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氧化应激通过ＴＤＰ４３激活ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路诱发神经元损伤和小鼠痛觉
敏化

李　丽，黄鹏辉，崔　剑　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院疼痛科

　　［摘要］　目的　探索ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白４３（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＴＤＰ４３）
在氧化应激诱导的小鼠神经元（ｎｅｕｒｏ２ａ，Ｎ２ａ）细胞损伤及小鼠痛觉敏化中的作用及机制。方法　①为
评估最佳诱导浓度，不同浓度的 Ｈ２Ｏ２处理Ｎ２ａ细胞分为４组：对照组、２００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组、４００μｍｏｌ／Ｌ
Ｈ２Ｏ２组和８００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组。②为评估最佳诱导时间，４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理Ｎ２ａ细胞分为４组：对
照组、６ｈＨ２Ｏ２组、１２ｈＨ２Ｏ２组和２４ｈＨ２Ｏ２组。③为验证线粒体ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）释
放途径，使用环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ，ＣｓＡ）抑制线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）分为３组：对照组、２４ｈＨ２Ｏ２组和２４ｈＨ２Ｏ２＋ＣｓＡ组。④为验证 ＴＤＰ４３介导的细胞损伤
机制，ｓｉＲＮＡ抑制ＴＤＰ４３后分为３组：对照组、２４ｈＨ２Ｏ２组、２４ｈＨ２Ｏ２＋ｓｉＴＤＰ４３组。⑤采用ＣＣＫ８检
测细胞活性，ＥｄＵ检测细胞增殖，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＤＰ４３、神经元标志物（ｎｅｕｒｏｎａｌｎｕｃｌｅｉ，ＮｅｕＮ）、环状
ＧＭＰＡＭＰ合酶（ｃｙｌｉｃＧＭＰＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）和干扰素基因刺激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＳＴＩＮＧ）
表达，ｑＰＣＲ检测ｍｔＤＮＡ，免疫染色观察细胞内ＴＤＰ４３表达变化，ＣａｌｃｅｉｎＡＭ染色评估ｍＰＴＰ开放。⑥为
验证ＴＤＰ４３在神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰ）中的作用，将２４只６～８周健康ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／
６Ｊ小鼠（体质量２５～３０ｇ）使用随机数字表法分为 ３组：对照组、慢性压迫性损伤（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）组、ＣＣＩ＋ｓｉＴＤＰ４３组，术前１ｄ和术后７、１４、２１ｄ进行鞘内注射ｓｉＴＤＰ４３；术前１ｄ和术后１、
３、５、７、１４、２１ｄ通过ｖｏｎＦｒｅｙ纤维丝和热辐射法测定小鼠机械痛阈值和热痛阈值，免疫荧光检测术后
２１ｄ腰段（Ｌ５Ｌ６）脊髓背角中ＴＤＰ４３与ＮｅｕＮ的变化。结果　氧化应激刺激诱导Ｎ２ａ中ＴＤＰ４３蛋白
表达增加，刺激ｍｔＤＮＡ通过ｍＰＴＰ释放，上调 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ的表达，影响 Ｎ２ａ的细胞活性（Ｐ＜０．０５）；
ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ通道的开放并减少 ｍｔＤＮＡ释放（Ｐ＜０．０５）；下调 ＴＤＰ４３的表达后可显著降低 ｍｔＤＮＡ
的释放，抑制ｃＧＡＳ和ＳＴＩＮＧ的表达，并恢复Ｎ２ａ细胞的增殖能力（Ｐ＜０．０５）。ＣＣＩ术后５ｄ，小鼠机械
痛阈值和热痛阈值出现明显下降并持续至２１ｄ（Ｐ＜０．０５）；ＣＣＩ小鼠术后２１ｄ脊髓背角神经元中ＴＤＰ４３
表达增加（Ｐ＜０．０５）；鞘内注射ｓｉＲＮＡ抑制ＴＤＰ４３后，可提高ＣＣＩ小鼠的机械痛阈值和热痛阈值（Ｐ＜０．０５）。
结论　氧化应激诱导神经元细胞ＴＤＰ４３蛋白增加，刺激ｍｔＤＮＡ通过ｍＰＴＰ释放到细胞质，激活ｃＧＡＳ／
ＳＴＩＮＧ通路，导致神经元损伤并加重ＣＣＩ小鼠痛觉敏化。
　　［关键词］　神经病理性疼痛；ＴＤＰ４３；ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路；ｍｔＤＮＡ；氧化应激
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２４ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．③ＴｏｖａｌｉｄａｔｅｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）ｒｅｌｅａｓｅｐａｔｈｗａｙ，ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ（ＣｓＡ）
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ（ｍＰＴＰ），ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，２４ｈＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐａｎｄ２４ｈＨ２Ｏ２＋ＣｓＡｇｒｏｕｐ．④ＴｏｖａｌｉｄａｔｅＴＤＰ４３ｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｄａｍａｇｅ，
ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，２４ｈＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐａｎｄ２４ｈＨ２Ｏ２＋ｓｉＴＤＰ４３ｇｒｏｕｐ．⑤ Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｕｓｉｎｇＣＣＫ８ａｓｓａｙ，ｗｈｉｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇＥｄＵａｓｓａｙ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＤＰ４３，ｎｅｕｒｏｎａｌｎｕｃｌｅｉ（ＮｅｕＮ），ｃｙｃｌｉｃＧＭＰ
ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ（ｃＧＡＳ），ａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ（ＳＴＩＮＧ）．ｑＰＣＲｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅ
ｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｔＤＮＡ．ＩｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＤＰ４３，ａｎｄＣａｌｃｅｉｎ
ＡＭｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｍＰＴＰｏｐｅｎｉｎｇｓｔａｔｕｓ．⑥ＴｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆＴＤＰ４３ｉｎｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ（ＮＰ），２４ｈｅａｌｔｈｙＳＰＦｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（６～８ｗｅｅｋｓｏｌｄ，２５～３０ｇ）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
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ｒｅｌｅａｓｅ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃＧＡＳａｎｄＳＴＩＮＧ，ａｎｄｆｉｎａｌｌｙｒｅｓｔｏｒｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＮ２ａ
ｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒｍａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｃｅ５ｄａｆｔｅｒ
ＣＣＩ，ｗｈｉｃｈｔｈｅｎｐｅｒｓｉｓｔｅｄｕｎｔｉｌ２１ｄ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＤＰ４３ｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓ
ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｍｉｃｅｉｎ２１ｄａｆｔｅｒＣＣＩ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓｉＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｅｄＴＤＰ４３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒｍａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｉｎｔｈｅＣＣＩｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｓａｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎＴＤＰ４３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎｅｕｒｏｎｓ，ｗｈｉｃｈｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｔＤＮＡｉｎｔｏｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｔｈｒｏｕｇｈｍＰＴＰ，ａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧｐａｔｈｗａｙ，
ａｎｄｆｉｎａｌｌｙ，ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｐａｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｉｎＣＣＩｍｉｃｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ；ＴＤＰ４３；ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧｐａｔｈｗａｙ；ｍｔＤＮＡ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＢ２０２３ＮＳＣＱＭＳｘ０６８３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＵＩＪｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：
ｃｑｊｉａｎ２１１＠１６３．ｃｏｍ

