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心理应激对大鼠牙周炎组织 ＮＦ－κＢ表达的影响
邓道坤　刘　佳　张　　陈永进　李　强

摘　要　目的　探讨心理应激状态下大鼠牙周炎组织中 ＮＦ－κＢ表达的变化。方法　４０只 ＳＤ雄性大鼠随机分为对照组

（Ａ组）、实验性牙周炎组（Ｂ组）、心理应激组（Ｃ组）、实验性牙周炎 ＋心理应激组（Ｄ组）以及实验性牙周炎 ＋心理应激 ＋氟西

汀组（Ｅ组），每组 ８只动物。采用 ＣＵＭＳ法建立心理应激模型，采用丝线结扎法建立实验性牙周炎模型。实验 ４周结束后，旷场

实验观察大鼠行为学变化，ＥＬＡＳＡ法测定大鼠血清中应激激素水平变化，并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测动物牙龈组织中 ＩκＢα、ｐ－

ＩκＢα、ｐ６５和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的蛋白表达水平。结果　与对照组比较，心理应激可以引起动物皮质醇和肾上腺皮质激素的含量

升高（Ｐ＜０．０５）以及旷场中央区停留时间和移动距离的改变（Ｐ＜０．０５）。同时，牙周炎组动物牙龈组织中 ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－

κＢｐ６５的蛋白表达增多（Ｐ＜０．０５）、ＩκＢα的蛋白表达减少（Ｐ＜０．０５），牙周炎合并心理应激后，ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的蛋

白高表达更加明显（Ｐ＜０．０５）、ＩκＢα蛋白含量则持续减少（Ｐ＜０．０５）。当给予心理应激拮抗后，动物的行为学和血清学变化恢

复正常（Ｐ＞０．０５）；且与实验性牙周炎 ＋心理应激组动物比较，药物组的 ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达量有所下降（Ｐ＜

０．０５），ＩκＢα的表达逐渐升高（Ｐ＜０．０５）。结论　核转录因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）过表达可能参与心理应激加重牙周炎这一过程。
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　　牙周炎是一种常见的慢性炎症性疾病，其主要因
素是宿主对细菌及其产物的不良反应。然而，单纯的

菌斑微生物因素目前还难以解释牙周炎的复杂发病

机制。临床实验与流行病学研究证实，许多牙周炎患

者存在不良心理状态，心理应激与牙周炎存在密切关

联
［１，２］
。笔者课题组前期研究也证实了心理应激可

以加重大鼠牙周炎、延缓其愈合反应，但具体机制尚
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不明确
［３］
。核转录因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）是一类参与

机体应激反应、炎性反应等生理病理活动的细胞内重

要核转录因子，并被证明在牙周炎组织中表达明显升

高
［４］
。心理应激状态下，需要明确加重的大鼠牙周

炎炎症组织中 ＮＦ－κＢ会出现怎样的变化。因此，本
研究通过建立大鼠牙周炎模型和心理应激模型，观察

心理应激作用下 ＮＦ－κＢ在牙周组织中的表达变化
来探讨其对牙周炎的影响。

材料与方法

１．实验仪器与试剂：４－０医用编织丝线（强生医
疗器材有限公司），氟西汀注射液 （国药准字：

Ｈ１２０２０９５７，天津金耀氨基酸有限公司），ＤＹＣＺ－
２４ＤＮ双垂直蛋白电泳仪及 ＷＤ－９４１３Ｂ型凝胶成像
系统（北京六一生物科技有限公司），ＥＬＸ－８００酶标
仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公司），全蛋白提取试剂盒、蛋白浓度
测定试剂盒、ＩκＢα、ｐ－ＩκＢα、ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－ＮＦ－
κＢｐ６５以及内参抗体 β－ａｃｔｉｎ（沈阳万类生物科技
有限公司）；ＲＤ１４１２－ＯＦ旷场实验箱（上海 Ｍｏｂｉｌｅ－
ｄａｔｕｍ 公司）；大鼠皮质酮及促肾上腺皮质激素
ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海西唐生物科技有限公司）。

２．实验动物与分组：４０只同源雄性 ＳＤ大鼠［体
重２００～２２０ｇ，第四军医大学动物实验中心，动物实
验许可证号：２０１５伦审学（０４８）号］随机分为 ５组，即
正常对照组（Ａ组）、实验性牙周炎组（Ｂ组）、心理应
激组（Ｃ组）、实验性牙周炎 ＋心理应激组（Ｄ组）、实
验性牙周炎 ＋心理应激 ＋氟西汀组（Ｅ组）。每组 ８
只动物，饲养时间４周。所有动物均于第四军医大学
口腔医院实验动物中心（ＳＰＦ级）统一饲养，环境温度
２２±１℃，相对湿度６０％ ±５％。

