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Ｎｏｔｃｈ３信号介导小胶质细胞活化在慢性前列腺炎疼痛中的作用
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［摘　要］　目的　观察Ｎｏｔｃｈ３介导Ｌ５～Ｓ２脊段背角小胶质细胞活化在慢性前列腺炎疼痛中的作用。方法　大鼠分为实验组
（慢性前列腺炎组）和对照组，实验组通过完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）注射前列腺来制作大鼠慢性前列腺炎疼痛模型，对照组注射生理盐
水，采用热辐射甩尾痛阈测定和前列腺组织病理学检查鉴定疼痛模型，分别在注射ＣＦＡ后０、４、１２、２４ｄ，采用ｑＲＴＰＣＲ检测Ｌ５～Ｓ２
脊段后角小胶质细胞活化标志物ＩＢＡ１和受体 Ｎｏｔｃｈ３ｍＲＮＡ的表达，采用 ＥＬＩＳＡ检测小胶质细胞炎症因子 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的分
泌，并在鞘内注射小胶质细胞和Ｎｏｔｃｈ３抑制剂后检测小胶质细胞ＴＮＦα和ＩＬ１β蛋白的表达。结果　前列腺组织病理和热痛域实
验证实慢性前列腺炎疼痛模型建立成功。实验组大鼠Ｎｏｔｃｈ３、ＩＢＡ１、ＴＮＦα及 ＩＬ１β的表达在第４天开始增加，第１２天达到最高
水平，第２４天开始下降，均显著高于对照组，差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。抑制小胶质细胞和Ｎｏｔｃｈ３受体后，ＴＮＦα和
ＩＬ１β的分泌明显减少（Ｐ＜０．０５）。结论　慢性前列腺炎疼痛中 Ｎｏｔｃｈ３介导 Ｌ５～Ｓ２脊段中枢小胶质细胞活化，炎症因子分泌增
加，与慢性前列腺炎呈现的持续顽固神经炎性疼痛有关。

［关键词］前列腺炎；疼痛；脊髓中枢；Ｎｏｔｃｈ３；小胶质细胞；动物模型；慢性无菌性前列腺炎；慢性盆腔疼痛综合征
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　　慢性前列腺炎疼痛是泌尿男性生殖科的顽症，常
表现为持续内脏牵涉痛，且前列腺炎症消失后疼痛相

关症状仍持续存在，其发生已证实与神经机制的异常

有关。脊髓小胶质细胞是中枢系统的重要免疫细胞，

在神经病理性疼痛中可通过分泌炎症介质因子而致

痛。疼痛领域初步研究还发现，Ｎｏｔｃｈ３参与胶质细胞

神经病理性痛觉信息的传递，是调控痛觉传导的关键

信号分子之一，但慢性前列腺炎疼痛中Ｎｏｔｃｈ３是否通
过介导小胶质细胞活化引起持续的前列腺炎疼痛尚有

待研究［１］。本研究通过建立慢性前列腺炎疼痛大鼠

模型，观察 Ｌ５～Ｓ２脊段 Ｎｏｔｃｈ３信号是否介导小胶质
细胞活化，并通过调节致痛炎症因子导致中枢的痛觉

过敏，以进一步阐明慢性前列腺炎疼痛发生的神经

机制。
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１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
ＣＦＡ购自Ｓｉｇｍａ公司（美国），Ｎｏｔｃｈ３和 ＩＢＡ１引

物合成由基康生物公司完成（中国），ＲＴＰＣＲｋｉｔ和
ＥＬＩＳＡｋｉｔ购自上海生工（中国），ＳＹＢＲｇｒｅｅｎＰＣＲｃｏｒｅ
ｒｅａｇｅｎｔｋｉｔ购自 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司（美国），ＤＮＡ
ＥｎｇｉｎｅＯＰＴＩＯＮＴｍ２购自ＭＪｒｅｓｅａｒｃｈ公司（美国）。
１．２　方法
１．２．１　动物模型的建立和分组　　慢性前列腺炎疼
痛大鼠模型参照Ｎａｃｋｌｅｙ等［２］和 Ｂｕｔｌｅｒ等［３］的方法建