　　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰ）是临床最
常见的慢性疼痛性疾病，痛觉敏化是其典型特征，因其

机制不清，迁延难治，严重影响患者的生活质量［１］。

越来越多的数据显示，氧化应激引起的神经元损伤与

ＮＰ中的痛觉敏化密切相关。ＦＩＮＮＥＲＵＰ等［２］研究指

出，氧化应激可以引起神经元兴奋性增加、突触重塑、

伤害性感受器激活并促进 ＮＰ的发生、发展。在慢性
疼痛动物模型中，通过阻断活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的增加和增强抗氧化酶的表达，可以减
少痛觉过敏［３］。目前，氧化应激促进神经元损伤的具

体分子机制尚不完全清楚，因此，对其进一步深入探究

可以为更好地防治ＮＰ提供新的思路。
　　线粒体是细胞内过量 ＲＯＳ主要的损伤靶点。线
粒体广泛分布在神经元网络中，对于维持神经元健康

至关重要［４］。线粒体自噬紊乱、线粒体动力学异常等

可导致神经元损伤，进而促进 ＮＰ的形成［５－６］。此外，

线粒体应激后，线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＤＮＡ，
ｍｔＤＮＡ）释放至细胞质，结合并激活环状ＧＭＰＡＭＰ合
酶（ｃｙｃｌｉｃＧＭＰＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）／干扰素基因刺
激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）通路，诱

７３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）



发固有免疫反应，从而导致自身免疫性疾病、肺损伤、

肾损伤的发生［７－８］。ｃＧＡＳ是一种细胞质内的 ＤＮＡ感
受器，可识别并结合细胞质内的 ｍｔＤＮＡ，促进 ｃＧＭＰ
的生成，随后ｃＧＭＰ作为第二信使激活下游 ＳＴＩＮＧ表
达上调［９］。研究发现，褪黑素（氧自由基清除剂），通

过抑制神经元ｍｔＤＮＡ的释放，下调ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ的表
达，最终缓解亨廷顿氏病小鼠衰老和神经退行病

