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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体在心肺转流

（ＣＰＢ）大鼠围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）中的作用。 方法　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体重 ３５０～４５０ ｇ，
进行Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫训练 ５ ｄ 后随机分为三组，每组 １０ 只：假手术组（Ｓ 组）、ＣＰＢ 组（Ｃ 组）和 ＣＰＢ＋ＮＬ⁃
ＲＰ３ 炎性小体抑制剂 Ａｃ⁃ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ 组（Ｙ 组）。 Ｓ 组进行双侧隐动脉、右大隐静脉和右颈内静脉穿

刺置管，但不进行 ＣＰＢ；Ｃ 组穿刺置管后行 ＣＰＢ ６０ ｍｉｎ；Ｙ 组在 ＣＰＢ 前 ３０ ｍｉｎ 给予 Ａｃ⁃ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ ８
ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射，穿刺置管后行 ＣＰＢ ６０ ｍｉｎ。 术后第 ３ 天采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估大鼠认知功能，
ＥＬＩＳＡ 法检测血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＮＬＲＰ３、凋亡相关点

样蛋白（ＡＳＣ）和半胱氨酸蛋白水解酶－１ 前体（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１）蛋白含量，ＴＵＮＥＬ 法检测海马组织凋亡

情况，计算凋亡指数。 结果　 与 Ｓ 组比较，Ｃ 组和 Ｙ 组逃避潜伏期明显延长（Ｐ＜０ ０５），１２０ ｓ 穿越原

平台次数明显减少（Ｐ＜０ ０５），血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋

白含量以及凋亡指数明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｃ 组比较，Ｙ 组逃避潜伏期明显缩短（Ｐ＜０ ０５），１２０ ｓ
穿越原平台次数明显增多（Ｐ＜ ０ ０５），血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白含量以及凋亡指数明显降低（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＣＰＢ 后大鼠 ＰＮＤ 可能与 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体的激活有关，使用 ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂可减轻大鼠 ＰＮＤ 的发生。
【关键词】 　 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ 炎性小体；围术期神经认知障碍；白细胞介

素⁃１β；心肺转流
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　 　 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ｎｕｃｌｅ⁃
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水解酶⁃１ 前体（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１）和凋亡相关点样蛋白

（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ
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体，可在巨噬细胞 ／单核细胞和小胶质细胞内被激

活，通过释放 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，募集更多的炎性因子，
导致一系列的组织损伤和细胞凋亡［１－２］。 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体在多种中枢系统疾病中发挥重要作用，如帕

金森病﹑阿尔茨海默病﹑多发性硬化症等。 研究

显 示， ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体 参 与 心 肺 转 流

（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）后的急性肺损伤［３］，
但是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是否参与 ＣＰＢ 后围术期神经

认 知 障 碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＰＮＤ）却鲜有报道。 本研究采用 ＣＰＢ 大鼠模型［４］，
探讨 ＮＬＲＰ３ 炎性小体在 ＣＰＢ 大鼠 ＰＮＤ 中的作用。

材料与方法

实验仪器与试剂 　 ＲＰ⁃ＡＳＢ 滚压式血泵；大鼠

专用膜式氧合器； ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂 Ａｃ⁃
ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ；ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒；ＴＵＮＥＬ
凋亡检测试剂盒﹑兔抗大鼠 ＮＬＲＰ３ 单克隆抗体、兔
抗大鼠 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 单克隆抗体和生物素标记山羊抗

兔 ＩｇＧ；兔抗大鼠 ＡＳＣ 多克隆抗体。
实验动物 　 本实验获北部战区总医院实验动

物中心许可，实验操作严格遵循有关动物保护规

定。 健康清洁级成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体重 ３５０
～４５０ ｇ，由北部战区总医院实验动物中心提供，动
物许可证编号：ＳＣＸＫ（辽）２０１５⁃０００１。

分组与处理 　 采用随机数字表法将大鼠分为

三组，每组 １０ 只：假手术组（Ｓ 组）、ＣＰＢ 组（Ｃ 组）
和 ＣＰＢ＋ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂 Ａｃ⁃ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ 组

（Ｙ 组）。 Ｓ 组大鼠进行机械通气和动静脉穿刺置

管，但不进行 ＣＰＢ。 Ｃ 组大鼠建模行 ＣＰＢ，参考文献

［４－６］介绍的方法略加改良：２％戊巴比妥 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ
腹腔注射麻醉后，行气管插管并用小动物呼吸机机

