
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2022, 42(5) https://lcbl.csu.edu.cn

1022

收稿日期 (Date of reception)：2020–10–18

通信作者 (Corresponding author)：吴安石，Email: wuanshimzk@163.com

基金项目 (Foundation item)：国 家 自 然 科 学 基 金 (81400883)。This work was supported by the National Natural Science Foundation of China 

(81400883).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2022.05.002
View this article at: https://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2022.05.002

丙酮酸乙酯在老龄小鼠围手术期神经认知障碍中的作用

李瑞琳，苗晓蕾，王晖，魏昌伟，吴安石

(首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科，北京 100020)

[摘　要]	 目的：评 价 丙 酮 酸 乙 酯 ( e t h y l  p y r u v a t e ， E P ) 在 小 鼠 围 手 术 期 神 经 认 知 障 碍 ( p e r i o p e r a t i v e 

n e u r o c o g n i t i v e  d i s o r d e r s ，P N D) 中的作用。方法：纳入 5 4 只无特定病原体 (s p e c i f i c  p a t h o g e n 

f ree，SP F)老年雄性C 5 7 B L / 6小鼠，1 4 ~ 1 6月龄，体重3 8 ~ 5 2  g。将5 4只小鼠采用随机数字表法

分为3组( n= 18)：正常对照组(C组)、肝部分切除手术组(S组)、EP组。EP组在异氟醚麻醉下行

肝部分切除术，术毕时腹腔注射EP 100 mg/kg，C组和S组腹腔注射等容量平衡盐溶液。在术前  

3 0  m i n 行痕迹条件恐惧实验 (t r a c e  f e a r  c o n d i t i o n i n g ， T F C) 训练，于术后 3  d 进行 T F C 检测，

记 录 小 鼠 僵 直 时 间 。 行 为 实 验 测 试 后 处 死 小 鼠 取 海 马 组 织 ， 采 用 E L I S A 法 检 测 白 细 胞 介

素 - 1 β ( i n t e r l e u k i n - 1 β ， I L - 1 β ) 含量，采用蛋白质印迹法检测高迁移率族蛋白 1 ( h i g h  m o b i l i t y 

g r o u p  b o x - 1 ， H M G B 1 ) 、 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体 ( r e c e p t o r  f o r  a d v a n c e d  g l y c a t i o n  e n d 

products，R AGE)、激活核因子-κB p65(nuclear  factor-κB p65，NF-κBp65)、胶质纤维酸性蛋白

(gl ia l  f i br i l lar y  ac idic  protein，GFA P)、离子钙结合衔接分子1(ionized calc ium binding adapter 

m o l ec u l e， Iba 1 )及β - ac t i n蛋白质表达。结果：与C组相比，在术后3  d时，S组T FC僵直时间缩

短，海马 I L - 1 β 含量升高，海马 H M G B 1 、R A G E 、 N F - κ B p 6 5 、G FA P 、 I b a 1 蛋白质表达上调。

给予 E P 治疗，缩短了小鼠术后 3  d  T F C 僵直时间，下调了海马 H M G B 1 、R A G E 、N F - κ B p 6 5 、

G FA P 、 I b a 1 蛋 白 质 表 达 和 I L - 1 β 含 量 。结论：E P 可 能 是 通 过 抑 制 H M G B 1 的 分 泌 和 H M G B 1 /

R AGE-NF-κB信号通路改善中枢炎症，从而改善PND。

[关键词]	 高迁移率族蛋白1；认知障碍；神经炎症

Effect of ethyl pyruvate on perioperative neurocognitive 
disorders in aged mice

LI Ruilin, MIAO Xiaolei, WANG Hui, WEI Changwei, WU Anshi

(Department of Anesthesiology, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100020, China)

Abstract Objective: To evaluate the effect of ethyl pyruvate (EP) on perioperative neurocognitive disorders (PND) in mice. 

