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基于 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 通路探讨瑞马唑仑减轻脓毒症
小鼠脑损伤的机制研究

郭小丽１，杨昌明１，王婵１，王先圆２，刘荣莉１∗

（１． 荆门市第一人民医院 麻醉科，湖北 荆门　 ４４８００１； ２． 荆门市第一人民医院 重症医学科，湖北 荆门　 ４４８００１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究瑞马唑仑对脓毒症引起的脑损伤的影响及机制。 方法　 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，采用随机

数字表法分为假手术组、模型组、瑞马唑仑组（８ ｍｇ ／ ｋｇ）、瑞马唑仑＋Ｓｉｒｔ１ 抑制剂（ＥＸ５２７）组（８ ｍｇ ／ ｋｇ 瑞马唑仑＋５
ｍｇ ／ ｋｇ ＥＸ５２７）、ＥＸ５２７ 组，每组 ３８ 只。 采用盲肠结扎穿孔法（ＣＬＰ）制备脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ）小鼠模型。 给予

相应的干预后，观察并记录术后 ７ ｄ 内小鼠存活率，采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测小鼠逃避潜伏期和穿越平台次数；手术

后 ２４ ｈ，通过伊文斯蓝（ＥＢ）渗漏量评估血脑屏障（ＢＢＢ）通透性，酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测脑组织白细胞

介素（ＩＬ）⁃６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β 水平，化学比色法检测脑组织丙二醛（ＭＤＡ）水平和超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性，ＨＥ 染色观察海马组织病理学变化，ＴＵＮＥＬ 法检测神经元凋亡，蛋白免疫印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）检测海马组织沉默信息调节因子 １（Ｓｉｒｔ１） ／叉头框蛋白 Ｏ１（ＦｏｘＯ１）通路相关蛋白表达。 结果　 与假

手术组相比，模型组小鼠的存活率、穿越平台次数、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性、Ｓｉｒｔ１ 和胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著下降，逃
避潜伏期、脑组织 ＥＢ 含量、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＤＡ 水平、海马神经元凋亡指数、乙酰化 ＦｏｘＯ１（Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１） ／
ＦｏｘＯ１ 比值和乙酰化核因子⁃κＢ ｐ６５（Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）、胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著升高（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组

相比，瑞马唑仑组小鼠的存活率、穿越平台次数、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性、Ｓｉｒｔ１ 和胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著升高，逃避

潜伏期、脑组织 ＥＢ 含量、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＤＡ 水平、海马神经元凋亡指数、Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值和 Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著降低（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＥＸ５２７ 可抑制 Ｓｉｒｔ１ 表达，显著减弱瑞马唑仑对 ＳＡＥ 小鼠的

上述保护作用（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 瑞马唑仑可提高脓毒症小鼠存活率，通过维持 ＢＢＢ 完整性、抑制神经炎症和

氧化应激，减少神经元凋亡，减轻脓毒症引起的脑损伤；其作用机制可能与激活 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 通路，抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化

有关。
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ； ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ＥＢ ｃｏｎｔｅｎｔ； ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ａｎｄ ＭＤＡ
ｌｅｖｅｌｓ； ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ； Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ ｒａｔｉｏ； ａｎｄ Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ （ａｌｌ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． ＥＸ５２７ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒｅｍａｚｏｌａｍ ｉｎ ＳＡＥ ｍｉｃｅ （ａｌｌ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ＢＢＢ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ｒｅｍａｚｏｌａｍ； ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ； ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｓｉｒｔｕｉｎ １；
ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 脓毒症是一种全身性炎症性疾病，与多种器官

功能障碍的发展有关，包括脑功能障碍［１］。 脓毒症

可增强血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）通透性，
促进神经毒性物质进入和神经炎症［２］。 研究表明，
脓毒症后的炎症和氧化应激是脓毒症相关性脑病

（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ， ＳＡＥ） 的主要原

因［３］。 最近，沉默信息调节因子 １（ｓｉｒｔｕｉｎ １， Ｓｉｒｔ１）
在脓毒症中的作用受到越来越多的关注。 Ｓｉｒｔ１ 激

活可以通过使组蛋白和非组蛋白如叉头框蛋白 Ｏ１
（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１， ＦｏｘＯ１ ）、 核 因 子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ κＢ， ＮＦ⁃κＢ）去乙酰化来抑制炎症、减少氧化

