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调节 TREK1对小鼠海马神经干细胞增殖和 BDNF表达的影响 *
刘军昌 薛姗姗 周翠红 王化宁 何 宏△

（空军军医大学第一附属医院心身科 陕西西安 710032）

摘要 目的：观察调节 TWIK 相关的 K+通道 1（TREK1）对小鼠海马神经干细胞增殖和脑源性神经营养因子（brain derived neu-
rotrophic factor，BDNF）表达的影响。方法：从孕 10.5 d C57bl/6J小鼠胚胎海马中分离出神经干细胞并培养，待细胞达到 70% ~
80%融合后，对细胞进行慢病毒干预，细胞分为 sham组，Ctrl组（转染对照病毒），Plenti-TREK-1组（转染携带 TREK1高表达载体
病毒）和 sh-TREK-1组（转染携带 TREK1-shRNA病毒）。采用 CCK-8法检测病毒干预后 3天和 7天各组神经干细胞的细胞活力，

采用 qRT-PCR检测病毒干预后 7天各组神经干细胞 TREK-1基因表达情况，并通过 Elisa检测各组神经干细胞上清液 BDNF表
达水平。结果：与 sham组相比较，（1）Plenti-TREK-1组 TREK1基因表达上调，神经干细胞的神经球体积减小，细胞活力降低，细

胞增殖减少，细胞上清 BDNF水平下降；（2）sh-TREK-1组 TREK1基因表达下调，神经干细胞的神经球体积增加，细胞活力增高，

细胞增殖增加，细胞上清 BDNF水平上调；（3）上述各项指标 Ctrl组与 sham组之间无统计学差异。结论：神经干细胞的增殖与
TREK1通道密切相关，上调 TREK-1可以抑制神经干细胞增殖及其 BDNF的表达水平；下调 TREK-1则可以促进神经干细胞增
殖并上调其 BDNF的表达水平。
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Regulation of TREK1 on the Proliferation and BDNF Expression in the
Hippocampal Neural Stem Cells of Mice*

To investigate the effects of TREK-1 over-express or knock-down on the proliferation and brain derived
neurotrophic factor (BDNF) expression in neural stem cells from the mice hippocampus. Neural stem cells were isolated from
the embryonic hippocampus of 10.5 D C57bl/6J mice and cultured. After the cells reached 70% ~ 80% fusion, the cells were subjected to
lentiviral intervention and divided into sham group, Ctrl group, Plenti-TREK-1 group and sh-TREK-1 group. The cell viability in each
group was detected by CCK-8 method at 3 and 7 days after virus intervention. The expression of TREK-1 gene and BDNF in the super-
natant was detected by QRT-PCR or Elisa at 7 days after virus intervention respectively. (1) Compared with sham group, the
mRNA level of TREK1 was up-regulated and the volume of neurospheres, cell activity and cell proliferation as well as the level of BDNF
in the supernatant were reduced in Plenti-TREK-1 group; (2) the mRNA level of TREK1 was down-regulated and the volume of neuro-
spheres, cell activity and cell proliferation as well as the level of BDNF in the supernatant were increased in sh-TREK-1 group when
compared with sham group; (3) There were no significant differences between sham and Ctrl group in the above parameters.
The proliferation of neural stem cells is mediated by the expression of TREK1 channel. Up-regulation of TREK-1 inhibits the prolifera-
tion of neural stem cells and the expression of BDNF, and down-regulation of TREK-1 promotes the proliferation of neural stem cells and
up-regulate the expression of BDNF.
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前言

海马是成年动物存在神经干细胞的脑区之一[1]。海马神经

再生现象普遍并终生存在于哺乳动物，而且成年动物的海马神

经发生在一定程度上重复了胚胎大脑的发育过程，在学习和记

忆形成中发挥重要作用[2,3]。近年的研究显示，海马的神经发生

参与了多种神经精神疾病的发病机制[4,5]，海马神经干细胞成为

研究神经退行性疾病的重要工具之一，研究影响海马神经干细

胞生理功能的分子机制有助于寻找神经退行性疾病治疗新的

靶点[6]。
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TWIK 相关的 K+通道 1（TWIK-Related K+ Channel 1，
TREK-1）是一种双孔结构域 K+通道，在整个大脑中表达，特别