３．动物模型建立：参照 Ｚｈａｏ等［３］
的方法建立大

鼠实验性牙周炎模型，即对大鼠施行１０ｇ／Ｌ戊巴比妥
钠３．５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉后，仰卧位固定，４－０医
用无菌丝线结扎大鼠右上颌第二磨牙颈部；利用口腔

检查、颌骨大体标本观察以及组织形态学观察，验证

大鼠实验性牙周炎建模的成功有效
［３］
。参照 Ｃｕｉ

等
［５］
的方法应用 ＣＵＭＳ法建立动物心理应激模型，

即将禁食 １２ｈ、禁水 １２ｈ、潮湿垫料２４ｈ、束缚应激１ｈ、
强迫浸水４℃ ５ｍｉｎ、强迫浸水４５℃ ５ｍｉｎ、昼夜颠倒共
计 ７种应激因子以随机方式施加于大鼠，每日只施加
１种应激因子，１周内每种应激因子施加１次，相同的
应激不可连续施加２天。４周后，旷场实验观察大鼠
行为学变化，ＥＬＡＳＡ 法测定大鼠血清中皮质醇
（ＣＯＲＴ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）的水平变化，以

验证 ＣＵＭＳ法建模的有效性。
４．旷场实验：将大鼠由旷场正中放入，仪器上方

的摄像机自动记录指标，包括大鼠中央区活动时间和

大鼠旷场移动总距离。每只大鼠的测试时间为

１５ｍｉｎ。测试完成之后，清除设备内遗留排泄物，７５％
乙醇擦拭去除上一只大鼠留下的气味及痕迹后，再进

行下一只大鼠的测试。

５．血清学检测：使用 １％戊巴比妥钠 ５０ｍｇ／ｋｇ腹
腔注射麻醉大鼠后通过眼球取血２ｍｌ，４℃放置约 １～
２ｈ后 ４℃条件下 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 ３０ｍｉｎ，吸取上层血
清，置于 －８０℃保存备测。选用 ＥＬＡＳＡ试剂盒检测
大鼠血清 ＣＯＲＴ和 ＡＣＴＨ的含量。

６．ＮＦ－κＢ检测：取右上侧第二磨牙区域牙龈组
织，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测牙龈组织中 ＩκＢα、ｐ－
ＩκＢα、ｐ６５和 ｐ－ｐ６５的蛋白质水平。具体方法：眼科
剪剪碎牙龈组织，经 ４℃ 预冷，ＰＢＳ冲洗，组织裂解液
裂解提取龈组织总蛋白，ＢＣＡ法定量，配胶，上样，
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳，转膜，封闭 １ｈ，加入一抗 ４℃孵育
过夜，荧光二抗孵育 １ｈ，Ｂｉｏ－Ｒａｄ发光仪进行 ＥＣＬ
法发光检测。用软件 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ对条带进行灰度
扫描并分析。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对所
得数据进行 Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ分析，两两比较采用
ＬＳＤ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．旷场实验结果：与对照组和单纯实验性牙周炎

组动物比较，单纯心理应激后大鼠的中央区停留时间

明显延长（Ｐ＜０．０５），总移动距离明显缩短（Ｐ＜
００５），且与牙周炎 ＋心理应激组比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。而应用氟西汀后上述指标恢复至
正常水平（Ｐ＞０．０５，图１）。

２．血清学检测结果：ＥＬＩＳＡ实验检测结果显示，
动物接受心理应激刺激后，两种典型的应激激素

ＣＯＲＴ和 ＡＣＴＨ的含量显著升高（Ｐ＜０．０５），并与牙
周炎合并心理应激的动物比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。而氟西汀可有效逆转这种升高的趋势
（Ｐ＞０．０５，图２）。

３．ｐ－ＩκＢα和 ＩκＢα蛋白表达检测：ｐ－ＩκＢα和
ＩκＢα的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测和分析结果如图 ３所示。
与对照组比较，单纯心理应激并不引起 ｐ－ＩκＢα和
ＩκＢα的表达变化（Ｐ＞０．０５），而牙周炎牙龈组织的
ｐ－ＩκＢα蛋白含量上升、ＩκＢα的蛋白含量下降（Ｐ＜
０．０５）。当牙周炎动物接受心理应激刺激后，炎性组
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图 １　旷场实验结果