变［１０］。然而，在氧化损伤的神经元中介导 ｍｔＤＮＡ
ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路激活的上游分子尚不明确。
　　ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白 ４３（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅＤＮＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＴＤＰ４３）是一种在细胞核及细胞质
广泛表达的 ＲＮＡ／ＤＮＡ结合蛋白，参与 ＲＮＡ的代谢、
转录调控和剪接等生物学过程。ＴＤＰ４３的正常生理
活动对保持神经元结构和功能的完整性至关重要；相

反，ＴＤＰ４３的病理性蓄积会诱发 ｍｔＤＮＡ释放，激活
ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路，影响神经元的结构和功能［１１－１２］。

本研究在体外研究中通过小干扰ＲＮＡ下调ＴＤＰ４３表
达、环孢素 （ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）抑制线粒体通透性
转换 孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，
ｍＰＴＰ）开放等方法探讨ＴＤＰ４３介导的ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／
ＳＴＩＮＧ通路在神经元氧化应激损伤中的作用机制，在
体内研究通过鞘内注射 ｓｉＲＮＡ进一步研究 ＴＤＰ４３对
慢性压迫性损伤（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）小鼠
模型中痛觉敏化的影响，以验证 ＴＤＰ４３是否在氧化
应激导致的神经元损伤及ＮＰ痛觉敏化形成中发挥关
键作用。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　实验小鼠购自（重庆莱彼特生物科技有限公司）。
小鼠神经元细胞（ｎｅｕｒｏ２ａ，Ｎ２ａ）（武汉普诺赛科技公
司）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒和 ＥｄＵ４８８细胞增殖
检测试剂盒 （上海碧云天生物公司，＃Ｐ００１０Ｓ、
Ｃ００７１Ｓ）；３％Ｈ２Ｏ２（武汉博士德生物公司，＃ＡＲ１１０８）；
ＣＣＫ８试剂盒（北京索莱宝生物公司，＃ＢＳ３５０Ｂ）；线粒
体通道染色试剂盒（美国赛默飞公司，＃ｍｐ３５１０３）；
ＴＤＰ４３和ＮｅｕＮ抗体（英国 Ａｂｃａｍ公司，＃ａｂ１０９５３５、
ａｂ１０９５３５）；ｃＧＡＳ和 ＳＴＩＮＧ抗体（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，＃３１６５９、１３６４７）；ＤＮＡ提取试剂盒（北
京天根生化有限公司，＃ＤＰ３０４）；ｑＰＣＲｍｉＭｉｘ（上海翌
圣生物公司，＃ＱＰ００１）；引物（上海生工生物公司）；小
干扰ＲＮＡ（吉玛基因生物公司）；ＴＤＰ４３干扰序列：
ｓｉＴＤＰ４３靶序列：正义：ＧＣＧＡＵＧＧＵＧＵＧＡＣＵＧＵＡＡＡ
ＴＴ；反义：ＵＵＵＡＣＡＧＵＣＡＣＡＣＣＡＵＣＧＣＴＴ；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００试剂（美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，＃Ｌ３０００００１）；ＣｓＡ（美

国ＭＣＥ公司，＃ＨＹＢ０５７９）。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养与处理　　Ｎ２ａ细胞培养在含１０％
ＦＢＳ及１％双抗（青霉素、链霉素）的ＤＭＥＭ培养基中。
不同浓度的 Ｈ２Ｏ２处理 Ｎ２ａ细胞分为 ４组：对照组、
２００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组、４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组和８００μｍｏｌ／Ｌ
Ｈ２Ｏ２组。４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理 Ｎ２ａ细胞不同时间
分为４组（ｎ＝３）：对照组、６ｈＨ２Ｏ２组、１２ｈＨ２Ｏ２组和
２４ｈＨ２Ｏ２组。ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ分为３组（ｎ＝３）：对照
组、２４ｈＨ２Ｏ２组和 ２４ｈＨ２Ｏ２＋ＣｓＡ组。ｓｉＲＮＡ敲低
ＴＤＰ４３后实验为３组（ｎ＝３）：对照组、２４ｈＨ２Ｏ２组和
２４ｈＨ２Ｏ２＋ｓｉＴＤＰ４３组。严格按照说明书进行细胞转
染，转染４８ｈ后，４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２继续孵育 ２４ｈ后
进行后续检测。

１．２．２　ＣＣＫ８细胞活力检测　　Ｎ２ａ细胞以５×１０４／ｍＬ
接种在９６孔板中，每组设置 ６个复孔。待细胞贴壁
后，予以处理。将 Ｎ２ａ细胞与１０μＬＣＣＫ８溶液在细
胞培养箱内孵育 １ｈ。酶标仪 ４５０ｎｍ处测定光密
度值。

