型，将大鼠分为对照组

（ＮＣ组）、ＡＰ组、高良姜素低、中、高剂量组（ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ，ＧａｌＨ组）、ＧａｌＨ＋ＳＩＲＴ１抑制剂组（ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组）。

ＥＬＩＳＡ法检测血清淀粉酶、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、细胞介素１β（ＩＬ１β）、二胺氧化酶（ＤＡＯ）、内毒素（ＥＴ）水平及回肠

组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平；苏木素伊红（ＨＥ）染色观察回肠及胰

腺组织病理学变化；免疫荧光检测回肠组织闭锁蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭锁小带蛋白１（ＺＯ１）表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测回肠组

织ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、ＮＦＥ２相关因子１（ＮＲＦ１）蛋白表达。　结果　与ＮＣ组相比，ＡＰ组大鼠回肠组织及胰腺组织出现

病理损伤，病理学评分、大肠埃希菌水平增加，血清淀粉酶、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＤＡＯ、ＥＴ水平及回肠组织 ＭＤＡ升高，双歧杆

菌、乳酸杆菌水平降低，回肠组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平及 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１、ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１表达水平降低（犘＜

０．０５）；与ＡＰ组相比，ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ组、ＧａｌＨ组回肠组织及胰腺组织病理损伤减轻，病理学评分、大肠埃希菌水平减

少，血清淀粉酶、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＤＡＯ、ＥＴ水平及回肠组织 ＭＤＡ水平降低，双歧杆菌、乳酸杆菌水平升高，回肠组织

ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平及Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１、ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１表达水平升高（犘＜０．０５）；ＥＸ５２７可减弱高剂量的Ｇａｌ对

ＡＰ大鼠的治疗作用（犘＜０．０５）。　结论　高良姜素可能通过激活ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路，调节ＡＰ大鼠肠道菌群失调，改

善肠黏膜屏障损伤。

【关键词】　高良姜素；沉默信息调节因子１／过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子１α通路；急性胰腺炎；肠道菌

群；肠黏膜屏障
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　　急性胰腺炎（ＡＰ）是临床常见疾病，大多数ＡＰ为

轻症和具有自限性，但近２０％的ＡＰ病例进展为严重

急性胰腺炎（ＳＡＰ），其死亡率可达４０％
［１］。尽管对

ＡＰ的治疗有了很大的改善，包括手术治疗、免疫治

疗、营养支持等，但ＳＡＰ患者的死亡率仍然很高
［２］。

ＡＰ与肠道菌群失调、肠黏膜屏障破坏、氧化应激、炎

症反应等有关，保护肠黏膜正常功能与结构，调节肠道

菌群失调，对ＳＡＰ的治疗能起积极的作用
［３］。高良姜

素（Ｇａｌ）是从高良姜中提取的天然黄酮醇，Ｇａｌ具有抗

氧化、抗炎、抗凋亡和抗纤维化活性等多种药理特性，

对关节炎、肺损伤、糖尿病、心力衰竭、肿瘤等多种疾病

具有良好的治疗作用［４］。研究显示，Ｇａｌ可以通过抑

制细胞焦亡，减轻葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的小鼠溃

疡性结肠炎［５］。Ｇａｌ被证明可以减少促炎细胞因子的

产生和活性氧（ＲＯＳ）的产生，上调 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路

对Ｌ精氨酸诱导的ＳＡＰ具有保护作用
［６］。沉默信息

调节因子１／过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活

因子１α（ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α）通路是一条抗氧化通路，激

活此通路，可改善脂多糖诱导的肠上皮细胞损伤［７］。

李登 高等［８］研究显示，丁香叶提 取 物 通 过 调 控

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α／ＮＲＦ１信号通路，抑制氧化应激，调节

炎症反应，改善ＡＰ大鼠肝损伤。研究显示，Ｇａｌ可能

通过激活ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路，抑制肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）水平释放，抑制细胞凋

