
patients information wasdownload from TCGA-TSCC database，the differentially expressed genes between the cancer
and normal tissues were screened by NetworkAnalysed site，the key genes and clinical prognosis were identified
through Kaplan-Meier analysis and Lasson regression，the functions and pathways of differentially expressed genes
were gained by GO and KEGG database，the expression of DKK1 mＲNA and protein in TSCC as well as its rela-
tionship with clinicopathological features were analyzed by UALCAN database and immunohistochemistry． Western
blot assay was conducted to detect the protein expression of DKK1 in TSCC cells，and siＲNA was used to konck
down the expression of DKK1 protein in Cal27 cells． Ｒesults The three key genes DKK1，CYP19A1 and IＲX4，

which were highly expressed in tongue squamous cell carcinoma and the survival rate of TSCC patients with high ex-
pression group was poor，were screened through NetworkAnalysed，Kaplan-Meier analysis and Lasson regression
method． UALCAN database showed that the mＲNA level of DKK1 in TSCC tissues was higher than that in normal
tissues，and its high expression was significantly correlated with clinical stage，histological grade and lymph node
metastasis of TSCC patients． The immunohistochemistry assay suggested that the positive rate of DKK1 protein in
clinical stage Ⅲ +Ⅳ TSCC tissues was significantly higher than that in stage Ⅰ +Ⅱ TSCC tissues． In addition，

the expression level of DKK1 protein in TSCC tissues was significantly higher than that in adjacent tissues． Western
blot assay also showed that the protein expression of DKK1 in TSCC cell Cal27 was much higher than normal oral
epithelial cell HOEC． When knock down the protein expression of DKK1 in Cal27，the expression of β-catenin、p-
p65 和 p65 werealso reduced． Conclusion DKK1 is highly expressed in tongue squamous cell carcinoma tissues
and cells and plays an important role． It may be a new target for early diagnosis and drug treatment of TSCC．
Key words tongue squamous cell carcinoma; DKK1; β-catenin; p-p65; p65
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APETx2 对感染后肠易激综合征小鼠内脏敏感性的作用及机制
肖红云1，李 欢1，闫 波2，潘 颖2，田平平2，袁丽萍1，3

摘要 目 的 探 讨 酸 敏 感 离 子 通 道 3 特 异 性 拮 抗 剂

( APETx2) 对感染后肠易激综合征( PI-IBS) 小鼠内脏敏感性

的调控作用及其机制。方法 采用旋毛虫感染 NIH 小鼠建

立 PI-IBS 模型。通过测量首次排黑便的时间和 6 h 内收集

的粪便颗粒数评估胃肠道运输功能; 腹壁回撤反射( AWＲ)

评分评估小鼠内脏敏感性; 免疫组织化学法检测结肠组织中

降钙素基因相关肽( CGＲP) 蛋白表达; 通过实时定量 PCＲ
( qＲT-PCＲ) 法检测结肠组织中脑源性神经营养因子 ( BD-
NF) 、CGＲP mＲNA 表达。蛋白质印迹法( Western blot) 检测

脑组织中酸敏感离子通道 3 ( ASIC3 ) 、CGＲP、瞬时受体电位

香草素 1 ( TＲPV1) 蛋白表达。结果 与对照组比较，PI-IBS
组首次排黑便时间显著降低，6 h 内的粪便颗粒数，AWＲ 评
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分均显著升高，结肠组织中 CGＲP 蛋白表达显著升高，BD-
NF、CGＲP mＲNA 显著升高，脑组织中 CGＲP、ASIC3、TＲPV1
的蛋白表达显著升高; 与 PI-IBS 组比较，APETx2 组首次排

黑便时间显著延长，6 h 内的粪便颗粒数，AWＲ 评分均显著

降低，结肠组织中 CGＲP 蛋白表达显著降低，BDNF、CGＲP
mＲNA 表达显著降低，脑组织中 CGＲP、ASIC3、TＲPV1 的蛋

白表达显著降低，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。结论

APETx2 可通过下调 BDNF、CGＲP、ASIC3、TＲPV1 的表达，减

轻 PI-IBS 小鼠的内脏敏感性并调节胃肠道运动。APETx2
可能为治疗 IBS 提供一个新的治疗选择。
关键词 感染后肠易激综合征; APETx2; 酸敏感离子通道 3;

