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　 　 【摘要】 　 目的　 观察脉冲射频（ＰＲＦ）治疗对带状疱疹后神经痛（ＰＨＮ）模型大鼠疼痛的影响，
探讨脊髓背角自噬改变的可能作用。 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，体重 ２００～ ２４０ ｇ，随机分为五组：空
白对照组（Ｂｌａｎｋ 组）、溶剂组（ Ｓｏｌｖｅｎｔ 组）、ＰＨＮ 模型组（ ＰＨＮ 组）、假治疗组（ Ｓｈａｍ 组）和治疗组

（ＰＲＦ 组），每组 １２ 只。 ＰＨＮ 组、Ｓｈａｍ 组及 ＰＲＦ 组腹腔注射树脂毒素（ＲＴＸ）０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 制备 ＰＨＮ 模

型。 Ｂｌａｎｋ 组腹腔注射与 ＰＨＮ 组相同体积的生理盐水。 Ｓｏｌｖｅｎｔ 组腹腔注射相同体积的溶剂（１０％吐

温 ８０、１０％乙醇和 ８０％生理盐水）。 于制模前 ２ ｈ、制模后 １、４、７、１０、１４ ｄ、ＰＲＦ 治疗后 １、４、７、１０、１４、
２１、２８、３５ 和 ４２ ｄ 测定大鼠机械缩足阈值（ＭＷＴ）和热缩足潜伏期（ＴＷＬ）。 治疗后第 ４２ 天处死大

鼠，取 Ｌ４－６脊髓组织，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脊髓组织微管相关蛋白轻链 Ｌｃ３Ⅱ和 Ｌｃ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和

Ｐ６２ 蛋白含量，计算 Ｌｃ３Ⅱ和 Ｌｃ３Ⅰ比值。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃ｌ ｍＲＮＡ 的表达量。 结

果　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＰＨＮ 组、Ｓｈａｍ 组及 ＰＲＦ 组 ＲＴＸ 处理后大鼠 ＭＷＴ 明显降低，ＴＷＬ 明显延长，
脊髓组织 Ｌｃ３Ⅱ ／ Ｌｃ３Ⅰ蛋白含量比值和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白含量明显升高，Ｐ６２ 蛋白含量明显降低，Ｌｃ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量明显增加（Ｐ 均＜０􀆰 ０５）。 与 ＰＨＮ 组比较，ＰＲＦ 组大鼠在治疗 ７ ｄ 后

ＭＷＴ 明显升高，ＴＷＬ 明显缩短，Ｌｃ３Ⅱ ／ Ｌｃ３Ⅰ蛋白含量比值明显降低，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白含量明显降低，
Ｐ６２ 蛋白含量明显增加，Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量明显降低（Ｐ 均＜０􀆰 ０５）。 结论　 脉冲射

频可能通过抑制脊髓背角组织自噬活性，改善线粒体功能，从而对 ＰＨＮ 模型大鼠产生镇痛作用。
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　 　 带状疱疹后神经痛 （ ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ ｎｅｕｒａｌｇｉａ，
ＰＨＮ）是水痘－带状疱疹病毒感染爆发后出现的一

