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麻醉科２

　　［摘要］　目的　探究柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ，Ｎｇ）在腹腔感染（ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＡＩ）小鼠肠黏膜
损伤中的治疗作用及其机制。方法　腹腔注射脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）建立 ＩＡＩ小鼠肠黏膜损
伤模型。６４只健康雄性小鼠采用随机数字表法分为４组（ｎ＝１６）：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组，０．２ｍＬＰＢＳ），脂
多糖组（ＬＰＳ组，ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ），柚皮苷组（Ｎｇ组，Ｎｇ５０ｍｇ／ｋｇ＋ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ）和 ＢｚＡＴＰ组（ＢｚＡＴＰ
５ｍｇ／ｋｇ＋Ｎｇ５０ｍｇ／ｋｇ＋ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ）。Ｎｇ和ＢｚＡＴＰ在造模前１ｈ进行腹腔注射，Ｃｏｎｔｒｏｌ组予以等量
ＰＢＳ。各组于造模２４ｈ随机选６只小鼠获取回肠。ＨＥ染色观察回肠黏膜病理学变化和 Ｃｈｉｕ’ｓ评分；
免疫荧光观察肠黏膜 Ｐ２Ｘ７、焦亡效应蛋白 ＧＳＤＭＤ、巨噬细胞标记物 ＣＤ６８表达和分布情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测回肠组织Ｐ２Ｘ７和焦亡效应蛋白 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ及 ＧＳＤＭＤＮ表达量；ＥＬＩＳＡ检测
回肠炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ＩＬ１０水平。记录 ７ｄ内小鼠脓毒症评分（ｍｏｕｓｅｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅ，ＭＳＳ）。
结果　ＬＰＳ组与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＭＳＳ和Ｃｈｉｕ’ｓ评分增高（Ｐ＜０．０５），回肠黏膜炎性损伤；肠黏膜 Ｐ２Ｘ７、
ＧＳＤＭＤ和ＣＤ６８免疫荧光分布一致且信号增强（Ｐ＜０．０５）；促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ１８水平上升，抗炎因子
ＩＬ１０水平下降（Ｐ＜０．０５）；回肠组织Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ和 ＧＳＤＭＤＮ蛋白表达增加（Ｐ＜
０．０５）。Ｎｇ组与 ＬＰＳ组相比，ＭＳＳ下降；ＨＥ染色和 Ｃｈｉｕ’ｓ评分表明肠黏膜炎性损伤减轻；Ｐ２Ｘ７、
ＧＳＤＭＤ、ＣＤ６８荧光信号减弱（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ１β、ＩＬ１８水平下降（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０水平上升（Ｐ＜０．０５）；
Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ和ＧＳＤＭＤＮ蛋白表达下降（Ｐ＜０．０５）。ＢｚＡＴＰ组实验结果与 Ｎｇ组相
反。结论　ＩＡＩ小鼠肠黏膜 Ｐ２Ｘ７受体表达升高，Ｃａｓｐａｓｅ１１介导的非经典焦亡发生，加重其肠黏膜损
伤；Ｎｇ可能通过抑制Ｐ２Ｘ７受体调控非经典焦亡，改善ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤。
　　［关键词］　腹腔感染；肠黏膜损伤；非经典焦亡；胱天蛋白酶１１；脓毒症
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　　腹腔感染（ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＡＩ）是住院患
者高发的感染性疾病，腹腔炎症介质吸收入血诱发脓

毒症［１］。本课题组前期发现，肠黏膜损伤增加肠道通

透性，破坏肠道黏膜屏障［２－３］。腹腔和肠内细菌、毒素

或其他炎症介质经受损的肠黏膜移位入血，ＩＡＩ向脓
毒症、多器官功能障碍甚至脓毒症休克进展，病死率可

由１．２％升至６７．８％［４］。
　　细胞焦亡属于程序性细胞死亡，具有溶解细胞膜
和释放细胞内炎症介质的功能［５］。细胞焦亡由 ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎
症小体活性蛋白Ｃａｓｐａｓｅ１切割ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ（ＧＳＤＭＤ）
触发［６］。Ｃａｓｐａｓｅ１１介导的焦亡定义为非经典焦亡，
Ｃａｓｐａｓｅ１１可独立于 ＮＬＲＰ３炎症小体直接切割
ＧＳＤＭＤ诱导细胞焦亡［７］。嘌呤能离子通道型７受体
（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｌｉｇａｎｄｇａｔｅｄｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ７ｐｕｒｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
Ｐ２Ｘ７）是腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）门
控通道，调节体内免疫和炎症平衡［８］。ＦＩＧＬＩＵＯＬＯ
等［９］发现，Ｐ２Ｘ７受体在炎症性肠病患者肠黏膜过度
表达，抑制小鼠 Ｐ２Ｘ７表达可以缓减其结肠炎。Ｐ２Ｘ７
是Ｋ＋激活经典细胞焦亡的重要通道［１０］，但Ｐ２Ｘ７受体
是否调控非经典焦亡尚有待探索。

