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((!摘要"(目的(研究!"#$%&'对围术期神经认知障碍#ABC$小鼠术后海马氧化应激及炎性反应的影响&

方法(选择 DAE级健康雄性F*)GHIJK小鼠作为实验动物& 通过水迷宫定位航行训练检测小鼠学习能力"将

经挑选合格的小鼠随机分为 D"10组'ABC组'ABCLM$"&9%$组和ABCL!"#$%&'组"每组 23 只& D"10组小鼠

予腹腔注射 *N水合氯醛麻醉后"切开小腿胫骨侧皮肤后缝合"不做任何手术和治疗措施"术毕予利多卡因胶

浆镇痛& ABC组小鼠予腹腔注射 *N水合氯醛麻醉后行胫骨骨折髓内固定术"术毕予利多卡因胶浆进行术后

镇痛"不予其他治疗干预& ABCL!"#$%&'组小鼠行胫骨骨折髓内固定术"操作方式同ABC组"但在麻醉前 3 "

和苏醒后予腹腔注射!"#$%&'#5+

!

;IO;$"2 次IP"连续 ) P& ABCLM$"&9%$组小鼠在麻醉前 3 "和苏醒后予腹

腔注射 +Q4N生理盐水#2QJ 0%IO;$"2次IP"连续 ) P"其余干预措施同ABCL!"#$%&'组& 术后第 ) 天通过水迷

宫空间探索实验测试四组小鼠的记忆能力& 采用酶联免疫吸附试验#.HRDS$检测血清中环氧合酶/3#FTU/3$'

高迁移族率蛋白G2#VW!G2$水平& 通过.HRDS和X$<@$#' Y%:@实验分别检测海马组织中丙二醛#WCS$'总

超氧化物气化酶#Z/DTC$和FTU/3'VW!G2 水平& 结果(与 D"10组比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组和ABCL

!"#$%&'组的逃避潜伏期更长"J+ <内逃逸平台进入次数'目标象限停留时间占比降低"差异有统计学意义#![

+Q+*$& 与ABC组比较"ABCL!"#$%&'组的逃避潜伏期显著缩短"J+ <内逃逸平台进入次数'目标象限停留时

间占比升高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与 D"10组比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组'ABCL!"#$%&'组血清

和海马组织的FTU/3'VW!G2 水平升高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与 ABC组相比"ABCL!"#$%&' 组血

清和海马组织的FTU/3'VW!G2 水平降低"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与 D"10组比较"ABC组'ABCL

M$"&9%$组'ABCL!"#$%&'组海马组织的WCS水平升高'Z/DTC水平降低"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与

ABC组比较"ABCL!"#$%&'组海马组织WCS水平降低'Z/DTC水平升高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 结论

!"#$%&'对ABC小鼠具有保护作用"其机制可能与改善术后炎症及氧化应激反应有关&
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((目前"随着人口老龄化的进展"接受麻醉和手术

的老年人数大幅增加& 围手术期神经认知障碍#a$#&/

:a$#1@&̂$'$b#:9:;'&@&̂$P&<:#P$#"ABC$是手术和麻醉

过程中常发生的中枢神经系统并发症"包括术前已经

存在的认知功能障碍'术后 2周内出现的术后谵妄以

及术后 -+ P内存在的认知功能减退(2)

"可表现为认

知能力'记忆力'语言及社交能力的损伤& ABC的发

生率随着年龄的增长而显著增加"尤其是在dJ*岁的

患者中"非心脏手术后 -个月的ABC发生率达 23Ne

32N"是年轻患者的 3 e2+ 倍(3)

& 而 d)* 岁患者的

ABC发病率更是J* e)*岁患者的-倍(-)

& ABC可导

致患者生活质量下降"并会造成其他生理和心理疾

病"给社会和家庭带来负担& !"#$%&' 是由 35 个氨基

酸组成的多肽"主要由胃黏膜分泌"是调节垂体生长

激素分泌的内源性激素"具有增进食欲和促进胃酸

分泌'胃蠕动等功能& !"#$%&'广泛分布于中枢神经系

统"与海马空间学习记忆能力密切相关(,)

& 有研究显

示"!"#$%&'可以抑制神经炎症反应"减少氧化应激的

损害"从而发挥器官保护作用(,/*)