Methods: Fifty-four specific pathogen free (SPF) aged male C57BL/6 mice, 14–16 months old, 38–52 g in weight, 



丙酮酸乙酯在老龄小鼠围手术期神经认知障碍中的作用    李瑞琳，等 1023

围 手 术 期 神 经 认 知 障 碍 ( p e r i o p e r a t i v e 
n e u r o c o g n i t i v e  d i s o r d e r s ， P N D ) 是 指 发 生 在 术

前 或 术 后 1 2 个 月 内 ， 且 符 合 第 五 版 神 经 障 碍

手册(Diagnost ic  and Stat i st ical  Manual  of  Mental 
Disorders,  Fifth Edition，DSM-5)的神经认知功能

障碍诊断标准 [ 1 ]。P N D好发于老年患者，主要表

现为记忆力、注意力、信息处理能力和执行力的

减退。PND的主要发病因素包括高龄、麻醉、手

术、受教育程度低下。然而，PND的发病机制尚

未完全阐明。

近年来，国内外研究 [2-4]认为神经炎症是PND
重要发病机制之一。研究 [ 5 ]已经证实手术创伤可

以诱发无菌炎症。然而，高迁移率族蛋白1 ( h i g h 
m ob i l i t y  g ro u p  b ox- 1，H M G B 1 )是一种广泛存在

于 哺 乳 动 物 细 胞 的 损 伤 相 关 模 式 分 子 ， 可 以 与

晚期糖基化终末产物受体(re c e p to r  f o r  a d v a n c e d 
glycation end products，R AGE)相互作用，激活核

因子-κB(nuclear  factor-κB，NF-κB)信号通路，引

起白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL -1β)等炎症因

子的释放，从而诱发炎症反应 [ 6 ]。而且本团队前

期研究 [7]表明：R AGE信号通路在放大神经炎症起

着至关重要的作用。因此，神经炎症是PND防治

的一个潜在靶点。而丙酮酸乙酯(ethyl pyr uvate，

E P) 是一种安全、稳定的丙酮酸脂衍生物。越来

越多的证据 [ 8 - 9 ]证实：E P具有抗炎，抑制H M G B 1
分泌和N F - κ B促炎症信号通路的作用，减少炎症

因子肿瘤坏死因子 - α (t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - α ，

T N F - α ) 、 I L - 1 β的表达，从而可以促进创伤性脑

损伤、蛛网膜下腔出血和神经退行性疾病的神经

功能恢复。但EP如何改善老年小鼠PND的研究鲜

见报道。本研究采用老年小鼠肝左叶切除术建立

PND模型，旨在讨论EP对PND小鼠认知功能的作

用及其可能的机制。

1 材料与方法

1.1  实验动物及分组

无特定病原体(specif ic pathogen free，SPF)级

健康老年雄性 C 5 7 B L / 6 小鼠 5 4 只， 1 4 ~ 1 6 月龄，

体 重 3 8 ~ 5 2 g ， 购 自 北 京 华 阜 康 实 验 动 物 有 限 公

司。小鼠自由摄食饮水，在室温2 4 ~ 2 6  ℃，湿度

5 0 % ~ 6 0 %，1 2  h昼夜交替的动物房内适应性饲养  
2周。采用随机数字表法将小鼠分为3组(n=18)：

正常对照组(C组)、手术组(S组)、EP组。本研究

取得北京朝阳医院医学研究中心动物福利伦理委

员会批准。

were used in the study. Fifty-four mice were divided into 3 groups (n=18) using the random number table 

method: a normal control group (C group), a partial hepatectomy group (S group) and an EP group. Partial 

hepatectomy was performed under isoflurane anesthesia in the EP group with an intraperitoneal injection of 

EP 100 mg/kg at the end of the operation, and an equal volume of balanced salt solution in the C and S groups. 

