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·论　　著·

巨噬细胞迁移抑制因子在小鼠脊髓损伤后的表达研究

赵　?１，姚　远２，杜长国３，邓其跃１　（１．第三军医大学基础部神经生物学教研室，神经生物学重庆市市级重点实验室，重庆
４０００３８；２．第三军医大学新桥医院骨科，重庆 ４０００３７；３．解放军７７１００部队后勤部门诊部，重庆 ４０００１４）

　　［摘　要］　目的　探讨巨噬细胞迁移抑制因子（ＭＩＦ）在小鼠脊髓损伤后的修复作用。方法　选择 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠制作重物砸
伤的脊髓损伤模型，分为手术组和假手术对照组，损伤节段为Ｔ９～Ｔ１０；用免疫组织化学法显示ＭＩＦ在损伤急性期（术后７２ｈ）的表
达改变。用ＲＴＰＣＲ显示ＭＩＦ与ＲｈｏＡ的ｍＲＮＡ水平改变；用免疫荧光双标显示小胶质细胞表达 ＭＩＦ和 ＲｈｏＡ的情况。结果　重
物坠落致脊髓损伤后７２ｈ，ＭＩＦ在损伤段脊髓中蛋白表达量增加；同时 ＭＩＦ的 ｍＲＮＡ水平升高，且伴随 ＲｈｏＡ的 ｍＲＮＡ水平升高，
手术组和假手术组之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　重物坠落致脊髓损伤后的急性期，损伤局部活化的小胶质细胞中
ＭＩＦ表达增加；少突胶质和星形胶质样细胞中有 ＭＩＦ累积，神经元中 ＭＩＦ的水平变化不显著。同时，ＭＩＦ的 ｍＲＮＡ水平也出现上
调，与ＲｈｏＡ的ｍＲＮＡ上调在时空上有一致性，提示ＭＩＦ可能调节损伤局部微环境参与轴突再生抑制。
　　［关键词］巨噬细胞迁移抑制因子；脊髓损伤；Ｒａｓ同族基因家族成员Ａ
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　　中枢神经损伤后难以再生［１］，中枢神经系统（ｃｅｎ
ｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）自身特点及损伤后局部微环
境是造成脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）后再生困难
的主要因素［２］。而周围神经系统（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）损伤后可以再生，受损轴突和髓鞘碎片的
及时清除为轴突再生提供通道。但是，ＣＮＳ损伤后这
个清除过程却被延迟，ＣＮＳ中有吞噬和免疫功能的小
胶质细胞以及损伤后浸润的巨噬细胞没有能够及时清

除碎片，使损伤轴突的周围环境不利于再生。因此，在

ＣＮＳ损伤的急性期及时创造利于再生的环境对促进

ＣＮＳ损伤修复是非常必要的。脊髓损伤急性期，小胶
质细胞和巨噬细胞参与的炎性反应是主要的病理表现

之一［３］。巨噬细胞迁移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）作为固有免疫的组成部
分［４］，在压迫性脊髓损伤急性期表达明显上调［５］，但其

上调的意义目前还不完全清楚。前期研究发现，脊髓

半横断损伤后与轴突再生相关的 Ｒａｓ同族基因家族成
员Ａ（ＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）表达上
调，可能与轴突再生受阻有关。本研究旨在探讨重物

坠落所致脊髓损伤急性期ＭＩＦ参与脊髓损伤及修复过
程的机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠３０只，体质量２０～２５ｇ，由第三军
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医大学实验动物中心提供。脊髓砸伤装置一套（固定架、套管、

重锤、击打锤）。主要试剂：抗体 ａｎｔｉＭＩＦ和 ａｎｔｉＯＸ４２购自
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＦＩＴＣ标记山羊抗兔 ＩｇＧ、ＴＲＩＴＣ标记山羊抗兔
ＩｇＧ、ＨＲＰ标记山羊抗兔 ＩｇＧ，ＤＡＢ试剂盒购自北京中杉公司，
ＳｉｍｐｌｙＰ总 ＲＮＡ提取试剂盒购自 ＢｉｏＦＬｕｘ公司，ＲＴＰＣＲ试剂
盒购自ＢｉｏＲＴ公司。

１．２　小鼠脊髓砸伤模型
　　将３０只小鼠随机分为假手术对照组及手术组，腹腔注射
４％水合氯醛麻醉，皮肤消毒后，纵行切开背部皮肤及皮下组
织，钝性分离椎旁肌肉组织，切除 Ｔ１０棘突及椎板暴露硬脊膜，
固定击打锤使之轻触脊髓表面，击打锤接触脊髓面为半径１ｍｍ
的圆形，使用砸伤装置将１０ｇ重锤固定于５ｃｍ高度，自由落下
撞击击打锤砸伤Ｔ９～Ｔ１０脊髓组织