& 但!"#$%&'对手术

造成的学习记忆障碍是否有保护作用尚鲜见相关研

究报道& 鉴此"本研究通过观察!"#$%&'预处理对ABC

的保护作用"探讨其对ABC老龄小鼠氧化应激'神经

炎症反应的影响"为ABC发病机制的研究提供参考&

B9材料与方法

BCB9实验动物9DAE级健康雄性 F*)GHIJK小鼠"

购自斯贝福北京生物技术有限公司"实验动物许可证

号!DFUf#京$3+24/++2+& 体质量 -* e,* ;"2, 月龄"

分笼饲养"每笼 ,只& 在甘肃中医药大学实验动物中

心饲养至 2J 月龄后开始进行实验& 饲养环境!湿度

,+N eJ+N"恒温 3+ g&

BCD9实验试剂9!"#$%&'购自美国 D&;01公司%丙二

醛#01%:'P&1%P$"=P$"WCS$'总超氧化物气化酶#@:@1%
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<ba$#:̀&P$P&<0b@1<$"Z/DTC$检测试剂盒购自南京建

成公司%环氧合酶/3#9=9%::̀=;$'1<$/3"FTU/3$'高迁

移族率蛋白 G2#"&;"/0:Y&%&@=;#:ba Y:̀/2"VW!G2$

检测试剂盒购自武汉云克隆公司&

BCE9实验方法(实验前连续 * P对小鼠进行水迷宫

定位航行训练"检测小鼠学习能力& 这一方面可以训

练小鼠对隐藏在水下平台的位置形成记忆"另一方面

可据此剔除在规定时间内找不到隐藏在水下平台的

小鼠& !"#$%&'溶于双蒸水#2 0;I0%$"使用之前用

+Q4N生理盐水再次稀释至 +Q+* 0;I0%& 将经挑选合

格的小鼠随机分为 D"10组'ABC组'ABCLM$"&9%$组

和ABCL!"#$%&' 组"每组 23 只& 干预方法!#2$D"10

组小鼠予腹腔注射 *N水合氯醛麻醉"充分消毒"切

开小腿胫骨侧皮肤后缝合"不做任何手术和治疗措

施"术毕"创面应用利多卡因胶浆镇痛& #3$ABC组

小鼠予腹腔注射 *N水合氯醛麻醉"充分消毒"行胫

骨骨折髓内固定术"术毕予利多卡因胶浆进行术后镇

痛"不行任何治疗& #-$ABCL!"#$%&' 组小鼠行胫骨

骨折髓内固定术"操作方式同ABC组& 麻醉前 3 "和

苏醒后予腹腔注射!"#$%&' 5+

!

;IO;"2次IP"连续) P&

#,$ABCLM$"&9%$组小鼠在麻醉前 3 " 和苏醒后予腹

腔注射 +Q4N生理盐水#2QJ 0%IO;$作为安慰剂进行对

照"2 次IP"连续 ) P"其余干预措施同 ABCL!"#$%&'

组& 若实验过程中有动物死亡"随即增补相应的只数

到各组"直至满足各组小鼠数达 23 只&

BCF9ABC模型制备(参照相关文献(J)对小鼠进行

胫骨骨折髓内固定术& 具体操作为!小鼠术前 5 " 禁

食禁水"予 *N水合氯醛#+Q* 0%I2++ ;$进行麻醉"待

小鼠翻正反射消失后进行手术& 小鼠取仰卧位"备皮"

使用碘伏棉签对手术部位以及周围 2 90处的皮肤进

行消毒& 于右侧后肢膝下胫骨侧切开皮肤约 +Q* 90"

