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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ＴＭＥＭ１６Ａ 在坐骨神经分支选择性损伤（ＳＮＩ）神经病理性痛模型大鼠中的

作用。 方法　 成年雄性 ＳＤ 大鼠，体重 １８０～２２０ ｇ，随机分为假手术组（ｓｈａｍ 组，ｎ ＝ ６）和 ＳＮＩ 组（ｎ ＝
１２），ｓｈａｍ 组大鼠仅暴露左侧坐骨神经分支；ＳＮＩ 组行 ＳＮＩ。 在术前 １ ｄ、术后 ３、７、１０、１４ ｄ 测定大鼠

热缩足潜伏期（ＴＷＬ）、冷缩足潜伏期（ＣＷＬ）和机械缩足阈值（ＭＷＴ）。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定术前 １
ｄ 和术后 ７、１４ ｄ 术侧背根神经节（ＤＲＧ）中 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量。 另取 ７２ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为

四组： ｓｈａｍ＋生理盐水组（ＣＳ 组）、ＳＮＩ＋生理盐水组（ＳＳ 组）、ＳＮＩ＋ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 组（ＳＣ 组）和 ＳＮＩ＋
Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 组（ＳＴ 组），每组 １８ 只。 在给药前 ３ ｄ 行鞘内置管术，ＣＳ、ＳＳ 组大鼠术后 １４ ｄ 鞘内单次

注射生理盐水 １０ μｌ，ＳＣ、ＳＴ 组大鼠相同时点鞘内单次注射 １０ μｌ 浓度为 １ ｍｇ ／ ｍｌ 的特异性钙激活氯

通道（ＣａＣＣｓ）抑制剂 ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 或 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１，在给药后的 ８ ｈ 内每隔 １ ｈ 测定 ＴＷＬ、ＣＷＬ 和

ＭＷＴ。 另设相同四组大鼠于术后第 １２ 天开始每隔 ６ ｈ 分别鞘内注射 １０ μｌ 的生理盐水、ＣａＣＣｉｎｈ⁃
Ａ０１ 或 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１，共注射 ５ 次，于术后第 １４ 天提取术侧 ＤＲＧ 进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光实验，
观察 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量及 ＴＭＥＭ１６Ａ 分布特点。 结果 　 与 ｓｈａｍ 组比较，ＳＮＩ 组术后 ３、７、１０、１４ ｄ
ＣＷＬ 明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＷＴ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＴＷＬ 差异无统计学意义。 与术前 １ ｄ 比较，ＳＮＩ
组 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量在术后 ７、１４ ｄ 明显增高，且术后 １４ ｄ 明显高于术后 ７ ｄ（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＳＳ 组

比较，ＳＣ 组和 ＳＴ 组 ＣＷＬ 从给药后 １ ｈ 开始降低，３ ｈ 达到最低，且在给药后的 １～ ４ ｈ 内 ＳＣ 组 ＣＷＬ
明显小于 ＳＴ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＷＴ 从给药后 １ ｈ 开始升高，分别在 ２ ｈ 和 ３ ｈ 达到最高且在给药后的 １、
２、４、７ 和 ８ ｈ 内 ＳＣ 组 ＭＷＴ 明显高于 ＳＴ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＴＷＬ 在各时点差异均无统计学意义。 与 ＳＳ 组

比较，ＳＣ 组和 ＳＴ 组 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＳＴ 组明显低于 ＳＣ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 免

疫荧光结果显示 ＴＭＥＭ１６Ａ 主要表达在与伤害感受相关的中小神经元上。 结论　 ＴＭＥＭ１６Ａ 可能在

ＳＮＩ 诱导的持续性痛觉过敏中起关键作用。 ＴＭＥＭ１６Ａ 可为神经病理性痛提供新的药物靶点。
【关键词】 　 ＴＭＥＭ１６Ａ；神经病理性痛；背根神经节；痛觉过敏

Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＥＭ１６Ａ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ　 ＣＨＥＮ Ｑｉｎｙｉ，
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＭＥＭ１６Ａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ ｓｃｉａｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ （ＳＮＩ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｉｇｈｉｎｇ １８０－２２０ ｇ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ ｓｈａｍ， ｎ ＝ ６） ａｎｄ ｇｒｏｕｐ ＳＮＩ （ｎ ＝ １２）． Ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｒａｔｓ ｏｎｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ
ｌｅｆｔ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｂｒａｎｃｈｅｓ； ｇｒｏｕｐ ＳＮＩ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ． Ｒａｔ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ １ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ３， ７， １０， １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅｒｍａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ
（ＴＷＬ）， ｃｏｌｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ （ＣＷＬ）， ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ （ＭＷＴ）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＭＥＭ１６Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＤＲＧ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｎ ｔｈｅ １ｓｔ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ
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ＳＣ） ａｎｄ ＳＮＩ＋Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ ＳＴ）． Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ３ ｄａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄ⁃
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ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ＣＳ ａｎｄ ＳＳ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １０ μｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ
１４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ＳＣ ａｎｄ ＳＴ， ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １０ μｌ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣａＣＣｓ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ ｏｒ Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍｌ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｅｖｅｒｙ １ ｈ ｗｉｔｈｉｎ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ， １０ μｌ ｏｆ ｎｏｒ⁃
ｍａｌ ｓａｌｉｎｅ， ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ ｏｒ Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｌｙ ｅｖｅｒｙ ６ ｈｏｕｒｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １２ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｔｏｔａｌ ５ ｔｉｍｅｓ． Ｔｈｅ ＤＲＧ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ １４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＭＥＭ１６Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＴＭＥＭ１６Ａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｓｈａｍ， ＣＷＬ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＭＷＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ａｎｄ ＴＷＬ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ⁃
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ｈｉｇｈｅｒ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｈａｎ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＳ， ｔｈｅ ＣＷＬ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ａｔ ３ ｈ．
Ｔｈｅ ＣＷＬ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＣ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｗｉｔｈｉｎ １－４ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ＭＷＴ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ａｔ ２ ｈ ａｎｄ
３ ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ＭＷＴ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＣ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ａｔ １， ２， ４， ７
ａｎｄ ８ ｈ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＴＷＬ ａｔ ｅａｃｈ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＳＳ， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＭＥＭ１６Ａ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＳＣ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＳＣ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＴＭＥＭ１６Ａ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏ⁃
ｃｉｃｅｐｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＭＥＭ１６Ａ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ＳＮＩ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ． ＴＭＥＭ１６Ａ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ＴＭＥＭ１６Ａ； Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ； Ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ； Ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ

　 　 神经病理性痛是指由躯体感觉神经系统的损

伤或疾病而直接造成的疼痛，其临床特征主要表现

为自发性疼痛、痛觉过敏和痛觉超敏［１⁃３］。 研究表

明，许多阳离子通道在神经病理性痛的发生发展中

发挥着重要的作用，但阴离子通道在神经病理性痛

中所扮演的角色尚缺乏深入研究。 钙激活氯离子

通道（ＣａＣＣｓ）是以 Ｃａ２＋ 作为第二信使的阴离子通

道，具有 Ｃａ２＋浓度依赖性。 ２００８ 年，ＴＭＥＭ１６Ａ 被发

现 是 ＣａＣＣｓ 的 主 要 功 能 分 子［４⁃６］。 事 实 上，
ＴＭＥＭ１６Ａ 是一类涉及多种生理功能的跨膜蛋白，
包括上皮分泌、感觉传导、伤害感受、神经元兴奋性

传导和平滑肌收缩调节等。 研究表明，ＣａＣＣｓ 特别

是 ＴＭＥＭ１６Ａ， 可 增 加 炎 症 条 件 下 背 根 神 经 节

（ＤＲＧ）神经元的兴奋性，加剧福尔马林介导的炎性

疼痛［７⁃８］。 ＣａＣＣｓ 可被细胞内增加的 Ｃａ２＋激活，引起

Ｃｌ－外流。 因此，ＣａＣＣｓ 可能促进伤害性神经元的去

极化，并且可能是动作电位产生的关键因素。 本实

验基于神经病理性痛的发病机制，从阴离子通道可

能扮演角色的角度出发，通过鞘内注射 ＣａＣＣｓ 的两

种特异性抑制剂 ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 和 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１，观
察坐骨神经分支选择性损伤（ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ，
ＳＮＩ）大鼠术后行为学和 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白的变化以及

时空分布特点，探讨 ＴＭＥＭ１６Ａ 在神经病理性痛中

发挥的作用，为临床治疗神经病理性痛提供新的治

疗靶点。

材料与方法

实验动物与分组　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 １８０ ～ ２００
ｇ，８～１２ 周龄，购自新疆医科大学实验动物中心。 饲

