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细菌脂蛋白耐受对脓毒症老龄及成年小鼠心脏功能保护作用的对比 
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【摘  要】目的  探讨细菌脂蛋白（BLP）耐受对老龄小鼠心肌细胞的保护作用，并比较其对老龄小鼠与成年小鼠心功能

影响的差异。方法  选取86只健康雄性C57BL/6老龄小鼠（SPF级，24月龄）和55只成年雄性C57BL/6小鼠（6～8周龄），

用小剂量BLP预处理老龄小鼠及成年小鼠诱导BLP耐受，分别比较正常对照组、假手术（sham）组、脓毒症（剖腹手术行

盲肠结扎穿孔致脓毒症，CLP）组、BLP耐受＋CLP组，其中成年小鼠在盲肠结扎穿孔0，2，6，12h四个时间点做小鼠二

维超声心动图，老龄小鼠在0，3，6，12h四个时间点做小鼠二维超声心动图，选择左心室短轴缩短率（FS）、射血分数（EF）、

左心室舒张末期内径（LVIDd）等做为观测指标。结果  老龄小鼠CLP组与BLP耐受＋CLP组的FS、EF、LVIDd自手

术后均呈下降趋势，但是BLP耐受＋CLP组的降幅较CLP组小。成年小鼠BLP耐受＋CLP组0～6h时段FS、EF、LVIDd

的变化趋势与CLP组相同，但各时间点数值均低于CLP组；而6h后BLP耐受＋CLP组的3项指标转而上升，至12h时高

于CLP组，其中FS、EF差异均有统计学意义（P＜0.05）。BLP耐受＋CLP组老龄小鼠的FS呈现出进行性下降趋势，而

在成年小鼠中6h后为进行性增高趋势，12h明显高于假手术组和CLP组（P＜0.05）。成年小鼠CLP组在术后EF上升，

6h后出现下降的趋势，12h低于术前水平；而老龄小鼠CLP组术后EF进行性下降。成年小鼠BLP耐受＋CLP组术后出

现的EF值呈逐渐上升趋势，相反，老龄组则进行性下降。老龄小鼠BLP耐受+CLP组的LVIDd术后进行性下降，而成

年小鼠BLP耐受＋CLP组术后2h时低于术前水平（P＜0.05），6h后逐渐回升。结论  脓毒症对FS、EF、LVIDd有抑制

作用，老龄小鼠心脏收缩功能和舒张功能所受抑制更加严重；BLP耐受对心功能有一定的保护作用，此作用在成年

小鼠较明显，在老龄小鼠未见明显保护作用。  
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Comparison of cardiac protection of bacterial lipoprotein tolerance between 
aged and adult sepsis mice 
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【Abstract】  Objective  To determine the protective effect of bacterial lipoprotein (BLP) tolerance on myocardiocytes in 

aged mice, and compare its effect on cardiac function between aged and adult mice. Methods  A total of 86 healthy male aged 

C57BL/6 mice (SPF grade, 24 months old) and another 55 healthy male adult C57BL/6 mice (SPF grade, 6 to 8 weeks old) were 

employed in this study. Low-dose BLP was used to pretreat the aged and adult mice to induce BLP tolerance. Then the mice 

were respectively divided into control, sham operation group (sham), sepsis group (CLP, inflicted by cecal ligation and 

puncture) and BLP tolerance＋CLP group. Echocardiography was carried out in adult mice in 0, 2, 6 and 12h after CLP to 

measure left ventricle shortening fraction (FS), ejection fraction (EF), left ventricular internal diameter at end-diastole (LVIDd) 

in adult mice, and in aged mice at time points of 0, 3, 6 and 12h for above-mentioned indices. Results  The FS, EF and LVIDd 

showed a downward trend after operation in the sepsis group and BLP tolerance＋CLP group in aged mice, with the stronger 

decreases in the former than in the latter group. In the time from 0 to 6h, the BLP tolerance＋CLP group in adult mice had 

similar tendencies in the FS, EF and LVIDd with sepsis group, but lower than the later. Then the 3 indices were increased in the 

