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［摘　要］目的：探讨雷帕霉素对ＶａＤ大鼠海马区Ｍ１／Ｍ２（前炎状态／抗炎状态）的影响表型标志性产物基因
（ＣＤ１６、ｉＮＯＳ及ＴＮＦα）及Ｍ２表型标志性产物基因（ＩＬ１０、ＴＧＦβ及 Ａｒｇ１）的表达。方法：２０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠采用双侧颈总动脉缩窄（ＢＣＡＳ）制备ＶａＤ模型，造模２周后随机分为雷帕霉素治疗组（２．２４ｍｇ／ｋｇ的雷帕
霉素灌胃４周）及ＢＣＡＳ组（同体积的ＰＢＳ灌胃４周）；于灌胃４周后采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学实验观察小鼠学
习记忆能力，证实造模成功；处死小鼠取海马组织，采用 ＨＥ及 Ｔｕｎｎｅｌ染色观察海马区组织结构及神经细胞凋
亡，采用逆转录实时定量荧光ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）法检测小胶质细胞Ｍ１表型标志性产物基因ＣＤ１６、ｉＮＯＳ及ＴＮＦα
及Ｍ２表型标志性产物基因 ＩＬ１０、ＴＧＦβ及 Ａｒｇ１表达，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测海马区 ｍＴＯＲ通路的 ＰＡｋｔ及 Ｐ
ｐ７０Ｓ６ｋ蛋白表达。结果：雷帕霉素显著提高了小鼠学习和记忆能力。ＨＥ染色可见治疗组海马区细胞层数及数
量减少、细胞排列紊乱、神经细胞呈缺血样改变，核固缩、深染，胞浆内容物减少、结构疏松等情况较 ＢＡＣＳ组有
明显改善，Ｔｕｎｎｅｌ阳性细胞数明显减少（Ｐ＜００５）；ＣＤ１６、ｉＮＯＳ及ＴＮＦα相对表达量明显下调，ＩＬ１０、ＴＧＦβ及
Ａｒｇ１相对表达量明显上调（Ｐ＜００５）；ｍＴＯＲ通路ＰＡｋｔ蛋白表达水平显著增加、Ｐｐ７０ｓ６ｋ蛋白表达水平显著降
低（Ｐ＜００５）。结论：雷帕霉素可改善ＶａＤ模型鼠学习记忆功能，其机制可能与下调 Ｍ１表型标志性产物基因
ＣＤ１６、ｉＮＯＳ及ＴＮＦα和上调Ｍ２表型标志性产物基因ＩＬ１０、ＴＧＦβ及Ａｒｇ１表达有关。
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　　研究发现，慢性缺血缺氧、低灌注是血管性痴
呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）的最主要的原因。长期
的慢性低灌注改变了脑内的微环境，导致小胶质细

胞的激活，一项全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）进一步
确定了小胶质细胞状态与痴呆的新关联［１－３］，提出

小胶质细胞导致脑内微环境功能失调可能是痴呆

病理生理学基础。在慢性缺血老化的脑组织中，小

胶质细胞可表现出多种表型，在维持脑内环境稳态

中发挥着双重作用［４－５］。小胶质细胞可以极化成

Ｍ１前炎症状态，释放前炎症因子如白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）；亦可呈 Ｍ２抗炎状态，通
过ＩＬ４、精氨酸１（ａｒｇｉｎｉｎｅ１，Ａｒｇ１）、ＩＬ１０和转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）缓
解炎症和组织修复。雷帕霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ）为免疫
抑制剂，可通过抑制 ｍＴＯＲ通路达到控制免疫反
应的作用，研究表明 ｍＴＯＲ可以改变免疫细胞的
活化及分化［６－８］。本研究采用双侧颈总动脉缩窄

（ｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＢＣＡＳ）法
制作ＶａＤ模型，采用雷帕霉素治疗，探讨雷帕霉素
是否可以通过调节长期慢性低灌注脑组织中 Ｍ１／
Ｍ２的平衡、重建脑内微环境的稳态，改善认知功
能，报告如下。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　实验动物　２０只成年健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠，１２周龄，体质量３０～３５ｇ，由中国人民解放
军军事医学科学院实验动物中心提供。该研究方