逐层分离皮下组织暴露胫骨"取 +Q- 00的钢针插入胫

骨髓腔中"待充分固定后用眼科剪于胫骨中下 2I- 处

横形部分断裂#不完全骨折$"清创后缝合伤口"手术

切口周围予+Q3N利多卡因胶浆局部浸润镇痛& 术中

室温维持在 3, e3J g"维持直肠温度 -JQ* e-)Q* g&

待小鼠苏醒后继续放回笼内饲养&

BCG9水迷宫实验(水迷宫是测试依赖于海马的空间

学习和记忆能力的常用方法"主要由定位航行实验和

空间探索实验两部分组成& 定位航行实验需连续训

练 * P"小鼠在第 2 次游泳时"因没有探索的记忆"一

般不会找到水下隐藏的平台"但随着训练次数的增加

会形成固定的记忆"小鼠可在很短的时间内到达平

台的位置& 开始实验时"事先将小鼠放置在平台上停

留 -+ <"让其熟悉周围环境后"将小鼠头朝池壁放入

水中"记录小鼠找到水下隐藏平台的时间"如果超过

J+ <"则引导动物至平台并停留 -+ <"四个象限依次重

复"每天训练 , 次"连续训练 J P"剔除在规定时间内

找不到水下隐藏平台的小鼠& 在行胫骨骨折髓内固

定术后第 ) 天进行空间探索实验"撤除水下的平台"

在经过连续 * P的训练后"小鼠已形成固定的记忆"当

撤除水下隐藏的平台"小鼠会凭已经形成的记忆探索

原来的平台"在平台所在位置的停留时间会比其他任

何位置久& 将小鼠由原始平台所在位置的对侧象限

头朝下放入水中"开始实验"记录'分析小鼠逃避潜伏

期#入水后第 2次成功找到平台所需要的时间$'逃逸

平台进入次数'目标象限停留时间百分比"作为空间

记忆的检测指标&

BCH9氧化应激及炎症指标检测方法(术后第 ) 天空

间探索实验结束"采用 *N水合氯醛麻醉小鼠"经心脏

采血后翻正小鼠立即断头取脑"在冰上迅速分离左右

两侧海马组织"分别置于两个 3 0%冻存管中" ]5+ g

保存& 一侧海马组织用于FTU/3'VW!G2 蛋白检测"

另一侧用于WCS'DTC蛋白检测& 将经心脏采得血

液置于 2Q* 0%离心管中"静置后离心#- +++ #I0&'"

2+ 0&'$"留取上清液"]5+ g保存"用于FTU/3'VW!G2

的检测&

2QJQ2(血清FTU/3'VW!G2 水平检测(采用酶联免

疫吸附试验#$'c=0$/%&'O$P &00b':<:#Y$'@1<<1=".HRDS$

检测血清中FTU/3'VW!G2浓度"具体步骤方法严格

按照试剂盒说明书进行&

2QJQ3(海马组织中WCS'Z/DTC'FTU/3'VW!G2 水

平检测(从]5+ g冰箱中取所需的海马组织"按质

量体积比2h2+加入预冷的裂解液"通过匀浆器充分研

磨海马组织"离心后提取上清液"采用GFS法检测蛋白

浓度& 通过.HRDS检测海马组织中WCS'Z/DTC表达

水平& 通过X$<@$#' Y%:@实验检测海马组织中FTU/3'

VW!G2的表达水平& 加入相应体积的蛋白上样缓冲

液"2++ g水浴 * 0&'& 通过凝胶电泳后采用湿转膜

法转膜"以 *N脱脂奶粉封闭处理 3 "", g条件下予

一抗(1'@&/VW!G2#2h, +++$'1'@&/FTU/3#2h3 +++$'

1'@&/!SACV#2h, +++$)孵育过夜& 次日"将膜置于

ZGDZ液中清洗 -次"5 0&'I次"以辣根过氧化物酶标

记的二抗#2h3 +++$在室温下孵育 2 ""ZGDZ液清洗

- 次"5 0&'I次"超敏.FH化学发光液#G$=:.FHA%b<$

显影%采用G&:\1P化学发光凝胶成像仪#F*++ X$<@$#'

Y%:@"美国 Scb#$$进行扫描"应用 R01;$K软件对蛋

白条带进行定量分析&

*+J22*
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BCI9统计学方法(应用 DADD33Q+ 统计软件进行数

据分析& 计量资料以均数i标准差#

!

<i@$表示"多组

间比较采用单因素方差分析"组间两两比较采用HDC/A

检验& ![+Q+* 为差异有统计学意义&

D9结果

DCB9四组小鼠空间探索实验结果比较(与 D"10组

比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组和ABCL!"#$%&'组的

逃避潜伏期更长"J+ <内逃逸平台进入次数'目标象

限停留时间占比降低"差异有统计学意义#![+Q+*$&

与ABC组比较"ABCL!"#$%&' 组的逃避潜伏期显著

缩短"J+ <内逃逸平台进入次数'目标象限停留时间

占比升高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 见表 2&

表 2(四组小鼠空间探索实验结果比较!