Ａ．中央区停留时间；Ｂ．移动距离。与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５

　

图 ２　血清学检测结果

Ａ．皮质醇；Ｂ．促肾上腺皮质激素。与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５

　

图 ３　ｐ－ＩκＢα、ＩκＢα蛋白表达检测
Ａ．ｐ－ＩκＢα、ＩκＢαＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果；Ｂ．ｐ－ＩκＢα相对表达量；Ｃ．ＩκＢα相对表达量。

与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｄ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　

织的 ｐ－ＩκＢα上升幅度以及 ＩκＢα下降幅度更加明
显（Ｐ＜０．０５）。经过心理应激拮抗治疗后，升高表达
的 ｐ－ＩκＢα以及降低表达的 ＩκＢα趋向正常，但与对
照组、单纯牙周炎组和单纯心理应激组比较差异仍有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
４．ＮＦ－κＢｐ６５和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达检

测：ＮＦ－κＢｐ６５和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
检测和分析结果如图４所示。与对照组比较，单纯牙
周炎导致 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白含量上升（Ｐ＜０．０５）。
牙周炎复合心理应激后，牙周炎组织中 ｐ－ＮＦ－κＢ
ｐ６５的高表达更加明显，并且远大于单纯牙周炎和单
纯心理应激组（Ｐ＜０．０５）。氟西汀拮抗心理应激后，

ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达有所下降，但仍高于对照
组、单纯牙周炎组和单纯心理应激组（Ｐ＜０．０５）。
ＮＦ－κＢｐ６５的蛋白表达在各组之间比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论
牙周炎作为一种常见的慢性炎症性疾病，特征在

于牙齿支持结构的破坏。根据第 ４次全国口腔流行
病学调查，３５～４４岁居民的牙石检出率为 ９６．７％，牙
龈出血检出率为 ８７．４％，牙周炎作为牙齿脱落的罪
魁祸首，其重要性愈加明显。牙周组织中的微生物及

其产物被认为是牙周炎的始动因素，但是单纯菌斑学

说尚不足以解释牙周炎的发病机制。２０世纪以来，
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图 ４　ＮＦ－κＢｐ６５和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达检测
Ａ．ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＦ－κＢｐ６５Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果；Ｂ．ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５相对表达量；Ｃ．ＮＦ－κＢｐ６５相对表达量。

与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｄ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　

随着生物 －心理 －社会医学模式的发展，心理因素在
牙周炎发生和进展中的重要性得到了越来越广泛地

认可
［６］
。ＮＦ－κＢ作为细胞内重要核转录因子，它涉

及机体的调节细胞凋亡、炎性反应、免疫应答、应激反

应等，其在牙周炎中的作用日益凸显。体外研究显

示，牙龈卟啉单胞菌和其他致病性牙周细菌可促进牙

周组织中 ＮＦ－κＢ的合成，而且牙周病患者牙周组织
中存在大量 ＮＦ－κＢ激活相关产物（ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１）［７］。除此之外，研究证明，牙周病的发病机制和易
感性可能与 ＮＦ－κＢ的激活有关［４］

。然而，到目前为

止，ＮＦ－κＢ作为重要的炎性反应因子，其在心理应
激加重牙周炎发展过程中扮演的角色尚未明晰

［８］
。

本研究通过 ７种应激因子随机施加于大鼠建立
心理应激模型，建立慢性不可预知性心理应激动物模

型，该模型已在国际上被广泛应用，并被认为可有效

避免大鼠对重复应激产生的耐受性以及对实验结果

的影响
［６］
。本课题组前期研究已显示，心理应激加

重牙周组织破坏、延缓了牙周炎的愈合进程
［３］
。经

过分析显示，本研究中接受心理应激的动物，其自发

性活动较对照组和实验性牙周炎组明显下降。并且，

应激激素水平明显高于对照组和单纯牙周炎组，与之

前的研究结果相似
［１］
。在进行有效的药物治疗后，

大鼠上述变化指标恢复至对照水平，这说明本研究心

理应激模型建立成功。

ＮＦ－κＢ是一类普遍存在的重要的转录调节因
子，由 Ｒｅｌ蛋白家族成员中的两种组成同源或异源二
聚体，如 ｐ６５－ｐ６５或 ｐ６５－ｐ５０。在多数细胞中，
ＮＦ－κＢ与抑制蛋白 ＩκＢ结合形成三聚体，一般情况
下没有活性。ＩκＢ抑制蛋白家族能掩盖 ＮＦ－κＢ的
核定位信（ＮＬＳ），抑制 ＮＦ－κＢ核易位。当细胞受到
外界刺激时，ＴＲＡＦ／ＲＩＰ与 ＴＡＫ１或者 ＴＲＡＦｓ和 ＮＩＫ
结合启动 ＮＦ－κＢ经典及非经典通路，使 Ｉκκ活化。