　　柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ，Ｎｇ）是天然双氢黄酮类化合物，

具有抗菌消炎、降低胆固醇、改善微循环等作用［１１］。

ＣＨＥＮ等［１２］发现，Ｎｇ抑制大鼠海马 Ｐ２Ｘ７受体，能改
善阿尔兹海默症模型大鼠的学习和记忆功能。Ｎｇ在
ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤中的作用尚不清楚。本实验拟腹
腔注射（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ，ｉ．ｐ．）感染源内毒素脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ），构建 ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤
模型，观察非经典细胞焦亡和 Ｐ２Ｘ７受体在肠黏膜损
伤中的作用，探讨Ｎｇ能否通过 Ｐ２Ｘ７受体改善 ＩＡＩ小
鼠肠黏膜损伤及其机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物和主要试剂
　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠 ６４只，６～８周龄，体质量
（２０±２）ｇ，购自兰州大学实验动物中心［ＳＣＸＫ（甘）
２０１８０００２］。小鼠饲养于兰州大学实验动物中心，环
境温度（２３±３）℃，１２ｈ昼夜节律，相对湿度 ４０％～
７０％，自由饮水、进食，适应性饲养 １周。实验方案经
兰州大学第一医院伦理委员会批准（ＬＤＹＹＬＬ２０２３
３２６），全程遵循学校和医院相关指南。
　　Ｎｇ（≥９５％，７１６６２２５ｇ）、ＬＰＳ（大肠杆菌 ０５５：Ｂ５，
Ｌ２８８０１０ｍｇ）购自美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；２’（３’）
Ｏ（４苯甲酰苯甲酰）腺苷 ５’三磷酸三乙铵盐
（ＢｚＡＴＰ，Ｐ２Ｘ７受体激动剂，≥９８％，Ｂ７３５８１ｍｇ）购

０４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



自美国ＡＰＥｘＢＩＯ公司；内源性过氧化物酶阻断剂（３％
Ｈ２Ｏ２）、５％ＢＳＡ封闭液、生物素化山羊抗兔 ＩｇＧ、链霉
亲和素生物素过氧化物酶复合物（ＳＡＢＣ）、柠檬酸钠
缓冲液（ＢＬ６０４Ａ）购自韩国 Ｂｉｏｓｈａｒｐ。一抗：Ｐ２Ｘ７兔
多克隆抗体（ＧＴＸ３１６００）购自美国ＧｅｎｅＴｅｘ公司，兔多
抗Ｃａｓｐａｓｅ１１（ａｂ１８０６７３）购自英国 Ａｂｃａｍ公司，兔多
抗 ＮＬＲＰ３（ｂｓ２４５６３Ｒ）、ＧＳＤＭＤ（ｂｓ１４２８７Ｒ）、ＣＤ６８
（ｂｓ０６４９Ｒ）购自北京博奥森生物技术有限公司 ；二
抗：山羊抗兔 ＩｇＧ（ＢＳ１３２７８）购自美国 Ｂｉｏｗｏｒｄ；ＲＩＰＡ
裂解液（Ｒ００１０）、蛋白上样缓冲液（Ｐ１０４１）购自北京
索莱宝公司，ＴＢＳＴ（ＣＷ００４３５）购自康为世纪生物科技
股份有限公司。