种神经病理性痛［１］，通常持续超过 ３ 个月，其产生

机制较为复杂，临床治疗效果欠佳。 脉冲射频

（ｐｕｌｓｅｄ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ＰＲＦ） 是近年来临床治疗

ＰＨＮ 的常用方法。 有研究表明［２－３］，ＰＲＦ 可有效缓

解神经病理性痛模型大鼠的异常性疼痛和痛觉过

敏等症状，但其具体机制尚未明确。 Ｚｈａｎｇ 等［４］ 研

究表明，细胞自噬活性改变可能参与神经病理性痛

的发生。 张爱民等［５］研究表明，ＰＨＮ 的维持机制可

能与脊髓自噬过度激活有关。 因此，调节细胞自噬

活性可能成为治疗 ＰＨＮ 的潜在靶点。 但 ＰＲＦ 在治

疗 ＰＨＮ 中是否通过调节细胞自噬活性发挥治疗功

效尚不明确。 本研究通过观察 ＰＲＦ 治疗对 ＰＨＮ 模

型大鼠疼痛行为学的影响，探讨脊髓背角自噬改变

在其中的可能作用。

材料与方法

实验动物与分组　 ＳＰＦ 级健康成年雄性 ＳＤ 大

鼠 ６０ 只，体重 ２００ ～ ２４０ ｇ，由广西医科大学动物实

验中心提供。 实验室温度 ２２ ～ ２５ ℃，湿度 ４０％ ～
６０％，周期光照 １２ ｈ，避免强光和噪音的刺激，大鼠

自由饮水和进食。 采用随机数字表法将大鼠随机

分为五组，每组 １２ 只。
动物模型制备　 Ｂｌａｎｋ 组：腹腔注射与 ＰＨＮ 组相

同体积生理盐水；Ｓｏｌｖｅｎｔ 组：新鲜配制由 １０％吐温

８０、１０％乙醇和 ８０％生理盐水组成的混合液，按照

ＰＨＮ 组相同体积腹腔注射；ＰＨＮ 组、Ｓｈａｍ 组、ＰＲＦ
组：参照文献［６］，将 ＲＴＸ 溶解于由 １０％吐温 ８０、１０％
乙醇和 ８０％生理盐水组成的新鲜混合液中，浓度为

４０ μｇ ／ ｍｌ，腹腔注射树脂毒素（ＲＴＸ） ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ构建

ＰＨＮ 模型，以出现大鼠机械缩足阈值（ＭＷＴ）降低并

热缩足潜伏期（ＴＷＬ）延长为模型构建成功标准；
Ｓｈａｍ 组：给予 ＲＴＸ 腹腔注射后，待大鼠ＭＷＴ 和 ＴＷＬ
稳定后进行 ＰＲＦ 穿刺定位，但不实施 ＰＲＦ 治疗；ＰＲＦ
组：给予 ＲＴＸ 腹腔注射后，待大鼠 ＭＷＴ 和 ＴＷＬ 稳定

后进行 ＰＲＦ 穿刺定位，并给予 ＰＲＦ 治疗；ＰＨＮ 组：给
予 ＲＴＸ 腹腔注射后不给予其他任何处理。

ＰＲＦ 治疗方法［７］ 　 采用 ４％水合氯醛对大鼠进

行麻醉，大鼠麻醉后对其背部和腹部除毛，然后碘伏

消毒，消毒液自然干燥后，在腹部贴上电极片，再将大

鼠俯卧固定，腹下置入热水袋垫高腹部并保持体温恒

定，定位在背侧脊柱下段探及髋结节，大鼠的 Ｌ６ 节段

与之平齐，大鼠 Ｌ５－６间隙平齐髋结节上间隙，正中或

脊柱旁切开背部皮肤，弯钳钳住棘突上提，钝性分离

术侧脊柱周围肌肉，暴露关节突，关节突后下方即椎

间孔，将射频针探入椎间孔内背根神经节内或其附

近，以出现神经刺激症状，如肌颤、蹬腿或甩尾为指

征，固定射频针后施放 ＰＲＦ。 治疗参数：单次，频率 ２
Ｈｚ，脉冲时长 ２０ ｍｓ，温度 ４２ ℃，持续时间 １２０ ｓ，治疗

完成后将射频针移出，之后妥善缝合。
ＭＷＴ 和 ＴＷＬ 的测定　 在药物处理前 ２ ｈ、药物

处理后 １、４、７、１０、１４ ｄ 及 ＰＲＦ 治疗后 １、４、７、１０、
１４、２１、２８、３５、４２ ｄ 分别使用电子测痛仪对大鼠进行

ＭＷＴ 测定［８］。 每只大鼠重复测试 ３ 次，每次间隔 ５
ｍｉｎ，记录 ３ 次测量的平均值。 同时使用热板刺激方

法对大鼠进行 ＴＷＬ 测定［９］。 每只大鼠重复测试 ３
次，每次间隔 １０ ｍｉｎ，记录 ３ 次测量的平均值。

Ｌｃ３Ⅱ、Ｌｃ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 Ｐ６２ 蛋白含量测定　
在 ＰＲＦ 治疗后第 ４２ 天将大鼠麻醉处死，迅速取出

脊髓 Ｌ４－６节段，液氮速冻 ３０ ｍｉｎ 后转移至－８０ ℃冰

箱保存。 取出冻存标本，使用聚丙酰胺凝胶电泳法

及 ＰＶＤＦ 转膜。 在 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 系统下成像并计算目

的条带灰度值，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，以目的蛋白 ／ β⁃
ａｃｔｉｎ 比值为目的蛋白相对含量。

基因表达量测定　 在 ＰＲＦ 治疗后第 ４２ 天将大

鼠麻醉处死，取大鼠脊髓背角组织约 ３０ ｍｇ，进行荧

光定量 ＰＣＲ 检测，β⁃ａｃｔｉｎ 为内参照，各引物序列见

表 １。 采用标准曲线法计算 ｍＲＮＡ 相对表达量，各
细胞因子与 β⁃ａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ 相对表达量的比值为其