亡及氧化应激反应，减轻高氧致早产大鼠的肺损伤［９］。

Ｇａｌ是否通过ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路对ＡＰ大鼠肠道菌

群、肠黏膜屏障产生影响尚不清楚。本研究基于

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路，进一步探讨Ｇａｌ对 ＡＰ的影响

及作用机制。

材料与方法

１　材料

１．１　实验动物　本研究经动物伦理委员会审批通过，

实验操作参考国际实验室动物护理和使用指南进行。

将购于中国食品药品检定研究院（许可证号：ＳＣＸＫ

（京）２０２２０００２）的６～８周龄健康ＳＰＦ级雄性大鼠

（体重２２０～２５０ｇ）饲养于动物房内，温度控制在（２３±

１）℃，湿度约６０％，光照时间约１２ｈ／ｄ。

１．２　 主要试剂 　 高良姜素 （纯度 ≥９５％，货号

ＤＧ００２０）成都德思特生物技术有限公司；ＳＩＲＴ１抑制

剂ＥＸ５２７（纯度：９９．００％，货号：ＨＺ５０４０２）、牛磺胆酸

钠（ＨＰＬＣ≥９８％，货号：ｈｚ２０９１８）上海沪震实业有限

公司；淀粉酶（ＣＢ１０３１５Ｒａ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

（ＣＢ１１０５７Ｒａ）、细胞介素１β（ＩＬ１β）（ＣＢ１０２０５Ｒａ）、

二胺氧化酶 （ＤＡＯ）（ＣＢ１０３３９Ｒａ）、内毒素 （ＥＴ）

（ＣＢ１３６０２Ｒａ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）（ＣＢ１０２５８

Ｒａ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）（ＣＢ１０３９４Ｒａ）

试剂盒科艾博生物；大鼠丙二醛（ＭＤＡ）（２３７８６）试剂

盒武 汉 吉 立 德 生 物 科 技 有 限 公 司；兔 源 ＳＩＲＴ１

（９４７５）、ＰＧＣ１α（２１７８）、ＮＲＦ１（４６７４３）、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

（９１１３１）、ＺＯ１（８１９３）抗 体 及 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ
?
６４７

（２９８５）、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ?４８８（４４１２）荧光标记ＩｇＧ抗体美

国ＣＳＴ公司。

２　方法

２．１　造模及分组　大鼠适应性喂养１周后，随机选取

１０只作为对照组（ＮＣ 组），其余大鼠建立 ＡＰ 模

型［１０］，大鼠腹腔注射４０ｍｇ／ｋｇ巴比妥钠麻醉，经腹正

中线切开，找到胰腺，确定胆胰管，使用微血管钳夹住

胰胆管近肠端及胆管末端，以恒定速率（０．１ｍＬ／ｍｉｎ）

向胆胰管中注入５％牛磺胆酸钠溶液，可见大鼠胰腺

逐渐转为棕黑色。

造模成功后，将大鼠分为对照组（ＮＣ组）、ＡＰ组、

高良姜素低、中、高剂量组（ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ，ＧａｌＨ

组）、ＧａｌＨ＋ＳＩＲＴ１抑制剂组（ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组），

每组１０只。ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ 组，ＧａｌＨ 组根据参考

文献，大鼠与小鼠剂量换算关系，每日给予大鼠灌胃

７、１４、２８ｍｇ／ｋｇ的Ｇａｌ
［６］，ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组除了给予

每日灌胃２８ｍｇ／ｋｇ的Ｇａｌ外，腹腔注射５ｍｇ／ｋｇ的

ＥＸ５２７，ＥＸ５２７剂量选择参考文献［１１］，ＮＣ组、ＡＰ组

给予等量生理盐水。每日１次，连续给药１０ｄ。

２．２　血清指标检测　麻醉大鼠后经腹主动脉采血约

５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液于－８０℃冰

箱保存待检，应用相应试剂盒检测血清淀粉酶、ＴＮＦ

α、ＩＬ１β、ＤＡＯ、ＥＴ水平。

２．３　回肠组织氧化应激水平检测　大鼠麻醉后处死，

取胰腺组织、回肠组织及盲肠末端内容物，将胰腺组织

与一部分肠组织（约１ｃｍ）４％多聚甲醛固定及石蜡包

埋，一部分肠组织（约２ｃｍ）冷冻保存，一部分（约１

ｃｍ）加入生理盐水研磨，离心后取上清，采用ＥＬＩＳＡ

法检测回肠组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ水平。

·９２·
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２．４　回肠组织与胰腺组织病理学变化　取石蜡包埋

的回肠组织与胰腺组织，切成４μｍ的切片，经二甲苯

脱蜡及梯度乙醇水化后，分别进行 ＨＥ染色，光学显微

镜下观察回肠组织与胰腺组织病理变化，并根据Ｃｈｉｕ

氏评分及改良Ｓｃｈｍｉｄｔ评分
［１２］分别对回肠及胰腺组

织进行病理学评分［１０］。

２．５　免疫荧光检测回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达　

取冰冻回肠组织经 ＯＣＴ包埋后，进行连续切片，４％

多聚甲醛固定后，经抗原修复，加入 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１

一抗湿盒中４℃孵育过夜。ＰＢＳ洗去多余一抗，分别

加入ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ
?
４８８及ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ

