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　 　 【摘要】 　 目的　 通过观察右美托咪定应用于脂多糖（ＬＰＳ）诱导的脓毒症小鼠炎性因子浓度和

炎性微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）表达量的变化，探讨右美托咪定在神经炎症损伤中的作用及分子机制。
方法　 清洁级 ＩＣＲ 雄性小鼠 １６０ 只，８～１２ 周龄，体重 ２０～２５ ｇ。 采用随机数字表法分为四组：生理盐

水组（Ｃ 组）、右美托咪定组（Ｄ 组）、ＬＰＳ 组（Ｌ 组）和 ＬＰＳ＋右美托咪定组（ＬＤ 组），每组 ４０ 只。 Ｃ 组

每隔 ２ ｈ 腹腔注射生理盐水 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；Ｄ 组每隔 ２ ｈ 腹腔注射右美托咪定 ４０ μｇ ／ ｋｇ 加生理盐水

的混合液 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；Ｌ 组腹腔注射 ＬＰＳ １２ ｍｇ ／ ｋｇ 建立脓毒症模型，建立模型后 ３０ ｍｉｎ，每隔 ２ ｈ
腹腔注射生理盐水 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；ＬＤ 组腹腔注射 ＬＰＳ １２ｍｇ ／ ｋｇ 建立脓毒症模型，建立模型后 ３０
ｍｉｎ，每隔 ２ ｈ 腹腔注射右美托咪定 ４０ μｇ ／ ｋｇ 加生理盐水的混合液 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次。 于建立脓毒症模

型后 ８、２４ ｈ 取小鼠海马组织，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 浓度，ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测海马

组织和血液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表达量。 于建立脓毒症模型后 ２４ ｈ，采用

ＴＵＮＥＬ 法检测海马组织神经元凋亡细胞百分比。 结果　 与 Ｃ 组比较，建立模型后 ８、２４ ｈ Ｌ 组和 ＬＤ
组海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｌ 组海马组织和血液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２１ 表达量明

显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表达量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＬＤ 组血液 ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃
２２３ 表达量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；建立模型后 ２４ ｈ Ｌ 组海马组织神经元凋亡细胞百分比明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与 Ｌ 组比较，建立模型后 ８、２４ ｈ ＬＤ 组海马组织 ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β 浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），海马

组织和血液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２１ 表达量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表达量明显升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５），建立模型后 ２４ ｈ ＬＤ 组海马组织神经元凋亡细胞百分比明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｃ 组和 Ｄ
组各项指标差异均无统计学意义。 结论　 右美托咪定通过调节炎性因子浓度和炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达

量，降低海马组织神经元凋亡细胞百分比，从而减轻脂多糖诱导的脓毒症小鼠神经炎症损伤。
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ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＬＤ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐ Ｃ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｍａｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉＲＮＡｓ， ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＬＰＳ
ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ； Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ； Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ； Ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ

　 　 神经炎症是继发于手术创伤应激及外周炎症

等先天免疫反应的继发性神经炎症［１］。 脂多糖（ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）是革兰氏阴性菌的表面抗原

物质，作为一种强有效的免疫系统刺激因子，感染

早期宿主可启动免疫防御反应，激活并释放炎性因

子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８［２］，促进神经炎症的发生，导致神

经元的程序性细胞死亡［３］。 右美托咪定是一种新

型高效的选择性 α２ 肾上腺素受体激动药，具有抗炎

和神经保护作用，抑制神经炎症［４］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ， ｍｉＲＮＡｓ）可以通过调控炎性因子参与炎

症反应［５］，本研究通过观察右美托咪定应用于 ＬＰＳ
诱导的脓毒症小鼠后炎性因子浓度和炎性 ｍｉＲＮＡｓ
表达量的变化，探讨右美托咪定在神经炎症损伤中

的作用及分子机制。

材料与方法

实验动物　 清洁级 ＩＣＲ 雄性小鼠 １６０ 只，８ ～ １２
周龄，体重 ２０ ～ ２５ ｇ。 本实验经贵州医科大学动物

伦理委员会审查批准实施（２００１３０５），实验动物由

贵州医科大学实验动物中心提供［动物使用许可证

号：ＳＹＸＫ（黔）２０１８－０００１］。
实验分组与处理　 采用随机数字法分为四组：

生理盐水组（Ｃ 组）、右美托咪定组（Ｄ 组）、ＬＰＳ 组

（Ｌ 组）和 ＬＰＳ＋右美托咪定组（ＬＤ 组），每组 ４０ 只。
Ｃ 组每隔 ２ ｈ 腹腔注射生理盐水 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；Ｄ
组每隔 ２ ｈ 腹腔注射右美托咪定 ４０ μｇ ／ ｋｇ 加生理

