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小肠过表达 Ｓｋｉ 蛋白对扭体小鼠
的抑炎镇痛作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究小肠过表达鸟类癌基因（ｖｉｒｕｓ ｓｌｏａｎ⁃ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｖ⁃ｓｋｉ）的细胞内同源物（Ｓｋｉ）蛋白

对醋酸致扭体小鼠的抑炎镇痛作用。 方法　 选取 ８ 周龄雄性 ＩＣＲ 小鼠，给予腹腔注射现配的 ０􀆰 ７％醋酸溶液（０􀆰 １
ｍＬ ／ １０ ｇ）诱发扭体反应。 实验小鼠分为假手术（ ｓｈａｍ） 组、醋酸（ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） 组、醋酸 （ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 布洛芬

（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ）组、醋酸（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺病毒空质粒（ａｄ⁃ＥＧＦＰ）组、醋酸（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺病毒 ｓｋｉ 质粒（ａｄ⁃ｓｋｉ）⁃１ 组、
醋酸（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺病毒 ｓｋｉ 质粒（ａｄ⁃ｓｋｉ）⁃２ 组和醋酸（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 柳氮磺胺吡啶（ ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ）组，每组 １０
只。 观察并记录第 １ 次扭体出现的潜伏期，同时记录 １５ ｍｉｎ 内的扭体次数。 获取标记的小肠组织，鉴定腺病毒转

染效果，检测促炎因子、疼痛生物标志物的蛋白表达量，进一步分析核转录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路蛋白表达及其与

Ｓｋｉ 蛋白的结合情况。 结果　 腹腔注射 ａｄ⁃ｓｋｉ 腺病毒后，小肠成功过表达 Ｓｋｉ 蛋白。 过表达的 Ｓｋｉ 蛋白延长了小鼠

发生扭体的潜伏期，同时减少了扭体反应的频率，与布洛芬的效果相当（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与醋酸组比较，过表达的 Ｓｋｉ
蛋白显著抑制了促炎因子和疼痛生物标志物的蛋白表达（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而且 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与 Ｓｋｉ 有复合物形成。 结论

过表达 Ｓｋｉ 蛋白对醋酸引起的炎性疼痛有抑炎镇痛作用，且与 Ｓｋｉ 调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。
【关键词】 　 Ｓｋｉ；扭体实验；白细胞介素⁃１β；肿瘤坏死因子⁃α；神经生长因子；酪氨酸蛋白激酶 Ａ；小鼠
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 疼痛是一种与实际或潜在组织损伤相关的不

愉快感觉和情绪情感体验及其经历［１］。 ２０２１ 年

ＣＯＨＥＮ 等［２］ 将疼痛分为伤害性疼痛 （ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ
ｐａｉｎ，ＮＣＥＰ）、神经病理性疼痛 （ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，
ＮＰＡＰ）及伤害可塑性疼痛（ｎｏｃｉｐｌａｓｔｉｃ ｐａｉｎ，ＮＰＬＰ）
３ 种类型。 其中 ＮＣＥＰ 的机制依赖于外周神经，引
起 ＮＣＥＰ 的病因是直接或潜在的组织损伤［３］。 炎性

疼痛是 ＮＣＥＰ 的一种，包括炎性关节疼痛、腹部炎性

疼痛、胸部炎性疼痛、盆腔炎性疼痛和创伤性炎症

疼痛等。
炎性疼痛的治疗策略是针对抑炎镇痛而设计

的。 临床治疗药物采用非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、皮质类固醇和阿

片类药物等，但长期使用止疼药存在许多安全问

题［４－５］。 新型 的 抗 神 经 生 长 因 子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）抗体（如他尼珠）治疗方法［６］，也产生明

显的副作用如感觉迟钝、感觉异常和关节伤害等，
尚未研制出安全有效的炎性疼痛缓解剂。 所以对

无副作用或副作用少的镇痛药物研究，临床意义

重大。
醋酸诱导扭体痛是评价天然药物和传统药物

外周镇痛活性的成熟方法，而且能够定性定量测量

疼痛［７］。 从扭动频率的降低推断出干预扭体实验

的药物镇痛效果［７－８］。 醋酸通过制激小肠等组织释

放疼痛介质诱导炎性疼痛，导致扭体反应［７］。 而且

已有报道，白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）、
肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、
ＮＧＦ、酪氨酸蛋白激酶 Ａ（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，
ＴｒｋＡ）和降钙素基因相关肽（ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ ） 是 开 发 新 型 镇 痛 药 物 的 重 要

