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　　摘　要：目的　探讨结肠癌组织中犛犔犘２基因的表达情况，及ＳＬＰ２蛋白对结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞增殖和细胞周期的影响。

方法　采用免疫组织化学法检测５０例结肠癌及对应癌旁正常结肠组织中ＳＬＰ２蛋白的表达，分析结肠癌病例临床病理特征与

ＳＬＰ２蛋白表达的关系，将ＳＬＰ２小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）转染 ＨＣＴ１１６细胞，采用逆转录（ＲＴ）ＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染

ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后 ＨＣＴ１１６细胞中基因及蛋白的表达情况，ＭＴＴ法和流式细胞术分别检测转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后 ＨＣＴ１１６细胞

生长状况及细胞周期。结果　癌旁正常结肠组织及结肠癌组织中ＳＬＰ２的高表达率分别为２２％和７０％，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＳＬＰ２表达情况与结肠癌分期及淋巴结转移情况相关（犘＜０．０５）。转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后，ＨＣＴ１１６细胞中ＳＬＰ２

ｍＲＮＡ和蛋白的表达均下降（犘＜０．０５），ＨＣＴ１１６细胞Ｇ１期增高，Ｓ期减少，细胞生长变慢（犘＜０．０５）。结论　ＳＬＰ２在结肠癌

中高表达，并参与结肠癌的发生发展。
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　　结肠癌是常见的消化系恶性肿瘤，其在欧美国家发病率较

高，在发展中国家发病率较低，但近年来，随着生活水平及饮食

习惯的改变，我国结肠癌的发病率和病死率明显升高。犛犔犘２

基因属于狊狋狅犿犪狋犻狀基因家族成员，是２００１年新发现的一个基

因［１］，近年来的研究显示，ＳＬＰ２在多种恶性肿瘤中过表达，可

能是一个新的肿瘤相关基因［２６］。本研究采用免疫组织化学法

检测ＳＬＰ２在人结肠癌配对组织中的表达，并通过小干扰

ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）下调结肠癌细胞 ＨＣＴ

１１６中ＳＬＰ２的表达，检测转染后 ＨＣＴ１１６细胞中ＳＬＰ２的

表达情况，并检测转染后 ＨＣＴ１１６细胞增殖及周期的变化，旨

在探讨结肠癌中ＳＬＰ２的表达特点及ＳＬＰ２对结肠癌细胞的

影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　结肠癌组织及距离癌组织边缘大于５ｃｍ的

癌旁正常结肠组织为郑州大学第五附属医院２０１０年１月至

２０１１年１月手术切除结肠癌标本，共５０例，其中男２７例，女

２３例，年龄４０～７２岁，中位年龄６３岁。所有标本均经病理学

检查确诊为结肠癌，术前未接受过放、化疗。临床分期按

ＴＮＭ分期标准（ＡＪＣＣ）２０１０年第７版，其中早期结肠癌（Ⅰ＋

Ⅱ期 ）１３例，晚期结肠癌（Ⅲ＋Ⅳ期）３７例。

１．２　细胞培养　结肠癌细胞系 ＨＣＴ１１６购自上海中国科学

院典型培养物保藏委员会细胞库。用含抗菌药物和１０％胎牛

血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液于３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中，３～５ｄ

传代１次。

１．３　ｓｉＲＮＡ转染　构建的ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ序列正向引物：５′

ＵＧＣＵＧＣＣＵＧＡＵＵＵＡＵＣＵＧＵＵＣＡＧＣＣ３′，反向引物：

５′ＧＧＣＵＧＡＡＣＡＧＡＵＡＡＡＵＣＡＧＧＣＡＧＣＡ３′由上海

吉玛公司设计合成。细胞按５×１０４／孔接种于２４孔板上，参考

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ２０００说明书，５０μＬ的 ＲＰＭＩ１６４０无血清培

养液中加入２０ｐｍｏｌＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ混匀，Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ试剂，用

５０μＬ无血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液稀释１μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ试

剂，混匀。将稀释好的ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ和Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ试剂混

合，轻柔混匀，室温放置２０ｍｉｎ，以形成ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ／Ｌｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎ复合物；将以上混合液加到含有细胞和培养基的培养

板孔中，在５％ＣＯ２ 培养箱中３７℃孵育２４ｈ后更换完全培养

基继续培养，设为实验组。实验设阴性对照组（转染阴性对照
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ｓｉＲＮＡ）和空白对照组（不转染ｓｉＲＮＡ）。

