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大鼠周围神经损伤后前扣带回皮质 Yes 激酶
相关蛋白表达变化 *
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摘 要 目的：探讨前扣带回皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 的 Yes 激酶相关蛋白 (Yes-associated 
protein, YAP) 在神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 中的表达变化。方法：建立坐骨神经慢性压迫损

伤 (chronic constriction injury of the sciatic nerve, CCI) 大鼠模型，疼痛评估采用机械刺激缩足反射阈值 
(mechanical withdrawal threshold, MWT) 和热缩足反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)，通过蛋

白质免疫印迹和免疫荧光检测 YAP 的表达变化，并观察 YAP 与神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞

共表达以及 YAP 的核定位情况。结果：与对照组比较，CCI 组大鼠术后 MWT 和 TWL 显著降低，对

侧 ACC 区域 YAP 蛋白表达显著升高，且 YAP 核表达量增加，YAP 与神经元、星形胶质细胞和小胶质

细胞存在共表达，CCI 组 YAP 与神经元、星形胶质细胞的共定位数量显著增加。结论：外周神经损伤

后大鼠 ACC 区域 YAP 核表达与蛋白表达增多，可能在 NP 的发生与维持中发挥重要作用。
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Abstract Objective: To investigate the changes of Yes-associated protein (YAP) in anterior cingulate 
cortex (ACC) in neuropathic pain (NP). Methods: Chronic constriction injury of the sciatic nerve (CCI) 
model was established. Rats were assessed pain behavior with mechanical withdrawal threshold (MWT) 
and thermal withdrawal latency (TWL). Changes of YAP were detected by western blotting and immunofluorescence, 
and the co-expression of YAP with neurons, astrocytes, and microglia, as well as the nuclear localization of 
YAP were observed. Results: Compared with the Sham group, rats in the CCI group showed significantly 
reduced MWT and TWL after surgery, and a significant increase in YAP protein expression in the contralateral ACC 
region, with an increase in nuclear YAP expression. YAP co-expressed with neurons, astrocytes, and microglia 
in the ACC region of rats, and the number of YAP co-localizations with neurons and astrocytes significantly
increased in the CCI group. Conclusion: The nuclear and protein expression of YAP in ACC area of rats 
increased following peripheral nerve injury may be a crucial role for the pathogenic process of neuropathic pain. 
Keywords neuropathic pain; anterior cingulate cortex; Yes-associated protein (YAP); chronic constriction injury 
of the sciatic nerve (CCI); neuroglia
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神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是一种由

神经损伤或病变引起的慢性疼痛 [1]，影响着 6.9%～ 
10% 的普通人群 [2]。NP 导致的异常疼痛是严重影

响病人的症状之一，异常疼痛定义为由正常无害的

刺激引起的疼痛 [3]。NP 病人还常常伴有焦虑和抑郁

等情绪障碍，给个人和社会带来巨大的经济负担 [4,5]。

NP 对目前治疗可用的药物（包括非甾体类和阿片

类）常发生抵抗 [6]。越来越多的证据表明，NP 不

仅是一种疾病的症状，还有神经系统病理性改变。

因此，只有深入理解 NP 的发病机制，从应对症状

治疗转变为基于发病机制的潜在靶点治疗，才能提

高疗效，减少不良反应。

前扣带回皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 
是慢性疼痛中整合伤害感受信号和情绪反应的关键