［６］。砸伤瞬间动物痉挛性摆

尾并出现双下肢回缩后瘫痪，视为造模成功。假手术对照组仅

切除Ｔ９～Ｔ１０棘突及椎板，不进行砸伤。术后保暖至动物从麻醉
中苏醒，正常喂养，每日１次腹腔注射青霉素２万单位，人工膀
胱按压挤尿３次。根据 ＢＢＢ评分方法［６］分别于术后 ２４ｈ和
７２ｈ，由与实验无关人员进行小鼠下肢功能评价。

１．３　损伤脊髓免疫组织化学染色
　　分别于术后２４ｈ和７２ｈ两个时相点腹腔注射３．５％水合
氯醛麻醉小鼠，３７℃生理盐水及预冷 ４％多聚甲醛经心脏灌
注。取小鼠脊髓损伤段脊髓组织，经后固定、脱水后常规冰冻

切片，厚度１５μｍ。切片ＰＢＳ漂洗每次５ｍｉｎ，共３次；５％正常
山羊血清３７℃封闭１ｈ；加入一抗（ａｎｔｉＭＩＦ，１

!

２００）３７℃放置
１ｈ后，４℃过夜；取出后，ＰＢＳ漂洗３次，每次５ｍｉｎ；ＨＲＰ标记
二抗，３７℃孵育１ｈ，ＰＢＳ漂洗３次，每次５ｍｉｎ；用ＤＡＢ显色试
剂盒对切片进行显色普通光学显微镜下观察，拍照。

１．４　小胶质细胞分离培养
　　使用５ｄ以内新生小鼠，７５％乙醇浸泡消毒后迅速断头，于
预冷的ＤＨａｎｋｓ平衡液中仔细剥离脑膜并分离皮层；剪碎并漂
洗组织后，０．１２５％胰酶 ３７℃中消化 ３０ｍｉｎ，１０％胎牛血清
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基终止消化，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，
１０％ＦＢＳＤＭＥＭ／Ｆ１２１％Ｐ／Ｓ培养基重悬浮细胞，轻微吹打至细
胞悬浮，２００目细胞筛过滤，种植于培养瓶中，１２～２４ｈ完成首
次换液，以后每３ｄ更换一次培养基。培养至第１４天，取出细
胞并于眶式摇床上筛选细胞，２００ｒ／ｍｉｎ，２ｈ后，收集上清，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，种植于２４孔板中，密度３．５×１０５／ｃｍ２，
３７℃，５％ＣＯ２孵箱中备用

［８］。

１．５　免疫荧光双标染色
　　取出细胞爬片，室温下，使用３７℃预热的４％多聚甲醛液
固定细胞３０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗；５％正常山羊血清封闭，３７℃，１ｈ；
加入一抗混合液（使用一抗稀释液稀释 ＯＸ４２、ＭＩＦ、ＭＢＰ，浓度
１
!

１００、１
!

２００），４℃过夜；ＰＢＳ漂洗；３７℃孵育二抗（Ｒｈｏ标记的
羊抗兔二抗），避光；ＰＢＳ漂洗，加入 ＦＩＴＣ标记的山羊抗小鼠二
抗，３７℃避光１ｈ；弃二抗，ＤＡＰＩ复染，室温３０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗；
抗荧光淬灭封片剂避光封片，拍照。全过程中，ＰＢＳ漂洗均为每
次５ｍｉｎ，均为３次。

１．６　ＲＴＰＣＲ检测损伤脊髓ＭＩＦ和ＲｈｏＡｍＲＮＡ表达
　　提取损伤组织总ＲＮＡ，检测Ａ２６０、Ａ２８０，计算 ＲＮＡ浓度及
Ａ２６０／Ａ２８０，Ａ２６０／Ａ２８０比值在１．８～２．０范围内的 ＲＮＡ纯度
合格。ＰＣＲ扩增引物：ＮｏｇｏＡ基因上游：５’ＣＴＧＧＡＧＴＧＧＴＧ
ＴＡＴＴＴＴＧＧＴＧＣ３’，下 游：５’ＴＡＣＴＧＴＴＴＧＧＧＧＣＣＴＴＧＴＣＡＴＴ
３’，产物长度５５０ｂｐ；ＭＩＦ基因上游：５’ＴＴＴＧＣＡＧＧＧＡＧＧＡＣＡ
ＣＡＧＧＡＡ３’，下游：５’ＴＧＧＣＡＧＣＧＴＴＣＡＴＧＴＣＧＴＡＡＴＡ３’，产
物长度５５１ｂｐ；ＲｈｏＡ基因上游：５’ＴＧＴＣＡＡＣＴＧＣＡＡＧＡＡＣＴＣＴ
ＧＧＴ３’，下游：５’ＡＡＧＧＡＧＣＡＣＴＧＴＧＡＣＴＴＡＧＡＧＣ３’，产物长
度６０８ｂｐ；βａｃｔｉｎ基因上游：５’ＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣ
ＣＴ３’，下游：５’ＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣ３’，产物长度
２８６ｂｐ。将 ＰＣＲ产物放入 １．５％琼脂糖凝胶电泳（８０Ｖ，
６０ｍｉｎ），应用凝胶电泳成像仪观察并通过 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进
行数据采集及分析。

