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瑞咯啶对脓毒症大鼠心肌损伤的保护作用
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　　［摘要］　目的　探讨瑞咯啶对脓毒症大鼠心肌损伤的保护作用。方法　ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠２８０只，
雌雄各半，１２～１４周龄，体质量 ２００～２２０ｇ。以随机数字表法分为 ４组：假手术（Ｓｈａｍ）组、脓毒症
（ｓｅｐｓｉｓ，Ｓｅｐ）组、常规治疗（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｃｔ）组（乳酸林格液＋多巴胺＋头孢呋辛钠）、瑞咯啶
（ｍａｌａｔｅｒｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ，Ｍｒ）组（瑞咯啶＋多巴胺＋头孢呋辛钠）。采用盲肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导大鼠脓毒症模型，观察瑞咯啶治疗对脓毒症大鼠心肌损伤、心输出量（ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、氧供氧耗、肝肾灌注、肝肾功能及存活时间、存活率的影响。结果　Ｓｅｐ组大鼠心输出量、
心脏指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）、每搏指数（ｓｔｒｏｋｅｉｎｄｅｘ，ＳＩ）明显降低；Ｃｔ组大鼠ＣＯ、ＣＩ和ＳＩ有所改善（Ｐ＜
０．０５）；Ｍｒ组大鼠ＣＯ、ＣＩ和ＳＩ明显改善，与Ｓｅｐ组比较分别增加了４８．９％、５２．９％和２１．７％，且明显高
于Ｃｔ组（Ｐ＜０．０５）。同样Ｓｅｐ组大鼠平均动脉血压明显降低，降低至７０ｍｍＨｇ左右；Ｃｔ组血压稍有回
升到９０ｍｍＨｇ左右；而Ｍｒ组血压更明显改善，与Ｓｅｐ组比较血压增加了４３．２％（Ｐ＜０．０５）。同时与Ｓｅｐ
组比较，Ｍｒ组大鼠肝肾器官功能明显改善，肌钙蛋白 Ｔ以及乳酸脱氢酶明显降低，氧供氧耗增加，心肌
间质水肿减轻和心肌纤维断裂较少，明显改善动物存活率（Ｐ＜０．０５）。结论　瑞咯啶能明显改善脓毒症
大鼠心脏功能，发挥对脓毒症大鼠器官功能的保护作用。
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　　脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，是由于
宿主对感染的反应失调引起。而心脏是人体最重要的

器官，当脓毒症伴随心肌功能的严重损害时其死亡率

可高达４０％［１－２］。针对脓毒症心肌损伤，目前临床主
要治疗措施包括补充有效血容量、抗感染等［３－４］对症

处理，尚没有确切有效的治疗措施。

　　瑞咯啶（复方电解质注射液Ⅱ）是一种新型的晶
体液，其理论渗透浓度 ３０９ｍＯｓｍｏｌ／Ｌ，实测渗透压
２９０ｍＯｓｍｏｌ／ｋｇＨ２Ｏ，与血浆保持一致。并且瑞咯啶电
解质含量与血浆成分相近；更重要的是瑞咯啶配方中

含有Ｌ苹果酸（３３０ｍｇ／５００ｍＬ）［５］，Ｌ苹果酸作为碳
酸根前体，可有效减低液体中氯离子含量，降低高氯性

酸中毒风险，改善预后。一项荟萃分析发现，高氯晶体

液与急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）／肾衰风险
显著增加相关［６］。苹果酸可在肌肉中被代谢［７］，因此

与醋酸盐类似，比乳酸盐更有优势。而对比醋酸盐半

衰期１５ｍｉｎ，苹果酸盐半衰期为３０～６０ｍｉｎ，其维持时
间更长，更有利于改善体内水电解质酸碱平衡紊乱。

研究显示瑞咯啶治疗失血性休克效果较乳酸林格液和

醋酸林格液更佳，且在器官功能保护方面有明显的优

势［８］。瑞咯啶因含有特殊成分苹果酸能改善心肌缺

血再灌注损伤，增强心肌收缩力，减少心肌损伤后炎性

因子表达［９］。瑞咯啶用于危重的埃博拉病毒感染的

患者，可维持循环稳定，治疗效果明显［１０］。但瑞咯啶

对脓毒症心肌损伤是否具有保护作用，目前尚不清楚。

为此，本研究利用盲肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）制备大鼠脓毒症模型，观察瑞咯啶是否
对脓毒症大鼠心肌功能有保护作用，为脓毒症心肌损

