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摘要 目的 研究富含亮氨酸重复激酶 2 ( LＲＲK2 ) 对神经
病理性疼痛( NP) 大鼠痛觉敏感性的影响，并探讨其可能的
机制。方法 将 48 只 SD 大鼠随机分成 4 组: 假手术组
( Sham组) 、模型组( Model组) 、LＲＲK2 抑制剂组( MLi-2 组)
和 LＲＲK2 抑制剂 + p38 丝裂原活化蛋白激酶( MAPK) 激动
剂组( MLi-2 + Anisomycin组) ，每组 12 只。采用坐骨神经慢
性压迫损伤( CCI) 诱导 NP 大鼠模型，术后第 8 天开始鞘内
注射 MLi-2 ( 1 mg /kg，10 μl ) 或 Anisomycin ( 20 μmol /L，10
μl) ，每天 1 次，连续 7 d。分别于术前( 第 0 天) 及术后第 7、
14 天进行痛觉敏感性检测，分析各组大鼠机械缩足反射阈
值( MWT) 和热缩足反射潜伏期( PWTL) 变化; ELISA检测大
鼠脊髓背角中白细胞介素( IL) -1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α
( TNF-α) 水平; 尼氏染色观察大鼠脊髓组织神经元病理变
化; 免疫荧光染色观察大鼠脊髓中小胶质细胞标志物离子化

钙结合适配分子-1 ( Iba-1 ) 表达水平; Western blot 检测大鼠
脊髓背角中 LＲＲK2、p-p38 MAPK、p38 MAPK和 Iba-1 蛋白表
达水平。结果 与 Sham 组比较，Model 组大鼠右侧后肢
MWT和 PWTL均明显降低( P ＜ 0. 01) ，脊髓背角组织中 IL-
1β、IL-6 和 TNF-α含量及 LＲＲK2、Iba-1 蛋白和 p-p38 MAPK/
p38 MAPK蛋白比值水平均明显升高( P ＜ 0. 01 ) ，脊髓组织
中 Iba-1 阳性细胞比例明显升高( P ＜ 0. 01) ，而尼氏小体明
显减少( P ＜ 0. 01 ) 。与 Model 组比较，MLi-2 组大鼠右侧后
肢 MWT和 PWTL 明显升高( P ＜ 0. 01) ，尼氏小体明显增多
( P ＜ 0. 01) ，脊髓组织中 Iba-1 阳性细胞比例明显降低( P ＜
0. 01) ，脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平及
LＲＲK2、Iba-1 蛋白和 p-p38 MAPK/p38 MAPK蛋白比值水平
明显降低( P ＜ 0. 01 ) 。然而，Anisomycin 干预可激活 p38
MAPK信号通路，并部分逆转 MLi-2 对 NP大鼠痛敏、神经炎
症的改善作用。结论 抑制 LＲＲK2 表达可减轻由小胶质细
胞活化介导神经炎症引起的 NP大鼠痛觉敏感性，其作用机

制可能与调控 p38 MAPK信号通路有关。
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神经病理性疼痛( neuropathic pain，NP) 是指由
神经系统原发性损伤或功能障碍引起的疼痛，是许

多体感神经系统疾病的常见症状，严重影响患者的

生活质量［1］。然而，针对 NP 的常规治疗方法缺乏
长期疗效［2］。因此，亟需挖掘能对这种高度流行的
疾病进行持续止痛的治疗方法。神经炎症在 NP 的
发病机制中发挥重要作用，而丝裂原活化蛋白激酶

( mitogen activated protein kinase，MAPK) 信号网络参
与调节神经炎症，被认为是治疗 NP 的重要靶点［3］。
研究［4 － 5］发现，抑制 p38 MAPK 信号通路触发的神
经炎症，可降低 NP大鼠的痛觉敏感性。因此，阻断
p38 MAPK信号转导成为缓解 NP 痛觉敏感性的潜
在方向。富含亮氨酸重复激酶 2 ( leucine rich repeat
kinase 2，LＲＲK2) 是一种具有多个结构域的蛋白，可
调节多种信号通路，也是多种细胞过程的关键因