养环境安静，有良好的通风和空气过滤系统，室温

控制在 ２２ ℃左右，湿度 ５０％左右，２４ ｈ 明暗交替，
自由取食，每日更新垫料和饮用水。 实验分为两部

分，第一部分，将 １８ 只大鼠随机均分为两组： 假手

术组（ｓｈａｍ 组，ｎ＝ ６）和 ＳＮＩ 组（ｎ ＝ １２），两组均不鞘

内置管。 第二部分，另取 ７２ 只大鼠随机分为四组：
ｓｈａｍ＋生理盐水组（ＣＳ 组）、ＳＮＩ ＋生理盐水组（ ＳＳ
组）、ＳＮＩ＋ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 组（ＳＣ 组）和 ＳＮＩ＋Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃
Ａ０１ 组（ＳＴ 组）。 在给药前 ３ ｄ 行鞘内置管术。

ＳＮＩ 模型制备 　 参照文献［９］制备 ＳＮＩ 模型。
通过腹膜内注射 １％戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ麻醉大

鼠。 大鼠俯卧位于操作台，备皮消毒后，于左下肢

背侧部纵向切开皮肤，暴露股二头肌，经肌间钝性

分离肌肉，于股骨后找到坐骨神经及其 ３ 个分支：
胫神经、腓总神经和腓肠神经；分别双重结扎胫神

经和腓总神经，在两处结扎的中间切断神经，并分

别去除末端 ２～４ ｍｍ 的神经干，术中避免损伤腓肠

神经，然后逐层缝合。 ｓｈａｍ 组大鼠仅暴露神经不做

其他处理。 所有大鼠于术后第 １ 天腹膜内注射氨比

西林 １００ ｍｇ ／ ｋｇ。 剔除手术后肢体瘫痪的大鼠。 术

后进行行为学测试，若 ＳＮＩ 大鼠对冷和机械刺激存
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在痛觉过敏现象即为模型制备成功。
鞘内置管与给药　 在腹膜内注射 １％戊巴比妥

钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉大鼠后，参照 Ｐｏｇａｔｚｋｉ 等［１０］ 方法，
选取 ＳＮＩ 模型制备成功的大鼠，在给药前 ３ ｄ 施行

鞘内置管术。 将大鼠俯卧位固定并在椎骨 Ｌ５⁃６上方

做出 ２􀆰 ０ ｃｍ 纵向切口，依次分离筋膜和肌肉后，将
ＰＥ⁃１０ 导管穿过椎间隙，若置管顺利可观察到尾部

或后肢突然移动，同时可见导管内有清亮的脑脊液

流出，置管深度约为 ２􀆰 ０ ｃｍ，固定导管于皮下筋膜

处。 做一皮下隧道将导管的另一端固定在大鼠的

颈部，夹闭封口。 通过导管注射 ２％利多卡因 ２０ μｌ，
如果在注射后 ３０ ｓ 内出现双下肢瘫痪并于 ３０ ｍｉｎ
内恢复，则判断为鞘内置管成功。

置管成功的大鼠纳入第二部分实验。 ＣＳ、ＳＳ 组

大鼠术后 １４ ｄ 鞘内单次注射生理盐水 １０ μｌ，ＳＣ、ＳＴ
组则 鞘 内 单 次 注 射 １０ μｌ 浓 度 为 １ ｍｇ ／ ｍｌ 的
ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１（美国 Ｓｉｇｍａ） 或 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ （美国

Ｓｉｇｍａ），在给药后的 ８ ｈ 内每隔 １ ｈ 进行行为学测

试。 另设相同四组大鼠于术后第 １２ 天开始每隔 ６ ｈ
分别鞘内注射 １０ μｌ 的生理盐水、Ｃａｃｃｉｎｈ⁃Ａ０１ 或

Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１，共注射 ５ 次，于术后第 １４ 天提取术侧

Ｌ４⁃６ＤＲＧ 进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光实验。
行为学测试 　 通过测量大鼠足底的热缩足潜

伏期（ ｔｈｅｒｍａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ，ＴＷＬ）来评估大鼠

热痛阈。 将大鼠置于透明的有机玻璃箱，使大鼠适

应环境 ３０ ｍｉｎ。 辐射热源通过有机玻璃板聚焦在术

侧足底。 数字计时器自动记录刺激启动到引起后

肢回缩反应时的潜伏期之间的持续时间。 调节光

照刺激强度，并设刺激上限为 ３０ ｓ，以免造成组织损

伤。 冷痛觉过敏由丙酮冷刺激引发大鼠抬足持续

时间 即 冷 缩 足 潜 伏 期 （ ｃｏｌｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｌａｔｅｎｃｙ，
ＣＷＬ）进行判定。 即用注射器抽取 ０􀆰 １ ｍｌ 的丙酮刺