降钙素基因相关肽; 脑源性神经营养因子; 瞬时受体电位香
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感 染 后 肠 易 激 综 合 征 ( post-infection irritable
bowel syndrome，PI-IBS) 是一种常见的功能性胃肠

道疾病，其特征是在急性胃肠炎发作后出现慢性间
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歇性腹痛、结肠运动障碍和肠道习惯改变［1］。据报

道，约 3． 7% ～ 36. 0% 的 IBS 患者有急性胃肠炎或

寄生虫感染病史。IBS 的病理生理机制尚未完全阐

明，大量研究［2］表明，肠道黏膜的低度炎症、肠道黏

膜屏障的功能障碍和内脏高敏感在介导 PI-IBS 的

发病机制中起着重要作用。目前 IBS 的治疗方法主

要是暂时缓解症状，药物治疗对腹痛和腹胀等症状

疗效不确切。
酸敏 感 离 子 通 道 ( acid sensing ion channels，

ASICs) 主要是由细胞外酸化激活的质子门控阳离

子通道，可以检测因组织损伤、炎症、缺血等发生的

组织酸中毒，从而激活周围的痛觉神经并将疼痛信

号传输到中枢［3］。ASICs 在整个疼痛通路中广泛表

达，特别是酸敏感离子通道 3( acid sensing ion chan-
nel 3，ASIC3) 在周围神经系统中广泛分布。研究表

明抑制 ASIC3 在胃肠道的表达，可以降低 IBS 的结

肠扩张压力和内脏超敏反应。该研究旨在探讨一种

强效的 ASIC3 选择性阻断剂 APETx2 对 PI-IBS 小

鼠内脏超敏反应的调节作用。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 SPF 级成年 NIH 雄性小鼠 18 只，4
～ 6 周龄，体质量 20 ～ 25 g，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司，合格证号为 SCXK ( 京) 2016-
0011。小鼠饲养于安徽医科大学实验动物中心，分

笼饲养、自由饮食，12 h 光照、黑暗交替节律。所有

小鼠实验前在同一环境中适应性喂养 7 d。
1． 2 主要试剂 APETx2 ( 上海信裕生物科技有限

公司) ; 印度墨汁( 上海源叶生物科技公司) ; 兔抗小

鼠瞬时受体电位香草素 1( transient receptor potential
vanilloid 1，TＲPV1 ) ( BS60454，美 国 Bioworld 公

司) ; 兔抗小鼠降钙素基因相关肽( calcitonin gene-
related peptide，CGＲP ) ( DF7386，美 国 Affinity 公

司) ; 兔抗小鼠 ASIC3 ( bs-12132Ｒ，北京博奥森生物

技术有限公司) ; TＲIzol 试剂( 15596018，美国 Ther-
mo 公 司) ; 逆 转 录 试 剂 盒 ( 日 本 TaKaＲa 公 司) ;