子［6］。目前，关于 LＲＲK2 的研究主要集中在阿尔
茨海默病、帕金森病等神经系统变性疾病［7］。研
究［8 － 10］显示，靶向 LＲＲK2 可减轻帕金森动物模型
的神经炎症。Ｒui et al［11］研究发现，抑制 LＲＲK2 表
达可改善创伤性脑损伤大鼠的神经功能障碍，其作

用机制可能与阻断 p38 MAPK 信号通路有关。然
而，关于 LＲＲK2 在 NP 中的作用及机制研究较少。
该研究拟通过坐骨神经慢性压迫损伤( chronic con-
striction injury，CCI ) 诱导大鼠 NP，探究 LＲＲK2 对
NP大鼠痛觉敏感性的影响及可能机制，旨在为 NP
治疗策略研究提供新方向。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 48 只 SPF 级 SD 大鼠，雄性，8 周
龄，220 ～ 240 g。大鼠采购于湖北省实验动物研究
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中心，生产许可证号: SCXK( 鄂) 2020-0018。所有大
鼠饲养于 SPF 环境中，自由饮水饮食，温度( 24 ±
1) ℃，湿度( 46 ± 5) %，昼夜周期为 12 h。
1． 2 主要试剂 LＲＲK2 抑制剂 MLi-2、p38 MAPK
激动剂 Anisomycin 购自美国 Med Chem Express 公
司; 肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor α，TNF-
α) 、白细胞介素( interleukin) -1β、IL-6 ELISA试剂盒
购自上海酶联生物科技有限公司; 尼氏染色液购自

北京索莱宝科技有限公司; 离子化钙结合适配分子-
1( ionized calcium-binding adapter molecule-1，Iba-1 )
抗体、LＲＲK2 抗体和 GAPDH 抗体购自英国 Abcam
公司; p38 MAPK抗体和 p-p38 MAPK抗体购自美国
Cell Signaling Technology 公司; BCA 蛋白浓度测定
试剂盒和超敏 ECL 化学发光试剂盒购自上海碧云
天生物技术有限公司。
1． 3 模型构建与分组处理 SD大鼠经过适应性喂
养 1 周后，随机分为假手术组( Sham 组) 、模型组
( Model组) 、LＲＲK2 抑制剂组( MLi-2 组) 和 LＲＲK2
抑制剂 + p38 MAPK 激动剂组( MLi-2 + Anisomycin
组) ，每组 12 只。按照以下操作建立 CCI诱导的 NP
大鼠模型［12］: 采用 2%戊巴比妥钠( 40 mg /kg) 腹腔
注射麻醉大鼠，固定大鼠并在右侧后肢备皮消毒，于

股骨下方做一个平行切口，钝性分离肌肉，暴露坐骨

神经，在坐骨神经分叉的近心端轻度结扎 4 个环，环
间距为 1 mm，逐层缝合皮肤。术后第 7 天大鼠患侧
热缩足反射潜伏期( paw withdraw thermal latency，
PWTL) 的差值超过 4 s 视为造模成功［13］。Sham 组
仅暴露坐骨神经，不结扎。术后第 8 天，MLi-2 组大
鼠采用鞘内注射 1 mg /kg MLi-2，10 μl /只，每日 1
次，注射 7 d; MLi-2 + Anisomycin 组大鼠于 MLi-2 注
射 1 h 后，鞘内注射 20 μmol /L Anisomycin，10 μl /
只［14］，每日 1 次，注射 7 d。分别于术前( 第 0 天) 及
术后第 7、14 天进行痛觉敏感性检测。术后第 14 天
行为学检测结束后，戊巴比妥钠麻醉大鼠并颈椎脱

臼处死，迅速分离 L4 ～ L6 段脊髓及脊髓背角，每组
取 6 只大鼠脊髓组织置于 4%多聚甲醛中固定，剩
余每组 6 只大鼠的脊髓背角置于 － 80 ℃中冻存。
1． 4 大鼠痛觉敏感性检测 采用 Von Frey 纤维丝
刺激大鼠右侧后肢足底，当大鼠出现缩足或舔足动

作时，记录对应的刺激强度。每 5 min 测量 1 次，每
只大鼠测量 3 次，取平均值记为机械缩足反射阈值
( mechanical withdrawal threshold，MWT) 。采用足底
热刺痛仪的红外光对准大鼠右侧后肢足底，当大鼠