是在皮质、小脑和海马的神经元和星形胶质细胞中，参与细胞

增殖、坏死和凋亡的调节[7]。以往研究发现，TREK-1可以调节
仓鼠卵巢细胞的体外增殖[8]，还参与了氟西汀对体外神经发生

的调节作用[9]，但调节 TREK-1对神经干细胞增殖的影响及其

可能的机制尚不清楚。此外，研究发现，脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）在大脑皮质和海马区

高表达，可以促进神经干细胞增殖。阻断 TREK-1可以上调海

马中的 CREB-BDNF信号 [10]。星形胶质细胞高表达 TREK-1

后，BDNF的表达水平降低，而下调 TREK-1后，可以抑制异氟

醚所致星形胶质细胞 BDNF表达减少的现象[11]。因此，本研究

通过离体培养小鼠神经干细胞（Neural Stem Cells，NSCs），构建

携带 TREK-1 短发夹 RNA（short hairpin RNA，shRNA）和高表

达载体（Plenti-TREK-1）的慢病毒，观察了病毒转染后，上调或

下调 TREK1对小鼠神经干细胞增殖和 BDNF表达的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

（1）实验动物：实验使用孕 10.5 d C57bl/6J小鼠，由空军军

医大学实验动物中心提供并饲养。实验过程遵循神经科学和行

为学实验中关于哺乳动物的饲养和使用规定。（2）主要仪器：
PCR仪(Thermo Scientific)；实时定量 PCR仪(Thermo Scientific

PikoReal)；全波段酶标仪（Thermo公司）；恒温细胞培养箱
(Thermo Scientif-ic)。（3）细胞培养试剂：DMEM/F12（Hyclone）；
20 ng/mL 碱性成纤维细胞生长因子 bFGF (Peprotech，
100-18B，USA)，20 ng/mL上皮细胞生长因子 EGF（Peprotech，
400-25，USA），B27（Gibco, 17504-010），HBSS（Hank's Balanced
Salt Solution，Hyclone）。（4）抗体：mouse anti-nestin (1:500, Ab-

cam, UK)，mouse anti-BrdU antibody (B8434, 1:500, Sigma

Aldrich)，荧光二抗（Alexa fluor 594 donkey anti-mouse IgG, 1:

800, Invitrogen, USA)），Alexa Fluor 488-conjugated secondary

antibody (A21202, 1:500, Invitrogen, USA)；碘化丙啶（PI; P4170

Sigma-Aldrich, USA）。（5）其他试剂：Polybrene（Hexadimethrine

Bromide，上海吉凯基因化学技术有限公司），RNAiso Plus（To-

tal RNA 提取试剂，上海吉凯基因化学技术有限公司），
Prime-Script RT试剂盒（上海吉凯基因化学技术有限公司），
SYBR Premix Ex Taq（上海吉凯基因化学技术有限公司），Cell

Counting Kit-8（CCK-8，C0037，碧云天生物技术公司），BDNF

小鼠 Elisa试剂盒（北京 Sunred公司）。（6）慢病毒：表达针对
TREK-1基因序列的短发夹 RNA（sh-TREK-1）的慢病毒、阴性

对照慢病毒（Ctrl）和高表达 TREK-1的慢病毒（Plenti-TREK-1）

均购自上海吉凯基因化学技术有限公司。

1.2 实验方法
1.2.1 小鼠 NSCs的分离及培养 脱颈处死孕 10.5 d C57bl/6J

小鼠，取出仔鼠，分离出大脑海马，剪成约 1~2 mm3大小的组织

块，并置于含 HBSS 的离心管中；弃去上层 HBSS，使用 0.5%

胰酶（含 EDTA）37 ℃消化 5 min 后加入含 10%胎牛血清的
DMEM终止消化，800 r/min离心 5 min后弃上清。使用 200目

网筛进行过滤，离心后取细胞沉淀重悬浮于 DMEM中，待使用

DMEM清洗 3次后，加入含生长因子和 B27的培养基并接种

于细胞培养瓶，置于 5% CO2 37 ℃恒温箱中培养。第 3天半量
换液，至细胞融合达 80%后进行细胞传代。细胞主要以 1× 105

细胞 / mL的密度接种在培养瓶（4 mL /瓶）中，并在含有 20

ng/mL bFGF的无血清培养基中生长。培养 7天后，传代初级神

经球。于倒置显微镜下拍照。

1.2.2 小鼠 NSCs 的鉴定 收集神经球并在 4 ℃条件下于
4%多聚甲醛中固定 2 小时，然后在 4 ℃条件下转移至含有
20%蔗糖的 0.1 M磷酸盐缓冲液（PBS）中过夜，以进行冷冻保

