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真核表达载体 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ 的构建及鉴定

樊秀双，郭军堂，陈安琪∗

（潍坊医学院临床学院，山东 潍坊　 ２６１０５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 构建含人源性 Ｎｕｒｒ１ 基因真核表达载体 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１，检测其瞬时表达对细胞内活性氧类物

质（ＲＯＳ）水平的影响。 方法 　 ＰＣＲ 扩增人 Ｎｕｒｒ１ 基因，克隆至 Ｔ 载体，测序正确后与真核载体 ＧＶ３９４ 一起，经
ＢａｍＨＩ 和 ＸｈｏＩ 双酶切，Ｔ４ ＤＮＡ 连接酶连接，构建 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１；采用脂质体将 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ 瞬时转染神经母细胞瘤

ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞，ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 Ｎｕｒｒ１ 基因 ｍＲＮＡ 水平，通过 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色检测 Ｎｕｒｒ１ 对细胞内 ＲＯＳ 水平的影响。
结果 　 ＰＣＲ 及测序证实人 Ｎｕｒｒ１ 基因正确克隆至真核表达载体 ＧＶ３９４； ＲＴ⁃ＰＣＲ 显示 Ｎｕｒｒ１ 基因 ｍＲＮＡ 水平在瞬

时转染的细胞中明显增高；ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色显示瞬时转染 Ｎｕｒｒ１ 的神经母细胞瘤细胞的细胞内的 ＲＯＳ 水平峰值较

对照组明显左移。 结论　 成功构建人源性 Ｎｕｒｒ１ 真核载体，可在 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞中表达并减少细胞内 ＲＯＳ 水平，为
进一步在体外研究 Ｎｕｒｒ１ 的功能及其与多巴胺能神经元的保护作用的关系提供了基础。
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　 　 帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是与年龄相

关的中枢神经系统退行性疾病，临床上主要表现为

静止性震颤、肌强直、动作徐缓、姿态异常等运动功

能障碍和自主神经功能障碍。 多巴胺代谢异常是

ＰＤ 发病的核心机制，几乎每一种有关调控多巴胺代

谢基因的多态及突变都能影响多巴胺代谢酶的含

量，共同最终导致多巴胺神经元的应激损伤，多巴

胺能神经元数目上相应的减少［１］。 孤核受体 Ｎｕｒｒ１
广泛表达于胚胎和成体中脑黑质腹侧被盖区，作为

转录调控蛋白在多巴胺能神经元发育和存活过程

中起到了重要的作用［２］。 基因敲除 Ｎｕｒｒ１（ － ）的小鼠

细胞免疫荧光显示 ＤＡ 神经元前体细胞凋亡，最终

导致中脑多巴胺能神经元发育不全［３］。 本研究通

过构建 Ｎｕｒｒ１ 真核表达载体，研究其过表达细胞内

的 ＲＯＳ 水平的影响，为研究 Ｎｕｒｒ１ 参与 ＰＤ 神经元

变性的保护作用关系奠定基础，为临床指导 Ｎｕｒｒ１
有可能作为帕金森病基因治疗提供了实验理论

依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要试剂

大肠杆菌 ＤＨ５α 为本实验保存；质粒 ＧＶ３９４、限
制性内切酶，人脑 ｃＤＮＡ 文库购自上海吉凯基因有

限公司；Ｌｉｐｔａｐ 脂质体、小量质粒抽提试剂盒购自碧

云天公司；ＰＣＲ 引物、平端 ＤＮＡ 加 Ａ 试剂盒、 Ｔ 载

体均自上海生工； Ｔｒｉｚｏｌ 试剂、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＩＩ １ｓｔ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、 ＰｒｉｍｅＳＴＡＲ ＨＳ ＤＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ 试剂盒均购自宝生物工程大连有限公

司；ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色试剂盒购自于 Ｓｉｇｍａ 公司；其余

化学试剂为进口或国产化学分析纯。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 真核表达载体 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ 的构建与鉴定

