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角神经元线粒体自我保护的机制研究
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　　【立论依据】　神经病理性疼痛发病率高但治疗手段匮乏。最新研究揭示线粒体可能通过调控突触可塑性参

与慢性痛发生发展过程，但其具体机制仍不清楚。本小组前期基于坐骨神经选择性损伤（ＳＮＩ）模型小鼠，利用线

粒体成像结合免疫荧光技术发现，线粒体在痛起始期未见明显改变，但在维持期数量增加，且外形由短棒状改变为

簇状；生化检测发现，线粒体氧化应激产物在慢性痛发生后持续增增加，线粒体膜电位（ΔΨｍ）在慢性痛起始和维

持阶段呈双向改变；利用行为药理学方法发现，鞘内注射腺相关病毒携带过表达线粒体解偶联蛋白４（ＵＣＰ４）质粒

能明显缓解小鼠痛行为。以上结果提示：线粒体参与慢性痛发生发展过程；ＵＣＰ４可能通过开启线粒体自我保护

机制而发挥镇痛作用。

【设计思路】　本设计基于预实验结果进一步利用转基因动物及病毒载体等，从形态学、电生理学等方面进一

步探讨ＵＣＰ４在慢性痛状态下开启线粒体自我保护的调控机制，为镇痛新药研发提供靶点。

【实验内容】　（１）ＳＮＩ模型建立，并鞘内注射ＲＮＡｉ、ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ及空病毒载体，进行线粒体功能学检测

（ＨＰ、ＭＤＡ、ＲＯＳ含量、△Ψｍ改变等），明确ＵＣＰ４表达干预后线粒体功能改变。（２）结合线粒体示踪剂及免疫组

化方法，明确ＵＣＰ４表达干预后线粒体动力学分布以及亚细胞形态的改变。（３）利用全细胞电压膜片钳记录方法，

分别在ＧＡＤ６７ＧＦＰ（ＧＡＢＡ能神经元）ｋｎｏｃｋｉｎ小鼠及ＦｏｓＧＦＰ（Ｆｏｓ神经元）ｋｎｏｃｋｉｎ小鼠上，记录病毒干预后脊

髓背角ＩＩＶ层神经元微小兴奋性突触后电流（ｍＥＰＳＣｓ）和微小抑制性突触后电流（ｍＩＰＳＣｓ），结合激动剂和拮抗

剂，明确ＵＣＰ４作用的突触类型及神经元性质。

【材料】　８周Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、ＧＡＤ６７ＧＦＰｋｎｏｃｋｉｎ小鼠及ＦｏｓＧＦＰｋｎｏｃｋｉｎ小鼠，腺相关病毒载体，相关方

法所需材料。

【可行性】　预实验结果明确，具备实验条件，腺相关病毒包装成功，转基因小鼠已获得，实验周期短。

【创新性】　本设计从临床实际问题出发，基于前期研究成果，创新性提出 ＵＣＰ４是启动线粒体自我保护机制

发挥镇痛效应的重要分子。实验设计上利用腺相关病毒载体干预ＵＣＰ４水平，从多角度进行机制探究。
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　　【立论依据】　慢性咳嗽是严重困扰人类健康的顽症，临床调查显示大部分慢性咳嗽患者的咳嗽阈值明显降

低，这种咳嗽敏感性的增高可能是慢性咳嗽患者症状持续存在的基础。在慢性咳嗽发生时，由Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

Ｐ，ＳＰ）等神经源性炎性介质所介导的气道神经源性炎症可使咳嗽感受器数量增加，导致咳嗽敏感性增高，但其机

制尚未完成阐明。

【设计思路】　鉴于在咳嗽敏感性增高时延髓相关核团内ＳＰ的表达量增高，我们提出假说认为延髓相关核团
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