BLP tolerance＋CLP group in 6 h after CLP, and became higher than those of sepsis group in 12h, with FS and EF having 

significant differences (P＜0.05). The FS in the BLP tolerance＋CLP aged mice presented a progressive decline tendency, but 

it was in a progressive increase trend after 6 h in adult mice, and was significantly higher than those of the sham and CLP 

groups at 12h (P＜0.05). The EF of CLP group in adult mice increased after operation, then decreased from 6h and became 
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lower than the preoperative level at 12h. While the EF of CLP group in aged mice showed a progressive decline tendency after 

surgery. The EF of BLP tolerance＋CLP group in adult mice was in a progressive increase trend; on the contrary, the 

corresponding group in aged mice was tending downwards. The LVIDd of the BLP tolerance＋CLP group in aged mice was 

progressively reduced, while that of corresponding group in adult mice was below the preoperative level in 2h after operation 

(P＜0.05), then gradually recovered in 6h. Conclusion  Sepsis has inhibitory effects on FS, EF and LVIDd, and the effects on 

cardiac systolic and diastolic functions are stronger in aged mice. BLP tolerance exerts protective effect on cardiac function. 

This protection is apparently effective in adult mice than in aged mice. 

【Key words】 shock, septic; bacterial lipoprotein tolerance; cardiac function; protection 
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脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征，具

有高患病率和死亡率，心脏是易受损伤的靶器官，

近50%脓毒症患者出现不同程度心肌抑制。脓毒症

的主要病因是细菌感染过程中其胞壁成分，如细菌

脂蛋白（bacterial lipoprotein，BLP）、内毒素脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）等激活宿主炎症细胞而