All animals received trace fear conditioning (TFC) training 30 min prior to surgery. The freezing time of mice 

was recorded by TFC test on the third days after surgery. The mice were then sacrificed and the hippocampus 

organization was isolated for Western blot to detect the protein expression of high mobility group box-1 

(HMGB1), receptor for advanced glycation end products (RAGE), activation of nuclear factor Son-κB p65 

(NF-κBp65), glial fibrillary acidic protein (GFAP) and ionized calcium binding adapter molecule 1 (Iba1) 

and for ELISA to detect interleukin-1β (IL-1β) contents. Results: Compared with the C group, the freezing 

time in the TFC was significantly shortened (P<0.01) and the contents of IL-1β were increased at the third 

day after surgery. The protein expressions of HMGB1, RAGE, NF-κBp65, GFAP, Iba1 in the hippocampus 

organization were upregulated at the third day after surgery in S group. Compared with the S group, the freezing 

time in TFC was significantly prolonged at the third day after surgery in EP group (P<0.05). Compared with 

the S group, the contents of IL-1β and the protein expressions of HMGB1, RAGE, NF-κBp65, GFAP and Iba1 

in the hippocampus organization were reduced at 3 days after surgery in EP group. Conclusion: EP showed 

significant neuroprotection in PND, the mechanism of which might be related to improve neuroinflammation 

by inhibiting HMGB1 secretion and HMGB1/RAGE-NF-κB signal pathway.

Keywords high mobility group box-1; cognition disorders; neuroinflammation
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1.2  模型制备

S组和EP组小鼠行肝左叶切除术，建立PND模

型。将小鼠置于小动物透明麻醉箱(麻醉箱两侧壁

分别设有进气口和出气口，进气口连接麻醉机，

通入异氟醚和氧气)内，用3.0%异氟醚麻醉诱导，

待小鼠翻正反射消失后，将其取出。采用鼻罩，

予以1 . 5 %异氟醚维持麻醉。将小鼠仰卧位固定于

有保温毯的手术板上，局部备皮、消毒，剑突下

纵行切开2 cm手术切口，用撑开器打开腹腔，游离

肝脏左叶并结扎切除，用生理盐水冲洗腹腔，逐

层缝合腹壁。术前和术后分别给予1.5 mL的生理盐

水皮下注射。切口局部给予0 . 5 %罗哌卡因用于术

后镇痛。

1.3  痕迹条件恐惧实验

于术前 3 0  m i n 进行痕迹条件恐惧实验 ( t r a c e 
f ea r  co n d i t i o n i ng，T FC)训练 [ 1 0 ]。将小鼠置于检

测 笼 子 中 适 应 3  m i n 。 开 始 给 予 声 音 的 条 件 刺 激

(co n d i t i o n i ng  s t i m u l u s，CS) 2  7 0 0  Hz、8 5  d B、

2 0  s ，间隔 2 0  s 后，给予足部电击的非条件刺激

(u n c o n d i t i o n i n g  s t i m u l u s ，U C S) 0 . 6  m A 、 2  s ， 
CS -U CS配对的间隔是3 0  s。5次配对训练结束后 
1 min，将小鼠取出放回饲养笼。于术后3 d，小鼠

进行场景恐惧记忆实验检测，将小鼠置于术前环

境完全相同的检测箱中5 min，不给予任何声电刺

激，记录僵直时间。

1.4  蛋白质印迹法检测蛋白质表达

采 用 蛋 白 质 印 迹 法 检 测 小 鼠 海 马 H M G B 1 、

R A G E 、 N F - κ B p 6 5 、 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 ( g l i a l  
f i b r i l l a r y  a c i d i c  p r o t e i n ， G F A P ) 和 离 子 钙 结

合 衔 接 分 子 1 ( i o n i z e d  c a l c i u m  b i n d i n g  a d a p t e r  
m o l e c u l e ， I b a 1 ) 蛋白的表达。于术后 3  d 将小鼠

