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　　摘　要：目的　探讨Ａｋｔ信号通路在右美托咪定预处理对抗脂多糖（ＬＰＳ）致急性肺损伤（ＡＬＩ）中的作用。方法　成年ＳＤ大

鼠２４只，随机分为对照组（Ｔ０组）、ＬＰＳ注射后１ｈ（Ｔ１组）、３ｈ（Ｔ２组）和６ｈ组（Ｔ３组），检测肺组织中Ａｋｔ和ｐＡｋｔ的含量。大

鼠５４只随机分为对照组（Ｃ组）、ＡＬＩ６ｈ组（ＡＬＩ组）和右美托咪定＋ＡＬＩ６ｈ组（Ｄ＋ＡＬＩ组），检测ｐＡｋｔ表达、肺泡灌洗液

（ＢＡＬＦ）蛋白浓度、细胞凋亡指数，观察肺组织病理变化。大鼠４０只随机分为ＡＬＩ组和Ｄ＋ＡＬＩ组，观察４８ｈ生存率。结果　与

Ｔ０组比较，Ｔ１、Ｔ２和Ｔ３组ｐＡｋｔ表达依次减少（犘＜０．０５）。与ＡＬＩ组比较，Ｄ＋ＡＬＩ组ｐＡｋｔ表达明显升高（犘＜０．０５），但仍低

于Ｃ组（犘＜０．０５），ＢＡＬＦ蛋白浓度，细胞凋亡指数均降低（犘＜０．０５），但仍高于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｄ＋ＡＬＩ组病理损伤较ＡＬＩ组减

轻。Ｄ＋ＡＬＩ组４８ｈ生存率明显高于ＡＬＩ组（犘＜０．０５）。结论　右美托咪定可能通过增加 ＡＬＩ组织中ｐＡｋｔ的浓度发挥保护

作用。
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ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ（ＡＬＩ）ｉｎｒａｔ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｗｅｎｔｙｔｗｏＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４

ｇｒｏｕｐｓ：ｂｅｆｏｒｅＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｔ０ｇｒｏｕｐ），１ｈａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｔ１ｇｒｏｕｐ），３ｈａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｔ２ｇｒｏｕｐ）

ａｎｄ６ｈａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｔ３ｇｒｏｕｐ），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｋｔａｎｄｐＡｋｔｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＡＬＩｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．

Ａｎｏｔｈｅｒ５４ｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｃｇｒｏｕｐ），６ｈｏｕｒｓｏｆＡＬＩｇｒｏｕｐ（ＡＬＩｇｒｏｕｐ）ａｎｄＤｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ＋

ＡＬＩｇｒｏｕｐ（Ｄ＋ＡＬＩｇｒｏｕｐ），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＡｋｔｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ

（ＢＡＬＦ），ａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＦｏｒｔｙｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＡＬＩｇｒｏｕｐａｎｄ

ＡＬＩ＋ Ｄｇｒｏｕｐｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅ４８ｈｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｉｏ．犚犲狊狌犾狋狊　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴ０ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｐＡｋｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴ１，Ｔ２，

Ｔ３ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｃｅａｓｅｄｉｎａｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（犘＜０．０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＬＩｇｒｏｕｐ，ｐＡｋｔｉｎＤ＋ ＡＬＩｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（犘＜０．０５）ｂｕｔｗａｓｓｔｉｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＣｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＢＡＬＦａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎ

ｄｅｘｉｎＤ＋ ＡＬＩｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＡＬＩｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ｂｕｔｓｔｉｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＣｇｒｏｕｐ（犘＜

０．０５）．Ｔｈｅ４８ｈｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｉｏｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＤ＋ ＡＬＩｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｎｇｗｉｔｈＡＬＩｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

ＤｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｍｉｇｈｔｄｉｓｐｌａｙｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＡＬＩ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；ｐＡｋｔ

　　急性肺损伤（ＡＬＩ）是临床上常见的危重症之一，由于其发

病机制复杂，缺乏有效的治疗手段，病死率很高［１］。右美托咪

定是上世纪９０年代开发的α２受体激动剂，近来被证实对多个

脏器具有保护作用［２４］，但对 ＡＬＩ是否有效尚有待研究。Ａｋｔ

信号通路在多种脏器功能障碍中发挥重要作用［５７］。本研究拟

探讨右美托咪定对脂多糖（ＬＰＳ）引起的 ＡＬＩ的影响以及 Ａｋｔ

信号通路在其中的作用，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物、分组及处理　清洁级雄性ＳＤ大鼠，２００～