区域 [7]。有研究表明，神经病理性损伤会导致 ACC
的锥体神经元过度兴奋 [8,9]。此外，在人脑影像学研

究中发现 ACC 是慢性疼痛病人中最常被激活的区

域 [8]，ACC 的激活能促进脊髓伤害性传递，这种自

上而下的调节会促进周围神经损伤后的痛觉过敏行

为 [10]。在慢性疼痛的动物模型中降低这种过度活跃

可以减少异常疼痛和痛觉过敏 [11~13]。尽管研究揭示

了 ACC 在疼痛处理中的重要作用，但对于 ACC 中

特定分子和细胞机制如何参与 NP 的发生和发展仍

知之甚少。

Hippo 通路是一条高度保守的信号通路，在细

胞增殖、凋亡、迁移和分化中发挥着重要的作用 [14]。

Hippo 通路是一个由激酶组成的级联反应，主要通

过限制两个重要元件 Yes 激酶相关蛋白 (Yes-asso-
ciated protein, YAP) 和 PDZ 结合模序转录共激活因

子 (transcriptional coactivator with PDZ-binding motif 
proteins, TAZ) 的活性来发挥作用 [15]。Hippo 通路激

活可触发激酶介导的一系列磷酸化反应，YAP/TAZ
磷酸化后停留于细胞质中，不发挥生物学效应。反

之，YAP/TAZ去磷酸化后进入细胞核激活转录过程，

发挥生物学活性作用 [16]。本课题组前期研究证明，

周围神经损伤诱导了脊髓背角 YAP 和 TAZ 表达的

时间依赖性和区域特异性变化 [17]。此后有学者进一

步证明了 YAP/TAZ 或许作为 NP 的“开关”控制疼

痛，周围神经损伤后脊髓背角 YAP 和 TAZ 的核积

累诱发和维持疼痛，抑制其活性则可缓解疼痛 [18]。

目前，YAP/TAZ在疼痛中的研究尚局限在脊髓水平，

在 ACC 这种调控疼痛的关键脑区 YAP 是否也发挥

着重要的作用，目前尚不清楚。

本研究通过构建坐骨神经慢性压迫损伤 (chronic 
constriction injury of the sciatic nerve, CCI) 模型，观察

ACC 区域 YAP 在大鼠 NP 发展过程中的蛋白表达

变化及定位情况，以期揭示 ACC 中的 YAP 在 NP
发生发展中的功能角色，为开发新的治疗策略提供

潜在的分子靶点。

方    法

1. 实验对象及分组

本实验使用 60 只成年雄性 SD 大鼠，体重 180～ 
220 g，由斯贝福北京生物科技有限公司提供 [ 实验

动物许可证号：SCXK（京）2019-0010]，饲养过程

中保证充足的食物和水，昼夜 12/12 h 交替，室温

22～25℃，湿度 50%～60%。本研究已通过联勤保

障部队第九二〇医院伦理委员会审核 [ 伦理批号：

2021-042（科）-01]。采用随机数字表法分为假手

术组（Sham 组，n  = 30）和模型组（CCI 组，n  = 
30） 。大鼠适应 7 天后，Sham 组和 CCI 组分别在

术后3、7、14 天进行疼痛行为测试和ACC区域取材。

Sham 组和 CCI 组各 10 只大鼠进行相应时间点疼痛

行为学测试，14 天疼痛行为学测试结束取 ACC 区

域行 WB 和免疫荧光实验。两组另外 20 只大鼠于

术后 3 天和 7 天疼痛行为学测试后，进行脑部 ACC
区取材行 WB 和免疫荧光实验，每组各时间点随机

取材 5 只大鼠。

2. 坐骨神经慢性压迫损伤模型

参照既往研究方法 [19]，建立大鼠 CCI 的神经

病理性疼痛模型。使用 2% 戊巴比妥钠 (40 mg/kg)
腹腔注射麻醉大鼠，固定并用温毯进行保温，右侧

