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摘要：目的　探讨瑞马唑仑通过调控 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３）改善术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）小鼠学习记忆能力和脑损伤的相关机
制。方法　将Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为假手术组（仅暴露胫骨，不进行截断）、模型组
（截断胫骨术方法构建ＰＯＣＤ模型）、对照组（建模＋１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑处理
＋尾静脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＣ）、过表达组（建模 ＋１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑
处理＋尾静脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＬＲＰ３）和低、中、高剂量组（建模后分别给
予５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑腹腔注射），每组１２只。处理后的小鼠，用Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫和跳台实验评估学习和记忆能力，用实时荧光定量聚合酶链反应检测

ＮＬＲＰ３、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的表达水
平，用２′，７′－二氯二氢荧光素二乙酸酯（ＤＣＦＨ－ＤＡ）染色法检测活性氧（ＲＯＳ）
水平，用免疫荧光法检测胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）水平。结果　假手术组、模
型组和低、中、高剂量组的穿越平台次数分别为（４５８±０９１）、（０７３±０１５）、
（０９２±０１８）、（１５８±０３１）和 （２７５±０５５）次，错误次数分别为
（０５０±０１１）、（２０８±０４１）、（１７５±０３５）、（１５８±０３１）和（１２５±０２５）
次，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１５、３５１±０６９、２９４±０５９、
２５７±０５１和１９１±０３８；假手术组、模型组、高剂量组、对照组、过表达组的
ＩＬ－１βｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１７、２７２±０５４、１８７±０３７、
１９１±０３８和２６６±０５３，ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１６、
０５１±０１０、０７８±０１５、０７３±０１５和０５６±０１１，ＴＮＦ－αｍＲＮＡ相对表达水
平分别为１００±０２１、３０８±０６１、１７７±０３５、１８２±０３６和２６５±０５３，ＲＯＳ
相对荧光强度分别为 １００±０１６、７２２±１４５、３０５±０６１、３１３±０６３和
６７５±１３１，ＧＦＡＰ相对荧光强度分别为１００±０１８、６７１±１１３、３３８±０６３、
３５０±０７２和５９４±１１９。假手术组的上述指标与模型组比较，高剂量组的上
述指标与模型组比较，过表达组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有

统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　瑞马唑仑可以改善小鼠的术后认知功能，其机
制可能与下调ＮＬＲＰ３表达来抑制神经炎症和氧化应激损伤有关。
关键词：瑞马唑仑；ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３；术后认知功能障碍；
活性氧；炎症反应；神经元

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０７０１１
中图分类号：Ｒ９７１２　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０７－０９５５－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＰＯＣＤ）ｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｈｅａｔｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｇｒｏｕｐ（ｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｔｈｅｔｉｂｉａｏｎｌｙ



９５６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

　　　ｗｉｔｈｏｕｔｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｔｉｂｉａａｍｐｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔＰＯＣＤｍｏｄｅｌ），ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌｉｎｇ＋
１５ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＣ），ｏｅ－ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｌｉｎｇ＋
１５ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＬＲＰ３），ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈ
ｇｒｏｕｐｓ（ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，５，１０，１５ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｗａｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｇｉｖｅｎｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ），１２ｒａｔｓ
ｐｅｒｇｒｏｕｐＦｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ，ｔｈｅＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅａｎｄｓｔｅｐ－ｄｏｗｎｔｅｓｔｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｉｒｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｉｅｓＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β），ＩＬ－１０ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α
（ＴＮＦ－α）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ２′，７′－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ（ＤＣＦＨ－ＤＡ）ｓｔａｉｎｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＦＡＰ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｌａｔｆｏｒｍｃｒｏｓｓｉｎｇ
ｔｉｍｅｓｏｆｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ， －Ｍ， －Ｈ ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ（４５８±０９１），
（０７３±０１５），（０９２±０１８），（１５８±０３１）ａｎｄ（２７５±０５５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｅｒｒｏｒｔｉｍｅｓｗｅｒｅ
（０５０±０１１），（２０８±０４１），（１７５±０３５），（１５８±０３１）ａｎｄ（１２５±０２５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±０１５，３５１±０６９，２９４±０５９，２５７±０５１ａｎｄ１９１±０３８，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１βｍＲＮＡｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ
ｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｅ－ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１７，２７２±０５４，１８７±０３７，１９１±０３８ａｎｄ
２６６±０５３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１０ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ１００±０１６，０５１±０１０，
０７８±０１５，０７３±０１５ａｎｄ０５６±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αｍＲＮＡｗｅｒｅ
１００±０２１，３０８±０６１，１７７±０３５，１８２±０３６ａｎｄ２６５±０５３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＲＯＳｗｅｒｅ１００±０１６，７２２±１４５，３０５±０６１，３１３±０６３ａｎｄ６７５±１３１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＧＦＡＰｗｅｒｅ１００±０１８，６７１±１１３，３３８±０６３，３５０±０７２ａｎｄ５９４±１１９，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎ
ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｏｅ－ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｉｍｐｒｏｖｅｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｂｙａｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｈａｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ；ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｈｅａｔｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３；ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｎｅｕｒｏｎｓ

　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是接受麻醉和手术治疗后常见的
以注意力不集中、记忆缺陷、学习能力下降等为主

要临床特征的中枢神经系统并发症之一，多发于老

年人群，严重影响其日常行为能力和生活质量［１］。

目前，研究认为，ＰＯＣＤ的病理生理机制可能与麻
醉药物蓄积作用、氧化应激、神经炎症及细胞凋亡

等相关［２］。已有研究揭示，ＮＯＤ样受体热蛋白结
构域相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体诱导
的炎症级联反应会加重神经元损伤和认知功能障

碍［３］。瑞马唑仑作为一种新型麻醉镇静药物，可以

通过抑制神经炎症反应来发挥神经保护作用，具有

起效快、无蓄积及麻醉恢复快等特点［４］。本研究旨

在分析瑞马唑仑对 ＰＯＣＤ小鼠学习记忆能力、脑损
伤及 ＮＬＲＰ３相关信号通路的影响，以期为临床治

疗提供参考依据。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，体质量

２０～２５ｇ，鼠龄８周，购自北京维通利华实验动物技术
有限公司湖北分公司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ
（鄂）２０２２—００３０。本实验经武汉市第一医院动物伦
理委员会批准（伦理批号：科伦〔２０２４〕５６号）。

药品与试剂　注射用苯磺酸瑞马唑仑，规格：每
支 ２５ｍｇ，批号：２０２２０３０９，批准文号：国药准字
Ｈ２０２００００６，购自宜昌人福药业有限责任公司；罗哌卡
因，规格：每瓶５０ｍｇ，纯度：９９８７％，批号：７８８８９，购
自美国ＭＣＥ公司。ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、逆转录试剂盒、活
性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）检测试剂盒、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

β－ａｃｔｉｎ抗体、ＮＬＲＰ３抗 体、辣 根 过 氧 化 物 酶
（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记山羊抗兔免疫球
蛋白 Ｇ抗体，均购自上海碧云天生物技术股份有
限公司；尼氏（Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎ，Ｎｉｓｓｌ）染色液，购自北京
索莱宝科技有限公司；胶质纤维酸性蛋白（ｇｌａｉｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）抗体、荧光素酶标记
的山羊抗鼠免疫球蛋白 Ｇ抗体，均购自美国Ｔｈｅｒｍｏ
公司。

仪器　ＱｕａｎＳｔｕｄｉｏ６荧光定量聚合酶链反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；
ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－ＳＲ荧光显微镜，日本尼康公司产品；
ＤＭＳ－２Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫、ＤＴＴ－２小鼠跳台装置，均为
中国医学科学院药物研究所产品。

２　实验方法
２１　模型构建［５］

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性饲养 ２周，术前禁食水
４～６ｈ，麻醉后将小鼠仰卧位固定于动物手术台，
于左侧小腿和膝关节处备皮，碘伏消毒后铺巾，右

手持手术刀依次切开皮肤、肌肉和筋膜，暴露胫骨，

在胫骨平台上方小孔处沿胫骨骨髓腔插入２４Ｇ留
置针针芯，长约１ｃｍ，确认后在中段截断胫骨以建
立 ＰＯＣＤ模型，用４－０丝线缝合伤口和皮肤，待小
鼠于恒温毯上麻醉苏醒后将其放至原先饲养环境，