导致炎症细胞呈高度活化状态，炎症细胞因子被过

度合成释放，引起失控的全身性炎症反应。BLP不

但可活化宿主炎症免疫细胞，诱导炎症细胞因子释

放，导致休克甚至死亡，而且可以诱导自我耐受[1]。

目前有文献报道BLP耐受对脓毒症小鼠的心功能有

保护作用[2]。本文将通过体外实验探讨老龄小鼠与

成年小鼠对BLP耐受的心功能差异。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物和分组 

86只健康雄性C57BL/6老龄小鼠，SPF级，24月

龄，体质量26～41g；55只成年雄性C57BL/6小鼠，

6～8周龄，体质量20～25g（均上海斯莱克实验动物

有限公司）。饲养于清洁级小鼠饲养室，环境温度

18～25℃，相对湿度45%～55%。适应性喂养1周后，

均随机分为正常对照（control）组，假手术（sham）

组 ， 剖 腹 手 术 行 盲 肠 结 扎 穿 孔 致 脓 毒 症 （ cecal 

ligation and puncture，CLP）组，BLP耐受＋CLP组

（BLP＋CLP组）。 

1.2  动物模型 

术前禁食12h，自由饮水，使用10%水合氯醛对

实验小鼠进行腹腔麻醉，胸、腹部皮肤去毛，常规消

毒腹部皮肤，取下腹正中行长约1.5cm切口，找到盲

肠，游离肠系膜。假手术组盲肠不结扎不穿孔，将盲

肠还纳腹腔，0号线逐层缝合肌肉和皮肤。CLP组轻

轻牵出盲肠，寻找盲肠与回肠和结肠交界处，用3-0

号丝线环行结扎盲肠根部，再用18G针头穿刺盲肠2

个孔，从孔中挤出粪便少许，然后将盲肠送回腹腔，

逐层关腹。BLP＋CLP组是按10mg/kg剂量，予小鼠

腹腔内注射BLP，24h后制造盲肠结扎穿孔的脓毒症

模型。术后均立即给小鼠皮下注射林格液（Ringer’s 

solution）25ml/kg抗休克，并且让其随意进食进水。

以小鼠造模后出现精神萎靡、腹胀，进食、进水及活

动减少，开腹后有血性及脓性渗出、盲肠粘连肿胀、

肠胀气等表现作为造模成功标志。 

1.3  主要试剂与仪器 

BLP（Pam3CSK4·3HCl）（美国Alexis公司）。

配置方法：加双蒸水，超声振荡混匀，分别制成1g/L

和0.1g/L两种稀释液，-40℃保存。小鼠超声心动图

仪（美国GE公司）Vivid 7 Dimension。 

1.4  观察指标 

选用Vivid 7 Dimension彩色超声诊断仪，线阵探

头频率为13MHz。小鼠于前述麻醉剂半量腹腔注射，

麻醉后取仰卧位，剃须刀剃去胸部毛，再用脱毛剂

脱去剩余皮毛。将超声心动图探头置于小 鼠 左 胸

前，探头示标向左侧并与胸骨中线保持70°～80°，

于左室乳头肌水平短轴切面测量。分别在0h、造模

后2，6，12h 4个时间点对成年小鼠做二维超声心动

图，在0h、造模后3，6，12h 4个时间点对老龄小鼠

做 二 维 超 声 心 动 图 ， 选 择 左 心 室 短 轴 缩 短 率

（ fractional shortening，FS）、射血分数（ejection 

fraction，EF）、左心室舒张末期内径（left ventricular 

internal dimension at end-diastole，LVIDd）等做为观

测指标，每组原始数据取连续3个心动周期的平均

值，保留图像用于脱机分析。 

1.5  统计学处理 

应用SPSS16.0软件进行统计学分析，数据资料

均采用平均数±标准差（ x±s）表示。采用方差分

析（analysis of variance，ANOVA）法，各组样本均

数间两两比较采用Student-Newman-Keuls（SNK）多

重比较，以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  老龄小鼠与成年小鼠的左心室FS 

老龄小鼠对照组与BLP＋CLP组在0h相比，差异
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无统计学意义（P＞0.05）；6h时BLP＋CLP组与CLP

相比，差异有统计学意义（P＜0.05），CLP组与假手

术组相比，差异亦有统计学意义（P＜0.05）；12h时

BLP＋CLP组及CLP组与假手术组相比，差异均有统

计学意义（P＜0.05；表1）。 

成年小鼠0h BLP＋CLP组与相同时间点正常对

照组相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；6h及12h 

BLP＋CLP组与相同时间点假手术组相比，差异有

统计学意义（P＜0.05）；12h BLP＋CLP组与相同时

间点CLP组相比，差异有统计学意义（P＜0.05），

12h CLP组与假手术组相比，差异有统计学意义

（P＜0.05；表2）。  

2.2  老龄小鼠与成年小鼠的EF变化 

老龄小鼠0h各组数据相比，差异无统计学意义

（P＞0.05）；3h各组数据相比，差异无统计学意义

（P＞0.05）；6h时BLP耐受＋CLP组与CLP组相比，

差异有统计学意义（P＜0.05），CLP组与假手术组

相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；12h时BLP

耐受＋CLP组与假手术组相比，差异有统计学意义

（P＜0.05），CLP组与假手术组相比，差异有统计

学意义（P＜0.05；表3）。 

成年小鼠0h时BLP+CLP组与相同时间点正常

对照组相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；6h

及 12h时 BLP ＋ CLP 组 与 相 同 时 间 点 假 手 术 组 相

比，差异有统计学意义（P＜0.05）；12h时BLP＋

CLP组与相同时间点CLP组相比，差异有统计学意

义（P＜0.05）；12h时CLP组与相同时间点假手术

组相比，差异有统计学意义（P＜0.05；表4）。 

2.3  老龄小鼠与成年小鼠的LVIDd变化 

老龄小鼠6h时CLP组与正常对照组相比，差异

有统计学意义（P＜0.05）；12h时BLP＋CLP组及

CLP组与正常对照组相比，差异均有统计学意义

（P＜0.05），BLP＋CLP组及CLP组与假手术组相

比，差异均有统计学意义（P＜0.05；表5）。 

成 年 小 鼠0h时BLP＋ CLP组 与 相 同 时 间 点 正

常对照组相比，差异无统计学意义（P＞0.05）；2，

6及12h时BLP＋CLP组与假手术组对比，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；6，12h时CLP组与假手术

