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丙泊酚对呼吸机所致肺损伤大鼠的保护作用及机制

杨　帆１，曾广大２，张　超２，杨再兴１　（１．陆军军医大学第一附属医院老年医学科，重庆 ４０００３８；２．陆军军医大学第一附属医
院全科医学系，重庆 ４０００３８）

［摘　要］　目的　探索丙泊酚对呼吸机所致肺损伤（ＶＩＬＩ）模型大鼠的保护作用，并分析其调控机制。方法　利用大潮气量通
气建立肺损伤模型，将３０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组和丙泊酚组，每组１０只。检测大鼠肺组织湿／干重比（Ｗ／Ｄ）、大鼠
肺组织形态学变化情况、大鼠肺组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６含量以及 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ和蛋白水平，并比较３组大鼠肺组织中 ＳＯＤ、
ＭＤＡ的含量。结果　与假手术组相比，模型组 Ｗ／Ｄ明显较高，肺组织病理学形态较差，肺组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６含量明显较高，
ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平较高，ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白水平较高，ＭＤＡ的含量较高，而 ＳＯＤ的含量较低，以上差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，丙泊酚组Ｗ／Ｄ明显较低，肺组织形态学得到改善，肺组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６含量明显较低，ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ水平较低，ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白水平较低，ＭＤＡ的含量较低，ＳＯＤ的含量较高，以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论
丙泊酚对ＶＩＬＩ模型大鼠具有减弱炎症反应的作用，其机制可能与抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路有关。

［关键词］丙泊酚；呼吸机所致肺损伤；炎症反应；ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路；机械通气；肺水肿
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ｈｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆｌｕｎｇ，ｌｏｗｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ，ｌｏｗｅｒｌｅｖｅｌｓｏｆＪＡＫ，ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ，ｌｏｗｅｒｐＪＡＫ，ｐＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ，ｌｏｗｅｒＳＯＤ，ａｎｄｈｉｇｈｅｒＭＤＡ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｐｒｏｐｏｆｏｌｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＪＡＫ／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｏｐｏｆｏｌ；ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ

　　在急救和危重患者抢救中，机械性通气技术的临
床应用尤为重要，而呼吸机所致肺损伤（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎ
ｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＶＩＬＩ）则是危重患者进行机械通气支
持治疗时常见的严重并发症，在呼吸机广泛使用的今

天，重症患者ＶＩＬＩ发生率可高达２１％［１］。研究表明，

患者接受治疗前使用呼吸机进行大潮气量通气会导致

肺部不同程度的损伤［２３］。临床上主要以ＣＯ２吸入、抗
炎治疗及肾上腺素受体药物治疗、肾素－血管紧张素－
醛固酮系统药物治疗为主，但目前尚无一种药物可特异

性改善ＶＩＬＩ的预后。因此，研究ＶＩＬＩ的发病机制和防
治措施对患者预后及改善呼吸机的使用效果具有重要

意义。ＶＩＬＩ以往被认为是由于频率过快、通气量过高等
不恰当的设置引起肺内或气道内容量或压力过大而导

致的损伤［４］。近年来研究发现，ＶＩＬＩ发病过程中涉及大
量炎症因子的活化和释放，说明炎症反应在 ＶＩＬＩ的发
生与发展中起重要作用［５６］。

丙泊酚为一种烷基酸类短效静脉镇静剂，目前被

用于麻醉的维持和诱导，特别适用于外科小手术、门诊

活体检查以及危重监护病房患者的镇静［７８］。通常情

况下，在使用丙泊酚１ｍｉｎ内即可进入睡眠状态，丙泊
酚可由肝代谢，代谢物随尿液排出。研究发现丙泊酚

对呕吐、免疫反应、焦虑、疼痛均有一定的改善作用，对

神经系统也具有一定保护作用，其作用已经在多种体

内模型得到了验证［９１０］。但关于丙泊酚对 ＶＩＬＩ的保
护作用的机制研究却少有报道。因此，本研究拟利用

大潮气量通气法制备ＶＩＬＩ大鼠模型，以探究丙泊酚对
其保护作用和潜在的调控机制。

１　资料与方法

１．１　实验资料
ＳＤ大鼠３０只，雄性，体质量（２２０±２０）ｇ，购自广

州中医药大学实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ（粤）

２００８００２０。将大鼠随机分为假手术组、模型组、丙泊
酚组，每组１０只。

丙泊酚注射液购自西安力邦制药有限公司，ＳＯＤ、
ＭＤＡ试剂盒购自南京建成生物工程研究所，ＲＮＡ提
取试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，ＰＣＲ引物购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３、βａｃｔｉｎ一抗、ＨＲＰ标
记二抗购自美国ＣＳＴ公司，ＥＣＬ化学发光检测试剂盒
购自美国Ａｍｅｒｓｈａｍ公司。