案提交医学伦理部门审核，符合相关伦理学要求。

１１２　主要试剂和耗材　ＣＤ１６／３２一抗购自美国
Ａｂｃａｍ公司，Ｉｂａ１一抗购自美国 Ａｂｃａｍ公司，
ＣＤ２０６一抗购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，荧光标记抗兔二
抗购自美国 Ａｂｃａｍ公司，抗羊二抗购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司，ＤＡＢ显色剂购自北京中衫金桥生物技术有
限公司，枸橼酸盐缓冲液购自北京中衫金桥生物技

术有限公司，４％多聚甲醛购自武汉博士德生物技
术有限公司，牛血清白蛋白购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，
１０％水合氯醛购自天津医药集团上海化学试剂
公司。

１２　方法
１２１　实验模型制备　２０只小鼠采用ＢＣＡＳ制作
ＶａＤ模型，用１０％水合氯醛（３ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射将
小鼠麻醉，仰卧位，将其固定在解剖手术台上，备皮、

消毒；行颈部前正中切口，钝性分离组织，保护迷走

神经，暴露两侧颈总动脉，采用内径为０１８ｍｍ微线
圈进行ＢＣＡＳ［９］，确认无渗血，缝合切口，并消毒；
术后注意保温，待动物苏醒后单笼饲养，流质饮食，

密切观察。

１２２　ＶａＤ模型的入选标准　考虑到手术本身对
小鼠的影响，本研究在预实验中选用成年健康雄性

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠两测颈总动脉进行仅穿线不结扎处
理作为假手术组，对假手术组和 ＶａＤ组存活的小
鼠进行水迷宫测试，参考文献［１０］观察造模情况。
结果显示，假手术组小鼠平台逃避潜伏期在第３天
～第５天较ＶａＤ组明显缩短（Ｐ＜００５），提示ＶａＤ
模型小鼠有认知功能障碍，模型制备成功。

１２３　给药方法　本研究于建立模型后 ２周将
ＶａＤ小鼠随机分成 ＶａＤ组及治疗组，每组１０只，
参考文献［１１］治疗组给予２２４ｍｇ／ｋｇ的雷帕霉素
灌胃，ＶａＤ组分别给予与治疗组相同体积的 ＰＢＳ
灌胃，治疗４周。
１２４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为学实验　于灌胃 ４周
时，利用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测 ＶａＤ组及治疗组小鼠
空间记忆能力。（１）定位航行试验：将小鼠于第１
象限入点处面向池壁放入水中，记录小鼠在１２０ｓ
内寻找并爬上平台的时间，即逃避潜伏期，之后分

别从其他３个象限入水点将鼠放入水中，连续训练
５ｄ。（２）空间探索试验：于第６天撤去平台，在第

３９２

　３期 陈丽等　雷帕霉素改善血管性痴呆小鼠认知功能的机制



１象限入点处将小鼠放入水中，记录小鼠在６０ｓ内
的运动轨迹，计算其在原平台象限游泳时间占总游

泳时间的百分比及通过目标象限的次数。

１２５　组织学观察　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫结束后，麻醉
处死小鼠，获得海马组织标本，常规固定、洗涤、脱

水、透明、浸蜡、包埋，冠状切片，再脱蜡、水化；苏木

素染色 ５ｍｉｎ，自来水冲洗 ２ｍｉｎ，盐酸乙醇酸化
３０ｓ（提插数下），自来水浸泡 １５ｍｉｎ或温水（约
５０℃）５ｍｉｎ，置伊红液染色 ２ｍｉｎ，常规脱水，透
明，封片，观察其组织学改变。

１２６　脑组织切片 Ｔｕｎｎｅｌ染色　脱蜡、水化，用
００１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠缓冲溶液（ｐＨ６０）至９５℃
加热２０ｍｉｎ进行抗原修复，置于冰丙酮溶液中固
定破膜７ｍｉｎ，用 ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次，滴加 Ｔｕｎｎｅｌ
反应混合物５０μＬ，在湿盒中４℃孵育６０ｍｉｎ，洗
脱，使用 ＤＡＢ显色套装进行显色，观察 Ｔｕｎｎｅｌ阳
性细胞数量。

１２７　小胶质细胞表型标志性产物基因表达水平
　采用逆转录实时定量荧光 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测
小胶质细胞Ｍ１表型标志性产物基因（ＣＤ１６、ｉＮＯＳ
及ＴＮＦα）及 Ｍ２表型标志性产物基因（ＩＬ１０、
ＴＧＦβ及Ａｒｇ１）的表达，引物由上海生工生物技术
有限公司合成（引物序列见表１），根据操作说明方
法用Ｔｒｉｚｏｌ提取海马组织总ＲＮＡ，然后用定量逆转
录试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）合成 ｃＤＮＡ，
用ＳｙｂｅｒＧｒｅｅｎ荧光定量 ＰＣＲ检测，反应总体系