!

<i@"

(组(别 只数
逃避
潜伏期
#<$

J+ <内逃逸
平台进入
次数#次$

目标象限
停留时间占比

#N$

D"10组 23 3JQ)4 i2QJ- )QJ) i2Q** 34Q2- i3Q35

ABC组 23

,,Q*3 i2Q4*

"

-Q++ i+Q5*

"

2,Q*4 i2Q3-

"

ABCLM$"&9%$组 23

,-Q-J i3QJ,

"

3Q43 i+Q4+

"

2,Q,4 i+Q43

"

ABCL!"#$%&'组 23

34Q)+ i2QJ)

"

j

,Q5- i2Q24

"

j

3-Q-+ i2Q5,

"

j

C ] 3,)Q3J+ ,,Q22+ 333Q54+

! ] +Q+++ +Q+++ +Q+++

(注!与 D"10组比较"

"

![+Q+*%与ABC组比较"

j

![+Q+*

DCD9四组小鼠血清 FTU/3 和 VW!G2 水平比较(

与 D"10组比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组'ABCL

!"#$%&'组血清FTU/3'VW!G2 水平升高"差异有统计

学意义#![+Q+*$& 与ABC组相比"ABCL!"#$%&' 组

血清FTU/3'VW!G2水平降低"差异有统计学意义#![

+Q+*$& 见表 3&

表 3(四组小鼠血清FTU/3#VW!G2水平比较$!

!

<i@"%';I0%&

(组(别 只数 VW!G2 FTU/3

D"10组 23 JJQ), i2Q4* ,Q43 i2Q),

ABC组 23

5)QJ4 i-Q-)

"

2)Q2- i2Q5)

"

ABCLM$"&9%$组 23

54Q+- i3Q+J

"

2JQJ, i2Q32

"

ABCL!"#$%&'组 23

))Q2J i3Q3)

"

j

4Q5- i2Q25

"

j

C ] 322Q+++ 2),Q3,+

! ] +Q+++ +Q+++

(注!与 D"10组比较"

"

![+Q+*"与ABC组比较"

j

![+Q+*

DCE9四组小鼠海马组织的WCS'Z/DTC水平比较

与 D"10组比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组'ABCL

!"#$%&'组海马组织的WCS水平升高'Z/DTC水平降

低"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与 ABC组比较"

ABCL!"#$%&'组海马组织的WCS水平降低'Z/DTC

水平升高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 见表 -&

表 -(四组小鼠海马组织的WCS#Z/DTC水平比较!

!

<i@"

(组(别 只数 WCS#'0:%I0;$ Z/DTC#kI0;$

D"10组 23 *Q+2 i+Q52 4JQ,* i3Q*5

ABC组 23

2)Q)J i2Q*,

"

)*Q+* i2Q,5

"

ABCLM$"&9%$组 23

25QJ4 i2Q)3

"

))Q)* i-Q*4

"

ABCL!"#$%&'组 23

23Q34 i2Q,J

"

j

5*QJ- i2QJ3

"

j

C ] 3-3Q,5 25+Q3)

! ] +Q+++ +Q+++

(注!与 D"10组比较"

"

![+Q+*"与ABC组比较"

j

![+Q+*

DCF9四组小鼠海马组织的VW!G2'FTU/3表达水平比

较(与 D"10组比较"ABC组'ABCLM$"&9%$组'ABCL

!"#$%&'组海马组织的VW!G2'FTU/3 表达水平均升

高"差异有统计学意义#![+Q+*$& 与 ABC组比较"

ABCL!"#$%&'组海马组织的VW!G2'FTU/3 表达水

平降低"差异有统计学意义#![+Q+*$& 见图 2 e3&

(

"

X$<@$#' Y%:@实验结果图%

#

四组海马组织VW!G2 相对表达量

柱形图"与 D"10组比较"

"

![+Q+*%与ABC组比较"

j

![+Q+*

图 2(四组小鼠海马组织VW!G2 表达水平比较图

(

"

X$<@$#' Y%:@实验结果图%

#

四组海马组织 FTU/3 相对表达量

柱形图"与 D"10组比较"

"