械通气，随后左隐动脉穿刺置管监测血压﹑左大隐

静脉穿刺置管输液﹑右隐动脉联合右颈内静脉穿

刺置管建立 ＣＰＢ。 ＣＰＢ 开始后逐渐增加滚压泵流

量至 １００ ～ １２０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，转流 １ ｈ。 转流期

间维持大鼠肛温 ３４ ０ ～ ３６ ０ ℃，ＭＡＰ≥７０ ｍｍＨｇ，
激活全血凝固时间（ＡＣＴ）＞４００ ｓ。 Ｙ 组大鼠在 ＣＰＢ
前 ３０ ｍｉｎ，腹腔注射 Ａｃ⁃ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ 溶液 ８ ｍｇ ／ ｋｇ，
其余处置同 Ｃ 组。 大鼠术中行 ４ 次血气分析（动脉

穿刺置管即刻、ＣＰＢ １０、５０ ｍｉｎ、ＣＰＢ 结束后 ３０ ｍｉｎ），
根据血气分析结果补充电解质并维持酸碱平衡。
根据大鼠尿量并参考动脉压和 ＣＶＰ，使用羟乙基淀

粉溶液补充液体量。 术后大鼠完全苏醒时拔除气

管导管，拔管后大鼠自主活动并自由进食水。
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试　 术前大鼠进行定位航行训

练 ５ ｄ，每天上下午各 ２ 次。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是一个圆

形黑色不锈钢水池，直径 １８０ ｃｍ，高 ５０ ｃｍ，池壁上

标有东南西北 ４ 个入水点，将水池等分为 ４ 个象限。
目标象限的中央放置一直径 ９ ｃｍ、高 ２７ ｃｍ 的圆形

透明平台，平台淹没在水面下 １ ｃｍ，整个实验期间

其位置保持不变。 水面加染料搅拌均匀以隐藏平

台。 水温保持 ２３～２６ ℃，大鼠训练或测试完毕后用

吹风机吹干。 术后第 ３ 天使用小动物行为记录分析

系统对大鼠进行逃避潜伏期和 １２０ ｓ 穿越原平台次

数测试。
血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度的测定　

水迷宫测试结束后 ２ ｈ，采用戊巴比妥麻醉大鼠，经
腔静脉抽血 ３～５ ｍｌ，离心后保存血浆。 抽血后的大

鼠心脏灌洗，取海马组织冰上研磨，加入 ＮＰ⁃４０ 裂

解液离心后保存组织匀浆上清液。 按照 ＥＬＩＳＡ 检

测说明书，检测血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
浓度。

海马组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白含

量的测定　 冰上研磨海马组织，加入 ＲＩＰＡ 裂解液

后离心保存上清液，取等量蛋白 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，湿
转法转膜至 ＰＶＤＦ 膜并封闭， ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＧＡＰＤＨ 一抗 ４ ℃ 滞留 １ 晚后再次清

洗，加生物素标记二抗孵育，用化学发光剂显影，
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的蛋白和内参灰度值。

海马组织细胞凋亡的检测 　 取大鼠一侧海马

组织，用 ４％多聚甲醛溶液固定，采用 ＴＵＮＥＬ 法检

测细胞凋亡，按照说明书进行石蜡包埋、切片、染
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色、洗涤， ＤＡＰＩ 复染，透明封片。 采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ
Ｐｌｕｓ ５ １ 图形分析软件计算凋亡细胞数和总细胞

数，计算凋亡指数＝凋亡细胞数 ／总细胞数×１００％。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件处理。 正态分

布计量数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采

用单因素方差分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

与 Ｓ 组比较，Ｃ 组和 Ｙ 组逃避潜伏期明显延长，
１２０ ｓ 穿越原平台次数明显减少（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｃ 组