出现抬腿动作时，记录对应的时间，计算热刺激开始

至出现抬腿动作的时间间隔，每 5 min 测量 1 次，每
只大鼠测量 3 次，取平均值记为 PWTL。
1． 5 ELISA 检测大鼠脊髓背角中 IL-1β、IL-6 和
TNF-α水平 取大鼠脊髓背角组织，剪碎后匀浆，
离心取上清液，根据 ELISA 试剂盒说明书操作，检
测各组大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
水平。
1． 6 免疫荧光染色观察大鼠脊髓中小胶质细胞标
志物 Iba-1 表达水平 取固定 24 h后的大鼠脊髓组
织，梯度乙醇进行脱水。石蜡包埋后制备成厚度为
4 μm的切片。将石蜡切片脱蜡至水，经热修复后将
切片置于含 10%山羊血清的封闭液中孵育 30 min，
加入一抗( Iba-1: 1 ∶ 100) 4 ℃孵育过夜。漂洗后，加
入二抗室温避光孵育 1 h。漂洗后，加入 DAPI 室温
避光孵育 10 min。最后加入抗荧光衰减封片剂进行
封片。于荧光显微镜下观察，每张切片随机取 6 个
不重叠视野，计数脊髓组织中 Iba-1 阳性细胞和总
细胞，计算阳性细胞率 =阳性细胞数 /总细胞数 ×
100%。
1． 7 尼氏染色观察大鼠脊髓组织神经元病理变化
将大鼠脊髓组织石蜡切片脱蜡至水，加入尼氏染

色液染色 3 min，加入 0. 1%冰醋酸分化。二甲苯透
明 10 min，中性树脂封片，置于显微镜下观察脊髓组
织染色情况。
1． 8 Western blot 检测大鼠脊髓背角中 LＲＲK2、
p-p38 MAPK、p38 MAPK 和 Iba-1 蛋白表达水平
取大鼠脊髓背角组织，加入 ＲIPA 裂解液提取组
织总蛋白。蛋白定量后，取 20 μg 蛋白上样量进行
SDS-PAGE 电泳。将凝胶与 PVDF 膜放置于转移槽
中进行转膜，再将 PVDF 膜放于 5%脱脂奶粉中室
温封闭 2 h。洗膜，加入一抗( LＲＲK2、p38 MAPK、p-
p38 MAPK和 Iba-1 稀释比 1 ∶ 1 000; GAPDH 稀释
比 1 ∶ 5 000) 室温孵育 2 h。洗膜，加入 HＲP标记的
二抗室温孵育 1 h。洗膜，加入化学发光试剂反应 2
min，于暗室中曝光显影，凝胶成像系统进行图像分
析，根据蛋白条带灰度值计算目的蛋白相对表达水

平。
1． 9 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 统计软件进行
数据分析，计量资料以 珋x ± s 表示。多组间比较采用
单因素方差分析，组间均数两两比较采用 LSD-t 检
验。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 LＲＲK2 抑制剂干预对 CCI 大鼠痛觉敏感性
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的影响 术前( 第 0 天) 检测大鼠右侧后肢 MWT和
PWTL在各组之间的差异无统计学意义( FMWT =
0. 828，P ＞ 0. 05; FPWTL = 1. 489，P ＞ 0. 05 ) 。术后第
7、14 天，与 Sham 组比较，Model 组大鼠右侧后肢
MWT和 PWTL均明显降低( P ＜ 0. 01 ) 。术后第 14
天，与 Model 组比较，MLi-2 组大鼠右侧后肢 MWT
和 PWTL均明显升高( P ＜ 0. 01) ; 与 MLi-2 组比较，
MLi-2 + Anisomycin组大鼠右侧后肢 MWT 和 PWTL
均明显降低( P ＜ 0. 01) 。见图 1。

图 1 各组大鼠右侧后肢MWT和 PWTL水平比较

与 Sham组比较: ＊＊ P ＜ 0. 01; 与 Model 组比较: ## P ＜ 0. 01; 与

MLi-2 组比较: ＆＆P ＜ 0. 01

2． 2 LＲＲK2 抑制剂干预对 CCI 大鼠脊髓背角炎
症水平的影响 大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和
TNF-α水平在 4 组之间的差异有统计学意义( FIL-1β

