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细菌群体感应系统抑制剂RIP1183的一般药理学研究
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摘 要：目的 考察新型细菌群体抑制剂RNAIII抑制肽衍生物RIP1183对中枢神经系统、心血管系统和呼吸系统的影响。

方法 将 ICR种小鼠 48只，随机分为对照组和RIP1183低、中、高剂量组（4、12、36 mg/kg），观察 iv RIP1183后，对小鼠

自主活动次数、协调运动能力和阈下巴比妥钠协同作用的影响。将比格犬随机分组同前，按体表面积换算成相应剂量，观

察股 iv RIP1183后，对各组犬心血管系统和呼吸系统的影响。结果 与对照组相比，RIP1183对小鼠自主活动、协调运动能

力和阈下巴比妥钠协同作用无影响，对比格犬心电图、心率、心律及呼吸频率和幅度、血压无明显影响。结论 RIP1183对

中枢神经系统、呼吸系统和心血管系统均无明显影响。研究结果可为RIP1183临床试验研究提供参考。
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Abstract: Objective To investigate the effects of RIP1183, a novel bacterial population inhibitor RNA III inhibitory peptide

derivative, on the central nervous system, cardiovascular system and respiratory system. Methods A total of 48 ICR mice were

randomly divided into control group, RIP high, medium, and low dose groups (4, 12 and 36 mg/kg). The effects of iv RIP1183 on the

number of spontaneous activities, balance ability, and the synergistic effect of subthreshold sodium barbiturate in mice were

observed. The Beagle dogs were randomly divided into the same group and converted into corresponding doses according to body

surface area. The effects of iv RIP1183 on cardiovascular and respiratory system were observed. Results Compared with control

group, RIP1183 had no effect on mice's autonomic activity, coordinated motor ability, and subthreshold barbiturate synergistic effect.

And had no significant effect on ECG, heart rate, rhythm, respiratory rate and amplitude, and the blood pressure of Beagle dogs.

Conclusion URIP1183 had no significant effect on the central nervous system, respiratory system and cardiovascular system. The

results of the studies can provide references and important guiding significances for the clinical trial of RIP1183.
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RNAШ抑制肽（RIP）是一种金黄色葡萄球菌的

群体感应系统抑制剂，能够抑制细菌毒力因子和细

菌生物膜形成相关基因的表达，从而降低细菌的致

病力，对细菌的生存压力小，不易诱导细菌出现耐

药 性［1-3］。 多 种 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球

菌 （Methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA）感染动物模型上，RIP及其衍生物具有良好

体内抗菌活性［3-7］。本研究旨在研究注射给予 RIP

衍生物，对小鼠中枢神经系统、犬的心血管系统和

呼吸系统的影响，确定RIP衍生物出现非期望的药
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物效应，探讨RIP衍生物的安全性，为新药申报和临

