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摘要 目的 探讨肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 与 Ca2 +在颅脑

创伤后脑水肿中的相关性及两者在脑水肿中与水通道蛋白

4( AQP-4) 可能存在的影响关系。方法 采用自由落体打
击法制造颅脑创伤动物模型，按处理方式分为 4 组: 空白对
照组、单纯处理组、环戊苯吡酮( TNF-α 抑制剂) 处理组、尼
莫地平( Ca2 +通道阻滞剂) 处理组，均采用 Western blot 法及
mＲNA PCＲ法检测各组脑组织中 TNF-α、AQP-4 表达量及用
比色法检测脑组织细胞内 Ca2 +含量，同时影像学检测各组

大鼠创伤后脑水肿程度。结果 ① 颅脑创伤后单纯处理组
脑组织中 TNF-α、AQP-4 表达量及 Ca2 +含量明显较空白对照

组增加，影像学提示脑水肿明显;② 环戊苯吡酮处理组与单
纯处理组比较，大鼠脑组织中 TNF-α、AQP-4 表达量明显降
低，脑组织细胞内 Ca2 + 含量也下降，影像学提示脑水肿存

在，但较单纯处理组大鼠脑水肿轻;③ 尼莫地平处理组与单
纯处理组比较，大鼠脑组织细胞内 Ca2 +含量明显降低，AQP-
4 表达量明显降低，而 TNF-α 表达量无明显变化，影像学提
示脑水肿存在，但较单纯处理组大鼠脑水肿较轻;④ 环戊苯
吡酮处理组大鼠与尼莫地平处理组大鼠比较，经 Ca2 +通道

阻滞剂处理后大鼠脑水肿稍轻，但差异不明显。结论 颅
脑创伤后脑组织中 TNF-α 表达量及 Ca2 + 含量明显增加，

TNF-α及 Ca2 +参与脑组织水肿发生，且在创伤后脑水肿中

TNF-α可能为 Ca2 +上游信号，TNF-α 可能是通过影响脑细
胞钙超载从而参与创伤后脑水肿的发生。
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颅脑创伤是病死率和致残率最高的疾病之一。
目前我国颅脑创伤的发病率在 200 ～ 300 /10 万人，
且国内外呈上升趋势［1 － 2］。脑水肿是导致颅脑创伤
患者后期死亡的关键因素。如何更好地认识创伤后
脑水肿发生发展机制及缓解创伤后脑水肿是颅脑创

伤一直以来的重点。研究［3 － 5］表明，炎症反应与颅

脑创伤密切相关，脑组织的炎症反应于颅脑创伤后

几分钟即开始。肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor-α，TNF-α) 等炎症因子对脑水肿发挥重要作
用［6］。在创伤的脑细胞中 TNF-α mＲNA 表达明显
增加，潜在地导致继发性神经元损伤［7 － 8］。细胞内
钙超载是导致细胞死亡的共同途径，已经证实在颅

脑创伤后 Ca2 +通道拮抗剂的使用具有与治疗性低

温相似的保护作用［9］; 同时已发现 Ca2 +在 TBI 后脑
细胞水肿及细胞死亡中具有重要作用［10］，下调钙传

导蛋白表达显著改善了 TBI 模型中的神经元存活，
更好地保留了神经功能［11］。然而对于颅脑创伤所
致脑水肿目前未见 TNF-α 与 Ca2 +相互作用的相关

报道，该研究通过分别抑制 TNF-α 表达及脑细胞
Ca2 +超载来观察相应脑水肿程度，探究两者在脑水

肿中的作用及相关机制，为创伤后脑水肿提供新的

线索。

1 材料与方法

1． 1 动物 选择健康清洁级 SD 大鼠( 雌雄无异)
80 只，体质量 250 ～ 300 g，由西南医科大学 SPF 级
实验动物中心提供。
1． 2 试剂 TNF-α 抑制剂( 环戊苯吡酮) 由美国
MEC公司提供; Ca2 +通道阻滞剂( 尼莫地平注射液)