= 184. 016，P ＜ 0. 01; FIL-6 = 231. 883，P ＜ 0. 01;
FTNF-α = 246. 846，P ＜ 0. 01) 。与 Sham组比较，Model
组大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平
均明显升高( P ＜ 0. 01 ) ; 与 Model 组比较，MLi-2 组
大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平均
明显降低( P ＜ 0. 01) ; 与 MLi-2 组比较，MLi-2 + Ani-
somycin组大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-

α水平均明显升高( P ＜ 0. 01) 。见表 1。

表 1 各组大鼠脊髓背角组织中 IL-1β、IL-6 和

TNF-α水平比较( pg /ml，珋x ± s)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α
Sham 10． 76 ± 2． 59 6． 16 ± 1． 05 35． 67 ± 3． 63
Model 62． 60 ± 4． 73＊＊ 49． 45 ± 3． 63＊＊ 137． 16 ± 7． 65＊＊

MLi-2 34． 72 ± 2． 44## 26． 21 ± 2． 56## 78． 28 ± 5． 37##

MLi-2 + Anisomycin 54． 91 ± 5． 93＆＆ 40． 97 ± 4． 05＆＆ 116． 79 ± 9． 72＆＆

与 Sham组比较: ＊＊P ＜0. 01; 与 Model组比较: ##P ＜0. 01; 与 MLi-2 组比

较: ＆＆P ＜0. 01

2． 3 LＲＲK2 抑制剂对 CCI 大鼠脊髓神经元损伤
的影响 Sham组大鼠脊髓神经元结构清晰，尼氏小
体丰富，Model 组大鼠脊髓组织结构遭到破坏，神经
纤维排列疏松，尼氏小体减少。与 Model 组比较，
MLi-2 组大鼠脊髓组织结构较为紧密，尼氏小体增
多。与 MLi-2 组比较，MLi-2 + Anisomycin 组大鼠脊
髓组织细胞肿胀增多，细胞间隙增大，尼氏小体减

少。见图 2。

图 2 尼氏染色观察大鼠脊髓神经元损伤 × 200

深蓝色颗粒为尼氏小体，细胞核呈浅蓝色

2． 4 LＲＲK2 抑制剂对 CCI 大鼠脊髓组织小胶质
细胞活化的影响 4 组大鼠脊髓组织中小胶质细胞
标志物 Iba-1 阳性细胞率差异有统计学意义( F =
29. 589，P ＜ 0. 01 ) 。与 Sham 组比较，Model 组大鼠
脊髓组织中小胶质细胞标志物 Iba-1 阳性细胞率明
显升高［( 39. 42 ± 9. 26 ) % vs ( 9. 74 ± 3. 34 ) %，P ＜
0. 01］; 与 Model 组比较，MLi-2 组大鼠脊髓组织中
Iba-1 阳性细胞率明显降低［( 18. 38 ± 2. 02 ) % vs
( 39. 42 ± 9. 26 ) %，P ＜ 0. 01］; 与 MLi-2 组比较，
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MLi-2 + Anisomycin组大鼠脊髓组织中 Iba-1 阳性细
胞率明显升高［( 30. 19 ± 6. 09 ) % vs ( 18. 38 ±
2. 02) %，P ＜ 0. 01］。见图 3。
2． 5 LＲＲK2 抑制剂对 CCI 大鼠脊髓背角组织
p38 MAPK 信号通路激活的影响 与 Sham 组比
较，Model 组大鼠脊髓背角组织中 LＲＲK2 和 Iba-1
蛋白表达水平及 p-p38 MAPK /p38 MAPK 蛋白比值
均明显升高( P ＜ 0. 01 ) ; 与 Model 组比较，MLi-2 组
大鼠脊髓背角组织中 LＲＲK2 和 Iba-1 蛋白表达水平
及 p-p38 MAPK /p38 MAPK 蛋白比值均明显降低