２５０ｇ，由中科院上海实验动物中心提供。为研究 ＡＬＩ大鼠肺

组织中ｐＡｋｔ表达变化，随机将２４只大鼠分为对照组（Ｔ０

组）、ＬＰＳ注射后１ｈ（Ｔ１组）、３ｈ（Ｔ２组）和６ｈ（Ｔ３组）４组

（狀＝６）。采用尾静脉注射ＬＰＳ５ｍｇ／ｋｇ复制 ＡＬＩ模型，对照

组仅注射等容量生理盐水，各组取肺组织行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ

检测Ａｋｔ和ｐＡｋｔ的表达变化。为研究右美托咪定对肺损伤

有无保护作用，随机将５４只大鼠分为３组（狀＝１８）：对照组（Ｃ

组）、ＡＬＩ组、右美托咪定＋ＡＬＩ组（Ｄ＋ＡＬＩ组），ＡＬＩ组尾静

脉注射ＬＰＳ５ｍｇ／ｋｇ制备模型，Ｃ组给予等容量生理盐水，

Ｄ＋ＡＬＩ组在制作模型前连续腹腔注射右美托咪定２５μｇ·

ｋｇ
－１·４ｈ－１３次，末次注射后３０ｍｉｎ注射ＬＰＳ。各组在模型

制作后６ｈ取６只大鼠检查肺组织ｐＡｋｔ表达，取６只大鼠检

测肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）蛋白浓度。每组另取６只大鼠用于计算

细胞凋亡指数，观察肺组织病理学变化。Ｔ４组和 ＡＬＩ组各有

３只死亡，从本研究中剔除，重新补充以达到足够的样本量。

另取大鼠４０只，随机分为 ＡＬＩ组和Ｄ＋ＡＬＩ组，观察４８ｈ内

大鼠生存情况。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂　ＬＰＳ粉剂（０１１１：ＢＬ２６３０，１００ｍｇ／瓶）购自

美国Ｓｉｇｍａ公司，右美托咪定购自江苏恒瑞制药有限公司（批

号：Ｈ２００９０２４８）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ试剂盒和Ｂｒａｄｆｏｒｄ蛋白浓度

测定试剂盒均购自上海碧云天生物技术研究所，ＴＵＮＥＬ凋亡

检测试剂盒购自德国Ｒｏｃｈｅ公司，Ａｋｔ（９２７２）和ｐＡｋｔ（４０５６）及

其对应二抗均购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。

１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ｐＡｋｔ和Ａｋｔ表达　Ｔ０～Ｔ３组
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分别在各时间点将大鼠经腹腔注射戊巴比妥钠（６０ｍｇ／ｋｇ，

３％）麻醉后，腹主动脉放血处死，开胸暴露双肺，取右肺中叶，

立即冻存于液氮中备匀浆；Ｃ组、ＡＬＩ组和Ｄ＋ＡＬＩ组处理后

取材处理同上。参照参考文献［８］描述的方法提取蛋白质，用

改良的Ｌｏｗｒｙ法测定总蛋白浓度后配平，配平后的蛋白质样

本加入４×上样缓冲液，９５℃变性１０ｍｉｎ后于－２０℃保存。

取等质量蛋白样本采用１２％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ

ＰＡＧＥ）后，以半干转法转至 ＮＣ膜上。ＮＣ膜在室温下经５％

脱脂牛奶封闭３ｈ后分别加入抗Ａｋｔ或ｐＡｋｔ一抗（１∶１０００）

４℃过夜。次日，ＮＣ膜经洗膜液洗膜３遍，每次１５ｍｉｎ，加入

碱性磷酸酶标记二抗（１∶２０００）室温孵育２ｈ，洗膜液洗膜３

遍，每次１５ｍｉｎ，采用 ＮＢＴ／ＢＣＩＰ试剂盒显色。扫描条带，采

用ＰｈｏｔｏｓｈｏｐＣＳ５．０分析条带灰度值，以灰度值反映蛋白表

达水平。

１．２．３　肺灌洗液蛋白浓度测定　Ｃ组、ＡＬＩ组和Ｄ＋ＡＬＩ３组

动物在处理后６ｈ麻醉（戊巴比妥钠，６０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射），开

胸并用预冷的 ＰＢＳ（５ｍＬ）灌洗左肺３次，支气管灌洗液

（ＢＡＬＦ）回收率达９０％以上，回收的ＢＡＬＦ经离心（１４０００ｒ／

ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，４℃）后按照参考文献［９］采用Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定