股骨外侧做约 0.5 cm 切口，钝性分离肌肉组织，暴

露并分离坐骨神经，在神经分叉前用 2 根 4-0 铬肠

线对其进行结扎，结扎松紧度以同侧腿部肌肉轻微

抽搐为宜，结间间隔 2 mm。Sham 组只暴露神经不

结扎，其余操作同 CCI 组。术毕缝合切口并监测大

鼠直到全部苏醒。分别在 CCI 术前 1 天、术后 3、7、
14 天进行疼痛行为学测试。

3. 行为学测试

参照既往研究方法 [17]，疼痛行为学测试包括

机械痛敏测试和热痛敏测试，测试时间均为 9:00～ 
17:00 时，环境温度 22～25℃，湿度 50%～60%。

测试开始前 3 天，大鼠在测试室和仪器前每天适应

30 min。
机械刺激缩足反射阈值 (mechanical withdrawal 

threshold, MWT) 测定：将大鼠放置于铁丝网上，罩

上透明观察罩，适应 15～30 min，用 von Fery 细丝

（美国 Danmic 公司）垂直刺激大鼠右侧后足掌心，
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施加足够力度使纤维丝弯曲成 C 形或 S 形，共进行

5 次，其中至少 3 次大鼠出现突然抬足，舔舐足底

等回避动作记为阳性反应。由 2 g 开始，若为阳性

则使用低一级刺激力度，若为阴性则继续增加力度，

最大测试力度为 15 g，以此确定 MWT。
热缩足反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, 

TWL) 测定：将大鼠放置在玻璃板上，罩上透明观

察罩，待大鼠适应安静后，用热痛刺激仪（上海欣

软公司）照射大鼠后足掌心，记录从照射开始至大

鼠出现抬腿、舔足等回避动作的时间。设定热源强度，

使基线潜伏期约 12 s。为避免组织损伤，自动切断时

间设为 20 s，共测 3 次，每次测试间隔 5 min，平均

值记为 TWL。
4. 蛋白免疫印迹分析

大鼠深度麻醉后立即处死，冰上取出左右侧的

前扣带回皮质组织，将左侧和右侧前扣带回皮质分

别装入离心管中做好标记并存放于干冰中，并尽快

转运至 -80℃冰箱中待用。取大鼠左侧前扣带回皮

质样品冰上充分研磨裂解，4℃离心取上清，BCA
法测定蛋白浓度。使用 10% SDS-PAGE 凝胶电泳分

离蛋白，并转移至 PVDF 膜上，5% 脱脂奶粉室温

下封闭 1 h 后，加入兔源抗 YAP 抗体 (1:1000, Cell 
Signaling Technology)，鼠源抗 β-actin 抗体 (1:5000, 
Sigma)，置于摇床 4℃过夜，TBST 洗膜 4 次，室

温孵育二抗 1 h，洗膜后显影，Image J 分析条带灰

度值。

5. 免疫荧光

大鼠 2% 戊巴比妥钠麻醉后，经心脏灌注预冷

0.9% 氯化钠注射液，肝脏变白后开始灌注 4% 多聚

甲醛，直到大鼠身体变僵硬。去除颅骨取全脑，多

聚甲醛浸泡 12～24 h，蔗糖梯度脱水后石蜡包埋，

每个样本连续切片，厚度 4 μm，切片脱蜡后梯度

浓度酒精复水，使用柠檬酸抗原修复液 (pH = 6.0)
高压修复，5% 山羊血清配制 0.4% triton 溶液室温

通透 30 min，然后 5% 山羊血清室温封闭 30 min。
加入一抗兔源抗 YAP 抗体 (1:100, Novus)、鼠源抗

NeuN 抗体 (1:200, Merck)、鼠源抗 Iba1 抗体 (1:800, 
Abcam)、鼠源抗 GFAP 抗体 (1:400, Cell Signaling 
Technology)。湿盒内 4℃过夜孵育。复温 30 min 后