组对比，差异有统计学意义（P＜0.05）；另外2，

6h时BLP＋CLP组与CLP组相比，差异亦有统计学

意义（P＜0.05；表6）。 

 
表1  不同处理后老龄小鼠左心室FS的变化 

                       Table 1  The FS changes of aged mice after different processings                   (%, x±s )   
Group 0h 3h 6h 12h 

Control 45.784±2.935    

Sham  50.727±5.356 44.743±5.423 48.443±4.613# 

CLP  43.480±4.903 #34.708±4.433* 31.327±3.992* 

BLP＋CLP 48.046±3.529 45.060±5.627 *44.837±3.414# 36.100±3.981* 

FS: fractional shortening; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with sham group, *P＜0.05; compared with 

CLP group, #P＜0.05 

 
表2  不同处理后成年小鼠左心室FS的变化 

                          Table 2  The FS changes of adult mice after different processings                   (% x±s )   

Group 0h 2h 6h 12h 

Control 35.214±1.159*    

Sham  38.303±4.441 44.697±5.544* 34.864±1.928** 

CLP  43.433±3.378 37.920±5.975* 31.590±1.410#* 

BLP＋CLP 31.242±0.596* 39.234±3.644 32.020±4.254# 46.992±1.961#△ 

FS: fractional shortening; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with control group, *P＜0.05; 

compared with sham group, #P＜0.05; compared with CLP group, △P＜0.05 

 
表3  不同处理后老龄小鼠EF的变化 

                           Table 3  The EF changes of aged mice after different processings                  (%, x±s )   

Group 0h 3h 6h 12h 

Control 83.024±2.952    

Sham  87.007±4.068 81.887±5.641* 85.235±3.347* 

CLP  80.733±4.797 70.915±5.823* 66.507±5.823* 

BLP＋CLP 84.932±3.100 82.195±4.878 82.303±3.094# 72.713±4.691* 

EF: ejection fraction; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with sham group, *P＜0.05; compared with 

CLP group, #P＜0.05 
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表4  不同处理后成年小鼠EF的变化 
                          Table 4  The EF changes of adult mice after different processings                   (%, x±s )   

Group 0h 2h 6h 12h 

Control 71.515±1.390    

Sham  75.156±5.429 81.775±5.111 70.964±2.512△△ 

CLP  80.784±3.435 83.734±6.701 67.024±1.947#△ 

BLP＋CLP 66.096±0.757* 76.414±3.964 78.209±6.282# 84.336±1.752#△ 

EF: ejection fraction; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with control group, *P＜0.05; compared 

with sham group, #P＜0.05; compared with CLP group, △P＜0.05 

 
表5  不同处理后老龄小鼠LVIDd 

                          Table 5  The LVIDd value of aged mice after different processings                 (mm, x±s )   

Group 0h 3h 6h 12h 

Control 3.260±0.522    

Sham  2.817±0.306 2.800±0.477* 3.100±0.228*# 

CLP  3.025±0.763 2.517±0.248* 2.233±0.252*# 

BLP+CLP 3.560±0.336 2.875±0.486 2.667±0.503* 2.617±0.279*# 

LVIDd: left ventricular internal dimension at end-diastole; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with 
control group, *P＜0.05; compared with sham group, #P＜0.05 

 
表6  不同处理后成年小鼠LVIDd 

                         Table 6  The LVIDd value of adult mice after different processings                 (mm, x±s )   

Group 0h 2h 6h 12h 

Control 3.596±0.057    

Sham  3.259±0.404*# 3.033±0.086*# 3.723±0.161* 

CLP  3.120±0.072*# 2.533±0.145** 2.477±0.219* 

BLP+CLP 3.527±0.116 2.737±0.080*# 2.236±0.082*# 2.553±0.19** 

LVIDd: left ventricular internal dimension at end-diastole; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with 
sham group, *P＜0.05; compared with CLP group, #P＜0.05 