并注意每天观察切口局部有无感染。建模后以

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测，若小鼠发生记忆和学习障
碍则视为造模成功。

２２　动物分组与处置方法
将小鼠分为假手术组、模型组、对照组、过表达组

和低、中、高剂量组，共７组，每组１２只。假手术组：
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠仅暴露胫骨，不进行截断。模型组：按
“２１”中造模。低、中、高剂量组：基于模型组小鼠，分
别给予５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑腹腔注射，ｑｄ，持
续７ｄ。过表达组：基于瑞马唑仑高剂量组小鼠，尾静
脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＣ质粒，每周２次，持续
１周。ｏｅ－ＮＬＲＰ３组：基于瑞马唑仑高剂量组小鼠，尾
静脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＬＲＰ３质粒，每周２次，
持续１周。
２３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫和跳台实验评估学习记忆能力［６］

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫　于水池内放置圆形透明平
台，保持恒温、隔音，第 １～５天为定位航行试验，
记录小鼠在 １２０ｓ内找到平台的时间，即逃避潜
伏期，并引导其站上平台且停留 １５ｓ，第 ６天进行
空间探索试验，撤掉平台，测其从第三象限入水

后到第 １次穿越平台的时间及 １２０ｓ内穿越平台
次数。

跳台实验　训练前３ｍｉｎ将小鼠放入实验箱中适
应环境，之后让小鼠遭受电刺激并跳上绝缘平台，经

过一次电刺激后，将小鼠放置于绝缘平台上，记录各

组小鼠３００ｓ内的错误潜伏期（首次跳下平台的时间）
和跳下平台的错误次数。

２４　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ＮＬＲＰ３和炎症因子的表达
水平［７］

用ＴＲｉｚｏｌ试剂从小鼠脑组织中分离总ＲＮＡ，鉴定
纯度及完整性后，将总ＲＮＡ反转录为互补ＤＮＡ，进行
ＰＣＲ扩增。用 ２－△△Ｃｔ法计算目的基因的相对表达
水平。

２５　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）法检测ＮＬＲＰ３
的表达水平［８］

取出小鼠脑组织，加入蛋白裂解液充分震荡，溶

解蛋白后加入蛋白提取液，再次震荡静置后离心，收

集上清液进行蛋白定量，依次电泳、转膜、封闭，加入

β－ａｃｔｉｎ、ＮＬＲＰ３一抗（１∶１０００），４℃孵育过夜，清洗
后加入二抗（１∶１５００），常温孵育 ４０ｍｉｎ，清洗后显
色，进行条带灰度分析。

２６　Ｎｉｓｓｌ染色法观察脑组织海马区神经元情况［９］

将小鼠脑组织依次固定、脱水、透明、包埋、切片、

脱蜡，行常规 Ｎｉｓｓｌ染色，封片后，于镜下观察海马区
域脑组织的病理变化。

２７　２′，７′－二氯荧光素二乙酸酯（２′，７′－ｄｉｃｈｌｏ
ｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ，ＤＣＦＨ－ＤＡ）染色法
检测ＲＯＳ水平［１０］

取小鼠脑组织切片置于６０℃干燥箱中烘干，经
二甲苯和梯度乙醇洗脱，滴加 ＤＣＦＨ－ＤＡ染色液
（５μｍｏｌ·Ｌ－１），３７℃水浴 ３０ｍｉｎ，用磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤 ３次，每次
５ｍｉｎ，在荧光显微镜下观察。
２８　免疫荧光法检测ＧＦＡＰ的表达水平［９］

脑组织石蜡切片脱蜡水化，去除切片上残留

的牛血清白蛋白后，加入 ＧＦＡＰ一抗（１∶２００），
４℃孵育过夜，去除一抗后，荧光素酶标记的二抗
（１：２００）避光孵育 １ｈ，洗涤后以 ４′，６－二脒
基 －２苯基吲哚溶液染色，封片后，在光镜下观察
并采集图像。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，２组间比较
用独立样本ｔ检验。
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结　　果