激大鼠术侧足底，大鼠抬足并在空中停留的时间作

为冷痛阈观测指标。 机械缩足阈值 （ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＭＷＴ）测定方法：待大鼠在高

架铁丝网中安静后，将金属细丝（直径 ０􀆰 ５ ｍｍ）触

及术侧足底，后爪抬足的同时机器自动记录引起缩

足所需的刺激大小。 以上所有测试均为每 ５ 分钟测

试 １ 次，取 ３ 次试验的平均值。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ 检测 　 在含有蛋白酶抑制剂的裂

解缓冲液中匀浆，离心裂解物后吸取上清液。 使用

二辛可宁酸（ＢＣＡ）试剂盒测定蛋白浓度。 每孔上

样 ３０ μｇ，电泳并转膜。 将膜在室温中用 ５％的脱脂

奶粉封闭 ２ ｈ，之后在 ＴＭＥＭ１６Ａ 一抗（英国 Ａｂｃａｍ）

稀释液中 ４ ℃孵育过夜。 用 ＴＢＳＴ 洗掉一抗后，将
膜在二抗稀释液中室温孵育 ２ ｈ 并用 ＴＢＳＴ 洗掉二

抗后，使用 ＥＣＬ 荧光显色。 通过 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０
软件定量蛋白质条带的灰度值。

免疫荧光检测　 腹膜内注射 １％戊巴比妥钠深

度麻醉大鼠，用生理盐水和多聚甲醛先后通过主动

脉灌注，快速取出左侧 Ｌ４⁃６的 ＤＲＧ，包埋在 ＯＣＴ 中，
切片厚度为 ５ μｍ。 切片经相应处理后，于 ＬＳＭ５１０
激光共聚焦显微镜下观察切片。 根据 ＤＲＧ 神经细

胞的直径大小分为两类，大神经细胞直径在 ４０ μｍ
以上，中小神经细胞直径在 ４０ μｍ 以下。 选取核居

中，细胞形态完好的神经细胞，使用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６􀆰 ０ 软件分别统计两类神经细胞的荧光强度。

观察指标　 第一部分实验两组大鼠均测定术前

１ ｄ 和术后 ３、７、１０、１４ ｄ 的术侧足底 ＴＷＬ、ＣＷＬ 和

ＭＷＴ，并在术前 １ ｄ 和术后 ７、１４ ｄ 处死 ＳＮＩ 大鼠，取
术侧 Ｌ４⁃６检测 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量。 第二部分实验四

组大鼠从给药后 ８ ｈ 每隔 １ ｈ 测定术侧足底 ＴＷＬ、
ＣＷＬ 和 ＭＷＴ。 另设相同四组大鼠于术后第 １２ 天开

始每隔 ６ ｈ 分别给药，共注射 ５ 次，于术后第 １４ 天提

取术侧 ＤＲＧ 进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光实验。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件处理。 正

态分布计量资料以均值±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 法；不
同时点比较采用重复测量方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

与 ｓｈａｍ 组比较，术后 ３、７、１０、１４ ｄ ＳＮＩ 组 ＣＷＬ
明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＷＴ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），而
ＴＷＬ 差异均无统计学意义（图 １—３）。

图 １　 ｓｈａｍ 组和 ＳＮＩ 组大鼠不同时点 ＴＷＬ 的比较

与术前 １ ｄ 比较，术后 ７、１４ ｄ ＳＮＩ 组 ＴＭＥＭ１６Ａ
蛋白含量明显增高（Ｐ＜０􀆰 ０５），且术后 １４ ｄ 明显高

于术后 ７ ｄ（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ４）。
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　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 ｓｈａｍ 组和 ＳＮＩ 组大鼠不同时点 ＣＷＬ 的比较

　 　 注：与 ｓｈａｍ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 ｓｈａｍ 组和 ＳＮＩ 组大鼠不同时点 ＭＷＴ 的比较

　 　 注：与术前 １ ｄ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与术后 ７ ｄ 比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ４　 ＳＮＩ 组大鼠 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量的比较