１．４　ＲＮＡｉ有效时间点的筛选　分别于转染后２４、４８和７２ｈ

收集细胞，进行ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｂｌｏｔ检测，比较上述３个时

间点的ｓｉＲＮＡ干扰效果的差异，从中找到最为有效的时间点。

ＳＬＰ２扩增片段长度：５００ｂｐ，上游引物５′ＣＴＧＧＡＧＣＣＴ

ＧＧＴＴＴＧＡＡＣＡＴ３′；下游引物５′ＡＧＧＡＴＣＴＧＧＧＣＣ

ＴＧＴＴＴＣＴＴ３′。内参βａｃｔｉｎ扩增片段长度２４２ｂｐ，上游引

物５′ＡＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＧＡＣＣ３′；下游引物５′

ＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＧＴＣＡＴＡＧＡ３′。引物由上海生工

公司合成。ＰＣＲ反应体系：２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２．５μＬ，

ＳＬＰ２及内参上、下游引物各１μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补至

２５μＬ。ＰＣＲ反应条件，预变性９４℃，５ｍｉｎ；变性９４℃，３０ｓ，

退火５５℃，３０ｓ，延伸７２℃，５０ｓ，３０循环；延伸７２℃，７ｍｉｎ。

扩增产物用１．５％琼脂糖凝胶电泳，电泳条带图像凝胶成像仪

扫描，以ＳＬＰ２与βａｃｔｉｎ的灰度值的比值表示ＳＬＰ２ｍＲＮＡ

的相对表达水平。ＳＬＰ２单克隆抗体和抗βａｃｔｉｎ单克隆抗体

购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。提取 ＨＣＴ１１６细胞总蛋白，经

１２％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）电

泳，稳流冰浴电转膜，分别与抗辣根过氧化物酶连接的二抗（美

国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）孵育，ＤＡＢ显色拍照。

１．２　免疫组织化学　鼠抗人ＳＬＰ２单克隆抗体稀释度为１∶

２００，购自美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。免疫组织化学试剂盒购自迈

新公司。用已知阳性片（子宫内膜癌切片，为公司提供）作阳性

对照用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。操作步骤按试剂盒说明书

进行。结果判定标准参照文献［７］，由两位高年资病理医师在

双盲条件下进行评分，每张切片根据阳性细胞百分数及阳性细

胞染色程度进行评分。细胞膜及细胞质染色程度评分由每张

切片的大多数细胞染色情况决定，０分：无着色，１分：浅黄色

为，２分：黄色，３分：棕黄色。阳性细胞百分数评分，０分：没有

阳性细胞，１分：１％～２５％阳性，２分：２６％～５０％阳性，３分：

５１％～７５％阳性，４分：＞７５％阳性。二者分数相乘为总分，≥

８分为高表达，＜８分为阴性或低表达。

１．５　噻唑蓝（ＭＴＴ）试验　取转染后２４、４８、７２、９６ｈ转染组、

阴性对照组及空白对照组的 ＨＣＴ１１６细胞，每孔加入２００μＬ

５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ，置于３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中培养４ｈ。弃

ＭＴＴ，每孔加入２００μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），酶标仪测定４９０

ｎｍ处的吸光度（犗犇）值。

１．６　流式细胞术检测细胞周期　收集转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ４８

ｈ后转染组、阴性对照组和空白对照组 ＨＣＴ１１６细胞，参考文

献［８］处理后，采用流式细胞仪检测细胞周期。实验中每组各

设３个平行对照。

１．７　统计学处理 　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。计

量资料用狓±狊表示，计数资料采用率表示，结肠癌配对组织中

ＳＬＰ２蛋白表达的比较采用配对χ
２ 检验，转染ＳＬＰｓｉＲＮＡ后

各组 ＨＣＴ１１６细胞中ＳＬＰ２ｍＲＮＡ和蛋白的表达量以及转

染ＳＬＰｓｉＲＮＡ后各组 ＨＣＴ１１６细胞周期和增殖能力的比较

采用方差分析，组间比较用犔犛犇狋检验。检验水准α＝０．０５，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＬＰ２蛋白在结肠癌及癌旁正常结肠组织的表达ＳＬＰ２