表１　ＲＴＰＣＲ目的基因的引物序列
Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

目的基因 　　　　　　引物序列

ＴＮＦα Ｆ：ＣＡＡＧＧＧＡＣＡＡＧＧＣＴＧＣＣＣＣＧ

Ｒ：ＧＣＡＧＧＧＧＣＴＣＴＴＧＡＣＧＧＣＡＧ；

ｉＮＯＳ Ｆ：ＣＡＧＣＴＧＧＧＣＴＧＴＡＣＡＡＡＣＣＴＴ

Ｒ：ＣＡＴＴＧＧＡＡＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＴＣＧ

ＣＤ１６ Ｆ：ＴＴＴＧＧＡＣＡＣＣＣＡＧＡＴＧＴＴＴＣＡＧ

Ｒ：ＧＴＣＴＴＣＣＴＴＧＡＧＣＡＣＣＴＧＧＡＴＣ

ＩＬ１０ Ｆ：ＧＧＴＴＧＣＣＡＡＧＣＣＴＴＡＴＣＧＧＡ

Ｒ：ＡＣＣＴＧＣＴＣＣＡＣＴＧＣＣＴＴＧＣＴ

ＴＧＦβ Ｆ：ＧＧＡＧＣＣＡＣＡＡＡＣＣＣＣＧＣＣＴＣ

Ｒ：ＣＴＧＡＡＡＧＧＡＧＣＣＣＴＧＴＣＴＴＧ

Ａｒｇ１ Ｆ：ＴＣＡＣＣＴＧＡＧＣＴＴＴＧＡＴＧＴＣＧ

Ｒ：ＣＴＧＡＡＡＧＧＡＧＣＣＣＴＧＴＣＴＴＧ

βａｃｔｉｎ Ｆ：ＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＣＧＡＧＣＧＴＧＧＣ

Ｒ：ＣＣＡＧＧＧＡＧＧＡＡＧＡＧＧＡＴＧＣＧ

２０μＬ，ＰＣＲ热循环参数为９６℃４ｍｉｎ，９４℃、３０ｓ，
５８℃、３０ｓ，７２℃、３０ｓ，行４０个循环。以 βａｃｔｉｎ
为内参照基因，得到目的基因表达的相对定量值

（ＲＱ值），将ＲＱ值统计分析。
１２８　海马 ｍＴＯＲＣ１通路相关蛋白 ＰＡｋｔ和 Ｐ
ｐ７０ｓ６ｋ表达　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测，称取海马
标本２００ｍｇ，按１ｍｇ∶１０μｇ的比例加入样本和蛋
白裂解液，用匀浆 ３０ｓ、共 ３次，冰上静置裂解
３０ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，留取上清
进行蛋白定量；其余上样、电泳、转膜，用膜封闭液

Ｐｐ７０Ｓ６ｋ（１∶１０００）、ｐＡｋｔ（１∶１０００及 βａｃｔｉｎ
（１∶５０００）一抗，４℃轻摇过夜。用 ＴＢＳＴ按照１∶
５０００稀释相应的二抗，以 βａｃｔｉｎ作为内参照检测
ＰＡｋｔ和Ｐｐ７０Ｓ６ｋ表达。
１３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据分析，所得
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较采用ｔ
检验，Ｐ＜００５认为差异有统计学意义。

２　结果

２１　行为学实验
结果显示，治疗组小鼠第３～５天的逃避潜伏

期时间较ＶａＤ组显著缩短，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），提示雷帕霉素可改善长期慢性脑缺血引
起的认知障碍，具有神经保护作用。第６天空间探
索实验结果显示，治疗组小鼠穿过目标象限时间及

通过目标象限次数显著高于 ＶａＤ组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），提示雷帕霉素对ＶａＤ的认知功
能具有改善作用。见图１。
２２　海马区ＨＥ及Ｔｕｎｎｅｌ染色