HＲP-羊抗兔 IgG ( ZB-2301，北京中杉金桥生物技术

有限公司) ; ＲIPA 细胞裂解液( P0013B，上海碧云天

生物技术有限公司) ; PVDF 膜( IPVH00010，上海密

理博贸易有限公司) 。
1． 3 PI-IBS 模型制备及给药 NIH 小鼠采用含

400 ～ 500 条旋毛虫幼虫的 0. 2 ml 生理盐水灌胃，构

建 PI-IBS 模型; 根据腹壁回撤反射( abdominal with-
drawal reflex，AWＲ) 结果评估内脏敏感性，选择造模

成功小鼠进行实验。将这些小鼠随机分为 PI-IBS
组、APETx2 组，同时设立对照组，每组 6 只。对照组

给予等体积生理盐水灌胃。饲养 8 周后，APETx2 组

给予 120 μg /kg APETx2，每天腹腔注射 1 次，连续 7
d; 对照组和 PI-IBS 组则给予等体积生理盐水，每天

腹腔注射 1 次，连续 7 d。幼虫从先前感染的旋毛虫

的雄性昆明小鼠中获得。
1． 4 各组小鼠一般情况 观察各组小鼠毛色、活动

情况、对外界反应情况、粪便性状。
1． 5 各组小鼠肠道动力检测 给药结束后，小鼠均

用 0. 2 ml 的印度墨汁灌胃。各组小鼠单笼饲养。
记录每只小鼠首次排黑便的时间并收集粪便颗粒数

每 2 h 一次，持续 6 h。该实验用于评估小鼠胃肠道

功能情况。
1． 6 AWＲ 测试评估小鼠内脏敏感性 实验前将

小鼠禁食 24 h 自由饮水后，轻轻麻醉小鼠，将 8 F 导

尿管插入肛门 6 ～ 8 cm 并固定在尾部。之后将小鼠

放在透明盒上，保证小鼠只能一个方向运动且不能

翻转。在小鼠从麻醉中完全恢复后，向气囊内注入

水。水容量依次为 0. 25、0. 35、0. 50、0. 65 ml。球囊

扩张每次持续 30 s 并评估腹部退缩反射后休息 20
s，重复 3 次，进行下一梯度时间隔 5 min。观察小鼠

对不同程度扩张压力的行为反应。操作者和观察者

采取双盲的方法进行 AWＲ 评分，取 3 次数据的平

均值作为结果。AWＲ 评分标准: 0 分，对刺激无反

应; 1 分，仅出轻微的头部运动; 2 分，腹部肌肉轻度

收缩但腹部未抬起; 3 分，腹部肌肉强烈收缩且腹部

抬起; 4 分，腹部肌肉收缩更强烈，背部拱起，腹部、
骨盆和会阴部抬离地面。
1． 7 免疫组织化学法检测小鼠结肠组织中 CGＲP
蛋白表达 将小鼠结肠组织，于 PBS 溶液中冲洗，

石蜡包埋，4% 多聚甲醛固定后切成 5 μm 厚切片。
脱蜡、水 化 和 抗 原 高 压 修 复 后。将 切 片 与 一 抗

CGＲP( 1 ∶ 300) 在 37 ℃下孵育 1 h。滴加二抗孵育

30 min 后，滴加 DAB 显色剂，复染、脱水后封片，在

光学显微镜下观察。使用 Image-Pro Plus 图像分析

系统采集并分析每张切片的平均吸光度值 ( mean
optical density，MOD) 。MOD 值越大意味阳性表达

越高。每张切片随机读取 200 倍视野进行观察。
1． 8 qＲT-PCＲ 法检测小鼠结肠组织中脑源性神经

营养因子 ( brain-derived neurotrophic factor，BD-
NF)、CGＲP mＲNA 表达水平 使用 TＲIzol 试剂从

结肠组织中提取总 ＲNA。按照逆转录试剂盒说明

书，将 ＲNA 逆转录成 cDNA。使用 SYBＲ Green PCＲ
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Kit 进行 PCＲ 扩增，加入上、下游引物。所有引物均