?
６４７荧光标记

ＩｇＧ抗体，室温避光孵育６０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ对细胞核进行

复染，抗荧光淬灭封片剂封片，共聚焦显微镜观察切

片，ＩｍａｇｅＪ进行半定量分析。

２．６　肠道菌群检测　采取大鼠盲肠末端内容０．１ｇ，

使用ＤＮＡ提取试剂盒提取总ＤＮＡ，分别对大肠埃希

菌、双歧杆菌、乳酸杆菌菌群进行１６ｓｒＤＮＡ测序分

析，根据扩增后的融解曲线，２
△△Ｃｔ法定量分析菌群。

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白　使用含有蛋白酶抑制

剂的ＲＩＰＡ缓冲液提取冻存的回肠组织总蛋白，然后

使用ＢＣＡ试剂盒定量，加入５倍缓冲液在１００℃水浴

变性，使用１２％的ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白质并将其转

移到ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂奶粉封闭后，与ＳＩＲＴ１、

ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１一抗在４℃下孵育过夜，在ＴＢＳＴ中

洗涤３次，酶标二抗（１∶１０００）孵育，使用增强型化学

发光检测系统检测蛋白质条带，分析各蛋白表达。

３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０软件分析，计量数据经正态分布

检验用（狓±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用犛犖犓狇检验，检验水

准α＝０．０５。

结　果

１　犌犪犾对血清淀粉酶、犜犖犉α、犐犔１β、犇犃犗、犈犜水平的

影响

与ＮＣ组比较，ＡＰ组血清淀粉酶、ＴＮＦα、ＩＬ１β、

ＤＡＯ、ＥＴ水平升高（犘＜０．０５）；与ＡＰ组比较，ＧａｌＬ

组、ＧａｌＭ 组、ＧａｌＨ 组血清淀粉酶、ＴＮＦα、ＩＬ１β、

ＤＡＯ、ＥＴ水平随药物剂量增加逐渐降低（犘＜０．０５）；

与ＧａｌＨ 组比较，ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组血清淀粉酶、

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＤＡＯ、ＥＴ水平升高（犘＜０．０５）。见表

１。

２　犌犪犾对各组大鼠氧化应激水平影响

与ＮＣ组比较，ＡＰ组回肠组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水

平降低，ＭＤＡ水平升高（犘＜０．０５）；与 ＡＰ组比较，

ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ 组、ＧａｌＨ 组ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平升

高，ＭＤＡ水平降低，各组之间有差异（犘＜０．０５）；与

ＧａｌＨ组比较，ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平

降低，ＭＤＡ水平升高（犘＜０．０５）。见表２。

表１　各组血清淀粉酶、犜犖犉α、犐犔１β、犇犃犗、犈犜水平比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犪犿狔犾犪狊犲，犜犖犉α，犐犔１β，

犇犃犗犪狀犱犈犜犾犲狏犲犾狊犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组
淀粉酶

（Ｕ／Ｌ）
ＴＮＦα
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ１β
（ｐｇ／ｍＬ）

ＤＡＯ
（Ｕ／Ｌ）

ＥＴ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＣ组 ８５６．３８±７．５６ ３５．４２±４．５７ ２４．５２±２．６５ １１．３２±１．６２ ２．４９±０．６５

ＡＰ组 ５３２８．６２±２４１．３８
ａ
１２５．６４±９．６７

ａ
９２．４２±８．１３

ａ
４５．６８±４．６３

ａ
２４．３２±２．５７

ａ

ＧａｌＬ组 ３９５５．１４±１５６．３３
ｂ
８７．５５±８．２４

ｂ
７１．６２±６．２５

ｂ
３１．５４±３．７６

ｂ
１７．３３±１．７９

ｂ

ＧａｌＭ组 ２８９４．７４±１２７．３４
ｂｃ
６５．４１±６．７８

ｂｃ
５５．８４±５．３２

ｂｃ
２４．３６±２．５２

ｂｃ
１１．４１±１．５５

ｂｃ

ＧａｌＨ组 １９０７．２６±８５．３８
ｂｃｄ

５１．３４±５．３２
ｂｃｄ

３４．５６±３．６１
ｂｃｄ

１５．３８±１．８２
ｂｃｄ

６．７８±０．９２
ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ３２６３．４５±１３０．２４
ｅ
７２．４５±６．８１