ＨＥ染色结果显示，ＶａＤ组可见海马区细胞层
数及数量减少、细胞排列紊乱、神经细胞呈缺血样

改变，可见神经细胞坏死、神经元外形不易辨认，可

见核固缩、深染，胞浆内容物减少，结构疏松，伴有

细胞坏死及炎性细胞的浸润；治疗组细胞层数及数

量基本正常，细胞排列相对清晰，仅少量神经细胞

可见核固缩、深染，无明显的空泡样改变；提示雷帕

霉素能够改善长期慢性脑缺血引起的脑组织病理

变化，对ＶａＤ有保护作用（图２Ａ）。Ｔｕｎｎｅｌ结果显
示，治疗组Ｔｕｎｎｅｌ阳性细胞数量较 ＶａＤ组显著下
降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，图２Ｂ－Ｃ），提示
雷帕霉素能够明显减少海马区神经细胞的凋亡，可

能是改善ＶａＤ小鼠的认知障碍的机制。
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注：（１）与ＶａＤ组比较，Ｐ＜００５。

图１　２组小鼠水迷宫实验结果
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｏｎｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ为ＨＥ染色，Ｂ为Ｔｕｎｎｅｌ染色，Ｃ为Ｔｕｎｎｅｌ染色阳性细胞数；（１）与ＶａＤ组比较，Ｐ＜００１。

图２　２组小鼠海马ＣＡ１区ＨＥ染色及Ｔｕｎｎｅｌ染色结果（２００×）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｏｎｃｅｌｌｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＣＡ１

ａｒｅａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（２００×）

２３　小胶质细胞表型标志性产物基因表达
ＲＴｑＰＣＲ结果显示，与ＶａＤ组比较，治疗组小

鼠海马组织Ｍ１表型标志性产物基因（ＣＤ１６、ｉＮＯＳ
及ＴＮＦα）表达显著降低，Ｍ２表型标志性产物基
因（ＩＬ１０、ＴＧＦβ及Ａｒｇ１）表达显著升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；提示雷帕霉素抑制了海马组
织的前炎症反应，促使海马区炎症因子内环境由

Ｍ１向Ｍ２转变。见图３。
２４　ｍＴＯＲＣ１通路相关蛋白表达

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与ＶａＤ组比较，治疗组
小鼠海马区 ＰＡｋｔ蛋白的表达水平显著升高、Ｐ
ｐ７０ｓ６ｋ蛋白表达水平显著减少，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；提示雷帕霉素抑制 Ｐｐ７０ｓ６ｋ的表
达，同时反馈性地降低了对ＰＡｋｔ的抑制。见图４。

３　讨论

本研究从行为学、形态学和分子生物学３个不
同角度，验证了雷帕霉素通过减轻微环境中的炎症

反应和调节小胶质细胞Ｍ１／Ｍ２的平衡对脑缺血损
伤长期慢性低灌注导致ＶａＤ起保护作用。为了研
究认知功能，本研究采用水迷宫试验对 ＶａＤ组及
治疗组进行比较，发现雷帕霉素能明显改善 ＶａＤ
小鼠的认知功能。研究报道，ＢＣＡＳ能导致小鼠颅
内三分之一的血流量减少［１２］，尤其是海马 ＣＡ１
区［１３］，于是本研究通过 ＨＥ染色观察发现雷帕霉
素能够改善长期慢性脑缺血引起的脑组织的病

理变化，进一步通过Ｔｕｎｎｅｌ染色发现雷帕霉素能够
５９２
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注：与ＶａＤ组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。

图３　２组小鼠海马区Ｍ１／Ｍ２表型标志性基因表达
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｏｎｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭ１ａｎｄＭ２ｍａｒｋｅｒｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

注：与ＶＡＤ组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。

图４　２组小鼠海马区ｍＴＯＲＣ１通路蛋白表达
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｏｎＰＡｋｔａｎｄＰｐ７０Ｓ６ｋｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

明显减少海马区神经细胞的凋亡，从而改善 ＶａＤ
小鼠的认知障碍。ＶａＤ疾病的病理过程极为复
杂，其发病机制涉及多个环节，其中小胶质细胞的

活化在认知障碍的发病机制中起着越来越重要的

作用［５，１４］。小胶质细胞 Ｍ１代表促炎状态，诱导组
织内神经元损伤扩大；相反，Ｍ２具有较强的吞噬
和清除坏死或凋亡神经元碎片的能力，以避免继发

性炎症反应，促进组织再生［１５－１６］。于是实验采用

ＣＤ１６、ｉＮＯＳ及ＴＮＦα作为Ｍ１标记，用ＩＬ１０、ＴＧＦ
β及Ａｒｇ１作为Ｍ２标记进行研究，结果发现治疗组
Ｍ１炎症标记物产物基因相对表达量较 ＶａＤ组显
著下调，Ｍ２炎症标记物产物基因相对表达量显著
上调，提示雷帕霉素抑制了海马组织的前炎症反