靶点［８］。

鸟类癌基因 Ｓｋｉ 蛋白 （ ｃｅｌｌｕａｒ ｓｌｏａｎ⁃ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｃ⁃Ｓｋｉ） 是鸟类癌基因（ ｖｉｒｕｓ ｓｌｏａｎ⁃ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｖ⁃ｓｋｉ）的细胞内同源物蛋白（动物称 ｃ⁃ｓｋｉ
或 ｃ⁃Ｓｋｉ，而人称 ｓｋｉ 或 Ｓｋｉ）。 Ｓｋｉ 作为辅阻遏子，可
调控多种核因子的转录，促进糖尿病伤口愈合，下
调急性伤口的 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α［９－１０］，干预成纤维细

胞增殖和凋亡［１０］。 提高 Ｓｋｉ 表达后，伤口炎症因子

ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 分泌显著减少，而且，转染 ａｄ⁃ｓｋｉ 具
有抑制 ＳＤ 大鼠原代滑膜细胞炎性反应［１１］。

本研究采用醋酸诱导 ＩＣＲ 小鼠产生扭体反应，
应用布洛芬干预作为抑炎镇痛阳性对照，柳氮磺胺

吡啶作为抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路的阳性对照，通过检测

ＩＣＲ 小鼠扭体频率和小肠组织 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＧＦ、
ＴｒｋＡ、 ＣＧＲＰ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ ｐ⁃ｐ６５ ）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（ｐ６５）、磷酸化核转录因子 κＢ 抑制蛋白 α（ｐ⁃ＩκＢα）
和 ＩκＢα 的蛋白表达，探讨 Ｓｋｉ 的抑炎镇痛效果和可

能机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

８ 周龄的 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠，１８ ～ ２２ ｇ，８０
只，购自中国人民解放军陆军特色医学中心【ＳＣＸＫ
（渝）２０２２－０００４】，将动物饲养在陆军军医大学陆军

特色医学中心的标准实验室 【 ＳＹＸＫ （渝） ２０２２ －
０００３】。 饲喂普通维持饲料。 饲养环境：昼夜各半

循环照明，通风良好，温度 ２０ ～ ２６ ℃，相对湿度

４２％ ～ ６２％，动物可以自由进食和饮水。 本研究中

使用的所有程序均严格按照美国国立卫生研究院

《实验动物护理和使用指南》进行。 所有动物实验

均由陆军军医大学（第三军医大学）实验动物福利
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伦理审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０１８ １４３０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

Ｓｋｉ 过表达 （ Ｓｋｉ⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ） 重组腺病毒

Ａｄｅｎｏ⁃ＭＣＭＶＳＫＩ⁃３Ｆｌａｇ⁃Ｐ２Ａ⁃ＥＧＦＰ （ ａｄ⁃Ｓｋｉ） 和空白

对照重组腺病毒 Ａｄｅｎｏ⁃ＭＣＳＶ⁃３Ｆｌａｇ⁃Ｐ２Ａ⁃ＥＧＦＰ（ａｄ⁃
ＥＧＦＰ）购自和元生物技术（上海）有限公司，布洛芬

（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，进口分装，重庆西南制药三厂），腺病毒

空质粒（ ａｄ⁃ＥＧＦＰ）和腺病毒 ｓｋｉ 质粒（ ａｄ⁃ｓｋｉ）购自

和元生物技术（上海）有限公司，醋酸（５００ ｍＬ，西安

天 正 药 用 辅 料 有 限 公 司 ）， 柳 氮 磺 胺 吡 啶

（ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ，ＮＦ⁃κＢ 抑制剂［１２］，上海三维制药有限

公司），生理盐水（１００ ｍＬ，０􀆰 ９ ｇ 氯化钠，四川科伦

药业 股 份 有 限 公 司 ）， 兔 抗 ＴＮＦ⁃α 抗 体 （ Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ 公 司， 美 国 ）， 兔 抗 ＩＬ⁃１β 抗 体 （ Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ 公司，美国），兔抗 ＮＧＦ 抗体（Ａｂｃａｍ 公