盐水的混合液 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；Ｌ 组腹腔注射 ＬＰＳ １２

ｍｇ ／ ｋｇ 建立脓毒症模型，建立模型后 ３０ ｍｉｎ，每隔 ２
ｈ 腹腔注射生理盐水 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次；ＬＤ 组腹腔注

射 ＬＰＳ １２ ｍｇ ／ ｋｇ 建立脓毒症模型，建立模型后 ３０
ｍｉｎ，每隔 ２ ｈ 腹腔注射右美托咪定 ４０ μｇ ／ ｋｇ 加生

理盐水的混合液 ０􀆰 ５ ｍｌ，共 ３ 次。
建立脓毒症小鼠模型 　 小鼠经腹腔注射 ＬＰＳ

１２ ｍｇ ／ ｋｇ，注射后 １ ｈ 对小鼠进行体温检测及行为

学观察，发现小鼠出现毛发竖立、寒颤、蜷缩、厌食、
运动能力下降、嗜睡、排稀便等行为，即为造模成

功。 实验造模后 ２４ ｈ，Ｌ 组死亡率为 ２５％，考虑为

ＬＰＳ 注射后引起的感染加重，剔除死亡小鼠后采用

随机数字表法补齐。
ＥＬＩＳＡ 法　 建立模型后 ８、２４ ｈ，每组随机选择

８ 只小鼠，予腹腔注射戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 后断头

处死。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
浓度，取小鼠海马组织后充分匀浆取上清，使用酶

标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测各孔的吸光度，绘制标准曲

线，计算 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度。
ＲＴ⁃ＰＣＲ 法　 建立模型后 ８、２４ ｈ，每组随机选择

８ 只 小 鼠，采 用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检 测 海 马 组 织 和 血 液

ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表达量，
使用 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒，提取并分离纯化海马组织

中含有 ｍｉＲＮＡｓ 的 ｍＲＮＡ，测定总 ＲＮＡ 表达量和纯

度。 使用第一链 ｃＤＮＡ 合成试剂盒，采用茎环引物法

进行逆转录，根据颈环引物的空间结构来提高反转录

的特异性。 采用荧光定量试剂盒行ＲＴ⁃ＰＣＲ。 ｍｉＲＮＡ
逆转录引物及扩增引物的序列见表 １—２。

·８５８· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ３７ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８



表 １　 ｍｉＲＮＡ 逆转录引物序列

目的基因 逆转录引物序列

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ５’⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＡＣＣＣＣＴＡＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ ５’⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＡＡＣＣＣＴＴＧ⁃３’

ｍｉＲ⁃２１ａ⁃５ｐ ５’⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＴＣＡＡＣＡＴＣ⁃３’

ｍｉＲ⁃１８１ｂ⁃５ｐ ５’⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＡＡＣＣＣＡＣＣ⁃３’

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ５’⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＴＧＧＧＧＴＡＴ⁃３’

表 ２　 ｍｉＲＮＡ 扩增引物序列

目的基因 扩增引物序列

ＧＡＰＤＨ
上游 ５’⁃ＡＴＧＡＣＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧ⁃３’
下游 ５’⁃ＣＡＴＡＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＣＴＴＧ⁃３’

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ
上游 ５’⁃ＧＣＧＡＴＴＡＡＴＧＣＴＡＡＴＴＧＴＧＡ⁃３’
下游 ５’⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ
上游 ５’⁃ＧＣＧＡＴＧＡＧＡＡＣＴＧＡＡＴＴＣＣＡ⁃３’
下游 ５’⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃２１ａ⁃５ｐ
上游 ５’⁃ＧＣＧＡＴＡＧＣＴＴＡＴＣＡＧＡＣＴＧＡ⁃３’
下游 ５’⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃１８１ｂ⁃５ｐ
上游 ５’⁃ＧＣＧＡＡＡＣＡＴＴＣＡＴＴＧＣＴＧＴＣ⁃３’
下游 ５’⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’

ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ
上游 ５’⁃ＧＣＧＡＴＧＴＣＡＧＴＴＴＧＴＣＡＡＡＴ⁃３’
下游 ５’⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’

　 　 ＴＵＮＥＬ 法　 建立模型后 ２４ ｈ，每组随机选择 ８
只小鼠，４％多聚甲醛固定海马组织，石蜡包埋切成

６ μｍ 切片。 石蜡包埋的海马组织切片进行脱蜡和

复水，在 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ ６􀆰 ０）中修

复抗原。 配置 ＴＵＮＥＬ 反应混合物（Ｖａｌ１ ∶ Ｖａｌ２ ＝ １
∶ ９）冰上保存，阴性对照及阳性对照的反应混合液

单独配置，加入反应液后加盖玻片在 ３７ ℃湿盒中避

光反应 ６０ ｍｉｎ，用荧光染料 ＤＡＰＩ 复染 ５ ｍｉｎ 识别细

胞核。 采用荧光显微镜全景扫描拍摄，绿色荧光细

胞即凋亡细胞。 ４００ 倍镜视野下定位海马组织，每
只小鼠选择 １０ 个不重叠的视野，采用 Ｉｍａｇｅ⁃ｐｒｏ
ｐｌｕｓ 软件进行细胞计数。 凋亡细胞百分比 ＝凋亡细

胞数 ／细胞总数×１００％。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计学软件进行数

据分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用单因素方差分析，单因素方差

分析方差不齐的数据指标以近似 Ｆ 检验 Ｗｅｌｃｈ 法

行方差分析，多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度 　 与 Ｃ 组比较，
建立模型后 ８、２４ ｈ Ｌ 组和 ＬＤ 组海马组织 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｌ 组比较，建立

模型后 ８、２４ ｈ ＬＤ 组海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度

明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 建立模型后 ８、２４ ｈ Ｃ 组和 Ｄ
组 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度差异无统计学意义（图 １－２）。

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｄ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｌ 组比

较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 四组小鼠不同时点海马组织 ＩＬ⁃１β浓度的比较

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｄ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｌ 组比

较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 四组小鼠不同时点海马组织 ＩＬ⁃１８ 浓度的比较

海马组织中炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量 　 与 Ｃ 组比

较，建立模型后 ８、２４ ｈ Ｌ 组海马组织 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃
２１ 表达量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１、
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ｍｉＲ⁃２２３ 表达量均明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｌ 组比

较，建立模型后 ８、２４ ｈ ＬＤ 组海马组织 ｍｉＲ⁃１５５、
ｍｉＲ⁃２１ 表达量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃
１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表达量均明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 建立