护。用低温恒温器切割冷冻切片（10 滋m）并固定在凝胶化的载

玻片上。PBS清洗 3 次，在室温下将含有 1%牛血清白蛋白

（BSA）和 0.3%Triton的 PBS溶液加入细胞中封闭 30分钟。除

去该封闭试剂后，滴加用封闭试剂稀释的小鼠抗 Nestin抗体并
4 ℃过夜，然后用 PBS清洗 3次，室温避光滴加荧光二抗并孵
育 2小时，随后，将细胞与 DAPI在室温下孵育 20分钟以染色

细胞核，PBS清洗 3次，并固定在 PBS/甘油的载玻片上。置于

倒置荧光显微镜下观察。

1.2.3 BrdU检测 用 10 滋M BrdU标记神经干细胞球 5天，

然后将它们解离成单细胞，并在 24孔板中以每孔 3× 104的浓

度接种到聚 -L-赖氨酸包被的盖玻片上。培养 6小时后，将细

胞在 4℃条件下于 4%多聚甲醛中固定 2小时，并如 1.2.2所述

进行免疫细胞化学染色。与小鼠抗 BrdU 抗体和 Alexa Fluor

488偶联的二抗孵育过夜后，使用 50 滋g/ mL碘化丙啶（PI）对

细胞进行复染并固定在 PBS/甘油的载玻片上。使用荧光显微

镜计数 BrdU标记的细胞，并统计其占总细胞数（PI染色的细
胞）的比例。

1.2.4 病毒干预 将对数生长期的细胞以 1× 104个细胞 /孔

接种到 96孔板中或 5× 105个细胞 /孔接种到 6孔板中，并在
37 ℃下孵育。细胞分为 sham 组，Ctrl组，Plenti-TREK-1组和
sh-TREK-1组。待细胞达到 70% ~ 80%融合后，根据说明书，使

用 Polybrene分别对 Ctrl组、Plenti-TREK-1组和 sh-TREK-1组

进行转染。即将 20 滋L Polybrene（5 mg/mL）和 50 滋L病毒（病毒

储存浓度：sh-TREK-1 为 5.0 × 108 TU/mL，Ctrl 为 4.5 × 108

TU/mL，Plenti-TREK-1为 4.9× 108 TU/mL）加入至 20 mL培养

基中轻轻混合，用混合培养基培养。在病毒转染后 24小时，用

新鲜培养基替换转染混合物，并在 37 ℃下继续培养。
1.2.5 CCK-8法检测细胞活力 病毒干预 3 天或 7 天后，以
100 滋L/孔向 96孔细胞板中加入 10% CCK-8溶液，继续在细

胞培养箱中孵育 4 h。将 96孔细胞板放入酶联免疫检测仪，在
450 nm波长下检测各孔的吸光度值。
1.2.6 实时定量 PCR (RT-PCR)检测 TREK-1水平 对细胞进

行病毒干预 7天后，收集细胞，使用 RNAiso Plus从细胞中提取
mRNA，并使用 Prime-Script RT 试剂盒逆转录成 cDNA（37 ℃
15分钟，85 ℃ 5秒和 4 ℃ 10分钟）。随后，用 SYBR Premix Ex
Taq 通过 qPCR 定量检测基因表达。使用的 RT-PCR 引物由
Takara公司合成，序列如表 1所示。使用的两步 qPCR程序如
下：（1）1个循环的 95 ℃持续 30秒，然后是 40个循环的 95 ℃

持续 5秒，60 ℃持续 30秒；（2）1个循环的 95 ℃持续 15秒，然

后保持在 4 ℃。随后，通过 2-△△Ct方法分析 TREK-1的基因表达
的相对变化。
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1.2.7 ELISA检测 BDNF水平 使用无菌管收集各处理组细

胞，离心 20 min左右（2000-3000 r/min），收集上清做为待测样
本。参照 Elisa检测说明书，逐步加入相应试剂，通过酶标仪检

测得到标准曲线以及相应样品的 BDNF的含量。
1.3 统计学处理

实验结果采用均值± 标准差（SD）的形式表示，采用
SPSS19.0进行数据统计分析。各组之间的比较用单因素方差分

析，两两数据比较采用最小显著差数法（Least significant differ-

ence，LSD）检验；设 P < 0.05时有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠神经干细胞的鉴定
在无血清培养基中培养后，神经干细胞形成自由漂浮的簇