１．２．３　ＥｄＵ细胞增殖检测　　Ｎ２ａ细胞以２０×１０４／ｍＬ
密度接种在２４孔板内，２４ｈ后按上述分组予以处理，
按说明书步骤进行染色。图像用荧光显微镜观察拍

照，使用ＩｍａｇｅＪ软件分析荧光强度。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　收集处理后的 Ｎ２ａ细
胞，制备总蛋白样品，使用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度，
３０μｇ蛋白进行ＳＤＳＰＡＧ凝胶电泳，恒流转膜 （２００ｍＡ，
８０ｍｉｎ），５％脱脂牛奶室温摇床封闭１．５ｈ。抗体使用
浓度如下：ＮｅｕＮ（１∶２０００）、ＴＤＰ４３（１∶５０００）、ｃＧＡＳ
（１∶１０００）、ＳＴＩＮＧ（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶５０００）、
βｔｕｂｕｌｉｎ（１∶５０００），４℃摇床孵育过夜。ＴＢＳＴ洗膜后
室温摇床孵育二抗（１１００００）２ｈ。ＴＢＳＴ洗膜后进
行ＥＣＬ化学发光显影，凝胶成像仪曝光。ＩｍａｇｅＪ软件
分析灰度值，以目的蛋白与内参的灰度值比值表示目

的蛋白相对表达量。

１．２．５　细胞质ｍｔＤＮＡ定量　　如前所述［１３］，收集处

理结束的 Ｎ２ａ细胞并均匀分成 ２等份。其中一份重
悬于２００μＬＰＢＳ中，用 ＤＮＡ提取试剂盒提取为总
ＤＮＡ，作为后续实验的归一化对照。另一部分重悬于
含有１５０ｍＭＮａＣｌ、５０ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）和２５ｍｇ／ｍＬ
ｄｉｇｉｔａｌｉｎ的缓冲液中。４℃摇床孵育 １０ｍｉｎ，４℃，
２３００×ｇ离心１０ｍｉｎ。将上清液转移到新的ＥＰ管中，
在４℃ ９８０×ｇ条件下重复离心３次，在离心步骤之间
将上清液转移到新的 ＥＰ管中。最后，１７０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，得到没有细胞核、线粒体和内质网污染的细胞
质部分。使用ＤＮＡ提取试剂盒提取该部位ＤＮＡ作为

８３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



细胞质ＤＮＡ。将提取的 ＤＮＡ使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００微
量分光光度计测定浓度。使用核 ＤＮＡ（Ｔｅｒｔ）和
ｍｔＤＮＡ（ｍｔＮＤ１，ｍｔＣＯ１）特异性引物对总 ｍｔＤＮＡ
和细胞质 ｍｔＤＮＡ进行 ｑＰＣＲ定量。按照说明书，将
ｑＰＣＲＭｉｘ试剂、ＤＮＡ、引物和ＤＥＰＣ水混合，设定程序
后进行ｑＰＣＲ检测。ｍｔＤＮＡ检测引物序列见表１。

表１　ｍｔＤＮＡｑＰＣＲ引物序列（５′→３′）

基因 上游引物 下游引物

Ｔｅｒｔ ＣＣＧＴＧＧＴＴＧＧＡＴＧＡＧＴＴＣＣＡ ＣＡＴＧＣＴＣＣＣＣＧＴＣＴＧＣＴＴＡＴ
ｍｔＮＤ１ ＴＣＴＧＴＴＣＴＧＡＴＴＣＴＴＴＧＧＧＣＡ ＣＴＡＣＴＧＴＧＡＡＴＡＴＧＴＧＧＴＧＧＧ
ｍｔＣＯ１ ＴＣＴＧＴＴＣＴＧＡＴＴＣＴＴＴＧＧＧＣＡＣＴＡＣＴＧＴＧＡＡＴＡＴＧＴＧＧＴＧＧＧＣ

１．２．６　线粒体通透性转换孔 （ｍＰＴＰ）染色　　Ｎ２ａ
细胞以 ３０×１０４／ｍＬ密度均匀地接种在共聚焦细胞培
养皿上，待细胞贴壁后按上述分组予以处理，结束后用

含有１．０ｍＭ钙黄绿素、１．０ＭＣｏＣｌ２、２００μｍｏｌ／ＬＭｉｔｏ
Ｔｒａｃｋｅｒ和１．０ｍＭＨｏｅｃｈｓｔ３３３４２的染料溶液与细胞
混合在３７℃５％ＣＯ２培养箱中避光孵育１５ｍｉｎ。钙黄
绿素的荧光强度代表ｍＰＴＰ的开放程度。使用共聚焦
显微镜用以下激发／发射光拍照：４９４／５１７ｎｍ（钙黄绿
素），５７９／５９９ｎｍ（ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＲｅｄ）和 ３５０／４６１ｎｍ
（Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２）。采用ＩｍａｇｅＪ软件定量分析钙黄绿
素荧光强度。