伤提供有效的治疗选择。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂
　　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠２８０只，雌雄各半，１２～１４周龄，体
质量２００～２２０ｇ（由陆军特色医学中心实验动物中心
提供）。瑞咯啶（Ｓｔｅｒｏｆｕｎｄｉｎ）购自德国 Ｂ．布劳恩·梅
尔桑根股份有限公司（Ｂ．ＢｒａｕｎＭｅｌｓｕｎｇｅｎＡＧ）；乳酸
林格液购自中国四川科伦药业股份有限公司；多巴胺

注射液购自中国亚邦医药股份有限公司。

１．２　脓毒症大鼠模型制备
　　ＳＤ大鼠术前禁食 ８ｈ，自由饮水，根据文献［１１］
方法制备大鼠ＣＬＰ脓毒症模型。制作模型１２ｈ后，监
测平均动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ），
当ＭＡＰ下降 ３０％或以上，模型建立成功。本实验脓
毒症模型成功率＞９０％。
１．３　实验分组及设计
　　将 ＳＤ大鼠按随机数字抽样法平均分成 ４组，
①假手术（Ｓｈａｍ）组：不做任何处理仅开关腹；②脓毒
症（ｓｅｐｓｉｓ，Ｓｅｐ）组：盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）制作脓毒
症模型；③常规治疗（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｃｔ）组：脓
毒症模型 １２ｈ后，经股静脉输注乳酸林格氏液
３５ｍＬ／ｋｇ＋多巴胺５～１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）３ｈ，同时肌注
头孢呋辛钠１００ｍｇ／ｋｇ，维持 ＭＡＰ＞７０ｍｍＨｇ；④瑞咯
啶治疗（ｍａｌａｔｅｒｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ，Ｍｒ）组：在 ＣＬＰ建立
１２ｈ后，经股静脉输注瑞咯啶 ３５ｍＬ／ｋｇ＋多巴胺 ５～
１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）３ｈ，同时肌注头孢呋辛钠１００ｍｇ／ｋｇ，
维持ＭＡＰ＞７０ｍｍＨｇ。
　　实验分为５批进行，第１批（ｎ＝８）在治疗完成２ｈ
后用于检测大鼠心输出量（ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）和肝肾
功，第２批（ｎ＝３２）在建立ＣＬＰ模型前、ＣＬＰ１２ｈ、复苏
后１ｈ和复苏后２ｈ这４个时间点检测心肌损伤标志
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物和肝肾血流量变化情况，每个时间点用８只大鼠不
重复使用，第３批（ｎ＝８）在复苏结束２ｈ后测ＭＡＰ及
动静脉血气分析，第４批（ｎ＝６）在复苏结束后２ｈ取
心脏组织做病理切片，第５批（ｎ＝１６）用于观察大鼠的
存活时间和存活率。

１．４　检测指标及方法
１．４．１　大鼠心输出量（ＣＯ）、心脏指数、每搏指数及肝
肾功测定　　大鼠麻醉固定行颈静脉插管，将导管开
口端送至右心开口处，颈动脉插入热稀释导管至主动

脉近心端后能观察到导管明显搏动，连接心输出量测

定仪（ＣａｒｄｉｏｍａｘⅢ，美国），将温度探头放入 ０℃冰盐
水中，待温度探头温度稳定后，经颈静脉快速推注

０．３ｍＬ冰盐水，同时按下检测按钮记录各组大鼠 ＣＯ
和心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ），根据文献［１２］的方法计算心
脏指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）、每搏指数（ｓｔｒｏｋｅｉｎｄｅｘ，ＳＩ）
和ＣＯ等。检测完成后经颈静脉插管抽静脉血用全自
动生化仪进行检测谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｕｒｅａ），肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｃｒｅａ）。
１．４．２　大鼠心损标志物、肝肾血流量测定　　大鼠麻
醉后固定于鼠板并开腹充分暴露肝、肾器官，置于激光

散斑血流量测定仪探头正下方，器官位于激光中央；检

测肝、肾血流量，每次的测量需在器官的相同位置；软

件读取器官血液灌注量数据并保存，采集图片并保存；

随后采集静脉血１ｍＬ用全自动生化仪进行检测心肌
肌钙蛋白 Ｔ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）和乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）。
１．４．３　大鼠ＭＡＰ及动静脉血气测定　　大鼠麻醉固
定后进行股动、静脉插管，插管完成后连接血压计测