模型后 ８、２４ ｈ Ｃ 组和 Ｄ 组海马组织各 ｍｉＲＮＡｓ 表

达量差异无统计学意义（表 ３）。

表 ３　 四组小鼠不同时点海马炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量的比较

指标 组别 只数
建立模型后

８ ｈ
建立模型后

２４ ｈ

Ｃ 组 ８ １􀆰 ０５±０􀆰 ３２ １􀆰 ０６±０􀆰 ４２

ｍｉＲ⁃１５５
Ｄ 组 ８ ０􀆰 ９７±０􀆰 ６１ １􀆰 １５±０􀆰 １５

Ｌ 组 ８ ３􀆰 ０９±１􀆰 ０１ａｂ ３􀆰 ３６±０􀆰 ５４ａｂ

ＬＤ 组 ８ １􀆰 ４２±０􀆰 ８７ｃ １􀆰 ３９±０􀆰 ７５ｃ

Ｃ 组 ８ １􀆰 ０７±０􀆰 ２７ １􀆰 １５±０􀆰 ４１

ｍｉＲ⁃１４６
Ｄ 组 ８ ０􀆰 ８５±０􀆰 ５３ ０􀆰 ９３±０􀆰 ４５

Ｌ 组 ８ ０􀆰 ３６±０􀆰 １８ａｂ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２４ａｂ

ＬＤ 组 ８ １􀆰 ４７±０􀆰 ８４ｃ １􀆰 ５１±０􀆰 ８８ｃ

Ｃ 组 ８ １􀆰 ０４±０􀆰 ４２ １􀆰 １５±０􀆰 ４０

ｍｉＲ⁃２１
Ｄ 组 ８ ０􀆰 ９５±０􀆰 ２０ ０􀆰 ９６±０􀆰 ３８

Ｌ 组 ８ １􀆰 ９０±０􀆰 ４３ａｂ ２􀆰 ３１±０􀆰 ７４ａｂ

ＬＤ 组 ８ ０􀆰 ８７±０􀆰 ３６ｃ １􀆰 ３１±０􀆰 ５０ｃ

Ｃ 组 ８ １􀆰 ０４±０􀆰 １３ １􀆰 １１±０􀆰 ４８

ｍｉＲ⁃１８１
Ｄ 组 ８ １􀆰 ０４±０􀆰 ４２ １􀆰 ０３±０􀆰 ４５

Ｌ 组 ８ ０􀆰 ４５±０􀆰 １９ａｂ ０􀆰 ３２±０􀆰 １８ａｂ

ＬＤ 组 ８ １􀆰 ７０±０􀆰 ８７ｃ １􀆰 ３９±０􀆰 ５７ｃ

Ｃ 组 ８ １􀆰 １１±０􀆰 ２５ １􀆰 ２１±０􀆰 ６６

ｍｉＲ⁃２２３
Ｄ 组 ８ ０􀆰 ９９±０􀆰 ２８ １􀆰 ０３±０􀆰 ３８

Ｌ 组 ８ ０􀆰 ５１±０􀆰 １５ａｂ ０􀆰 ４７±０􀆰 ２０ａｂ

ＬＤ 组 ８ １􀆰 ５１±０􀆰 ４１ｃ １􀆰 ４９±０􀆰 ５１ｃ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｄ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｌ
组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

血液中炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量 　 与 Ｃ 组比较，建
立模型后 ８、２４ ｈ Ｌ 组血液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２１ 表达量

明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３ 表

达量均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＬＤ 组血液 ｍｉＲ⁃１８１、
ｍｉＲ⁃２２３ 表达量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｌ 组比较，
建立模型后 ８、２４ ｈ ＬＤ 组血液 ｍｉＲ⁃１５５、ｍｉＲ⁃２１ 表

达明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１、ｍｉＲ⁃２２３
表达量均明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 建立模型后 ８、２４ ｈ
Ｃ 组和 Ｄ 组血液中各 ｍｉＲＮＡｓ 表达量差异无统计学

