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右美托咪定对七氟醚麻醉诱导新生大鼠海马内质网应激的影响
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　　［摘要］　目的　探讨右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）在七氟醚（ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ，ＳＥＶＯ）诱导新生
大鼠海马神经元损伤中的作用机制。方法　采用暴露于２．５％七氟醚６ｈ的４０只雄性ＳＤ幼鼠（无特定
病原体等级，７ｄ龄，体质量１０～１５ｇ）为动物模型，并在暴露前将ＤＥＸ按５μｇ·ｋｇ－１的剂量或等量的生
理盐水腹膜内注射ＳＥＶＯ暴露组和对照组幼鼠体内。分离大鼠海马组织，采用流式细胞术分析细胞凋
亡，免疫荧光染色分析内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激标记物（ＰＥＲＫ、Ｃａｓｐａｓｅ１２）的表达，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＭＡＰＫ（ＥＲＫ、ＪＮＫ和Ｐ３８）信号通路表达。结果　联合给予ＳＥＶＯ和ＤＥＸ大鼠的海马
细胞凋亡程度比单独暴露ＳＥＶＯ的大鼠降低［（２４．２７±４．５２）ｖｓ（４３．９０±１０．９４），Ｐ＜０．０５］，并且ＰＥＲＫ
及Ｃａｓｐａｓｅ１２表达的升高程度低于仅用 ＳＥＶＯ处理的大鼠（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，单独暴露于
ＳＥＶＯ大鼠的ｐＥＲＫ、ｐＪＮＫ和ｐＰ３８表达均增加（Ｐ＜０．０５）。联合给予 ＳＥＶＯ和 ＤＥＸ大鼠的 ｐＥＲＫ、
ｐＪＮＫ和ｐＰ３８表达低于仅用 ＳＥＶＯ处理的大鼠（Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪定可能通过抑制 ＭＡＰＫ
信号通路减轻ＥＲ应激，改善七氟醚引起的神经毒性。
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　　研究已证实七氟醚（ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ，ＳＥＶＯ）具有神经
毒性，导致发育中的大脑神经元死亡［１］。由于 ＳＥＶＯ
在儿童麻醉中广泛应用，因此有必要进一步探讨ＳＥＶＯ
神经毒性的机制。内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）
应激是细胞对内质网蛋白积累的一种适应性反应；然

而，一旦 ＥＲ应激严重或持续，会损害细胞，引起细胞
代谢紊乱和凋亡［２］。越来越多的研究表明 ＥＲ应激在
介导ＳＥＶＯ暴露诱导的发育性神经毒性中起着至关重
要的作用［３－４］。最近的研究表明，右美托咪定（ｄｅｘｍｅ
ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）减轻脑外伤后 ＥＲ应激诱导的细胞
凋亡以及改善神经元［５－６］。然而，ＤＥＸ对 ＳＥＶＯ神经
毒性的影响尚不完全清楚。本研究采用暴露于２．５％
七氟醚 ６ｈ的 ７ｄ龄幼鼠为动物模型，观察暴露前
ＤＥＸ预处理对幼鼠神经元损伤保护作用，并探讨 ＤＥＸ
的生物学机制是否与减轻ＥＲ应激有关。

１　材料与方法

１．１　动物分组
　　从北京斯贝福生物技术有限公司［许可证号：
ＳＣＸＫ（京）２０１６０００２］购买雄性４０只 ＳＤ幼鼠（无特
定病原体等级，７ｄ龄，体质量１０～１５ｇ），分为 ＳＥＶＯ０
＋ＤＥＸ０组、ＳＥＶＯ０＋ＤＥＸ５组、ＳＥＶＯ２．５＋ＤＥＸ０组
和ＳＥＶＯ２．５＋ＤＥＸ５组，每组１０只。将幼鼠放在动物
重症监护舱（美国ＳＨＩＮＯＶＡ公司）中，暴露于含有２．５％
ＳＥＶＯ（日本 Ｍａｒｕｉｓｈｉ公司）的 ３０％氧气（平衡 Ｎ２）或
３０％氧气（对照）中持续 ６ｈ，监护舱内地板温度保持
在３７℃。在放入监护舱之前（０ｈ），将 ＤＥＸ（美国
Ｓａｎｄｏｚ公司）按５μｇ·ｋｇ－１的剂量或等量的生理盐水
腹膜内注射ＳＥＶＯ暴露组和对照组幼鼠体内，然后立
即放入麻醉室。在麻醉暴露 ６ｈ后，立即对各组大鼠
行开胸手术。