( P ＜ 0. 01) ; 与 MLi-2 组比较，MLi-2 + Anisomycin 组
大鼠脊髓背角组织中 Iba-1 蛋白表达水平及 p-p38
MAPK /p38 MAPK 蛋白比值均明显升高 ( P ＜
0. 01) ，而 LＲＲK2 蛋白表达水平差异无统计学意义。
见图 4。

3 讨论

NP是一种复杂的慢性疼痛状态，其主要症状为
痛觉过敏、痛觉异常和自发性疼痛［15］。CCI 是由坐
骨神经周围4条松弛的结扎线引起的NP模型［16］。

图 3 免疫荧光染色观察大鼠脊髓组织中 Iba-1 阳性表达情况 × 200

图 4 Western blot检测大鼠脊髓背角组织中 LＲＲK2、Iba-1、p-p38 MAPK和 p38 MAPK蛋白表达水平
a: Sham组; b: Model组; c: MLi-2 组; d: MLi-2 + Anisomycin 组; 与 Sham 组比较: ＊＊ P ＜ 0. 01; 与 Model 组比较: ## P ＜ 0. 01; 与 MLi-2 组比

较: ＆＆P ＜ 0. 01
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本研究结果显示，CCI诱导使大鼠的患侧后肢 MWT
和 PWTL 降低，说明大鼠出现 NP 痛觉敏化症状。
受损组织中炎性介质的释放和受损神经的异常放电

导致脊髓背角神经元过度兴奋，而神经元这种状态

引起的外周和中枢神经系统敏感化参与了 NP 的神
经化学机制［17］。小胶质细胞是中枢神经系统的常
驻免疫细胞，小胶质细胞激活通过产生多种促炎细

胞因子( 如: IL-1β、IL-6 和 TNF-α) 与神经元相互作
用以增强神经元的过度兴奋性，从而在神经性疼痛

的发生和发展中发挥重要作用［18］。在本研究结果
中，CCI诱导的 NP大鼠脊髓背角组织中促炎细胞因
子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α水平升高，脊髓组织中尼氏
小体减少，神经元损伤严重，且 Iba-1 标记的小胶质
细胞增多，提示 CCI 诱导 NP 大鼠出现严重的神经
炎症与神经元损伤，可能与脊髓小胶质细胞活化有

关。小胶质细胞是神经炎症的重要介质，是神经性
疼痛的基础，大量研究结果显示，抑制小胶质细胞激

活介导的神经炎症，可减轻神经损伤后的 NP［19 － 21］。
本研究结果显示，LＲＲK2 在 CCI 诱导的 NP 大鼠脊
髓背角组织中表达水平升高，采用 LＲＲK2 抑制剂
MLi-2 干预后，NP 大鼠患侧后肢 MWT 和 PWTL 升
高，脊髓组织中促炎细胞因子水平降低，尼氏小体增

多，而 Iba-1 标记的小胶质细胞减少，提示抑制
LＲＲK2 可减少脊髓小胶质细胞激活介导的神经炎
症，从而减轻 NP大鼠的痛觉敏化症状。
小胶质细胞内信号级联反应，包括 MAPK、核转

录因子、Janus激酶 /信号转导与转录激活因子等信
号通路，对神经性疼痛的发展和维持至关重要，因

此，靶向小胶质细胞这些信号通路，对 NP 的疼痛缓
解具有重大意义［22］。研究［23］显示，激活 MAPK 信
号转导触发小胶质细胞介导的炎症反应参与了 NP
的发病机制。研究［24］表明，CCI 大鼠脊髓背角组织
中 MAPK信号通路被激活，抑制 MAPK 通路可减轻
CCI大鼠的神经疼痛。研究［25］提示，抑制 NP 大鼠
脊髓背角组织中 p38 MAPK通路的激活可抑制脊髓
小胶质细胞活化，从而发挥镇痛作用。Dai et al［26］

研究也表明通过抑制 p38 MAPK信号转导来抑制小
胶质细胞的激活，最终可减轻 CCI诱导的神经病变，
缓解大鼠神经性疼痛。LＲＲK2 是家族性和特发性
帕金森症的遗传病因，与神经元死亡、线粒体功能障
碍和神经炎症有关，抑制 LＲＲK2 可减少神经元凋
亡，并降低 p38 MAPK 磷酸化水平［11，27］。与上述研
究结果一致，本研究发现 LＲＲK2 抑制剂 MLi-2 干预
可降低 NP 大鼠脊髓背角组织中 p-p38 MAPK /p38