１．２．７　细胞免疫荧光　　Ｎ２ａ细胞以２５×１０４／ｍＬ密
度均匀地接种在共聚焦细胞培养皿上，处理结束后用

４％多聚甲醛固定 １５ｍｉｎ；０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００通透
１０ｍｉｎ；１０％山羊血清室温封闭２ｈ；ＴＤＰ４３（１∶３００）、
ＮｅｕＮ（１∶３００）４℃ 孵育过夜。ＰＢＳ洗 ３次后，与
ＣｏｒａＬｉｔｅ５９４偶联的山羊抗兔 （１∶５００）和 ＣｏｒａＬｉｔｅ４８８
偶联的山羊抗鼠 （１∶５００）室温孵育２ｈ。抗荧光淬灭
片剂封闭液 （含 ＤＡＰＩ）在室温下细胞核染色１０ｍｉｎ。
使用激光共聚焦扫描显微镜拍摄图片。ＩｍａｇｅＪ软件
分析荧光强度。

１．２．８　实验动物、分组方案、ＣＣＩ模型制备与鞘内注
射　　采用６～８周体质量２５～３０ｇ，ＳＰＦ级，健康雄性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠进行实验。在陆军军医大学西南医院
专业动物房内进行饲养。所有动物实验经过陆军军医

大学动物伦理会批准（批号：ＡＭＵＷＥＣ２０２３２１８７）。将
２４只小鼠按随机数字表法分为３组，每组 ８只：对照
组、ＣＣＩ组和 ＣＣＩ＋ｓｉＴＤＰ４３组。ＣＣＩ＋ｓｉＴＤＰ４３组在
ＣＣＩ术前 １ｄ和术后 ７、１４、２１ｄ鞘内注射 ｓｉＴＤＰ４３。
最后一次鞘内注射２ｈ后，进行行为学检测，结束后进
行灌注固定取材。

　　制备 ＣＣＩ小鼠模型步骤如下：２％异氟醚麻醉动

物，剃除左后腿毛发，消毒皮肤。在股骨中点以下３～
４ｍｍ处，切开１ｃｍ手术切口，暴露左后肢坐骨神经，
４０羊肠线以１ｍｍ间隔在左侧坐骨神经上结扎 ４个
节段，消毒和缝合。手术后，监测伤口愈合和下肢

活动。

　　鞘内注射步骤按既往方法进行［１４］。麻醉小鼠后，

剃掉下背部区域（Ｌ４Ｌ６）周围的毛发并消毒。将
ｓｉＲＮＡ溶液 （１０μＬ）吸入胰岛素注射器中。将针垂
直插入Ｌ５和 Ｌ６之间的椎间孔，直至观察到鼠尾或后
腿抽动，随后立即注射溶液。

１．２．９　行为学检测　　统一在上午９：００－１１：００时间
段测试，动物在测试环境中适应３０ｍｉｎ以减少应激反
应。机械性缩足反射阈值测定：使用 ｖｏｎＦｒｅｙ纤维丝
刺激小鼠左侧足底，并采用 ｕｐｄｏｗｎ法计算５０％机械
缩足反射阈值［１５］。热缩足反射阈值测定：采用热平板

实验检测热缩足反射阈值［１６］。

１．２．１０　免疫荧光染色　　行为学检测结束后，每组
按照随机数字表法选取６只小鼠灌注取材。５％异氟
烷麻醉小鼠后，使用５０ｍＬ生理盐水灌注，随后用预冷
的４％多聚甲醛固定。采用吹出法取出脊髓，３０％蔗糖
脱水。小鼠Ｌ５Ｌ６节段做脊髓冰冻切片（厚度１５μｍ）
进行ＴＤＰ４３和 ＮｅｕＮ免疫荧光染色：ＰＢＳ清洗；１０％
山羊血清室温封闭 １ｈ；单克隆兔来源抗体 ＴＤＰ４３
（１∶２５０）和单克隆鼠来源抗体 ＮｅｕＮ（１∶２５０），４℃孵
育过夜。ＰＢＳ清洗后，与 ＣｏｒａＬｉｔｅ５９４偶联的山羊抗兔
（１∶５００）和 ＣｏｒａＬｉｔｅ４８８偶联的山羊抗鼠 （１∶５００）室
温孵育２ｈ。ＰＢＳ充分清洗后，用抗荧光淬灭片剂封闭
液 （含ＤＡＰＩ）对切片封片，采集图片，ＩｍａｇｅＪ分析平
均荧光强度。