由上海生工生物工程构建。具体步骤: 95 ℃，60 s，
1 个循环进行预变性; 95 ℃，20 s，60 ℃，60 s，40 个

循环为 PCＲ 反应条件。采用 2 － △△Ct公式分析目的

基因的相对表达量，其中△Ct 值 = 目的基因 Ct 值

－ β-actin Ct 值。以 β-actin 作为内参，所有基因引

物序列信息见表 1。

表 1 基因的引物序列

引物名称 引物序列 ( 5'-3')
β-actin F: AGTGTGACGTTGACATCCGT

Ｒ: TGCTAGGAGCCAGAGCAGTA
BDNF F: TTACTCTCCTGGGTTCCTGA

Ｒ: ACGTCCACTTCTGTTTCCTT
CGＲP F: GATCAAGAGTCACCGCTTC

Ｒ: TGATGCCTTCCTGGTGAG

1． 9 Western blot 法检测小鼠脑组织中 ASIC3、
CGＲP 和 TＲPV1 蛋白表达 用 ＲIPA 裂解液提取

总蛋白，5 ～ 10 μl 蛋白样品电泳，转移并封闭，然后

用一抗 ASIC3( 1 ∶ 1 000 ) 、CGＲP( 1 ∶ 1 000 ) 和 TＲ-
PV1( 1 ∶ 1 000) 在 4 ℃下孵育过夜。然后与辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG 抗体( 1 ∶ 20 000 ) 在

室温下孵育 1 h。之后使用 ECL 发光试剂盒检测蛋

白。用 Image J 软 件 读 取 目 标 条 带 的 灰 度 值，以

GAPDH 为内参，对目的蛋白进行半定量分析。
1． 10 统计学处理 采用 SPSS 25. 0 和 GraphPad
Prism 8. 0 统计软件进行分析和作图。计量资料用 珋x
± s 表示。数据均进行正态性检验及方差齐性检

验。多组间比较采用单因素方差分析，其中组间多

重比较方差齐则采用 LSD 检验，方差不齐则采用塔

姆黑尼 T2 ( M) 检验。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2． 1 各组小鼠一般情况比较 对照组小鼠皮毛整

齐有光泽，粪便呈颗粒状硬度适中，活动量正常。
PI-IBS 组小鼠活动减少，皮毛光泽变暗，形体未见明

显消瘦，有不同程度的稀便，粪便不成型。与 PI-IBS
组比较，APETx2 组小鼠活动增加，较前温顺，皮毛恢

复光泽，粪便多成型，硬度适中。
2． 2 各组小鼠首次排黑便时间及 6 h 粪便颗粒数

的比较 对照组、PI-IBS 组和 APETx2 组的小鼠首

次排黑便的时间分别为( 387. 10 ± 47. 81 ) 、( 110. 00
± 17. 35) 、( 337. 80 ± 76. 02 ) min。与对照组相比，

PI-IBS 组的小鼠首次排黑便的时间显著降低( P ＜

0. 01) ; 与 PI-IBS 组相比，APETx2 组的小鼠首次排

黑便的时间显著延长( P ＜ 0. 01 ) 。与对照组相比，

PI-IBS 组小鼠在 2、4、6 h 的粪便颗粒数明显增加( P
＜ 0. 01) 。与 PI-IBS 组相比，APETx2 组的小鼠 2、4、
6 h 的粪便颗粒数明显减少( P ＜ 0. 01) 。结果表明，

APETx2 治疗改善了 PI-IBS 小鼠的胃肠道运动能

力。见表 2。

表 2 各组小鼠首次排黑便时间及 6 h 粪便颗粒数( 珋x ± s，n = 6)

组别
首次排黑便

时间( min)

2 h 排便

数量( 粒)

4 h 排便

数量( 粒)

6 h 排便

数量( 粒)

对照 387． 10 ±47． 81 2． 00 ±1． 34 2． 92 ±0． 49 4． 58 ±2． 06
PI-IBS 110． 00 ±17． 35＊＊11． 92 ±5． 08＊＊ 16． 83 ±5． 81＊＊ 18． 33 ±5． 54＊＊

APETx2 337． 80 ±76． 02## 3． 83 ±3． 30## 6． 50 ±3． 58## 8． 83 ±5． 22##

F 值 99． 433 10． 159 18． 112 15． 624
P 值 ＜0． 001 0． 006 0． 002 0． 002

与对照组比较: ＊＊P ＜0. 01; 与 PI-IBS 组比较: ##P ＜0. 01

2． 3 各组小鼠 AWＲ 评分比较 与对照组比较，当

结直肠扩张的水容量依次为 0. 25 ～ 0. 65 ml 时，PI-
IBS 组 AWＲ 评分均显著升高( P ＜ 0. 01) 。与 PI-IBS
组比较，APETx2 组在结直肠扩张的水容量依次为