MAPK蛋白比值，即 MLi-2 干预可抑制 p38MAPK信
号通路激活，而 p38 MAPK 激动剂逆转了 MLi-2 对
NP大鼠脊髓小胶质细胞活化及神经炎症的抑制作
用，恢复了 NP大鼠的神经疼痛敏感性。
综上所述，LＲＲK2 在 CCI诱导大鼠的脊髓组织

中呈高表达水平，抑制 LＲＲK2 的表达可减轻小胶质
细胞活化介导神经炎症引起的 NP，其作用机制可能
与抑制 p38 MAPK 信号通路激活有关。因此，本研
究结果提示 LＲＲK2 可能是治疗 NP 的潜在靶点。
由于小胶质细胞内信号级联反应及信号转导复杂，

后续将从其他信号转导途径着手进一步研究

LＲＲK2 对 NP 小胶质细胞活化的作用机制，为 NP
治疗研究提供更多的理论依据。
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The role and mechanism of leucine rich repeat kinase 2 in pain
sensitivity in neuropathic pain rats

Gao Xiong1，2，Xiao Shengxi3，Hao Quanshui2，Li Xiufang2，Wu Yaohua1，2

( 1Health Science Center，Yangtze University，Jingzhou 434023; 2Dept of Anesthesiology，Huanggang Central
Hospital，Huanggang 438000; 3Dept of Anesthesiology，People's Hospital of Luotian County，Huanggang 438699)

Abstract Objective To study the effect of leucine rich repeat kinase 2 ( LＲＲK2 ) on pain sensitivity in neuro-
pathic pain ( NP) rats and explore its possible mechanism． Methods 48 SD rats were randomly divided into four
groups: sham surgery ( Sham) ，model，LＲＲK2 inhibitor( MLi-2) ，and LＲＲK2 inhibitor + p38 mitogen activated pro-
tein kinase ( MAPK) agonist ( MLi-2 + Anisomycin) ，with 12 rats in each group． The NP rat model was induced by
chronic constriction injury ( CCI) of the sciatic nerve． Intrathecal injection of MLi-2 ( 1 mg /kg，10 μl) or Anisomy-
cin ( 20 μmol /L，10 μl) was started from the 8 th day after surgery，once a day for 7 consecutive days． Pain sensi-
tivity tests were conducted before surgery ( day 0) and on postoperative days 7 and 14，respectively． The changes in
mechanical withdrawal threshold ( MWT) and paw withdraw thermal latency ( PWTL) were analyzed in each group
of rats． ELISA was used to detect the levels of interleukin-1β ( IL-1β) ，IL-6 and tumor necrosis factor-α ( TNF-α)
in the dorsal horn of the rat spinal cord． Nissl staining was used to observe the pathological changes of neurons in rat
spinal cord tissue． Immunofluorescence staining was used to observe the expression levels of ionized calcium-binding
adapter molecule-1 ( Iba-1) ，a marker of microglia in the spinal cord of rats ． Western blot was used to detect the
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protein expression levels of LＲＲK2，p-p38 mitogen activated protein kinase ( MAPK) ，p38 MAPK，and Iba-1 in the
dorsal horn of the rat spinal cord． Ｒesults Compared with the sham group，the model group showed a significant
decrease in MWT and PWTL in the right hind limb of rats ( P ＜ 0. 01) ． The levels of IL-1，IL-6，and TNF in the spi-
nal dorsal horn tissue，as well as the expression levels of LＲＲK2，Iba-1 proteins and p-p38 MAPK / p38 MAPK pro-
tein ratio significantly increased ( P ＜ 0. 01) ． The proportion of Iba-1 positive cells in the spinal cord tissue signifi-
cantly increased ( P ＜ 0. 01) ，while Nissl bodies were significantly reduced ( P ＜ 0. 01) ． Compared with the model
group，the MLi-2 group showed a significant increase in MWT and PWTL in the right hind limb of rats ( P ＜ 0. 01) ，
a significant increase in Nissl bodies ( P ＜ 0. 01) ，a significant decrease in the proportion of Iba-1 positive cells in
the spinal cord tissue ( P ＜ 0. 01) ，and a significant decrease in the levels of IL-1，IL-6，and TNF and the expression
levels of LＲＲK2，Iba-1 proteins and p-p38 MAPK / p38 MAPK protein ratio ( P ＜ 0. 01) ． However，Anisomychin in-
tervention could activate the p38 MAPK signaling pathway and partially reverse the beneficial effects of MLi-2 on
pain sensitivity and neuroinflammation in rats with neuropathic pain． Conclusion Inhibiting the expression of
LＲＲK2 can alleviate pain sensitivity in NP rats induced by microglia activation mediated neuroinflammation，and its
mechanism of action may be related to regulating the p38 MAPK signaling pathway．
Key words neuropathic pain; leucine rich repeat kinase 2; microglia; neuroinflammation; p38 mitogen activated
protein kinase
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SOX7 通过靶向调控 SHP-2 /Wnt /β- catenin /ＲOS通路抑制
结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移