PBS 清洗，每次 5 min，共 4 遍。滴加相应的 Alexa 
Fluor 488 山羊抗鼠 (1:400, Servicebio)，Cy3 山羊抗

兔 (1:200, Servicebio) 二抗避光室温孵育 1 h，PBS
清洗 4 遍，每遍 5 min。DAPI 染色后，抗荧光淬灭

剂封片，荧光显微镜（德国蔡司公司）下进行拍片。

使用 ZEN 软件（德国蔡司公司）和 Image J 进行图

像处理和结果分析。核定位和双标免疫荧光定位使

用 Image J 计数，最终取平均值进行定量分析。

6. 统计学分析 
使用 SPSS 26.0 软件进行数据统计分析，Graph-

Pad Prism9.5 绘制统计图表，计量资料以均数 ± 标

准误 ( x±SEM ) 表示。动物行为学采用重复测量方

差分析，组间比较采用单因素方差分析，两两比较

采用 t 检验。Western Blotting 结果分析，Sham 组标

化为 1，其他组按比例计算灰度值。免疫荧光结果，

荧光强度分析使用 20 倍镜下图片进行统计分析，

共定位分析使用 40 倍镜下的细胞数进行分析。细

胞占比分析使用卡方检验，P < 0.05 表示差异有统

计学意义。

结    果

1. CCI 模型建立后痛觉行为学变化

大鼠 CCI 模型建立后，与 Sham 组比较，CCI
组术后 3、7 和 14 天右侧后足的机械痛阈降低，热

敏潜伏期缩短（P < 0.001，见图 1）。MWT、TWL
均随时间推移逐渐降低，14 天时降至最低，说明大

鼠 NP 模型建立成功。

2. ACC 区域 YAP 在大鼠 NP 发展过程中的表达

变化

免疫荧光结果显示，与 Sham 组比较，术后 3 天
CCI 组 YAP 表达量显著增加（P < 0.001，见图 2A, 
2B）。Western Blotting 结果提示，CCI 术后 YAP 蛋

白表达量增加，于术后 3 天开始显著增加，并维持至

术后 14 天（P < 0.05，见图 2C, 2D）。

3. ACC 区域 YAP 细胞核定位情况

为了明确 CCI 后 ACC 区域 YAP 核表达量变化

情况，使用免疫荧光方法进行 YAP 核定位观察。与

Sham 组比较，CCI 组大鼠左侧 ACC 区域术后第 3 
天 YAP 核表达量显著增加 (P < 0.01)，持续至术后

第 14 天，且在第 14 天时 YAP 核表达量最高（P < 
0.001，见图 3）。

4. ACC 区域 YAP 与功能细胞共定位情况

为了明确 ACC 区域 YAP 是否在神经元和胶质细

胞中表达，通过双标免疫荧光观察术后 3 天 YAP 与

神经元标志物神经元核抗原 (neuronal nuclei antigen, 
NeuN)、小胶质细胞标志物离子钙结合适配分子 1 
(ionized calcium binding adaptor molecule 1,  Iba1)、星

形胶质细胞标志物神经胶质原纤维酸性蛋白 (glial 
fibrillary acidic protein, GFAP) 的共定位情况。结果

显示，两组大鼠 ACC 区域 YAP 与 NeuN、GFAP 和
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图 1 大鼠 CCI 术后痛觉行为学变化 (n  = 10, x±SEM )
 (A) 大鼠 CCI 术后右侧后足机械刺激缩足反射阈值显著降低；(B) 大鼠 CCI 术后右侧后足热缩足反射潜伏期显著

缩短

 ***P < 0.001，与 Sham 组相比

Fig. 1 Pain behavioral changes of rats after CCI (n  = 10, x±SEM )
 (A) Mechanical withdrawal threshold was significant reduced after CCI in rats' right hindpaws; (B) Thermal withdrawal 

latency was significant reduced after CCI in rats' right hindpaws.
 ***P < 0.001, compared with Sham group. 

图 2 大鼠 CCI 术后左侧 ACC 区域 YAP 蛋白表达变化 (n  = 5, x±SEM )
 (A) 免疫荧光显示 CCI 术后 3 天 YAP 表达变化情况；(B) YAP 的免疫荧光强度分析柱形图；(C) Western Blotting

显示不同时间点的 YAP 蛋白表达变化；(D) YAP 的蛋白定量分析柱形图

 *P < 0.05，***P < 0.001，与 Sham 组相比

Fig. 2 Expression changes of YAP in the left ACC area after CCI (n  = 5, x±SEM )
 (A) YAP expression changes 3 days after CCI by immunofluorescence; (B) Immunofluorescence intensity quantitative 

analysis of YAP; (C) YAP expression in different time course after CCI by Western Blotting; (D) Protein quantitative 
analysis of YAP.

