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基于转录组学探讨参附黄配方对脓毒症
模型小鼠脑组织潜在作用靶点的影响

王宇琛 1，2，3，王雪蕊 2，3，4，徐霄龙 2，3，赵京霞 2，3，王伽伯 4，高源 4，孔维军 4，刘清泉 2，3 ✉

1.  北京中医药大学，北京市朝阳区北三环东路 11号，100029；2.  首都医科大学附属北京中医医院；3.  北京市中医研究所；

4.  首都医科大学中医药学院

［摘要］ 目的　从脑部基因组学探讨参附黄配方防治脓毒症相关性脑病的可能作用机制。方法　C57BL/6小

鼠随机分为假手术组、脓毒症组和参附黄组，每组 20 只。脓毒症组和参附黄组采取盲肠结扎穿孔术建立脓

毒症小鼠模型。造模后 4 h 参附黄组小鼠给予参附黄溶液 2. 5 g/ （kg·d） 灌胃，每次 0. 5 ml，每隔 12 h 灌胃 1
次，造模后总共灌胃 4次。假手术组和脓毒症组小鼠同时给予 0. 5 ml纯净水灌胃。造模 48 h后利用转录组测

序探究参附黄配方对脓毒症小鼠脑区影响的差异表达基因，运用 Real-time PCR 和 ELISA 法进一步验证差异

表达基因及蛋白的表达。结果　参附黄组与脓毒症组比较差异表达基因共 4605 个，其中 2353 个基因上调，

2252个基因下调。结合既往文献结果，筛选出丝氨酸激酶 （Nek1）、髓鞘相关糖蛋白 （Mag）、内皮细胞特异

性酪氨酸激酶受体 （Tek）、血小板反应蛋白基序 20 的整合素和金属蛋白酶 （Adamts20）、淋巴细胞抗原 86
（Ly86）、E3泛素蛋白连接酶 （Traip） 6个关键基因。进一步对基因及蛋白验证发现，与假手术组比较，脓毒

症组小鼠脑组织 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA 水平及相应蛋白水平均降低 （P＜0. 05）；

与脓毒症组比较，参附黄组Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA水平及相应蛋白水平均升高（P＜
0. 05）。结论　参附黄配方防治脓毒症相关性脑病的可能作用潜在靶点与 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、