应，促使海马区炎症因子内环境由Ｍ１向Ｍ２转变。
小胶质细胞在脑缺血应激的极化分型对减轻 ＶａＤ
的炎症反应及促进神经细胞的修复起着重要的作

用，适当调控小胶质细胞 Ｍ１／Ｍ２的平衡对脑缺血
损伤的预后具有保护作用。大量研究表明 ｍＴＯＲ
通路在细胞生长、分化、转移和存活中起着核心地

位，对生长因子、营养物质及机体能量状态等产生

应答，从而调节细胞生长、增殖、自噬、代谢及调控

细胞周期等［１７］，此外，ｍＴＯＲ还具有调节免疫细胞
分化、活性和功能的作用［１８－１９］，抑制ｍＴＯＲ通路可
以调控小胶质细胞 Ｍ１／Ｍ２的极化状态，从而维持
内环境的稳态［７］。雷帕霉素作为ｍＴＯＲ的抑制剂，
可以延长寿命，减缓许多与衰老相关的疾病，比如

６９２

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４５卷　



阿尔茨海默病、帕金森病及运动神经元病等［２０－２２］。

本研究证实了雷帕霉素对ＶａＤ的发病及进展也具
有一定的延缓作用。值得注意的是，有研究表明通

过抑制 ｍＴＯＲＣ１可以降低 Ａｋｔ，从而选择性抑制
ＩＲＥ１α／ＪＮＫ／ＮＦκＢ途径，有效降低炎症反应［２３－２５］，

本研究进一步印证了ｍＴＯＲＣ１Ａｋｔ这一反馈环路，
雷帕霉素通过抑制 ｍＴＯＲ信号通路从而降低下游
产物Ｐｐ７０Ｓ６Ｋ的表达，Ｐｐ７０Ｓ６Ｋ的减少又反馈性
促进ｐＡｋｔ的激活，从而抑制的炎症，使 Ｍ１向 Ｍ２
转化。

综上所述，本研究发现，长期慢性缺血缺氧状

态下所致的 ＶａＤ小鼠海马区小胶质细胞激活，打
破了Ｍ１／Ｍ２平衡，导致大量神经元坏死，从而降低
了小鼠的学习和记忆能力，雷帕霉素通过抑制

ｍＴＯＲＣ１通路调节 Ｍ１／Ｍ２稳态，从而有效减轻慢
性脑灌注不足引起的认知功能障碍，这为 ＶａＤ的
治疗提供了一定的实验依据。
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５１－６０．

［２２］ＣＡＲＯＳＩＪＭ，ＳＡＲＧＥＮＴＴＪ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎａｎｄａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１９，１５
（８）：１４６０－１４６２．

［２３］ＪＩＡＮＧＨ，ＷＥＳＴＥＲＴＥＲＰＭ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｍｔｏｒｃ１ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１４，５７
（１１）：２３９３－２４０４．

［２４］ＨＡＮＲ，ＧＡＯＪ，ＺＨＡＩＨ，ｅｔ，ａｌ．Ｒａｄ００１（ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｎｅｕｒｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅｍｔｏｒｐａｔｈｗａｙ，ｅｌｅｖａｔｉｎｇａｋｔａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｏｌａｒｉｚｉｎｇｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２８０：
１０６－１１４．

［２５］ＬＩＤ，ＷＡＮＧＣ，ＹＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｍｔｏｒｃ１ｐａｔｈｗａｙｄｉｓｒｕｐ
ｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｂｒａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｔｒｏｋｅｖｉａａ
ｓｈｉｆｔｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｆｒｏｍｍ１ｔｙｐｅｔｏｍ２ｔｙｐｅ［Ｊ］．
ＦＡＳＥＢＪｏｕｒｎａｌ：ＯｆｆｉｃｉａｌＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｉｅｓｆｏｒＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１６，３０
（１０）：３３８８－３３９９．

（２０２０－０１－１５收稿，２０２０－０２－２７修回）
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　３期 徐银琴等　通痹方热敷对颈椎病家兔颈部痛阈和椎间盘退变的影响