麻 醉 后 断 头 处 死 。 取 出 完 整 脑 组 织 ， 冰 上 分 离

海马，– 8 0  ℃保存。取左侧海马组织，匀浆，使

用蛋白质提取试剂盒(美国T h e r m o f i s h e r公司)，

B C A ( b i c i n c h o n i n i c  a c i d ) 法 检 测 蛋 白 浓 度 ， 分

装 ， – 8 0  ℃ 冻 存 。 蛋 白 加 热 5  m i n ， 变 性 ， 分

别 用 1 0 % 和 1 2 % 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 ， 湿 转 法

将 蛋 白 印 迹 转 至 聚 偏 二 氟 乙 烯 ( p o l y v i n y l i d e n e 
f l u o r i d e ， P V D F) 膜上， 5 % 脱脂奶粉室温下封闭

1  h ，分别加入一抗， H M G B 1 ( 稀释度 1 : 1  0 0 0 ，

英 国 A b c a m 公 司 ) ， R A G E ( 稀 释 度 1 : 5 0 0 ， 英 国

A b c a m 公 司 ) ， I b a 1 ( 稀 释 度 1 : 5 0 0 ， 英 国 A b c a m
公 司 ) ， G F A P （ 稀 释 度 1 : 5 0 0 ， 英 国 A b c a m 公

司 ) ， N F - κ B p 6 5 ( 稀 释 度 1 : 1  0 0 0 ， 英 国 A b c a m
公 司 ) 和 内 参 β - a c t i n 抗 体 ( 稀 释 度 1 : 1  0 0 0 ， 美 国

C e l l  S i g n a l i n g  Te c h n o l o g y 公 司 ) ， 4  ℃ 孵 育 过

夜， T B S T ( Tr i s  b u f f e r e d  s a l i n e  Tw e e n) 洗 3 次，

每 次 5  m i n 。 加 入 辣 根 过 氧 化 物 标 记 的 二 抗 ( 稀

释 度 1 : 5  0 0 0 ， 美 国 C e l l  S i g n a l i n g  Te c h n o l o g y
公 司 ) ， 室 温 孵 育 1  h ， T B S T 洗 3 次 ， 每 次  
5  m i n 。 P V D F 膜 加 入 E C L 发 光 液 于 凝 胶 成 像

仪 显 影 。 应 用 I m a g e  L a b ( B i o - R a d ) 软 件 测 定 蛋

白 条 带 灰 度 值 。 以 目 的 蛋 白 条 带 灰 度 值 与 内

参 β - a c t i n 条 带 灰 度 值 的 比 值 反 应 目 的 蛋 白 的  
表达水平。

1.5  ELISA 法测定 IL-1β 含量

采用ELISA法测定小鼠海马I L -1β含量。取右

侧海马组织，匀浆，4 ℃，12 000转离心15 min。

取上清液。按照试剂盒(R ayBiotech，美国)说明书

操作。

1.6  统计学处理

采用GraphPad Pr im 8软件进行分析，正态分

布的计量资料以均数±标准差( x ± s )表示，组间比

较采用单因素方差分析，P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  TFC
与C组[(55±7)%]比较，S组[(38±8)%]小鼠术