ＣＳ 组、ＳＳ 组、ＳＣ 组和 ＳＴ 组大鼠鞘内给药前及

给药后 １～８ ｈ ＴＷＬ 差异均无统计学意义（图 ５）。
ＣＳ 组、ＳＳ 组、ＳＣ 组和 ＳＴ 组大鼠鞘内给药前

ＣＷＬ 差异无统计学意义。 与 ＳＳ 组比较，ＳＣ 组和 ＳＴ

图 ５　 四组大鼠 ＴＷＬ 的比较

组术侧后肢 ＣＷＬ 均从给药后第 １ 小时开始降低，第
３ 小时达到最低，缓解冷痛效果至少持续 ８ ｈ（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 且在给药后的 １～４ ｈ 内 ＳＣ 组 ＣＷＬ 明显小

于 ＳＴ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ６）。

　 　 注：与 ＳＳ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＳＣ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ６　 四组大鼠 ＣＷＬ 的比较

ＣＳ 组、ＳＳ 组、ＳＣ 组和 ＳＴ 组大鼠鞘内给药前

ＭＷＴ 差异无统计学意义。 与 ＳＳ 组比较，ＳＣ 组和

ＳＴ 组 ＭＷＴ 均从给药后第 １ 小时开始升高，分别在

第 ２ 小时和第 ３ 小时达到最高，缓解机械痛效果至

少持续 ８ ｈ（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 且在给药后的 １、２、４、７ 和 ８
ｈ 内 ＳＣ 组 ＭＷＴ 明显高于 ＳＴ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ７）。

与 ＳＳ 组比较，ＳＣ 组和 ＳＴ 组 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含

量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＳＴ 组明显低于 ＳＣ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）（图 ８）。

ＴＭＥＭ１６Ａ 主要在 ＤＲＧ 神经元的细胞质和细

胞膜上表达（图 ９）。 与 ＣＳ 组比较，无论是中小神经

细胞还是大神经细胞，ＳＳ 组 ＴＭＥＭ１６Ａ 的荧光强度

明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＳＣ 组和 ＳＴ 组荧光强度明显

下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＳＴ 组下降更明显（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此

外，ＴＭＥＭ１６Ａ 在中小神经细胞中的荧光强度波动

幅度比大神经细胞更明显。 且在每一组中，中小神
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　 　 注：与 ＳＳ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０；与 ＳＣ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ７　 四组大鼠 ＭＷＴ 的比较

　 　 注：与 ＣＳ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＳＳ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＳＣ

组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ８　 四组大鼠 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白含量的比较

经细胞的 ＴＭＥＭ１６Ａ 荧光强度均比大神经细胞高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １０）。

讨　 　 论

躯体感觉神经元是机体感觉系统的重要组成

部分，其胞体存在于 ＤＲＧ 中。 ＤＲＧ 神经元外周轴

突末梢可感受各种各样的外周刺激，例如温度刺

激、化学刺激和机械刺激等，并将其转化为神经冲

动向中枢传递，从而形成温度觉、痛觉和触觉等感

觉。 ＤＲＧ 神经元按其胞体大小可分为 ３ 类，其中小

神经元主要发出伤害性感受的无髓 Ｃ 类纤维，与温

痛觉有关；中神经元发出细髓 Ａδ 纤维，与触觉有

关；大神经元则发出粗髓纤维（Ａα ／ Ａβ），与本体感

觉有关。 本研究发现 ＴＭＥＭ１６Ａ 主要表达在与疼痛

相关的中小神经元上，且神经损伤后在中小神经元

　 　 注：蓝色箭头标注直径在 ４０ μｍ 以上的大神经元，白色箭头

标注直径在 ４０ μｍ 以下的中小神经元

图 ９　 ＴＭＥＭ１６Ａ 在 ＤＲＧ 不同神经元上的表达

　 　 注：与大神经元细胞比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＣＳ 组比较，ｂＰ ＜

０􀆰 ０５；与 ＳＳ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与 ＳＣ 组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５