由德国拜耳医药保健有限公司提供; SDS － PAGE 凝
胶制备试剂盒、ＲIPA 总蛋白裂解液、BCA 蛋白质浓
度测定试剂盒、ECL化学发光检测试剂盒、抗体洗脱
液、显影定影液、脱脂奶粉均由阿斯本生物公司提
供; 蛋白酶抑制剂由上海玉博生物科技有限公司提

供; ＲNA提取试剂盒、标记蛋白由赛默非世尔科技
( 中国) 有限公司提供。
1． 3 制作颅脑创伤动物模型 将大鼠随机分成 4
组: 空白对照组、单纯处理组、环戊苯吡酮( TNF-α
抑制剂) 处理组、尼莫地平处理组。创伤处理模型
参照 Feeney’s自由落体模型设计制作［12］。将大鼠
用 3%水合氯醛腹腔内注射麻醉后，俯卧位置于大
鼠立体定位仪平台上，固定头部。备皮消毒后，沿右
侧颅顶旁正中切口，分离骨膜，用简易颅骨钻在前囱
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后 1. 5 mm，中线旁 2 mm 处钻一直径约 4 mm 的骨
窗，保持硬脑膜完整，将撞杆头端置于骨窗硬膜外，

用 100 g 重的击锤从 50 cm 高处自由坠落冲击撞
杆，撞击能量为 500 J，造成颅脑损伤，适量骨蜡填缝
骨窗及缝合切开，制作大鼠创伤性脑损伤模型。单
纯处理组只单纯创伤处理; 环戊苯吡酮处理组于创

伤后立即给予环戊苯吡酮( 1 mg /100 g) ，以后每 24
h同量腹腔给予 1 次，持续 3 d; 尼莫地平处理组于
创伤后立即给予尼莫地平( 0． 5 mg /kg) ，以后每 24
h同量腹腔给予一次，持续 3 d。
1． 4 影像学检查及脑组织取材 各组大鼠 MＲI 采
集影像后颈椎脱臼处死，根据 MＲI 提示定位取出创
伤区域脑组织，每组大鼠脑组织分别取材检测 TNF-
α、AQP-4 与 Ca2 +。
1． 5 脑组织 TNF-α、AQP-4 检测
1． 5． 1 Western blot 法检测各组 TNF-α、AQP-4 蛋
白表达量 创伤区域取材的脑组织块用预冷的 PBS
缓冲液漂洗后剪成芝麻大小小块，按照组织蛋白提

取试剂中的步骤提取总蛋白溶液。使用 BCA 蛋白
质浓度测定试剂盒测定样品蛋白浓度。根据样品浓
度确定上样量，然后依次点样、电泳、孵育抗体、曝光
检测，最后 AlphaEaseFC 软件处理系统分析目标带
的光密度值。
1． 5． 2 Ｒeal-time PCＲ法检测 TNF-α、AQP-4 mＲNA
表达量 创伤区域取材的脑组织块于液氮中保存，

于 1 ml 预冷的 TＲIzol中充分研磨，依次按步骤提取
ＲNA，第一链 cDNA 的合成采用逆转录试剂盒进行
( 日本 TaKaＲa公司) ; 实时荧光定量 PCＲ 是在 Life
technologies 公司的 StepOneTM Ｒeal-Time PCＲ 仪上
完成，每个样品均设 3 个复孔，使用 SYBＲ Premix
Ex TaqTM试剂盒进行( 日本 TaKaＲa公司) ，最后采用
SPSS 13. 0 统计软件进行数据分析。
1． 5． 3 免疫组化检测 TNF-α、AQP-4 表达量 脑组
织取材后依次经甲醛固定、石蜡包埋、切片、烘片、微
波修复、封闭后，每张切片加入约 50 μl 稀释的兔抗
鼠一抗覆盖组织，4 ℃过夜，PBS 清洗，去除 PBS 液，
每张切片加 50 ～ 100 μl 山羊抗兔二抗，37 ℃孵育
50 min。清洗后用 DAB 溶液显微镜控制显色。显
色完全后，苏木精复染，氨水返蓝，流水冲洗，梯度酒