１．２　实验动物分组和标本采集
　　６４只小鼠按随机数字表法分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ
组，０．２ｍＬＰＢＳ）、ＬＰＳ组（ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ）［１３］、Ｎｇ组
（Ｎｇ５０ｍｇ／ｋｇ＋ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ）［１４］和 ＢｚＡＴＰ组（Ｎｇ
５０ｍｇ／ｋｇ＋ＢｚＡＴＰ５ｍｇ／ｋｇ＋ＬＰＳ１０ｍｇ／ｋｇ）［１５］，每组
１６只。Ｎｇ和 ＢｚＡＴＰ在 ＬＰＳ造模前 １ｈｉ．ｐ．，Ｎｇ在
３７℃复温后振荡，直至颜色介于浅绿色无色，Ｎｇ、
ＬＰＳ、ＢｚＡＴＰ溶解于ＰＢＳ。
　　各组随机选 ６只小鼠于造模 ２４ｈ取材：固定小
鼠，腹中线去毛、消毒，麻醉后开腹暴露肠道，距回盲瓣

２ｃｍ处获取回肠后处死。清除肠腔内容物和粘连系
膜，ＰＢＳ清洗，吸干表面液。收集标本置于 ＥＰ管，远
端回肠使用４％多聚甲醛常温固定，近端回肠于超低
温冰箱冻存。实验设计见图１。

图１　实验设计

１．３　小鼠脓毒症评分
　　由 ２名实验人员依据小鼠脓毒症评分（ｍｕｒｉｎｅ
ｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅ，ＭＳＳ）［１６－１７］，连续７ｄ评估各组小鼠向脓毒
症进展情况。造模４ｈ起，每２４小时评估１次小鼠背
部毛发竖立范围与凌乱程度、自主意识、自主活动、对

声音刺激和触碰后的反应、闭眼和眼角分泌物、呼吸频

率和质量下降程度，共７项指标，各分５级（０～４分），

记录其总分变化［１６－１７］。

１．４　ＨＥ染色和小鼠肠黏膜损伤评分
　　固定回肠于次日取出，半自动ＬＥＩＣＡ系列ＡＳＰ３００Ｓ
脱水、石蜡包埋、ＲＭ２２４５切片（纵切，０．３μｍ）、
ＡＵＴＯＳＴＡＩＮＥＲＸＬ染色。ＨＥ染色观察小肠黏膜病理
学变化。每组随机选取 ２份标本，各制备 ２张切片，
４０×物镜随机选取 ８个视野，病理科医师以小鼠肠黏
膜损伤Ｃｈｉｕ’ｓ评分为标准［１８］，单盲法评估肠黏膜损

伤情况。绒毛顶端黏膜下 Ｇｒｕｎｈａｇｅｎ空间形成，毛细
血管充血记１分；黏膜下间隙增加记２分；部分绒毛损
伤记３分；绒毛完全剥脱记 ４分；固有层溃疡形成记
５分［１８］。

１．５　免疫荧光检测
　　Ｐ２Ｘ７、ＧＳＤＭＤ、巨噬细胞标记物 ＣＤ６８［１９］均为细
胞膜蛋白，同一标本连续制３张白片（制片步骤同１．４）
进行免疫荧光单标。白片脱蜡：烤片 ２ｈ，经二甲苯
（１０ｍｉｎ×３次）、无水乙醇（９５％、９０％，２ｍｉｎ）脱蜡至
水。抗原修复封闭：蒸馏水清洗（２ｍｉｎ×２次），高压
３ｍｉｎ，冷却后ＰＢＳ清洗（５ｍｉｎ×３次），柠檬酸钠抗原
修复，高火和中高火各１０ｍｉｎ，冷却后 ＰＢＳ清洗。３％
Ｈ２Ｏ２孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗。５％ＢＳＡ封闭液（牛血清
白蛋白）室温２０ｍｉｎ，倾去血清不洗。抗体标记：滴加
一抗（Ｐ２Ｘ７１∶５０；ＧＳＤＭＤ１∶２５０；ＣＤ６８１∶２５０），３７℃
１ｈ，ＰＢＳ清洗。滴加荧光标记的二抗（生物素化山羊
抗兔ＩｇＧ），３７℃ １ｈ，ＰＢＳ清洗，ＳＡＢＣ３７℃ ２０ｍｉｎ，
ＰＢＳ清洗，中性树胶封片。荧光显微镜（日本奥林巴斯
ＢＸ４３＋ＤＰ２７）不同波长光源观察回肠黏膜：Ｐ２Ｘ７绿色、
ＧＳＤＭＤ红色、ＣＤ６８蓝色，采用 ＩｍａｇｅＪ软件进行半定
量分析。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　提取、变性回肠蛋白液：每组取３×１００ｍｇ回肠，加
入液氮充分研磨，裂解液（１ｍＬＲＩＰＡ∶１０μＬＰＭＳＦ）
３０ｍｉｎ，每１０ｍｉｎ混匀１次，离心管离心（４℃，１４６５０×ｇ，
１０ｍｉｎ），上清液分装 １．５ｍＬＥＰ管；蛋白样本 ４∶１上
样，沸水１０ｍｉｎ后冰浴降温，－８０℃冻存备用。电泳、
转膜：组装电泳仪（北京六一生物科技有限公司，