意义（表 ４）。

表 ４　 四组小鼠不同时点血液炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量的比较

指标 组别 只数
建立模型后

８ ｈ
建立模型后

２４ ｈ

Ｃ 组 ８ １００􀆰 ７４±１３􀆰 ５５ ９７􀆰 ４２±１１􀆰 １０

ｍｉＲ⁃１５５ Ｄ 组 ８ １０７􀆰 ４６±１１􀆰 ５６ ９８􀆰 ４４±２１􀆰 ４２

Ｌ 组 ８ ２２９􀆰 ０９±６５􀆰 ０３ａｂ ２４０􀆰 ７６±４６􀆰 ０８ａｂ

ＬＤ 组 ８ １１６􀆰 ８８±２０􀆰 ８１ｃ １２０􀆰 ５３±２０􀆰 ４０ｃ

Ｃ 组 ８ １０８􀆰 ７８±２５􀆰 ４２ １０９􀆰 ３９±２４􀆰 ６４

ｍｉＲ⁃１４６ Ｄ 组 ８ ９６􀆰 ６６±２７􀆰 ８７ １１０􀆰 ８５±５９􀆰 ４０

Ｌ 组 ８ ３１􀆰 ７４±２６􀆰 ５４ａｂ ４５􀆰 ２１±３３􀆰 ２１ａｂ

ＬＤ 组 ８ １６５􀆰 ８０±７０􀆰 ２３ｃ １９１􀆰 ８０±７９􀆰 １３ｃ

Ｃ 组 ８ １０１􀆰 ９４±２３􀆰 ３５ ９８􀆰 ２８±１０􀆰 ３８

ｍｉＲ⁃２１ Ｄ 组 ８ ９４􀆰 ０８±１６􀆰 ３６ ９２􀆰 ２０±１８􀆰 ４３

Ｌ 组 ８ １８７􀆰 ８６±６４􀆰 ９１ａｂ ２０３􀆰 ３８±６９􀆰 ６２ａｂ

ＬＤ 组 ８ ６６􀆰 ３７±２１􀆰 ５５ｃ ８８􀆰 ７７±１３􀆰 １８ｃ

Ｃ 组 ８ １０２􀆰 ２１±２１􀆰 ６２ ９７􀆰 ４８±１３􀆰 １８

ｍｉＲ⁃１８１ Ｄ 组 ８ １０４􀆰 ０５±２６􀆰 ０４ ９４􀆰 ０１±４４􀆰 １１

Ｌ 组 ８ ３８􀆰 ５８±２５􀆰 １３ａｂ ３０􀆰 ７１±１６􀆰 ７９ａｂ

ＬＤ 组 ８ ２１０􀆰 ９３±７４􀆰 ４７ａｂｃ １６１􀆰 ３２±４９􀆰 ０６ａｂｃ

Ｃ 组 ８ ９７􀆰 ９５±２４􀆰 ６８ ９７􀆰 １９±２２􀆰 ８８

ｍｉＲ⁃２２３ Ｄ 组 ８ ９６􀆰 ０４±２２􀆰 ０３ ９４􀆰 ７８±２８􀆰 ６０

Ｌ 组 ８ ５５􀆰 ０４±２３􀆰 ７８ａｂ ２５􀆰 ５４±１８􀆰 ９４ａｂ

ＬＤ 组 ８ １７０􀆰 ３０±５４􀆰 ８２ａｂｃ １６０􀆰 ９４±４２􀆰 ６６ａｂｃ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｄ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｌ
组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

海马组织神经元凋亡细胞百分比 　 与 Ｃ 组比

较，建立模型后 ２４ ｈ Ｌ 组海马组织神经元凋亡细胞

数量增多，凋亡细胞百分比明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

Ｌ 组比较，建立模型后 ２４ ｈ ＬＤ 组海马组织神经元

凋亡细胞数量减少，凋亡细胞百分比明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 建立模型后 ２４ ｈ Ｃ 组和 Ｄ 组凋亡细胞百分

比差异无统计学意义（图 ３—４）。
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图 ３　 四组小鼠海马组织神经元凋亡荧光图（×４００）

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｄ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｌ 组比

较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ４　 四组小鼠海马组织神经元凋亡细胞百分比的比较

讨　 　 论

ｍｉＲＮＡ 是长度为 １９ ～ ２５ 个核苷酸的小型非编

码 ＲＮＡ，通过与靶标 ｍＲＮＡ 结合在转录后基因调控

中发挥重要作用。 采用生物信息学及双荧光素酶

的方法预测 ｍｉＲＮＡ 的直接靶标，可以通过调控炎症

通路中蛋白质 ｍＲＮＡ 表达量影响炎症反应［６］。 右

美托咪定除具有镇痛、镇静催眠、抗交感作用以外，
还具有潜在的器官保护作用和抗炎作用。 研究［７－８］

表明，右美托咪定可防治 ＬＰＳ 诱导的神经炎症损

伤。 本课题组预实验结果显示，给予右美托咪定腹

腔注射后小鼠活动量减少，但翻正反射、夹尾反射

未消失，参照文献［９－１０］的方法对小鼠血氧饱和度

进行监测后最终选择右美托咪定中度镇静剂量 ４０
μｇ ／ ｋｇ，每隔 ２ ｈ 腹腔注射右美托咪定 ４０ μｇ ／ ｋｇ，共
３ 次，探讨右美托咪定是否能通过影响炎性 ｍｉＲＮＡｓ
表达量，从而减轻由 ＬＰＳ 诱导的神经炎症损伤。