![+Q+*%与ABC组比较"

j

![+Q+*

图 3(四组小鼠海马组织FTU/3 表达水平比较图

E9讨论

ECB9本研究探讨了!"#$%&'在改善手术麻醉引起的

老龄小鼠认知功能障碍'海马组织氧化应激反应以

及中枢系统神经炎症和全身外周炎症反应中的神经

保护作用和潜在机制"通过水迷宫行为学实验来检

测老龄小鼠的学习和记忆能力& 结果表明"ABC组老

龄小鼠逃避潜伏期显著延长"目标象限停留时间占

比'逃逸平台进入次数显著减少"说明胫骨骨折髓内

固定术可诱导ABC& 本课题组的前期研究也证实了

胫骨骨折髓内固定术模型能稳定诱导ABC发生())

&

与ABC组相比"ABCL!"#$%&'组老龄小鼠逃避潜伏

期显著缩短"目标象限停留时间占比'逃逸平台进入

*2J22*
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次数显著升高"说明给予!"#$%&'处理可使ABC老龄

小鼠学习记忆能力得到改善&

ECD9为进一步分析!"#$%&'保护ABC老龄小鼠学习'

记忆的可能机制"本课题组分析了 !"#$%&' 处理对海

马组织的影响& 有研究表明"手术及其愈合过程中机

体会发生氧化应激(5)

"氧自由基通过对细胞中脂质的

过度氧化引起细胞内酶活性改变'蛋白质变性'细胞

膜结构'功能破坏等"最终导致细胞变性或坏死"这

是神经系统变性疾病的主要发病机制(4)

& 本实验中"

ABC组小鼠术后海马组织的WCS水平升高"Z/DTC水

平降低"而经!"#$%&'处理后"小鼠海马组织的WCS和

Z/DTC的水平变化得到恢复和改善"提示!"#$%&'处理

可抑制ABC老龄小鼠术后海马组织的氧化应激反应&

ECE9目前的研究认为"手术应激导致的高浓度炎症

因子可能会干扰海马的正常功能"导致海马神经元的

神经毒性"最终受损的海马神经元导致认知功能障

碍(2+)

& VW!G2是一种核蛋白"在稳定核小体结构和

调节基因转录方面起着重要的作用& 当机体遭受创

伤时VW!G2 赖氨酸残基乙酰化改变"损伤或坏死的

细胞释放大量乙酰化VW!G2 到细胞外"能够通过活

化和转运骨髓来源的巨噬细胞"与细胞表面晚期糖基

化终末产物受体##$9$a@:#:_1P 1̂'9$P ;%=91@&:' $'P

a#:Pb9@<"\S!.$高亲和力结合"介导外周和中枢的炎

症反应(22)

& 细胞外VW!G2 被认为是手术应激反应

的关键炎症介质(23)

"炎症因子可以破坏血脑屏障的完

整性"通过调节趋化因子单核细胞趋化蛋白/2#0:':/

9=@$9"$0:1@@#19@1'@a#:@$&'/2"WFA/2$在海马体中的

表达"使骨髓产生的单核细胞转移到海马体中"发生

中枢神经系统炎症反应"破坏神经元"最终导致脑损

伤并出现认知障碍(2-/2,)

&

ECF9环氧合酶包含三个亚型"即FTU/2'FTU/3和FTU/-&

在正常生理条件下"FTU/3很少在中枢神经系统中表

达& 然而"外部刺激可诱导海马组织中 FTU/3 表达

上调& 有研究显示"FTU/3过表达发生在与中枢炎症

反应相关的神经退行性疾病中(2*/2J)

& 在哺乳动物脑

组织中"FTU/3主要分布在海马神经元中"参与基本

的脑功能"包括神经递质释放"以及学习和记忆能力

调节& FTU/3是炎症相关疾病的重要调节因子之一"

在创伤后触发炎症级联反应(2)/24)

& 因此"VW!G2'

FTU/3是常见的促炎因子"在 ABC的发病中起着重

要作用& 本研究结果显示"ABC组小鼠海马和血清中

FTU/3和VW!G2的表达升高"而!"#$%&'处理可下调

ABC小鼠海马组织和外周血清中 FTU/3 和 VW!G2

的蛋白表达"提示!"#$%&'可通过调节炎症因子FTU/3

和VW!G2 的表达从而发挥神经保护作用&

综上所述"!"#$%&' 可以改善胫骨骨折手术引起

的ABC小鼠的学习记忆能力"其作用可能与!"#$%&'