应激，减轻 ＳＡＥ［４－５］。
全身麻醉药，如丙泊酚［６］、七氟醚［７］ 和右美托

咪定［８］，已被报道对 ＳＡＥ 有保护作用。 瑞马唑仑是

一种新型苯二氮卓类镇静药物，具有诱导和维持全

身麻醉作用，常用于重症监护室（ ＩＣＵ）的重症患者

（尤其是脓毒症患者） ［９］。 据报道，瑞马唑仑具有显

著的神经保护作用，能有效改善大鼠脑缺血再灌注

损伤后的神经功能障碍［１０］，还可减轻小鼠丘脑出血

性脑损伤［１１］。 重要的是，瑞马唑仑可通过抑制炎症

反应提高脓毒症小鼠的存活率［９］，并减轻脓毒症相

关的急性肝损伤［１２］。 此外，Ｓｉｒｔ１ 通路是全身麻醉药

丙泊酚［１３］、七氟醚［７］ 和右美托咪定［１４］ 发挥有益作

用的关键。 然而，瑞马唑仑是否减轻脓毒症相关脑

损伤仍不清楚。 因此，本研究旨在探讨瑞马唑仑对

脓毒症引起的脑损伤的影响，并分析其潜在机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１９０ 只，雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠购于湖南斯

莱克景达实验动物有限公司 【 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９ －
０００４】，体重（２５ ～ ３０） ｇ，９ ～ １０ 周龄，饲养在温度

（２２ ± ２）℃、湿度（６０ ± ５）％和光照 ／黑暗循环为

１２ ｈ 的受控条件下，饲养于湖南斯莱克景达实验动

物有限公司【ＳＹＸＫ（湘）２０１９－００１７】。 本研究经荆

门市第一人民医院动物伦理委员会审核同意（２０２１⁃
０１６８），并符合伦理规范要求。
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１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

瑞马唑仑（江苏恒瑞医药股份有限公司，批号

２００８１４ＡＫ）， ＥＸ５２７ （ Ｓｉｒｔ１ 抑制剂，美国 ＡｐｅｘＢｉｏ，
Ａ４１８１）；超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ） （ Ａ００１⁃３⁃２）、 过氧化氢酶 （ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）
（ Ａ００７⁃１⁃１ ）、 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ ）
（Ａ００３⁃１⁃２）试剂盒（南京建成生物工程研究所）；小
鼠白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃６（ｍｌ０６３１５９）、肿瘤

坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）⁃α（ｍｌ００２０９５⁃
Ｊ）、ＩＬ⁃１β（ｍｌ３０１８１４）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海酶联生物

科技有限公司）；苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒

（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，Ｇ１１２０）；ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒（绿
色荧光，碧云天生物科技公司，Ｃ１０８８）；兔源一抗

Ｓｉｒｔ１（＃９４７５）、ＦｏｘＯ１ （ ＃２８８０） （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；乙酰化 ＦｏｘＯ１（Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１） （ＰＡ５⁃
１０４５６０）、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（ＰＡ１⁃１８６）（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；乙酰化 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）
（Ｑ０４２０６）（上海优宁维生物科技股份有限公司）。
ｉＭａｒｋ６８０ 多功能酶标仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；ＢＸ６１
电动显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＳＡＥ 模型建立

共分假手术组（ｓｈａｍ）、模型组（ｍｏｄｅｌ）、瑞马唑

仑组（８ ｍｇ ／ ｋｇ，ｒｅｍａｚｏｌａｍ） ［９］、瑞马唑仑＋Ｓｉｒｔ１ 抑制

剂（ＥＸ５２７）组（８ ｍｇ ／ ｋｇ 瑞马唑仑＋５ ｍｇ ／ ｋｇ ＥＸ５２７，
ｒｅｍａｚｄａｍ＋ＥＸ５２７） ［１５］、ＥＸ５２７ 组（ＥＸ５２７），每组 ３８
只。 采用盲肠结扎穿孔法（ＣＬＰ）建立小鼠 ＳＡＥ 模

型［１６］。 用 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉小

鼠。 将动物仰卧放在干净的工作台上，脱去腹部毛

发并使用 ７０％乙醇溶液对腹部皮肤进行消毒，沿腹

中线做一个约 １ ｃｍ 的切口，小心暴露盲肠，以免损

伤肠系膜血管。 然后用 ３ ／ ０ 丝线在回盲瓣下方盲肠

近端 １ ／ ２ 处结扎盲肠，并在结扎的盲肠中点处使用

２０ 号针头穿刺两次。 挤出少量粪便以确保穿刺部

位的通畅。 将盲肠放回正常的腹内位置，缝合腹部

切口。 术后腹腔注射 １ ｍＬ 预热（３７℃）生理盐水，
以补充手术过程中损失的热量和水。 假手术组小

鼠除未进行 ＣＬＰ 外，其余操作程序与模型组完全相

同。 术前 ３０ ｍｉｎ、手术后 １ ｈ 和 ６ ｈ，瑞马唑仑组小

鼠腹腔注射 ８ ｍｇ ／ ｋｇ 的瑞马唑仑；瑞马唑仑＋ＥＸ５２７
组小鼠在腹腔注射 ８ ｍｇ ／ ｋｇ 瑞马唑仑的同时腹腔注

射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＥＸ５２７；ＥＸ５２７ 组小鼠腹腔注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＥＸ５２７；假手术组、模型组腹腔注射等量生理盐水。