ＤＹＣＺ４０Ｄ）和 ＳＤＳＰＡＧＥ彩色凝胶快色制备试剂盒
（Ｐ００１２Ａ），配置分离胶并上样，浓缩胶（８０Ｖ，４００ｍＡ，
３０ｍｉｎ），分离胶（１２０Ｖ，４００ｍＡ，２ｈ）。目标蛋白所在
位置上下２条Ｍａｒｋｅｒ条带分离后转膜，ＰＶＤＦ膜（美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，ＩＲＶＨ０００１０）于转膜仪湿转（ＤＹＣＺ
２４ＤＮ）（恒流２５０ｍＡ，１～１．５ｈ）。免疫杂交：ＰＶＤＦ膜
于封闭液室温孵育１ｈ，一抗４℃过夜孵育［ＧＳＤＭＤ、
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＡＰＤＨ（１∶２０００），Ｐ２Ｘ７（１∶１００００）］，
次日二抗室温孵育 ２ｈ后 ＴＢＳＴ摇洗（１∶１０００００，

１４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２）



１０ｍｉｎ×３次）。试纸吸干 ＰＶＤＦ膜上液体，均匀滴加
ＥＣＬ发光液（ＢＬ５２０Ａ），化学发光成像仪（Ｂｉｏｗｏｒｄ，
ＣＯＭＰＬＥＸ２０００）曝光。ＩｍａｇｅＪ量化条带灰度值，目标
蛋白和内参蛋白灰度比值反映蛋白表达量。

１．７　ＥＬＩＳＡ检测
　　取超低温冰箱储存的回肠，１ｍｇ回肠 ∶４μＬ
ＰＢＳ∶１０μＬＲＩＰＡ冰上充分研磨，组织匀浆离心（４℃，
４０７×ｇ，２０ｍｉｎ）取上清液。参照白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）、ＩＬ１０、ＩＬ１８酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）试
剂盒 （上海研抗生物科技有限公司，ＹＪ３０１８１４、
ＹＪ０３７８７３、ＹＪ００２２９４）说明书，检测炎症因子含量并换
算为实际浓度。

１．８　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９进行绘图分析，实验结果
均为计量资料，以 珋ｘ±ｓ表示。ＭＳＳ通过两因素重复测
量方差分析，多组数据间比较采用单因素方差分析，

Ｔｕｋｅｙ多重检验用以组间两两比较，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　腹腔感染小鼠脓毒症评分
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠 ７ｄ内一般情况良好。ＬＰＳ、Ｎｇ、
ＢｚＡＴＰ组ＭＳＳ评分于２４ｈ达峰值，６ｄ时各组ＭＳＳ评
分＜３，趋于正常。造模４ｈ，ＬＰＳ组小鼠ＭＳＳ评分高于
Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），ＬＰＳ组小鼠毛发蓬松、凌乱，自主
意识迟缓，活动减少，对声音或触碰反应弱或无，眼睛

半闭，眼角或有浑浊分泌物，呼吸频率降低，呼吸困难

伴喘气。造模 ３ｄ内，Ｎｇ组小鼠一般情况优于 ＬＰＳ
组，ＭＳＳ评分有效降低（Ｐ＜０．０５）。造模后４ｈ至第５
天，ＢｚＡＴＰ组小鼠一般情况最差，ＭＳＳ评分高于ＬＰＳ组
（Ｐ＜０．０５），见图２。
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图２　各组小鼠ＭＳＳ评分随时间变化 （ｎ＝１０）

２．２　小鼠回肠黏膜病理学变化与肠黏膜损伤评分
　　ＨＥ染色结果显示，造模２４ｈ，Ｃｏｎｔｒｏｌ组肠黏膜绒
毛和腺体形态正常；ＬＰＳ组顶端绒毛部分游离、剥脱，
固有层毛细血管暴露，炎症细胞浸润；Ｎｇ组肠黏膜损
伤减轻，可见损伤早期上皮下空间扩展（Ｇｒｕｅｎｈａｇｅｎ’ｓ
空间），固有层少量炎症细胞浸润；ＢｚＡＴＰ组黏膜上皮
细胞间隙增加，绒毛结构剥脱、溶解，固有层分解、出