５９５ｎｍ处样本蛋白浓度。

１．２．４　苏木素伊红（ＨＥ）染色　３组动物在麻醉后（戊巴比妥

钠，６０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）后开胸取右肺下叶置于４％多聚甲醛

４℃下后固定隔夜，石蜡包埋制成蜡块，切成５μｍ连续切片，

行常规 ＨＥ染色后观察病理学变化并摄片。

１．２．５　Ｔｕｎｎｅｌ法检测细胞凋亡　３组动物在麻醉后（戊巴比

妥钠，６０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）后开胸取右肺下叶置于４％多聚甲

醛４℃下后固定隔夜，石蜡包埋制成蜡块，切成５μｍ连续切

片，采用ＴＵＮＥＬ试剂盒检测细胞凋亡，４００×光镜下随机选取

１０个视野，按照参考文献［１０］描述的方法计算细胞凋亡指数：

凋亡指数＝凋亡细胞数／细胞总数×１００％。

１．２．６　动物４８ｈ生存率　取大鼠４０只，随机分为 ＡＬＩ组和

Ｄ＋ＡＬＩ组，处理后观察４８ｈ内大鼠生存情况。生存率＝存活

数／总数×１００％。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分

析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用ＳＮＫ狇检验，生存率分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＬＩ大鼠ｐＡｋｔ表达结果　与Ｔ０组比较，Ｔ１、Ｔ２和Ｔ３

组肺组织ｐＡｋｔ表达依次减少（犘＜０．０５），Ｔ３组表达少于Ｔ１

组和Ｔ２组（犘＜０．０５），Ｔ２组表达少于Ｔ１组（犘＜０．０５）。见

表１。

表１　　Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２和Ｔ３组ｔＡｋｔ和ｐＡｋｔ

　　　表达变化（像素，狓±狊，狀＝６）

组别 ｔＡｋｔ（灰度值） ｐＡｋｔ（灰度值）

Ｔ０组 ３９７７５．３９±１２７２．８０ ３６６７４．３９±８５０．８５

Ｔ１组 ３７０６３．５４±１１８６．００ ２１０４４．８５±６７３．４４ａ

Ｔ２组 ４１１６４．５４±１３１７．３０ １３０７４．２３±４１８．３８ａｂ

Ｔ３组 ３７６９１．９３±１２０６．１０ ７７８２．２３±２４９．０３ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｔ０组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ１组比较；ｃ：犘＜０．０５，

与Ｔ２组比较。

２．２　右美托咪定预处理结果　与Ｃ组比较，ＡＬＩ组肺组织中

ｐＡｋｔ表达明显降低（犘＜０．０５）；与ＡＬＩ组比较，Ｄ＋ＡＬＩ组肺

组织中ｐＡｋｔ表达明显升高（犘＜０．０５），但仍低于正常水平。

与Ｃ组比较，ＡＬＩ组ＢＡＬＦ中蛋白浓度和细胞凋亡指数明显

升高（犘＜０．０５）；与ＡＬＩ组比较，Ｄ＋ＡＬＩ组上述指标均明显降

低（犘＜０．０５），但仍高于正常水平。见表２。Ｃ组肺组织结构

正常；ＡＬＩ组肺组织结构破坏明显，出现肺泡内出血、肺间质水

肿、肺泡萎陷和炎性细胞浸润等急性肺损伤的表现；Ｄ＋ＡＬＩ

组肺泡结构基本完整、间隔少许增宽，出血水肿、肺泡萎陷和炎

性细胞浸润程度较ＡＬＩ组明显减轻。见图１。

表２　　Ｃ组、ＡＬＩ组和Ｄ＋ＡＬＩ组ｔＡｋｔ、ｐＡｋｔ、ＢＡＬＦ蛋白浓度和细胞凋亡指数的比较（狓±狊，狀＝６）

组别 ｔＡｋｔ（灰度值，像素） ｐＡｋｔ（灰度值，像素） ＢＡＬＦ蛋白浓度（ｍｇ／ｍＬ） 细胞凋亡指数（％）

Ｃ组 ４１０９３．３２±１０２２．２８ ３３０２１．５３±９９２．６９ ４２．１７±４．３８ １４．２８±２．４９

ＡＬＩ组 ４００２４．０３±８９０．４３ ８２３２．７１±８６３．２２ａ ８７．３０±７．４９ａ ４５．３８±４．４２ａ

Ｄ＋ＡＬＩ组 ３８０２８．４７±１１０３２．２２ ２８６８２．９２±１０３２．０９ａｂ ４９．３９±５．２１ａｂ ２７．４６±３．６６ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＡＬＩ组比较。