１．３　统计学分析
　　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行统计分析，计
量数据采用 珋ｘ±ｓ表示。两组间的比较采用独立样本 ｔ
检验，多组间比较采用单因素方差分析，数据不符合正

态性检验时采用非参数检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２抑制Ｎ２ａ细胞活性
　　采用 ＣＣＫ８检测不同浓度的 Ｈ２Ｏ２处理 ２４ｈ后
Ｎ２ａ细胞活力的变化。结果显示，与对照组相比，
４００μｍｏｌ／Ｌ和８００μｍｏｌ／Ｌ能明显抑制 Ｎ２ａ细胞活力
（Ｐ＜０．００１，图１），其中 ４００μｍｏｌ／Ｌ刺激后细胞存活
率约６０％，而８００μｍｏｌ／Ｌ处理后细胞存活率＜５０％，按
最低有效浓度原则后续实验中选择４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２
建立氧化应激神经元损伤模型。

９３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）
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１：对照组；２：２００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组；３：４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组；
４：８００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２组

ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较

图１　不同浓度Ｈ２Ｏ２对Ｎ２ａ细胞活力的影响 （ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．２　氧化应激上调ＴＤＰ４３、ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ表达并刺激
ｍｔＤＮＡ释放增加

　　为了探究氧化应激诱导神经元损伤的机制，
４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２处理 Ｎ２ａ细胞６、１２、２４ｈ后，使用
免疫荧光和蛋白印迹检测 ＴＤＰ４３、ＮｅｕＮ、ｃＧＡＳ和
ＳＴＩＮＧ的表达变化。结果显示，与对照组相比，刺激

２４ｈ后，神经元激活的标志蛋白ＮｅｕＮ及ＴＤＰ４３蛋白
表达均明显增加（Ｐ＜０．００１，图２）；炎症蛋白 ｃＧＡＳ和
ＳＴＩＮＧ的表达均显著上调（Ｐ＜０．００１，图 ３Ａ～Ｃ）。使
用ｑＰＣＲ检测４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２分别处理６、１２、２４ｈ
后胞质内ｍｔＤＮＡ的变化。结果显示，与对照组相比，
２４ｈ组 ｍｔＤＮＡ含量增加明显（Ｐ＜０．００１，图 ３Ｄ、Ｅ）。
因此，后续采用４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２刺激２４ｈ验证ＴＤＰ４３
对ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路的调控。
２．３　ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ的开放后ｍｔＤＮＡ释放减少
　　为探究 ｍｔＤＮＡ释放的机制，使用 １２．５μｍｏｌ／Ｌ
ＣｓＡ提前处理２ｈ后，随后使用４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２作用
Ｎ２ａ细胞２４ｈ。通过钙黄绿素染色明确ｍＰＴＰ通道的
开放情况［１１］。结果显示，与对照组相比，４００μｍｏｌ／Ｌ
Ｈ２Ｏ２刺激Ｎ２ａ细胞后，主要位于细胞质中的钙黄绿素
明显降低，表明氧化应激诱导的神经元细胞 ｍＰＴＰ通
道开放增加（Ｐ＜０．００１，图 ４Ａ、Ｂ）。ＣｓＡ抑制后，钙黄
绿素则明显上升（Ｐ＜０．００１，图４Ａ、Ｂ），并显著降低细
胞质ｍｔＤＮＡ的浓度（Ｐ＜０．００１，图４Ｃ、Ｄ）。进一步提
示ｍｔＤＮＡ通过ｍＰＴＰ通道释放。
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Ａ：Ｎ２ａ细胞中ＴＤＰ４３与ＮｅｕＮ蛋白表达变化；Ｂ：ＴＤＰ４３蛋白半定量分析；Ｃ：ＮｅｕＮ蛋白半定量分析；Ｄ：Ｎ２ａ细胞中ＴＤＰ４３（红
色）、ＮｅｕＮ（绿色）和ＤＡＰＩ（蓝色）的表达变化；Ｅ：ＴＤＰ４３蛋白荧光强度半定量分析　ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图２　氧化应激刺激Ｎ２ａ细胞ＴＤＰ４３与ＮｅｕＮ蛋白表达的变化

０４０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　下调ＴＤＰ４３抑制ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路
　　为了研究在神经元氧化应激损伤中 ＴＤＰ４３对
ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ信号通路的影响。使用 ｓｉＲＮＡ转
染技术下调 Ｎ２ａ细胞中 ＴＤＰ４３的表达后，随后使用
４００μｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２刺激Ｎ２ａ细胞２４ｈ。使用ｑＰＣＲ检测