１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，组间比较采用 χ２检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠脊髓损伤后ＭＩＦ的表达增加
　　假手术组小鼠脊髓白质中可见 ＭＩＦ阳性的轴突均匀分布，
白质中也存在胶质细胞样的阳性细胞。灰质中以及神经元表

达的ＭＩＦ水平较低。脊髓损伤７２ｈ后，白质中可见膨大的轴突
末端呈ＭＩＦ强阳性。灰质和白质中可见 ＭＩＦ强阳性的阿米巴
样细胞，灰质中 ＭＩＦ表达增强（图１）。从脊髓横切片上可见，
假手术组动物白质和灰质中均有ＭＩＦ的低水平表达，脊髓损伤
７２ｈ后，ＭＩＦ表达显著上调，尤其在白质中有大量 ＭＩＦ阳性的
细胞及轴突终末，ＭＩＦ阳性细胞从形态上看与活化的小胶质细
胞相似，灰质中神经元中ＭＩＦ表达改变不明显（图２）。

ａ：假手术组（×２００，标尺＝５０μｍ）；ｂ：ａ的局部放大（×４００，标
尺＝２０μｍ）；ｃ：ＳＣＩ后７２ｈ组（×２００，标尺＝５０μｍ）；ｄ：ｃ的局
部放大（×４００，标尺 ＝２０μｍ）；：背侧白质区域；!：灰质区
域；↑：轴突

图１　小鼠脊髓损伤后ＭＩＦ的表达（纵切面）

·２·



局解手术学杂志　２０１４年 第 ２３卷　第 １期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１

ａ：假手术组（×１００，标尺 ＝１００μｍ）；ｂ：ａ的局部放大（×４００，
标尺＝２０μｍ）；ｃ：ＳＣＩ后７２ｈ组（×１００，标尺 ＝１００μｍ）；ｄ：ｃ
的局部放大（×４００，标尺＝２０μｍ）；：背侧白质区域；!：灰质
区域；↑：轴突

图２　小鼠脊髓损伤后ＭＩＦ的表达（横切面）

２．２　小胶质细胞中ＭＩＦ和ＯＸ４２的共表达
　　为了检验脊髓损伤后白质和灰质中存在的 ＭＩＦ阳性细胞
为何种细胞，本研究进行了 ＭＩＦ／ＯＸ４２的免疫荧光双标实验。
ＯＸ４２是特异性活化小胶质细胞标记物，荧光双标结果显示
（图３），原代培养的小胶质细胞同时表达 ＯＸ４２和 ＭＩＦ，提示脊
髓损伤后白质和灰质中存在的 ＭＩＦ强阳性细胞可能为活化的
小胶质细胞。

ａ：显示细胞为ＯＸ４２阳性；ｂ：显示细胞同时为ＭＩＦ阳性；ｃ：ＤＡＰＩ
标记的细胞核；ｄ：ａ、ｂ、ｃ的叠加
图３　小胶质细胞中ＭＩＦ和ＯＸ４２的表达（×４００，标尺＝２０μｍ）

２．３　假手术组及损伤后ＭＩＦ、ＲｈｏＡ基因转录
　　ＭＩＦ在脊髓砸伤后表达增加，为了探寻其增加的意义，本研
究检测了损伤后ＭＩＦ以及与轴突再生相关的ＲｈｏＡ的ｍＲＮＡ水
平，统计学分析所用数据为 ３次实验的总数据。结果显示
（图４），假手术组中 ＭＩＦ的 ｍＲＮＡ水平很低，损伤７２ｈ后 ＭＩＦ
在基因转录水平上升高，２组之间有显著差异（Ｐ＜０．０５）。