　　Ａ：Ｃ组；Ｂ：ＡＬＩ组；Ｃ：Ｄ＋ＡＬＩ组。

图１　　Ｃ组、ＡＬＩ组、Ｄ＋ＡＬＩ组肺组织病理学改变

２．３　生存率结果　ＡＬＩ组大鼠４８ｈ生存率为５０％，Ｄ＋ＡＬＩ

组生存率为８０％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

按照参考文描述的方法制备大鼠 ＡＬＩ模型
［１１１２］，结果发

现静脉注射ＬＰＳ后，大鼠ＢＡＬＦ中蛋白浓度和细胞凋亡指数

增高，提示模型制作成功。本研究还提示在大鼠 ＡＬＩ模型中，

肺组织中ｐＡｋｔ分子的表达随着时间的推移逐渐降低，提示

Ａｋｔ信号通路的磷酸化可能参与了 ＡＬＩ的发生、发展过程。
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右美托咪定是上世纪８０年代开发的高选择性α２受体激动剂，

在体内主要通过激活α２受体发挥作用，而后者激活可以进一

步活化下游的Ａｋｔ信号路参与病理或生理过程
［１３］。有研究发

现右美托咪定具有抗损伤、抗凋亡作用，Ａｋｔ信号通路的活化

程度降低参与细胞凋亡过程［１４］。本研究发现，预先腹腔注射

右美托咪定２５μｇ·ｋｇ
－１·４ｈ－１３次后，ＡＬＩ后６ｈ组ＢＡＬＦ

中蛋白浓度和细胞凋亡指数明显降低，病理学结果也提示肺组

织病理学损伤减轻，这一结果证实右美托咪定预处理对ＬＰＳ

造成的ＡＬＩ可能具有保护作用。另外，大鼠肺组织ｐＡｋｔ较

ＡＬＩ组表达明显增加，提示右美托咪定预处理可能是通过活化

Ａｋｔ信号通路缓解ＡＬＩ的症状。

本研究还发现，右美托咪定预处理可以明显提高 ＡＬＩ大

鼠４８ｈ内的生存率，提示右美托咪定可以有效改善ＬＰＳ致

ＡＬＩ大鼠的生存情况。本研究只在ＬＰＳ导致的ＡＬＩ模型中进

行了研究，在其他常用动物模型中右美托咪定是否也具有同样

的保护作用尚有待研究，比如常用的缺血性休克导致的 ＡＬＩ

模型［１５］。

综上所述，右美托咪定预处理可以改善ＬＰＳ致 ＡＬＩ大鼠

的症状和生存情况，右美托咪定可能是通过激活α２受体后进

一步激活ｐＡｋｔ信号通路参与了这一过程。
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　　 伤骨科杂志，２００９，１１（４）：３４６３５０．

［８］ ＡｌｔａｙＭ，ＯｚｋｕｒｔＢ，ＡｋｔｅｋｉｎＣＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｎ

ｓｔａｂｌｅｔｈｏｒａｃｏｌｕｍｂａｒｊｕｎｃｔｉｏｎｂｕｒｓｔｆｒａｃｔｕｒｅｓｗｉｔｈｓｈｏｒｔ

ｏｒｌｏｎｇｓｅｇｍｅｎｔｐｏｓｔｅｒｉｏｒｆｉｘａｔｉｏｎｉｎｍａｇｅｒｌｔｙｐｅａｆｒａｃ

ｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＳｐｉｎｅＪ，２００７，１６（８）：１１４５１１５５．

［９］ ＢｒａｎｔｉｇａｎｅｔａｌＪＷ，ＮｅｉｄｒｅＡ，ＴｏｏｈｅｙＪＳ．ＴｈｅｌｕｍｂａｒＩ／Ｆ

ｃａｇｅｆｏｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｕｍｂａｒｉｎｔｅｒｂｏｄｙｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｖａｒｉａ

ｂｌｅｓｃｒｅｗｐｌａｃｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ：１０ｙｅａｒｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｆｏｏｄａｎｄ

ｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＳｐｉｎｅＪ，２００４，４（６）：

６８１６８８．

［１０］ＲｕａｎＤ，ＨｅＱ，ＤｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｓｐｉｎｅｄｉｓｅａｓｅ：

ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００７，３６９（９５６６）：９９３

９９９．

［１１］ＬｏｔｚＪＣ，ＣｏｌｌｉｏｕＯＫ，ＣｈｉｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃ：ａｎｉｎｖｉｖｏｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌａｎｄｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），

１９９８，２３（２３）：２４９３２５０６．

［１２］ＩｔｏｈＨ，ＡｓｏｕＹ，ＨａｒａＹ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄｔｙｐｅＸｃｏｌｌａｇｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｔｒｕｄｅｄｎｕｃｌｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓｏｆｔｈｅｃｈｏｎ

ｄｒｏｄｙｓｔｒｏｐｈｏｉｄｄｏｇ［Ｊ］．ＪＶｅｔＭｅｄＳｃｉ，２００８，７０（１）：３７

４２．

（收稿日期：２０１３０５１７　修回日期：２０１３０５２５）
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