Ａｚｉｚ 等［１１］研究表明，ＬＰＳ 诱导可激活炎性小体

３（ＮＬＲＰ３），促使半胱天冬酶⁃１（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）激活并促

进炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的成熟和释放，导致神经炎

症损伤。 本实验研究通过 ＬＰＳ 刺激触发海马神经

元细胞凋亡，ＴＵＮＥＬ 染色显示脓毒症小鼠海马神经

元凋亡细胞数量增多，凋亡细胞百分比升高。 右美

托咪定通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路的激活，降
低 ＬＰＳ 诱导的神经炎症损伤，减少神经细胞的凋

亡［１２－１３］。 本实验研究结果显示，右美托咪定可降低

ＬＰＳ 诱导的小鼠海马组织炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 浓

度，抑制海马组织炎症反应，减少海马组织神经元

细胞的凋亡，显示 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 参与并介导 ＬＰＳ 诱

导的海马组织神经炎症损伤。
炎性 ｍｉＲＮＡｓ 在调节 ＬＰＳ 诱导的神经炎症损伤

中起到重要作用［６］。 促炎 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ⁃１５５、
ｍｉＲ⁃２１，在 ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞中其表达量均升

高。 ＬＰＳ 通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 通路升

高 ｍｉＲ⁃１５５ 的表达量［１４］，而 ｍｉＲ⁃２１ 的促炎作用可

能是 通 过 靶 向 泛 素 修 饰 酶 Ａ２０ 激 活 ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路，促进炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的成熟

与释放，加重炎症损伤［１５］。 抗炎 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ⁃
１４６、ｍｉＲ⁃１８１，其表达量降低可能加重海马组织神经

炎症损伤［１６－１７］。 ｍｉＲ⁃１４６、ｍｉＲ⁃１８１ 表达量降低可能

与 ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活有关［１８－１９］，ｍｉＲ⁃
２２３ 表达量升高可能与抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号

通路的激活、减少海马组织神经元细胞凋亡、减轻

神经炎症损伤有关［２０⁃２１］。 右美托咪定激活胆碱能

抗炎通路，抑制小胶质细胞炎性因子的表达，抑制

ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活发挥脑保护作用［２２］。 本实

验研究结果显示，右美托咪定应用于 ＬＰＳ 诱导的脓

毒症小鼠后，其海马组织 ｍｉＲ⁃１５５ 表达量降低、ｍｉＲ⁃
１４６、ｍｉＲ⁃１８１ 表达量升高，可能与抑制 ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的激活有关。 右美托咪定也可能通过

降低 ｍｉＲ⁃２１ 表达量，升高 ｍｉＲ⁃２２３ 表达量来抑制

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路的激活，降低海马组织

炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的浓度，减少海马组织神经元

细胞凋亡，减轻海马组织神经炎症损伤。 此外，本
试验研究采用红细胞裂解液充分裂解小鼠血液中

的红细胞，检测血液白细胞中 ５ 个 ｍｉＲＮＡｓ 的表达

量，结果显示，血液 ｍｉＲＮＡｓ 表达量变化与海马组织

ｍｉＲＮＡｓ 表达量变化一致。 胆碱能抗炎系统在神经

炎症反应中同样起着重要作用［２３］，右美托咪定通过

外周降低交感神经张力和结合中枢 α２⁃ＡＲ 受体激

活胆碱能抗炎通路抑制巨噬细胞合成和释放促炎

因子， 减 少 细 胞 凋 亡， 减 轻 脓 毒 症 神 经 炎 症

损伤［２４－２５］。
本实验研究不足之处：促炎 ｍｉＲＮＡｓ 或抗炎

ｍｉＲＮＡｓ 与认知功能障碍的相关性有待进一步研
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究；右美托咪定调节炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量与激活胆

碱能抗炎通路从 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等

途径发挥抗炎作用相关，但具体通过影响何种促炎

或抗炎 ｍｉＲＮＡｓ 还需要进一步的研究。
综上所述，右美托咪定可能通过调节炎性因子

浓度和炎性 ｍｉＲＮＡｓ 表达量，降低海马组织神经元

凋亡细胞百分比，从而减轻脂多糖诱导的脓毒症小

鼠神经炎症损伤。
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ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｔｉｓｔ， ２０１８， ２４（３）：
２２１⁃２４５．