（即神经球），这些簇在培养过程中长大。通过免疫组织化学检

测小鼠海马的神经球的巢蛋白表达情况（Nestin，神经干细胞的

标记物），对其进行评估鉴定。结果显示，神经球中的大多数细

胞为巢蛋白阳性（如图 1所示），表明本实验培养所得的细胞确
实是神经干细胞，可用于用后续实验使用。

表 1 RT-PCR引物序列

Table 1 Primer sequences of Real-time PCR

Gene Forward Reveres

TREK-1 TCAAGCACATAGAAGGCTGG ACGGATGTGGCAGCGTGG

GAPDH CCAATGTGTCCGTCGTGGATCT GTTGAAGTCGCAGGAGACAACC

图 1 神经干细胞的 Nestin染色(× 100)

Fig.1 Nestin staining for neural stem cells (NSCs)(× 100)

2.2 调节 TREK1对小鼠神经干细胞增殖的影响

如图 2所示，病毒干预后 3天，sham组和 Ctrl组之间神经

球体积及细胞活力无显著差异（P>0.05），Plenti-TREK-1组神经

球体积及细胞活力均显著小于 sham 组和 Ctrl 组（P<0.01），
sh-TREK-1组与 sham组和 Ctrl组之间无显著差异。

图 2 慢病毒干预后 3天对神经干细胞增殖的影响。（A）慢病毒干预后 3天的神经球（× 100）。（B）神经球直径的直方图。（C）慢病毒干预后 3
天对神经干细胞活力的影响。注：与 sham和 Ctrl相比 *P<0.05

Fig.2 The effects of lentiviral intervention on proliferation of neural stem cells 3 days after intervention. (A) Microphotographs of neurospheres (× 100) at
3 days after lentiviral intervention. (B) Histograms of sphere diameters. (C) The effect of lentiviral intervention for 3 days on neural stem cell viability.

Note: *P<0.05 vs. sham group and Ctrl group.

如图 3所示，病毒干预后 7天，sham组和 Ctrl组之间经球

体积及细胞活力无显著差异，Plenti-TREK-1组神经球体积及

细胞活力均显著小于 sham 组和 Ctrl 组（P<0.01），sh-TREK-1

组神经球体积及细胞活力显著高于 sham组（P<0.05）、Ctrl组

（P<0.05）及 Plenti-TREK-1组（P<0.01）。

1229· ·

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 biomed .cnjournals . com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.7 APR.2019

如图 4 所示，慢病毒干预后 7 天 BrdU 染色标记结果显

示，与 sham组和 Ctrl组对比，Plenti-TREK-1组 BrdU+/PI细胞

比例显著降低（P<0.01）；sh-TREK-1组 BrdU+/PI细胞比例显著

高于 sham组（P<0.05）、Ctrl组（P<0.05）及 Plenti-TREK-1组

（P<0.01）。

图 3 慢病毒干预后 7天对神经干细胞增殖的影响。（A）慢病毒干预后 7天的神经球（× 100）。（B）神经球直径的直方图。（C）慢病毒干预后 7

天对神经干细胞活力的影响。注：与 sham和 Ctrl相比 **P<0.01，*P < 0.05；与 Plenti-TREK1相比 #P<0.01

Fig.3 The effects of lentiviral intervention on proliferation of neural stem cells 7 days after intervention. (A) Microphotographs of neurospheres (× 100) at

7 days after lentiviral intervention. (B) Histograms of sphere diameters. (C) The effect of lentiviral intervention for 7 days on neural stem cell viability.

Note: **P<0.01, *P<0.05 vs. sham group and Ctrl group; #P<0.01 vs. Plenti-TREK1.

图 4 慢病毒干预后 7天对神经干细胞增殖的影响。（A）BrdU染色。（B）BrdU阳性细胞比例统计图。注：与 sham和 Ctrl相比 **P<0.01，

*P<0.05；与 Plenti-TREK1相比 #P<0.01

Fig.4 Microphotographs (A) and histograms showing BrdU incorporations (B) of the NSCs following interventions with lentiviral for 7 days

Note: **P<0.01, *P<0.05 vs. sham group and Ctrl group; #P<0.01 vs. Plenti-TREK1.