抑制中枢神经炎症'氧化产物过度生成有关& 本研究

结果提示!"#$%&' 可能会成为治疗 ABC老龄小鼠学

习记忆障碍的一种有效药物"但结论仍需进一步验证&

参考文献

(2) .̂$#$P H" D&%Y$#@G" f':a01' CD" $@1%8\$9:00$'P1@&:'<_:#@"$

':0$'9%1@b#$:_9:;'&@&̂$9"1';$1<<:9&1@$P >&@" 1'1$<@"$<&11'P <b#;$#=/

3+25(K)8G#KS'1$<@"" 3+25"232#*$!2++* ]2+238

(3) .̂$#$P HS" D&%Y$#@GD8A:<@:a$#1@&̂$9:;'&@&̂$P=<_b'9@&:' 1'P ':'/

91#P&19<b#;$#=(K)8S'$<@" S'1%;" 3+25"23)#3$!,4J ]*+*8

(-) U&1:lU" H&b l" C$';\" $@1%8A:<@:a$#1@&̂$9:;'&@&̂$P=<_b'9@&:'

&' $%P$#%=a1@&$'@<b'P$#;:&';"&a 1#@"#:a%1<@=(K)8A<=9":;$#&1@#&9<"

3+3+"3+#,$!*+2 ]*+48

(,) D1'@:<MM" D@1#O \" \&1%C" $@1%8S9=%;"#$%&' &0a#:̂$<9:;'&@&:'"

<='1a@&9a%1<@&9&@=P$_&9&@<1'P '$b#:&'_%1001@&:' _:%%:>&';10=%:&P

$

#S

$

2/,+$ 1P0&'&<@#1@&:' &' 0&9$(K)8KB$b#:$'P:9#&':%" 3+2)"

34#*$!2 ]228

(*) TY1=GC" Z1mP$0&#." Zn0$#F" $@1%8C:<$P$a$'P$'@$__$9@<:_

;"#$%&' :' a$'@=%$'$@$@#1c:%$/&'Pb9$P :̀&P1@&̂$<@#$<<&' 1#1@<$&cb#$

0:P$%(K)8A$a@&P$<" 3++5"34#-$!,,5 ],**8

(J) 张芮芮"吴(彤"施郁淼"等8中性粒细胞在老年小鼠术后认知功

能障碍中的作用研究(K)8上海医学"3+32",,#22$!533 ]53J8

()) 李佩军"张(兴"邓(菲"等8三种不同手术对老年大鼠术后认知

功能的影响(K)8世界最新医学信息文摘"3+25#35$!-- ]-,8

(5) 黎(娜"洪素云"李(俊"等8电针预处理对术后认知功能障碍老

龄小鼠海马氧化应激的影响(K)8中国针灸"3+32",2#J$!J,* ]

J*+8

(4) 黄生金"郑利平8轻度认知功能障碍的研究进展(K)8中国临床

新医学"3+2)"2+#,$!-44 ],+38

(2+) D1_1̂='&1DS" !:%P<@$&' AS8Z"$#:%$:_'$b#:&'_%1001@&:' &' a:<@/

:a$#1@&̂$9:;'&@&̂$P=<_b'9@&:'! 0:̂&';_#:0"=a:@"$<&<@:@#$1@0$'@

(K)8E#:'@A<=9"&1@#=" 3+24"4!)*38

(22) o1';V" S'P$#<<:' k" G#&'$<W8B$b#:'<1#$1a#&01#=P#&̂$#:_

&'_%1001@&:' &̂1#$%$1<$:_VW!G2(K)8F$%%<" 3+32"2+#2+$!3)428

(23) T<:$;1>1S"o1':Z"o101'1O1Z"$@1%8A%1<01"&;"/0:Y&%&@=;#:ba

Y:̀2 1<1' &'P&91@:#:_<b#;&91%<@#$<<(K)8Db#;Z:P1=" 3+22",2#)$!