0. 25 ～ 0. 65 ml 时，APETx2 组与 PI-IBS 相比 AWＲ
评分均显著降低( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 各组小鼠 AWＲ 评分( 珋x ± s，n = 6)

组别
扩张水容量( ml)

0． 25 0． 35 0． 50 0． 65
对照 0． 94 ± 0． 39 1． 39 ± 0． 25 1． 89 ± 0． 17 2． 33 ± 0． 30
PI-IBS 2． 50 ± 0． 46＊＊ 3． 00 ± 0． 47＊＊ 3． 28 ± 0． 61＊＊ 3． 39 ± 0． 44＊＊

APETx2 1． 90 ± 0． 40# 2． 17 ± 0． 62# 2． 28 ± 0． 77# 2． 50 ± 0． 81#

F 值 21． 100 17． 276 9． 235 6． 141
P 值 ＜0． 001 ＜ 0． 001 0． 002 0． 011

与对照组比较: ＊＊P ＜0. 01; 与 PI-IBS 组比较: #P ＜0. 05

2． 4 各组小鼠结肠组织中 CGＲP 蛋白表达比较

免疫组织化学染色显示: CGＲP 在结肠中主要表达

于黏膜层及黏膜下层的细胞质中，阳性细胞呈棕黄

色。与对照组比较，PI-IBS 组结肠中的 CGＲP 阳性

表达水平明显升高( P ＜ 0. 01 ) 。与 PI-IBS 组比较，

APETx2 组中 CGＲP 的阳性表达水平明显降低( P ＜
0. 01) 。见图 1 和表 4。
2． 5 各组小鼠结肠组织 BDNF、CGＲP mＲNA 表

达比较 与对照组比较，PI-IBS 组小鼠结肠组织中

BDNF、CGＲP mＲNA 表达明显增加( P ＜ 0. 01 ) 。与

PI-IBS 组比较，APETx2 组小鼠结肠组织中的 BD-
NF、CGＲP mＲNA 表达水平明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) 。
见图 2。
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图 1 免疫组化测定各组小鼠结肠组织中 CGＲP 表达 × 200

A: 对照组; B: PI-IBS 组; C: APETx2 组

表 4 各组小鼠结肠组织中 CGＲP 平均吸光度值( 珋x ± s，n = 6)

组别 CGＲP( pg /ml)
对照 0． 24 ± 0． 02
PI-IBS 0． 32 ± 0． 01＊＊

APETx2 0． 28 ± 0． 02##

F 值 30． 449
P 值 ＜ 0． 001

与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 PI-IBS 组比较: ##P ＜ 0. 01

图 2 各组小鼠结肠组织 BDNF、CGＲP mＲNA 表达水平

1: 对照组; 2: PI-IBS 组; 3: APETx2 组; 与对照组比较: ＊＊ P ＜

0. 01; 与 PI-IBS 组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 6 各组小鼠脑组织中 ASIC3、CGＲP 和 TＲPV1
蛋白表达比较 与对照组比较，PI-IBS 组脑组织中

ASIC3、CGＲP 和 TＲPV1 蛋白的表达显著增多( P ＜
0. 01) 。与 PI-IBS 组比较，APETx2 组脑组织 ASIC3、
CGＲP 和 TＲPV1 蛋白的表达显著减少( P ＜ 0. 01 ) 。
见图 3。

3 讨论

IBS 的是一种多因素导致的疾病，其中内脏超

敏反应是导致 IBS 症状的主要原因。IBS 慢性内脏

超敏反应的机制尚不清楚，但是 ASIC3 作为酸性和

原发性炎症疼痛的传感器，参与内脏超敏反应的信

号转导。因此，假设抑制 ASIC3 通道可以缓解 IBS
的内脏超敏反应。实验结果显示 APETx2，一种特异

性的 ASIC3 通道阻断剂，可以明显改善 PI-IBS 小鼠

因感染旋毛虫而引起的内脏超敏反应以及胃肠道传

图 3 各组小鼠脑组织中 ASIC3、CGＲP 和 TＲPV1 蛋白表达

A、B: Western blot 检测结果; C － E: 相对表达量统计分析结果; 1: 对照组; 2: PI-IBS 组; 3: APETx2 组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 PI-IBS