１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠存活率

干预结束后，每组随机选择 １０ 只小鼠，常规饲

养，观察并记录术后 ７ ｄ 内小鼠的死亡率。
１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

每组随机取 １０ 只小鼠，分别于手术前 １ ｄ、ＣＬＰ
术后 ３、５、７ ｄ 进行测试。 水池共分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
等四个象限且均等，圆形隐藏平台置于第Ⅳ象限中

央。 倒入墨水后随机将小鼠面朝池壁放入水中。
其中定位航行中，从各象限起始点放入小鼠，并记

录起点至目的点时间（逃避潜伏期）；超过 １２０ ｓ 内

未找到，则记 １２０ ｓ。 然后将其引导至平台并停留

３０ ｓ。 每天训练 ４ 次，每次间隔 ３０ ｍｉｎ，记录逃避潜

伏期并取平均值。 ＣＬＰ 术后第 ８ 天，撤平台后将小

鼠由第Ⅰ象限放入并记录 １２０ ｓ 内穿过平台次数。
若小鼠时间越短，次数越多，提示记忆能力越强。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＢＢＢ 通透性测量

通过伊文斯蓝（ＥＢ）染料测试 ＢＢＢ 通透性。 每

组随机取 ６ 只小鼠，手术后 ２４ ｈ 通过尾静脉注射

ＥＢ（２％，５ ｍＬ ／ ｋｇ），６０ ｍｉｎ 后对小鼠进行深度麻醉，
并用生理盐水经心脏灌注以去除血管内染料。 收

获每只小鼠的海马体并分别称重。 海马在 １ ｍＬ
５０％三氯乙酸中均质化，在 ４℃ 下孵育过夜，并在

１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ３０ ｍｉｎ。 通过分光光度计在

６２０ ｎｍ 处定量上清液中 ＥＢ 含量。 结果表示为每克

海马组织重量的 ＥＢ 量（μｇ）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 脑组织炎症因子和氧化应激水平检测

术后 ２４ ｈ，每组取 ６ 只小鼠右侧海马组织，并制

备组 织 匀 浆 液 （ １０％）。 保 持 离 心 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
１５ ｍｉｎ，收集上清液，炎症细胞因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 水平采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）测定。 化学比

色法检测脑组织氧化应激指标 ＭＤＡ 水平和 ＳＯＤ、
ＣＡＴ 活性。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察海马组织病理学变化

将每组 ６ 只小鼠左侧海马组织用 ４％多聚甲醛

固定，并包埋在石蜡中，行冠状切片（４ μｍ）。 脱蜡、
水合后，苏木精染色 ３ ～ ５ ｍｉｎ，在 １％盐酸酒精中分

色处理。 在自来水中清洗切片 １５ ｍｉｎ 后，用伊红染

色 １ ～ ４ ｍｉｎ。 在光学显微镜下观察海马 ＣＡ１ 区神

经元形态学变化。
１􀆰 ２􀆰 ７　 ＴＵＮＥＬ 法检测神经元凋亡

取脑海马组织石蜡切片，脱蜡后用 ０􀆰 １％（ ｖ ／ ｖ）
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 在 ３７℃下密封 １５ ｍｉｎ。 ＰＢＳ 洗涤，在黑

暗中用 ＴＵＮＥＬ 溶液在 ３７℃下孵育 １ ｈ。 ＰＢＳ 再次
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洗涤后，将切片与 ４’，６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚（ＤＡＰＩ）
在 ３７℃下孵育 １５ ｍｉｎ。 封片后，在 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＦＶ１０００
共聚焦显微镜下观察 ＴＵＮＥＬ 阳性神经元。 每张切

片随机选取海马 ＣＡ１ 区 ３ 个视野计数 ＴＵＮＥＬ 阳性

神经元，计算凋亡指数。 凋亡指数 ＝ （ＴＵＮＥＬ 阳性

神经元数 ／ ＤＡＰＩ 阳性神经元总数）×１００％。
１􀆰 ２􀆰 ８　 蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）检测海马组织

Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 通路相关蛋白表达

每组剩余 ６ 只小鼠在术后 ２４ ｈ 处死，取脑后分

离海马组织。 组织在 ＲＩＰＡ 裂解液中于冰上进行匀

浆。 以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心匀浆液 ５ ｍｉｎ（４℃），收集

上清液并提取核蛋白。 电泳分离后将蛋白质转至

ＰＶＤＦ 膜，与 ５％脱脂牛奶（室温）一起振摇 １ ｈ。 将

膜与以下一抗在 ４℃ 下孵育过夜。 一抗：Ｓｉｒｔ１、Ａｃ⁃
ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ１，１ ∶１ ０００ 稀释；Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５，１ ∶５００ 稀释；ＧＡＰＤＨ、Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３，１ ∶５ ０００ 稀释。
随后，将膜与辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗一

起孵育 １ ｈ，增强化学发光试剂（ＥＣＬ）进行可视化，
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白质条带的灰度值。 内参蛋白

分别为 ＧＡＰＤＨ（细胞质），Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３（细胞核），计
算灰度比的目的蛋白的相对表达量。

１􀆰 ３　 统计学分析

实验所得数据以平均值±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，
采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件进行分析，单因素方

差进行多组间比较，ＳＮＫ⁃ｑ 两两进一步比较。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠存活率的影响

如图 １ 所示，观察 ７ ｄ 后，假手术组小鼠全部存

活（１００％）；与假手术组相比，模型组和 ＥＸ５２７ 组小

鼠手术后 ７ ｄ 的存活率 （ ２０％） 显著下降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与模型组相比，瑞马唑仑组小鼠的存活率显

著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与瑞马唑仑组相比，瑞马唑仑＋
ＥＸ５２７ 组小鼠的存活率显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠认知功能的影响

模型组相对于假手术组，逃避潜伏期延长，穿
越平台次数显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；瑞马唑仑组则逃

避潜伏期相对模型组显著缩短，次数显著增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＥＸ５２７ 组呈相反趋势（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与瑞马唑

仑组相比，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组显著延长逃避潜伏

期，减少次数（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。

注：与假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与瑞马唑仑组比较，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）

图 １　 各组小鼠的存活率

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｍａｚｏｌａｍ ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ３　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠 ＢＢＢ 通透性的影响

与假手术组相比，模型组小鼠脑组织 ＥＢ 含量

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组相比，瑞马唑仑组脑

组织 ＥＢ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＥＸ５２７ 组小鼠

脑组织 ＥＢ 含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与瑞马唑仑

组相比，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织 ＥＢ 含量显

著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。

２􀆰 ４　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠脑组织 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β水平的影响

对比各组 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 水平，模型组高于

假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；瑞马唑仑组较模型组显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＥＸ５２７ 组则显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；相
对于瑞马唑仑组，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组小鼠显著升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ３。

５８
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表 １　 各组小鼠逃避潜伏期和穿越平台次数比较 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

逃避潜伏期 （ｓ）
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ （ｓ）

ＣＬＰ 前
Ｂｅｆｏｒｅ ＣＬＰ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ

穿越平台次数（次）
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ
ｐｌａｔｆｏｒｍｓ （ｔｉｍｅｓ）

假手术组 Ｓｈａｍ ２１􀆰 ８０ ± ２􀆰 ４３ ２３􀆰 ０４ ± ２􀆰 ５９ ２２􀆰 １８ ± ２􀆰 ３２ ２０􀆰 ６０ ± ２􀆰 ２７ １０􀆰 ６０ ± １􀆰 ５５

模型组 Ｍｏｄｅｌ ２３􀆰 １９ ± ２􀆰 ５２ ８４􀆰 ８２ ± １０􀆰 ３１∗ ７５􀆰 ７６ ± ９􀆰 ２４∗ ６１􀆰 ３５ ± ７􀆰 ４８∗ ２􀆰 ５７ ± ０􀆰 ３０∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ２４􀆰 ４７ ± ２􀆰 ６１ ５２􀆰 ３９ ± ５􀆰 ７４∗＃ ４３􀆰 ２０ ± ４􀆰 ５８∗＃ ３２􀆰 ４１ ± ３􀆰 ７５∗＃ ５􀆰 ８６ ± ０􀆰 ６４∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组
Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ ２２􀆰 ５６ ± ２􀆰 ４８ ７６􀆰 ５０ ± ８􀆰 １２∗＆Δ ６８􀆰 １５ ± ７􀆰 １９∗＆Δ ５５􀆰 ０６ ± ６􀆰 ４８∗＆Δ ３􀆰 ０１ ± ０􀆰 ３９∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ ２３􀆰 ９５ ± ２􀆰 ７０ ９５􀆰 ４７ ± ９􀆰 ８５∗＃＆ ８７􀆰 ４２ ± ８􀆰 ６５∗＃＆ ７９􀆰 ５７ ± ８􀆰 ２５∗＃＆ １􀆰 ３９ ± ０􀆰 ２０∗＃＆