4+- ]4+)8

(2-) f:';pV" F"$' U" Vb1VA" $@1%8Z"$:#1%a#$@#$1@0$'@:_;%=/

9=##"&c&' a#$̂$'@<<b#;$#=/&'Pb9$P 9:;'&@&̂$&0a1&#0$'@&' 1;$P 0&9$

Y=#$Pb9&';'$b#:&'_%1001@&:' 1'P S%c"$&0$#q</#$%1@$P a1@":%:;=̂&1

VW!G2 &'"&Y&@&:'(K)8KW:%B$b#:<9&" 3+2)"J-#- ],$!-5* ]

-4*8

(2,) H&\H" p"1';pp" A$';W" $@1%8A:<@:a$#1@&̂$&0a1&#0$'@:_9:;/

'&@&̂$_b'9@&:' &' :%P 0&9$!1a:<<&Y%$#:%$_:#'$b#:&'_%1001@&:' 0$P&/

1@$P Y=VW!G2" D2++G" 1'P \S!.(K)8KDb#;\$<" 3+2-"25*

#3$!52* ]53,8

(2*) W1&';#$@M"G1#@"$@!"C$_:#;$<D"$@1%8A!.3/.A- <&;'1%&';a1@">1=

&0a1&#<"&aa:910a1%a#$<='1a@&9%:';/@$#0a%1<@&9&@=&' 10:b<$0:P$%

:_S%c"$&0$#q<P&<$1<$(K)8B$b#:Y&:%S;&';" 3+2)"*+!2- ]3,8

*3J22*

F"&'$<$K:b#'1%:_B$>F%&'&91%W$P&9&'$"C$9$0Y$#3+33"M:%b0$2*"Bb0Y$#23((



(2J) G1a'1W"F"1b"1' HD8Z"$10Y&P$̀@#:b<9=9%::̀=;$'1<$!1' $'Pb#&';

@1#;$@(K)8R'_%100S%%$#;=C#b;Z1#;$@<" 3+2*"2-#J$!-5) ]-438

(2)) o1' X" ob' o" fb Z" $@1%8BT

3

&'"1%1@&:' a#:0:@$<S%c"$&0$#q<

P&<$1<$/%&O$a#:;#$<<&:'! 9=9%::̀=;$'1<$/3/P$#&̂$P a#:<@1;%1'P&' .3

0:Pb%1@&:' 1'P 0:':19=%;%=9$#:%%&a1<$&'"&Y&@&:'/@1#;$@$P 0$P&91/

@&:'(K)8D9&\$a" 3+2J"J!33,348

(25) X1';H" K&1';B" H&' l\" $@1%8F=9%::̀=;$'1<$/3#FTU/3$ a:%/

=0:#a"&<0#<J54,JJ 01=9:'@#&Yb@$@:@"$&'9#$1<$P <b<9$a@&Y&%&@=

@:a:<@/@#1b01@&9:<@$:0=$%&@&<&' F"&'$<$a:ab%1@&:'(K)8R'_$9@C&<

#H:'P$" 3+2)",4#22 ]23$!52) ]53-8

(24) Z<1&WV"Xb FV"H&' XB"$@1%8R'_$9@&:' >&@" D@1a"=%:9:99b<1b#$b<

$%&9&@<FTU/3IA!.3IRH/JIWWA/4/P$a$'P$'@1:#@1&'_%1001@&:' &̂1

@"$&'"&Y&@&:' :_&'@#19$%%b%1#\TD a#:Pb9@&:'(K)8G&:0$P A"1#01/

9:@"$#" 3+25"2+)!554 ]4++8

"收稿日期(3+33 ]+* ]3)#"本文编辑(余(军(韦(颖#

本文引用格式

展巧稚"阎文军8!"#$%&'对围术期神经认知障碍小鼠术后海马氧化

应激及炎性反应的影响(K)8中国临床新医学"3+33"2*#23$!22*5 ]