ｍＲＮＡ 表达量校正值，经 ２－ΔΔＣｔ法均一化处理后得其

相对表达量。 各样本均设 ３ 个复孔。
超微结构观察　 在进行 ＰＲＦ 治疗第 ４２ 天取大

鼠脊髓组织 Ｌ４－６节段，放入 ２􀆰 ５％戊二酸中固定，经
过浸洗、脱水、染色、包埋和切片后，将超薄切片于

透射电镜下观察组织超微结构，每张切片取 １０ 个视

野，观察自噬小体数量与线粒体形态。
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表 １　 引物序列

基因 上游引物 下游引物

Ｌｃ３
５′⁃ＡＧＴＧＧＡＡＧＡＴＧＴ⁃
ＣＣＧＧＣＴＣＡＴ⁃３′

５′⁃ＧＣＴＧＣＴＴＣＴＣＡＣ⁃
ＣＣＴＴＧＴＡＴＣＧ⁃３′

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
５′⁃ＡＧＣＴＣＡＧＴＡＣＣＡ⁃
ＧＣＧＧＧＡＧＴ⁃３′

５′⁃ＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＣＡ⁃
ＴＴＧＡＡＧＡＣ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ
５′⁃ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧ⁃
ＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣ⁃３′

５′⁃ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡ⁃
ＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ⁃３′

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行分析。 正

态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用单因素方差分析，组内比较采用重复测量的

方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

ＭＷＴ　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＲＴＸ 处理 ４ ｄ 后 ＰＨＮ
组、Ｓｈａｍ 组和 ＰＲＦ 组大鼠各时点 ＭＷＴ 明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＰＨＮ 组比较，ＰＲＦ 组大鼠 ＰＲＦ 治疗 ７
ｄ 后 ＭＷＴ 明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １）。

　 　 注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 五组大鼠 ＭＷＴ 的比较

ＴＷＬ　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＲＴＸ 处理后 ＰＨＮ 组、
Ｓｈａｍ 组和 ＰＲＦ 组大鼠各时点 ＴＷＬ 明显延长（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；与 ＰＨＮ 组比较，ＰＲＦ 组大鼠 ＰＲＦ 治疗后各

时点 ＴＷＬ 明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ２）。
脊髓背角 Ｌｃ３Ⅱ、Ｌｃ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 Ｐ６２ 蛋白含

量　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＰＨＮ 组、ｓｈａｍ 组和 ＰＲＦ 组大

鼠脊髓背角 Ｌｃ３Ⅱ ／ Ｌｃ３Ⅰ比值明显增加，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋

白含量明显增加， Ｐ６２ 蛋白含量明显降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＰＨＮ 组比较，ＰＲＦ 组大鼠脊髓背角 Ｌｃ３
Ⅱ ／ Ｌｃ３Ⅰ比值明显降低，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白含量明显降

低，Ｐ６２ 蛋白含量明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ３—５）。
脊髓背角 Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 的表达

　 　 注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 五组大鼠 ＴＷＬ 的比较

注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 五组大鼠脊髓背角 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１蛋白含量的比较

量　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＰＨＮ 组、Ｓｈａｍ 组和 ＰＲＦ 组大

鼠脊髓背角 Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量明

显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＰＨＮ 组比较，ＰＲＦ 组大鼠脊髓

背角 Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ６—７）。
脊髓背角超微结构变化　 Ｂｌａｎｋ 组大鼠脊髓背

角细胞结构完整，未见明显自噬小体，线粒体结构

良好；ＰＨＮ 组大鼠脊髓背角出现较多完整自噬小体

双膜结构，线粒体肿胀、空泡变性和极消失等现象

明显，少数出现与溶酶体融合；ＰＲＦ 组大鼠脊髓背

角少见自噬小体双模结构，线粒体偶见轻微肿胀和

空泡变性，未见极消失和与溶酶体融合。

讨　 　 论

ＲＴＸ 是辣椒素 （ ｃａｐｓａｉｃｉｎ） 的超能类似物［１０］。
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注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ４　 五组大鼠脊髓背角 Ｐ６２ 蛋白含量的比较

注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ５　 五组大鼠脊髓背角 Ｌｃ３ Ⅱ ／ Ｌｃ３ Ⅰ蛋白含量的比较