立，成年雄性特异性无病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，
ＳＰＦ）大鼠由陆军军医大学动物实验中心提供，体质量
（２００±２５）ｇ。实验分为两部分：一是疼痛模型的鉴
定、Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞活化，炎症因子的检测，完全
随机分为实验组和对照组（ｎ＝６）。大鼠均采用１％戊
巴比妥钠腹腔注射，前列腺经下腹正中小切口（１ｃｍ）
暴露，实验组大鼠前列腺双侧叶各注射完全弗氏佐剂

（ｃｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ’ｓａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）１０μＬ，对照组双侧
叶注射等量生理盐水。两组大鼠均用５０可吸收线缝
合关闭切口，消毒包扎，术后大鼠置于安静、温暖、避光

环境饲养，１２ｈ后按时相点进行后续相应实验；炎症
组织学检查取注射后１２ｄ大鼠组织，其余实验取４个
时相点：０、４、１２、２４ｄ。第二部分为模型大鼠鞘内注射
阻断Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞后进行炎症因子检测，实验
分为３组（ｎ＝６），分别在鞘内注射：①Ｎｏｔｃｈ３受体拮
抗剂Ｎ乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）４ｍｍｏｌ／Ｌ为 ＮＡＣ组；
②小胶质细胞抑制剂米诺环素（ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ）５ｍｏｌ／Ｌ
为ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ组；③等体积人工脑脊液 （ＡＣＳＦ，ｐＨ
５．５）为ＡＣＳＦ组。所有程序均遵守实验动物使用指南。
１．２．２　热辐射痛阈法疼痛模型鉴定　　实验大鼠置
于底为３ｍｍ厚的有机玻璃箱（２ｃｍ×１２ｃｍ×２２ｃｍ）
中，大鼠适应环境 ３０ｍｉｎ后，利用热辐射刺激仪
（１２Ｖ、５０Ｗ）发出５ｍｍ光斑照射大鼠足底，从照射
开始至大鼠出现抬腿回避时间即为热缩腿反射潜伏期

（ｔｈｅｒｍａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｌａｔｅｎｃｙ，ＴＷＬ），每次照射时间不超
过３０ｓ，最长记为３０ｓ，二次测量最少间隔１０ｍｉｎ，每
只测量 ５次，去掉最大和最小值，计算 ３次平均值
时间。

１．２．３　大鼠前列腺炎症模型组织鉴定　　大鼠注射
ＣＦＡ １２ ｄ 后，经 腹 腔 注 射 １０％ 水 合 氯 醛

（０．３ｍＬ／１００ｇ）麻醉，经心脏灌入２００ｍＬ０．９％生理盐
水，然后再灌入４８℃、含４％多聚甲醛的０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷
酸盐缓冲液约３００ｍＬ，剖腹收集左右前列腺组织，标本

固定在４℃、４％多聚甲醛中过夜、包埋、石蜡切片常规
染色、切片在显微镜下检查。

１．２．４　ｑＲＴＰＣＲ检测 Ｎｏｔｃｈ３和 ＩＢＡ１ｍＲＮＡ的表达
　　将实验大鼠分别在注射ＣＦＡ后０、４、１２、２４ｄ断头
处死，游离取出Ｌ５～Ｓ２脊段双侧的后角组织，称取相
同量的组织使用ＲＴＰＣＲｋｉｔ提取ＲＮＡ，分光光度法测
定总ＲＮＡ的纯度，Ａ２６０和 Ａ２８０的比值为１．８～２．０，
取２μｇ总ＲＮＡ进行ｃＤＮＡ逆转录，反应条件为７０℃，
５ｍｉｎ→３７℃，６０ｍｉｎ→７０℃，１０ｍｉｎ。再取２０ｎｇｃＤＮＡ
进行 ｑＲＴＰＣＲ检测目标基因。循环条件为 ５０℃，
３０ｍｉｎ→９５℃，１５ｍｉｎ→９４℃，１５ｓ→５６℃，１５ｓ→
７２℃，３０ｓ。共４０个循环。用ＧＡＰＤＨ作为内参，建立
扩增的标准曲线和分析计算，用与内参的相对值来检测