Ly86、Traip基因及编码的蛋白有关。

［关键词］  脓毒症；脓毒症相关性脑病；转录组学；参附黄配方

脓毒症是机体无法正常控制感染反应，进而导

致存在生命威胁的一类器官功能障碍，是由感染引

起死亡的主要原因［1］。当前流行病学研究［2］显示，

各感染性疾病皆有可能演变成脓毒症，其长期处于

高位的发病率与病死率是急危重症领域的一大难

题。该病大多可引发弥漫性脑功能障碍，即脓毒症

相关性脑病（sepsis-associated encephalopathy，SAE），

急性期的表现包括昏迷、谵妄与行为异常，是该病

病死率提升的一大原因，而经历急性期依然存活的

SAE患者也存在长期的情绪与认知功能受限［3］。本

团队长期开展与脓毒症及 SAE 有关的研究工作，

认为脓毒症主要治则为扶正解毒通络，并据此治则

拟定了参附黄配方［4-5］。前期研究［6-7］表明，参附

黄配方可以显著改善脓毒症小鼠的认知功能障碍。

本研究旨在利用基因测序技术探究参附黄配方对脓

毒症模型小鼠脑部基因组学的宏观调控情况，挖掘

潜在保护性靶点，为其防治 SAE 提供依据。本研

究已获得北京市中医研究所实验动物伦理委员会批

准，伦理批号：BJTCM-R-2022-05-01。
1　材料与方法

1. 1　动物

SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 60 只，10 周龄，体

质量 20~23 g，购自北京华阜康公司，实验动物生

产许可证号：SCXK （京） 2014-0004，使用许可证

号：SCXK （京） 2015-0023，由北京市中医研究所

指定专人基于纯系动物标准实施饲养。
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1. 2　药物

参附黄配方组成：黑顺片 60 g，大黄 30 g，人

参 30 g。药材全部来自首都医科大学附属北京中医

医院中药房，煎煮方法参考前期研究［7］，制备成浓

缩为1 g/ml的溶液，4 ℃保存待用。

1. 3　主要试剂和仪器

戊巴比妥钠（批号 AZ3017-6）、反转录试剂盒

（批号 ERT-RO），德国Merck公司；Trizol试剂（批

号 15596-026），美国 Invitrogen 公司；实时荧光定

量 PCR （Real-time PCR）试剂盒（货号 CW3008），

江苏康为世纪生物科技股份有限公司；小鼠丝氨酸

激酶 （Nek1） ELISA 试剂盒 （批号 ALD39987）、

小鼠抗髓鞘相关糖蛋白抗体（Mag Ab） ELISA试剂

盒 （批号 ALD47919）、小鼠内皮细胞特异性酪氨

酸激酶受体（Tek）ELISA 试剂盒（批号 ALD47904）、

小鼠血小板反应蛋白基序 20 的整合素和金属蛋白

酶 （Adamts20） ELISA 试剂盒 （批号 ALD47903）、

小鼠淋巴细胞抗原 86 （Ly86） ELISA 试剂盒 （批

号 ALD47913）、小鼠 E3 泛素蛋白连接酶 （Traip）
ELISA试剂盒（批号 ALD47935），上海艾连达生物

科技有限公司； Illumina® Stranded mRNA 试剂盒

（批号20040532），美国 illumina公司。

Nanodrop微量分光光度计（型号Nanodrop2000）、
测序平台机（型号 NovaSeq X Plus），美国 illumina
公司；实时荧光定量PCR仪（型号 Flash20），北京