１　瑞马唑仑对ＰＯＣＤ小鼠学习记忆能力的影响
假手术组小鼠不构建模型；模型组小鼠构建

ＰＯＣＤ模型；低、中、高剂量组小鼠构建 ＰＯＣＤ模型后
分别腹腔注射给予５、１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑；对照
组小鼠进行建模 ＋１５ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑 ＋尾静脉注
射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＣ处理；过表达组小鼠进行建
模 ＋１５ ｍｇ· ｋｇ－１瑞 马 唑 仑 ＋尾 静 脉 注 射
６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｏｅ－ＮＬＲＰ３处理。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示：模型组较假手术组
的第３、５、７天逃避潜伏期和第１次穿越平台时间均
显著延长，穿越平台次数均显著减少（均 Ｐ＜０００１）；
低、中、高剂量组较模型组的第３、５、７天逃避潜伏期
和第１次穿越平台时间均不同程度缩短，穿越平台次
数不同程度增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。跳
台实验结果显示：模型组较假手术组的逃避潜伏期明

显缩短，错误次数明显增加（均 Ｐ＜０００１）；低、中、高
剂量组较模型组的潜伏期均不同程度延长，错误次数

均不同程度减少（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结
果见表１和表２。

２　瑞马唑仑调控ＮＬＲＰ３的表达水平
ｑＲＴ－ＰＣＲ和ＷＢ结果显示：假手术组、模型组和

低、中、高剂量组的 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ相对表达水平分别
为１００±０１５、３５１±０６９、２９４±０５９、２５７±０５１
和１９１±０３８，ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为
１００±０１７、３２３±０６５、２７１±０５４、２４８±０４９和
２１１±０４２。模型组较假手术组的ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和
蛋白相对表达水平均明显升高（均Ｐ＜０００１）；低、中、
高剂量组较模型组的 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白相对表达
水平均不同程度降低，且呈现剂量效应（均Ｐ＜００５）。
高剂量组中ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平与模
型组相比差异最明显，故选用高剂量的浓度进行后续

实验，见图１。
３　瑞马唑仑通过ＮＬＲＰ３影响ＰＯＣＤ小鼠炎症水平

ＷＢ结果显示：对照组和过表达组的 ＮＬＲＰ３蛋白
相对表达水平分别为１００±０２０和２５８±０５１，过
表达组较对照组的 ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平明显升
高（Ｐ＜０００１），见图２。ｑＲＴ－ＰＣＲ结果显示：假手术
组、模型组、高剂量组、对照组和过表达组的ＩＬ－１β
ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平 分 别 为 １００ ±０１７、
２７２±０５４、１８７±０３７、１９１±０３８和２６６±０５３，
ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１６、
　　

表１　不同时间点各组小鼠学习记忆能力的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅａｒｎｉｎｇｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉｃｅｉｎｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ（ｓ）

１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ

Ｓｈａｍ １２ １００７３±２０３５ ６２４８±１２４９ ３１３３±６２７ ２６５１±５３１
Ｍｏｄｅｌ １２ １２０１５±２３７８ １１８７２±２３７５ ９３２９±１８６５ ７３０６±１４６１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １２ １１８４０±２３６７ ８８３７±１７６７＃＃ ６７０４±１３４１＃＃＃ ５０３８±１０７５＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １２ １１９４５±２３８８ ８１２５±１６２４＃＃＃ ６０２１±１２０３＃＃＃ ４５１５±９０３＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １２ １１７３６±２３７７ ７５７４±１５１５＃＃＃ ５４４９±１０８９＃＃＃ ４００８±８０２＃＃＃

Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌ＋ｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＰＯＣＤ）ｍｏｄｅｌ＋ｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：ＰＯＣＤｍｏｄｅｌ

＋５ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ：ＰＯＣＤｍｏｄｅｌ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：ＰＯＣＤｍｏｄｅｌ＋１５ｍｇ·ｋｇ－１

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表２　各组小鼠学习记忆能力比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｆｉｒｓｔｔｉｍｅｃｒｏｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｐｌａｔｆｏｒｍ（ｓ）

Ｐｌａｔｆｏｒｍｃｒｏｓｓｉｎｇ

ｔｉｍｅｓ（ｔｉｍｅ）

Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ

（ｓ）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｒｒｏｒｓ

（ｔｉｍｅ）

Ｓｈａｍ ２１８２±４３６ ４５８±０９１ ２１１３７±４２２７ ０５０±０１１

Ｍｏｄｅｌ ７３６４±１４７３ ０７３±０１５ ５８２１±１１６５ ２０８±０４１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６１８２±１２３６＃ ０９２±０１８＃ ６９７１±１３３４＃ １７５±０３５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ５７１５±１１４３＃＃ １５８±０３１＃＃＃ ８２５９±１６５１＃＃＃ １５８±０３１＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ４８３０±９６５＃＃＃ ２７５±０５５＃＃＃ １０３４７±２０６９＃＃＃ １２５±０２５＃＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１
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图１　用蛋白质印迹法检测各组小鼠脑组织ＮＯＤ样受体热蛋
白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）蛋白的表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｈｅａｔｐｒｏ
ｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ｇｒｏｕｐ１：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ３：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ４：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ５：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ

图 ２　用蛋白质印迹法检测各组小鼠脑组织中 ＮＬＲＰ３蛋白的
表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｈｅａｔｐｒｏ
ｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ｇｒｏｕｐ１：ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｇｒｏｕｐ２：ｏｅ－ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐ

０５１±０１０、０７８±０１５、０７３±０１５和０５６±０１１，
ＴＮＦ－αｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０２１、
３０８±０６１、１７７±０３５、１８２±０３６和２６５±０５３，
模型组较假手术组的 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－αｍＲＮＡ相对
表达水平均显著升高，ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对表达水平显
著降低（均 Ｐ＜０００１）；高剂量组较模型组的 ＩＬ－１β
和ＴＮＦ－αｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低，ＩＬ－１０
ｍＲＮＡ相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜０００１）；对照

组较高剂量组的ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对
表达水平均无显著性差异（均Ｐ＞００５）；过表达组较对
照组的ＩＬ－１β和ＴＮＦ－αｍＲＮＡ相对表达水平均显著
升高，ＩＬ－１０ｍＲＮＡ相对表达水平显著降低（均
Ｐ＜００１）。
４　瑞马唑仑通过 ＮＬＲＰ３对 ＰＯＣＤ小鼠神经元的
影响

Ｎｉｓｓｌ染色结果显示：假手术组中神经元细胞形态
正常；模型组中神经元数量明显降低，且胞核明显固

缩；高剂量组和对照组中神经元数量均明显升高；过

表达组中神经元数量有降低趋势，且胞核固缩。结果

见图３。
５　瑞马唑仑通过ＮＬＲＰ３对ＰＯＣＤ小鼠脑组织ＲＯＳ
水平的影响

ＤＣＦＨ－ＤＡ染色结果显示：假手术组、模型组、高
剂量组、对照组和过表达组的 ＲＯＳ荧光强度分别为
１００±０１６、７２２±１４５、３０５±０６１、３１３±０６３和
６７５±１３１，模型组较假手术组的ＲＯＳ荧光强度显著
升高（Ｐ＜０００１）；高剂量组较模型组的 ＲＯＳ荧光强
度显著降低（Ｐ＜０００１）；对照组较高剂量组的 ＲＯＳ
荧光强度无显著性差异（Ｐ＞００５）；过表达组与对照
组相比，ＲＯＳ荧光强度显著升高（Ｐ＜０００１）。
６　瑞马唑仑通过 ＮＬＲＰ３对 ＰＯＣＤ小鼠脑损伤的
影响

免疫荧光结果显示：假手术组、模型组、高剂量

组、对照组和过表达组的 ＧＦＡＰ荧光强度分别为
１００±０１８、６７１±１１３、３３８±０６３、３５０±０７２和
５９４±１１９，模型组较假手术组的 ＧＦＡＰ荧光强度显
著升高（Ｐ＜０００１）；高剂量组较模型组的ＧＦＡＰ荧光
强度显著降低（Ｐ＜０００１）；对照组较高剂量组的
ＧＦＡＰ荧光强度无显著性差异（Ｐ＞００５）；过表达组
较对照组的 ＧＦＡＰ荧光强度显著上升（Ｐ＜０００１）。
结果见图４。

图 ３　用尼氏（Ｎｉｓｓｌ）染色法检测各组小鼠脑组织海马区神经元损伤情况（×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
１：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；４：ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ；５：ｏｅ－ＮＬＲＰ３ｇｒｏｕｐ
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图 ４　用免疫荧光法检测各组小鼠组织中胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）荧光强度（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＦＡＰ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄ（×２００）
１－５ｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｒｕｅ３