样本的表达量。目标基因和内参引物序列为 ＩＢＡ１：
ＴＴＧＡＴＣＴＧＡＡＴＧＧＣＡＡＴＧＧＡ（ｆｏｒｗａｒｄ），ＣＣＴ
ＣＣＡＡＴＴＡＧＧＧＣＡＡＣＴＣＡ（ｒｅｖｅｒｓｅ）；Ｎｏｔｃｈ３：ＴＧＧ
ＣＧＣＣＴＣＴＴＣＡＡＣＡＡＣＡ（ｆｏｒｗａｒｄ），ＡＴＣＣＣＡＧＣＣ
ＧＣＡＣＴＣＣＴＣ（ｒｅｖｅｒｓｅ）；ＧＡＰＤＨ：ＴＴＴＡＡＣＴＣＴＧＧＴ
ＡＡＡＧＴＧＧＡＴＡＴＴＧＴＴＧ（ｆｏｒｗａｒｄ），ＡＴＴＴＣＣＡＴＴ
ＧＡＴＧＡＣＡＡＧＣＴＴＣＣ（ｒｅｖｅｒｓｅ）。
１．２．５　ＥＬＩＳＡ检测 ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达　　分别在
注射ＣＦＡ０、４、１２、２４ｄ时将模型大鼠的 Ｌ５～Ｓ２全部
脊髓后角取出，再将相同量的组织加入０．５ｍＬ冰裂解
液（５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，１％ ＴｒｉｔｏｎＸ
１００，０．５％钠脱氧胆酸盐，ｌｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ，０．１％ ＳＤＳ，
１０ｍｍｏｌ／Ｌ氟化钠和 １ｍｍｏｌ／Ｌ硫酸钠）。冰上匀浆，
以１８００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集上清液，采用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测ＩＬ１β和ＴＮＦα的含量。
１．２．６　鞘内注射抑制 Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞　　按
Ｙａｋｓｈ等［４］的方法鞘内置管。大鼠以１％戊巴比妥钠
腹腔注射麻醉，ＣＦＡ同法注射前列腺制作疼痛模型，
再暴露大鼠寰枕膜，用 ＰＥ１０插管小心插入脊髓蛛网
膜下腔，进管约６ｃｍ，有脑脊液溢出即封闭外口，缝合
皮肤，并将ＰＥ１０管固定于皮肤以防止脱落，恢复期为
７ｄ，术后无运动障碍用于进一步的实验，按前述分组
连续鞘内注射 ５ｄ，注射量为 １５μＬ，均用 ５μＬ的
ＡＣＳＦ冲洗，注射在５ｍｉｎ内完成。５ｄ后同法取脊髓
组织用ＥＬＩＳＡ测定ＴＮＦα和ＩＬ１β的含量。
１．３　统计学分析

所有数据以均值±标准表（ｘ±ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ
１３．０统计分析软件对各组数据进行随机区组间方差
分析（ＭＡＮＯＶＡ），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，
Ｐ＜０．０１为差异有极显著性统计学意义。
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２　结果

２．１　热辐射痛阈法测定模型大鼠的痛觉
实验组大鼠的 ＴＷＬ时间较对照组明显缩短

（Ｐ＜０．０１），说明前列腺注射ＣＦＡ后导致了大鼠的痛觉
过敏，成功建立了慢性前列腺炎疼痛的大鼠模型（表１）。
表１　实验组和对照组ＴＷＬ时间比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｓ）

组别 ０ｄ ４ｄ １２ｄ ２４ｄ
实验组 ２１．１７±１．５６ １５．６２±０．９１＃ １２．３２±１．１９＃１３．０５±１．１６＃

对照组 ２１．５５±１．４９ ２２．２５±１．５９ ２２．８７±１．０９ ２２．６７±１．２６＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与０ｄ比较，Ｐ＜０．０１

２．２　前列腺病理切片观察
ＣＦＡ注射的前列腺炎组的大鼠前列腺组织可见细胞

变性，坏死脱落，皱缩，间质内有大量的淋巴细胞、单核细

胞聚焦，部分淋巴细胞成簇状浸润；而注射生理盐水的对

照组大鼠前列腺组织结构基本正常，无明显炎性细胞浸

润，提示ＣＦＡ注射可建立明显的前列腺炎模型（图１）。

图１　前列腺炎实验组大鼠组织学检查

２．３　Ｌ５～Ｓ２脊段Ｎｏｔｃｈ３和ＩＢＡ１ｍＲＮＡ的表达
ｑＲＴＰＣＲ结果显示，疼痛模型大鼠Ｌ５～Ｓ２脊髓小

胶质细胞标志物ＩＢＡ１和Ｎｏｔｃｈ３ｍＲＮＡ在４ｄ、１２ｄ和
２４ｄ的表达均明显高于对照组 （Ｐ＜０．０１），峰值出现
在１２ｄ，表明慢性炎症实验组Ｌ５～Ｓ２脊髓中枢存在小
胶质细胞活化和Ｎｏｔｃｈ３信号的激活（表２、３）。
表２　Ｌ５～Ｓ２脊段Ｎｏｔｃｈ３ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 ０ｄ ４ｄ １２ｄ ２４ｄ
实验组 ０．３３４±０．０４１ ０．７８６±０．０３１＃ ０．９１２±０．０３８＃△ ０．６９８±０．０３８＃△