精脱水干燥，中性树胶封固后置于显微镜下取图。
1． 6 脑组织 Ca2 +检测 各组大鼠脑组织取出后立
即用 PBS冲洗 2 次，并于 PBS 中剪成糊状，转移至
离心管离心，离心后加入 0． 25%胰酶于 37 ℃恒温
水浴箱中消化 40 min ，每隔 5 min 吹打 1 次，消化完

毕后加入等量 DMEM 培养液终止消化，以1 000 r /
min离心 10 min，去除上层液体，加入 PBS，吹打均
匀后通过 300 目细胞筛，取通过细胞筛后液体，
1 000 r /min离心机中离心 5 min，弃掉上清液，然后
加入完全 DMEM 培养液，获得脑组织单细胞悬液。
取 100 μl脑组织悬液用苔盼蓝染色后上镜检测细
胞存活率，若细胞存活率 ＞ 95%，为合格的单细胞悬
液，可以备用。将备用单细胞悬液放入 4 ℃台式离
心机以 3 000 r /min离心 5 min，离心后去掉上清液，
加入 GENMED裂解液充分混匀，转移入预冷离心管
强力旋涡震荡 15 s ，置于冰槽孵育 30 min后于 4 ℃
离心机 15 000 r /min离心 10 min，抽取上清液待检，
将待检液按照试剂盒说明顺序进行吸光度检测各组

标本吸光度值，然后根据公式计算检测的细胞内

Ca2 +浓度: 检测样品浓度 =标准曲线获得样品对应
钙浓度( mmol /L) ×样品稀释倍数。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析。
数据均以 珋x ± s 表示，采用单因素方差分析，以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组 Ca2 +浓度比较 结果显示，4 组脑组织
中单纯处理组 Ca2 +浓度最高，其次为环戊苯吡酮处

理组、尼莫地平处理组，空白对照组 Ca2 +浓度最低，

见图 1。

图 1 各组脑组织中细胞内 Ca2 +浓度
A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组; 与单纯处理组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 2 各组创伤区脑组织中 TNF-α表达 经过聚丙
烯酰胺凝胶电泳后可见 TNF-α和 GAPDH两条带分
别为 16 ku 和 37 ku，4 组中均有表达。与单纯处理
组相比，环戊苯吡酮处理组 TNF-α 蛋白表达量明显
降低了 52. 58% ( F = 1. 41，P ＜ 0. 01 ) ，但仍明显高
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于空白对照组，说明 TNF-α 抑制剂环戊苯吡酮可以
降低创伤脑组织中 TNF-α 蛋白的表达; 与单纯处理
组相比，尼莫地平处理组 TNF-α 蛋白表达量变化不
大( F = 1. 30，P ＞ 0. 05) ，提示 Ca2 +通道阻滞剂尼莫

地平并不能降低创伤脑组织中 TNF-α蛋白的表达。
各组脑组织 TNF-α mＲNA 表达情况: 与单纯处

理组扩增倍数相比，环戊苯吡酮处理组明显降低( F
= 1. 95，P ＜ 0. 01 ) ，同样说明 TNF-α 抑制剂可以降
低创伤脑组织中 TNF-α mＲNA 的表达; 与单纯处理
组相比，尼莫地平处理组变化不大( F = 2. 67，P ＞
0. 05) ，同样说明 Ca2 +通道阻滞剂并不能降低创伤

脑组织中 TNF-α mＲNA的表达。见图 2。

图 2 Western blot法检测各组脑组织内 TNF-α蛋白表达量

A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组; 与单纯处理组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 3 各组创伤区脑组织中 AQP-4 表达 不同处理
组中创伤脑组织经Western blot蛋白检测可见，与单
纯处理组相比，环戊苯吡酮处理组明显降低，尼莫地

平处理组也明显降低( F = 1. 32、4. 12，P ＜ 0. 01) ，但
较空白对照组仍较高。说明 TNF-α 抑制剂环戊苯
吡酮和 Ca2 +通道阻滞剂尼莫地平均可以一定程度

