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摘　要：目的　探讨右美托咪啶对创伤性脑损伤组织炎症与细胞凋亡影响。方法　建立创伤性脑损伤大鼠模型，设置实
验组和对照组，其中实验组予以右美托咪啶６μｇ／ｋｇ腹腔注射干预，对照组予以等量生理盐水腹腔注射，损伤后第 ３天和

第７天，采用 ＥＬＩＳＡ检测损伤组织内肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和白介素１β（ＩＬ１β）浓度水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ分析损伤组织内

凋亡信号关键蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３表达，ＴＵＮＥＬ法观察损伤组织细胞凋亡情况。结果　右美托咪啶处理可明显降低创伤性脑

损伤组织内炎性因子 ＴＮＦα和 ＩＬ１β浓度（Ｐ＜０．０５），减少凋亡信号关键蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３表达（Ｐ＜０．０５），显著抑制创伤

性脑损伤组织中神经细胞凋亡（Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪啶处理具有明显神经保护作用，其机制可能与减轻创伤性脑

损伤组织炎性反应和抑制神经细胞凋亡有关。
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　　创伤性脑损伤后伴随的过度炎症反应和细胞
凋亡是继发神经细胞损伤的主要原因，目前临床上

缺乏相应的预防与治疗手段［１，２］。如能抑制创伤性

脑损伤部位炎症反应及细胞凋亡则有助于减少其

围手术期并发症产生，从而起到神经保护的作用。

右美托咪啶是一种高选择性的 α２受体激动剂，具
有中枢性抗焦虑和抗交感作用，在临床上已经广泛

用于手术麻醉或者重病监护治疗插管初始和呼吸
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机患者镇静［３］。研究表明，右美托咪啶具有显著的

抗炎症反应作用［４］，但利用右美托咪啶抗炎作用来

进行进一步地保护创伤性脑损伤部位神经细胞的

相关研究甚少。本研究拟建立创伤性脑损伤大鼠

模型，腹腔内注射右美托咪啶干预，观察治疗 ３ｄ
和 ７ｄ后创伤性脑损伤部位炎症反应及细胞凋亡
情况，为右美托咪啶对创伤性脑损伤大鼠模型的神

经保护作用提供实验依据。

１　材料与方法
１．１实验动物与试剂

雄性 ＳＤ大鼠 ４８只，清洁级，体质量 １５０～
２００ｇ，购自南方医科大学实验动物中心，随机分为
实验组（右美托咪啶腹腔注射）和对照组（生理盐

水腹腔注射），每组 ２４只大鼠。
右美托咪啶，商品名：艾贝宁，购自江苏新晨医

药有限公司；大鼠 ＴＮＦα和 ＩＬ１βＥＬＩＳＡ检测试剂
盒，购自南京凯基生物科技有限公司；ＴＵＮＥＬ检测
试剂盒，购自德国 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＭａｎｎｈｅｉｍ公司。
１．２　创伤性脑损伤大鼠模型制作及处理

参照 Ｌｉｕ等［５］报道创伤性脑损伤大鼠模型制作

方法，大鼠麻醉满意后，常规消毒铺巾，逐层切开

分离头顶部皮肤、皮下组织及骨膜 １．５ｃｍ，钻开头
骨，显露硬脑膜，调整 ２０ｇ颅脑损伤撞击锤高度至
３～５ｃｍ，让撞击锤垂直下落撞击硬脑膜，造成急性
创伤性脑损伤，依层次缝合切口。设置实验组和对

照组，其中实验组予以右美托咪啶 ６μｇ／ｋｇ腹腔注
射干预，对照组予以等量生理盐水腹腔注射，每天

１次。
１．３　ＥＬＩＳＡ检测脑损伤组织内 ＴＮＦα和 ＩＬ１β
表达水平

分别在连续给药 ３ｄ和 ７ｄ后，处死动物，每组
６只，分离两组脑损伤部位组织并匀浆，参照试剂
盒操作说明，把待测样品、稀释液和标准品分别加

入酶标板中，每孔０．１ｍＬ。３７℃反应 ２ｈ，加入
０．１ｍＬ生物素抗大鼠肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，
ＩＬ１β）抗体工作液，３７℃培养箱中反应１ｈ。加入
亲和素过氧化物酶复合物的工作液０．１ｍＬ，３７℃
反应 ３０ｍｉｎ，依次加入 ＴＭＢ显色液，３７℃避光反应
３０ｍｉｎ，加入 ０．１ｍＬ终止液，酶联免疫监测仪于