注：与 ＥＸ５２７ 组比较，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＸ５２７ ｇｒｏｕｐ，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

表 ２　 各组小鼠脑组织 ＥＢ 含量比较 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＢ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ＝ ６）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＥＢ（μｇ ／ ｇ）

假手术组 Ｓｈａｍ １􀆰 ９１ ± ０􀆰 ２８

模型组 Ｍｏｄｅｌ ５􀆰 ４０ ± ０􀆰 ６３∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ３􀆰 ５６ ± ０􀆰 ４１∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ ５􀆰 １７ ± ０􀆰 ５９∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ ６􀆰 ８２ ± ０􀆰 ７０∗＃＆

２􀆰 ５　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠脑组织 ＭＤＡ 水平和

ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性的影响

与假手术组相比，模型组小鼠脑组织 ＭＤＡ 水

平显著升高， ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与模型组相比，瑞马唑仑组脑组织 ＭＤＡ 水

平显著降低， ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织 ＭＤＡ 水平显著升高，
ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与瑞马唑仑

组相比，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织 ＭＤＡ 水平

显著升高，ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
见表 ４。

表 ３　 各组小鼠脑组织 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＩＬ⁃６ （ｐｇ ／ ｍｇ） ＴＮＦ⁃α （ｐｇ ／ ｍｇ） ＩＬ⁃１β （ｐｇ ／ ｍｇ）

假手术组 Ｓｈａｍ ４􀆰 ５３ ± ０􀆰 ６２ ８０􀆰 ６５ ± １１􀆰 ４３ ２１􀆰 ３２ ± ２􀆰 ７５

模型组 Ｍｏｄｅｌ １１􀆰 ７８ ± １􀆰 １４∗ ２３１􀆰 ４９ ± ２５􀆰 １７∗ ６７􀆰 ９４ ± ７􀆰 ４０∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ６􀆰 ９０ ± ０􀆰 ８３∗＃ １２５􀆰 ３０ ± １６􀆰 ２５∗＃ ３５􀆰 ０８ ± ４􀆰 １３∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ １０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ９６∗＆Δ ２０４􀆰 ７８ ± ２３􀆰 １９∗＆Δ ５９􀆰 ５２ ± ６􀆰 ２９∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ １５􀆰 １２ ± １􀆰 ０７∗＃＆ ２６９􀆰 ２４ ± ２８􀆰 １６∗＃＆ ８０􀆰 ４７ ± ８􀆰 １１∗＃＆

表 ４　 各组小鼠脑组织 ＭＤＡ 水平和 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＤＡ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＭＤＡ （ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） ＳＯＤ （Ｕ ／ ｍｇ） ＣＡＴ （Ｕ ／ ｍｇ）

假手术组 Ｓｈａｍ １２􀆰 ５０ ± １􀆰 ７１ １３０􀆰 ４４ ± １２􀆰 ０６ ２５􀆰 ３０ ± ２􀆰 １４

模型组 Ｍｏｄｅｌ ３９􀆰 ４３ ± ３􀆰 ２４∗ ４８􀆰 ２５ ± ６􀆰 ３７∗ ８􀆰 ４９ ± １􀆰 ０８∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ２０􀆰 ８９ ± ２􀆰 ５５∗＃ １０６􀆰 ３６ ± １０􀆰 ８４∗＃ １９􀆰 ５２ ± １􀆰 ７７∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ ３４􀆰 ２５ ± ３􀆰 ７６∗＆Δ ５９􀆰 ０７ ± ７􀆰 １２∗＆Δ １０􀆰 １６ ± １􀆰 ３５∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ ５０􀆰 １８ ± ４􀆰 ５９∗＃＆ ３２􀆰 １５ ± ５􀆰 ６０∗＃＆ ５􀆰 ２７ ± ０􀆰 ８２∗＃＆

２􀆰 ６　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠脑组织海马神经元病

理损伤的影响

假手术组可见小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区的神经

元形态排列规则且紧密，细胞结构完整，细胞膜和

细胞核清晰，无明显肿胀和坏死；与假手术组比，模
型组和 ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区神经元排

列稀疏，大小、形状不规则，数量减少，细胞结构模

糊，可见较多的神经元变性和核固缩，大量炎症细

６８
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胞浸润；与模型组比，瑞马唑仑组脑组织海马 ＣＡ１
区神经元数量增加，变性神经元数量和炎症细胞浸

润减少；与瑞马唑仑组相比，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组小

鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区神经元数量减少，炎症细胞浸

润增加。 见图 ２。
２􀆰 ７　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠脑组织海马神经元凋

亡的影响

模型组小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区相对于假手术

组，ＴＵＮＥＬ 阳性神经元数量增加，凋亡指数显著升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组相比，瑞马唑仑组脑组织海