［７］ 　 Ｘｉａｎｇ Ｈ， Ｈｕ Ｂ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１４， ３７（５）： １７６３⁃１７７０．

［８］ 　 Ｙｅｈ ＣＨ， Ｈｓｉｅｈ ＬＰ， Ｌｉｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｂｅｈａｖｉｏｒ，
ａｎｄ ａｎｈｅｄｏｎｉａ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１８， １３（１）： ｅ０１９１０７０．

［９］ 　 Ｓｕｎ ＹＢ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｍｕ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｓｔｒｏ⁃
ｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０（３）： １６７．

［１０］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｂｉ Ｗ， Ｘｉａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｃａｕｓｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１９， ９（１）： ５７９０．

［１１］ 　 Ａｚｉｚ Ｍ， Ｊａｃｏｂ Ａ， Ｗａｎｇ Ｐ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１４， ５： ｅ１５２６．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ａｎｄ ＡＴＰ

ｂｙ ｃ⁃Ｆｏｓ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｃａｓｃａｄｅｓ． ＥＸＣＬＩ Ｊ， ２０１８， １７：
３０２⁃３１１．

［１３］ 　 邴海龙， 张希峣， 王朋飞， 等． 右美托咪定通过 ｃ⁃Ｆｏｓ ／ ＮＬＲＰ
３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 级联抑制 ＬＰ Ｓ 诱发的小胶质细胞炎症反应． 临

床麻醉学杂志， ２０１９， ３５（８）： ７９８⁃８０２．
［１４］ 　 Ｃａｏ ＹＹ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ ＺＨ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｌｌｅｖｉ⁃

ａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
９０： １０７２１８．

［１５］ 　 Ｘｕｅ Ｚ， Ｘｉ Ｑ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｏｘｉｃ ｓｈｏｃｋ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０（６）： ４６１．

［１６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｄｏｎｇ Ｒ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒａｕｍａ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｉｐ⁃
ｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，
２０１９， ７８： １８８⁃２０１．

［１７］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｘｕ Ｘ， Ｄｏｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８１ｂ⁃５ｐ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅａｒｌｙ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１９， １２０： ４１⁃５３．

［１８］ 　 董瑞， 胡丹， 李庆淑， 等． 微小 ＲＮＡ⁃１８１ｂ 对脓毒症老龄大鼠

海马组织的保护作用． 中华危重病急救医学， ２０１９， ３１（７）：
８５７⁃８６１．

［１９］ 　 Ｘｉｅ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｆａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１９， １８（１）： ７７９⁃７８５．

［２０］ 　 Ｂａｕｅｒｎｆｅｉｎｄ Ｆ， Ｒｉｅｇｅｒ Ａ， Ｓｃｈｉｌｄｂｅｒｇ ＦＡ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２２３． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１２， １８９（８）： ４１７５⁃４１８１．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｃａｏ Ｘ， Ｌｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒａｔｓ
ａｆｔｅｒ ｆｅｂｒｉｌｅ ｓｅｉｚｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １１４： １０８６８３．

［２２］ 　 中国心胸血管麻醉学会． 右美托咪定在心血管麻醉和围术期

应用的专家共识（２０１８） ． 临床麻醉学杂志， ２０１８， ３４（９）：
９１４⁃９１７．

［２３］ 　 资双凤， 李景辉， 刘蕾， 等． 胆碱能抗炎通路及其在脓毒症

治疗中的作用． 中南大学学报 （医学版）， ２０２０， ４５ （ １）：
６８⁃７３．

［２４］ 　 Ｐａｖｌｏｖ ＶＡ， Ｐａｒｒｉｓｈ ＷＲ， Ｒｏｓａｓ⁃Ｂａｌｌｉｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ａｃｅｔｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，
２００９， ２３（１）： ４１⁃４５．

［２５］ 　 张雪艳， 李志峰， 孙晓晨， 等． α７ 亚基烟碱乙酰胆碱受体在

右美托咪定防治内毒素血症小鼠谵妄中的作用． 中华危重病

急救医学， ２０１６， ２８（２）： １２７⁃１３３．
（收稿日期：２０２０ １１ １６）

·２６８· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ３７ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８