依据 ＮＣＢＩ ＮＭ＿００６１８６􀆰 ３ ＮＲ４Ａ２ 基因信息设

计引物， ５ ’⁃ＴＴＧＧＴＡＣＣＧＡＧＣＴＣＧＧＡＴＣＣＣＧＣＣＡＣＣ
ＡＴＧＣＣＴＴＧＴＧＴＴＣＡＧＧＣＧＣＡＧ⁃３’， 下 游 引 物 ５ ’⁃
ＡＣＧＧＧＣＣＣＴＣＴＡＧＡＣＴＣＧＡＧＴＴＡＧＡＡＡＧＧＴＡＡＡＧ
ＴＧＴＣＣＡ ＧＧ⁃３’。 以人脑 ｃＤＮＡ 文库为模板，进行

ＰＣＲ：９８℃预变性 ５ ｍｉｎ，９８℃变性 １０ ｓ，５７℃退火 １０
ｓ，７２℃延伸 ９０ ｓ，共 ３０ 个循环，最后 ７２℃ 延伸 ８
ｍｉｎ。 胶回收后的 ＰＣＲ 产物利用平端 ＤＮＡ 加 Ａ 试

剂盒进行加 “Ａ” 后与 ｐＵＣｍ⁃ Ｔ 载体连接并转化

ＤＨ５α 感受态细菌。 小量提取质粒 ＤＮＡ 进行 ＰＣＲ
及 ＢａｍＨＩ 和 ＸｈｏＩ 双酶切鉴定并送上海生工进行测

序，正确克隆命名为体 ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１。 ＢａｍＨＩ 和

ＸｈｏＩ 双酶切载体 ＧＶ３９４ 质粒及 ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１，将
纯化回收的 １５４１ｂｐ 大小的目的片段与酶切后线性

化的 ＧＶ３９４ 质粒用 Ｔ ４ＤＮＡ 连接酶进行连接并转化

ＤＨ５α 感受态细胞，ＰＣＲ 反应鉴定挑选正确的克隆，
命名为 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１。
１􀆰 ２􀆰 ２　 瞬时转染

培养神经母细胞瘤细胞 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 密度达到

８０％左右时，胰酶消化细胞，使每孔细胞密度达到 ２
－ ６ × １０５，均匀接种到 ６ 孔板中，置于 ３７℃、５％ ＣＯ２

的培养箱中培养，确保第二天细胞密度能达到 ７０ －
８０％ 。 按照脂质体转染试剂说明书， 将 ＧＶ３９４⁃
Ｎｕｒｒ１ 转染 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞，同时设空载 ＧＶ３９４ 为对

照组。 转染 ２４ ｈ 后，用 Ｔｒｉｚｏｌ ＲＮＡ 提取试剂盒抽提

总 ＲＮＡ，通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 Ｎｕｒｒ１ ｍＲＮＡ 的表达。
Ｎｕｒｒ１ 的 ＰＣＲ 条件同 １􀆰 ２􀆰 １。 内参 β⁃ａｃｔｉｎ 引物：上
游引物：５‘ＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡＧＡ ３ ’下游引

物：５‘ＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣＴＧＣ３ ’ ， ＰＣＲ 循环：
９８℃预变性 ５ ｍｉｎ，９８℃ 变性 １０ ｓ，５５℃ 退火 １０ ｓ，
７２℃延伸 ６０ ｓ，共 ３０ 个循环，最后 ７２℃延伸 ８ ｍｉｎ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色法检测 Ｎｕｒｒ１ 对细胞内 ＲＯＳ
水平影响

胰酶消化实验组及对照组细胞，吹打成细胞悬

液，１０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，离心 ２ 次，５００ μＬ 的 ＰＢＳ
轻轻重悬沉淀，加入工作液 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ
荧光染料 １ μＬ，室温避光孵育 １５ ｍｉｎ，流氏细胞仪

上机检测，用激发波长 ４８８ ｎｍ，发射波长为 ５２５ ｎｍ
来检测荧光强度。 每组设置三个复孔，重复三次独

立实验。
１􀆰 ３　 统计学处理

所有实验数据采用统计软件 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 分析，均
采用均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 全长人 Ｎｕｒｒ１ 的 ＰＣＲ 扩增

如图 １Ａ 所示，ＰＣＲ 扩增出与预期产物大小一

致的 １５４１ ｂｐ 人 Ｎｕｒｒ１ ＤＮＡ 片段。
２􀆰 ２　 ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１ 的鉴定