对照组 ０．３３２±０．０４２ ０．２９２±０．０３６ ０．３７３±０．０３１ ０．３６２±０．０３９

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与０ｄ比较，Ｐ＜０．０１；△：与４ｄ
比较，Ｐ＜０．０５
表３　Ｌ５～Ｓ２脊段ＩＢＡ１ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 ０ｄ ４ｄ １２ｄ ２４ｄ
实验组 ０．４１５±０．０３７ ０．７４１±０．０３６＃ ０．９１２±０．０２８＃△ ０．８７５±０．０３１＃△

对照组 ０．３９７±０．０２３ ０．４１２±０．０４１ ０．４３１±０．０４０ ０．４２１±０．０３９

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与０ｄ比较，Ｐ＜０．０１；△：与４ｄ
比较Ｐ＜０．０５

２．４　Ｌ５～Ｓ２脊段ＴＮＦα、ＩＬ１β的分泌
ＥＬＩＳＡ结果显示，实验组大鼠 Ｌ５～Ｓ２脊髓组织内

炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β含量在４ｄ时开始升高、１２ｄ
时最高，２４ｄ下降，数值均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）
（表４、５）。

表４　Ｌ５～Ｓ２脊段ＴＮＦ!的表达（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ０ｄ ４ｄ １２ｄ ２４ｄ
实验组 ０．３５２±０．０３８０．５７１±０．０３６＃０．６９０±０．０３５＃△ ０．６７３±０．０３２＃

对照组 ０．３４７±０．０４２０．３４９±０．０３３ ０．３５５±０．０３４ ０．３３９±０．０２８

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与０ｄ比较，Ｐ＜０．０１；△：与４ｄ
比较，Ｐ＜０．０５

表５　Ｌ５～Ｓ２脊段ＩＬ１β的表达（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别　 ０ｄ ４ｄ １２ｄ ２４ｄ
实验组 ０．２４９±０．０２８０．３９０±０．０３８＃０．４９３±０．０２７＃△ ０．４５９±０．０２６＃

对照组 ０．２６１±０．０２９０．２７３±０．０２９ ０．２５０±０．０２８ ０．２６１±０．０１８

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与０ｄ比较，Ｐ＜０．０１；△：与４ｄ
比较，Ｐ＜０．０５

２．５　 Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞抑制后炎症因子表达
鞘内置管后持续注射Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞，采用

ＥＬＩＳＡ检测到ＮＡＣ组、ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ组大鼠Ｌ５～Ｓ２脊髓
组织内炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β含量明显低于 ＡＣＳＦ组
（Ｐ＜０．０１），见表６。
表 ６　抑制 Ｎｏｔｃｈ３和小胶质细胞后 Ｌ５～Ｓ２脊段 ＩＬ１β和

ＴＮＦ
!

表达（ｎ＝６，ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ１β ＴＮＦ
!

ＡＣＳＦ组 ０．４８２±０．０２９ ０．６７２±０．０２９
ＮＡＣ组 ０．３０３±０．０２９ ０．４７２±０．０３７

ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ组 ０．３９３±０．０３４ ０．５０１±０．０２９

：与ＡＣＳＦ组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是泌尿科最
常见的疾病，占门诊患者的２５％ ～３５％，最新的流行
病学数据显示，５０岁以下男性具有前列腺炎症状的比
例可能高达 １１．５％，其中慢性无菌性前列腺炎（Ⅲａ
型）／慢性盆腔疼痛综合征（Ⅲｂ型）则占临床前列腺
炎患者的９０％左右［５］。慢性前列腺炎疼痛的病因和