ｍｔＤＮＡ的变化，蛋白印迹检测 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ的表达，
ＥｄＵ染色显示细胞增殖的改变。结果显示，下调ＴＤＰ４３
后，显著减少 ｍｔＤＮＡ的释放（Ｐ＜０．００１，图５Ａ、Ｂ），抑
制ｃＧＡＳ和ＳＴＩＮＧ的表达（Ｐ＜０．００１，图５Ｃ～Ｆ），同时，
神经元细胞的增殖能力有明显提升（Ｐ＜０．００１，图５Ｇ、Ｈ）。
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ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：Ｎ２ａ细胞中ｃＧＡＳ与ＳＴＩＮＧ蛋白表达变化；Ｂ：ｃＧＡＳ蛋白半定量分析；Ｃ：ＳＴＩＮＧ蛋白半定量分析；Ｄ：Ｎ２ａ细胞中细胞质
ｍｔＤＮＡ（ＮＤ１）的变化；Ｅ：Ｎ２ａ细胞中细胞质ｍｔＤＮＡ（ＣＯ１）的变化

图３　氧化应激刺激Ｎ２ａ细胞ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ蛋白和细胞质ｍｔＤＮＡ的变化

钙黄绿素 线粒体 细胞核 组合图 放大图
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Ａ：Ｎ２ａ细胞ｍＰＴＰ开放情况　放大图：示白色箭头处细胞

图４　ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ的开放后ｍｔＤＮＡ释放减少
（图４Ｂ～Ｄ续下页）

１４０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）
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ａ：Ｐ＜０．００１，与２４ｈ组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较
Ｂ：钙黄绿素平均荧光强度半定量分析；Ｃ：Ｎ２ａ细胞中细胞质ｍｔＤＮＡ（ＮＤ１）的变化；Ｄ：Ｎ２ａ细胞中细胞质ｍｔＤＮＡ（ＣＯ１）的变化

续图４　ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ的开放后ｍｔＤＮＡ释放减少　
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１：对照组；２：２４ｈ组；３：２４ｈ＋ｓｉＴＤＰ４３组；ａ：Ｐ＜０．００１，与２４ｈ组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较
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细胞增殖的定量分析

图５　 下调ＴＤＰ４３抑制ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路

２４０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　下调ＴＤＰ４３缓解ＣＣＩ小鼠的痛觉敏化
　　为验证 ＴＤＰ４３是否参与 ＮＰ的形成。鞘内注射
ｓｉＲＮＡ抑制ＴＤＰ４３的表达后，进行免疫荧光和疼痛行
为学检测。免疫荧光结果显示，与对照组相比，ＣＣＩ术
后２１ｄ时，ＴＤＰ４３在腰段（Ｌ５Ｌ６）脊髓背角神经元中
表达上调，术前联合术后鞘内注射 ｓｉＲＮＡ能有效抑制
ＴＤＰ４３的表达（Ｐ＜０．００１，图 ６Ａ、Ｂ）。行为学结果显

示，ＣＣＩ术后第５天开始，小鼠机械性缩足反应阈值和
热缩足反应阈值明显降低，并持续到第 ２１天（Ｐ＜
０．００１，图６Ｃ、Ｄ），提示成功建立慢性 ＮＰ小鼠模型。
进一步分析发现，与ＣＣＩ组相比，鞘内注射ｓｉＲＮＡ抑制
ＴＤＰ４３后，小鼠机械性缩足反应阈值和热缩足反应阈
值均上升，提示痛觉敏化改善（Ｐ＜０．００１，图６Ｃ、Ｄ）。
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图６　下调ＴＤＰ４３缓解ＣＣＩ小鼠的痛觉敏化
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３　讨论

　　氧化应激是诱发神经元结构损伤和功能衰退的重
要原因，也是促进 ＮＰ形成的重要机制之一。既往在
ＮＰ的研究中指出神经系统（外周神经、脊髓和脑区）
中可出现氧化应激水平的改变。ＫＲＯＴＨ等［３］发现，

ＣＣＩ小鼠模型坐骨神经和脊髓中脂质过氧化氢、氧自
由基和Ｈ２Ｏ２含量明显增加，并且与小鼠痛觉敏化程
度相关。ＳＨＩ等［１７］发现，在中枢性脑卒中后疼痛

（ｃｅｎｔｒａｌｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｐａｉｎ，ＣＰＳＰ）大鼠模型中，病变丘脑
区中出现氧化损伤指标丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）上调和抗氧化能力指标超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）下调。因此，氧化与抗氧
化的失衡导致神经系统出现不同程度的氧化应激损