讨　　论

老年患者术后ＰＯＣＤ的发病率达２５％ ～４０％，手
术创伤、麻醉蓄积等外源性刺激及机体自身生理功能

衰退等均为危险因素，因此，探索更加安全有效麻醉

药物的机制作用，可能有利于降低老年患者麻醉及术

后ＰＯＣＤ的发生风险［１１］。瑞马唑仑可以通过增强中

枢神经系统的γ－氨基丁酸受体活性，增加细胞膜对
氯离子的通透性，从而抑制神经冲动传递，达到镇静

效果，同时不依赖于肝肾代谢，可控性强，对认知功能

有保护作用［１２］。已有研究证实，瑞马唑仑可以通过

抑制脓毒症大鼠的内质网应激，减轻神经损伤［１３］，并

能够通过减轻脑应激反应来改善蛛网膜下腔出血大

鼠的脑损伤［１４］。本研究发现，构建ＰＯＣＤ模型后的小
鼠穿越平台次数明显降低，错误次数明显增加，提示

以学习和记忆能力下降为主要表现的 ＰＯＣＤ小鼠模
型构建成功，而给予低、中、高剂量瑞马唑仑均可以逆

转其变化，且ＮＬＲＰ３相对表达水平均显著降低，证实
瑞马唑仑可剂量依赖性改善 ＰＯＣＤ小鼠的症状表现，
提高认知能力，推测瑞马唑仑可以通过抑制 ＮＬＲＰ３
的表达来发挥保护神经元的作用，其分子机制仍需进

一步研究。

手术创伤引发外周炎症反应，炎症因子经迷走神

经穿过血－脑屏障进入中枢神经系统，激活星形胶质
细胞及小胶质细胞，产生神经毒素反应，导致 ＰＯＣＤ
的发生，其中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１０和 ＴＮＦ－α为常见的促
炎细胞因子或趋化因子，参与各种类型的炎症反

应［１５］。本研究中，高剂量瑞马唑仑可以显著抑制

ＰＯＣＤ小鼠脑组织中上述炎性细胞因子表达及 ＲＯＳ
荧光强度，而过表达ＮＬＲＰ３则起相反作用，提示瑞马
唑仑可以抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体通路的激活，对此
通路的调控可能是其缓解神经炎症及氧化应激损

伤的潜在机制。海马结构是脑组织的重要边缘系

统，其病理损伤常表现为学习、认知功能的逐渐丧

失及记忆障碍［１５］。黄菲等［１６］研究报道，瑞马唑仑

可以降低胶质纤维酸性蛋白 ＧＦＡＰ的水平，进而提
高星形胶质细胞的活性，从而保护神经细胞免受损

伤。本研究亦发现，给予瑞马唑仑可以抑制 ＧＦＡＰ
表达，增加海马区神经元数量，改善小鼠脑损伤，证

实其可以抑制 ＮＬＲＰ３炎症系统的激活，达到改善
ＰＯＣＤ的作用。

本研究提示：瑞马唑仑可以改善小鼠的术后认知

功能，其机制可能与下调 ＮＬＲＰ３表达、抑制神经炎症
和氧化应激损伤有关。
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ＰＯＣＤ的病理机制比较［Ｊ］西部医学，２０２２，３４（５）：６５８—６６４

［３］　朱文俊，黄敏仪，袁艿君，等逍遥散抑制ＮＬＲＰ３炎症小体诱导

神经炎症治疗抑郁症研究进展［Ｊ］中国中医基础医学杂志，

２０２４，３０（１０）：１６６７—１６７１

［４］　蔡雯，邱高林，赵园园，等瑞马唑仑对脓毒症小鼠认知功能的

保护作用及机制［Ｊ］安徽医科大学学报，２０２３，５８（１０）：

１７１９—１７２３，１７３０

［５］　张斌森，张笑佳，秦晓宇，等电针预处理对小鼠麻醉／手术后

认知功能障碍和铁死亡的影响［Ｊ］时珍国医国药，２０２４，３５

（９）：２２７９—２２８３

［６］　叶红霞，齐妍强，贺颖西，等肉苁蓉总苷与枸杞多糖配伍对不

同月龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠促智作用的研究［Ｊ］中药材，２０２３，４６

（１）：２１７—２２１

［７］　赵慎非，余文婷，黄贞伟，等八宝丹对脑缺血再灌注损伤大鼠

自噬以及ＮＬＲＰ３炎症小体活化的影响［Ｊ］药学研究，２０２４，４３

（８）：７２９—７３３

［８］　江嘉颖，王思怡，冼嘉月，等丹酚酸Ｂ调控ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ－１／

ＧＳＤＭＤ介导焦亡改善小鼠肾纤维化［Ｊ］广州中医药大学学

　　