发生机制仍不明确，长期的疼痛可引起患者严重的身

心障碍，目前尚缺乏有效的治疗手段，其诊治已成为国

内外泌尿学科的难题［６］。因此，对慢性前列腺炎疼痛

发生机制的研究极其重要，相关理论的研究可以为该

病的临床诊治带来新的治疗方法。

Ｓｈｏｓｋｅｓ等［７］于２００９年提出了著名的前列腺炎的
ＵＰＯＩＮＴ的疾病分类体系，为慢性前列腺炎的诊治提
供了一个新的思路，并得到了广泛的认可。ＵＰＯＩＮＴ
将慢性前列腺炎归结为６大基本“临床表型”：Ｕ即
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ｕｒｉｎａｒｙ，Ｐ即 ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ，Ｏ 即 ｏｒｇａｎｓｐｅｃｉｆｉｃ，Ｉ即
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，Ｎ即ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ／ｓｙｓｔｅｍｉｃ，Ｔ即ｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓ。这
个分类系统显示，慢性前列腺炎疼痛常表现为不同程

度且不易治愈的会阴部疼痛不适，并常伴有膀胱尿道

功能障碍，是患者就诊的主要原因。但循证医学研究

发现，虽然随着认识的深入，治疗方法有了很大程度的

改进，但主要表现为疼痛和排尿症状的前列腺炎患者

的生活质量并无明显改善［８］。因此前列腺炎疼痛病

因可能不局限于前列腺本身的感染，而应存在中枢神

经调控机制的异常［９］。慢性前列腺炎疼痛常呈现出

两个明显的临床特点：①疼痛的泛化，疼痛不仅限于前
列腺所在部分，而是分布在与膀胱尿道神经支配相关

的Ｌ５～Ｓ２骶神经支配区，在没有原发病变的其他部位
可出现自发疼痛，并存在着不同程度的膀胱和尿道肌

肉功能障碍，表现出内脏牵涉痛的特点；②疼痛的持
续，临床上可见有些前列腺炎疼痛在前列腺炎症消失

后仍存在持续疼痛。所以各种临床现象提示：慢性前

列腺炎疼痛极有可能是一种持续的内脏神经牵涉痛，

其疼痛的发生与支配前列腺相应脊段的神经改变有

关［１０］。我们前期的研究中建立了稳定的前列腺疼痛

大鼠模型，发现慢性前列腺炎疼痛中Ｌ５～Ｓ２中枢胶质
细胞活化与中枢痛敏形成密切相关，与慢性前列腺炎

疼痛内脏牵涉痛的发生密切相关［１１１２］。

脊髓背角是机体痛觉调制或整合的重要中枢，研

究显示疼痛调制不仅由神经元网络完成，星形胶质细

胞和小胶质细胞活化也参与了许多疼痛调制［１３］，痛觉

信息可通过多种炎症因子激活胶质细胞，而星形胶质

细胞活化是慢性神经病理性疼痛产生与维持的关键因

素［１４］。小胶质细胞广泛分布在中枢神经系统，正常生

理状态下，小胶质细胞被认为是中枢神经系统的“休

眠”细胞，但其并不是静止的，当中枢神经系统受外

伤、缺血和感染等伤害性刺激后迅即激活，产生一些痛

觉调质或增痛物质，如神经营养因子（ＢＮＤＦ）、白介素
（ＩＬ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等炎症介质，这些因子增加
局部突触可塑性和突触效率，其高表达可引起神经细

胞的痛敏，并参与神经损伤后伤害性感受器的再生，在

动物神经损伤和疼痛模型中可观察到炎症因子在胶质

细胞中的表达升高，通过鞘内注射转录因子及炎症因

子拮抗剂等手段能减弱病理性疼痛大鼠的超敏现

象［１５１６］。除分泌炎症因子外，小胶质细胞与神经元间

存在着双向信息交流，小胶质细胞能影响神经元活动，

实验研究显示抑制小胶质细胞的活化可以减少痛觉超

敏的发生，如坐骨神经炎性损伤模型大鼠，鞘内注射小

胶质细胞活化的抑制剂 ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ可抑制低阈值的

机械性异常疼痛［１７］。研究显示，胶质细胞活化需要特

定的受体介导下的信号通路激活，近年来 Ｎｏｔｃｈ信号
在胶质细胞活化中的介导作用引起了疼痛学的极大关

注，已证实Ｎｏｔｃｈ信号通路的抑制可降低由脊神经损
伤所致的神经病理性疼痛的发生［１８］。

Ｎｏｔｃｈ信号是一个在进化中高度保守的反映细胞
间通讯的信号通路，调控细胞的分化和增殖，在胚胎发

育和细胞命运中发挥决定性作用，哺乳动物神经系统

中有 ４种Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１～４）和多种配体（Ｊａｇｇｅｄ
１、２和Ｄｅｌｔａ１、３、４），都是单次跨膜蛋白，Ｎｏｔｃｈ及其配
体的胞外段都含有多重的表皮生长因子重复区，可通