ＲｈｏＡ的水平与轴突的再生密切相关，相对于假手术组，损伤后
７２ｈＲｈｏＡ在基因转录水平上也显著升高（Ｐ＜０．０５）。分子量
为４００～５００ｂｐ处，损伤７２ｈ后出现了非特异条带，推测是由
于砸伤引起的物理冲击和化学炎症损伤影响了 ＲＮＡ的转录过
程，模板链断裂并最终产生断裂的ＤＮＡ片段。
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ａ：ＤＮＡ琼脂糖电泳图；ｂ：对电泳结果分析柱形图（：与Ｃｔｒｌ比
较，Ｐ＜０．０５）

图４　损伤后７２ｈＭＩＦ和ＲｈｏＡ的ｍＲＮＡ水平升高

３　讨论

　　巨噬细胞迁移抑制因子是机体固有免疫调控当中
的一类重要分子，在压迫性脊髓损伤急性期表达上

调［５］，但对其上调的意义目前尚无定论。研究显示，敲

除ＭＩＦ基因有助于压迫性脊髓损伤小鼠后肢功能的恢
复，提示 ＭＩＦ的存在阻碍了 ＳＣＩ后受损神经元的存
活［９］。传统理论认为，ＭＩＦ是一个促炎因子，主要参与
脊髓损伤后的炎症反应，但炎症反应具有双刃剑的效

应，ＭＩＦ在其中的作用尚不明确。已知损伤后 ＭＩＦ在
胶质细胞中水平增加，但神经元中 ＭＩＦ的水平改变不
显著，提示增加的ＭＩＦ可能主要来源于活化的小胶质
细胞。原位杂交实验显示中枢神经系统中 ＭＩＦ的
ｍＲＮＡ主要位于神经元和小胶质细胞，但 ＭＩＦ抗体标
记则同时在星形胶质细胞、神经元和少突胶质细胞中

呈现阳性［１０］。在本研究中，免疫组织化学结果显示损

伤后神经元中ＭＩＦ表达上调不显著，而增加的 ＭＩＦ主
要集中表达在阿米巴样的胶质细胞中，细胞化学染色

的结果也证明ＯＸ４２标记的原代小胶质细胞表达ＭＩＦ，
提示重物砸伤所致脊髓损伤后组织和细胞中增加的

ＭＩＦ主要来源于活化的小胶质细胞。
　　目前已有的研究显示 ＭＩＦ除了作为促炎因子以
外，还与星形胶质细胞参与的血脑屏障通透性调节功

能相关［１１］，并进而影响脊髓损伤后穿越ＣＮＳ血脑屏障

·３·
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的巨噬细胞，使其直接或通过分泌某些活性因子在损

伤局部发挥作用［１２］。在本实验中发现，损伤后星形胶

质和少突胶质样的细胞呈现 ＭＩＦ阳性，而这两类细胞
并非ＭＩＦ在ＣＮＳ内的主要来源，可能的解释是这些胶
质细胞是从胞外环境中摄取了 ＭＩＦ，但它们通过何种
机制获取ＭＩＦ还不清楚。本文推测，小胶质细胞产生
的ＭＩＦ，可能通过与星形胶质细胞和少突胶质细胞膜
上的分子作用启动内吞机制摄取ＭＩＦ。本研究随后检
测了与轴突再生关系密切的ＲｈｏＡ，其ｍＲＮＡ水平明显
升高，不利于轴突再生。同时，损伤后ＭＩＦｍＲＮＡ水平
的增加则进一步提示其与再生抑制存在一定的关

系［１３］。有研究表明，原代培养的小鼠成纤维细胞中，

ＭＩＦ可以通过ＲｈｏＡ参与调节细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）的表达，进而调节细胞周期［１４］。本研究发现损伤

后ＭＩＦ与ＲｈｏＡ都出现了明显上调，这些结果提示，一
方面，进入星形胶质细胞的 ＭＩＦ可能通过调控其细胞
周期促进其增殖形成胶质瘢痕［５］；另一方面，星形胶质

细胞表面的ＭＩＦ还可能进一步影响脊髓损伤后巨噬细
胞的进入，调控巨噬细胞和小胶质细胞在损伤后局部

微环境中对星形胶质细胞和少突胶质细胞的作用，比

如清除髓鞘碎片以及阻碍胶质瘢痕的形成等。因此，

ＭＩＦ将对轴突损伤后再生的微环境产生重要的影响，
研究ＭＩＦ除了炎症作用以外的其他效应将有助于理解
脊髓再生困难的原因和潜在的机制，为促进脊髓损伤

后的修复提供新的策略。

［参考文献］

［１］李建军，周红俊，洪　毅，等．２００２年北京市脊髓损伤发病率调查

［Ｊ］．中国康复理论实践，２００４，１０（７）：４１２－４１３．

［２］ＣｈｅｎＭＳ，ＨｕｂｅｒＡＢ，ｖａｎｄｅｒＨａａｒＭＥ，ｅｔａｌ．ＮｏｇｏＡｉｓａｍｙｅｌｉｎａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄａｎａｎｔｉｇｅｎｆｏｒｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ

ＩＮ１［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０３（６７６８）：４３４－４３９．

［３］ＤｏｈｒｍａｎｎＧＪ，ＷａｇｎｅｒＦＣＪｒ，ＢｕｃｙＰＣ．Ｔｒａｎｓｉｔｏｒｙｔｒａｕｍａｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ：

ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｅａｒｌｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，１９７２，３６（４）：４０７－４１５．

［４］ＣａｌａｎｄｒａＴ，ＲｏｇｅｒＴ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ：ａｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，３（１０）：７９１－８００．

［５］ＫｏｄａＭ，ＮｉｓｈｉｏＹ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２００４，１０８（１）：３１－３６．

［６］卢曼鹏，权正学，刘　渤，等．小鼠脊髓损伤标准化重物打击模型的

制备及评价［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２００８，２２（８）：９３３－９３８．

［７］ＢａｓｓｏＤＭ，ＢｅａｔｔｉｅＭＳ，ＢｒｅｓｎａｈａｎＪＣ．Ａｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅｌｏｃｏｍｏｔｏｒ

ｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅｆｏｒｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，１９９５，１２

（１）：１－２１．

［８］ＳｋａｐｅｒＳＤ，ＡｒｇｅｎｔｉｎｉＣ，ＢａｒｂｉｅｒａｔｏＭ．Ｃｕｌｔｕｒｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒｏｄｅｎｔｍｉｃｒｏ

ｇｌｉａ，ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ，ａｎｄｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ［Ｊ］．

ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１２，８４６：６７－７７．

［９］ＮｉｓｈｉｏＹ，ＫｏｄａＭ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２００９，１１７（３）：３２１－３２８．

［１０］ＶｅｒａＰＬ，ＭｅｙｅｒＳｉｅｇｌｅｒＫＬ．ＡｎａｔｏｍｉｃａｌｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＭａｃｒｏｐｈａｇｅＭｉｇｒａ

ｔｉｏｎＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｉｎｕｒｏｇｅｎｉｔａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｇａｎｇｌｉａａｎｄｌｕｍ

ｂｏｓａｃｒａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，４：１７．

［１１］ＢａｃｈｅｒＭ，ＷｅｉｈｅＥ，ＤｉｅｔｚｓｃｈｏｌｄＢ，ｅｔａｌ．ＢｏｒｎａＤｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ

ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｉｎｒａｔｂｒａｉｎａｓ

ｔｒｏｃｙｔｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，

２００２，３７（４）：２９１－３０６．

［１２］ＦｉｌｂｉｎＭＴ．Ｈｏｗｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＮｅｕ

ｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，９（６）：７１５－７１７．

［１３］ＮｉｓｈｉｏＹ，ＮｉｓｈｉｈｉｒａＪ，ＩｓｈｉｂａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＭＩＦ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｎｔｉＭＩＦａｎ

ｔｉｂｏｄｙｉｎｄｕｃｅｓｄｅｌａｙｏｆｎｅｒｖｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２００２，８（９）：５０９－５２０．

［１４］ＳｗａｎｔＪＤ，ＲｅｎｄｏｎＢＥ，ＳｙｍｏｎｓＭ，ｅｔａｌ．ＲｈｏＧＴＰａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（２４）：２３０６６－

２３０７２．

（编辑：魏　源）

欢迎使用《局解手术学杂志》稿件远程处理系统

　　为了提高编辑、出版工作效率，缩短论文发表周期，加强作者、读者、编者及审稿专家的联系，《局解手术学杂志》开通了互联网
在线投稿、审稿、查询系统，本系统包括作者在线投稿查稿、专家在线审稿、编辑在线办公三部分。作者可通过网站投稿并查询稿件

处理情况，审稿专家可实现网上审稿。网址为ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｒａｏｓ．ｃｏｍ．ｃｎ。本刊编辑部欢迎广大作者、读者访问本刊网站并使用该
系统。如果您在投稿中遇到什么问题，或者对本系统及网站有好的意见和建议，请及时联系我们，谢谢您的大力支持！

　　电话：（０２３）６８７５２６４９，６８７５２２５１；　ＱＱ群：７８４７２５５９；　Ｅｍａｉｌ：ｊｊｓｓｘｚｚ＠１６３．ｃｏｍ

《局解手术学杂志》编辑部
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