马 ＣＡ１ 区 ＴＵＮＥＬ 阳性神经元数量减少，凋亡指数

显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织海马

ＣＡ１ 区 ＴＵＮＥＬ 阳性神经元数量增加，凋亡指数显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与瑞马唑仑组相比，瑞马唑仑＋
ＥＸ５２７ 组小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区 ＴＵＮＥＬ 阳性神经

元数量增加，凋亡指数显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ３、
表 ５）。

２􀆰 ８ 　 瑞马唑仑对脓毒症小鼠海马组织 Ｓｉｒｔ１ ／
ＦｏｘＯ１ 通路相关蛋白表达的影响

与假手术组相比，模型组小鼠海马组织 Ｓｉｒｔ１ 和

胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著降低， Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／
ＦｏｘＯ１ 比值和 Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组相比，瑞马唑

仑组海马组织 Ｓｉｒｔ１ 和胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显

著升高，Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值和 Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＥＸ５２７ 组小鼠海马组织 Ｓｉｒｔ１ 和胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白水平显著降低，Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值和 Ａｃ⁃ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与瑞马唑仑组相比，瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组小

鼠海马组织 Ｓｉｒｔ１ 和胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著

降低，Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值和 Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、胞
核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见

图 ４、表 ６。

图 ２　 各组小鼠海马 ＣＡ１ 区神经元的病理变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ａｒｅａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 各组小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区神经元凋亡

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ａｒｅａ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组小鼠脑组织海马 ＣＡ１ 区神经元凋亡指数比较 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ａｒｅａ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

凋亡指数（％）
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ （％）

假手术组 Ｓｈａｍ ２􀆰 ３９ ± ０􀆰 ２８

模型组 Ｍｏｄｅｌ ２４􀆰 １７ ± ２􀆰 ６５∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ １０􀆰 ５２ ± １􀆰 ４９∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ ２０􀆰 ５８ ± ２􀆰 ３０∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ ３１􀆰 ４１ ± ２􀆰 ７５∗＃＆

７８
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图 ４　 各组小鼠海马组织 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 通路相关蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组小鼠海马组织蛋白水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｓｉｒｔ１ Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
胞核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

Ｎｕｃｌｅａｒ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

假手术组 Ｓｈａｍ ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 １８ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ８４ ± ０􀆰 ０９ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０４

模型组 Ｍｏｄｅｌ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ５６ ± ０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ０８∗

瑞马唑仑组 Ｒｅｍａｚｏｌａｍ ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０７∗＃ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 ０５∗＃ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０５∗＃ ０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ０６∗＃ ０􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０５∗＃

瑞马唑仑＋ＥＸ５２７ 组
Ｒｅｍａｚｏｌａｍ＋ＥＸ５２７ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０５∗＆Δ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０６∗＆Δ ０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ０７∗＆Δ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０４∗＆Δ ０􀆰 ７２ ± ０􀆰 ０８∗＆Δ

ＥＸ５２７ 组 ＥＸ５２７ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０２∗＃＆ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０８∗＃＆ ０􀆰 ８４ ± ０􀆰 ０９∗＃＆ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２∗＃＆ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 ０９∗＃＆