４５０ｎｍ波长测定吸光度（Ａ值）。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ检测凋亡信号通路关键蛋白
ｃａｓｐａｓｅ３表达

分别在连续给药 ３ｄ和 ７ｄ后，切取两组大鼠
脑损伤组织，蛋白提取试剂盒收集细胞蛋白，ＢＣＡ
法测定样品中总蛋白浓度，取样品蛋白对靶蛋白

ｃａｓｐａｓｅ３表达水平进行检测。１２０Ｖ恒流电源下
利用 １０％ ＳＤＳＰＡＧＥ分离胶分离样品蛋白质 １ｈ，
转膜 ８０Ｖ２ｈ，１％ ＢＳＡ封闭 ｌｈ，剪膜，加入１∶３００
稀释兔抗大鼠 ｃａｓｐａｓｅ３多克隆抗体 ４℃过夜孵育，
加入１∶０００稀释 ＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ抗体室温孵
育 ４５ｍｉｎ，在 ＥＣＬ显色系统中显色定影，分析杂交
条带。

１．５　脑损伤组织细胞凋亡测定
分别连续给药 ３ｄ和 ７ｄ后，处死动物，将两组

脑损伤部位组织取出，４％多聚甲醛固定，包埋，石
蜡切片脱蜡，含 ０．２％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的 ＰＢＳ缓冲液
破膜 １０ｍｉｎ，生 理 盐 水 清 洗 ３次，加 入 ４５μＬ
ＴＵＮＥＬ检测液，室温避光孵育 １ｈ，ＰＢＳ清洗 ３次，
荧光显微镜下观察，利用 ＩＰＰ软件测定各组积分光
密度（ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ），以空白组为对照
计算相对 ＩＯＤ值。
１．６　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量数据以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，两组均数间比较用 ｔ检验分
析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　脑损伤组织内炎性因子水平变化

ＥＬＩＳＡ检测脑损伤组织内炎性细胞因子 ＴＮＦα
和 ＩＬ１β浓度变化，结果显示，连续给药 ３ｄ和 ７ｄ
后，实验组 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平较对照组均显著
降低。其中给药 ３ｄ后，实验组和对照组 ＴＮＦα浓
度分别为 １３２．９±１２．７ｐｇ／ｇ和 １８６．１±３５．７ｐｇ／
ｇ（Ｐ＜０．０５）；给药 ７ｄ后，实验组和对照组 ＴＮＦα
浓度分别为 ７６．１±１２．９ｐｇ／ｇ和 １２９．５±１７．９ｐｇ／
ｇ，（Ｐ＜０．０５）。给药 ３ｄ后，实验组和对照组 ＩＬ
１β浓度分别为 １９６．８±２１．８ｐｇ／ｇ和 ３０１．８±
５１．８ｐｇ／ｇ（Ｐ＜０．０５）；给药 ７ｄ后，实验组和对照
组 ＩＬ１β浓度分别为 １２７．３±２６．１ｐｇ／ｇ和 ２６５．８
±４８．６ｐｇ／ｇ（Ｐ＜０．０５）。见图 １。
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图 １　脑损伤组织内炎性细胞因子浓度（ｐｇ／ｇ）

注：Ａ：ＴＮＦα浓度；Ｂ：ＩＬ１β浓度；和均为实验组和对照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　脑组织内凋亡信号通路关键蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３
表达

右美托咪啶干预 ３ｄ和 ７ｄ后，实验组凋亡信
号通路关键蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均显著降低，
其中右美托咪啶干预 ３ｄ，测定实验组与对照组相
对蛋白比值分别为 ０．８６±０．２０１和 ０．３４±０．１５３
（Ｐ＜０．０５）；干预 ７ｄ，测度实验组与对照组相对
蛋白比值分别为 ０．７７±０．１０１和 ０．３１±０．０８０
（Ｐ＜０．０５）。见图 ２。

! " #

$%&"'

(%)*%)+,-

.,%(/01

! 2 #

$%&23

(%)*%)+,-

4,%(/01

567

869

967

969

!
"
#
$
%
&

869

96:

9;<

96=

96>

9;9

"'( )*(

!
"
#
$
%
&

"'( )*(

图 ２　两组 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达

注：Ａ：对照组；Ｂ：实验组；和均为实验组和对

照组比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　脑神经细胞凋亡测定
荧光显微镜下观察，蓝色荧光代表细胞核，绿

色荧光代表细胞凋亡现象。ＴＵＮＥＬ染色结果证实，
连续给药 ３ｄ和 ７ｄ后，实验组随机视野平均
ＴＵＮＥＬ染色阳性数目均显著低于对照组，其细胞凋
亡散在分布，两组差异具有显著统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见图 ３。