有研究表明［１１－１２］， ＲＴＸ 处理成年大鼠将出现与

ＰＨＮ 临床表现极为相似的症状（热痛阈升高，机械

痛阈降低），其机制可能通过消耗无髓鞘传入神经

元降低热痛敏感性，以及通过损伤有髓鞘传入纤维

和促使有髓鞘传入纤维在脊髓背角椎板Ⅱ层中的

异常发育诱导触觉异常性疼痛，是研究 ＰＨＮ 的一种

较为理想的动物模型。
自噬可通过与溶酶体融合清除受损蛋白质和

线粒体，促进细胞组份再利用和能量保存［１３］。 水溶

注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ６　 五组大鼠脊髓背角 Ｌｃ３ ｍＲＮＡ 相对表达量的比较

注：与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＨＮ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ７　 五组大鼠脊髓背角 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量的

比较

性 Ｌｃ３Ⅰ经脂化形成 Ｌｃ３Ⅱ，聚集于自噬体膜，从而

参与自噬－溶酶体的形成［１４］。 Ｌｃ３Ⅱ ／ Ｌｃ３Ⅰ反映了

自噬－溶酶体形成程度。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通过活化后参与

自噬体膜形成，从而调节姿势水平［１５］。 研究表明，
细胞内 ＳＱＴＡＭ１ ／ Ｐ６２ 的表达与自噬流相关，可反映

细胞内自噬活性［１６］。
疼痛行为学结果显示，ＰＲＦ 后处理对 ＰＨＮ 模型

大鼠发挥镇痛作用，且 ＰＲＦ 后处理可抑制 ＰＨＮ 模

型大鼠脊髓背角细胞自噬活性，同时对线粒体损伤

具有改善作用。 在本研究中，ＰＲＦ 治疗后 ＰＨＮ 模型

大鼠脊髓背角自噬活性改变与大鼠疼痛行为学改

变恰呈相反趋势，同时伴有线粒体数目和形态改

变，由此可以认为，ＰＲＦ 可能通过调控脊髓背角自

噬活性，改善线粒体损伤，从而参与对 ＰＨＮ 模型大

鼠的镇痛作用机制。
细胞自噬活性改变参与神经病理性痛的产生

与进展［１７］。 自噬激活参与 ＰＨＮ 的产生与维持。 线

粒体自噬作为细胞自噬的重要组成部分，目前研究

已知多种途径参与其水平的调节［１８－２０］。 当细胞线
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粒体受到氧化应激等因素刺激后，其膜电位发生去

极化等改变，进而激活等信号转导通路，并使其特

异性地转移到受损线粒体的外膜表面［２１］，继而催化

相关蛋白的泛素化，形成线粒体聚集体［２２］，通过自

噬－溶酶体的降解机制，使得受损线粒体选择性地

得以清除［２３］。 生理情况下，神经细胞通过线粒体自

噬控制蛋白的质量，清除受损的线粒体，进而发挥

保护神经细胞的作用［２４］。 然而，过度的线粒体自噬

将导致细胞线粒体缺陷，影响细胞的正常功能，甚
至引起细胞的程序性死亡［２５］。 本研究表明，ＰＨＮ
模型大鼠脊髓背角自噬过度激活，可能通过诱导

ＧＡＢＡ 能神经元自噬性凋亡，增加伤害性兴奋神经

元的兴奋性，参与中枢敏化。 但 ＰＲＦ 是否通过影响

ＧＡＢＡ 能神经元发挥对 ＰＨＮ 的治疗作用尚未明确。
综上所述，在经过 ＰＲＦ 治疗后，ＰＨＮ 模型大鼠

疼痛行为学明显改善，同时伴有脊髓背角自噬活性

降低以及线粒体数目和形态恢复，自噬活性的降低

可能是 ＰＲＦ 对 ＰＨＮ 模型大鼠发挥镇痛作用的机制

之一。 但 ＰＲＦ 通过何种具体信号转导通路和调控

方式调控 ＰＨＮ 模型动物脊髓背角自噬活性，还有待

进一步深入研究。
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ａｔｅｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ′ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０１７，
１８（４）： ８０７⁃８１３．

［４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｅ， Ｙｉ ＭＨ， Ｋｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ １
ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１３， １５１９： ３１⁃３９．

［５］ 　 张爱民， 蒋宗滨， 陈云婷， 等． 脊髓自噬在小鼠带状疱疹后

神经痛维持中的作用． 中华麻醉学杂志， ２０１７， ３７ （ １２）：
１４７７⁃１４８１．

［６］ 　 Ｌｅｉ Ｙ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｌｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｇｌｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａ ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ． Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ４１（６）： ７４４⁃７４９．