ＲＴＰＣＲ仪、电泳仪、转膜仪购自美国 ＢｉｏＲａｄ公
司，紫外检测仪购自上海嘉鹏科技有限公司，涡旋仪器

购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司，凝胶成像仪购自南京世研仪器
设备有限公司，小动物呼吸机购自美国 Ｈａｒｖａｒｄ公司，
超低温冰箱购自青岛海尔股份有限公司。

１．２　方法
１．２．１　制备ＶＩＬＩ大鼠模型　　采用１３．３％乌拉坦与
０．５％氯醛糖联合注射麻醉大鼠，起效后固定大鼠，对大
鼠皮毛消毒处理，切开气管，将１６Ｇ静脉穿刺留置导管
插入大鼠气管内，连接小动物呼吸机进行机械通气。假

手术组大鼠麻醉后切开气管，但不进行机械通气；模型

组潮气量设定为３０ｍＬ／ｋｇ；丙泊酚组在进行机械通气
的同时静脉注射丙泊酚，剂量为８ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，通气时
长为２ｈ［１１］。实验结束后，处死大鼠，提取大鼠肺组
织，左侧肺组织用４％多聚甲醛溶液固定，右侧肺组织
置于－８０℃冰箱内保存，备用。
１．２．２　ＨＥ染色法检测大鼠 ＶＩＬＩ情况　　将左侧肺
组织从４％多聚甲醛中取出，进行脱水处理后，用石蜡
包埋，切片。然后对切片进行修剪、脱水、二甲苯透明

处理，然后用苏木素溶液、伊红溶液进行染色，在显微

镜下观察染色情况。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠肺组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６
含量　　将右侧部分肺组织从－８０℃冰箱中取出后，
放室温平衡３０ｍｉｎ，根据说明书要求配制标准品梯度
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稀释液，计算蛋白浓度。加入生物素化抗体工作液和

酶结合物工作液，３７℃恒温作用９０ｍｉｎ。然后，加入
洗涤液清洗，甩净每孔内液体，再加入１００μＬ显色液，
避光孵育１５ｍｉｎ，加入５０μＬ终止液终止反应，通过酶
标仪检测４５０ｎｍ波长处吸光度。
１．２．４　肺组织 ＳＯＤ和 ＭＤＡ活性的检测　　取大鼠
右侧部分肺组织，在生理盐水中预冷去除残留血，滤纸

吸干，用电动匀浆器在 ４℃下制成肺组织 １０％的匀
浆。然后以４０００ｒ／ｍｉｎ离心１２ｍｉｎ。最后取上清液
测ＳＯＤ活性及ＭＤＡ含量。
１．２．５　大鼠肺组织湿／干重比（Ｗ／Ｄ）检测　　取大
鼠右侧部分肺组织，用冷生理盐水冲去残血，滤纸吸干

水分，在分析天平上精确称量作为湿重。然后放入

８０℃烤箱烘干，７２ｈ后称重作为干重。
１．２．６　ＲＴＰＣＲ法检测大鼠肺组织中 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ水平　　用ＴＲＩｚｏｌ裂解液提取各组大鼠肺组织
总ＲＮＡ，之后加入氯仿、预冷异丙醇，出现棉絮状白色
沉淀后离心，取上清液。并测得所提 ＲＮＡ质量浓度，
稀释至１μｇ／μＬ。根据反转录试剂盒说明书，对所提
ＲＮＡ进行反转录成 ｃＤＮＡ，然后再进行 ＰＣＲ扩增反
应，引物信息见表１。退火温度为５８℃，进行３０个循
环。ＰＣＲ扩增反应结束后，对 ＰＣＲ产物进行１％琼脂
糖凝胶电泳，在凝胶成像仪下观察电泳结果。

表１　引物信息

名称 列表 序列

ＪＡＫ１ Ｆｏｒｗａｒｄ 　５′ＴＧＧＡＧＧＴＡＡＣＣＡＣＡＴＡＧＣ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ 　５′ＣＣＧＡＧＡＡＣＣＣＡＡＡＴＡＧＴＣ３′

ＳＴＡＴ３ Ｆｏｒｗａｒｄ 　５′ＡＣＣＡＧＣＡＧＴＡＴＡＧＣＣＧＣＴＴＣ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ 　５′ＧＣＣＡＣＡＡＴＣＣＧＧＧＣＡＡＴＣＴ３′

βａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ 　５′ＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ 　５′ＴＣＡＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧ３′

１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠肺组织中 ｐＪＡＫ、
ｐＳＴＡＴ３蛋白水平　　称取１００ｍｇ肺组织，用蛋白裂
解液裂解，１２０００ｒ／ｍｉｎ低温离心１５ｍｉｎ，取上清液。用
ＢＣＡ法检测蛋白浓度，上样质量为５０μｇ，根据蛋白浓度
加入对应体积。用 ８％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，湿转至
ＰＶＤＦ膜，然后用５％脱脂奶粉溶液封闭１ｈ，ＴＢＳＴ液
清洗，然后加入一抗（ｐＪＡＫ，１∶１０００；ｐＳＴＡＴ３，１∶１０００），

４℃孵育过夜。第 ２天，洗掉一抗后，加入二抗孵育
１ｈ，再用ＴＢＳＴ液清洗，使用ＥＣＬ显色，在凝胶成像系
统中曝光，观测结果，用ＩｍａｇｅＪ软件分析条带图。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析和处理，各组
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因
素方差分析，以 Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义，
Ｐ＜０．０１表示差异具有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　丙泊酚降低ＶＩＬＩ模型大鼠Ｗ／Ｄ指数
与假手术组相比，模型组大鼠 Ｗ／Ｄ指数明显较

高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，丙泊酚组 Ｗ／Ｄ指数明
显较低（Ｐ＜０．０５），说明丙泊酚可抑制大潮气量通气
所致肺组织中水分增加现象（图１）。

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图１　各组大鼠肺组织Ｗ／Ｄ指数比较

２．２　丙泊酚改善大鼠ＶＩＬＩ病理学形态
　　ＨＥ结果显示，与假手术组相比，模型组大鼠肺组织
病理学形态变化较明显，肺泡间隔变宽，肺泡中有大量

渗液存在，有出血和炎性细胞浸润；而与模型组相比，丙

泊酚组大鼠肺组织病理学形态得到明显改善，说明丙泊

酚可明显改善肺泡腔内出现的水肿及出血（图２）。
２．３　丙泊酚减少大鼠肺组织中ＴＮＦα和ＩＬ６含量

与假手术组相比，模型组大鼠肺组织中 ＴＮＦα和
ＩＬ６含量均明显较高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与模型组
相比，丙泊酚组大鼠肺组织中ＴＮＦα和ＩＬ６含量均明
显较低（Ｐ＜０．０５），说明丙泊酚可明显抑制 ＶＩＬＩ模型
大鼠肺组织中炎症反应而发挥保护作用（表２）。

图２　各组大鼠肺组织病理学形态（ＨＥ染色，×２０）
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表２　各组大鼠肺组织中ＴＮＦα和ＩＬ６含量（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＴＮＦα ＩＬ６
假手术组 ５６．３２±６．２８　 ３５．２４±０．３７
模型组 １９８．２９±１０．４８ １３４．７８±８．１９＃

丙泊酚组 ９８．５７±１０．７２△ ７２．５４±８．３１△

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；
△：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　丙泊酚对大鼠氧化应激的影响
与假手术组相比，模型组中 ＭＤＡ的含量显著较

高（Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ的含量显著较低（Ｐ＜０．０５）；与
模型组相比，丙泊酚组 ＭＤＡ的含量显著较低
（Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ的含量显著较高（Ｐ＜０．０５），表明
丙泊酚有显著抗氧化应激的作用（图３）。
２．５　丙泊酚抑制大鼠肺组织中ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平

ＲＴＰＣＲ结果显示，与假手术组相比，模型组大鼠

肺组织中 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平均明显较高
（Ｐ＜０．０５）；而与模型组相比，丙泊酚组大鼠肺组织中
ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平均明显较低（Ｐ＜０．０５），说明
丙泊酚可抑制 ＶＩＬＩ模型大鼠肺组织中 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ的表达（图４）。

ａ：ＭＤＡ含量比较；ｂ：ＳＯＤ活性比较　：与假手术组比较，
Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

图３　各组大鼠氧化应激反应比较

ａ：ＲＴＰＣＲ结果；ｂ：ＲＴＰＣＲ定量分析结果　：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图４　ＲＴＰＣＲ法检测ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平

２．６　丙泊酚抑制大鼠肺组织中 ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白
磷酸化

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与假手术组相比，模型组
大鼠肺组织中 ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白水平均明显较高