当 Ｉκκ活化后，ＩκＢ蛋白被磷酸化，最终降解，从而释
放了 ＮＦ－κＢ二聚体；游离的 ＮＦ－κＢ二聚体通过各
种转录后被激活，并进入细胞核，与胞核内特异的

ＤＮＡ链结合，进而加快目的基因的转录。在众多研
究中，ＩκＢ、ｐ－ＩκＢ、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的含量变化等都
被作为 ＮＦ－κＢ信号通路激活的标志［９］

。

ＮＦ－κＢ和各种疾病的密切关系受到研究者的
广泛关注，包括炎症、免疫性疾病、癌症等

［１０，１１］
。有

病例对照研究将４５例男性按年龄分为应激组与对照
组，测得应激组中压力诱导外周血 ＮＦ－κＢ与 ＤＮＡ
结合活性显著增高

［１２］
。而在动物实验中，褪黑素可

通过抑制 ｐ６５的核转位来减少心理应激诱导的 ＮＦ－

κＢ表达来改善细胞凋亡，表明心理应激与 ＮＦ－κＢ
存在密切关联

［１３］
。Ａｍｂｉｌｉ等［４］

通过免疫组化和 ＰＣＲ
技术测量患病和健康牙龈组织细胞中 ＮＦ－κＢ表达
及其转录因子，发现患病组织明显高于健康组织。牙

周炎发展到后期，常表现为大量牙槽骨吸收，而 ＮＦ－
κＢ信号通路与骨吸收的关系已经非常明确———即
ＮＦ－κＢ与破骨细胞形成和骨吸收活性增加呈正相
关

［１４］
。上述研究提示，ＮＦ－κＢ在心理应激诱导牙周

炎过程中可能起到了一定的作用。

本研究结果显示，在牙周炎模型的基础上施加心

理应激，会进一步促使 ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５
蛋白水平的上升以及 ＩκＢα蛋白水平的下降，而 ＮＦ－

κＢｐ６５蛋白含量不变，提示心理应激促进了 ＩκＢα和
ＮＦ－κＢｐ６５的磷酸化，最终的结果是 ＮＦ－κＢ通路
被激活。而在氟西汀治疗后，ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢ
ｐ６５蛋白表达量下降、ＩκＢα蛋白表达量上升，ＮＦ－κＢ
ｐ６５总量无明显变化，说明 ＮＦ－κＢ通路被抑制。这
与之前研究者对牙周炎研究中涉及到的 ＮＦ－κＢ测
量结果类似

［１５］
。这些发现表明，ＮＦ－κＢ信号通路的

激活参与中心理应激加速牙周炎的发生、发展，心理
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应激治疗通过纠正牙周局部 ＮＦ－κＢ过度激活，能够
在很大程度上减少对牙周组织的损伤。然而，药物治

疗组 ｐ－ＩκＢα和 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的蛋白表达仍高于
单纯牙周炎组，ＩκＢα表达仍低于单纯牙周炎组，说明
心理应激拮抗治疗并未完全逆转心理应激造成的牙

周炎龈组织中 ＮＦ－κＢ过度激活。这提示牙周炎是
一个复杂的病理生理过程，心理应激因素去除后，牙

周炎局部环境可能还存在着其他影响 ＮＦ－κＢ过表
达的因素。比如，ＲＯＳ也可以激活牙周炎中的 ＮＦ－
κＢ信号，从而导致促炎细胞因子和趋化因子的表达，
最终触发炎性反应和破骨细胞分化，导致牙周破

坏
［１６］
。此外，动物实验也证实，慢性应激可通过抑制

糖皮质激素受体 －α信号，介导 ＮＦ－κＢ活性上调，
最终表现为牙槽骨丧失，牙周带深度增加

［１７］
。

综上所述，笔者推测 ＮＦ－κＢ信号通路是心理应
激加重牙周炎的重要机制之一，心理应激可以诱导

ＮＦ－κＢ的过表达，从而导致牙周炎的加重。在未来
的研究中，笔者将继续深入探讨 ＮＦ－κＢ是如何通过
调节上、下游分子来介导心理应激加重牙周炎病变，

从而为研究牙周炎的心理病因学发病机制及有效防

治提供新的防治策略。
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７　ＫｕｒｇａｎＳ，ＫａｎｔａｒｃｉＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｈａｎｇｅｓｄｕｒｉｎｇｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｉｎｇｉｖｉｔｉｓｔｏｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ
［Ｊ］．Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ２０００，２０１８，７６（１）：５１－６７