如图 １Ｂ 所示，小量提取质粒后，ＰＣＲ 扩增后得

到一条 １５４１ ｂｐ 左右的条带，与预期大小一致。 如

图 １Ｃ 所示，质粒经 ＢａｍＨＩ 和 ＸｈｏＩ 限制性内切酶酶

切得到一条 １５００ ｂｐ 左右的目的条带和 ２７００ ｂｐ 左
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右大 ｐＣＵｍ⁃Ｔ 载体条带，与预期大小一致。 对 ＰＣＲ
和酶切鉴定成功的 ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１ 克隆送上海生工

进行测序， 测序结果与 Ｇｅｎｅｂａｎｋ 碱基序列完全

一致。
２􀆰 ３　 ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ 的鉴定

重组质粒 ＰＣＲ 产物琼脂糖凝胶电泳结果，如图

１Ｄ 所示，在 １􀆰 ５ ｋｂ 左右呈现与 Ｎｕｒｒ１ 分子量大小相

符 ＤＮＡ 条带，结果证实人 Ｎｕｒｒ１ 基因成功插入真核

ＧＶ３９４ 载体中。

注：（Ｍ）ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ；（１）Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ 产物；
（２）ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ 产物；

（３）ｐＣＵｍ ⁃ Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１ 经 ＢａｍＨ Ｉ 和 Ｘ ｈｏＩ 酶切产物；
（４）ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ 产物。

图 １　 琼脂糖凝胶电泳鉴定

Ｎｏｔｅ． （Ｍ）ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ；（１）Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ；
（２）ｐＣＵｍ⁃Ｔ⁃Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ；（３）ｐＣＵｍ ⁃ Ｔ⁃ Ｎｕｒｒ１

ｂｙ Ｉ ＢａｍＨ ａｎｄ ｈｏＩ Ｘ ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ；
（４）ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ａｇａｒｏｓｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ

２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 Ｎｕｒｒ１ ｍＲＮＡ 表达

逆转录聚合酶链式 ＰＣＲ 产物琼脂糖凝胶电泳

结果，如图 ２Ａ 所示，实验组与对照组均见特异性条

带，大小为 １５４１ ｂｐ，实验组较对照组条带亮些，图像

经 ＩＰＰ 图像系统分析，如图 ２Ｂ 在内参灰度值大致相

同的情况下，实验组 Ｎｕｒｒ１ ／内参的灰度值之比

（０􀆰 ７５４ ± ０􀆰 ０２）较对照组 Ｎｕｒｒ１ ／内参的灰度值之比

（０􀆰 ３４７ ± ０􀆰 ０３）明显增高，两组差异比较有统计学

意义（ｔ ＝ １９􀆰 ５５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示表达载体 ＧＶ３９４⁃
Ｎｕｒｒ１ 在 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞中能够瞬时表达。
２􀆰 ５　 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色法检测瞬时表达 Ｎｕｒｒ１ 对细