组比较: ##P ＜ 0. 01
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输功能。
内脏敏感性增高涉及复杂的超敏反应过程，主

要包括外周和中枢神经系统的异常相互作用以及脑

肠肽异常分泌等［4］。其中，TＲPV1、CGＲP、BDNF 作

为相关神经肽参与 IBS 的发展过程并对肠神经系统

具有调节作用。ASIC3 在周围神经系统和伤害感受

器中广泛表达，用于检测与组织酸中毒相关的疼痛。
胃肠道的慢性炎症、癌症和缺血往往伴随着组织酸

化，这激活了周围感觉神经细胞上的 ASIC3 蛋白，

从而介导胃肠道疾病的慢性腹痛［5］。同时，ASIC3
也参与结肠对机械刺激的过敏反应，这些功能影响

及其炎症和非炎症病理的上调使 ASIC3 成为管理

与功能性胃肠道疾病相关的内脏过敏和疼痛的潜在

目标［6］。该研究显示，与 PI-IBS 组比较，APETx2 显

著降低 PI-IBS 小鼠脑组织 ASIC3 含量。同时，小鼠

胃肠道传输功能测定结果表明，给药后，小鼠首次排

黑便时间与 6 h 内粪便颗粒数均显著降低 ( P ＜
0. 01) 并且小鼠直肠扩张的疼痛阈值明显增加。结

果提示，APETx2 可以通过下调脑组织 ASIC3 含量

从而调节 PI-IBS 内脏敏感性、改善 IBS 的结肠运输

功能。
TＲPV1 属于瞬时受体电位( TＲP) 通道家族，是

一种 钙 渗 透 性 的 离 子 通 道，在 胃 肠 道 中 广 泛 表

达［7］。TＲPV1 可以感知病理性疼痛，从而产生痛觉

过敏，整合疼痛信号［8］。TＲPV1 通过辣椒素的激活

促进 Ca2 + 内流，作用于初级传入纤维 CGＲP 和其他

脑肠肽，从而调节内脏感觉和胃肠道运动［9］。CGＲP
是一种胃肠肽，广泛存在于胃肠道壁内的神经丛中，

具有调节胃肠道运动和肠道疼痛传入中枢作用，并

作用于辣椒素敏感的感觉神经末梢［10 － 11］。CGＲP
调节肠道感觉和运动功能，增强肠道运动，并与肠道

感觉异常和内脏超敏反应有关［12］。该研究 APETx2
组 TＲPV1 和 CGＲP 的表达水平显著低于 PI-IBS 组。
结果提示，APETx2 可以通过下调 TＲPV1 和 CGＲP
的表达从而改善 PI-IBS 症状。

BDNF 是一种广泛表达在神经系统和外周组织

中的神经营养因子，参与调节由不同刺激引起的疼

痛超敏反应并在介导肠道感觉和运动方面起着重要

作用［13 － 14］。在 IBS 患者中，BDNF 的过度表达导致

肠道黏膜神经结构的改变( 增加黏膜神经纤维总数

和超微结构损伤) ，从而导致肠道运动障碍。此外，

BDNF 升高的程度与腹痛的程度和频率显著相关，

其异常升高可导致多种疼痛相关感觉，例如慢性疼

痛、炎症性疼痛和内脏疼痛。近年来，研究表明 BD-

NF 与许多慢性疼痛疾病有关，并且在胃肠道中也大

量表达。BDNF 不仅与一种或多种神经递质联合作

用，还能增加 P 物质和 CGＲP 等因子的释放。结果

显示，PI-IBS 组脑组织中 BDNF 和 CGＲP 的表达水

平以及结肠组织中 CGＲP 的表达水平都显著升高。
APETx2 治疗明显降低了脑组织中 BDNF 和 CGＲP
的表达水平以及结肠组织中 CGＲP 的表达。研究表