８　ＪｈａＰ，ＤａｓＨ．ＫＬＦ２ｉｎＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（１１）：
２３８３

９　ＷｅｎｈｕａＳ，ＧｕｏｑｉｎｇＣ，ＷｅｉｄｏｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｆ
Ｓ１００Ａ９ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｕｍｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＨｕａＸｉＫｏｕＱｉａｎｇ
ＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１６，３４（４）：４１９－４２２

１０　ＳｕｎＳＣ．Ｔｈｅｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１７（９）：５４５－５５８

１１　郭子君，齐晓丹．ＳＩＲＴ－１和 ＮＦ－κＢ在小细胞肺癌中的表达及
其意义［Ｊ］．医学研究杂志，２０１６，４５（１１）：１５２－１５７

１２　ＫｕｅｂｌｅｒＵ，Ｚｕｃｃａｒｅｌｌａ－ＨａｃｋｌＣ，ＡｒｐａｇａｕｓＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｂｌｏｏｄｏｆｈｅａｌｔｈｙｍｅｎ［Ｊ］．
ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１５，４６：８７－９５

１３　ＧｕｏＹ，ＳｕｎＪ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓｖｉａＮＦ－κＢ／
ｉＮＯＳａｎｄＮｒｆ２／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：
９５９９

１４　Ａｂｕ－ＡｍｅｒＹ．ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏｐｏ
ｒｏｓＩｎｔ，２０１３，２４（９）：２３７７－２３８６

１５　ＭｉａｏＬ，ＺｈａｎＳ，ＬｉｕＪ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２－ｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎ
ｖｏｌｖｅｓｉｎＮＦ－κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（６）：
ＢＳＲ２０１７０９７３

１６　ＬｉｕＣ，ＭｏＬ，ＮｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｉｎｋａｇｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉ
ｏｌ，２０１７，８：４３９

１７　ＬｕＨ，ＸｕＭ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｌｉｇａｔｕｒｅ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－αｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，２０１６，４８：ｅ２２３

（收稿日期：２０１９－０９－０４）
（修回日期：２０１９－１０－０２）

（上接第 ８页）
２４　ＬｕＪ，ＷａｎｇＸ，ＱｉｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙｆＭＲＩｓｉｇｎａｌｕｎｄｅｒｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｒ
ｔｉｆａｃｔｓｉｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｏｌｆａｃｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，２０１８，１７８：
６１３－６２１

２５　ＳｏｎｇＩＵ，ＣｈｏｉＥＫ，ＯｈＪＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｂｒａｉｎｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，２０１６，５７
（１）：９０－９７

２６　ＰｅｒｒｏｔｉｎＡ，ＭｏｒｍｉｎｏＥＣ，ＭａｄｉｓｏｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄａｍｙｌｏｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ：ａＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈｃｏｍｐｏｕｎｄＢｐｏｓｉｔｒｏｎｅ
ｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｓｔｕｄｙｉｎｎｏｒｍａｌｅｌｄｅｒｌｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１２，６９（２）：２２３－２２９
２７　ＢｉｏｍａｒｋｅｒＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，ＡａｌｔｅｎＰ，ＡａｒｓｌａｎｄＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｐｅｒｓｏｎｓｗｉｔｈｏｕｔｄｅｍｅｎｔｉａ：ａＭｅｔａ－ａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１５，３１３（１９）：１９２４－１９３８
２８　ＭａｔｔｓｓｏｎＮ，ＩｎｓｅｌＰＳ，ＤｏｎｏｈｕｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｏｎｗｉｔｈ１８Ｆ－ＡＶ－１４５１ｔａｕＰＥＴａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌＭＲＩｉｎＡｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ＆Ｄｅｍｅｎｔｉａ，２０１９，１５（４）：５７０－５８０

２９　ＢｏｎｄｉＭＷ，ＥｄｍｏｎｄｓＥＣ，ＪａｋＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１４，４２

（１）：２７５－２８９ （收稿日期：２０１９－０８－２２）
（修回日期：２０１９－１０－０４）
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