在癌旁正常结肠组织中多为阴性或低表达，高表达例数为１１

例（２２．０％），在结肠癌组织中则多呈高表达，高表达例数分别

为３５例（７０．０％）。二者的高表达率差异有统计学意义（χ
２＝

２３．１８８，犘＝０．０００），见图１。

　　Ａ：癌旁正常结肠组织ＳＬＰ２蛋白阴性表达；Ｂ：结肠癌组织ＳＬＰ２

蛋白阳性表达。

图１　　正常结肠黏膜及结肠癌组织中

ＳＬＰ２蛋白的表达（×１００）

２．２　ＳＬＰ２蛋白表达与结肠癌临床病理特征之间的关系　见

表１。

表１　　ＳＬＰ２的表达与结肠癌临床病理参数的关系（狀）

组别 狀
ＳＬＰ２蛋白表达

高 低
χ
２ 犘

性别 ０．００４ ０．９５１

　男 ２７ １９ ８

　女 ２３ １６ ７

年龄（岁） ０．１９２ ０．６６２

　≤５０ ２１ １４ ７

　＞５０ ２９ ２１ ８

肿瘤大小（ｃｍ） ０．０６６ ０．７９７

　≤５ ３２ ２２ １０

　＞５ １８ １３ ５

分化程度 ０．０００ １．０００

　高中分化 ３５ ２４ １１

　低分化 １５ １１ ４

淋巴结转移 １９．６４７ ０．０００

　有 ３４ ３１ ３

　无 １６ ４ １２

临床分期 １０．４７４ ０．００１

　Ⅰ＋Ⅱ １３ ４ ９

　Ⅲ＋Ⅳ ３７ ３１ ６

　　ｍａｒｋｅｒ：ＤＮＡ分子标记物；１：实验组；２：阴性对照组；３：空白对

照组。

图２　　转染４８ｈ后各组 ＨＣＴ１１６细胞中

ＳＬＰ２ｍＲＮＡ的表达

２．３　ｓｉＲＮＡ的转染及有效时间点的确定　结果显示，转染

ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ序列后，ＨＣＴ１１６目的基因ＳＬＰ２的表达呈现

出明显降低的趋势。从转染后２４ｈ开始，ＳＬＰ２基因的表达

就有所下降，转染后４８ｈ表达量最低。７２ｈＳＬＰ２基因表达

量有所回升，但仍维持在较低水平。因转染后４８ｈ后表达抑

制率最高，表达降低幅度最大，因此该时间点被选做转染有效
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时间点。转染４８ｈ后，实验组 ＳＬＰ２ｍＲＮＡ 表达水平为