血，炎症细胞大量浸润，见图 ３Ａ。ＬＰＳ组小鼠肠黏膜
损伤Ｃｈｉｕ’ｓ评分明显高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０００１），Ｎｇ
组低于 ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０５），ＢｚＡＴＰ组高于 Ｎｇ组（Ｐ＜
０．０１），见图３Ｂ。
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２．３　小鼠肠黏膜Ｐ２Ｘ７、ＣＤ６８、ＧＳＤＭＤ的表达
　　各组小鼠肠黏膜 Ｐ２Ｘ７绿色、ＧＳＤＭＤ红色、ＣＤ６８
蓝色荧光分布一致。Ｃｏｎｔｒｏｌ组 Ｐ２Ｘ７、ＧＳＤＭＤ、ＣＤ６８
荧光信号弱；ＬＰＳ组 Ｐ２Ｘ７、ＧＳＤＭＤ、ＣＤ６８荧光信号强

于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５）；Ｎｇ组Ｐ２Ｘ７、ＧＳＤＭＤ、ＣＤ６８荧
光信号弱于 ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０５）；ＢｚＡＴＰ组 Ｐ２Ｘ７、
ＧＳＤＭＤ、ＣＤ６８荧光信号明显强于Ｎｇ组（Ｐ＜０．００１）和
ＬＰＳ组（Ｐ＜０．０１），见图４。
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２．４　小鼠回肠组织 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ
蛋白表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＬＰＳ组回肠组织
Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＤＮ蛋白表
达高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０１）；Ｎｇ组 Ｐ２Ｘ７、ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＤＮ蛋白表达低于 ＬＰＳ组
（Ｐ＜０．０５）；ＢｚＡＴＰ组 Ｐ２Ｘ７、Ｃａｓｐａｓｅ１１、ＧＳＤＭＤ、
ＧＳＤＭＤＮ蛋白表达高于 Ｎｇ组（Ｐ＜０．０１）。ＢｚＡＴＰ组
ＮＬＲＰ３蛋白表达与 Ｎｇ组相比，差异无统计学意义，见
图５。

２．５　酶联免疫吸附测定回肠组织 ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＩＬ１８
水平

　　ＬＰＳ组小鼠回肠组织 ＩＬ１β、ＩＬ１８水平高于
Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．００１），ＩＬ１０水平低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜
０．００１）；Ｎｇ组 ＩＬ１β、ＩＬ１８水平低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜
０．０５），ＩＬ１０水平高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０００１）；ＢｚＡＴＰ
组ＩＬ１β、ＩＬ１８水平高于 ＬＰＳ组（Ｐ＜０．００１），ＩＬ１０水
平低于ＬＰＳ组（Ｐ＜０．００１），见图６。
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３　讨论

　　肠道黏膜损伤可诱导ＩＡＩ向脓毒性休克和多器官
功能衰竭进展［４］。本研究通过腹腔注射感染源 ＬＰＳ
以构建 ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤模型［１５，２０］。从造模 ４ｈ
起，ＬＰＳ组小鼠一般情况变差，２４ｈＭＳＳ达峰值且大于
１０分。ＳＨＲＵＭ等［１６］证实，ＭＳＳ＞３分的小鼠诊断为脓
毒症，即ＩＡＩ小鼠造模２４ｈ已进展为脓毒症，故选此时
取材。ＬＰＳ组小鼠腹腔和肠管粘连、水肿、充血；回肠
绒毛和固有层受损，Ｃｈｉｕ’ｓ评分和炎症因子水平升
高，肠黏膜炎性损伤明显。ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤模型
制备成功。

　　Ｎｇ具有抗炎、抗癌、调节血脂等多种作用［１１］，为

探究Ｎｇ在ＩＡＩ小鼠肠损伤中的作用及其与 Ｐ２Ｘ７受
体的关系，Ｎｇ和 Ｐ２Ｘ７受体激动剂 ＢｚＡＴＰ在造模前
１ｈｉ．ｐ．。Ｎｇ组肠黏膜 Ｐ２Ｘ７荧光信号减弱，回肠组
织Ｐ２Ｘ７受体蛋白表达降低，炎症因子水平下降，肠黏
膜损伤减轻，ＭＳＳ评分降低。ＰＡＬＯＭＢＩＴ等［２１］发现，