１．２　流式细胞术检测
　　每组取５只大鼠经心灌流０．９％肝素化生理盐水
（１Ｕ·ｍＬ－１）３ｍｉｎ，然后从颅骨中取出大脑，立即在冰
上分离海马组织用于流式细胞术分析和蛋白质提取。

用剪刀将海马组织切碎，加入 ＰＢＳ。然后用 ２００目尼
龙网过滤样品。此后，将细胞悬浮液在 ４℃下离心
５ｍｉｎ，与ＰＢＳ混合，在３００目尼龙网中过滤，并再次离
心。最后，获得纯化细胞。采用 ＰＥＴｅｘａｓＲｅｄＡ／

ＦＩＴＣＡ凋亡检测试剂盒（美国 Ｓｉｇｍａ公司）检测细胞
凋亡。

１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
　　采用ＲＩＰＡ裂解缓冲液（北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）从海
马组织中提取蛋白质。将含有２０μｇ蛋白质的样品在
１０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上分离并转移到 ＰＶＤＦ膜上。
然后在室温下用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ缓冲液
（１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ和０．０５％吐温
２０）中封闭２ｈ，用相应的主要抗体：ｐＥＲＫ（１∶１０００）、
ＥＲＫ（１∶１０００）、ｐＪＮＫ（１∶１０００）、ＪＮＫ（１∶１０００）、
ｐｐ３８（１∶１０００）、ｐ３８（１∶２０００）和ＧＡＰＤＨ（１∶５０００，均
购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）在４℃下培
养过夜。最后用 ＨＲＰ结合的二级抗体（１∶５０００稀
释）孵育２ｈ，用ＥＣＬ试剂显影。
１．４　组织学和免疫荧光染色分析
　　每组取５只大鼠经心灌流０．９％肝素化生理盐水

（１Ｕ·ｍＬ－１）３ｍｉｎ，然后灌流４％多聚甲醛／ＰＢＳ溶液
５ｍｉｎ，并在 ４℃下过夜。从颅骨中取出大脑，放入
３０％蔗糖中，直到它们沉入溶液中，然后嵌入石蜡中。
在ＣＭ１９５０切片机上（德国 Ｌｅｉｃａ公司）切下海马的冠
状切片（１０ｍｍ），ＨＥ染色后行组织学观察。为进行免
疫荧光染色，将切片在 １０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲液
（ｐＨ＝６．０）中高压灭菌５ｍｉｎ（１０５℃）以回收抗原，并
在封闭溶液（含 ５％正常山羊血清和 ０．２％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００的ＰＢＳ）中在室温下孵育 １ｈ，然后将切片与一
抗（ＰＥＲＫ，１∶１００和 Ｃａｓｐａｓｅ１２，１∶１００）在４℃孵育过
夜。在黑暗的房间里，在室温下加入第二抗体（１∶２００，
美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）孵育２ｈ，将切片用ＰＢＳ洗涤３次。
然后，在黑暗的小室中用３ｍｇ／ｍＬ的碘化丙啶对脑切
片的细胞核进行染色１ｍｉｎ。使用 ＬＳＭ５１０激光共聚
焦显微镜（德国Ｚｅｉｓｓ公司）观察荧光强度。荧光强度
测定显示海马 ＣＡ１区蛋白表达水平。采用平均荧光
强度代表蛋白表达水平。

１．５　统计学分析
　　数据分析是在 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行。使用
ＷｉｌｋＳｈａｐｉｒｏ检验对数据进行正态性检验。使用单向
方差分析（ＡＮＯＶＡ）和 Ｄｕｎｎｅｔｔ的事后检验进行组间
比较。检验水准α＝０．０５。
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２　结果