司，美国），鼠抗 Ｓｋｉ 抗体（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，美国），兔
抗 Ｆｌａｇ 抗体（Ａｂｃａｍ 公司，中国香港），兔抗 ＴｒｋＡ 抗

体（ Ａｂｃａｍ 公司， 中国 香 港 ）， 兔 抗 ＣＧＲＰ 抗 体

（Ａｂｃａｍ 公司，中国香港），兔抗 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体

（Ａｂｃａｍ 公司，中国香港），兔抗 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体

（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，中国香港），兔抗

ｐ⁃ＩκＢα 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，美国），
兔抗 ＩκＢα 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，美
国），抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 抗体（Ｓｉｇｍａ 公司，美国），抗鼠

ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 抗 体 （ Ｓｉｇｍａ 公 司， 美 国 ）， 免 疫 印 迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）实验系统和试剂（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，美
国），Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 底物发光试剂盒（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，
美国）。 手术器械（眼科剪、眼科镊、组织剪、血管

镊等）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 Ａｄ⁃Ｓｋｉ 的构建、扩增、纯化和转染

将 人 ｓｋｉ ｃＤＮＡ （ ＧｅｎＢａｎｋ 登 录 号 ＮＭ ＿
００３０３６􀆰 ３）包装到腺病毒载体中。 该病毒在人胚胎

肾 ２９３ （ＨＥＫ２９３） 细胞中扩增，由 Ｖｉｖａｐｕｒｅ Ａｄｅｎｏ
ＰＡＣＫ ２０（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）纯化，并如参考文献［１０］ 所述滴

定。 按照试剂说明书介绍方法，用 ａｄ⁃ＥＧＦＰ 或 ａｄ⁃
ｓｋｉ 转染 ＩＣＲ 小鼠腹腔小肠组织 ４８ ｈ 后，进行扭体

实验。
１􀆰 ２􀆰 ２　 醋酸致扭体实验

（１）实验分组：ＩＣＲ 小鼠分为假手术（ｓｈａｍ）组、
醋酸（ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ）组、醋酸（ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 布洛芬

（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ）组、醋酸（ａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺病毒空质粒

（ａｄ⁃ＥＧＦＰ）组（２ × １０８ ＩＵ）、醋酸（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺

病毒 ｓｋｉ 质粒 （ ａｄ⁃ｓｋｉ）⁃１ 组 （ １ × １０８ ＩＵ）、醋酸

（ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ） ＋ 腺病毒 ｓｋｉ 质粒（ ａｄ⁃ｓｋｉ）⁃２ 组（２ ×
１０８ ＩＵ） 和醋酸 （ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ） ＋ 柳氮磺胺吡啶

（ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ）组。 每组 １０ 只。 测定 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、
ＮＧＦ、ＴｒｋＡ、ＣＧＲＰ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ｐ⁃ｐ６５）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（ｐ６５）、ｐ⁃ＩκＢα 和 ＩκＢα 等分子生物学指标，每组取

５ 只动物完成。
（２）预处理各组 ＩＣＲ 小鼠：用 １􀆰 ５％戊巴比妥钠

麻醉小鼠，剪去腹部毛发，消毒后铺带孔无菌手术

巾，开腹。 采用可吸收缝合线在近盲肠处标记回

肠。 然后，假手术组、醋酸组、醋酸 ＋ 布洛芬组和醋

酸 ＋ 柳氮磺胺吡啶组小鼠在标记的回肠多点处被

注入生理盐水（总量控制在 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ），腺病毒

各组小鼠在回肠多点处被注入 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 腺病毒

（１ × １０８ ＩＵ 或 ２ × １０８ ＩＵ），最后缝合腹腔。 ４８ ｈ
后，醋酸 ＋ 布洛芬组小鼠腹腔注入 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 布

洛芬溶液（２００ ｍｇ ／ ｋｇ），醋酸 ＋ 柳氮磺胺吡啶组以

小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 的柳氮磺胺吡啶灌胃，其余各组小

鼠腹腔注入 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 生理盐水。
（３）０􀆰 ７％的醋酸溶液制备：模型制备前 ３０ ｍｉｎ，