影响创伤脑组织中 AQP-4 蛋白的表达，见图 3。
由图 3、4 可见，AQP-4 在 4 组中均有表达，空白

对照组 AQP-4 表达最低，单纯处理组最高，环戊苯
吡酮处理组、尼莫地平处理组较单纯处理组均明显
降低，但较空白对照组仍高; 图 4 为各组脑组织
AQP-4 表达情况，与图 5 各组脑组织 AQP-4 基因表
达情况相比，各组对比变化趋势大致相同，且空白对

照组、环戊苯吡酮处理组、尼莫地平处理组各组与单

纯处理组相比差异均有统计学单纯处理意义，环戊

苯吡酮处理组和尼莫地平处理组较单纯处理组

AQP-4 表达明显降低。说明 TNF-α 抑制剂环戊苯
吡酮和 Ca2 +通道阻滞剂尼莫地平均可以抑制水肿

蛋白在脑组织中的表达。

图 3 Western blot法检测各组脑组织内 AQP-4 蛋白表达量
A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组; 与单纯处理组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

图 4 各组脑组织中 AQP-4 基因扩增对比
A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组; 与单纯处理组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 4 各组大鼠脑组织免疫组化结果 图 5、6 分别
为各组大鼠脑组织 TNF-α、AQP-4 的免疫组化图，箭
头所指为目标染色所在。图 5 可见经 TNF-α 抑制
剂处理的大鼠脑组织 TNF-α 表达比单纯创伤大鼠
有明显降低，尼莫地平处理组较单纯处理组似乎变

化不大; 图 6 可见经环戊苯吡酮和尼莫地平处理过
的大鼠脑组织较单纯处理组脑组织 AQP-4 均明显
减少。此结果与 Western blot、PCＲ检测结果一致。
2． 5 各组大鼠脑组织影像学检测结果 图 7A 为
正常大鼠颅脑影像，图7B为单纯处理组大鼠脑组
织影像，创伤后未经任何处理，伤后 3 d 可见脑组织
水肿仍较明显; 图 7C 为经 TNF-α 抑制剂环戊苯吡
酮处理过，伤后3d影像最大水肿层面比( 4. 26 ±
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图 5 TNF-α的免疫组化图 苏木精染色 × 400

A空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫地

平处理组

图 6 AQP-4 的免疫组化图 苏木精染色 × 400
A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组

0. 61) / ( 24. 6 ± 0. 97 ) 提示较单纯创伤组最大水肿
层面比( 8. 74 ± 1. 09 ) / ( 24. 5 ± 0. 85 ) 明显减小，有
好转( F = 3. 98，P ＜ 0. 01 ) ，说明抑制 TNF-α 表达可
以降低脑水肿; 图 7D 为经钙通道阻滞剂尼莫地平
处理过后影像，最大水肿层面比( 3. 78 ± 0. 72 ) /
( 24. 4 ± 0. 64 ) 同样提示较单纯处理组最大水肿层
面比( 8. 74 ± 1. 09 ) / ( 24. 5 ± 0. 85 ) 明显减小，水肿
有好转( F = 2. 30，P ＜ 0. 01 ) ，说明抑制钙通道可以
降低脑水肿。见图 7。

3 讨论

急性颅脑损伤后继发性脑水肿程度对患者预后

至关重要，许多炎性因子参与了颅脑创伤后脑水肿

过程。创伤后炎性细胞因子在脑组织中过表达，使
神经元赖以生存的环境改变，可导致神经元变

图 7 各组大鼠脑组织MＲI检查
A: 空白对照组; B: 单纯处理组; C: 环戊苯吡酮处理组; D: 尼莫

地平处理组

性［13］。TNF-α是参与颅脑创伤后脑水肿重要的炎
症因子，在颅脑创伤早期及继发性炎症反应中高表

达，过度炎性反应时，TNF-α 可改变血管内壁通透
性，释放大量自由基，促发细胞毒性脑水肿，增加血

脑屏障通透性，诱发脑水肿、炎症坏死及脑部微循环
障碍［14］。研究［6］证明在不同程度颅脑损伤后第 5
天为 TNF-α表达量高峰，并且其表达量与水肿程度
呈相关性。同时，Ca2 +是神经细胞内重要的第二信