 
2.4  老龄小鼠和成年小鼠在EF、FS及LVIDd的比较 

BLP＋CLP组老龄 小鼠的 FS呈现出进 行性下

降 趋 势 ， 其 中 BLP＋ CLP组 下 降 幅 度 较 之 CLP组

小；而在成年小鼠中BLP＋CLP组6h后为进行性增

高趋势，12h明显高于CLP组，差异有统计学意义

（P＜0.05；图1）。 

成年小鼠CLP组在术后EF上升，6h后出现下降

的趋势，12h低于术前水平；而老龄小鼠CLP组，术

后EF为进行性下降趋势。另外，成年小鼠BLP＋CLP

组术后出现的EF值呈逐渐上升趋势，相反，老龄组

则进行性下降，无代偿性增加（图2）。 

老龄小鼠BLP＋CLP组的LVIDd在术后出现进

行性下降，术后3h时较0h相比，差异有统计学意义

（P＜0.05），而成年小鼠BLP＋CLP组术后2h时低于

术前水平（P＜0.05），6h后逐渐回升（图3）。 

2.5  小鼠腹腔解剖所见 

假手术组小鼠腹腔无明显炎症改变。CLP组小

鼠腹腔内可见浓性或血性渗出液，结扎端盲肠肿胀，

与周围组织粘连，形成盲肠周围脓肿，肠管扩张。

BLP＋CLP组小鼠腹腔亦可见脓性或血性渗出液，肠

管明显扩张、水肿及充血，结扎端盲肠肿胀明显，

与周围组织粘连，肝充血肿大。 

3  讨  论 

脓毒症是病原菌引起的全身性炎症反应 [3]，合

并感染性休克时病死率＞25%，是目前重症监护病

房（intensive care unit，ICU）患者死亡的重要原

因 [4]。而疾病的进展是由于机体自身免疫系统过度

激活，导致炎症通路的激活及级联放大的瀑布效

应，从而导致全身炎症反应综合征及多器官功能

不全综合征 [5]，其中大约有40%的患者会发生心肌

功能障碍 [6]。1951年Waisbren最早报道了脓毒症患

者出现心功能损害，如心脏扩大、LVEF下降、左

室收缩峰压 /左室舒张末期压下降、对容量负荷收

缩反应差等表现。 

BLP是革兰 阳性和革兰阴性细菌外 膜中最丰

富的蛋白，其特征是在蛋白的N端含有独特的脂酰

基−氨基酸结构。BLP可由生长或裂解的细菌释放，

通过抑制细胞因子等炎症介质的释放来减轻炎症

反应，使其在人体免疫中发挥重要作用。机体对细

菌的胞壁成分有耐受现象，即机体接触过的某些细

菌胞壁成分后，当再次接触大剂量的相同成分或细 
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图1  老龄小鼠和成年小鼠FS的比较 

Figure 1  The comparison of FS between the aged and adult mice 
FS: fract ional shortening; CLP: cecal l igation and puncture; 

BLP: bacterial lipoprotein . Compared with CLP/Adult  group,  
*P＜0.05 

 

 
图2  老龄小鼠和成年小鼠EF的比较 

Figure 2  The comparison of EF between the aged and adult mice 
EF: ejection fraction; CLP: cecal ligation and puncture; BLP: bacterial 

lipoprotein 
 

 
图3  老龄小鼠和成年小鼠LVIDd的比较 

Figure 3  The comparison of LVIDd between the aged and adult mice 
LVIDd: left ventricular internal dimension at end-diastole; CLP: cecal 
ligation and puncture; BLP: bacterial lipoprotein. Compared with 0h in 
BLP+CLP/Aged group, *P＜0.05; compared with 0h in BLP+CLP/Adult 

group, #P＜0.05 

 
菌时，会出现暂时性敏感性下降的现象，使致炎

因子产生减少，表现为免疫耐受。BLP耐受的重要

特 征 是 耐 受 细 胞 中 的 核 因 子 −κB （ nuclear 

factor-κB，NF-κB）活化受到抑制，从而使肿瘤坏

死因子−α（ tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素（ interleukin，IL）-1、IL-6等NF-κB依赖