图 １０　 ＴＭＥＭ１６Ａ在 ＤＲＧ不同神经元上的荧光强度的比较

上的表达明显增高，进一步说明 ＴＭＥＭ１６Ａ 可能参

与了疼痛调节。
神经病理性痛由躯体感觉系统的病变或疾病

引起的疼痛，影响着 ７％～１０％的一般人群。 神经病

理性痛的难治性在于传统的非甾体类和阿片类镇

痛药特异性不高，因此疗效有限且许多患者必须忍

受药物的长期副作用。 相比于针对临床症状的治

疗，基于发病机制的治疗更有可能改善患者的疼

痛。 目前神经病理性痛的发病机制仍不明确，但离

子通道的改变是形成异常放电的主要原因，因此对

离子通道的研究一直是疼痛研究领域的热点。
ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 是 ＣａＣＣｓ 的特异性抑制剂，可抑
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制 ＴＭＥＭ１６Ａ 和 ＣａＣＣｓ 其他蛋白组分，而 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃
Ａ０１ 是 ＴＭＥＭ１６Ａ 的特异性抑制剂。 两种抑制剂均

可抑制 ＴＭＥＭ１６Ａ 的通道活性，但抑制机制目前尚

不清楚。 两种抑制剂均不会改变细胞内 Ｃａ２＋浓度，
但 ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 阻断 Ｃｌ－ 电流更强。 有报道称，
ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 可 促 进 ＴＭＥＭ１６Ａ 的 蛋 白 酶 体 降

解［１１］，但 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 影响 ＴＭＥＭ１６Ａ 蛋白表达的

机制尚不清楚。 本实验发现，鞘内注射 ＣａＣＣｉｎｈ⁃
Ａ０１ 或 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 后可明显缓解 ＳＮＩ 大鼠的冷和

机械异常性疼痛，且减少了 ＴＭＥＭ１６Ａ 的蛋白含量。
ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 抑制冷和机械痛的效果比 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃
Ａ０１ 明显，说明 ＣａＣＣｓ 上可能有除了 ＴＭＥＭ１６Ａ 之

外的蛋白参与了神经病理性痛的产生。
ＣａＣＣｓ 是具有 Ｃａ２＋浓度依赖性的阴离子通道，

影响细胞内 Ｃｌ－ 浓度。 感觉神经元内的 Ｃｌ－ 参与痛

觉过敏的调节或伤害性信号的传递［１２⁃１３］。 而 ＣａＣ⁃
Ｃｉｎｈ⁃Ａ０１ 和 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 可影响细胞摄取 Ｃｌ－，改
变细胞内 Ｃｌ－ 浓度，从而影响疼痛行为。 因而神经

损伤诱导的伤害感受行为可被 ＣａＣＣｉｎｈ⁃Ａ０１ 和

Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 显著减弱，同时两种抑制剂可减少

ＴＭＥＭ１６Ａ 的表达，进一步影响细胞摄取 Ｃｌ－。
ＣａＣＣｓ 主 要 包 括 Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ、 Ｔｗｅｅｎｔｙ 和

ＴＭＥＭ１６ 三个家族，ＴＭＥＭ１６ 家族中的 ＴＭＥＭ１６Ａ
是 ＣａＣＣｓ 的重要组成部分［４⁃６］。 ＴＭＥＭ１６Ａ 在多种

神经元上表达，如脊髓神经元，ＤＲＧ 神经元等。 虽

然在神经元中 ＴＭＥＭ１６Ａ 所发挥的功能尚不十分明

确，但约 ４５％ ～ ９０％的 ＤＲＧ 神经元上有 ＴＭＥＭ１６Ａ
的表达，这些神经元参与感知皮肤的温度、触觉、肌
张力和疼痛，可以推断 ＴＭＥＭ１６Ａ 在其中发挥特定

的功能。 研究表明，ＴＭＥＭ１６Ａ 可被 ４４ ℃以上的温

度激活［１４］。 敲除 ＤＲＧ 神经元上的 ＴＭＥＭ１６Ａ 后，
小鼠对热痛的感知显著下降［１４］。 这些结果表明

ＴＭＥＭ１６Ａ 似乎起到介导或放大热伤害感受传感器

的作用。 本实验发现外周神经损伤后，ＴＭＥＭ１６Ａ
被激活，但 ＳＮＩ 大鼠对热刺激却不敏感，说明体内还

存在其他调控机制影响着大鼠的热痛觉，但是具体

机制未明，还需要进一步研究。
目前，对神经损伤如何激活 ＴＭＥＭ１６Ａ 的相关

作用机制暂无研究，结合本实验结果，可以推测神

经损伤会引起外周致敏，导致兴奋机制的大量激

活，从而增加细胞内 Ｃａ２＋水平。 这种反应足以激活

ＴＭＥＭ１６Ａ，从而使 Ｃｌ－流出和膜去极化，最终导致神

经病理性痛。

综上所述，ＳＮＩ 大鼠 ＤＲＧ 神经元中 ＴＭＥＭ１６Ａ
蛋白表达上调，选择性 ＣａＣＣｓ 抑制剂 Ｃａｃｃｉｎｈ⁃Ａ０１
和 Ｔ１６Ａｉｎｈ⁃Ａ０１ 可减轻由 ＳＮＩ 导致的大鼠痛觉过