比较，Ｙ 组逃避潜伏期明显缩短，１２０ ｓ 穿越原平台

次数明显增多（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。

表 １　 三组大鼠逃避潜伏期和 １２０ ｓ 穿越原平台次数的

比较（ｘ±ｓ）

组别 只数
逃避潜伏期

（ｓ）
１２０ ｓ 穿越原平台次数

（次）

Ｓ 组 １０ １０ １±１ ９ １０ ８±２ ４

Ｃ 组 １０ ３３ ８±３ ９ａ ２ ５±１ ５ａ

Ｙ 组 １０ ２１ ７±２ ４ａｂ ６ ９±１ ６ａｂ

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

　 　 与 Ｓ 组比较，Ｃ 组和 Ｙ 组海马组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ
和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｃ
组比较，Ｙ 组海马组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１
蛋白含量明显降低（Ｐ＜０ ０５）（图 １）。

表 ２　 三组大鼠血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１８ 浓度的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数
血浆 ＩＬ⁃１β
（ｐｇ ／ ｍｌ）

血浆 ＩＬ⁃１８
（ｐｇ ／ ｍｌ）

海马组织 ＩＬ⁃１β
（ｐｇ ／ ｍｇ）

海马组织 ＩＬ⁃１８
（ｐｇ ／ ｍｇ）

Ｓ 组 １０ ６９ ３±１２ ６ ２１０ ２±１９ １ １０ ９±２ ８ ４２ １±１６ ４

Ｃ 组 １０ １７９ ９±１５ ９ａ ５８３ ４±３９ ０ａ ３９ ５±５ ７ａ １２８ ５±２４ ６ａ

Ｙ 组 １０ １０７ ２±１１ ７ａｂ ４４５ ７±４１ ４ａｂ ２８ ５±５ ４ａｂ ９２ ４±１６ ７ａｂ

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

与 Ｓ 组比较，Ｃ 组和 Ｙ 组血浆和海马组织 ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 Ｃ 组比

较，Ｙ 组血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明显降

低（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。
Ｓ 组、Ｃ 组、Ｙ 组凋亡指数分别为（４ ６±１ ４）％、

（２２ ８±３ ２）％和（１１ ５±２ ３）％。 与 Ｓ 组比较，Ｃ 组

和 Ｙ 组凋亡指数明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｃ 组比

较，Ｙ 组凋亡指数明显降低（Ｐ＜０ ０５）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 １　 三组大鼠海马组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１
蛋白含量的比较

讨　 　 论

ＰＮＤ 是 ＣＰＢ 心脏手术后常见的神经系统并发

症，发生率可达 ５０％以上，主要表现为认知和记忆

功能损害［７］。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是经典的研究啮齿类动

物认知和记忆的装置，广泛应用于动物行为学实

验。 本研究水迷宫测试结果显示，与 Ｓ 组比较，Ｃ 组

大鼠 ＣＰＢ 后大鼠逃避潜伏期延长、穿越原平台次数

减少，且海马凋亡指数升高，表明 ＣＰＢ 后大鼠发生

ＰＮＤ，与相关研究结果一致［４］。 与 Ｓ 组比较，Ｃ 组大

鼠 ＣＰＢ 后 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白含量升

高，血浆和海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度升高，表明

ＣＰＢ 激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体使 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 释放增

加，引起大鼠 ＰＮＤ。 另外，参照文献［８］对 Ｙ 组大鼠

使用 ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂 Ａｃ⁃ＹＶＡＤ⁃ｃｍｋ，与 Ｃ
组比较，Ｙ 组大鼠 ＣＰＢ 后水迷宫测试结果得以改善

且海马组织凋亡指数降低，同时 ＮＬＲＰ３ 炎性小体相

关的蛋白表达量和产物 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度也都降

低，再次说明 ＮＬＲＰ３ 炎性小体参与 ＣＰＢ 后大鼠

ＰＮＤ 的发生。
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ＰＮＤ 的病理生理机制尚不明确，也缺乏有效的