配制 １０％醋酸（用生理盐水）１０ ｍＬ，放于 ４ ℃冰水

盒中；在 ４ ℃ 孵育 １５ ｍｉｎ 后，取 １０％醋酸 ４５０ μＬ
配制成 ０􀆰 ７％醋酸溶液（用生理盐水） ５ ｍＬ，放于

４ ℃冰水盒中；在 ４ ℃孵育 １２ ｍｉｎ 后，取 ０􀆰 ７％醋酸

溶液 ５ ｍＬ 放入 ３７ ℃水浴锅中热浴 ３ ｍｉｎ 后立即

使用。
（４）扭体模型制备：各组 ＩＣＲ 小鼠（除假手术组

外）第 ２ 次预处理 ３０ ｍｉｎ 后，小鼠按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 的

标准，给予腹腔注射现配的 ０􀆰 ７％醋酸溶液。 室温

需保持在（２５ ± １）℃，在观察盒（２４ ℃）里，观察并

记录小鼠第 １ 次扭体出现的潜伏期，同时记录

１５ ｍｉｎ 内的扭体次数。 一次完整扭体反应的标

准［８］：ＩＣＲ 小鼠出现腹部内凹，躯干与后肢伸张、臀
部高起等行为反应，可记为完整扭体反应 １ 次（图
１）。 １５ ｍｉｎ 后，小鼠被安乐死，取盲肠处回肠组织，
检测 Ｓｋｉ、Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＧＦ、ＴｒｋＡ、ＣＧＲＰ、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （ ｐ⁃ｐ６５）、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ６５ （ ｐ６５）、 ｐ⁃ＩκＢα 和

ＩκＢα 等蛋白表达。 观察并记录小鼠扭体反应时，采
用双盲法。
１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析

根据标准程序［１３－１４］进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析。 将

组织裂解物进行十二烷基硫酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳（ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
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注：Ａ：扭体前；Ｂ：腹部内凹；Ｃ：躯干与后肢伸张；Ｄ：臀部高起。

图 １　 醋酸导致的完整扭体反应

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂｅｆｏｒｅ ｔｗｉｓｔｉｎｇ． Ｂ． Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ａｂｄｏｍｅｎ． Ｃ． Ｔｒｕｎｋ ａｎｄ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂｓ ｓｔｒｅｔｃｈｅｄ． Ｄ． Ｈｉｇｈ ｈｉｐｓ． 　

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ

ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＰＡＧＥ），电转移到聚偏氟乙烯

（ＰＶＤＦ）膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）上，并用指定的抗体探测。 抗

体信息如下：（１）兔抗 ＴＮＦ⁃α 抗体（１ ∶ １０００），（２）
兔抗 ＩＬ⁃１β 抗体（１ ∶ １０００），（３）兔抗 ＮＧＦ 抗体（１ ∶
１０００），（４）鼠抗 Ｓｋｉ 抗体（１ ∶ ５００），（５）兔抗 Ｆｌａｇ 抗

体（１ ∶ １０００），（６）兔抗 ＴｒｋＡ 抗体（１ ∶ １０００），（７）
兔抗 ＣＧＲＰ 抗体（１ ∶ １０００），（８）兔抗 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗

体（１ ∶ １０００）， （ ９） 兔抗 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体 （ １ ∶
１０００），（１０）兔抗 ｐ⁃ＩκＢα 抗体（１ ∶ １０００），（１１）兔

抗 ＩκＢα 抗体（１ ∶ １０００），（１２）小鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体

（１ ∶ １０ ０００）。 一抗孵育结束，用 ＰＢＳ（０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ，
ｐＨ ＝ ７􀆰 ２）洗涤膜后，用与一抗相应的辣根过氧化

物酶结合的抗兔或抗鼠二级抗体孵育，并用化学发

光底物检测，且感光在 Ｘ 线感光片上。 在每个样品

中测量 β⁃ａｃｔｉｎ 表达以验证相等的蛋白质负载。
１􀆰 ２􀆰 ４　 免疫沉淀

醋酸 ＋ 腺病毒 ｓｋｉ 质粒⁃２ 组的小肠组织在 ＩＰ
裂解 ／洗涤缓冲液（ｐｉｅｒｃｅ）中冰上裂解 １５ ｍｉｎ，并添

加蛋白酶和磷酸酶抑制剂，获取蛋白裂解液并蛋白

定量。 根据 Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋ Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 说明书