ｅ
６２．３２±６．２５

ｅ
２６．７２±２．８３

ｅ
１５．２３±１．３１

ｅ

　　注：
ａ
犘＜０．０５ｖｓＮＣ组；

ｂ
犘＜０．０５ｖｓＡＰ组；

ｃ
犘＜０．０５ｖｓＧａｌＬ组；

ｄ
犘＜０．０５ｖｓＧａｌＭ组；

ｅ
犘＜０．０５

ｖｓＧａｌＨ组。下表同。

表２　各组回肠组织犛犗犇、犌犛犎犘狓、犕犇犃水平比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犗犇，犌犛犎犘狓，犪狀犱犕犇犃犾犲狏犲犾狊

犻狀犻犾犲犪犾狋犻狊狊狌犲狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组 ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

ＮＣ组 ８５．２１±８．７８ １２４．６３±１０．２３ １．２３±０．２５

ＡＰ组 ２５．４２±２．３８
ａ

３８．５２±４．２３
ａ

６．７３±０．７５
ａ

ＧａｌＬ组 ４２．３５±４．２１
ｂ

５３．６４±５．６７
ｂ

５．０３±０．５６
ｂ

ＧａｌＭ组 ５９．３６±５．３４
ｂｃ

７８．４７±７．５８
ｂｃ

３．４２±０．４８
ｂｃ

ＧａｌＨ组 ７６．２６±７．３５
ｂｃｄ

１０３．２７±９．２５
ｂｃｄ

２．１２±０．２３
ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ４８．６１±５．２４
ｅ

７５．３２±７．８１
ｅ

３．６５±０．３９
ｅ

３　犌犪犾对各组大鼠回肠与胰腺病理学影响

ＮＣ组回肠组织结构正常，肠上皮细胞无水肿，肠

绒毛排列整齐；ＡＰ组肠上皮细胞结构紊乱，坏死、萎

缩变形，肠绒毛脱落，并伴有炎症细胞浸润，病理学评

分较ＮＣ组显著升高（犘＜０．０５）；ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ组、

ＧａｌＨ组无明显肠绒毛水肿，细胞排列基本整齐，少量

炎症细胞浸润，肠组织病理学评分较ＡＰ组降低（犘＜

０．０５）；ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组回肠组织病理损伤严重，病

理学评分较ＧａｌＨ 组升高（犘＜０．０５）。见图１和表

３。

图１　各组大鼠回肠组织病理变化（犎犈染色，２００×）

犉犻犵．１　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊犻狀犻犾犲狌犿狋犻狊狊狌犲狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＮＣ组胰腺组织结构正常，细胞排列紧密，未见小

叶间隙增宽，且无出血坏死；ＡＰ组胰腺组织损伤严

重，细胞肿胀坏死，并伴有出现现象，炎性细胞浸润，病

·０３·
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理学评分较 ＮＣ组显著升高（犘＜０．０５）；ＧａｌＬ组、

ＧａｌＭ组、ＧａｌＨ组胰腺细胞肿胀坏死及炎性细胞浸

润减少，病理学评分较 ＡＰ组显著降低（犘＜０．０５）；

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组胰腺组织病理损伤较 ＧａｌＨ 组加

重，病理学评分升高（犘＜０．０５）。见图２和表３。

表３　各组大鼠病理学评分比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狊犮狅狉犲狊狅犳狉犪狋狊犪犿狅狀犵

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组 回肠组织（分） 胰腺组织（分）

ＮＣ组 ０．００±０．００ ０．００±０．００

ＡＰ组 ３．８０±０．５２
ａ

８．６０±０．８０
ａ

ＧａｌＬ组 ２．５０±０．３５
ｂ

６．５０±０．６３
ｂ

ＧａｌＭ组 １．８０±０．２５
ｂｃ

４．８０±０．５２
ｂｃ

ＧａｌＨ组 １．３０±０．２０
ｂｃｄ

２．７０±０．３２
ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ２．２０±０．２４
ｅ

５．５０±０．４５
ｅ

图２　各组大鼠胰腺组织病理变化（犎犈染色，１００×）

犉犻犵．２　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊犻狀狆犪狀犮狉犲犪狋犻犮狋犻狊狊狌犲狅犳狉犪狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