 *P < 0.05, ***P < 0.001, compared with Sham group.
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Iba1均有共定位（见图4A, 4C, 4E）。与Sham组相比，

CCI 组 YAP 与 NeuN、GFAP 的共定位数量显著增

加（P < 0.001，P < 0.01，见图 4A-4D），而 YAP
与 Iba1 的共定位数量无显著变化（见图 4F）。此外，

分别统计了两组中 YAP 与 NeuN、GFAP 和 Iba1 的

共定位比例情况（共定位细胞数/视野下表达 YAP

的阳性细胞数），见图 4G。结果发现，与 Sham 组

相比，CCI 组 YAP 与 NeuN 的共定位比例显著增加，

从 3.8% 增 加 至 35.7% (P < 0.05)，CCI 组 YAP 与

GFAP 共定位比例有增加趋势，但差异无统计学意

义，CCI 组 YAP 与 Iba1 共定位比例降低，从 23.1%
降至 11.9%，但差异无统计学意义。 

图 3 大鼠 CCI 术后左侧 ACC 区域 YAP 核表达情况（n  = 5，
 x±SEM，图中箭头所指）

 (A) 免疫荧光显示不同时间点 YAP 核表达情况；(B) CCI 术
后左侧 ACC 区域 YAP 核表达定量分析 

 **P < 0.01，***P < 0.001，与 Sham 组相比

Fig. 3 Nuclear expression of YAP in the left ACC area after CCI (n  = 5,
 x±SEM , white arrows indicate)
 (A) The number of YAP-positive nuclear (DAPI) was increased 

in the left ACC area after CCI; (B) The quantitative analysis of 
YAP nuclear accumulation in the left ACC area after CCI.

 **P < 0.01, ***P < 0.001, compared with Sham group.
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图 4 CCI 大鼠左侧 ACC 区域 YAP 与功能细胞共定位情况（n  = 5， x±SEM，图中箭头所指）

 (A) 大鼠左侧 ACC 区域 YAP 与神经元标志物 NeuN 共定位；(B) 大鼠与 NeuN 共定位量化图；(C) 大鼠左侧 ACC
区域 YAP 与星形胶质细胞标志物 GFAP 共定位；(D) 大鼠与 GFAP 共定位量化图；(E) 大鼠左侧 ACC 区域 YAP
与小胶质细胞标志物 Iba1 共定位；(F) 大鼠与 Iba1 共定位量化图；(G) 大鼠左侧 ACC 区 YAP 与 NeuN、GFAP、
Iba1 共定位占比柱形图

  *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，与对照组相比

Fig. 4 Co-localization of YAP with functional cells in the left ACC area after CCI  (n  = 5, x±SEM , white arrows indicate)
 (A) Co-localization of YAP with NeuN in the left ACC area; (B) The quantitative analysis of Co-localization of YAP 

with NeuN; (C) Co-localization of YAP with GFAP in the left ACC area; (D) The quantitative analysis of Co-localization 
of YAP with GFAP; (E) Co-localization of YAP with Iba1 in the left ACC area; (F) The quantitative analysis of Co-
localization of YAP with Iba1; (G) Histogram Showing the Co-localization Proportions of YAP with NeuN, GFAP, and 
Iba1 in the left ACC area of rats.  