进行实验：１０ μｇ 抗体（ＩｇＧ、Ｓｋｉ 或 ｐ６５ 抗体）与蛋白

Ａ ／ Ｇ 琼脂糖珠在 ４ ℃交联 １ ｈ，然后与 ５００ μｇ 可溶

性细胞裂解物在 ４ ℃孵育过夜。 用 ＩＰ 裂解 ／洗涤缓

冲液洗涤 ４ 次去除未结合蛋白。 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 后，将
免疫沉淀蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜上，并用 Ｓｋｉ 或 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 抗体进行检测。 最后，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 增
强化学发光（ＥＣＬ）试剂对 ＰＶＤＦ 膜进行可视化，且
感光在 Ｘ 线感光片上。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有独立实验的数据均以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ
± ｓ）表示，所有指标数据运用 ＳＰＳＳ １５􀆰 ０ 先进行正

态分布评估，符合正态分布的数据，使用配对样本

双尾 ｔ 检验进行统计分析。 所有的统计分析结果，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。 所有数据均使用医

学绘图软件（ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ Ｖ９􀆰 ５􀆰 １􀆰 ７３３）和实验

工作平台软件（ＬａｂＷｏｒｋｓ ４􀆰 ６）进行分析。

２　 结果

２􀆰 １　 腹腔注射 ａｄ⁃ｓｋｉ 腺病毒对小肠 Ｓｋｉ 蛋白的

影响

腹腔注射 ａｄ⁃ｓｋｉ 和 ａｄ⁃ＥＧＦＰ 后，与醋酸组比

较，醋酸 ＋ 腺病毒 ｓｋｉ 质粒组 Ｓｋｉ 蛋白表达上调显

著，醋酸 ＋ 腺病毒空质粒组 Ｓｋｉ 蛋白表达无显著变

化（图 ２）。 标签蛋白 Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ，只在转染 ａｄ⁃ｓｋｉ 的小

肠标记组织有表达（图 ２）。
２􀆰 ２　 Ｓｋｉ 蛋白对小鼠扭体反应的影响

过表达 Ｓｋｉ 蛋白可减少扭体数（图 ３）。 小鼠腹

腔感染 ２ × １０８ ＩＵ 的 ａｄ⁃ｓｋｉ 后，小鼠扭体反应的减少

率为 ５４􀆰 １２％，与标准药物布洛芬（５０􀆰 ００％）在 ２００
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下的作用效率相当。 ａｄ⁃ｓｋｉ 和布洛芬对

醋酸诱发第 １ 次扭体反应的时间（潜伏期）有延长

（图 ３），与醋酸组相比，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 Ｓｋｉ 蛋白对扭体小鼠肠道组织疼痛介导因子

的影响

与醋酸组比较，过表达的 Ｓｋｉ 蛋白显著抑制了

小肠组织中 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＧＦ、ＴｒｋＡ 和 ＣＧＲＰ 的蛋

白表达（图 ４），且 Ｓｋｉ 蛋白过表达产生的对上述致

痛生物标志物的抑制作用均与标准药物布洛芬具

有类似的作用。
２􀆰 ４　 Ｓｋｉ 蛋白对 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响

Ｓｋｉ 蛋白过表达抑制了 ｐ６５ 的蛋白表达，与布洛

芬的抑制作用相同（图 ５Ａ）。 醋酸 ＋ ａｄ⁃ｓｋｉ⁃２ 组小

肠组织裂解后，分别用 ＩｇＧ、Ｓｋｉ 或 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体

进行了免疫沉淀反应，Ｓｋｉ 与 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白有结合

（图 ５Ｂ，５Ｃ）。 醋酸 ＋ 腺病毒 Ｓｋｉ 质粒组⁃２ 组和醋

酸 ＋ 柳氮磺胺吡啶组小肠组织 ｐ⁃ｐ６５、ｐ６５、ｐ⁃ＩκＢα、
ＩκＢα、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白相对表达量均低于醋酸

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ６）。
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注：Ａ：小肠 Ｓｋｉ 和 Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果；Ｂ：小肠 Ｓｋｉ 和 Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ 的表达分析；检测指标的积分光密度值经过 β⁃ａｃｔｉｎ 内参蛋白的积分

光密度值校正；与醋酸组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ２　 腺病毒转染后的小肠 Ｓｋｉ 和 Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ 的表达（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｓｋｉ ａｎｄ Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｋｉ ａｎｄ Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ β⁃ａｃｔｉｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ
＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｋｉ ａｎｄ Ｆｌａｇ⁃Ｓｋｉ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｆｔｅｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ（􀭰ｘ ± ｓ）