３　 讨论

ＳＡＥ 是脓毒症器官功能障碍的主要表现之一。
越来越多的证据表明，过度炎症、氧化应激、ＢＢＢ 破

坏为脓毒症诱导的脑损伤的潜在机制［２－３］。 脓毒症

会导致患者出现认知功能障碍，海马区是学习和记

忆形成的重要位置，与认知功能密切相关。 缺氧和

缺血引起的脑损伤会增强炎症介质的合成和氧化

应激；这些过程引发神经元炎症和氧化损伤，刺激

神经元凋亡，导致海马损伤。 因此，本研究评估了

瑞马唑仑对脓毒症引起的脑损伤小鼠认知功能、海
马神经元炎症、氧化应激和细胞凋亡的影响。

瑞马唑仑是一种新型苯二氮卓类激动剂，它可

以在提供快速麻醉和唤醒的同时稳定血流动力学，
并且对呼吸产生较小的抑制作用；同时，长时间输

注或更高剂量的瑞马唑仑不会积累和延长效果，代
谢物没有任何药理作用［１７］。 由于这些优势，瑞马唑

仑的应用前景广阔。 自 ２０２０ 年 １２ 月在中国获得国

家药监局批准使用以来，瑞马唑仑广泛应用于包括

脓毒症患者在内的成人全身麻醉和 ＩＣＵ 镇静。 据

８８
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报道，瑞马唑仑可显著抑制 ＬＰＳ 诱导的炎症介质

（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β）的释放，提高脓毒症小鼠

的存活率，减轻肺和肝等多器官损伤［９，１２］。 在本研

究中，瑞马唑仑通过提高 ＣＬＰ 术后 ７ ｄ 小鼠的存活

率，挽救了脓毒症所致的死亡，并通过维持 ＢＢＢ 完

整性、抑制神经元凋亡，改善了小鼠的认知功能，减
轻了小鼠 ＣＬＰ 后脓毒症性脑损伤。 此外，氧化应激

和炎症都是在脓毒症期间触发神经细胞凋亡和坏

死从而导致神经元丢失和脑损伤的重要因素［１８］。
与之前的研究一致，ＣＬＰ 手术显著促进了小鼠脑组

织中的炎症反应和氧化应激。 瑞马唑仑可减少脑

海马组织中促炎细胞因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β）的
产生，降低 ＭＤＡ 水平，升高 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性，抑制

神经元炎症和氧化应激。 表明瑞马唑仑对脓毒症

具有潜在的治疗益处。
Ｓｉｒｔ１ 是一种重要的 ＮＡＤ＋ 依赖性脱乙酰酶，可

调节氧化应激反应、炎症、凋亡和细胞衰老，其激活

可保护神经系统疾病［１９］。 研究表明 Ｓｉｒｔ１ 的激活可

以减轻脓毒症引起的多器官损伤，包括脑［４］、肾［２０］

和肝［２１］。 据报道， Ｓｉｒｔ１ 相关蛋白 ＦｏｘＯ１ 可促进

ＳＯＤ、ＣＡＴ 合成，而 Ｓｉｒｔ１ 直接去乙酰化 ＦｏｘＯ１ 后可

刺激保护细胞基因表达［２２］。 激活 ＮＦ⁃κＢ 可增强 ＩＬ⁃
６、ＩＬ⁃１β 等促炎因子转录，并影响脓毒症进展。 Ｓｉｒｔ１
去乙酰化 ＮＦ⁃κＢ 并激活，继而发挥保护神经作

用［２３］。 在本研究中，瑞马唑仑明显上调了 Ｓｉｒｔ１ 表

达，降低了 Ａｃ⁃ＦｏｘＯ１、Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 水平，并减少了

细胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 向细胞核的迁移，显著减轻 ＣＬＰ
诱导脓毒症小鼠脑组织氧化应激和炎症因子水平

上调，及神经元凋亡。 ＥＸ５２７ 是一种 Ｓｉｒｔ１ 抑制剂，
因此，本研究还探索了 ＥＸ５２７ 诱导的变化。 结果表

明，ＥＸ５２７ 的干预抑制了 Ｓｉｒｔ１ 表达，下调了海马中

细胞质 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达，上调了 Ａｃ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和

核 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达，部分消除了瑞马唑仑对 ＳＡＥ 小

鼠的保护作用。 提示， Ｓｉｒｔ１ 的激活和下游信号

（ＦｏｘＯ１、ＮＦ⁃κＢ）的调节与瑞马唑仑的神经保护作用

有关。
综上所述，瑞马唑仑可提高脓毒症小鼠存活

率，通过维持 ＢＢＢ 完整性、抑制神经炎症和氧化应

激，减少神经元凋亡，减轻脓毒症引起的脑损伤；其
作用机制可能与激活 Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 通路，抑制 ＮＦ⁃κＢ
活化有关。 然而，瑞马唑仑是否具有抗菌作用，以
及能否作为一种抗生素用于脓毒症感染相关的辅

助治疗，仍有待研究。 此外，由于瑞马唑仑为短效

的苯二氮卓类药物，需要进一步研究以准确确定瑞

马唑仑的最佳给药剂量和给药方式。
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ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０２２， ２７６（１）： ３７９－３９３．

［ ５ ］ 　 Ｚｈｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｋ， Ｍａ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｕｔｅｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｃｅｃａｌ
ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｖｉａ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ３６３（１）： ３４－４６．

［ ６ ］ 　 罗涛， 付湘云， 黄蕊， 等． 丙泊酚通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 减轻

脓毒症小鼠脑损伤 ［Ｊ］ ． 武汉大学学报（医学版）， ２０２２， ４３
（５）： ７２１－７２６．
Ｌｕｏ Ｔ， Ｆｕ ＸＹ， Ｈｕａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｊ Ｗｕｈａｎ
Ｕｎｉｖ， ２０２２， ４３（５）： ７２１－７２６．

［ ７ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＬＲＰ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ １１⁃
ＧＳＤＭＤ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｖｉａ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ａ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２０， １（１）： １－８．

［ ８ ］ 　 Ｓｕｎ ＹＢ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｍｕ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０
（３）： １６７－１７９．