４　犌犪犾对各组大鼠回肠组织犗犮犮犾狌犱犻狀、犣犗１表达影

响

回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ阳性表达呈绿色荧光，ＺＯ１

阳性表达呈红色荧光，经半定量分析显示，与ＮＣ组比

较，ＡＰ组回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达水平降低（犘

＜０．０５）；与ＡＰ组比较，ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ组、ＧａｌＨ组

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达水平随药物剂量增加而升高（犘

＜０．０５）；与 ＧａｌＨ 组 比 较，ＧａｌＨ ＋ＥＸ５２７ 组

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达水平降低（犘＜０．０５）。见图３、４

和表４。

表４　各组犗犮犮犾狌犱犻狀、犣犗１表达比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犗犮犮犾狌犱犻狀犪狀犱犣犗１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犪犿狅狀犵

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ相对

荧光吸光度值
ＺＯ１相对

荧光吸光度值

ＮＣ组 ０．６５±０．０６ ０．８１±０．０８

ＡＰ组 ０．１３±０．０２
ａ

０．２５±０．０３
ａ

ＧａｌＬ组 ０．２７±０．０３
ｂ

０．３８±０．０４
ｂ

ＧａｌＭ组 ０．４３±０．０４
ｂｃ

０．５５±０．０６
ｂｃ

ＧａｌＨ组 ０．５７±０．０５
ｂｃｄ

０．７２±０．０７
ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ０．３３±０．０４
ｅ

０．４８±０．０５
ｅ

５　犌犪犾对各组大鼠肠道菌群的影响

与ＮＣ组比较，ＡＰ组大肠埃希菌水平增加，双歧

杆菌、乳酸杆菌水平降低（犘＜０．０５）；与 ＡＰ组比较，

ＧａｌＬ组、ＧａｌＭ组、ＧａｌＨ组大肠埃希菌水平逐渐降

低，双歧杆菌、乳酸杆菌水平逐渐增加（犘＜０．０５）；与

ＧａｌＨ组比较，ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组大肠埃希菌水平增

加，双歧杆菌、乳酸杆菌水平降低（犘＜０．０５）。见表５。

图３　免疫荧光检测回肠组织犗犮犮犾狌犱犻狀表达

犉犻犵．３　犐犿犿狌狀狅犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犗犮犮犾狌犱犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

犻狀犻犾犲犪犾狋犻狊狊狌犲

表５　各组大鼠肠道菌群比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪狅犳狉犪狋狊犪犿狅狀犵

犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组
大肠埃希菌

（ｌｇＣＦＵ／ｇ）

双歧杆菌

（ｌｇＣＦＵ／ｇ）

乳酸杆菌

（ｌｇＣＦＵ／ｇ）

ＮＣ组 ６．１２±０．５４ １１．３２±０．８１ １０．８７±０．７６

ＡＰ组 １２．７３±１．２８
ａ
５．６４±０．３７

ａ
５．０３±０．４２

ａ

ＧａｌＬ组 ９．５４±０．７６
ｂ

６．８３±０．６３
ｂ

６．２４±０．５１
ｂ

ＧａｌＭ组 ７．８３±０．６５
ｂｃ

８．１５±０．７２
ｂｃ

７．５２±０．６５
ｂｃ

ＧａｌＨ组 ６．５４±０．５２
ｂｃｄ
１０．２３±０．９３

ｂｃｄ
９．３３±０．８１

ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ８．２１±０．６４
ｅ

７．６５±０．７４
ｅ

６．９２±０．５８
ｅ

６　犌犪犾对各组回肠组织通路蛋白表达的影响

与ＮＣ组比较，ＡＰ组回肠组织ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、

ＮＲＦ１表达水平降低（犘＜０．０５）；与ＡＰ组比较，ＧａｌＬ

组、ＧａｌＭ 组、ＧａｌＨ 组ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１表达

水平随着剂量增加依次升高（犘＜０．０５）；与ＧａｌＨ组

比较，ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ１α、ＮＲＦ１表达

水平降低（犘＜０．０５）。见图５和表６。

讨　论

ＳＡＰ常伴有胰腺组织坏死、多器官功能障碍，尽
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图４　免疫荧光检测回肠组织犣犗１表达

犉犻犵．４　犐犿犿狌狀狅犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犣犗１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犻犾犲犪犾狋犻狊狊狌犲