０．５５±０．２６，空白对照组为１．４２±０．３１，阴性对照组为１．３５±

０．３８，３者比较差异有统计学意义（犉＝６．７６４，犘＝０．０２９），见图

２。转染４８ｈ后，实验组ＳＬＰ２蛋白表达水平为０．６１±０．３０，

空白对照组为１．３８±０．４２，阴性对照组为１．４７±０．３５，３者比

较差异有统计学意义（犉＝５．１７１，犘＜０．０５），见图３。

　　１：实验组；２：阴性对照组；３：空白对照组。

图３　　转染４８ｈ后各组 ＨＣＴ１１６细胞中

ＳＬＰ２蛋白的表达

２．４　转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后 ＨＣＴ１１６细胞增殖力的变化　

ＭＴＴ法检测结果显示，实验组细胞与阴性对照组和空白对照

组比较，增殖力下降（犘＜０．０５），见表２。

２．５　转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后 ＨＣＴ１１６细胞周期的变化　流式

细胞仪检测结果显示，与阴性对照组和空白对照组相比，实验

组Ｇ１期细胞比例增加，Ｓ期细胞比例下降，差异均有统计学意

义（犘＜０．０５），见表３，图４。

表２　　ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ对 ＨＣＴ１１６细胞增殖的

　　　影响（狀＝３，狓±狊）

组别 转染后２４ｈ 转染后４８ｈ 转染后７２ｈ 转染后９６ｈ

实验组 ０．３３１±０．０２８ ０．４３８±０．０３９ ０．６３６±０．１１５ ０．８５７±０．０４５

阴性对照组 ０．３５３±０．０４７ ０．６０４±０．０３５ａ １．０１０±０．０９７ａ １．４５９±０．４００ａ

空白对照组 ０．３４１±０．０２９ ０．６６３±０．０６７ａ １．０６１±０．１８５ａ １．７４７±０．１０１ａ

犉 ０．２７９ １７．００５ ８．５２５ １０．８２５

犘 ０．７６６ ０．００３ ０．０１８ ０．０１０

　　ａ：犘＜０．０５，与实验组比较。

表３　　３组 ＨＣＴ１１６细胞的细胞周期变化（狀＝３，狓±狊，％）

组别 Ｇ１期 Ｓ期 Ｇ２／Ｍ期

犛犔犘２ｓｉＲＮＡ转染组 ６９．８±２．４ １８．３±２．７ １２．０±１．６

阴性对照组 ５３．６±４．１ａ ３０．９±３．６ａ １５．３±２．１

空白对照组 ５７．５±３．７ａ ２８．７±５．３ａ １３．５±３．３

　　ａ：犘＜０．０５，与实验组比较。

　　Ａ：实验组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：空白对照组。

图４　　ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ对 ＨＣＴ１１６细胞周期的影响

３　讨　　论

犛犔犘２是２０００年由美国耶鲁大学病理科首次发现并命名

的一个新基因，属于狊狋狅犿犪狋犻狀基因超家族。人ＳＬＰ２基因定

位于９ｐ１３．１，编码长约１５００ｂｐ的 ｍＲＮＡ，其编码的蛋白含

３５７个氨基酸，相对分子质量为３．９×１０３。ＳＬＰ２蛋白是一种

细胞膜相关蛋白，可能作为外周膜蛋白起作用，调控离子通道

和脂筏结构［１，８］。ＳＬＰ２蛋白还存在于细胞线粒体中，是一种

线粒体相关蛋白，可能参与调节与其结合的线粒体膜相关蛋白

的稳定性，影响ＡＴＰ的合成
［７，９］。

近年来的研究显示，ＳＬＰ２基因在食管鳞癌
［７，１０］、肺癌［２］、

子宫内膜癌［４］、乳腺癌［５，１１］、胃癌［３，６］等恶性肿瘤中高表达。且

ＳＬＰ２反义基因可抑制某些恶性肿瘤细胞的增殖及转移，促进

其凋亡，推测ＳＬＰ２可能促进癌细胞的生长、增殖，抑制癌细

胞凋亡，并参与癌细胞的转移［４，７，１０］。这些研究表明，ＳＬＰ２可

能是一个新的恶性肿瘤相关基因。但目前有关ＳＬＰ２在结肠

癌中的表达情况及作用机制的研究较少。

本研究采用免疫组织化学染色发现ＳＬＰ２在结肠癌组织

中表达升高，通过分析结肠癌患者的临床病理资料，发现在较

晚期、有淋巴结转移的患者中ＳＬＰ２表达升高更为明显。为

进一步研究ＳＬＰ２在结肠癌发生发展中的作用，本课题组设

计合成ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ，将其转染结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞，采用

ＭＴＴ及流式细胞仪检测 ＨＣＴ１１６细胞增殖及细胞周期的变

化。结果发现，转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ后，ＨＣＴ１１６细胞的增殖活

性下降，Ｇ１期细胞数增多，Ｓ期细胞数减少。提示ＳＬＰ２可能

通过调节细胞周期促进结肠癌细胞的增殖。

ＳＬＰ２在恶性肿瘤发生发展中的作用机制尚未明确，推测

可能与调节细胞信号传导通路及线粒体能量代谢有关。ＳＬＰ２

蛋白作为一种膜相关蛋白，与细胞信号通路密切相关，可能通过

对信号通路的调节参与恶性肿瘤的发生发展。有文献报道，

ＳＬＰ２蛋白可能通过与Ｒｈｏ家族蛋白的相互作用，参与细胞信

号传导通路来调节肿瘤细胞的侵袭转移能力［１２］。祁代华等［１３］

的研究也显示，结直肠癌组织中ＳＬＰ２与Ｒｈｏ家族ＣＤＣ４２蛋白

表达呈正相关，且与结直肠癌的Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移相关。

此外，转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ降低 Ｈｅｌａ细胞中ＳＬＰ２的表达，可引

起线粒体膜电势的降低［９］；转染ＳＬＰ２ｓｉＲＮＡ 降低食管癌

ＫＹＳＥ１５０细胞中ＳＬＰ２表达后，细胞线粒体膜电势和 ＡＴＰ水

平均降低，同时伴细胞运动能力和增殖能力减弱［７］；推测ＳＬＰ２

可能通过影响细胞的能量代谢参与肿瘤细胞的增殖和转移。目

前对ＳＬＰ２的研究不多，对ＳＬＰ２在恶性肿瘤中作用机制的研

究仍处于起步阶段，有待进一步深入探索。

本研究发现ＳＬＰ２在结肠癌中表达升高，ＳＬＰ２基因沉默

可使 ＨＣＴ１１６细胞被阻滞在 Ｇ１期，增殖活性降低。该研究
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结果对阐明结肠癌的发病机制及寻找新的结肠癌治疗分子靶

点具有一定意义。
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ｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（８）：５６７０