报，２０２４，４１（１０）：２７８８—２７９４

［９］　张重阳，于淼，刘文秀，等注射用丹参多酚酸对大鼠脑缺血再

灌注损伤的保护作用及机制研究［Ｊ］中药新药与临床药理，

２０２４，３５（１０）：１５６２—１５７０

［１０］　孟岩，王洪新，杨育红人参皂苷 Ｒｇ１对小鼠慢性间歇性缺氧

诱导脑损伤的减轻作用及其机制［Ｊ］吉林大学学报（医学

版），２０２４，５０（５）：１１９６—１２０４

［１１］　赵力，杜秋星状神经节阻滞改善老年髋关节置换术患者后早

期认知功能障碍的观察［Ｊ］宁夏医科大学学报，２０２１，４３（９）：

９１４—９１７

［１２］　蓝金辛，李森，杨铎，等瑞马唑仑在围术期改善认知功能作用

的研究现状［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（５）：

７７３—７７７

［１３］　李帆，乔辉瑞马唑仑对脓毒症神经损伤保护作用及机制分析

［Ｊ］解剖学研究，２０２４，４６（３）：２２１—２２７

［１４］　何穆涵瑞马唑仑对蛛网膜下腔出血大鼠神经保护作用研究

［Ｄ］黑龙江 佳木斯：佳木斯大学，２０２２

［１５］　胡德献，孙衍昶，冯基高，等ｍｉＲ－１４５通过Ｎｏｔｃｈ通路调节免

疫功能及炎症反应介导创伤性脑损伤的神经保护［Ｊ］中国免

疫学杂志，２０２４，４０（３）：４９７—５０２

［１６］　黄菲，陈婷婷，贺红侠，等右美托咪定、甲苯磺酸瑞马唑仑与

丙泊酚对脑出血手术患者麻醉效果及血清神经损伤标志物和

神经功能的影响［Ｊ］川北医学院学报，２０２３，３８（１０）：

１３４２—１３４５，１３７４ （收稿日期２０２４－１０－２９）

·科学文摘·

Ｌａｒｏｍｅｓｔｒｏｃｅｌ异体间充质干细胞治疗轻度
阿尔茨海默病的随机对照２ａ期试验

引自：ＲＡＳＨＢＧ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｏｇｅｎｅｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｌａｒｏｍｅｓｔｒｏｃｅｌｉｎｍｉｌｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ２ａｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（４）：１２５７—１２６６．

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）以认知功能持续衰退、严重脑萎缩及神经炎症为特征。本研究为一
项随机、双盲、安慰剂对照的平行分组２ａ期临床试验，旨在评估骨髓来源异体间充质干细胞疗法 Ｌａｒｏｍｅｓｔｒｏｃｅｌ
在延缓ＡＤ临床进展、脑萎缩及神经炎症方面的安全性与初步疗效。来自美国十家医疗中心的患者按１∶１∶１∶１
比例随机分至４个输注组，分别为安慰剂组（每月输注１次，ｎ＝１２）、低剂量单次组（２５００万细胞，后续３次为安
慰剂，ｎ＝１３）、低剂量多次组（每月２５００万细胞，ｎ＝１３）和高剂量多次组（每月１亿细胞，ｎ＝１１）。研究达成安
全性主要终点，４组在任意输注后４周内治疗相关严重不良事件的发生率相近，且无输注相关反应、过敏或淀粉
样相关影像异常。第３９周时，Ｌａｒｏｍｅｓｔｒｏｃｅｌ在ＡＤ复合评分、蒙特利尔认知评估及日常生活能力评分方面均优
于安慰剂组。治疗组（第 ２～４组）总体脑体积下降减缓 ４８４％（Ｐ＜００１），左海马体积下降减缓 ６１９％
（Ｐ＜００５），扩散张量成像显示神经炎症减轻。双侧海马萎缩程度与简易精神状态量表（ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ
ｅｘａｍ，ＭＭＳＥ）评分变化呈显著相关（Ｒ＝０４１，Ｐ＜００１）。综上，Ｌａｒｏｍｅｓｔｒｏｃｅｌ单剂及多剂治疗轻度ＡＤ具有良好
的安全性，并在减缓脑萎缩和认知功能衰退方面展现出潜在疗效，值得开展更大规模的后续临床研究。