过加糖基化进行修饰。Ｎｏｔｃｈ受体同样含有几种区域
使得受体在缺乏配体的情况下保持其灭活状态，当受

体和配体结合后，γ分泌酶复合体即可对 Ｎｏｔｃｈ的跨
膜段进行裂解，释放 Ｎｏｔｃｈ胞内段 ＮＩＣＤ到细胞液中，
而胞外段 ＮＥＣＤ将和配体一同经过内吞作用进入“信
号发送细胞”，即所表达配体的细胞。配体同样可被

γ分泌酶切割而发挥相应的信号转导作用。目前，
Ｎｏｔｃｈ因为可以激活炎症细胞产生炎症介质，在痛觉
调制中的作用已引起了广泛关注。

Ｎｏｔｃｈ信号通路可以通过兴奋或抑制神经元，从
而参与中枢痛敏机制的形成，但其相关机理至今仍不

清楚［１９］。Ｗｏｏｌｆ等［２０］发表经典慢性病理性痛机制：生

理痛反应期系外周伤害性信息传入大脑皮质产生正常

痛觉，在病理性痛早期，主要是受体和通道磷酸化，胞

内信号转导通路被激活，是翻译后水平的变化，而在疼

痛慢性期，主要是受体、通道和胞内信号转导通路发生

长时程、持续性的变化，累及递质表达、突触连接方式、

神经元结构和存活等多个环节，是核转录和翻译水平

的变化。其中信号通路的激活，继而影响核转录和翻

译水平的变化，被看作神经可塑性改变的重要环节。

人体组织的 Ｎｏｔｃｈ基因，不仅在胚胎期参与神经干细
胞的增殖、分化以及神经元的学习和记忆；而且在成年

哺乳动物神经损伤后表达会显著增高，参与胶质细胞

激活和神经重塑过程，抑制 Ｎｏｔｃｈ信号具有明显的镇
痛的作用［２１２２］。疼痛学最新的研究发现，Ｎｏｔｃｈ３与神
经性病理疼痛的关系密切，引起了高度的关注，Ｎｏｔｃｈ３
信号通路可参与成年动物的神经可塑性改变，脊髓背