胞内 ＲＯＳ 水平影响

本实验采用 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色，通过流氏细胞仪

检测 ＲＯＳ 峰值的变化精确反应细胞内活性氧含量

变化，ＲＯＳ 峰值左移提示抑制细胞内 ＲＯＳ 表达，如
图 ３ 所示，瞬时表达 Ｎｕｒｒ１ 的细胞内的 ＲＯＳ 峰值较

对照组明显左移，表明过表达 Ｎｕｒｒ１ 抑制了 ＳＨ⁃
ＳＹ５Ｙ 细胞内活性氧的产生。

３　 讨论

ＰＤ 是常见的一种中老年人常见的中枢神经锥

体外系统疾病，其主要病理学特征是中脑黑质多巴

胺能神经元选择性丧失和路易氏小体（Ｌｅｗｙ Ｂｏｄｙ）
的形成［４］。 迄今为止，对选择性多巴胺神经元缺失

的确切病因和发病机制尚未完全阐明。 研究认为，
众多因素都参与了 ＰＤ 的发病机制，但其最终的结

局是中枢神经内多巴胺含量减少，使多巴胺能神经

元应激性损伤敏感性增加。 因此，对中脑多巴胺能

神经发育分化基因调节机制的研究有助于了解帕

金森氏疾病的发病机制。
Ｎｕｒｒ１ 又称孤核受体因子，定位于染色体 ２ｑ２２ ⁃

ｑ２３［５］，由 ５９８ 个氨基酸组成，分子量大约为 ６６ＫＤ，
主要分布于中脑黑质和腹侧被盖区，作为转录蛋白

因子对多巴胺的发育和存活有着重要的作用。
Ｎｕｒｒ１ 作为配体诱导转录因子包含 ＤＮＡ 结合区域

（ＤＢＤ），配体结合区域（ＬＢＤ），Ｎ 端可变区，在外界

环境的刺激激活 ＭＡＰＫ 通路，调控下游基因的表

达［６］。 Ｋａｏｒｕ 等［７］发现在小神经胶质细胞和星型胶

质细胞中 Ｎｕｒｒ１ 能够募集 Ｃｏ ＲＥＳＴ（［ ｃｏ］ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ
ｆｏｒ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃１⁃ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ）复合物形

成反式通路对神经毒素物质致炎效应表现出较强

的防御反应，同时通过实验性研究证实在中枢神经

系统中 Ｎｕｒｒ１ 可以保护多巴胺神经元免受 ＬＰＳ 和

Ａ３０Ｐ α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 产生的毒害反应。 实时定量 ＰＣＲ
显示在过表达 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 大鼠中 Ｎｕｒｒ１ 基因表达量

减少，给予体外帕金森病动物模型 Ｎｕｒｒ１ 及类视黄

醇 Ｘ 受体配体的刺激后结果显示 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 表达

下降［８］。 因此，可以推测 Ｎｕｒｒ１ 蛋白表达抑制了 α⁃
Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 对多巴胺能神经元的毒性作用。 体外研
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注：（Ａ）ＲＴ⁃ＰＣＲ 图；（Ｂ）灰度扫描分析图（１）实验组 Ｎｕｒｒ１；（２）对照组 Ｎｕｒｒ１；

（３）实验组 β⁃ａｃｔｉｎ；（４）对照组 β⁃ａｃｔｉｎ；（５）ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ。 与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 Ｎｕｒｒ１ ｍＲＮＡ 表达

Ｎｏｔｅ． （Ａ）ＲＴ⁃ＰＣＲ ｉｍａｇｅ；（Ｂ）Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｇｒａｙ ｓｃａｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ；（１）Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ；
（２）Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（３）Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ（β⁃ａｃｔｉｎ）；（４）Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（β⁃ａｃｔｉｎ）；

（５）ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｕｒｒ１ ｍＲＮＡ

图 ３　 流氏细胞仪检测瞬时表达 Ｎｕｒｒ１ 对细胞内 ＲＯＳ 水平的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｕｒｒ１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

究证明，Ｎｕｒｒ１ 在转录因子 ＬｍｘＩｂ （ ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ｂｅｔａ）和 ＥＮ（Ｅｎｇｒａｉｌｅｄ）蛋白的

共同参与下， 通过 Ｌｍｘｌｂ 驱动 Ｐｉｔｘ３ （ ｐａｉｒｅｄ⁃ｌｉｋｅ
ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３）介导调控多巴胺

神经元的发育、存活［９， １０］。 通过基因敲除技术，缺
失 Ｎｕｒｒ１ 基因表达的小鼠实时定量 ＰＣＲ 结果显示，
其体内酪氨酸羟化酶（ＴＨ）的表达含量下降，活性水

平降低，多巴胺含量减少，多巴胺能神经元数量减

少，小鼠表现出对 ＭＰＴＰ 毒素的敏感性增加，表明降

低 Ｎｕｒｒ１ 表达及其活性，失去了对多巴胺能神经元

的保护作用［１１， １２］。 Ｎｕｒｒ１ 表达促进多巴胺能神经元

发育、存活、成熟方面起到了重要的作用，但是

Ｎｕｒｒ１ 如何参与调控尚存在争议。
本研究以人脑 ｃＤＮＡ 文库为模板，成功扩增出

人全长 Ｎｕｒｒ１ 基因，并构建了真核细胞表达载体

ＧＶ３９４⁃Ｎｕｒｒ１，利用阳离子脂质体转染技术将其转染

到 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞内，发现该基因能够在 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ
细胞内表达，且能够降低了细胞内的 ＲＯＳ 水平，这
为进一步研究 Ｎｕｒｒ１ 对多巴胺能神经元的分化、成
熟的机制提供了基础。
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Ｎｏｔｃｈ ｌｉｇａｎｄ Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ⁃４， ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ３１（２）： ４８４ － ４９２．