［ ９ ］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｉｎ Ｓ， Ｚｈｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２（１）： ７３９６０３－７３９６１４．

［１０］ 　 Ｓｈｉ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ
ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｓｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ
Ｔｈｅｒ， ２０２２， １６（１）： ４１３－４２３．

［１１］ 　 张震， 黄锦秀， 李长生， 等． 瑞马唑仑预先给药对小鼠丘脑

出血性脑损伤的影响 ［Ｊ］ ． 中华麻醉学杂志， ２０２１， ４１（１２）：
１５１８－１５２２．
Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｈｕａｎｇ ＪＸ， Ｌｉ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｍａｚｏｌａｍ ｏｎ ｔｈａｌａｍｉｃ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０２１， ４１（１２）： １５１８－１５２２．

［１２］ 　 Ｆａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｐ３８ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １０１： １０８３３１．

［１３］ 　 Ｌｉｕ ＸＢ， Ｘｉａ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓ， ２０２０， ３４
（３）： ４３５－４４３．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ， Ｘｉｅ Ｙ， Ｑｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎ
ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ ＡＭＰＫ ） ／
ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ （ ＳＩＲＴ１） ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｍｏｎｉｔ， ２０２０， ２６（１）： ９１９２１３－９１９２２１．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｎ Ｆａｉｌ， ２０２１， ４３（１）： １０２８－１０４０．

［１６］ 　 郑李娜， 汪智玮， 王瑶琪， 等． 富氢液对脓毒症相关性脑病

小鼠海马线粒体生物合成和动力学的影响 ［Ｊ］ ． 中华麻醉学

杂志， ２０２２， ４２（３）： ３３３－３３７．
Ｚｈｅｎｇ ＬＮ， Ｗａｎｇ ＺＷ， Ｗａｎｇ ＹＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０２２， ４２（３）： ３３３－３３７．

［１７］ 　 Ｗｅｓｏｌｏｗｓｋｉ ＡＭ， Ｚａｃｃａｇｎｉｎｏ ＭＰ， Ｍａｌａｐｅｒｏ ＲＪ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ： ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１６， ３６ （ ９ ）： １０２１
－１０２７．

［１８］ 　 Ｇｕ Ｍ， Ｍｅｉ ＸＬ， Ｚｈａｏ ＹＮ． Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ＢＢＢ
ｄａｍａｇｅ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ

ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｏｘ Ｒｅｓ， ２０２１， ３９（２）： ４８９－５０３．

［１９］ 　 古春青， 张运克， 杨广华， 等． 虾青素预处理通过调控 Ｓｉｒｔ１ ／
ｍｉＲ⁃１３４ 信号通路改善脑缺血再灌注大鼠认知功能 ［ Ｊ］ ． 中

国病理生理杂志， ２０２１， ３７（９）： １６２０－１６２７．
Ｇｕ ＣＱ， Ｚｈａｎｇ ＹＫ， Ｙａｎｇ ＧＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ１ ／ ｍｉＲ⁃１３４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ３７（９）： １６２０－１６２７．

［２０］ 　 Ｄｅｎｇ Ｚ， Ｓｕｎ Ｍ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１， １２（２）： ２１７－２８９．

［２１］ 　 Ｓｕ Ｈ， Ｍａ Ｚ， Ｇｕｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ２０（３）： ２６７５－２６８３．

［２２］ 　 朱仁英， 郎玉玲， 王久英， 等． 羟基红花黄色素 Ａ 通过调控

Ｓｉｒｔ１ ／ ＦＯＸＯ１ 信号通路减轻大鼠肝缺血再灌注损伤 ［ Ｊ］ ． 中

国病理生理杂志， ２０２１， ３７（６）： １０９９－１１０６．
Ｚｈｕ ＲＹ， Ｌａｎｇ ＹＬ， Ｗａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒ ｙｅｌｌｏｗ Ａ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ１ ／ ＦＯＸＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ３７（６）： １０９９－１１０６．

［２３］ 　 Ｐａｎ Ｓ， Ｗｕ Ｙ， Ｐｅｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＬ⁃１１１ ｒｅｄｕｃｅｓ
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Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， １２（１）： ２６７－２８２．

［收稿日期］ 　 ２０２２－０９－０７

《中国实验动物学报》刊期变更通知

为缩短出版周期，及时反映本学科最新科技动态，应广大读者、作者要求，本刊向主管部门及北京市新

闻出版局提出申请变更刊期。 经批准《中国实验动物学报》自 ２０２２ 年 ８ 月份起由双月刊变更为月刊。 从

２０２３ 年期起全年共 １２ 期。
欢迎读者积极订阅！ 欢迎各位学者踊跃投稿！
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