角Ｎｏｔｃｈ３活化水平高，神经元的兴奋性增高，而
Ｎｏｔｃｈ３活化水平低，则神经元抑制［１］。相关实验结果

还显示，该通路的激活可促进神经干细胞向胶质细胞

的分化，参与了正常神经网络形成等过程［２３］。在动物

缺氧等损伤模型上的研究发现，Ｎｏｔｃｈ３通路的活化还
具有激活胶质细胞的功能，提示Ｎｏｔｃｈ３信号通路有可

０７２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



能在成体神经系统损伤后的可塑性变化起重要作用，

而且Ｎｏｔｃｈ３信号参与多种体内的炎性损伤反应，并与
其他炎症通路信号之间形成交互网络［２４２６］。本研究

观察到了前列腺炎疼痛模型中存在小胶质细胞Ｎｏｔｃｈ３
的高表达，并证实了通过抑制小胶质细胞和 Ｎｏｔｃｈ３活
化可以有效减少炎症因子的分泌，从而缓解慢性前列

腺炎的神经炎性疼痛。

慢性前列腺炎疼痛作为一种常见的炎性内脏痛，

发病率高且不易治疗，研究该疼痛的产生的神经免疫

机制、外周机制以及中枢机制等之间联系以及相互作

用途径非常有意义，可以为以后临床慢性前列腺炎疼

痛新机制的研究、寻找药物治疗的新靶点寻找方向。

本研究证实，慢性前列腺炎疼痛存在相应Ｌ５～Ｓ２脊段
神经调控机制的异常，脊髓小胶质细胞活化在疼痛发

生和维持中起了重要作用，而且小胶质细胞活化与

Ｎｏｔｃｈ３信号激活有关，Ｎｏｔｃｈ３在慢性前列腺炎疼痛中
可能介导小胶质细胞激活，通过炎症因子分泌，参与伤

害性信息传导和痛觉调制，在中枢痛敏形成中起着关

键作用，除了我们发现的炎症因子分泌外，Ｎｏｔｃｈ３信
号还可能通过影响神经元兴奋性、胶质细胞的再生和

激活，从而通过调控膜受体、离子通道、多种细胞因子

和神经递质的表达以及突触可塑性的变化等途径发挥

致痛作用［２７］，这些机制还有待下一步的深入研究。
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［１７］ＣｈｅｎＧ，ＬｕｏＸ，ＱａｄｒｉＭＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｉａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐａｔｈｏｌｏｇ
ｉｃａｌｐａｉｎ：ｄｉｓｔｉｎｃｔｒｏｌｅｓｏｆｓｐｉｎａｌｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｂｕｌｌ，２０１８，３４（１）：９８－１０８．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１２２６４－０１７－０１４５－ｙ．

［１８］ＷｕＬ，ＬｉＹ，ＹｕＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ
［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１８，４３（６）：１２６９－１２８２．ｄｏｉ：１０．１００７／
ｓ１１０６４－０１８－２５４４－５．

［１９］ＭｉｚｕｇｕｃｈｉＲ，ＫｒｉｋｓＳ，ＣｏｒｄｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｃｌ１ａｎｄＧｓｈ１／２ｃｏｎｔｒｏｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｄｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｃｅｌｌｆａｔｅｉｎｓｐｉｎａｌｓｅｎｓｏｒｙｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００６，９（６）：７７０－７７８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｎ１７０６．

［２０］ＷｏｏｌｆＣＪ，ＳａｌｔｅｒＭＷ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ：Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｇａｉｎｉｎｐａｉｎ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８８：１７６５－１７６８．ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．２８８．
５４７２．１７６５．

［２１］ＡｌＭａｓｓｒｉＫＦ，ＡｈｍｅｄＬＡ，ＥｌＡｂｈａｒＨＳ．Ｐｒｅｇａｂａｌｉｎａｎｄｌａｃｏｓａｍｉｄｅａ
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｄｕｃｅｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄＮｏｔｃｈ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
Ｉｎｔ，２０１８，１２０：１６４－１７１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２０１８．０８．００７．

［２２］ＭｉｌｌｅｒＳＲ，ＢｅｎｉｔｏＣ，ＭｉｒｓｋｙＲ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒａｌｃｒｅｓｔＮｏｔｃｈ／Ｒｂｐｊｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｌｆａｃｔｏｒｙｇｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓｉｓ，
２０１８，５６（６－７）：ｅ２３２１５．ｄｏｉ：１０．１００２／ｄｖｇ．２３２１５．

［２３］ＭａｔｓｕｍｏｔｏＡ，ＯｎｏｙａｍａＩ，ＳｕｎａｂｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｆｂｘｗ７ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎｏｆｎｏｔｃｈｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｏｆ＂ｓｔｅｍｎｅｓｓ＂ａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｇｌｉａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（１５）：
１３７５４－１３７６４．ｄｏｉ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１０．１９４９３６．

１７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０８Ｅ０１９００１ ·基础研究·

ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α影响人白血病 Ｋ５６２细胞增殖和侵袭转移
郭　涛，纪冬梅，李艳平，卢　阳，弋　莉，王晓红　（朝阳市中心医院血液内科，辽宁 朝阳 １２２０００）

［摘　要］　目的　探索ｍｉＲ１３８５ｐ与缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）对人白血病Ｋ５６２细胞增殖和侵袭转移的影响。方法　以体
外培养的人白血病Ｋ５６２细胞为研究对象，将其分为Ｋ５６２组、ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组、ｐｃＨＩＦ１α组和ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组。荧光素酶报
告实验确认ｍｉＲ１３８５ｐ与ＨＩＦ１α的靶向关系；ｑＲＴＰＣＲ法检测ｍｉＲ１３８５ｐ和ＨＩＦ１α的 ｍＲＮＡ水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α的
蛋白水平；ＣＣＫ８检测细胞存活率；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力；划痕实验检测细胞迁移能力；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖和上皮间质转
化（ＥＭＴ）相关蛋白表达水平。结果　ｍｉＲ１３８５ｐ能靶向ＨＩＦ１α，与Ｋ５６２组相比，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ和蛋白水平均
显著较低（Ｐ＜０．０１），而ｐｃＨＩＦ１α组ＨＩＦ１α的蛋白水平则显著较高（Ｐ＜０．０１）；同时，与ｐｃＨＩＦ１α组相比，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组
ＨＩＦ１α的蛋白表达显著较低（Ｐ＜０．０１）。与 Ｋ５６２组相比，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组细胞增殖倍数、细胞迁移和侵袭能力均显著较低
（Ｐ＜０．０１），ｐｃＨＩＦ１α组则显著较高（Ｐ＜０．０１）；与ｐｃＨＩＦ１α组相比，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组细胞增殖倍数、细胞迁移和侵袭能力均
显著较低（Ｐ＜０．０１）。同时，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α能部分逆转ｐｃＨＩＦ１α对肿瘤细胞增殖和 ＥＭＴ能力的上调作用（Ｐ＜０．０１）。结论
ｍｉＲ１３８５ｐ可通过靶向ＨＩＦ１α，进而降低人白血病Ｋ６５２细胞增殖和侵袭转移能力。