［１１］ 　 杨东，张红． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ⁃１２６（ｍｉＲ⁃１２６）的生物学功能［ Ｊ］ ． 现

代生物医学进展，２０１２，１２（１４）：２７７３ － ２７７７．
［１２］ 　 Ｃｈｅｎ ＴＬ， Ｚｈｕ ＧＬ， Ｈｅ ＸＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆａｒｃｔ
ｓｉｚｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１４， ７（１２）： ４７９９ － ４８０８．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｓ， Ａｕｒｏｒａ ＡＢ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ － １２６ ｇｏｖｅｒｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２００８， １５（２）： ２６１ － ２７１．

［１４］ 　 李国达，刘衍宇，方凌燕，等． ｍｉＲ － １２６ 及 ＶＥＧＦ 在大鼠心肌

梗死交界区表达的动态变化［Ｊ］ ． 心脏杂志，２０１５，２７（６）：６３９
－ ６４４．

［１５］ 　 杨文慧，郭涛，杨莉，等． 体外心脏震波对大鼠心肌梗死后心

肌凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，２０１６，３６（２）：２６５ － ２６７．
［１６］ 　 陈铁龙，祝光礼，赫小龙，等． 冠心合剂减少急性心肌梗死大

鼠凋亡及对 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＢＡＤ、Ｃａｓｐａｓｅ － ８、Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 蛋白

表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，２０１４，３２ （１１ ）：２７２０ －
２７２３．

〔修回日期〕２０１６⁃０４⁃０６

（上接第 ３４ 页）
［ ５ ］　 Ｎｏｌａｎ ＹＭ， Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＡＭ， Ｔｏｕｌｏｕｓｅ Ａ． Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ

ｎｕｃｌｅａｒ ａｇｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， １９
（３）：１８７ － １９６．

［ ６ ］ 　 Ｎｏｒｄｚｅｌｌ Ｍ， Ａａｒｎｉｓａｌｏ Ｐ， Ｂｅｎｏｉｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｎｕｒｒ１ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００４， ３１３（１）：２０５ － ２１１．

［ ７ ］ 　 Ｓａｉｊｏ Ｋ， Ｗｉｎｎｅｒ Ｂ， Ｃａｒｓｏｎ ＣＴ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｎｕｒｒ１ ／ ＣｏＲＥＳＴ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００９， １３７（１）：４７ － ５９．

［ ８ ］ 　 Ｖｏｌａｋａｋｉｓ Ｎ， Ｔｉｋｌｏｖａ Ｋ， Ｄｅｃｒｅｓｓａｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｒｒ１ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎｏｉｄ
Ｘ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｌｉｇａｎｄｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅ Ｒｅｔ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｎｅｕｒｏｎｓ
ａｎｄ Ｃａｎ Ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｌｐｈａ⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ，２０１５， ３５（４２）：１４３７０ － １４３８５．

［ ９ ］ 　 Ｖｅｒｇａｎｏ⁃Ｖｅｒａ Ｅ， Ｄｉａｚ⁃Ｇｕｅｒｒａ Ｅ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｔｒａｖｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｕｒｒ１ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＧＦ － ２ ａｎｄ ＥＧＦ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｄｏｐｔ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ⁃ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
２０１５， ７５（８）：８２３ － ８４１．

［１０］ 　 Ｈｏｎｇ Ｓ， Ｃｈｕｎｇ Ｓ， Ｌｅｕｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｎｕｒｒ１，
Ｐｉｔｘ３， ａｎｄ Ｌｍｘ１ａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ， ２０１４， ２３（５）：４７７ － ４８７．

［１１］ 　 Ａｌａｖｉａｎ ＫＮ， Ｊｅｄｄｉ Ｓ， Ｎａｇｈｉｐｏｕｒ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｆｅｌｏｎｇ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ Ｎｕｒｒ１ ａｎｄ
ｅｎｇｒａｉｌｅｄ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１４， ２１：２７．

［１２］ 　 谭雪锋， 金国华． ＰＤ 模型大鼠黑质中 Ｎｕｒｒ１ 和 ＴＨ 的表达变

化及其意义［Ｊ］ ． 神经解剖学杂志，２００９． （０１）： １６ － ２０．

〔修回日期〕２０１６⁃０３⁃３１

３６中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７