敏。 这些结果有力地表明定位于初级传入神经元

ＤＲＧ 上的钙激活氯通道 ＴＭＥＭ１６Ａ 参与神经病理

性痛的产生和维持。

参 考 文 献

［１］ 　 Ｔｈａｋｕｒ ＫＫ， Ｓａｉｎｉ Ｊ， Ｍａｈａｊａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓ， ２０１７， １１５： ２２４⁃２３２．

［２］ 　 Ｌｉｍ ＥＹ， Ｋｉｍ ＹＴ． Ｆｏｏｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１６， ２０１６： ７９１７５２８．

［３］ 　 Ｇａｎｇａｄｈａｒａｎ Ｖ， Ｋｕｎｅｒ Ｒ． Ｐａｉｎ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｔ ａ
ｇｌａｎｃｅ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ， ２０１３， ６（４）： ８８９⁃８９５．

［４］ 　 Ｃａｐｕｔｏ Ａ， Ｃａｃｉ Ｅ， Ｆｅｒｒｅｒａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＭ１６Ａ， ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ａｃｔｉｖ⁃
ｉｔｙ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００８， ３２２（５９０１）： ５９０⁃５９４．

［５］ 　 Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ ＢＣ， Ｃｈｅｎｇ Ｔ， Ｊａｎ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ
ＴＭＥＭ１６Ａ ａｓ ａ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｕｎｉｔ． Ｃｅｌｌ，
２００８， １３４（６）： １０１９⁃１０２９．

［６］ 　 Ｙａｎｇ ＹＤ， Ｃｈｏ Ｈ， Ｋｏｏ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＥＭ１６Ａ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００８， ４５５（７２１７）： １２１０⁃１２１５．

［７］ 　 Ｇａｒｃｉａ Ｇ， Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｒｏｊａｓ ＶＡ， Ｒｏｃｈａ⁃Ｇｏｎｚ􀅡ｌｅｚ ＨＩ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａ２＋ ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ
ｆｏｒｍａｌｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，
２０１４， １５７９： ３５⁃４４．

［８］ 　 Ｌｅｅ Ｂ， Ｃｈｏ Ｈ， Ｊｕｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｏｃｔａｍｉｎ １ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ⁃ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ． Ｍｏｌ Ｐａｉｎ，
２０１４， １０： ５．

［９］ 　 Ｄｅｃｏｓｔｅｒｄ Ｉ， Ｗｏｏｌｆ ＣＪ． Ｓｐａｒｅｄ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ： ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ． Ｐａｉｎ， ２０００， ８７ （ ２ ）：
１４９⁃１５８．

［１０］ 　 Ｐｏｇａｔｚｋｉ ＥＭ， Ｚａｈｎ ＰＫ， Ｂｒｅｎｎａｎ ＴＪ． Ｌｕｍｂａｒ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅ ｗｉｔｈ ａ ３２⁃ｇａｕｇｅ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎ， ２０００， ４（１）： １１１⁃１１３．

［１１］ 　 Ｂｉｌｌ Ａ， Ｈａｌｌ ＭＬ， Ｂｏｒａｗｓｋｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎ： ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９（１６）： １１０２９⁃１１０４１．

［１２］ 　 Ｋｉｔａｙａｍａ Ｔ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｋ＋ ⁃Ｃｌ－ ⁃ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃２ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１８， ４３（１）： １１０⁃１１５．

［１３］ 　 Ｍａｈａｄｅｖａｎ Ｖ， Ｗｏｏｄｉｎ ＭＡ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６， ５９４ （ １０ ）：
２５９３⁃２６０５．

［１４］ 　 Ｃｈｏ Ｈ， Ｙａｎｇ ＹＤ， Ｌｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｏｃｔａｍｉｎ １ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｈｅａｔ ｓｅｎｓｏｒ ｉｎ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ．
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１２， １５（７）： １０１５⁃１０２１．

（收稿日期：２０１８ １１ １６）

·８０９· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ３５ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９