 *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, compared with Sham group.
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讨    论

本研究发现大鼠右侧坐骨神经慢性压迫损伤术

后，右侧后足 MWT 和 TWL 从术后第 3 天开始显

著降低，并持续至术后 14 天，说明慢性神经病理

性疼痛模型构建成功。进一步观察到 CCI 大鼠左侧

ACC 中：① YAP 蛋白表达量于术后 3 天显著增加，

持续至 14 天；②术后第 3 天的 YAP 核聚集增多，

持续至术后第 14 天，且在第 14 天时 YAP 核聚集量

最高；③ YAP 与神经元特异标志物 NeuN、星形胶

质细胞特异标志物 GFAP，以及小胶质细胞特异标

志物 Iba1 均有共同表达，且与 NeuN、GFAP 的共

表达数量在 CCI 术后也明显增加。本研究结果初步

说明，周围神经损伤后 YAP 可能在大鼠对侧 ACC
区域神经元、星形胶质细胞中细胞核内转移增加，

参与了大鼠 NP 的发生与发展。为进一步研究 Hippo
信号通路下游元件 YAP 在 NP 发病过程中机制研究

奠定基础。

YAP 是 Hippo 信号通路下游调节蛋白，在哺乳

动物神经形成中正性调节细胞增殖，负性调节细胞

分化 [20]。当 Hippo 信号通路被激活，YAP 磷酸化，

停留于细胞质中不发挥生物学效应，反之则进入细

胞核激活转录过程 [15]。在最近研究中，YAP 被证明

在促进疾病发展中发挥着重要作用，例如通过调节

M1/M2 巨噬细胞极化和肠道微生物平衡加剧炎症性

肠病 [21]，增强促炎细胞因子的产生并促进非酒精性

脂肪性肝炎的发展 [22]。然而，YAP 在疼痛中的研究

尚处于起步阶段，本课题组前期的研究已经证实周

围神经损伤后 YAP 存在时间和空间上的表达变化，

并且 YAP 主要在 CGRP 和 IB4 免疫反应阳性的初

级传入神经末梢表达，可能主要与脊髓背角伤害性

传递的调节有关 [17]。在此基础上，其他学者进一步

的研究证明，周围神经损伤后脊髓背角的 YAP 核聚

集增多，并通过鞘内注射抑制剂等实验证实了 YAP
核积累对于疼痛的发展是充分必要的 [18]。另一项研

究表明，脊髓 β-淀粉样蛋白 1-42 (amyloid beta 1-42, 
Aβ1-42) 可能通过抑制 YAP/TAZ 核积累发挥内源性

镇痛作用 [23]。为了证实 ACC 区域 YAP 是否也像在

脊髓水平的 YAP 一样在 NP 中发挥重要作用，本研

究在周围神经损伤后通过对 CCI 术后不同时间点大

鼠取材进行 WB 和免疫荧光检测，结果发现周围神

经损伤可增加大鼠对侧 ACC 区域 YAP 的蛋白表达，

说明 ACC 区域的 YAP 在疼痛发生发展过程中被激

活，这与本课题组既往在脊髓背角观察到的结果一

致 [17]，表明 YAP 不同时间的变化可能在 NP 的发

展过程中发挥着重要作用。为了探究 ACC 区域的

YAP 是否同样存在空间特异性变化，使用免疫荧光

对大鼠对侧 ACC 区域在疾病发展不同阶段进行检

测，结果也证实了周围神经损伤后 YAP 的核积累增

加，于 CCI 术后 14 天核表达量最高，说明该区域

的YAP也可能通过空间变化参与了NP的发展过程，

并且可能在其中发挥着重要作用。

在 ACC 这种调节疼痛的关键脑区，神经元、小

胶质细胞和星形胶质细胞都已被证明参与了 NP 的发

生与发展，并且胶质细胞与神经元之间可通过互相调

节参与疼痛 [24~28]。ACC 区兴奋性神经元与抑制性神

经元之间的不平衡是诱发疼痛的重要原因 [29,30]。为

阐明 YAP 在 ACC 区域不同细胞中发挥作用的具体机

制打下基础，本研究进一步观察了 YAP 与神经元和

胶质细胞的共定位情况。双标免疫荧光结果提示周围