武雪亮1，2，王立坤3，马洪庆4，李少东1，梁 艳1，惠志龙1，韩 磊1，薛 军1

摘要 目的 研究 SOX7 调控 SHP-2 /Wnt /β-catenin /ＲOS通
路从而影响结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移的分子机制。方
法 将 20 只裸鼠皮下移植瘤模型随机分为 SOX7 NC 组( n
= 5) 、SOX mimic组( n = 5) 、SOX7 NC + PHPS1 组( n = 5) 和
SOX7 mimic + PHPS1 组( n = 5 ) ，观察肿瘤生长情况。通过
脂质体法将人结直肠癌细胞系 SW480 细胞转染后，将细胞
分为 6 组，分别为 SOX7 NC 组、SOX7 mimic 组、SOX7 NC +
H2O2 组、SOX7 mimic + H2O2 组、SOX7 NC + PHPS1 组、
SOX7 mimic + PHPS1 组。通过 Western blot 实验检测各组
SW480 细胞 SHP-2 /Wnt /β-catenin /ＲOS 通路相关蛋白的表
达，通过细胞划痕实验和 Transwell 侵袭迁移实验检测
SW480细胞的侵袭迁移能力，通过 CCK-8 检测 SW480 细胞
的增殖。结果 小鼠体内实验显示: SOX7 mimic 组肿瘤体
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积明显小于 SOX7 NC 组( P ＜ 0. 01 ) ，经过 PHPS1 干预的肿
瘤体积明显增大，SOX7 mimic + PHPS1 组肿瘤体积和 SOX7
NC + PHPS1 组的差异无统计学意义。体外实验发现: SOX7
mimic 抑制了 SW480 细胞 Wnt、β-catenin、NOX2、NOX4、
PI3K、P-PI3K、AKT、P-AKT 蛋白表达( P ＜ 0. 01 ) ，促进了 p-
SHP-2 蛋白表达( P ＜ 0. 01 ) ; 加入 H2O2 和 SHP-2 抑制剂后
SOX7 mimic 组和 SOX7 NC 组的 Wnt、β-catenin、NOX2、
NOX4、PI3K、P-PI3K、AKT、P-AKT 的蛋白表达水平升高，但
差异无统计学意义，SHP-2、p-SHP-2 蛋白的表达水平降低，
但差异无统计学意义; 细胞划痕、Transwell 侵袭迁移实验和
CCK-8 实验结果表明 SOX7 通过氧化应激和 SHP-2 通路抑
制了 SW480 细胞的迁移、侵袭和增殖( P ＜ 0. 01 ) 。结论
SOX7 可通过靶向 SHP-2 /Wnt /β-catenin /ＲOS 通路抑制结直
肠癌增殖、侵袭和迁移。
关键词 结直肠癌; SOX7; ＲOS; SHP-2; Wnt /β-catenin; 增殖;
侵袭; 迁移
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结直肠癌( colorectal cancer，CＲC) 是一种常见
的消化道恶性肿瘤，在 2020 年在世界范围内引发了
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