　　Ａ　ＮＣ组　Ｂ　ＡＰ组　Ｃ　ＧａｌＬ组　Ｄ　ＧａｌＭ 组　Ｅ　ＧａｌＨ

组　Ｆ　ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组

图５　犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋检测回肠组织犛犐犚犜１、犘犌犆１α、犖犚犉１蛋白表达

犉犻犵．５　犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犛犐犚犜１，犘犌犆１α，犪狀犱犖犚犉１

狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犻犾犲犪犾

表６　各组犛犐犚犜１、犘犌犆１α、犖犚犉１蛋白表达比较（狀＝１０）

犜犪犫犾犲６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犐犚犜１，犘犌犆１α犪狀犱犖犚犉１狆狉狅狋犲犻狀

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犪犿狅狀犵犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

分组 ＳＩＲＴ１ ＰＧＣ１α ＮＲＦ１

ＮＣ组 １．３２±０．１２ ０．９５±０．１０ １．０７±０．１１

ＡＰ组 ０．３３±０．０４
ａ

０．２１±０．０３
ａ

０．４１±０．０４
ａ

ＧａｌＬ组 ０．５４±０．０６
ｂ

０．４２±０．０４
ｂ

０．５８±０．０６
ｂ

ＧａｌＭ组 ０．７７±０．０８
ｂｃ

０．６３±０．０６
ｂｃ

０．７５±０．０７
ｂｃ

ＧａｌＨ组 １．０４±０．１３
ｂｃｄ

０．８１±０．０８
ｂｃｄ

０．９３±０．０９
ｂｃｄ

ＧａｌＨ＋ＥＸ５２７组 ０．６８±０．０７
ｅ

０．５７±０．０６
ｅ

０．６１±０．０６
ｅ

管对ＳＡＰ的治疗有了很大的改善，但ＳＡＰ患者的死

亡率仍然很高，目前ＳＡＰ的发病机制尚未完全阐

明［１３］。因此，探究 ＡＰ的发病机制，开发有效治疗药

物具有重要意义。肠道是ＳＡＰ早期受累的器官之一，

肠道损伤，可导致肠道通透性增加，细菌与毒素侵入的

机会增加，促进炎症因子的释放［１４］。在ＳＡＰ体内，肠

黏膜损伤时，血清淀粉酶、ＤＡＯ、ＥＴ水平及炎症因子

ＴＮＦα、ＩＬ１β水平明显增加
［１５］。Ｇａｌ在多种疾病的抗

炎作用已经得到多项研究证实，如在自身免疫性甲状

腺炎大鼠中，Ｇａｌ可抑制甲状腺组织ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ

１β水平，减轻甲状腺组织病理损伤
［１６］。Ｙａｎｇ等

［１７］报

道，Ｇａｌ可以通过抑制 ＨＳＰ９０β和干扰脂肪酸合成介

导的ＮＬＲＰ３炎性体激活来缓解结肠炎。本研究结果

显示，Ｇａｌ可降低ＡＰ大鼠血清淀粉酶、ＴＮＦα、ＩＬ１β、

ＤＡＯ、ＥＴ水平，且呈剂量依赖性，且 ＨＥ染色结果显

示，经Ｇａｌ治疗后，ＡＰ大鼠回肠组织与胰腺组织病理

损伤明显改善，炎性细胞浸润减少，提示Ｇａｌ可抑制炎

症反应，减轻ＡＰ大鼠肠道损伤。

肠黏膜屏障包括微生物屏障、免疫屏障、机械屏障

等。肠上皮细胞和细胞间紧密连接（ＴＪ）是机械屏障

的基础，紧密连接相关蛋白及黏附因子对维持ＴＪ的

结构具有重要作用。Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１是重要的紧密连

接蛋白，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ在ＴＪ的组装和维持中起重要作用，

ＺＯ１是评价肠道通透性的重要指标，在维持肠屏障

ＴＪ发挥关键作用，其表达降低，提示肠上皮细胞坏死

增加，与肠黏膜萎缩和屏障功能破坏有关［１８］。肠道菌

群具有多样性与稳定性，可为机体提供营养支持、免疫

调节及抗感染的作用，发生ＡＰ时，肠道黏膜损伤改变

肠黏膜的通透性，大量致病细菌（如大肠埃希菌）进入

肠道繁殖，释放毒素等有害因子，有益菌（如乳杆菌属）

明显被抑制，造成肠道菌群失调并引发炎症反应［１９］。

本研究使用不同剂量的Ｇａｌ治疗 ＡＰ大鼠后，大鼠回

肠组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达水平升高，大肠埃希菌水

平降低，双歧杆菌、乳酸杆菌水平增加，提示Ｇａｌ可调

节ＡＰ大鼠肠道菌群失调，修复肠黏膜损伤。

ＰＧＣ１α为启动线粒体生物发生的核心分子，

ＳＩＲＴ１与线粒体功能密切相关，可通过烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（ＮＡＤ）依赖的去乙酰化调控ＰＧＣ１α活性，