［７］ 　 李燕尧． 脉冲射频对坐骨神经分支损伤模型大鼠机械痛阈的

影响． 实用疼痛学杂志， ２０１４， １０（５）： ３２９⁃３３３．
［８］ 　 徐静， 鲁玉刚， 俞卫锋， 等． 慢性坐骨神经结扎大鼠前扣带

皮层对脊髓痛觉信息传递的调节． 临床麻醉学杂志， ２０１６，
３２（４）： ３９３⁃３９７．

［９］ 　 Ｎａｋａｍｏｔｏ Ｋ， Ｎｉｓｈｉｎａｋａ Ｔ， Ｓａｔｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＧＰＲ４０
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｆｒｅｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＣＦＡ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８
（１２）： ｅ８１５６３．

［１０］ 　 Ｈｓｉｅｈ ＹＬ， Ｃｈｉａｎｇ Ｈ， Ｌｕｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐ２Ｘ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａｔｏｘｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐａｔｈｙ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１２， ２３５（１）： ３１６⁃３２５．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎ ＳＲ， Ｐａｎ ＨＬ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ
ｏｎ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃ ｎｅｕｒａｌｇｉａ． Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ， ２００５， １０４２（１）： １０８⁃１１３．

［１２］ 　 Ｐａｎ ＨＬ， Ｋｈａｎ ＧＭ， Ａｌｌｏｗａｙ ＫＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａｔｏｘｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅｒｍａｌ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ
ｒａｔｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００３， ２３ （ ７ ）：
２９１１⁃２９１９．

［１３］ 　 Ｗｅｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｃｒｏｃｅ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭｌ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２０１４， ２８（１１）：
１２０４⁃１２０６．

［１４］ 　 Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ａｔｇｌ，ＵＬＫｌ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０ｌ０， ２２（２）： １３２⁃１３９．

［１５］ 　 Ｔａｓｓａ Ａ， Ｒｏｕｘ ＭＰ， Ａｔｔａｉｘ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓ Ⅲ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ⁃Ｂｅｃｌｉｎｌ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ｃ２Ｃ１２ ｍｙｏｔｕｂｅｓ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２００３， ３７６
（３）： ５７７⁃５８６．

［１６］ 　 赵远波， 洪杜北琦， 陈英玉． 基于 Ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭｌ⁃ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ 的

细胞自噬水平检测方法的建立及鉴定． 中国生物工程杂志，
２０１６， ３６（１）： ５５⁃６２．

［１７］ 　 刘永达， 赵平． 神经病理性疼痛中自噬的参与以及高压氧对

其调节的展望． 中国疼痛医学杂志， ２０１６， ２２（８）： ６１９⁃６２２．
［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ ＦＵＮＤＣ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍａｍｍａ⁃
ｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１２， １４（２）： １７７⁃１８５．

［１９］ 　 Ｏｒｖｅｄａｈｌ Ａ， Ｓｕｍｐｔｅｒ Ｒ Ｊｒ， Ｘｉａｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｅｎｏｍｅ⁃
ｗｉｄｅ ｓｉＲＮＡ ｓｃｒｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１１， ４８０（７３７５）： １１３⁃１１７．

［２０］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｑｉ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｅ３
ｌｉｇａｓｅ ＭＵＬ１ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｅｓ ＵＬＫ１ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｅｌｅｎｉｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１５， １１（８）： １２１６⁃１２２９．

［２１］ 　 Ｓｈａ Ｄ， Ｃｈｉｎ ＬＳ， Ｌｉ Ｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｋｉｎ ｂｙ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ ＰＩＮＫ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐａｒｋｉｎ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０１０， １９ （ ２ ）：
３５２⁃３６２．

［２２］ 　 Ｖｉｖｅｓ⁃Ｂａｕｚａ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＩＮＫ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅ⁃
ｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１０， １０７（１）： ３７８⁃３８３．

［２３］ 　 Ｗｉｌｄ Ｐ， Ｄｉｋｉｃ Ｉ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｇｅｔ ａ Ｐａｒｋｉｎ′ ｔｉｃｋｅｔ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ， ２０１０， １２（２）： １０４⁃１０６．

［２４］ 　 李明憙， 母得志． 线粒体自噬与神经系统疾病． 中国当代儿

科杂志， ２０１７， １９（６）： ７２４⁃７２９．
［２５］ 　 Ｇａｌｌｕｚｚｉ Ｌ， Ｖｉｔａｌｅ Ｉ， Ａｂｒａｍｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ ｓｕｂｒｏｕｔｉｎｅｓ： ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ２０１２． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１２， １９（１）： １０７⁃１２０．

（收稿日期：２０１８ １２ １３）
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