抑制Ｐ２Ｘ７受体可以改善回肠缺血再灌注大鼠肠道功
能和炎性损伤，这与本实验结果一致。ＢｚＡＴＰ组小鼠
回肠 Ｐ２Ｘ７荧光信号及其蛋白表达增强，肠黏膜炎性
损伤加重，小鼠一般情况变差。检索 ＨＥＲＢ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｈｅｒｂ．ａｃ．ｃｎ），Ｎｇ与脓毒症高度相关（Ｐ＜０．０１，
Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｉｄ：ＨＢＩＮ０３６３８０）。Ｎｇ抑制 Ｐ２Ｘ７受体，ＩＡＩ
小鼠肠黏膜炎性损伤减轻，限制了 ＩＡＩ向脓毒症的进
展，因此，Ｐ２Ｘ７可能是肠黏膜损伤的有效治疗靶点。
　　细胞焦亡由 Ｃａｓｐａｓｅ１、１１和 ＮＬＲＰ３介导，细胞形
态表现为持续肿胀，在ＧＳＤＭＤ活性蛋白ＧＳＤＭＤＮ端
作用下，细胞膜焦亡孔道形成甚至破裂，大量 ＩＬ１β、
ＩＬ１８释放到细胞外，诱发炎症因子风暴，加重局部炎
症反应和组织器官损伤［２２－２３］。ＬＰＳ组小鼠回肠组织
经典焦亡 ＮＬＲＰ３、非经典焦亡 Ｃａｓｐａｓｅ１１、效应蛋白
ＧＳＤＭＤ及 ＧＳＤＭＤＮ关键蛋白表达增加，肠黏膜
ＧＳＤＭＤ荧光信号增强，焦亡孔道释放的 ＩＬ１β、ＩＬ１８
水平升高。提示经典和非经典细胞焦亡共同参与 ＩＡＩ
小鼠肠黏膜损伤。

　　Ｐ２Ｘ７受体参与调控一系列炎症信号通路，通过释
放细胞内Ｋ＋，激活炎性小体并打开炎症关键开关———
经典细胞焦亡［１０］。本实验进一步探究肠黏膜 Ｐ２Ｘ７
受体表达是否影响非经典焦亡。Ｎｇ组回肠 Ｐ２Ｘ７受
体表达降低，非经典焦亡关键蛋白表达降低，焦亡孔道

释放的炎症介质减少，肠黏膜 ＧＳＤＭＤ荧光信号减弱。
ＢｚＡＴＰ特异性激活 Ｐ２Ｘ７，肠黏膜非经典焦亡显著发
生。因此，肠黏膜非经典焦亡发生与 ＢｚＡＴＰ、Ｎｇ激活
或抑制 Ｐ２Ｘ７受体有关，Ｎｇ减轻 ＩＡＩ小鼠肠黏膜损伤

的机制可能是通过Ｐ２Ｘ７受体抑制非经典焦亡。有意
思的是，ＮＬＲＰ３蛋白未受 ＢｚＡＴＰ影响，这可能和非经
典焦亡独立于ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１有关［７］。ＹＡＮＧ等［２４］

证实，Ｐ２Ｘ７细胞内结构域存在与 ＬＰＳ结合蛋白相匹
配的位点，细胞内ＬＰＳ是Ｃａｓｐａｓｅ１１强激活物质，这可
能是 ＩＡＩ小鼠肠黏膜 Ｐ２Ｘ７激活非经典焦亡的原因
之一。

　　Ｐ２Ｘ７受体表达［２５］和细胞焦亡［２６］多发生于巨噬

细胞。本实验通过典型标志物 ＣＤ６８［１９］观察各组肠黏
膜巨噬细胞活化，以提供 Ｐ２Ｘ７受体和焦亡发生与巨
噬细胞相关的证据。免疫荧光检测结果表明，各组肠

黏膜活化巨噬细胞荧光分布和信号强弱变化与 Ｐ２Ｘ７
和ＧＳＤＭＤ一致。提示 ＩＡＩ小鼠肠黏膜 Ｐ２Ｘ７受体表
达和焦亡发生场所可能在巨噬细胞。在今后研究中，

巨噬细胞层面特异性调控 Ｐ２Ｘ７受体，Ｐ２Ｘ７激活
Ｃａｓｐａｓｅ１１的途径，Ｐ２Ｘ７受体对 ＧａｓｄｅｒｍｉｎＢ、Ｃ、Ｅ蛋
白调控焦亡的影响等方面，是值得关注的方向。