［关键词］白血病；慢性粒细胞白血病；ｍｉＲ１３８５ｐ；ＨＩＦ１α；增殖；上皮间质化
［中图分类号］Ｒ７３３．７２　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１９０８０１

ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１３８５ｐｔａｒｇｅｔｉｎｇＨＩＦ１αｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＫ５６２ｃｅｌｌｓ
ＧＵＯＴａｏ，ＪＩＤｏｎｇｍｅｉ，ＬＩＹａｎｐｉｎｇ，ＬＵＹａｎｇ，ＹＩＬｉ，ＷＡＮＧＸｉａｏｈｏｎｇ　（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＣｈａｏｙａｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉ
ｔａｌ，ＣｈａｏｙａｎｇＬｉａｏｎｉｎｇ１２２０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉＲ１３８５ｐａｎｄｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ１α）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａ
ｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＫ５６２ｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｋ５６２ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅＫ５６２ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｔａｒｇｅｔｅｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｍｉＲ１３８５ｐａｎｄＨＩＦ１αｗａｓ
ａｆｆｉｒｍｅｄｂｙｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｓｓａｙ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１３８５ｐａｎｄｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｑＲＴＰＣＲ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＨＩＦ１αｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＣｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｔｅｓｔｅｄｂｙＣＣＫ８．ＣｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ．Ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｗａｓ
ｔｅｓｔｅｄｂｙｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ．ＡｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｍｉＲ１３８５ｐｃｏｕｌｄｔａｒｇｅｔＨＩＦ１α．ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αｉｎｔｈｅｍｉＲ１３８
ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＫ５６２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αｉｎｔｈｅｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＫ５６２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αｉｎｔｈｅｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫ５６２ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１αｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０１）．Ａｔｔｈｅｓａｍｅ
ｔｉｍｅ，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１αｃｏｕｌｄｐａｒｔｉａｌｌｙｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｃＨＩＦ１αｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴａｂｉｌｉｔｙｏｆＫ５６２ｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｍｉＲ１３８５ｐｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＫ６５２ｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＨＩＦ１α．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｅｕｋｅｍｉａ；ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；ｍｉＲ１３８５ｐ；ＨＩＦ１α；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

　［基金项目］辽宁省自然科学基金（２０１５０２０３７２


）

［２４］ＤｕＭ，ＴａｎＹ，ＬｉｕＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｎ

ｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｉｍｍａｔｕｒｅｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｎｅｗｂｏｒｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓ

ｃｉＬｅｔｔ，２０１７，６５３：２２０－２２７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０１７．０５．０６５．

［２５］ＲｕｓａｎｅｓｃｕＧ，ＭａｏＪ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｓａｄｕｌｔｂｒａｉｎｎｅｕｒｏ

ｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１７，２１（２）：２９９－

３１４．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１２９６５．

［２６］ＫａｖｖａｄａｓＰ，ＫｅｕｙｌｉａｎＺ，ＰｒａｋｏｕｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ３ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１８，９４（１）：１２６－１３８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１８．０１．

０３１．

［２７］ＭａｚｚｉｔｅｌｌｉＭ，ＰａｌａｚｚｏＥ，ＭａｉｏｎｅＳ，ｅｔａｌ．ＧｒｏｕｐＩＩｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａ

ｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｒｏｌｅｉｎｐａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｐａｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１１：３８３．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｎｍｏｌ．２０１８．００３８３．

（编辑：杨　颖）

２７２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