生物学标志物［９］。 炎症反应是公认的重要机制之

一［１０］。 ＣＰＢ 心脏手术的创伤和应激、血液中的有形

成分与人工材料大面积接触、缺血－再灌注损伤等，
可激活炎症细胞和胶质细胞，引发全身炎症反应和

中枢神经系统炎症反应，导致 ＰＮＤ［１１－１２］。 脑内炎症

也是众多神经系统退行性疾病的共同病理特征。
最近的研究表明，阿尔茨海默病、多发性硬化病、脑
率中和抑郁症等神经系统炎症相关疾病的发展过

程中， ＮＬＲＰ３ 炎性小体发挥了关键作用［１－２，１３］。
Ｈｅｎｅｋａ 等［１４］ 研究表明，基因敲除 ＮＬＲＰ３（ － ／ －）或

Ｃａｓｐ１（－ ／ －）的阿尔茨海默病小鼠可免于空间记忆

丧失和阿尔茨海默病相关的其他后遗症，并显示脑

部 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１β 的激活减少以及 β⁃淀粉样蛋

白的清除增强。 Ｚｈａｎｇ 等［１５］ 利用大黄酚改善小鼠

脑缺血－再灌注损伤、以及 Ｈｅ 等［１６］ 利用白藜芦醇

对抗大鼠脑缺血 －再灌注损伤，均发现通过抑制

ＮＬＲＰ３炎性小体发挥作用。 有研究表明，抑郁症患

者 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 在血细胞中的基因表达增

加，ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化增强［１７］。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 使

用炎性小体抑制剂 ＶＸ⁃７６５ 预处理抑郁症模型小

鼠，发现可降低血清和海马组织 ＩＬ⁃１β，明显减轻抑

郁行为，证实 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是抑郁症的发病机制

之一。 本研究则显示，ＣＰＢ 后大鼠血浆和海马组织

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度升高，海马组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和

ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白含量升高，表明 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

可能是 ＣＰＢ 后大鼠 ＰＮＤ 的发病机制之一。 然而，
本研究未能使用基因敲除大鼠进一步加以证实，是
本研究的不足之处。

综上所述，ＣＰＢ 后大鼠 ＰＮＤ 可能与 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的激活有关，使用 ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂可

减轻大鼠 ＰＮＤ 的发生。 鉴于调控 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

的天然药物和小分子物质众多，因此，揭示 ＮＬＲＰ３
炎性小体在 ＰＮＤ 中的靶点作用，将对 ＰＮＤ 的研究

有重要临床意义。
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ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ， ２０１８， １８（２）： １９２５⁃１９３８．

［７］ 　 Ｓａｌａｍｅｈ Ａ， Ｄｈｅｉｎ Ｓ， Ｄäｈｎｅｒｔ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， １７（１１）： Ｅ１９４５．

［８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｐｅｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒｓ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０１４， ２０（２）： １１９⁃１２４．

［９］ 　 翟菲菲， 黄宇光． 围术期神经认知障碍：从术后到术前，从临

床指标到生物学指标． 临床麻醉学杂志， ２０１９， ３５ （ ４）：
３１７⁃３１８．

［１０］ 　 Ａｌａｍ Ａ， Ｈａｎａ Ｚ， Ｊｉｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｅｒｙ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ． Ｅ Ｂｉｏ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， ３７： ５４７⁃５５６．

［１１］ 　 Ｎｏｌｌｅｒｔ Ｇ， Ｒｅｉｃｈａｒｔ Ｂ． Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ． Ｓｈｏｃｋ， ２００１， １６ Ｓｕｐｐｌ １： １６⁃１９．

［１２］ 　 Ｂｅｒｇｅｒ Ｍ， Ｔｅｒｒａｎｄｏ Ｎ， Ｓｍｉｔｈ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ｆｒｏｍ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉ⁃
ｏｌｏｇｙ， ２０１８， １２９（４）： ８２９⁃８５１．

［１３］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｖ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ： Ｐａｎｄｏｒａ＇ｓ ｂｏｘ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓ， ２０１８， １１： ４７７⁃５０２．

［１４］ 　 Ｈｅｎｅｋａ ＭＴ， Ｋｕｍｍｅｒ ＭＰ， Ｓｔｕｔｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１
ｍｉｃｅ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ４９３（７４３４）： ６７４⁃６７８．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＡＬＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１４， ２０１４： ３７０５３０．

［１６］ 　 Ｈｅ Ｑ， Ｌｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｉｒｔ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ． Ｉｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ５０： ２０８⁃２１５．

［１７］ 　 Ａｌｃｏｃｅｒ⁃Ｇóｍｅｚ Ｅ， ｄｅ Ｍｉｇｕｅｌ Ｍ， Ｃａｓａｓ⁃Ｂａｒｑｕｅｒｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ
Ｉｍｍｕｎ， ２０１４， ３６： １１１⁃１１７．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｌｉｕ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， １８（８）： ｐｙｖ００６．

（收稿日期：２０１９ ０７ １２）

·２９７· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ３６ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．８