２．１　　ＤＥＸ减轻ＳＥＶＯ所致大鼠海马神经元损伤
　　ＨＥ染色结果显示，对照组和仅用 ＤＥＸ处理的大
鼠海马正常锥体细胞排列紧密，形态规则；单独暴露

ＳＥＶＯ大鼠的海马锥体细胞排列紊乱和细胞核缩小。
联合给予ＤＥＸ可减轻ＳＥＶＯ诱导的神经元损伤（图１Ａ）。
流式细胞术分析结果显示，与对照组（６．９３±２．１８）相
比，暴露于ＳＥＶＯ的所有大鼠的海马细胞凋亡程度升
高。此外，联合给予ＳＥＶＯ和ＤＥＸ大鼠的海马细胞凋
亡程度比单独暴露ＳＥＶＯ的大鼠低［（２４．２７±４．５２）ｖｓ
（４３．９０±１０．９４），Ｐ＜０．０５］。相比之下，对照组和仅用
ＤＥＸ处理的大鼠之间的海马细胞凋亡程度没有差异
［（６．９３±２．１８）ｖｓ（１０．２０±２．３６），Ｐ＞０．０５，图１Ｂ］。
２．２　ＤＥＸ减轻ＳＥＶＯ暴露增加海马ＥＲ应激
　　为了考察暴露于 ＳＥＶＯ和 ＤＥＸ对 ＥＲ应激的影

响，我们分析了大鼠海马中 ＥＲ应激标记物的表达
（图２Ａ）。结果显示，与对照组相比，暴露于 ＳＥＶＯ的
所有大鼠的ＰＥＲＫ及其下游促凋亡蛋白Ｃａｓｐａｓｅ１２表
达均升高（Ｐ＜０．０５），并且联合给予 ＳＥＶＯ和 ＤＥＸ大
鼠的 ＰＥＲＫ及 Ｃａｓｐａｓｅ１２表达的升高程度低于仅用
ＳＥＶＯ处理的大鼠（Ｐ＜０．０５）。相比之下，对照组和仅
用ＤＥＸ处理的大鼠之间的 ＰＥＲＫ及 Ｃａｓｐａｓｅ１２表达
没有差异（图２Ｂ）。
２．３　ＤＥＸ通过 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路减轻 ＳＥＶＯ暴

露增加海马ＥＲ应激
　　为了探讨ＤＥＸ减轻 ＥＲ应激的机制，我们分析了
ＤＥＸ对海马组织中 ＭＡＰＫ信号通路的影响。如图 ３
所示，与对照组相比，单独暴露于ＳＥＶＯ大鼠的ｐＥＲＫ、
ｐＪＮＫ和ｐＰ３８表达均增加（Ｐ＜０．０５）。联合给予ＳＥ
ＶＯ和 ＤＥＸ大鼠的 ｐＥＲＫ、ｐＪＮＫ和 ｐＰ３８表达低于
仅用ＳＥＶＯ处理的大鼠（Ｐ＜０．０５）。

!"" !# !"" !# !"" !#

!"" !#

$% !# $% !# $% !#

$% !#

&'()!"*+',!" &'()!"*+',!% &'()!$-%*+',!" &'()!$-%*+',!%

&'()!"*+',!" &'()!"*+',!% &'()!$-%*+',!" &'()!$-%*+',!%

!"

%

!"

.

!"

/

!"

$

"

0
'
!
1
2
3
4
5
6
2
7
!
8

!"

%

!"

.

!"

/

!"

$

"

0
'
!
1
2
3
4
5
6
2
7
!
8

!"

$

!"

/

!"

.

!"

%

"

9:1;!8

!"

/

!"

.

!"

%

"

9:1;!8

!"

$

!"

/

!"

.

!"

%

"

9:1;!8

!"

$

!"

/

!"

.

!"

%

"

9:1;!8

!"

%

!"

.

!"

/

!"

$

"

0
'
!
1
2
3
4
5
6
2
7
!
8

!"

%

!"

.

!"

/

!"