卡尤迪生物科技股份有限公司；酶标仪 （型号 
ELx808），美国Biotek公司。

1. 4　动物分组、造模及给药

采用随机数字表法将 60只小鼠分为假手术组、

脓毒症组、参附黄组，每组20只，其中每组3只小

鼠用于脑组织转录组测序，剩余 17 只用于 Real-
time PCR检测脑组织中差异表达基因表达和ELISA
法检测脑组织中差异表达基因蛋白水平。参考文献

［8］所示方法，对脓毒症组与参附黄组小鼠实施盲

肠结扎穿孔处理，以构建脓毒症小鼠模型：腹腔注

射 1% 戊巴比妥钠 （40 mg/kg），待麻醉后进行固

定，消毒后在剑突中线处行一切口，将盲肠自腹腔

内取出，先结扎 1/2长度盲肠，再通过注射器针头

（5 ml）在结扎段对盲肠实施一次贯穿处理。假手

术组小鼠麻醉后，实施游离盲肠操作，未进行结扎

与穿刺处理。待手术结束，为避免小鼠休克，3组

小鼠背部皆经皮下注射2 ml生理盐水。本团队前期

已复制表型稳定的脓毒症模型，以造模后48 h小鼠

血清炎症因子白细胞介素 1β （IL-1β）升高 3 倍以

上提示造模成功［6-7］。

造模后4 h参附黄组小鼠每次给予灌胃1. 25 g/kg［6］，

每隔 12 h灌胃 1次，即每日 2次，造模后总共灌胃

4次。假手术组和脓毒症组小鼠每次给予 0. 5 ml纯
净水灌胃，灌胃时间同参附黄组。

1. 5　观察指标及方法

1. 5. 1　脑组织转录组测序　造模后 48 h，动物腹

腔注射 1% 戊巴比妥钠 （40 mg/kg） 麻醉后进行断

头处理，放于冰盒上并迅速分离小鼠脑组织，经液

氮快速冷冻后转入-80 ℃保存。按照说明书要求使

用 Trizol试剂，从小鼠的大脑组织样本中提取RNA
并进一步分离和纯化。利用 Nanodrop2000 微量分

光光度计对所提 RNA 的浓度和纯度进行检测。

RNA 文库构建使用 Illumina® Stranded mRNA 试剂

盒，按照标准流程进行。根据供应商推荐的实验方

案，在测序平台上机测序。使用软件 fastp（https：//
github. com/OpenGene/fastp） 进行原始测序数据质

控；使用软件HiSat2 （http：//ccb. jhu. edu/software/
hisat2/index. shtml）将质控后的原始数据，即干净

数据片段（Clean data reads），与参考基因组比对，

获得用于后续转录本组装、表达量计算的比对数据

片段（Mapped data reads），同时对该次转录组测序

的比对结果进行质量评估，主要包括测序饱和度、

基因覆盖度、序列片段（Reads）在参考基因组不

同区域分布以及Reads在不同染色体分布分析。使用

软件 RSEM（http：//deweylab. github. io/RSEM/）进行

基因表达量分析。最后使用软件 DESeq2进行差异

表达分析，显著差异表达基因的默认筛选标准为：

FC 表示倍数变化，错误发现率（FDR）＜0. 05 以及

｜1og2FC｜≥1，当一个基因同时满足这两个条件

时，则视该基因为差异表达基因。

1. 5. 2　Real-time PCR 法检测脑组织中差异表达基

因表达　造模后48 h取每只小鼠的大脑组织80 mg，
采用 Real-time PCR 法检测，按反转录试剂盒说明

将 mRNA 转录为 cDNA。分别加入 SYBR Green 染

料、PCR 预混液、无核糖核酸酶水和上下游引物

后，采用实时定量 PCR 仪进行实验。引物均通过

Premier 3软件设计，由北京英俊生物科技有限公司

合成，各基因上游序列、下游序列及产物长度如表

1所示。运用 2-ΔΔCt法将目的基因表达的相对定量值

用于统计分析。

1. 5. 3　ELISA 法检测脑组织中差异表达基因蛋白

水平　选取每只小鼠的大脑组织 500 mg，将其加
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入适量生理盐水捣碎，4 ℃、3000 r/min（离心半径

10 cm）离心 10 min取上清。按照 ELISA 试剂盒步

骤对脑组织中差异表达基因蛋白水平进行检测。

1. 6　统计学方法

采用 SPSS 19. 0软件进行数据分析，计量资料

均符合正态分布且方差齐以均数±标准差（x̄±s）表

示，多组比较采用单因素方差分析，组间比较采用

LSD检验。以P＜0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组差异表达基因分析结果

转录组测序结果显示，参附黄组与脓毒症组比

较差异表达基因共4605个，其中2353个基因上调，

2252 个基因下调。进一步结合既往文献 ［11-19］
结果，锁定了 6 个关键基因 （Nek1、Mag、Tek、
Adamts20、Ly86、Traip）绘制热图。6 个关键基因

在各组每个样本之间的表达量如图 1所示，与假手

表1　Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA及内参的引物序列、产物长度

Table 1　Primer sequences and product lengths of Nek1，Mag，Tek，Adamts20，Ly86，Traip and internal references
基因

Nek

Mag

Tek

Adamts20

Ly86

Traip

Gapdh

上游引物（5'→3'）
GGCCAGGGAACAAGGATGGAGGA
CTGCCGCTGTTTTGGATAATGA
CAGCTTGCTCCTTTATGGAGTAG
GTCCTGGGAAGTTCGTTTCCA
GCTGTTTCTGGACATAACTCTGA
CACTATCTGCTCCGACTTCTTCG
GAAGGTGAAGGTCGGAGTC

下游引物（5'→3'）
TGCCTTTCTGGGAGCCATCGAC
CATCGGGGAAGTCGAAACGG
ATCAGACACAAGAGGTAGGGAAT
CACCCCGGAGCTACGTTTC
TCCTCCTCACAAAGGGGATAG
AACCACTGGATTAGGCATTGC
GAAGATGGTGATGGGATTTC

产物长度/bp
200
180
220
150
170
190
160

注：Nek1，丝氨酸激酶；Mag，髓鞘相关糖蛋白；Tek，内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体；Adamts20，血小板反应蛋白基序 20的整合素和

金属蛋白酶；Ly86，淋巴细胞抗原86；Traip，E3泛素蛋白连接酶。

注：红色代表该基因/转录本在该样本中表达量较高，蓝色代表表达量较低。

Nek1，丝氨酸激酶；Mag，髓鞘相关糖蛋白；Tek，内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体；Adamts20，血小板反应蛋白基序 20的整合素和