后3 d的TFC僵直时间缩短(P<0.01)。与S组比较，

EP组[(51±5)%]小鼠术后3 d的TFC僵直时间延长

(P<0.05)。

2.2  蛋白质印迹法和 ELISA 测定蛋白质表达

与 C 组 比 较 ， 在 术 后 3  d ， S 组 小 鼠 海 马

HMGB1、R AGE、NF-κBp65蛋白的表达明显升高

(P<0.05)；GFAP、Iba1和IL -1β的表达也明显上调

(P<0.01)。与S组比较，在术后3 d，EP组下调了小

鼠海马HMGB1、RAGE、GFAP、Iba1和IL -1β蛋白

的表达(P<0.05)和NF-κBp65蛋白的表达(P<0.01，

图1)。
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3  讨论

EP的器官保护作用已经在许多急性炎症模型

中得到证实 [8-9]。TFC是评价啮齿类动物海马依赖

性 记 忆 的 经 典 方 法 ， 可 通 过 小 鼠 僵 直 程 度 来 判

断 小 鼠 对 环 境 和 足 部 电 击 联 合 的 条 件 恐 惧 化 的

学 习 情 况 [ 1 1 ]。 本研究结果显示：与C组比较，在

术后3 d，S组小鼠的痕迹条件恐惧记忆实验僵直时

间缩短，表明小鼠海马依赖性记忆减退，即老年

小鼠PND模型制备成功。与S组相比，在术后3 d，

EP组小鼠的痕迹条件恐惧记忆实验僵直时间明显

延长，表明EP可以改善肝部分切除术后小鼠海马

依赖性记忆的降低。

研究 [4,12-13]表明：无菌性手术创伤引起的神经

炎症伴随着胶质细胞的激活，在调节海马可塑性

和记忆过程中起着重要作用。在中枢神经系统，

小胶质细胞和星形胶质细胞可由损伤相关分子模

式激活，如 H M G B 1 和 S 1 0 0 ，在术后早期由损伤

细胞释放，通过上调促炎性细胞因子，诱导和放

大炎症 [ 1 4 ]。 H M G B 1 作为全身炎症的驱动因子，

HMGB1的升高与术后小鼠和人的认知能力下降密

切相关 [7,15]。外周注射H MGB1可以导致认知功能

障碍，而给予HMGB1抗体可以减轻神经炎症并防

治认知能力下降 [16]。给予R AGE受体拮抗剂(FPS -
ZM1)，可以改善术后3 d老年小鼠的认知功能，可

能是通过R AG E / N F- κ B信号通路，减少炎症因子

图1 海马(A) HMGB1、(B) RAGE、(C) IL-1β、(D) NF-κBp65、(E) GFAP和(F)Iba1蛋白表达(n=18)

Figure 1 The protein expressions of (A) HMGB1、(B) RAGE、(C) IL-1β、(D) NF-κBp65、(E) GFAP and (F) Iba1 protein in the 

hippocampus organization (n=18)

与C组比较，*P<0.05，**P<0.01；与S组比较，#P<0.05，##P<0.01。

Compared with the C group, *P<0.05, **P<0.01; compared with the S group, #P<0.05, ##P<0.01.
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IL -1β的表达和改善海马胶质细胞的激活 [17]。本研

究结果显示：在术后3  d，小鼠海马的H M G B 1，

R AGE和NF-κBp65表达升高，IL -1β含量升高，表

明手术诱导了海马HMGB1蛋白表达增加，可能与

R AGE受体相互作用，通过NF-κB信号通路，促进

了 I L - 1 β的表达上调。另外，在术后3  d，海马的

GFAP和Iba1蛋白表达上调，表明手术应激激活星

形胶质细胞和小胶质细胞，加重神经炎症反应。

EP是一种高亲脂性的内源性能量底物，可以

穿透血脑屏障 [18]，对多种疾病模型发挥潜在的抗

炎和神经保护作用，如阿尔茨海默病、脑出血、

蛛网膜下腔出血、创伤性脑损伤 [19- 20]。Pel legr ini
等 [ 2 1 ] 发 现 ： E P 作 为 H M G B 1 抑 制 剂 ， 通 过 抑 制