ＭＡＰ，完成后分别抽取动、静脉血各１ｍＬ用血气分析
仪测定动、静脉血气，记录血气氧分压（ｐＯ２）、血红蛋
白（Ｈｂ）、动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）以及静脉血氧饱和
度（ＳｖＯ２），根据文献［１３－１４］的方法计算组织氧供
（ＤＯ２＝ＣＩ×１３．４×Ｈｂ×ＳａＯ２）和氧耗［ＶＯ２＝ＣＩ×１３．４×
Ｈｂ×（ＳａＯ２－ＳｖＯ２）］。
１．４．４　大鼠心脏组织ＨＥ染色　　大鼠麻醉后固定，
剪开胸腔取出心脏，立即在 ＰＢＳ溶液中冲洗净心腔内
血液，４％多聚甲醛溶液固定４８～７２ｈ。固定后取心尖
相同部位组织切成２～３ｍｍ厚的小块，放置脱水盒中
慢速水流冲洗过夜，随后进行透明、浸蜡、包埋、切片及

染色处理，封片晾干后在光学显微镜下观察。

１．４．５　大鼠存活情况观察　　大鼠治疗结束后结扎

血管，逐层缝合伤口，放回笼内正常饮食饮水，每３０分
钟观察１次，观察至治疗后２４ｈ，记录大鼠的生存状态
和存活时间。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析。数据以 珋ｘ±ｓ
表示。多组比较进行单因素方差分析。Ｐ＜０．０５认为
差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　瑞咯啶对脓毒症大鼠心脏功能的影响
　　与Ｓｈａｍ组比较，Ｓｅｐ组大鼠ＣＯ、ＣＩ、ＳＩ明显降低；
与Ｓｅｐ组比较，Ｃｔ组大鼠 ＣＯ、ＣＩ和 ＳＩ有所改善（Ｐ＜
０．０５）；Ｍｒ组大鼠 ＣＯ、ＣＩ和 ＳＩ明显改善，较 Ｓｅｐ组分
别增加了４８．９％、５２．９％和２１．７％，且明显高于 Ｃｔ组
（Ｐ＜０．０５）。同时 Ｓｅｐ组大鼠血压明显降低，降低至
７０ｍｍＨｇ左右；Ｃｔ组血压稍有回升到９０ｍｍＨｇ左右；
而Ｍｒ组血压改善更明显，与 Ｓｅｐ组比较血压增加了
４３．２％（Ｐ＜０．０５）。进一步检测了心肌损伤标志物肌
钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平，结果发现
Ｓｅｐ组ｃＴｎＴ和 ＬＤＨ随时间延长呈现上升趋势，说明
心肌损伤逐渐加重；Ｃｔ组ｃＴｎＴ稍微有所回降，但 ＬＤＨ
仍然处于较高水平，心肌损伤无明显缓解；与Ｓｅｐ组和
Ｃｔ组比较，Ｍｒ组 ｃＴｎＴ和 ＬＤＨ均明显下降，说明心肌
损伤得到明显改善。通过心脏病理切片 ＨＥ染色放大
２０倍，结果发现Ｓｈａｍ组大鼠心肌纤维结构排列整齐；
Ｓｅｐ组大鼠心肌细胞明显肿胀伴空泡形成，心肌纤维
排列紊乱，间隙增宽；Ｃｔ组较 Ｓｅｐ组变化稍有改善；Ｍｒ
组大鼠心肌细胞间质水肿明显减轻，心肌纤维排列紊

乱明显恢复，见图 １。提示瑞咯啶可显著改善脓毒症
大鼠心脏功能。通过分析Ｃｔ组和Ｍｒ组多巴胺输注量
发现，两组输注量分别是（６．２５±０．７１）μｇ·ｋｇ－１·
ｍｉｎ－１和（６．００±０．５３）μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。说明两组的效果差异主要来自Ｍｒ复
苏液。

２．２　瑞咯啶对脓毒症大鼠重要器官肝肾功能的影响
　　通过激光血流测定仪发现Ｓｅｐ组大鼠肝肾血流量
明显降低；Ｃｔ组输注 ＬＲ后即刻大鼠肝肾血流量明显
改善，但是随着时间的延长，肝肾血流量明显降低，不

能很好地维持在较高水平；Ｍｒ组输注ＭＲ后肝肾血流
量明显改善，且能维持在较高水平，输注后即刻，１、２、
３ｈ肝肾血流量较 Ｓｅｐ组分别增加 ２８．４％、１４．３％、
４９．７％、７０．６％，肾血流量分别增加 １１５．２％、１０９％、
１０３．１％、１０８％。通过检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ、Ｕｒｅａ水平
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发现，Ｍｒ输注后显著减轻大鼠肝肾功能损伤。检测大
鼠氧供氧耗发现 Ｓｅｐ组大鼠的氧供和氧耗均显著降
低，较Ｓｈａｍ组分别降低５３．３％和 ４６．７％；Ｃｔ组氧供
和氧耗有所改善，与 Ｓｅｐ组比较分别增加 ２５％和
２４．６％；Ｍｒ组大鼠氧供和氧耗提升明显，与 Ｓｅｐ组比
较分别增加４９．１％（Ｐ＜０．０５）和５３．６％（Ｐ＜０．０５）。与
此同时，大鼠血气分析结果显示Ｓｅｐ组乳酸明显增高，
Ｃｔ组经常规治疗 ２ｈ后大鼠体内乳酸水平稍减少