金属蛋白酶；Ly86，淋巴细胞抗原86；Traip，E3泛素蛋白连接酶。

图1　各组小鼠脑组织差异表达基因中6个关键基因表达量比较热图

Figure 1　Heatmap of comparison of the expression of six key genes in differentially expressed genes 
in the brain tissue of mice in each group 
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术组比较，脓毒症组小鼠脑组织中 Nek1、Mag、
Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA表达显示下调；

与脓毒症组比较，参附黄组小鼠脑组织Nek1、Mag、
Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA表达显示上调。

2. 2　各组小鼠脑组织中Nek1、Mag、Tek、Adamts20、
Ly86、Traip mRNA表达比较

为进一步验证转录组测序差异基因的mRNA水

平，将 3组小鼠大脑差异表达基因中关键基因进行

Real-time PCR验证。表 2示，与假手术组比较，脓

毒症组小鼠脑组织中 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、
Ly86、Traip mRNA 表达均降低 （P＜0. 05）；与脓

毒症组比较，参附黄组小鼠脑组织中 Nek1、Mag、
Tek、 Adamts20、 Ly86、 Traip mRNA 表达均升高

（P＜0. 05）。

2. 3　各组小鼠脑组织中 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、
Ly86、Traip蛋白水平比较

表 3示，与假手术组比较，脓毒症组小鼠脑组

织中 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip 蛋

白水平均降低 （P＜0. 05）；与脓毒症组比较，参

附黄组小鼠脑组织中Nek1、Mag、Tek、AdamtS20、
Ly86、Traip蛋白水平均升高（P＜0. 05）。

3　讨论

脓毒症通常会引发急性或长期的认知和情感障

碍，并导致脓毒症患者的死亡率增加和预后不

佳［3］。中医学根据临床症状把 SAE 归于“神昏”

范畴。脑为元神之府，由于邪气亢盛，正气渐衰，

无力抗衡而突然起病，早期失治或治未彻底则易使

毒邪祛而未尽，窍虽通却未畅，故元神受损，热、

瘀、痰等病理产物闭阻清窍而出现认知功能减退等

症状。因此，归纳其病机为正虚毒损、络脉瘀滞。

参附黄配方中以人参为君，附子和大黄共为臣药。

人参微苦微温，附子大辛大热，大黄大苦大寒，附

子、大黄均走而不守。《医学源流论》言：“大黄与

人参同用，大黄自能逐去坚积，决不反伤正气，人

参自能充益正气，决不反补邪气，至于附子大黄两

味，附子补火以温积寒，大黄通闭以除结热。寒热

各制而合服之，是偶方中反佐之奇法也。”三药合

用，补虚之中行通阳化积之法，其解毒通行脑络之

效更佳。本团队开展了一系列参附黄配方干预脓毒

症的相关研究并取得进展，且己在动物实验和临床

试验中证实了该方的确切疗效，其在抑制炎症性损

伤、改善巨噬细胞吞噬作用、抗血栓等方面发挥作

用［7］，可能通过调节脓毒症小鼠的微生物群和维持

肠道屏障完整性来改善肠道功能障碍，进而降低脓

毒症病死率［9］。

SAE病理机制复杂，前额叶病变会造成严重的

认知缺陷，影响记忆功能和对未来的执行与计

划［10］；中枢神经炎症反应、凝血紊乱、氧化应激、

血管内皮功能障碍等是关键的病理环节，神经元、

轴突等结构的破坏是神经系统功能障碍的重要原

表2　各组小鼠脑组织中Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip mRNA表达比较

Table 2　Comparison of mRNA levels of Nek1，Mag，Tek，Adamts20，Ly86，and Traip in the brain tissue of septic mice in each group
（2-ΔΔCt，x̄±s）