基因的表达明显减少 [7,8]。有实验表明BLP耐受可

使小鼠抵抗活细菌或盲肠结扎穿孔造成的脓毒症

而免于死亡 [2,9]。此外，有临床资料表明，脓毒症

患 者 脂 蛋 白 浓 度 明 显 降 低 与 死 亡 率 增 加 密 切 相

关，以及与入住ICU患者炎症加重相关 [10]。 

本研究采用老龄及成年小鼠CLP模型，诱发广

泛的全身性炎性反应，表现出与临床相似的早期高

动力循环、高代谢和晚期低动力循环状态。心肌功

能不全是脓毒症常见的并发症，对脓毒症的预后有

着重要影响。本研究就老龄及成年小鼠脓毒症时心

功能的变化进行了研究，结果显示，老龄小鼠CLP

组与BLP＋CLP组的FS、EF、LVIDd自手术后均呈

下降趋势，但是BLP＋CLP组的降幅较CLP组小。成

年小鼠BLP＋CLP组0～6h时段FS、EF、LVIDd的变

化趋势与CLP组相同，各时间点的数值均低于CLP

组。统计学分析显示，0h时BLP＋CLP组的FS、EF

的值均明显低于正常对照组（P＜0.05），说明小剂

量BLP注射入体内后24h，引起的轻度炎症反应对心

脏功能有抑制作用；而6h后BLP＋CLP组的3项指标

转而上升，至12h时高于CLP组，其中FS、EF均有统

计学差异（P＜0.05），说明BLP耐受对心功能有保

护作用。 

脓毒症时循环功能的改变是双向性的，初始为

高动力循环状态，随着脓毒症的痊愈或进展，高动

力循环状态趋向正常或转入低动力循环状态甚至导

致死亡。成年小鼠中CLP组及BLP＋CLP组术后早期

EF值均高于正常，后CLP组出现下降而BLP＋CLP

组持续升高，而在老龄小鼠则表现为进行性下降。

相比于成年小鼠，老龄小鼠的心肌收缩及舒张功能

下降，原因可能如下。（1）老龄小鼠心功能低下，

随着年龄的增加，心功能及其储备能力下降，老龄

小鼠心力衰竭的心室重塑较成年更重，目前机制尚

不清；但胶原重建在心室重塑过程中起了重要的作

用[11]，其中Ⅰ/Ⅲ型胶原比值过度升高，使得心室僵

硬度过度增加，从而使得心功能变差。（2）机体调

节对外来刺激产生炎症反应的能力出现了随年龄变

化 ， 随 着 年 龄 的 增 加 ， 机 体 对 于 炎 症 反 应 分 泌

TNF-α、 IL-1β、 IL-6等 炎症 因子的能 力增强 [12]。

Vollmar等 [13]发现内毒素血症模型的老龄大鼠其外

周血TNF-α、IL-1β、IL-6，水平较成年大鼠高2～14

倍。Marik等[14]对于NORASEPT Ⅱ临床试验的结果

分析发现，高龄脓毒症患者外周血TNF-α明显高于

其他年龄组患者。TNF-α、IL-6作为多器官功能衰竭

的中心介质，其能够引起心肌延展性和收缩峰值速
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率的下降，且两者具有协同作用 [15]。有报道IL-1β

和TNF-α表达一致，说明其可能存在协同作用[16]。 

上述结果表明，脓毒症对FS、EF、LVIDd有抑制

作用，BLP耐受对心功能有一定的保护作用；而在成

年小鼠中此保护作用较老龄小鼠明显。老龄小鼠因其

心功能储备低下，及其在脓毒症时所释放的致炎因子

增多，其BLP耐受所带来的心功能保护作用有限。 
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