５６８１．

［１０］ＺｈａｎｇＬ，ＤｉｎｇＦ，ＣａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｏｍａｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２ｉｓ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（５）：１６３９

１６４６．

［１１］ＣａｏＷ，ＺｈａｎｇＢ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌＳＬＰ２ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎａｎｄ ＨＥＲ２／ｎｅｕｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００７，１２８（３）：４３０４３６．

［１２］ＨｏｒｉｕｃｈｉＡ，ＩｍａｉＴ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌ

ＧＴＰａｓｅｓ，ＲｈｏＡａｎｄＲｈｏＣ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２００３，８３

（６）：８６１８７０．

［１３］祁代华，李建生，王康康．ＳＬＰ２和ＣＤＣ４２蛋白在结直肠

癌组织中的表达及临床意义［Ｊ］．中华消化杂志，２００９，２９

（３）：１９１１９２．

（收稿日期：２０１４０５２６　修回日期：２０１４０６１７）

（上接第３６９９页）

［５］ ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＲＰ，ＧｒａｕｐｎｅｒＧ，ＴｉｔｏｖａＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｙｐｅｒｂａｒ

ｉｃＯｘｙｇｅｎｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｓｍｅ

ｄｉａｔｅｄｂｙａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２００８，２９（１）：

１１３．

［６］ ＡｏｋｉＹ，ＨｕａｎｇＺ，ＴｈｏｍａｓＳＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ

ｉｔｙｔｏｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇａｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｆｏｒｍｏｆＳＨＰ２［Ｊ］．

ＦＡＳＥＢＪ，２０００，１４（１３）：１９６５１９７３．

［７］ ＡｃｋａＧ，ＳｅｎＡ，ＣａｎａｋｃｉＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｒａ

ｐｙｗｉｔｈｈｙｐｅｒｂａｒｉｃＯｘｙｇｅｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｏｎｉｎｆａｒｃｔｖｏｌ

ｕｍｅａｆｔｅｒｐｅｒｍａｎｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ

Ｒｅｓ，２００７，５６（３）：３６９３７３．

［８］ ＧａｏＹｕＣ，ＣｏｎｇＹｉｎａＤ，ＬｉＪｕｎＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒ

ｂａｒｉｃＯｘｙｇｅｎｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｐｅｒｉｉｎｆａｒｃｔａｒｅａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｍａ

ｎｅｎｔＭＣＡＯ［Ｊ］．ＵｎｄｅｒｓｅａＨｙｐｅｒｂＭｅｄ，２０１１，３８（２）：９１

９９．

［９］ ＧüｎｔｈｅｒＡ，ＫüｐｐｅｒｓＴｉｅｄｔＬ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＰＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄ

ｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｇｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒｈｙｐｅｒｂａｒｉｃＯｘｙｇｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｒａｔｐｅｒｍａｎｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒ

ｅｂｒａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００５，２１（１１）：３１８９

３１９４．

［１０］ＬｏｕＭ，ＺｈａｎｇＨ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｅｒｂａｒｉｃＯｘｙｇｅｎｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｒｅｇｉｏｎａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍｏｆｒａｔｓｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：ａｈｉｇｈ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕ

ｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００７，１４６（２）：５５５５６１．

［１１］ＶｅｌｔｋａｍｐＲ，ＳｕｎＬ，ＨｅｒｒｍａｎｎＯ，ｅｔａｌ．Ｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎｐｅｒｍａｎｅｎｔｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００６，１１０７（１）：１８５１９１．

［１２］ＸｕｅＬ，ＹｕＱ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｒｇｅｄｏｓｅｈｙｐｅｒ

ｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｏｆａｃｕｔｅｐｅｒｍａｎｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２００８，３０（４）：３８９３９３．

［１３］ＬｉｕＬ，ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｒａｔ

ｍｏｄｅｌｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｕｎｄｅｒｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００７，２７（４）：２５８２６２．

［１４］ＬｉＳ，ＳｕｎＧ，ＭｕｒａｉＫ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＴＬＸｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎａｄｕｌｔ

ｂｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（８）：ｅ４３３２４．

［１５］ＭａｇａｖｉＳＳ，ＭａｃｋｌｉｓＪＤ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｂｏｒｎｃｅｌｌｓｂｙ

ＢｒｄＵｌａｂｅｌｉｎｇａｎｄｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２００２，１９８：２８３２９０．

（收稿日期：２０１４０５０８　修回日期：２０１４０６１１）
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