组别

假手术组

脓毒症组

参附黄组

鼠数

17
17
17

Nek1

1. 11±0. 25
0. 60±0. 03a）

1. 58±0. 15b）

Mag

1. 00±0. 08
0. 19±0. 23a）

0. 39±0. 15b）

Tek

1. 04±0. 18
0. 38±0. 16a）

0. 80±0. 11b）

Adamts20

1. 15±0. 27
0. 29±0. 12a）

0. 71±0. 12b）

Ly86

1. 04±0. 22
0. 70±0. 02a）

2. 00±0. 26b）

Traip

1. 10±0. 18
0. 80±0. 06a）

2. 71±0. 12b）

注：Nek1，丝氨酸激酶；Mag，髓鞘相关糖蛋白；Tek，内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体；Adamts20，血小板反应蛋白基序 20 的整合素和

金属蛋白酶；Ly86，淋巴细胞抗原86；Traip，E3泛素蛋白连接酶。

a）与假手术组比较，P＜0. 05；b）与脓毒症组比较，P＜0. 05。
表3　各组小鼠脑组织中Nek1、Mag、Tek、Adamts20、Ly86、Traip蛋白水平比较

Table 3　Comparison of protein levels of Nek1，Mag，Tek，Adamts20，Ly86，and Traip in the brain tissue of septic mice in each group
（x̄±s）

组别

假手术组

脓毒症组

参附黄组

鼠数

17
17
17

Nek1/ng·ml-1

15. 2±0. 25
8. 6±0. 43a）

13. 5±0. 15b）

Mag/μg·ml-1

7. 1±0. 65
2. 3±0. 13a）

5. 6±0. 35b）

Tek/pg·ml-1

17. 5±0. 15
11. 8±0. 19a）

15. 2±0. 21b）

Adamts20/μg·ml-1

1. 24±0. 27
0. 6±0. 18a）

13. 7±0. 22b）

Ly86/pg·ml-1

9. 6±0. 30
4. 5±0. 22a）

8. 2±0. 26b）

Traip/ng·ml-1

10. 9±0. 18
5. 2±0. 32a）

9. 2±0. 12b）

注：Nek1，丝氨酸激酶；Mag，髓鞘相关糖蛋白；Tek，内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体；Adamts20，血小板反应蛋白基序 20的整合素和

金属蛋白酶；Ly86，淋巴细胞抗原86；Traip，E3泛素蛋白连接酶。

a）与假手术组比较，P＜0. 05；b）与脓毒症组比较，P＜0. 05。
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因［3］。近年来，基于转录组学的研究方法为深入了