ＰＧＣ１α通过监测各种线粒体ＤＮＡ编码的线粒体基

因调控ＮＲＦ１的表达，进而影响核基因表达，参与氧

化应激、脂质代谢、线粒体生物合成、细胞凋亡等生物

学途径［２０］。研究显示，激活ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α信号通

路，可通过抑制线粒体动态失衡、增强线粒体呼吸链

（ＭＲＣ）复合物表达、减少活性氧（ＲＯＳ）产生、抑制细

胞凋亡和坏死坏死来减轻双酚Ａ（ＢＰＡ）诱导的结肠损

伤［２１］。尹珊珊等［２２］研究显示，安石榴苷通过激活

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α／ＮＲＦ１通路，抑制炎症因子释放及细

胞凋亡，改善实验性溃疡性结肠炎小鼠肠黏膜病理损

·２３·
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伤。另有研究显示，Ｇａｌ通过促进 ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α／

Ｎｒｆ２信号通路发挥抗光老化和抗氧化作用，逆转过氧

化氢诱导的真皮成纤维细胞衰老［２３］。本研究通过检

测回肠组织蛋白显示，ＡＰ大鼠回肠组织ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ

１α、ＮＲＦ１表达水平降低，经Ｇａｌ治疗后，ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ

１α、ＮＲＦ１表达表达升高，提示 Ｇａｌ可能具有激活

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路的作用，回复实验证实，ＳＩＲＴ１抑

制剂部分逆转 Ｇａｌ对 ＡＰ大鼠的治疗作用，证实 Ｇａｌ

可能通过激活ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路，抑制炎症反应与

氧化应激，调节ＡＰ大鼠肠道菌群失调，修复肠黏膜屏

障损伤。

综上所述，Ｇａｌ可能通过激活ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通

路，抑制炎症反应与氧化应激，调节ＡＰ大鼠肠道菌群

失调，改善肠黏膜屏障损伤。肠黏膜屏障损伤机制较

广，高良姜素保护 ＡＰ大鼠肠黏膜屏障损伤机制仍需

进一步研究。

【参考文献】

［１］　ＭｉｔｔａｌＮ，ＯｚａＶＭ，ＭｕｎｉｒａｊＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２５，１５（３）：２５８．

［２］　ＢｅｉｊＡ，ＶｅｒｄｏｎｋＲＣ，ｖａｎＳａｎｔｖｏｏｒｔＨＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：

Ａｎｕｐｄａｔｅｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｒｅｃｅｎｔｔｒｅｎｄｓｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＵｎｉｔｅｄＥｕｒｏｐｅａｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＪ，２０２５，

１３（１）：９７１０６．

［３］　ＬｉＦ，ＷａｎｇＺ，ＣａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｅｂａｒｒｉｅｒ：ａ

ｐｏｗｅｒｆｕｌｆｉｒｅｗａｌｌａｇａｉｎｓｔｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅｇｕｔｌｕｎｇａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２４，１７：

２１７３２１９３．

［４］　ＫｈａｗａｊａＧ，ＥｌＯｒｆａｌｉＹ，ＳｈｏｕｊａａＡ，ｅｔａｌ．Ｇａｌａｎｇｉｎ：Ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，

ｅｖｉｄｅｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０２４，１７（７）：９６３．

［５］　王浩坤，刘成霞．基于细胞焦亡途径探讨高良姜素对小鼠溃疡性

结肠炎的保护机制［Ｊ］．国际医药卫生导报，２０２３，２９（１１）：１５４６

１５５２．

［６］　ＳｏｎｇＹＤ，ＬｉｕＹＹ，ＬｉＤＪ，ｅｔａｌ．Ｇａｌａｎｇｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ２／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０２１，１４４：１１２２９３．

［７］　 ＨａｎＪ，Ｌｉ Ｗ，ＳｈｉＧ，ｅｔａｌ．ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩＩＩｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｂｙ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０２２，