!"#$% !"#$&

! " #

$ " %

图 ３　脑神经细胞凋亡观察

注：Ａ：实验组连续给药 ３ｄ；Ｂ：实验组连续给药７ｄ；

Ｃ：对照组连续给药 ３ｄ；Ｄ：对照组连续给药 ７ｄ。

３　讨论
急性脑损伤病理机制主要是由损伤后引发严

重的局部及全身炎症反应，最终引起细胞凋亡和坏

死灶形成［６］。

右美托咪啶是一种高选择性的肾上腺素 α２受
体激动剂，其受体选择性高于可乐定，可广泛作用

于哺乳动物的大脑，产生镇静、减少麻醉药用量、

镇痛和抗交感作用，进而改善远期中枢神经功能。

不同于一般的麻醉剂和镇静剂，右美托咪啶具有抗

细胞凋亡和抗炎症反应特征［７，８］。研究表明，右美

托咪啶抗炎症效应可能与抑制 Ｔｏｌｌ样受体
!

核转

录因子（ＮＦκＢ）通路相关［９，１０］。另外，右美托咪啶

抗炎症效应存在剂量依赖性，过高剂量或者过低剂

量均可使其抗炎效应降低，且过高药物浓度常常伴

随更严重毒副作用，当右美托咪啶浓度在 ４～
６μｇ／ｋｇ时，其抗炎作用较为适宜［１１］。因此，参考

既往文献报道，本实验选用６μｇ／ｋｇ浓度作为药物

·５２５·
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注射剂量用于体内实验。

本研究首先制备大鼠创伤性脑损伤模型，急性

脑损伤后即给予右美托咪啶腹腔注射，观察右美托

咪啶干预 ３ｄ后脑损伤组织内炎症及细胞凋亡情
况。炎症反应和细胞凋亡是脑损伤后引起神经功

能障碍的病理损害基础。脑损伤组织局部可检测

到相关炎性细胞因子大幅升高，如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６等［１２，１３］。ＴＮＦα是一种由单核细胞和巨噬细
胞产生的标志性促炎细胞因子，急性组织损伤后，

ＴＮＦα显著升高，并可诱导细胞凋亡［１４］。ＩＬ１β属
于白细胞介素亚型，广泛参与发热反应和炎症反

应，尤其脑损伤后血清中 ＩＬ１β水平极显著升
高［１５］。为进一步探究右美托咪啶的脑损伤后神经

保护作用，本实验检测脑损伤用药后组织内局部炎

性细胞因子浓度。结果证实，实验组脑损伤组织内

炎性因子浓度较对照组明显降低，表明右美托咪啶

具有抑制炎症反应作用。另外，ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶在死
亡受体介导的细胞凋亡中起着中心的作用，其中

ｃａｓｐａｓｅ３被认为是细胞凋亡过程中最主要的终末
剪切酶，也是 ＣＴＬ细胞杀伤机制的重要组成部
分［１６］。本实验检测脑损伤组织内凋亡信号通路关

键蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３表达及对比两组神经细胞凋亡情
况，实验组 ｃａｓｐａｓｅ３表达显著降低，脑神经细胞凋
亡明显减少。因此，右美托咪啶抗炎症反应和抗细

胞凋亡作用可能是急性脊髓损伤后神经保护作用

的关键因素。

综上，右美托咪啶具有明显神经保护作用，其

机制可能与减轻脑损伤组织炎性反应和抑制神经

细胞凋亡有关。

参 考 文 献

［１］　ＹｕＳＣ，ＫｕｏＪＲ，ＳｈｉｕｅＹＬ，ｅｔａｌ．Ｏｎｅｙｅａｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕ

ｒｙ：Ａ１４ｙｅａｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏ

ｓｕｒｇ，２０１７，１０５：４６２４６９．

［２］　罗鹏，费舟．开放性颅脑损伤的救治［Ｊ］．国际神经病

学神经外科学杂志，２０１６，４３（４）：３７９３８２．

［３］　ＤａｖｏｕｄｉＡ，ＭｏｖａｈｅｄｉａｎＡｔｔａｒＢ，ＳｈａｄｍｅｈｒＥ．Ｒｉｓｋｓａｎｄ

ｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｏｒａｌａｎｄｍａｘｉｌｌｏ

ｆａｃｉａｌｓｕｒｇｅｒｉｅｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｘｐＯｐｉｎＤｒｕｇ

Ｓａｆｅｔｙ，２０１７，１６（６）：７１１７２０．

［４］　ＲｏｎｇＨ，ＺｈａｏＺ，ＦｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏ

ｍｉｄｉｎｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｐｒｏａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ

ａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，

２０１７，６４：１９５２０７．

［５］　ＬｉｕＮＫ，ＺｈａｎｇＹＰ，ＺｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｅｍｉｃｉｒｃｕｌａｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｃｏｒｔｉｃａｌｉｍｐａｃｔｐｒｏｄｕｃｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍｏｔｏｒａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈａｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｅｌｌｗｉｔｈｄａｍａｇｅｔｏｂｏｔｈｔｈｅｓｅｎｓｏｒｉ

ｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１４，

１５７６（１）：１８２６．

［６］　ＥｌｄａｈａｎＫＣ，ＲａｂｃｈｅｖｓｋｙＡＧ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｄｙｓｒｅｆｌｅｘｉａａｆｔｅｒｔｒａｕ

ｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：Ｓｙｓｔｅｍｉｃｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｔｈｏｄｓｏｆ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｕｔｏｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７．

［７］　ＳａｎｄｅｒｓＲＤ，ＳｕｎＰ，ＰａｔｅｌＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｏ

ｖｉｄｅｓｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ｉｍｐａｃｔｏｎａｎａｅｓｔｈｅｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｕｒｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｒａｔｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｎａｅｓ

ｔｈｅｓｉｏｌＳｃａｎ，２０１０，５４（６）：７１０７１６．

［８］　ＭａＪ，ＺｈａｎｇＸＬ，ＷａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｌｌｅｖｉ

ａｔｅｓｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｂｌｏｃ

ｋｉｎｇｍａｓｔｃｅｌｌｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，

２０１５，８（９）：１４７４１１４７４９．

［９］　 ＹａｏＨ，ＣｈｉＸ，ＪｉｎＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＴＬＲ４／ＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒ

ｏｒｔｈｏｔｒｏｐｉｃａｎｔｉｌｏｇｏｕｓｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１５，５：１６８４９．

［１０］ＣｈｉＸ，ＷｅｉＸ，ＧａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎ

ｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｐｒｏｂａｂｌｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌａｔＭｅｄ，２０１５，

１３（１）：１９０．

［１１］ＢｌａｕｄｓｚｕｎＧ，ＬｙｓａｋｏｗｓｋｉＣ，ＥｌｉａＮ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｅｒｉｏｐ

ｅｒａｔｉｖｅＳｙｓｔｅｍｉｃα２ＡｇｏｎｉｓｔｓｏｎＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＭｏｒｐｈｉｎｅＣｏｎ

ｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄＰａｉｎＩｎｔｅｎｓｉｔｙＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，

２０１２，１１６（６）：１３１２１３２２．

［１２］ ＳｈｕｋｌａＶ，ＳｈａｋｙａＡＫ，ＰｅｒｅｚＰｉｎｚｏｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ，２０１７，１４（１）：２１．

［１３］安模，苗露，黄春云，等．急性颅脑损伤患者血清及脑

脊液中炎性因子的变化及临床意义［Ｊ］．国际神经病

学神经外科学杂志，２０１３，４０（５）：４０８４１１．

［１４］ Ｂｅ＇ｃａｒｅｖｉ＇ｃＭ．ＴＮＦａｌｐｈａａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ２：ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ

Ｉｎｔ，２０１６，３６（１２）：１６４９１６５６．

［１５］ ＪｏｒｄａｎＳＣ，ＣｈｏｉＪ，ＫｉｍＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＡＣｙｔｏｋｉｎｅ

ＣｒｉｔｉｃａｌｔｏＭｅｄｉａｔｉｏｎｏｆＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ＡｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄＡｌｌｏｇｒａｆｔ

Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ：ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ６ＲｅｃｅｐｔｏｒＢｌｏｃｋａｄｅ

［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１７，１０１（１）：３２４４．

［１６］ＭｉｒｚａｙａｎｓＲ，ＡｎｄｒａｉｓＢ，ＫｕｍａｒＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧｒｏｗｉｎｇＣｏｍ

ｐｌｅｘｉｔｙｏｆＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＮＡＤａｍａｇｉｎｇＡｇｅｎｔｓ：

Ｃａｓｐａｓｅ３ＭｅｄｉａｔｅｓＣｅｌｌＤｅａｔｈｏｒＳｕｒｖｉｖａｌ？［Ｊ］．ＩｎｔｌＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０１６，１７（５）．

·６２５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（５）　