３２．１％；而经瑞咯啶治疗 ２ｈ后大鼠血气乳酸水平较
Ｓｅｐ组效果更明显，减少４０．６％（Ｐ＜０．０５），见图２。表明
ＭＲ可通过提高肝肾等重要器官灌注改善器官功能。
２．３　瑞咯啶对脓毒症大鼠存活率和存活时间的影响
　　Ｓｅｐ组无大鼠存活至 ２４ｈ；Ｃｔ组较 Ｓｅｐ组存活时
间稍有延长，２４ｈ存活率为６．２５％；而Ｍｒ组大鼠生存
明显延长［（１７．６±６．８）ｈ］且与 Ｓｅｐ组比较差异明显
（Ｐ＜０．０５），２４ｈ存活率为３１．３％，见图３。
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图１　瑞咯啶对脓毒症大鼠心脏功能的影响　（ｎ＝８）
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３　讨论

　　本研究通过 ＣＬＰ脓毒症大鼠模型发现瑞咯啶对
脓毒症所致心肌损伤有明显的保护作用。输注瑞咯啶

后可明显提高脓毒症大鼠的 ＣＯ、ＣＩ、ＳＩ及 ＭＡＰ，改善
心脏功能，减轻心肌细胞间质水肿与心肌组织损伤；改

善了脓毒症大鼠氧供、氧耗状态，进一步提高肝、肾等

重要脏器血液灌注，改善器官功能，最终提高脓毒症大

鼠的存活率和生存时间。

　　脓毒症是包括生理、生物和生化及内环境紊乱的

过度炎症反应综合征，由机体对感染的反应失调引

起［１５］。脓毒症和后续炎症反应可导致多器官功能障

碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）
和死亡。据全球疾病负担研究显示，２０１７年估计有
４８９０万例新发脓毒症，死亡病例约为１１００万，占全
球总死亡数的１９．７％［１６］。脓毒症所致的心肌损伤是
引发多器官功能障碍的关键环节，是脓毒症发生、发展

的重要病理基础［１７］，当脓毒症伴随心肌功能的严重损

害时其死亡率可高达 ４０％［１］。因此寻找能够有效保
护脓毒症心功能的措施具有极其重要的临床意义。
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图２　瑞咯啶对脓毒症大鼠肝肾功能及器官灌注的影响　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

８５０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　瑞咯啶对脓毒症大鼠存活率（Ａ）、存活时间（Ｂ）的影响　（ｎ＝１６）

　　根据脓毒症的最新救治指南［１］，针对脓毒症首先

应进行晶体扩容，而目前临床常用的晶体液乳酸林格

液虽然能快速补充有效血容量［１８］，发挥其复苏作用，

但由于其成分单一，治疗效果有限，且含有２８ｍｍｏｌ／Ｌ
的乳酸根，会加重脓毒症后机体乳酸堆积，导致高乳酸

血症；其中 Ｎａ＋１３１ｍｍｏｌ／Ｌ，明显低于血浆 Ｎａ＋浓度，
大量输注后易导致低钠血症；且渗透压明显低于血浆，

脓毒症时大量补充乳酸林格液结果导致组织水肿加

重，因此复苏效果有限。

　　瑞咯啶作为一种新型复苏晶体液，近年来在围术
期的应用中备受关注。本研究发现瑞咯啶输注后可明

显提高脓毒症大鼠 ＣＯ，较脓毒症大鼠 ＣＯ增加高达
４８．９％（Ｐ＜０．０１），同时心肌细胞间质水肿明显减轻，
心肌纤维排列紊乱明显恢复，因此瑞咯啶对脓毒症大

鼠心功能有明显改善有作用；更重要的是瑞咯啶含有

细胞能量代谢不可或缺的中间代谢物———Ｌ苹果酸
（３３０ｍｇ／５００ｍＬ）。既往研究显示在脓毒症状态下机
体心肌损伤使心肌细胞线粒体功能障碍，ＡＴＰ合成严
重不足，心肌细胞能量代谢障碍，心功能障碍进一步加