（Ｐ＜０．０５）；而与模型组相比，丙泊酚组大鼠肺组织中
ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白水平均明显较低（Ｐ＜０．０５），进
一步说明丙泊酚通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路对 ＶＩＬＩ模
型大鼠发挥保护作用（图５）。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ定量分析结果　：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ｐＪＡＫ、ｐＳＴＡＴ３蛋白水平

３　讨论

在急救或者危重患者的抢救中，机械通气的使用

最为普遍、有效，但也会给患者肺部造成损伤［１２１３］。

因此，若能通过药物治疗或逆转 ＶＩＬＩ的病理过程，将
有助于减轻机械通气时呼吸机带来的副作用，为呼吸

机在临床应用提供理论支持。研究显示，由于机械通

气引起气道压力的改变，可促进肺组织中大量炎症因

子的释放及中性粒细胞的聚集，使肺组织出现充血和

水肿等情况［１４］。ＶＩＬＩ的病理学机制主要包括气压伤
和容量伤、萎陷伤、生物伤等，近年来的研究表明生物

伤在ＶＩＬＩ的发生、发展中起到重要作用［１５］。

ＶＩＬＩ中表现出大量免疫系统的异常反应，与炎症
因子的释放和炎症反应密切相关，同时炎症反应也会

１９局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



加重ＶＩＬＩ［１６］。Ｗａｎｇ等［１７］在一项研究中发现，ＶＩＬＩ大
鼠模型中存在异常的炎症反应，利用具有抗炎特性的

姜黄素治疗后，大鼠ＶＩＬＩ减轻，病理学形态改善，炎症
因子的释放和中性粒细胞的活化减少，其机制可能与

降低肺组织中 ＮＦκＢ活性有关。Ｘｉａ等［１８］通过实验

发现一种从松树皮中提取的黄酮类成分可对抗 ＶＩＬＩ，
其可使大鼠 ＶＩＬＩ得到明显改善，过氧化物酶活性下
降，肺组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β和 ＭＩＰ２含量明显降
低，通过进一步研究发现松树皮中黄酮类成分减轻

ＶＩＬＩ可能是通过抑制ＮＦκＢ磷酸化，并促进 ＩｋＢα降
解而实现的。以上结果说明，ＶＩＬＩ中有大量异常的炎
症反应，若不能及时抑制，则会进一步加重 ＶＩＬＩ的发
生及发展。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路可被多种细胞因子、炎症因
子、激素、生长因子激活，进而刺激下游靶点，对生物体

的生物过程或病理过程发挥调控作用［１９］。ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ３信号通路通过与细胞表面受体相结合，进行磷
酸化或转磷酸化改变后，活化的 ＪＡＫ促使受体磷酸
化，为转录因子ＳＴＡＴ３提供位点，使ＳＴＡＴ３二聚化，进
入到细胞核内调控目的基因的表达［２０］。但是关于此

信号通路在ＶＩＬＩ中的研究却少有报道。
本研究利用机械通气法制备ＶＩＬＩ大鼠模型，发现

大潮气量通气可以导致大鼠肺水肿、炎症因子浸润等

病理改变。通过对各组大鼠肺组织 Ｗ／Ｄ指数的检测
发现，丙泊酚可明显降低 Ｗ／Ｄ指数，说明丙泊酚可抑
制因呼吸机所致肺水肿。随后通过 ＨＥ染色发现，丙
泊酚治疗后大鼠肺组织病理学形态得到明显改善，再

利用ＥＬＩＳＡ法对肺组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６含量进行检
测，发现丙泊酚可明显抑制炎症因子的释放，减轻炎症

反应。为了进一步探究丙泊酚对ＶＩＬＩ的机制，本研究
利用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法分别对 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ和蛋白进行了检测，结果显示丙泊酚均可明显
抑制其表达，说明丙泊酚可能通过抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信
号通路对ＶＩＬＩ模型大鼠发挥保护作用。
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ｔｈｅｂａｒｋｏｆｐｉｎｕｓｍａｒｉｔｉｍｅｍｉｌｌ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎ
ｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦκＢｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８（２）：１８２４－１８３３．

［１９］ＢａｎｅｒｊｅｅＳ，ＢｉｅｈｌＡ，ＧａｄｉｎａＭ，ｅｔａｌ．ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．
Ｄｒｕｇｓ，２０１７，７７（５）：５２１－５４６．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０２６５－０１７－０７０１－９．

［２０］ＶｉｌｌａｒｉｎｏＡＶ，ＫａｎｎｏＹ，Ｏ′ＳｈｅａＪＪ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆ
ＪａｋＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，
１８（４）：３７４－３８４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｉ．３６９１．
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