H M G B 1 / R A G E 信 号 通 路 ， 可 以 降 低 小 鼠 血 清

HMGB1水平，并抑制恶性间皮瘤的生长。而且EP
通过抑制N F - κ B依赖的促炎性信号通路，降低失

血性休克模型HMGB1和NF-κB蛋白表达，减轻神

经炎症 [ 8 ]。进一步的研究 [ 2 2 - 2 3 ]报道：在创伤性脑

损伤和慢性脑灌注不足模型中，EP能改善认知功

能障碍，抑制小胶质细胞活化，减少促炎细胞因

子的表达。本研究结果表明：与手术组相比，EP
治疗组小鼠海马的HMGB1、R AGE、NF-κBp65、

G FA P、 Iba 1蛋白表达和 I L - 1 β含量降低，表明E P
可以改善老龄小鼠术后海马胶质细胞的激活和炎

症反应，推测其一方面可能通过减少HMGB1的表

达，改善认知功能；另一方面可能通过H M G B 1 /
RAGE-NF-κB信号通路，降低炎症因子的表达，从

而改善患者的认知功能障碍。

综 上 所 述 ， 在 术 后 3  d ， E P 减 轻 了 老 年 小 鼠

海马神经炎症，改善PND，其分子机制可能与抑

制HMGB1的分泌和HMGB1/R AGE -NF-κB信号通

路有关。因此，EP可能是有效的潜在治疗PND的

药物。

参考文献

1. Evered L, Silbert B, Knopman DS, et al. Recommendations for the 

nomenclature of cognitive change associated with anaesthesia and 

surgery-2018[ J]. Can J Anaesth, 2018, 65(11): 1248-1257.

2. Skvarc DR , Berk M, Byrne LK , et al. Post-operative cognitive 

dysfunction: an exploration of the inflammatory hypothesis and novel 

therapies[ J]. Neurosci Biobehav Rev, 2018, 84: 116-133.

3. Hovens IB, Schoemaker RG, van der Zee EA, et al. Postoperative 

cognitive dysfunction: Involvement of neuroinflammation and 

neuronal functioning[ J]. Brain Behav Immun, 2014, 38: 202-210.

4. 马丹旭, 刘金虎, 沈文振, 等. 海马CD200R1在小鼠围术期神经认

知障碍中的作用[ J]. 中华麻醉学杂志, 2019, 39(10): 1081-1184.

 MA Danxu, LIU Jinhu, SHEN Wenzhen, et al. Role of hippocampal 

CD200R1 in perioperative neurocognitive disorders in mice[ J]. 

Chinese Journal of Anesthesiology, 2019, 39(10): 1081-1184.

5. Saxena S, Maze M. Impact on the brain of the inflammatory response to 

surgery[ J]. Presse Med, 2018, 47(4 Pt 2): e73-e81.

6. Pandolfi F, Altamura S, Frosali S, et al. Key role of DAMP in 

inflammation, cancer, and tissue repair[ J]. Clin Ther, 2016, 38(5): 

1017-1028.

7. Li RL, Zhang ZZ, Peng M, et al. Postoperative impairment of cognitive 

function in old mice: a possible role for neuroinflammation mediated 

by HMGB1, S100B, and RAGE[ J]. J Surg Res, 2013, 185(2): 815-824.

8. Relja B, Wagner N, Franz N, et al. Ethyl pyruvate reduces acute lung 

damage following trauma and hemorrhagic shock via inhibition of NF-

κB and HMGB1[ J]. Immunobiology, 2018, 223(3): 310-318.

9. Yang R , Zhu S, Tonnessen TI. Ethyl pyruvate is a novel anti-

inflammatory agent to treat multiple inflammatory organ injuries[ J]. J 

Inflamm (Lond), 2016, 13: 37.

10. Kim N, Kong MS, Jo KI, et al. Increased tone-offset response in the 

lateral nucleus of the amygdala underlies trace fear conditioning[ J]. 

Neurobiol Learn Mem, 2015, 126: 7-17.

11. Gilmartin MR, Kwapis JL, Helmstetter FJ. Trace and contextual fear 

conditioning are impaired following unilateral microinjection of 

muscimol in the ventral hippocampus or amygdala, but not the medial 

prefrontal cortex[ J]. Neurobiol Learn Mem, 2012, 97(4): 452-464.