使，其在调节细胞黏附、细胞间通讯、酶活性、膜通透
性、细胞代谢和多种蛋白激酶的活化中具有重要作
用。细胞内外 Ca2 +浓度存在很大差异，维持细胞内

外钙浓度稳定是细胞各项功能正常的基础，细胞内

钙超载是导致细胞死亡的重要途径［15］。许多研究
都已证明这两者在颅脑创伤后脑水肿中都起着重要

作用。为探讨两者在创伤后脑水肿中的相关性及两
者是否存在信号通路上的联系，笔者通过不同药物

处理分别减少 TNF-α 和 Ca2 +在创伤后脑组织中的

含量来控制实验组。
已有研究［16 － 18］证明，创伤后脑组织 AQP-4 表

达量与脑水肿严重程度呈直线关系，所以可以通过

AQP-4 表达量及影像学等客观指标来探究不同因素
影响下创伤后脑水肿的情况。通过对空白对照组和
单纯处理组两组各指标及影像学的对比，显示在颅

脑创伤后可出现脑水肿，创伤后组脑组织中 TNF-α
和 AQP-4 表达量及细胞内 Ca2 +浓度明显增加，这说

明 TNF-α、细胞内 Ca2 +浓度及 AQP-4 与创伤后脑水
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肿具有相关性; 通过 TNF-α 抑制剂环戊苯吡酮处理
后，再与单纯处理组比较，结果显示采用环戊苯吡酮

处理组的创伤脑组织 TNF-α、AQP-4 表达量及细胞
内 Ca2 +浓度都降低，且差异具有统计学意义。同时
影像学提示环戊苯吡酮处理创伤组脑水肿较单纯处

理组有明显降低，这说明在颅脑创伤后 TNF-α 的表
达可影响细胞内 Ca2 +浓度及 AQP-4 表达量; 采用
Ca2 +通道阻滞剂尼莫地平处理后，通过与单纯处理

组比较，结果显示，采用尼莫地平处理的脑组织细胞

内 Ca2 +浓度及 AQP-4 表达量明显降低，影像学也提
示脑水肿较单纯处理组有明显降低; 但其处理后的

脑组织中 TNF-α 的表达量与单纯创处理相比并没
有明显变化; 这种现象提示在创伤后脑组织中 Ca2 +

浓度的变化可以影响脑组织中 AQP-4 的表达及影
响脑水肿，但并不能影响脑组织中 TNF-α的表达。
综上，创伤后脑组织中 TNF-α、细胞内 Ca2 +浓

度变化都可以影响脑水肿的变化，且在相互影响上，

TNF-α和细胞内 Ca2 +浓度变化是单向作用的，TNF-
α表达可以影响细胞内 Ca2 +浓度变化，但是细胞内

Ca2 +浓度变化并不能影响组织中 TNF-α 表达。提
示在颅脑创伤后 TNF-α 对脑水肿的影响可能是通
过 TNF-α影响细胞内 Ca2 +浓度来调节 AQP-4 表达
量，从而参与颅脑创伤后脑水肿的发生; 在影响脑水

肿的信号通路中 TNF-α 可能是 Ca2 + 的上游信号。
这为进一步治疗创伤后脑水肿提供新的依据。
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Study on the correlation between TNF-α and Ca2 +

in traumatic brain edema in rats
He Jimin1，Zheng Xiaomei2，Zhang Ye1，et al

( 1Dept of Neurosurgery，2Dept of Neurology，The Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Luzhou 646000)