注：Ａ：各组的扭体频率；Ｂ：各组扭体反应发生的潜伏期；与醋酸组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）

图 ３　 Ｓｋｉ 和布洛芬对醋酸诱导的 ＩＣＲ 小鼠扭体反应潜伏期和次数的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｗｉｓｔｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｋｉ ａｎｄ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｏｎ ｗｒｉｔｈｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

３　 讨论

通过醋酸诱导的扭体反应对动物外周性炎性

疼痛的模拟已得到广泛认可。 该模型的优点是操

作方便，对动物影响轻微；不必麻醉动物，避免麻醉

药对模型的影响；行为反应出现即时、变化明显、利
于定量。 以上优点使该模型成为外周镇痛药评价

的最常规方法，特别适用于筛选非麻醉性镇痛

药［７］。 炎性疼痛的致痛因素包括炎性因子（ ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α）、疼痛的生物标志物（ＮＧＦ、ＴｒｋＡ 和 ＣＧＲＰ）
等炎症介质。 炎性因子可以直接激活痛觉感受器

引起疼痛［１５］，ＮＧＦ 在组织损伤后的痛觉致敏中发挥

着重要的作用，通过与 ＴｒｋＡ 等高亲和力受体结合实

现痛觉传递［１６］，同时，疼痛与 ＣＧＲＰ 有关［１７］。
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注：Ａ：小肠 ＩＬ⁃１β 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析；Ｂ：小肠 ＴＮＦ⁃α 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析；Ｃ：小肠 ＮＧＦ、ＴｒｋＡ 和 ＣＧＲＰ 蛋白的

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果；Ｄ：小肠 ＮＧＦ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析；Ｅ：小肠 ＴｒｋＡ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析；Ｆ：小肠 ＣＧＲＰ 蛋白的

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析。 检测指标的积分光密度值经过 β⁃ａｃｔｉｎ 内参蛋白的积分光密度值校正，醋酸组归一。

图 ４　 腺病毒转染后的小肠组织 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＧＦ、ＴｒｋＡ 和 ＣＧＲＰ 蛋白的表达（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｂ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｃ． Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ ｏｆ ＮＧＦ、ＴｒｋＡ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｅ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＴｒｋＡ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｆ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＧＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ β⁃ａｃｔｉｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β，ＴＮＦ⁃α，ＮＧＦ， ＴｒｋＡ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｆｔｅｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
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注：Ａ：小肠 ｐ６５ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果分析，检测指标的积分光密度值经过内参指标校正；Ｂ：醋酸 ＋ 腺病毒 Ｓｋｉ 质粒组⁃２ 组小肠组织裂解

液用 Ｓｋｉ 抗体进行免疫沉淀反应结果；Ｃ：醋酸 ＋ 腺病毒 Ｓｋｉ 质粒组⁃２ 组小肠组织裂解液用 ｐ６５ 抗体进行免疫沉淀反应结果。

图 ５　 腺病毒转染小肠组织后 ｐ６５ 蛋白表达及其与 Ｓｋｉ 蛋白的结合（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ｐ６５） ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｓ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｄｅｘ． Ｂ． Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｓｋｉ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｓａｔｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ＋

ａｄ⁃ｓｋｉ⁃２ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ｐ６５） ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｓａｔｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ
＋ ａｄ⁃ｓｋｉ⁃２ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｓｋｉ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｆｔｅｒ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏ
ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

注：Ａ：小肠 ｐ⁃ｐ６５ 和 ｐ６５ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果和分析；Ｂ：小肠 ｐ⁃ＩκＢα 和 ＩκＢα 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果和分析；Ｃ：小肠 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α
蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果和分析；每个检测指标的积分光密度值被 β⁃ａｃｔｉｎ 内参指标的积分光密度值校正。

图 ６　 三组小鼠小肠组织 ｐ⁃ｐ６５、ｐ６５、ｐ⁃ＩκＢα、ＩｋＢα、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白的表达（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐ⁃ｐ６５ ａｎｄ ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｂ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐ⁃ＩκＢα ａｎｄ ＩκＢα ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｃ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｓ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｄｅｘ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ｐ６５， ｐ６５， ｐ⁃ＩκＢα， ＩκＢα， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
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本研究首先采用腺病毒预处理 ＩＣＲ 小鼠腹腔