12. Wan Y, Xu J, Ma D, et al. Postoperative impairment of cognitive 

function in rats: a possible role for cytokine-mediated inflammation in 

the hippocampus[ J]. Anesthesiology, 2007, 106(3): 436-443.

13. Feng X, Degos V, Koch LG, et al. Surgery results in exaggerated 

and persistent cognitive decline in a rat model of the metabolic 

syndrome[ J]. Anesthesiology, 2013, 118(5): 1098-1105.

14. Lee HK, Park JY, Lee H, et al. Anti-inflammatory and neuroprotective 

effects of DIPOPA (N,N-diisopropyl-2-oxopropanamide), an ethyl 

pyruvate bioisoster, in the postischemic brain[ J]. Neurotherapeutics, 

2019, 16(2): 523-537.

15. Lin GX, Wang T, Chen MH, et al. Serum high-mobility group box 

1 protein correlates with cognitive decline after gastrointestinal 

surgery[ J]. Acta Anaesthesiol Scand, 2014, 58(6): 668-674.

16. Vacas S, Degos V, Tracey KJ, et al. High-mobility group box 1 protein 

initiates postoperative cognitive decline by engaging bone marrow-

derived macrophages[ J]. Anesthesiology, 2014, 120(5): 1160-1167.

17. Zhou H, Luo T, Wei C, et al. RAGE antagonism by FPS-ZM1 

attenuates postoperative cognitive dysfunction through inhibition of 

neuroinflammation in mice[ J]. Mol Med Rep, 2017, 16(4): 4187-4194.

18. Kao KK, Fink MP. The biochemical basis for the anti-inflammatory and 



丙酮酸乙酯在老龄小鼠围手术期神经认知障碍中的作用    李瑞琳，等 1027

cytoprotective actions of ethyl pyruvate and related compounds[ J]. 

Biochem Pharmacol, 2010, 80(2): 151-159.

19. Fang R, Zheng X, Zhang M. Ethyl pyruvate alleviates early brain injury 

following subarachnoid hemorrhage in rats[ J]. Acta Neurochir (Wien), 

2016, 158(6): 1069-1076.

20. Lee HK, Kim ID, Kim SW, et al. Anti-inflammatory and anti-excitoxic 

effects of diethyl oxopropanamide, an ethyl pyruvate bioisoster, exert 

robust neuroprotective effects in the postischemic brain[ J]. Sci Rep, 

2017, 7: 42891.

21. Pellegrini L, Xue J, Larson D, et al. HMGB1 targeting by ethyl 

pyruvate suppresses malignant phenotype of human mesothelioma[ J]. 

Oncotarget, 2017, 8(14): 22649-22661.

22. Shi H, Wang HL, Pu HJ, et al. Ethyl pyruvate protects against blood-

brain barrier damage and improves long-term neurological outcomes 

in a rat model of traumatic brain injury[ J]. CNS Neurosci Ther, 2015, 

21(4): 374-384.

23. Ozacmak HS, Ozacmak VH, Turan I. Ethyl pyruvate prevents from 

chronic cerebral hypoperfusion via preserving cognitive function and 

decreasing oxidative stress, caspase 3 activation and IL-1β level[ J]. 

Bratisl Lek Listy, 2018, 119(8): 469-475.

本文引用：李瑞琳, 苗晓蕾, 王晖, 魏昌伟, 吴安石. 丙酮酸乙酯在

老龄小鼠围手术期神经认知障碍中的作用[ J]. 临床与病理杂志, 

2022, 42(5): 1022-1027. doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2022.05.002

Cite this article as: LI Ruilin, MIAO Xiaolei, WANG Hui, WEI 

Changwei, WU Anshi. Effect of ethyl pyruvate on perioperative 

neurocognitive disorders in aged mice[ J].  Journal of Clinical 

and Pathological Research, 2022, 42(5): 1022-1027. doi: 10.3978/

j.issn.2095-6959.2022.05.002