明，APETx2 可以通过降低 BDNF 表达水平进而通过

下调 CGＲP 表达来降低 IBS 的内脏超敏反应并改善

结肠转运功能。
综上所述，ASIC3 可能在旋毛虫诱导的 IBS 的

发展中起作用，在体内阻断 ASIC3 的激活可以改善

IBS 的内脏敏感性和肠道传输功能。APETx2 对 PI-
IBS 小鼠内脏敏感性的调节作用包括脑肠肽的多个

环节、水平和表达作用，对单一脑肠肽水平的变化或

某一途径的单一研究不能完全揭示 APETx2 调节

IBS 症状的复杂机制。ASIC3 有可能成为 IBS 治疗

的一个潜在靶标。
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Effects and mechanisms of APETx2 on visceral sensitivity in mice with
post-infectious irritable bowel syndrome

Xiao Hongyun1，Li Huan1，Yan Bo2，Pan Ying2，Tian Pingping2，Yuan Liping1，3

( 1Dept of Pediatrics，Fuyang Hospital of Anhui Medical University，Fuyang 236112;
2Dept of Medical Technology，Anhui Medical College，Hefei 230601;

3Dept of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the regulatory effect and mechanism of specific antagonist of acid-sensitive ion
channel 3( APETx2) on visceral sensitivity in mice with post-infectious irritable bowel syndrome ( PI-IBS) ． Meth-
ods The PI-IBS model was established by National Institutes of Health ( NIH) mice infected with Trichinella spir-
alis． Gastrointestinal transport function was assessed by measuring the time to first black stool and the number of fe-
cal pellets collected for 6 hours; abdominal wall withdrawal reflex ( AWＲ) was used to assess visceral sensitivity;

the expression of calcitonin gene-related peptide ( CGＲP) in the colon tissue was detected by immunohistochemis-
try; the expression of brain-derived neurotrophic factor ( BDNF) and CGＲP mＲNA in the colon tissues was detec-
ted by quantitative real time polymerase chain reaction ( qＲT-PCＲ) ． The expression levels of acid sensing ion
channel 3 ( ASIC3) ，CGＲP，and transient receptor potential vanilloid 1 ( TＲPV1) protein in brain tissue were de-
tected by Western blot analysis． Ｒesults Compared with the control group，the PI-IBS group significantly reduced
the time of first black stool，the number of fecal particles and AWＲ score within 6 hours significantly increased，the
protein expression of CGＲP in colon tissue，BDNF and CGＲP mＲNA significantly increased，and the protein ex-
pression of CGＲP，ASIC3 and TＲPV1 in brain tissue significantly increased． Compared with the control group，the
PI-IBS group significantly reduced the time to first black stool，the number of fecal particles and AWＲ score within
6 hours significantly increased，the expression of CGＲP protein in colon tissue，the expression of BDNF and CGＲP
mＲNA significantly increased，and the protein expression of CGＲP，ASIC3 and TＲPV1 in brain tissue significantly
increased; compared with the PI-IBS group，the first time of black stool clearance in the APETx2 group was signifi-
cantly prolonged，the number of fecal particles and AWＲ score within 6 hours were significantly reduced，the ex-
pression of CGＲP protein in colon tissue，the expression of BDNF and CGＲP mＲNA was significantly reduced，the
protein expression of CGＲP，ASIC3 and TＲPV1 in brain tissue was significantly reduced，and the difference was
statistically significant ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion APETx2 can alleviate visceral sensitivity and regulate gastrointes-
tinal motility in PI-IBS mice by downregulating the expression of BDNF，CGＲP，ASIC3 and TＲPV1． APETx2 may
provide a new therapeutic option for the treatment of IBS．
Key words post-infectious irritable bowel syndrome; APETx2; acid sensing ion channel 3; calcitonin gene-relat-
ed peptide; brain-derived neurotrophic factor; transient receptor potential vanilloid 1
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