$

"

0
'
!
1
2
3
4
5
6
2
7
!
8

8

<

Ａ：ＨＥ染色检测新生大鼠海马神经元形态变化；Ｂ：流式细胞术检测新生大鼠海马细胞凋亡的情况

图１　ＤＥＸ减轻ＳＥＶＯ所致大鼠海马神经元损伤
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图２　ＤＥＸ减轻ＳＥＶＯ暴露增加海马ＥＲ应激 （ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图３　ＤＥＸ通过ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路减轻ＳＥＶＯ暴露增加海马ＥＲ应激

３　讨论

　　挥发性麻醉药引起的神经毒性是由复杂的相互作
用机制驱动的，这些机制导致神经细胞凋亡、神经炎症

和发育中大脑突触可塑性的破坏［７－１２］。ＥＲ应激通常
存在于一些神经退行性疾病，如阿尔茨海默病和帕金

森病。过度或持续的 ＥＲ应激可能会导致神经元凋
亡［４］。本研究发现，ＳＥＶＯ暴露引起了幼鼠海马中 ＥＲ
应激标记物（传感器 ＰＥＲＫ及其下游促凋亡蛋白
Ｃａｓｐａｓｅ１２）的表达增加，ＤＥＸ和 ＳＥＶＯ联合应用有效
降低了ＰＥＲＫ和Ｃａｓｐａｓｅ１２的表达。先前研究证明了
ＰＥＲＫ主要定位于细胞质ＥＲ的表面，是细胞内酪氨酸
特异性磷酸酶之一，参与多种细胞信号网络的调

节［１３］。此外，许多ＥＲ驻留蛋白需要 Ｃａ２＋来维持其功
能，然而ＥＲ超微结构的破坏可能会导致ＥＲ储存区过
量的Ｃａ２＋外流，从而引起一些内质网 ＰＥＲＫ的表达变
化［３］。本研究发现ＳＥＶＯ暴露后ＰＥＲＫ表达的增加促
进了神经细胞凋亡，这是发育中大脑对 ＥＲ应激的不
适应反应。ＤＥＸ通过抑制ＥＲ应激对 ＳＥＶＯ引起的神
经毒性提供保护作用。

　　ＭＡＰＫ（ＥＲＫ、ＪＮＫ和ｐ３８）信号通路参与细胞生长
和死亡，对这些信号通路的严格调控对决定细胞命运

至关重要［１４］。许多研究表明 ＭＡＰＫ通路激活可以促

进ＥＲ应激的发生［１５］。我们的研究发现ＳＥＶＯ暴露可
以激活ＭＡＰＫ信号通路，而ＤＥＸ和ＳＥＶＯ联合应用有
效降低了该通路的激活，表明 ＤＥＸ可能通过抑制
ＭＡＰＫ信号通路减轻发育中大脑的 ＥＲ应激。先前研
究表明，ＤＥＸ通过抑制 ＥＲＫ１／２磷酸化诱导小胶质细
胞向Ｍ２表型分化，从而在 ＢＶ２细胞中发挥抗炎作
用［１５］。此外，还有研究表明 ＤＥＸ抑制 ＥＲＫ、ＪＮＫ和
ｐ３８信号的激活，降低 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，提高抗凋亡
因子Ｂｃｌ２表达，以抵抗利多卡因诱导的细胞凋亡［１６］。

这些结果证实了先前的结论［１７］。然而，在 ＤＥＸ诱导
的ＥＲ应激抗性中也可能有其他信号参与，ＭＡＰＫ信
号可能起主导作用。此外，ＭＡＰＫ信号转导如何降低
ＥＲ应激还不清楚，这一点还需要进一步的研究。
　　综上，ＳＥＶＯ暴露对发育中的大鼠大脑产生神经
毒性，导致海马区神经细胞损伤，这些过程可能由 ＥＲ
应激反应介导。ＤＥＸ可能通过抑制 ＭＡＰＫ信号通路
减轻ＥＲ应激，改善ＳＥＶＯ引起的神经毒性。
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［６］ＳＵＮＤＤ，ＷＡＮＧＪＨ，ＬＩＵＸＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０２０，１７３２：１４６６８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０２０．１４６６８２．

［７］ＤＡＲＬＩＮＧＮＪ，ＣＯＯＫＳＪ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１４，１８４３（１０）：２１５０－２１６３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１４．０１．００９．

［８］李红霞，翁亦齐，喻文立，等．麻醉因素对亲体肝移植术
患儿肾损伤的影响：七氟醚复合麻醉与丙泊酚复合麻醉

的比较［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１９，３９（３）：３４０－３４２．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４１４１６．２０１９．０３．０２２．
ＬＩＨＸ，ＷＥＮＧＹＱ，ＹＵＷ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ｆａｃｔｏｒｏｎｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｌｉｖｉｎｇ
ｄｏｎｏｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｖｅｒ
ｓｕｓｐｒｏｐｏｆｏｌｂａｓｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１９，
３９（３）：３４０－３４２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４１４１６．
２０１９．０３．０２２．