2.3 病毒干预对小鼠神经干细胞 TREK1 水平及细胞上清液
BDNF水平的影响

如图 5 所示，病毒干预后 7 天，sham 组和 Ctrl 组之间
TREK-1基因表达无显著差异，Plenti-TREK-1组 TREK-1基因
表达显著高于 sham 组和 Ctrl 组 （P<0.01），sh-TREK-1 组
TREK-1基因表达显著低于 sham组（P<0.01）、Ctrl组（P<0.01）

和 Plenti-TREK-1组（P<0.01）。此外，病毒干预后 7天，sham组

和 Ctrl 组之间上清液 BDNF 表达水平无显著差异，Plen-

ti-TREK-1组上清液 BDNF表达水平显著低于 sham 组和 Ctrl

组（P<0.01），sh-TREK-1 组上清液 BDNF表达水平显著高于
sham组（P<0.01）、Ctrl组（P<0.01）和 Plenti-TREK-1组（P<0.01）。

说明TREK-1 可以调节小鼠胚胎神经干细胞 BDNF的表达水

平，上调 TREK-1表达时可以降低小鼠神经干细胞 BDNF的表

达，反之，下调 TREK-1可增高小鼠神经干细胞 BDNF的表达。

3 讨论

神经干细胞（neural stem cells，NSCs）是一类存在于胚胎和

成年哺乳动物中枢神经系统中的母细胞，具有自我更新和多向

分化潜能，其增殖、凋亡及分化与其内在分化程序、细胞外基

质、黏附分子及细胞间的相互作用等密切相关。新神经元被认

为起源于多能成体 NSCs，其可以自我更新并产生不同的神经

谱系细胞[12]，如星形胶质细胞、少突胶质细胞或神经元。除了在

胚胎中发现的神经干细胞外，各种成体器官和组织在未分化状

态下也具有神经干细胞的壁龛。研究表明，在啮齿动物和人类

中，神经发生在胚胎发育期间最强烈地发生，在出生后以较低

的强度发生[13]。胚胎神经发生决定了大脑结构和神经功能，而

出生后神经发生受限，参与区域神经再生，与海马区记忆、认知

和情绪功能有关[14]。在成年哺乳动物的中枢神经系统中，神经
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发生出现在两个区域：海马区的脑室下区和齿状回。成年哺乳