22J-8

论著

活体共聚焦显微镜在评估 3 型糖尿病患者

角膜神经形态学变化中的临床应用

陈丽妃!(黄(慧!(沈朝兰!(陈(琦!(李(敏

基金项目! 广西科技计划项目#编号!桂科SC243,*24-$% 广西卫生健康委科研课题#编号!p3+2)+-)*%p3+2JJ3-$

作者单位! *-++32(南宁"广西壮族自治区人民医院眼科#陈丽妃"黄(慧"沈朝兰"李(敏$"视光科#陈(琦$

作者简介! 陈丽妃"医学硕士"主治医师"研究方向!角膜疾病及眼底疾病的诊疗& ./01&%!2,*J4)5-4)67789:0

通信作者! 李(敏"医学硕士"主任医师"博士后联合培养导师"研究方向!白内障'角膜疾病'眼底疾病的诊疗& ./01&%!%&0&'++54462J-89:0

((!摘要"(目的(探讨活体共聚焦显微镜#RMFW$在评估 3 型糖尿病患者角膜神经形态学变化中的临床应

用价值& 方法(选取 3+2) 年 23 月至 3+24 年 23 月确诊的 3 型糖尿病患者 25+ 例"根据其是否合并糖尿病视

网膜病变#C\$将其分为非糖尿病视网膜病变#BC\$组#4+ 例"4+ 眼$和 C\组#4+ 例"4+ 眼$& 另选择同期

健康志愿者 4+ 名#4+ 眼$作为对照组& 均行RMFW检查"比较三组角膜中央神经纤维密度#FBEC$'角膜神经

分支密度#FBGC$'角膜神经纤维长度#FBEH$& 结果(RMFW检查见BC\组和C\组的角膜神经纤维的数量

及分支较对照组减少"走行僵直& BC\组和C\组的FBEC'FBGC和FBEH水平均显著低于对照组#![+Q+*$&

C\组的FBEC'FBGC和FBEH水平显著低于BC\组#![+Q+*$& 结论(RMFW检查能够快速'无创'精准地

检测出糖尿病患者角膜神经纤维的早期改变"可为C\的预防'早诊断'早干预提供客观的科学依据&

((!关键词"(活体共聚焦显微镜%(糖尿病%(角膜神经纤维

((!中图分类号"(\))+Q,2(!文献标识码"(S(!文章编号"(2J), ]-5+J#3+33$23 ]22J- ]+,

((P:&%2+8-4J4I?8&<<'82J), ]-5+J83+33823823

@+,-,$0+044+,$0%,'-'",-71,1' $'-"'$0+2,$*'&$'43 ,-#10+50%,-8 %)#2'*4)'+'8,$0+$)0-8#&'"$'*-#0+-#*1#&

,-%34#D /,0;#%,$40%,#-%&98#D%E'*7/'" #=$%F#2'" 4#D%8,()*6(0" /A(63G/H(?AI/0A)7JH,A,(6I)6);B" A,/

!/)H6/K@#)@H'A(6)7F2(0;<'",2(0; $2A)0)I)2@L/;')0" %(00'0; *-++32" 8,'0(

(((:;&%*0$%)(<;=#$%,1#(Z:$̀a%:#$@"$9%&'&91%1aa%&91@&:' 1̂%b$:_&'/̂&̂:9:'_:91%0&9#:<9:a=#RMFW$ &' $̂1%b/

1@&';@"$0:#a":%:;&91%9"1';$<:_9:#'$1%'$#̂$<&' a1@&$'@<>&@" @=a$3 P&1Y$@$<8>#%)'/&(T'$"b'P#$P 1'P $&;"@=

a1@&$'@<>&@" @=a$3 P&1Y$@$<P&1;':<$P _#:0C$9$0Y$#3+2) @:C$9$0Y$#3+24 >$#$<$%$9@$P"1'P P&̂&P$P &'@:':'/P&1Y$@&9

#$@&':a1@"=#BC\$ ;#:ba#4+ 91<$<" 4+ $=$<$ 1'P P&1Y$@&9#$@&':a1@"=#C\$ ;#:ba#4+ 91<$<" 4+ $=$<$ 199:#P&';@:

>"$@"$#@"$=>$#$9:0a%&91@$P >&@" P&1Y$@&9#$@&':a1@"=8B&'$@="$1%@"=̂:%b'@$$#<#4+ $=$<$ Pb#&';@"$<10$a$#&:P >$#$

<$%$9@$P 1<@"$9:'@#:%;#:ba8S%%@"$#$<$1#9" <bY?$9@<b'P$#>$'@RMFW$̀10&'1@&:'" 1'P @"$9$'@#1%9:#'$1%'$#̂$_&Y$#

P$'<&@=#FBEC$" 9:#'$1%'$#̂$Y#1'9" P$'<&@=#FBGC$ 1'P 9:#'$1%'$#̂$_&Y$#%$';@"#FBEH$ >$#$9:0a1#$P 10:';

*-J22*

((中国临床新医学(3+33 年(23 月(第 2* 卷(第 23 期