神经损伤后 ACC 区域 YAP 与 NeuN 存在共定位，并

且与 Sham 组相比，CCI 术后与 NeuN 共定位数量和

占比显著增加，说明 CCI 术后 YAP 核表达增多，且

YAP 核表达增多主要发生在神经元细胞中，从而表

现出共定位数量与占比均显著增加，提示周围神经

损伤后 ACC 区域 YAP 激活发挥生物学效应的关键

细胞可能是神经元。但 YAP 是如何调节神经元在 NP
发病过程中的功能？以及究竟是通过兴奋性还是抑制

性神经元发挥生物学功能？还需进一步深入研究。

YAP 还被证实与星形胶质细胞之间存在密切联

系，YAP 可以促进星形胶质细胞的分化与成熟 [31]，

可通过影响星形胶质细胞驱动的小胶质细胞激活，

进而调控神经炎症 [32]，并且脊髓损伤后也可通过调

节 YAP 缓解星形胶质细胞介导的神经炎症反应，如

降低白细胞介素 1β (interleukin-1b, IL-1β)、白细胞

介素 6 (interleukin-6, IL-6) 和肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α) 的表达 [33]。本研究双标

免疫荧光的结果提示，与 Sham 组相比，CCI 后 YAP
与 GFAP 共定位数量显著增加，但占比差异无统计

学意义，说明周围神经损伤后，ACC 区域 YAP 核

表达量增加与其在星形胶质细胞中核表达量增加成

正比，因此表现出共定位数量增加而比例无变化的

情况。这说明 YAP 同样可能在星形胶质细胞中发挥

生物学活性，从而参与疼痛的调控。

周围神经损伤后 ACC 区域 YAP 与 Iba1 共表

达，但 CCI 后并未观察到它们共定位数量发生显著

变化，反而共定位比例降低了，尽管差异无统计学

意义。说明周围神经损伤后 YAP 在 ACC 区域小胶

质细胞中核表达量无显著增加，但并不能说明 YAP
在小胶质细胞中不发挥作用。因为本研究仅应用了
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双标免疫荧光半定量方法检测 YAP 在 ACC 区域不

同细胞中表达量的情况，并未观察这些细胞的形态

变化，尚不能依据现有结果下定论。仍需要进一步

研究阐明 YAP 是否通过影响小胶质细胞形态变化，

从而参与疼痛的发生与发展。

本研究观察到周围神经损伤后 YAP 在 ACC 区

域核表达量显著增加，且主要在神经元和星形胶质

细胞中增加，以神经元增加更为显著，这为 YAP 在

神经元和星形胶质细胞中发挥作用奠定基础。总之，

ACC 区域 YAP 与神经元、星形胶质细胞和小胶质细

胞共定位，且在神经元和星形胶质细胞中核表达量

显著增加，说明 YAP 可能是一种参与调控 NP 的关

键元件，为其具体发挥作用的机制研究奠定了基础。

本研究存在的局限性：仅观察到周围神经损

伤后 ACC 区域 YAP 的时间和空间变化情况，以及

YAP 与功能细胞的共定位情况，未进一步探求其参

与 NP 的具体机制。此外，虽然观察到了 YAP 的核

表达增多以及与 NeuN、GFAP 的共定位数目和比例

增加，但均仅限于免疫荧光的半定量分析，未观察

细胞形态变化情况，并不能准确说明问题。将来可

以使用更准确方法进行探索，例如通过单细胞测序

来明确 ACC 区域不同细胞类型基因表达差异。后

续将基于这些发现，进一步深入研究 YAP 在大鼠

ACC 区域参与 NP 调控的具体机制。 
综上所述，大鼠周围神经损伤可使对侧 ACC

的 YAP 核蛋白表达量升高，核聚集数量增多。提示

ACC 区域 YAP 可能在神经元、星形胶质细胞和小

胶质细胞中被激活，转移入细胞核中发挥生物学活

性，从而参与 NP 的发病过程，为下一步研究具体

机制奠定基础。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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