　　综上所述，ＩＡＩ小鼠肠黏膜巨噬细胞相关的 Ｐ２Ｘ７
受体激活，非经典焦亡明显发生，加重 ＩＡＩ小鼠肠黏膜
损伤。Ｎｇ可能通过抑制 Ｐ２Ｘ７受体，调控 Ｃａｓｐａｓｅ１１
介导的非经典细胞焦亡，减轻肠黏膜炎性损伤，并限制

ＩＡＩ向肠源性脓毒症进展。
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍａｇｌｏｂａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ：２０１７ＷＳＥＳｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ
ＥｍｅｒｇＳｕｒｇ，２０１７，１２：３６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０１７０１７０１４８ｚ．

［５］ＫＡＭＥＲＩＴＳＣＨＰ，ＰＯＧＯＤＡＫ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ａｎｄ

５４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２）



ｐａｎｎｅｘｉｎ１ｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，
２０２０，１１：５９４０９７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２０．５９４０９７．

［６］ＭＯＲＥＴＴＩＪ，ＪＩＡＢＳ，ＨＵＴＣＨＩＮＳＺ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅ１１
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＮＬＲＰ３ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｔｈｅｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，２３
（５）：７０５－７１７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９００２２０１１９２４．

［７］ＫＡＹＡＧＡＫＩＮ，ＷＡＲＭＩＮＧＳ，ＬＡＭＫＡＮＦＩＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ
ｃａｎｏｎｉｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｃａｓｐａｓｅ１１［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７９（７３７１）：１１７－１２１．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎａｔｕｒｅ１０５５８．

［８］ＩＬＬＥＳＰ，ＭＬＬＥＲＣＥ，ＪＡＣＯＢＳＯＮＫＡ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｆ
Ｐ２Ｘｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：ＩＵＰＨＡＲ
Ｒｅｖｉｅｗ３０［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１７８（３）：４８９－５１４．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｐｈ．１５２９９．

［９］ＦＩＧＬＩＵＯＬＯＶＲ，ＳＡＶＩＯＬＥＢ，ＳＡＦＹＡＨ，ｅｔａｌ．Ｐ２Ｘ７
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓｄｅａｔｈｏｆｍｕｃｏｓａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＢａｓｉｓＤｉｓ，２０１７，１８６３（６）：
１１８３－１１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０１７．０３．００４．

［１０］ＬＩＺＨ，ＨＵＡＮＧＺＹ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｐ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｄｕｃｅｓｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３ｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄ
ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２１，２０２１：８８６８３６１．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２１／
８８６８３６１．

［１１］杨新荣，窦霞，李国峰，等．柚皮苷药理作用及机制的
研究进展［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（１０）：３２２６－３２４０．
ＤＯＩ：１０．７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２６７０．２０２２．１０．０３３．
ＹＡＮＧＸＲ，ＤＯＵＸ，ＬＩＧＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｎａｒｉｎｇｉｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，２０２２，５３（１０）：３２２６－３２４０．ＤＯＩ：１０．
７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２６７０．２０２２．１０．０３３．

［１２］ＣＨＥＮＱ，ＷＵＨ，ＴＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｎａｒｉｎｇｉｎｏｎ
ｇｐ１２０ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＰ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｒａｔ
ｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（８）：
ｅ０１８３６８８．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１８３６８８．

［１３］ＳＵＮＬＪ，ＱＩＡＯＷ，ＸＩＡＯＹＪ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｉｎｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒａｉｎａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｓｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，
７５：１０５７８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１９．１０５７８２．

［１４］ＬＩＺＬ，ＧＡＯＭ，ＹＡＮＧＢＣ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＭＬＣｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏｐｒｏｔｅｃｔｓｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｊｕｒｙｖｉａＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＢｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０３：５０－５８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０３．１６３．

［１５］ＷＵＸＷ，ＲＥＮＪＮ，ＣＨＥＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｂｌｏｃｋａｄｅ
ｏｆＰ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：４３６４．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７０４２３１５．