Abstract Objective To investigate the relationship between tumor necrosis factor-α ( TNF-α) and Ca2 + in cere-
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bral edema after traumatic brain injury and its possible relationship with aquaporin 4 ( AQP-4 ) in brain edema．
Methods The animal models of traumatic brain injury were established by free-fall attack method and divided into
four groups according to the treatment methods: blank control group，simple treatment group，cyclobufeptan ( TNF-
α inhibitor) treatment group，nimodipine ( Ca2 + channel blockers) treatment group． Western blot and PCＲ were
used to detect the expression of TNF-α and AQP-4 expression in each group and the Ca2 + concentration in brain tis-
sue was detected by GENMED cell Ca2 + concentration assay． At the same time，the degree of brain edema in trau-
matic rats in each group was detected by pathological examination． Ｒesults ① After traumatic brain injury，the
expression of TNF-α，AQP-4 and the content of Ca2 + in the brain tissue of rats treated with traumatic brain injury
were significantly higher than those in the blank control group．② Compared with the group treated with cyclopen-
tanone alone，the expression of TNF-α and AQP-4 in the brain tissue of rats decreased significantly，while the con-
tent of Ca2 + in the brain tissue decreased． The brain edema was found by imaging，the brain edema of rats in treat-
ment group was light．③ The content of Ca2 + in brain tissue of nimodipine-treated group was significantly lower than
that of the untreated group，the expression of AQP-4 was significantly decreased，while the expression of TNF-α
had no significant change． Imaging showed cerebral edema，but more than the simple treatment of rats brain edema
lighter．④ Compared with nimodipine-treated rats，the rats treated with cyclopentanone had slightly lighter brain e-
dema after treatment with Ca2 + channel blocker，but the difference was not obvious． Conclusion The expression
of TNF-α and Ca2 + in brain tissue are significantly increased after traumatic brain injury． TNF-α and Ca2 + are in-
volved in brain edema，and TNF-α may be Ca2 + upstream signal in brain edema after trauma． TNF-α may be in-
volved in post-traumatic brain edema by affecting brain cell calcium overload．
Key words traumatic brain injury; TNF-α; Ca2 + ; TNF-α inhibitor; Ca2 + channel blockers; brain edema
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普伐他汀钠对 LPS诱导的中性粒细胞 NE释放及活性的影响
陈雨虹，戴 敏，梅晓冬

摘要 目的 研究普伐他汀钠对细菌脂多糖( LPS) 诱导的
人外周血中性粒细胞弹性蛋白酶( NE) 释放及活性的影响。

方法 采用 Ficoll密度梯度离心法分离培养人外周血中性
粒细胞，瑞氏染色法鉴定中性粒细胞及胞内嗜天青颗粒，使

用 LPS刺激中性粒细胞脱颗粒，提取细胞上清液，应用比色
法检测上清液中过氧化物酶( MPO) 活性以确定合适的刺激
时间和浓度后，给予中性粒细胞 LPS刺激同时予以普伐他汀
钠处理，使用 ELISA 法检测细胞培养上清液 NE 含量，比色
法检测 NE活性。结果 LPS刺激后中性粒细胞培养上清液
中 NE的含量和活性均明显增高。普伐他汀钠处理后的细
胞培养上清液中 NE明显降低( P ＜ 0. 05) 。结论 普伐他汀

2017 － 12 － 14 接收

基金项目: 安徽省自然科学基金( 编号: 1308085MH115)

作者单位: 安徽医科大学附属安徽省立医院呼吸内科，合肥 230001

作者简介: 陈雨虹，女，硕士研究生;

梅晓冬，男，教授，主任医师，硕士生导师，责任作者，E-

mail : hfmxd@ sina． com

钠能降低 LPS刺激导致的中性粒细胞脱颗粒，降低 NE 释放
量及其活性。

关键词 普伐他汀钠; 中性粒细胞弹性蛋白酶; 脂多糖; 过氧

化物酶

中图分类号 Ｒ 452

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2018) 06 － 0880 － 05
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2018． 06． 011

中性粒细胞弹性蛋白酶( neutrophil elastase，
NE) 是一种存在于中性粒细胞嗜天青颗粒中的丝氨
酸蛋白酶，基因结构为 ELA2，是在 19 号染色体短臂
末端区域内含 50 个碱基的片段，含有 218 种氨基酸
和 4 个二硫键，是丝氨酸蛋白酶家族的一份子。当
中性粒细胞暴露于各种细胞因子和趋化因子刺激下

时可释放 NE，如肿瘤坏死因子( TNF-α) 、白细胞介
素 IL-8、C5a、细菌脂多糖( lipopolysaccharide，LPS )
和来自细菌壁 FMLP的三肽［1］。
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