解中医药干预机制和治疗靶点提供了新的途径［11］。

因此，本研究通过转录组测序技术拟揭示参附黄配

方的宏观调控情况，进而结合文献检索锁定了 6个

潜在保护性基因，并在转录水平和蛋白水平明确参

附黄配方对脑区蛋白的保护性作用。假手术组和参

附黄组中呈高表达的 Nek1、Mag、Tek、Adamts20、
Ly86、Traip 基因可能参与了其中的重要一环或多

个环节。现代研究显示，Nek1 基因所编码的蛋白

参与调节细胞周期、纤毛形成、DNA 损伤反应、

微管稳定性和神经发育等多种细胞功能［12］。Nek1
基因缺陷的小鼠表现出脑血管内皮细胞细胞凋亡和

坏死进程的加速，其机制表现为 Nek1 基因缺陷破

坏质膜蛋白的内体运输和脑蛋白质组稳态，从而促

进线粒体和溶酶体功能障碍以及 α-突触核蛋白的

聚集［13］。Mag 基因所编码的髓鞘相关糖蛋白是一

种Ⅰ型跨膜糖蛋白，位于髓鞘的轴突周围，在神经

胶质-轴突相互作用中发挥作用，参与维持正常轴

突髓鞘的形成，并保护运动神经元免受细胞凋

亡［14］。Tek基因主要在内皮细胞上表达，负责编码

内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体内皮细胞特异性酪

氨酸激酶受体，Tek基因的激活和磷酸化参与调节

血管成熟和内皮细胞存活；Tek 基因缺失会加速

血管不稳定，导致血液灌注受阻，血管通透性和

渗漏增加［15］。Adamts20 基因编码 Adamts20 蛋白，

Adamts20 蛋白作为细胞外基质重塑酶，参与到细

胞迁移、组织重塑和细胞黏附变化的多重功能中，

Adamts 基因变异的人群表现出内皮壁完整性降

低［16-17］。Ly86 基因在细菌脂多糖及念珠菌感染后

参与了免疫保护作用［18］。Traip 基因编码 Traip 蛋

白，泛素化蛋白质修饰决定细胞的命运，可在复制

应激后保护基因组稳定性，同时 Traip 蛋白对于炎

症性疾病的发生发起重要的调控作用［19］。本研究

采用 Real-time PCR 法和 ELISA 法对这 6 种基因的

mRNA和蛋白水平进行检测，结果发现，脓毒症损

伤了小鼠脑区该 6种基因的mRNA和蛋白水平，而

参附黄配方的干预使该种损伤一定程度上得到恢

复。因此，参附黄配方对于脑区微环境的改善很可

能是多维度的，包括中枢神经炎症反应、免疫反应

及凝血紊乱的调节以及血管内皮功能障碍的恢复等。

综上，本研究利用基因组学技术筛选出参附黄

配方潜在的作用靶点，并对其进行验证，其干预

脓毒症的潜在作用靶点可能与 Nek1、Mag、Tek、
Adamts20、Ly86、Traip 基因及编码的蛋白有关。

这些潜在保护性蛋白在参附黄配方预防 SAE 的生

物学作用机制、因果关系及其上下游通路，有待进

一步验证。
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Effects of Shenfuhuang Formula （参附黄配方）  on Potential Targets of Action in the Brain Tissue of Sepsis 
Model Mice：Transcriptomics-Based Exploration
WANG Yuchen1，2，3， WANG Xuerui2，3，4， XU Xiaolong2，3， ZHAO Jingxia2，3， WANG Jiabo4， GAO Yuan4， KONG 
Weijun4， LIU Qingquan2，3

1.  Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029；2.  Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical 
University；3.  Beijing Institute of Traditional Chinese Medicine；4.  School of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University
ABSTRACT Objective　To investigate the possible mechanism of Shenfuhuang Formula （参附黄配方） in preven⁃
tion and treatment of epsis-associated encephalopathy from the perspective of brain genomics.   Methods　C57BL/6 
mice were randomly divided into sham surgery group， sepsis group， and Shenfuhuang group， with 20 mice in each 
group.  The sepsis group and Shenfuhuang group were induced to develop sepsis by cecal ligation and puncture （CLP） 
procedure.  At 4 hours after modelling， Shenfuhuang group were gavaged with 2. 5 g/（kg·d） of Shenfuhuang Formula， 
0. 5 ml each time， at 12 hours intervals， for a total of 4 times after modelling.  Sepsis group and sham surgery group 
were given 0. 5 ml of purified water orally.  At 48 hours after modeling， the transcriptome sequencing was used to 
explore the differential gene expression in the effects of Shenfuhuang Formula on the brain regions of septic mice， 
and real-time PCR and ELISA were later used to further validate the differential gene and proteins expression.   Results　
A total of 4605 genes were differentially expressed in Shenfuhuang group compared with sepsis group， of which 2353 
genes were up-regulated and 2252 genes were down-regulated.  According to the results of previous publications， six 
key genes were screened， including serine/threonine-protein kinase （Nek1）， myelin-associated glycoprotein （Mag）， 
endothelial cell-specific tyrosine kinase receptor （Tek）， a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 
20 （Adamts20）， lymphocyte antigen 86 （Ly86）， and E3 ubiquitin-protein ligase （Traip）.  Further genetic and protein 
validation revealed that， compared to the sham surgery group， the mRNA levels and corresponding protein levels of 
Nek1， Mag， Tek， Adamts20， Ly86， and Traip in the brain tissue of septic mice significantly reduced （P＜0. 05）.  
In comparison to the sepsis group， Shenfuhuang group showed significantly increased mRNA levels and corresponding 
protein levels of Nek1， Mag， Tek， Adamts20， Ly86， and Traip （P＜0. 05）.   Conclusion　The potential thera⁃
peutic targets of Shenfuhuang Formula for treating sepsis-associated encephalopathy may be related to the Nek1， Mag， 
Tek， Adamts20， Ly86， and Traip genes and their encoded proteins.
Keywords sepsis； sepsis-associated encephalopathy； transcriptomics； Shenfuhuang Formula （参附黄配方）
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