［１６］ＳＨＲＵＭＢ，ＡＮＡＮＴＨＡＲＶ，ＸＵＳＸ，ｅｔａｌ．Ａｒｏｂｕｓｔ

ｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｔｏｅｖａｌｕａｔｅｓｅｐｓｉｓｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１４，７：２３３．ＤＯＩ：１０．１１８６／１７５６
０５００７２３３．

［１７］ＨＯＪ，ＣＨＡＮＨ，ＬＩＡＮＧＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｐｒｅｓｅｒｖｅｓ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ，２０２０，２４（１）：４７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５４０２０２７５４５．

［１８］ＣＨＩＵＣＪ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｌｅｓｉｏｎｉｎｌｏｗｆｌｏｗｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＳｕｒｇ，１９７０，１０１（４）：４７８．ＤＯＩ：１０．１００１／ａｒｃｈｓｕｒｇ．
１９７０．０１３４０２８００３０００９．

［１９］ＭＡＮＴＡＮＩＹ， ＨＡＲＵＴＡ Ｔ， ＮＡＫＡＮＩＳＨＩＳ， ｅｔａｌ．
Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎ
ｔｈｅｒａｔｉｌｅａｌｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０２１，３８５（３）：
６９７－７１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４４１０２１０３４５７０．

［２０］ＴＡＮＦ，ＣＡＯＹＬ，ＺＨＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ
ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｖｉａ ｍｉＲ３０６１／Ｓｎａｉｌ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９２２６１４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．
９２２６１４．

［２１］ＰＡＬＯＭＢＩＴＫ，ＭＥＮＤＥＳＣＥ，ＴＡＶＡＲＥＳＤＥＬＩＭＡＷ，ｅｔ
ａｌ．ＢｌｏｃｋａｇｅｏｆｔｈｅＰ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈａｒｍｆｕｌ
ｃｈａｎｇｅｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｍｙｅｎｔｅｒｉｃｐｌｅｘｕｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１９，６４（７）：１８１５－
１８２９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２００１９０５４９６８．

［２２］于百莹，惠雪，赵曙，等．细胞焦亡及其与癌症的关系
［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０２２，３０（１３）：２４７１－２４７５．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０２２．１３．０３７．
ＹＵＢＹ，ＨＵＩＸ，ＺＨＡＯ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｌｙｓｉｓａｎｄｉｔｓ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｏｄＯｎｃｏｌ，２０２２，３０（１３）：
２４７１－２４７５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０２２．１３．０３７．

［２３］ＣＨＥＮＫＷ，ＤＥＭＡＲＣＯＢ，ＨＥＩＬＩＧＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ
ａｎｄｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｐｏｐｔｏｓｉｓａｃｔｉｖａｔｅｐａｎｎｅｘｉｎ１ｔｏｄｒｉｖｅＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１９，３８（１０）：
ｅ１０１６３８．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｊ．２０１９１０１６３８．

［２４］ＹＡＮＧ Ｄ Ｈ，ＨＥ Ｙ，ＭＵＯＺＰＬＡＮＩＬＬＯ Ｒ，ｅｔａｌ．
Ｃａｓｐａｓｅ１１ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ ｐａｎｎｅｘｉｎ１ ｃｈａｎｎｅｌａｎｄ ｔｈｅ
ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃＰ２Ｘ７ｐｏｒｅｔｏｍｅｄｉａｔｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｎｄｏｔｏｘｉｃ
ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１５，４３（５）：９２３－９３２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１５．１０．００９．

［２５］ＤＥＣＡＭＰＯＳＮＥ，ＭＡＲＱＵＥＳＤＡＳＩＬＶＡＣ，ＣＯＲＲ?ＡＧ，
ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅ
Ｐ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅｇｕｔ［Ｊ］．Ｊ
ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１２，４（５／６）：５２９－５４１．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００３３６６２８．

［２６］ＸＩＡＳＹ，ＨＯＬＬＩＮＧＳＷＯＲＴＨＬＲ４ｔｈ，ＷＵＨ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇａｓｄｅｒｍｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ
ＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０２０，１２（３）：ａ０３６４００．ＤＯＩ：
１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．ａ０３６４００．

（收稿：２０２３０７１１；修回：２０２３０９０６）

（编辑　刘秋池）
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