动物脑内的神经干细胞(NSCs)终生保持在侧脑室壁内，通过吻

侧迁移流(RMS)向嗅球供应新的神经元，并在海马的颗粒下

层，产生新的齿状回颗粒细胞[15,16]。虽然成人大脑中的 NSCs /

神经发生系统被认为相对稳定，但 NSCs的数量随着年龄的增

长而逐渐减少，并且还因心理社会和身体压力而减少[12,17]。相

反，NSCs群体大小可通过丰富的环境、运动、学习和各种治疗

性药物治疗（如抗抑郁药和情绪稳定剂）来增加[12]。

伴随神经干细胞的发现和确立以及近年来对神经干细胞

的不断深入研究，人们对神经干细胞可能给神经科学带来的临

床应用寄予厚望。神经干细胞自我更新和形成不同成熟细胞的

能力扩展了在基于细胞的疗法中应用的可能性，例如再生医学

中的组织重组、药物筛选和神经退行性疾病的治疗。对神经干

细胞命运的调节是一个精细控制的过程，依赖于从表观遗传延

伸到翻译水平并涉及细胞外基质成分的复杂调节网络 [18]。因

此，更好地理解诱导、调节和维持神经发生过程的潜在机制将

为开发神经退行性治疗的新神经生物学策略提供信息。

钾(K+)通道是专门转运钾离子的膜蛋白，在细胞体积调节、

激素分泌、心跳、突触传递和肌肉收缩等方面发挥重要作用。根

据结构特点，K+通道分为电压门控 K+通道(Kv)、内向整流 K+

通道(Kir)和双孔域 K+通道(K2P)[19]。其中，双孔结构域 K+通道

（K2P）家族的成员逐渐被发现，并且越来越多地被认为是治疗

药物的潜在靶标，在神经系统疾病的诊断和治疗中发挥作用[20]。

它们被认为在多效细胞类型中的广泛和多样的表达模式、细胞

功能的重要性、独特的生物物理特性以及对病理生理学参数的

敏感性代表了它们参与中枢神经系统（CNS）疾病的基础[7]。

TWIK相关的 K+通道（TREK-1）是双孔结构域 K+通道（K2P）

家族的成员之一，其对细胞体积的调节至关重要，参与细胞增

殖、坏死和凋亡的调节[21]，在控制神经元兴奋性和一般脑功能

中发挥重要作用[7]。有研究表明，TREK-1在整个大脑中表达，

特别是在皮质、小脑和海马的神经元和星形胶质细胞中表达[7]。

星形胶质细胞 K+通道在中枢神经系统稳态中的重要作用已在

动物疾病模型中得到证实，并且新出现的证据表明由星形胶质

细胞离子通道（如 TREK-1）介导的信号传导能够实现星形胶质

细胞和神经元之间的相互作用，调节突触传递和可塑性[22]。此

外，TREK-1控制涉及记忆形成的几种主要细胞反应，并且被认

为参与抑郁症，脑缺血和血脑屏障功能障碍的发展[23]。研究发

现，TREK-1抑制剂 spadin有一定的抗抑郁效果，而且还可以

促进海马的神经发生[24]。我们的前期研究也证实，TREK-1是吸

入麻醉剂异氟醚引起认知障碍的关键作用分子，下调 TREK-1

的表达不仅可以抑制异氟醚所致认知障碍，还可以改善氟醚所

致海马神经发生受损的现象[23]。因此，TREK-1可能对海马神经

发生有调节作用，但是其对神经干细胞的直接作用还不清楚。

本研究的结果显示，通过慢病毒干预的方式上调海马神经干细

胞的 TREK-1表达后，可以降低其细胞活性，减少其 BrdU阳性

细胞的数量，抑制其增殖；反之，下调 TREK-1则可以促进神经

干细胞的增殖并上调其细胞活性及 BrdU阳性细胞的数量。

为了进一步探讨 TREK-1可能的作用机制，本研究进一步

比较了各处理组细胞上清 BDNF的水平的差异。BDNF是神经

干细胞发挥功能的重要影响因素，在大脑皮质和海马区高表

达，可以促进神经干细胞增殖，是调节中枢神经系统发育和海

马神经可塑性的关键因子，与多种神经退行性疾病的学习认知

损伤密切相关[11,25]。研究表明，体外培养的海马脑片新生神经元

的生成依赖于 BNDF，外源给予 BDNF促进其神经干细胞增殖

和新生神经元形成，而阻断内源性或减少外源性的 BDNF均可

抑制海马脑片培养的新生神经元生成。此外，在抑郁、亨廷顿氏

舞蹈病等神经性疾病动物模型中，海马的 BDNF水平明显下

降，神经发生受损，而药物治疗可以通过上调大脑海马 BDNF

水平和神经发生缓解疾病症状，发挥治疗作用[26,27]。此外，已有

研究发现，阻断 TREK-1可以上调海马中的 CREB-BDNF信号
[10]。我们既往的研究也发现，星形胶质细胞高表达 TREK-1后，
BDNF的表达水平降低，而下调 TREK-1 后，可以抑制异氟醚

所致星形胶质细胞 BDNF表达减少的现象[11]。本研究结果显示，

上调 TREK-1可以降低神经干细胞 BDNF的表达水平，反之，

下调 TREK-1增加其 BDNF的表达水平。因此，对 BDNF水平

的调节可能是 TREK1影响神经干细胞增殖能力的机制之一。

综上所述，本研究发现调节 TREK-1的表达可以影响神经

干细胞的增殖水平和 BDNF的表达水平，但是 TREK-1影响干

图 5 慢病毒干预后 7天对 TREK1 mRNA（A）和细胞上清液 BDNF水平表达（B）的影响。注：与 sham和 Ctrl相比 **P<0.01，*P<0.05；

与 plenti-TREK1相比 #P<0.01

Fig.5 The effects of lentivirus intervention on the expression of TREK1 mRNA (A) and BDNF level (B) in cell supernatant at the day 7 after intervention.

Note: **P<0.01, *P<0.05 vs. sham group and Ctrl group; #P<0.01 vs. Plenti-TREK1.
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细胞增殖的详细分子机制以及其与 BDNF的相互作用还有待

进一步研究。
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