回肠，过表达 Ｓｋｉ 蛋白。 然后腹腔肠外注射醋酸引

起炎性疼痛（外周性疼痛的一种）而导致扭体反应。
实验观察到：Ｓｋｉ 不仅降低了 ＩＣＲ 小鼠的扭体反应

频率，而且降低了扭体小鼠小肠组织 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、
ＮＧＦ、ＴｒｋＡ、ＣＧＲＰ 和 ＮＦ⁃κＢ 通路蛋白的表达。 Ｓｋｉ
和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 形成了复合物，说明 Ｓｋｉ 抑炎镇痛作

用的发挥，可能是 Ｓｋｉ 通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路完

成的。
醋酸注入腹腔引发的疼痛，属于醋酸刺激损伤

小肠而释放炎症和疼痛介质引起。 炎症环境除了

炎性因子直接制激引起疼痛外，还促使 ＮＧＦ 大量表

达使神经末梢对痛觉更加敏感［１８］。 ＮＧＦ 与其功能

性受体 ＴｒｋＡ 结合，引发 ＮＧＦ 疼痛信号通路。 ＮＧＦ
除产生疼痛外，进一步强化“炎症环境”，诱发 ＩＬ⁃
１β、ＴＮＦ⁃α 等炎性介质的释放，可通过增加痛觉感

受器兴奋性或直接激活伤害性感受器来导致外周

敏化，从而诱导疼痛［１４］。 Ｓｋｉ 抑制了醋酸诱导的 ＩＬ⁃
１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＧＦ、ＴｒｋＡ、ＣＧＲＰ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的高表

达，减弱了致痛生物标志物诱导痛觉神经生长和痛

觉敏感性，阻断痛觉传递［１６，１９］。
Ｓｋｉ 具有促进创伤愈合和抑制瘢痕增生双重作

用，且其双重作用与减轻炎症反应有密切关系，但
作用机制尚不明确［１０］。 有文献报道，转染 ａｄ⁃ｓｋｉ 具
有抑制 ＳＤ 大鼠原代滑膜细胞炎性反应，且 ＮＦ⁃κＢ
的下游蛋白分子的表达发生了改变［１１］。 本实验结

果表明 Ｓｋｉ 蛋白抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路的作用与柳氮磺胺

吡啶抑制 ＮＦ⁃κＢ 通 路［１２］ 的 作 用 一 致， 下 调 了

ｐ⁃ｐ６５、 ｐ６５、ｐ⁃ＩκＢα、ＩκＢα、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 蛋白的表

达。 从现有结果推测 Ｓｋｉ 的抑制炎性因子和疼痛生

物标志物蛋白的表达，与 Ｓｋｉ 抑制核 ＮＦ⁃κＢ 的信号

途径，阻碍 ＮＦ⁃κＢ 的转录活性有关。
过表达 Ｓｋｉ 蛋白的抗炎和镇痛效果意义重大，

因为 Ｓｋｉ 是内源性因子，从药物副作用方面来看，
Ｓｋｉ 优于其他任何药物。 但 Ｓｋｉ 作为治疗炎性疼痛

的候选药物，用于临床还需进一步研究。 要明确 Ｓｋｉ
镇痛和抗炎的详细分子机制等问题，比如 Ｓｋｉ 通过

降低疼痛的生物标志物（ＮＧＦ、ＴｒｋＡ 和 ＣＧＲＰ）蛋白

的表达，从而减弱疼痛的详细分子机制。
Ｓｋｉ 蛋白通过抑制促炎因子的释放，削弱炎症

环境和神经末梢对痛觉的敏感性以及痛觉传递，达
到抑炎镇痛作用。 而且这种抑炎镇痛作用，与 Ｓｋｉ
阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路途径有关。
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《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的检

索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国实验动物学报》再次入

编《中文核心期刊要目总览》２０２３ 年版（即第 １０ 版）动物学 ／人类学

类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平

和学术影响进行综合评价，受到学术界的广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）
统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国生物学文献数

据库、《中国核心期刊（遴选）数据库》、《中国科技论文统计源期刊》
（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总览》等数据库收录。

感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友们

的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨，不忘初心，严谨

办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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