２０２２：９１２９９８４．

［８］　李登高，吴胜利，张琼．丁香叶提取物通过调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α／

ＮＲＦ１信号通路改善急性胰腺炎大鼠肝损伤［Ｊ］．实用临床医药

杂志，２０２１，２５（２３）：８９９４．

［９］　王雪莲，谭华发．高良姜素调节ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α信号通路

对高氧致早产大鼠肺损伤的影响［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，

２０２４，３２（３）：４４７４５２．

［１０］　赵博宇，蒋肇春，朱旭升，等．大黄酸调节ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通

路对急性胰腺炎大鼠肠道菌群失调和肠屏障损伤的影响［Ｊ］．中

国微生态学杂志，２０２４，３６（３）：２６４２７１

［１１］　ＣｈｉｕＣＪ，ＭｃＡｒｄｌｅＡＨ，ＢｒｏｗｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｌｅｓｉｏｎ

ｉｎｌｏｗｆｌｏｗ ｓｔａｔｅｓ．Ｉ．Ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ，ａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ［Ｊ］．ＡｒｃｈＳｕｒｇ，１９７０，１０１（４）：４７８８３．

［１２］　 Ｗｕ ＳＫ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１αｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙｉｎＳＡＰ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２４，１４（１）：２６２１６．

［１３］　Ｊｉａｎｇ Ｗ，ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２４，１４（９）：１１０１．

［１４］　 ＷｕＣＹ，ＷａｎｇＫＱ，ＱｉｎＹＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｈｅｌｉｏｌｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎ ｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２

ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１４３（Ｐｔ２）：１１３４９０．

［１５］　张莹，潘诗翰，康亮，等．红景天苷调控ＮＦκＢ／ＮＡＬＰ３信号通路

对重症急性胰腺炎大鼠肠黏膜屏障损伤的保护作用［Ｊ］．河北医

药，２０２３，４５（２１）：３２２１３２２５．

［１６］　袁捷，胡忠慧，姜云生，等．高良姜素调节ＣＣＬ２／ＣＣＲ２信号轴对

自身免疫性甲状腺炎大鼠炎症反应的影响［Ｊ］．中国免疫学杂

志，２０２４，４０（６）：１１８３１１８８．

［１７］　ＹａｎｇＬ，ＭａＸＹ，ＭｕＫＸ，ｅｔａｌ．ＧａｌａｎｇｉｎｔａｒｇｅｔｓＨＳＰ９０ｔｏ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄ

Ｒｅｓ，２０２３，６７（１１）：ｅ２２００７５５．

［１８］　ＤｅｎｇＧ，ＷｅｎＢ，ＪｉａＬ，ｅｔａｌ．犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犫狌狋狔狉犻犮狌犿ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＧＰＲ１０９Ａ／ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１αａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０２４，２０６（６）：２６５．

［１９］　秦百君，唐曦平，杨昕，等．清解化攻方调节重症急性胰腺炎模型

大鼠肠道菌群及对肠黏膜屏障的影响［Ｊ］．中国药房，２０２２，３３

（１５）：１８２５１８３２．

［２０］　吴军城，赵立国，张立文．灯盏花乙素调节ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ

１α信号通路对溃疡性结肠炎大鼠肠道菌群的影响［Ｊ］．中国病

原生物学杂志，２０２４，１９（１）：３６４１．

［２１］　ＹａｏＹ，ＣｈｅｎＴ，ＷｕＨ，ｅｔａｌ．ＭｅｌａｔｏｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ

ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｄｕａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ

ａｎｄＮｒｆ２ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｙｓｔｅｍｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２３，１９５：１３２２．

［２２］　尹珊珊，马红，姜琦，等．安石榴苷通过ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α／ＮＲＦ１

通路对实验性结肠炎小鼠肠黏膜损伤的影响及其机制［Ｊ］．免疫

学杂志，２０２２，３８（８）：６５５６６４．

［２３］　ＬｅｅＪＪ，ＮｇＳＣ，ＨｓｕＪＹ，ｅｔａｌ．ＧａｌａｎｇｉｎｒｅｖｅｒｓｅｓＨ２Ｏ２ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｅｒｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｖｉａＳＩＲＴ１ＰＧＣ１α／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（３）：１３８７．

【收稿日期】　２０２５０７１２　【修回日期】　２０２５１００５
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