重［１９］。而苹果酸可通过苹果酸天冬氨酸穿梭［２０］，将

外源性苹果酸通过苹果酸α酮戊二酸转运蛋白（ｏｘｏ
ｇｌｕｔａｒａｔｅｍａｌａｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＯＭＣ）通道进入细胞线粒体内，
在苹果酸脱氢酶的作用下生成 ＮＡＤＨ，心肌细胞中的
ＮＡＤＨ在脱氢酶的作用下，使草酰乙酸还原成苹果酸，
后者通过线粒体内膜上的ＯＭＣ进入基质，在基质脱氢
酶的作用下重新生成草酰乙酸和 ＮＡＤＨ；ＮＡＤＨ进入
电子呼吸链生成ＡＴＰ，而基质内生成的草酰乙酸经谷
草转氨酶的作用生成天冬氨酸，后者经谷氨酸天冬氨

酸转运蛋白（ａｓｐａｒｔａｔｅｇｌｕｔａｍａｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＡＧＣ）转运出
基质再转变成草酰乙酸，继续进行穿梭。因此，输注瑞

咯啶可能持续外源性补充苹果酸从而增加了心肌能量

合成的原材料，苹果酸通过苹果酸天冬氨酸穿梭持续

产生ＡＴＰ，为脓毒症所致的损伤心肌持续供能，从而改
善心肌细胞线粒体功能，改善心脏功能。与此同时苹

果酸是三羧酸循环代谢中间物，直接参与心脏线粒体

能量代谢，合成ＡＴＰ，调节线粒体功能，从而发挥对脓
毒症心肌损伤的保护作用。

　　本研究发现瑞咯啶对脓毒症大鼠心肌损伤有重要
保护作用，其机制可能与其改善心肌细胞能量供应密

切相关；但其是否能改善心肌细胞线粒体功能还有待

研究；而瑞咯啶在人脓毒症中是否有效亦需进一步研

究证实。
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ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０２１，４３（６）：４６７－４７２．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２０１００９７．

［１５］ＧＵＯＬ，ＭＯＲＩＮＥＥ，ＹＵＭＺ，ｅｔａｌ．ＲｅｐｌｅｎｉｓｈｉｎｇＨＤＬ
ｗｉｔｈｓｙｎｔｈｅｔｉｃＨＤＬｈａｓｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｐｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０２２，１５（７２５）：ｅａｂｌ９３２２．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．ａｂｌ９３２２．

［１６］ＣＡＮＮＯＮＪＷ．Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０１８，３７８（４）：３７０－３７９． ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ
ｒａ１７０５６４９．

［１７］ＺＨＡＯＬ，ＺＨＡＯＨＤ，ＳＵＮＭ，ｅｔａｌ．Ｋｕｄｚｕｃｅｌｅｒｙｄｅｃｏｃ
ｔｉｏｎｅｘｅｒｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕ
ｒｙ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２２，２０２２：２８８６９３２．
ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２２／２８８６９３２．

［１８］ＺＵＳＭＡＮＢＥ，ＤＩＸＯＮＣＥ，ＪＨＡＲＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｉｃｅｏｆ
ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｖｅｒｓｕｓｌａｃｔａｔｅｄｒｉｎｇｅｒ’ｓｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｅｓ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｔａｒｇｅｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｐｌｕｓｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０２１，３８（２０）：２９０７－２９１７．
ＤＯＩ：１０．１０８９／ｎｅｕ．２０２１．０１５７．

［１９］ＨＩＥＮＧＲＡＣＨＰ，ＶＩＳＩＴＣＨＡＮＡＫＵＮＰ，ＴＯＮＧＣＨＡＩＲＡＷ
ＥＷＡＴＰ，ｅｔａｌ．ｓｅｐｓｉｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｉｓｐａｒｔｌｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ
ｍｉＲ３７０３ｐｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｊｕｒｙｂｕｔａｔｔｅｎｕａｔｅｄｂｙ
ＢＡＭ１５ｉｎｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅｓｅｐｓｉｓｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（１０）：５４４５．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２３１０５４４５．

［２０］Ｐ?ＲＥＺＬＩ?ＢＡＮＡＩ，ＪＵＡＲＩＳＴＩＩ，ＧＯＮＺ?ＬＥＺＳ?ＮＣＨＥＺ
Ｐ，ｅｔａｌ．ＡＣａ２＋ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｏｏｓｔｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ａｎｄＯＸＰＨＯＳｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｒａｌａｒｍａｌａｔｅａｓｐａｒｔａｔｅｓｈｕｔｔｌｅ，
ｕｐｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，４２（１９）：
３８７９－３８９５．ＤＯＩ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．１４６３２１．２０２２．

（收稿：２０２２０５１０；修回：２０２２０７１７）

（编辑　汪勤俭）
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