［９］ＱＩＮＪＨ，ＺＨＡＮＧＸＲ，ＨＥＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ
ａｎｄｈａｌｏｔｈａｎｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇｒａｔｓ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１８，２５（１）：
４７－５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｊｂｓ．２０１６．０８．００２．

［１０］罗晶晶，梁笑，皮龙辉，等．右美托咪定联合七氟醚吸

入对单肺通气患者肺损伤的影响［Ｊ］．重庆医学２０１９，４８
（１１），１８４４－１８４７，１８５１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１
８３４８．２０１９．１１．０１１．
ＬＵＯＪＪ，ＬＩＡＮＧＸ，ＰＩＬＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉ
ｄｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｈａｌａｔｉｏｎｏｎｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｎｅｌｕｎｇｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄ，
２０１９，４８（１１）：１８４４－１８４７，１８５１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１９．１１．０１１．

［１１］ＬＩＡＯＺＸ，ＣＡＯＤＸ，ＨＡＮＸ，ｅｔａｌ．ＢｏｔｈＪＮＫａｎｄＰ３８
ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｄｅｘｍｅｄｅｔｏ
ｍｉｄｉｎｅａｇａｉｎｓｔｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０１４，１０７：
６９－７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０１４．０７．００１．

［１２］ＨｕａｎｇＢＹ，ＨｕａｎｇＨＢ，ＺｈａｎｇＺＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＲ８［Ｊ］．ＣＮＳ
ＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１９，２５（５）：６１２－６２０．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｃｎｓ．１３０９０．

［１３］ＬＥＢＥＡＵＪ，ＳＡＵＮＤＥＲＳＪＭ，ＭＯＲＡＥＳＶＷＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ＰＥＲＫａｒｍｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１８，２２（１１）：２８２７－２８３６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１８．０２．０５５．

［１４］郭润民，刘畅，吴子君，等．ｐ３８ＭＡＰＫ通路激活内质网
应激参与高糖诱导血管平滑肌细胞钙化［Ｊ］．广东医学
院学报，２０１６，３４（３）：２２５－２２９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００５４０５７．２０１６．０３．００２．
ＧＵＯＲＭ，ＬＩＵＣ，ＷＵＺＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐ３８
ＭＡＰＫａｃｔｉｖａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｈｉｇｈｇｌｕ
ｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＪＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｄＣｏｌｌ，２０１６，３４（３）：２２５－２２９．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５４０５７．２０１６．０３．００２．

［１５］ＱＩＵＺＧ，ＬＵＰ，ＷＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａｌＭ１／Ｍ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈＭＡＰＫ／ＥＲＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０２０，
４５（２）：３４５－３５３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０６４０１９０２９２２１．

［１６］ＷＡＮＧＱ，ＴＡＮＹＨ，ＺＨＡＮＧＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓＰＣ１２
ａｎｄＮＧ１０８１５ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｌｉｄｏｃａｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｔｉｔｓ
ｍａｘｉｍｕｍｓａｆｅｄｏｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９１：
１６２－１６６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１７．０４．０８４．

［１７］ＫＡＮＧＦＣ，ＷＡＮＧＳＣ，ＣＨＡＮＧＭＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄａｚｏｌａｍ
ａｃｔｉｖａｔｅｓｃａｓｐａｓｅ，ＭＡＰＫｓａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ
ｐａｔｈｗａｙｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄＡｋｔｐａｔｈｗａｙ，ｔｏｉｎ
ｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＴＭ３ｍｏｕｓｅＬｅｙｄｉｇｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＯｎｃｏｔａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１８，１１：１４７５－１４９０．ＤＯＩ：１０．２１４７／
ＯＴＴ．Ｓ１５４４４２．

（收稿：２０２０１１２４；修回：２０２１０３０７）

（编辑　王　红）
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