伤。通过抑制ＲＯＳ生成或者增强抗氧化能力能有效
减轻神经元损伤，进而缓解疼痛［３，１７］，然而其发生机制

未能完全阐明。作为线粒体机能的重要调控蛋白，

ＴＤＰ４３的异常表达与额颞叶痴呆、肌萎缩侧索硬化、
衰老等神经系统疾病中神经元氧化应激失调密切相

关［１１，１８］。因此，本研究采用 Ｈ２Ｏ２诱导神经元细胞损
伤后进一步探讨ＴＤＰ４３在神经元氧化应激损伤中的
作用［１９］。本研究发现 Ｈ２Ｏ２刺激后 Ｎ２ａ细胞活力明
显下降，同时观察到 Ｈ２Ｏ２诱导后 Ｎ２ａ细胞中 ＴＤＰ４３
表达水平明显上调。后续研究证实，使用 ｓｉＲＮＡ下调
ＴＤＰ４３后可以改善神经元细胞的活性。这与先前关
于ＴＤＰ４３在氧化应激条件下促进神经元损伤的研究
相吻合，提示 ＴＤＰ４３是介导神经元氧化损伤的关键
分子［２０］。同时，本研究首次发现在ＣＣＩ小鼠模型腰段
脊髓中ＴＤＰ４３表达增加。免疫荧光双染实验进一步
明确ＴＤＰ４３主要与脊髓背角神经元共定位。通过鞘
内注射 ｓｉＲＮＡ抑制 ＴＤＰ４３后，可以提高 ＣＣＩ小鼠机
械痛阈值和热痛阈值，从而缓解 ＣＣＩ小鼠痛觉敏化的
程度。这为理解 ＮＰ的发生、发展提供了新方向。然
而，本研究的局限性在于只观察了体外神经元细胞在

Ｈ２Ｏ２作用下ＴＤＰ４３及其下游炎症信号通路的变化，
未能深入研究缺氧、炎症等条件下 ＴＤＰ４３在神经元
中的调控作用，后续也将进一步开展更深入的研究以

探讨ＴＤＰ４３参与ＮＰ形成的机制。
　　既往研究发现，线粒体生物能量失衡、线粒体动力
学异常以及线粒体损伤的相关分子与 ＮＰ密切相
关［１５，２１］。与此同时，线粒体中异常释放的 ｍｔＤＮＡ作
为一种新型“伤害性信号”已被证实参与了多种疾病

的发生。报道指出，在神经退行性疾病、自身免疫性疾

病、糖尿病眼病等疾病中，氧化应激、线粒体损伤、病毒

感染等可刺激ｍｔＤＮＡ通过 ｍＰＴＰ、电压依赖性阴离子

通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ＶＤＡＣ）以及
ＢＡＫ／ＢＡＸ途径释放［１１，２２］。研究显示，在保留神经损

伤（ｓｐａｒｅｄｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ，ＳＮＩ）大鼠模型中，损伤侧坐骨
神经和腰段脊髓均出现ｍｔＤＮＡ拷贝数异常，并且与氧
化应激程度呈正相关［２３］。另外，在部分坐骨神经结扎

（ｐａｒｔｉａｌｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｌｉｇａｔｉｏｎ，ＰＳＮＬ）小鼠模型中，海马
区ｍｔＤＮＡ含量也明显上升，且激活Ｉ型干扰素产生神
经炎症从而加重疼痛感知［２４］。最新研究指出，在慢性

术后疼痛大鼠模型中脊髓 ｍｔＤＮＡ释放增加以及
ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路激活；鞘内注射 ＣｓＡ能显著减少
ｍｔＤＮＡ的释放，并进一步抑制 ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ的表达，
减轻疼痛的发生［２５］。因此，内源性 ｍｔＤＮＡ的潜在释
放可能激活 ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路，从而促进 ＮＰ的发生
和发展。本研究发现Ｈ２Ｏ２诱导神经元细胞后细胞质
ｍｔＤＮＡ释放增加，ｃＧＡＳ和 ＳＴＩＮＧ蛋白表达上调。同
时，通过ＣｓＡ抑制ｍＰＴＰ的开放证实了在氧化损伤神
经元细胞中 ｍｔＤＮＡ的释放途径。本研究进一步使用
ｓｉＲＮＡ抑制 ＴＤＰ４３后发现，可以有效减轻 ｍｔＤＮＡ的
泄漏与ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ信号通路的激活，提示ＴＤＰ４３诱
导的ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ信号通路的激活是介导神
经元氧化应激损伤的重要机制之一。研究结果为通过

干预ＴＤＰ４３或者抑制ｍｔＤＮＡ释放寻找防治ＮＰ的新
措施提供了重要理论依据。

　　综上所述，本研究初步证明了通过抑制 ＴＤＰ４３
介导的 ｍｔＤＮＡｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ通路激活能有效缓解
Ｈ２Ｏ２诱导的神经元损伤，靶向 ＴＤＰ４３有望为抑制氧
化应激性神经元损伤及参与ＮＰ形成提供新思路。
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