床研究提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 药物与试剂

RIP1183（白色疏松粉末，空军军医大学生

生 物 制 药 教 研 室 ，批 号 20141001，质 量 分 数

99.41%，−20 ℃低温保存）；溶剂对照：氯化钠注射

液（石家庄四药有限公司，批号140227806）。

1.2 主要仪器

AL204 电子天平（梅特勒 -托利多），HZ-HG-

1001N电子天平（福州衡之展电子有限公司）；ZIL-2

程控自主活动箱（中国医学科学药物研究所研制）；

2010BUMP-04052植入式生理信号遥测系统（美国

DSI公司）。

1.3 实验动物

SPF级ICR小鼠，雌雄各半，体质量18.0～22.0 g，由

北京维通利华实验动物技术有限公司提供，合格证

号 11400700079218；Beagle犬，6月龄，雌雄各半，体

质量 5.75～7.15 kg，由北京日新科技有限公司，实验

动物合格证号111006700000027。

1.4 实验分组

将小鼠自主活动试验、小鼠协调运动试验和小

鼠戊巴比妥钠阈下催眠剂量试验，和对比格犬心血

管系统和呼吸系统影响试验，均设为 4个剂量组，分

别为对照组和 RIP1183低剂量（RIP-L）、RIP1183中

剂量（RIP-M）、RIP1183高剂量（RIP-H）组。药效学

实验表明，RIP1183对 MRSA 感染脓毒症小鼠模型

的最低有效剂量和最大有效剂量分别是 5 mg/kg和

20 mg/kg。一般药理学实验主要是研究受试物在治

疗范围内或治疗范围以上剂量时，对生理功能潜在

的不良影响 ，因此本实验小鼠动物实验采用

RIP1183 的低、中、高剂量分别是 4、12、36 mg/kg。

按体表面积折算成比格犬的等效剂量分别为 0.8、

2.4、7.2 mg/kg。对照组给予等体积的氯化钠注射液。

1.5 方法

1.5.1 小鼠自主活动试验 ICR小鼠于给药前测定

5 min内的自主活动次数，筛选 5 min内自主活动次

数在 182～278次的小鼠 48只用于本试验。每组各

12 只，共 4 组，分别是 RIP-L 组（4 mg/kg）、RIP-M

组（12 mg/kg）、RIP-H组（36 mg/kg）和对照组。小鼠

iv给药后立即放入自主活动箱内，测定 10 min内小

鼠的自主活动次数。测定完成后观察 30 min小鼠

的一般行为表现、姿势、步态、流涎、肌颤及瞳孔变

化。如果动物的一般行为活动有异常，则应延长观

察时间，直至异常活动恢复。

1.5.2 小鼠协调运动试验 ICR 小鼠分组如前，iv

RIP1183或生理盐水后，立即放在与桌面呈 50°角度

放置的金属网上任其攀爬，观察和记录 30 min内各

组落下金属网的小鼠只数。

1.5.3 小鼠阈下戊巴比妥钠催眠剂量试验 ICR小

鼠分组如前，各组小鼠按照体质量 iv RIP1183或生

理盐水，给药 1 h 后，每组小鼠 ip 给予戊巴比妥

钠（最大阈下催眠剂量 35 mg/kg），按照给药 30 min

内小鼠翻正反射消失达 1 min 以上者为入睡的标

准。记录每组动物的入睡动物数和睡眠持续时间

时间（翻正反射消失至恢复的时间）。

1.5.4 比格犬心血管系统和呼吸系统影响试验

实验分为 4组，分别是 RIP-L组（0.8 mg/kg）、RIP-M

组（2.4 mg/kg）、RIP-H 组（7.2 mg/kg）和对照组。采

用拉丁方设计，每个剂量组采集 8 只动物的数据。

采用植入式生理信号遥测系统（DSI公司）检测实验

动物呼吸系统和心血管系统各指标参数。将

TL11M3-D70-PCTR传感器植入动物体内恢复 2～3

周后再进行数据采集。将接收器固定在动物笼子

内部背板中间靠上的位置。采取连续采集方式，给

药前采集 20 min 的数据，给药后连续采集 180 min

的数据，输出给药前 10 min 及给药后 1、5、10、15、

30、60、120、180 min各时间点数据。数据采集呼吸

系统的各参数：峰值吸气流量（PIF）、峰值呼气流

量（PEF）、潮气量（TV）、分钟潮气量（MV）、呼吸频

率（BPM）、吸气时间（IT）、呼气时间（ET）、呼吸时

间（TT）和呼吸中止时间（AT）；心血管系统的各参

数：P波振幅、R波振幅、T波振幅、QT间期、校正QT

间期、PR间期、RR间距、ST段和QRS波时程、心率、

体温、舒张压、收缩压、平均压。

1.5.5 统计学方法 使用SPSS 11.5软件对数据统计

分析，计量资料采用单因素方差分析方法进行统

计。如单因素方差分析有显著性差异时，再进行组

间的多重比较。

2 结果

2.1 RIP1183对小鼠自主活动的影响

观察给药后 RIP1183对 5 min小鼠自主活动次

数的影响。结果显示，RIP-L、RIP-M、RIP-H组与对

照组比较无统计学差异，表明RIP1183对小鼠的自

主活动没有影响（表1）。

2.2 RIP1183对小鼠协调运动能力的影响

小鼠 iv RIP1183后，立刻放在与地面成 50度角

网上，观察30 min内掉网的动物数。结果显示，RIP-
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L、RIP-M、RIP-H 组同对照组一致，均无动物掉

网（表2）。

2.3 RIP1183戊巴比妥钠协同催眠实验

本试验确定的戊巴比妥钠最大阈下催眠剂量

为 35 mg/kg，在该剂量下 30 min内 10只小鼠有 9只

未入睡，1只入睡，未入睡动物百分率为 90%。在该

剂量进行RIP1183戊巴比妥钠阈下催眠剂量试验，

结果见表 3。对照组、RIP-L、RIP-M、RIP-H组中，只

有RIP-L组在给予戊巴比妥钠 30 min内有 1只小鼠

入睡，入睡动物百分率为 8%，其他 3组均没有动物

入睡。因为戊巴比妥钠最大阈下催眠剂量是可以

使 10% 动物入睡的剂量，因此 RIP-L 组 1只小鼠入

睡可以排除是 RIP1183 药理作用的结果。这表明

RIP1183对戊巴比妥钠的睡眠作用不具有协同或累

加效应。

2.4 RIP1183对比格犬呼吸系统的影响

静脉注射给予不同剂量RIP1183对比格犬呼吸

系统各参数的影响，结果显示，RIP-L、RIP-M、RIP-H

组和对照组比较 ，呼吸系统各参数无显著差

异（表4）。

表4 RIP1183对比格犬呼吸系统各参数的影响（
-x±s，n = 8）

Table 4 Effects of RIP1183 on respiratory system in Beagle Dogs（（
-x±s，，n = 8））

PIF/（mL∙
min−1）

PEF/（mL∙
min−1）

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

650±496

548±319

529±265

495±316

701±420

563±269

726±450

546±260

542±232

783±459

750±339

682±299

470±201

721±410

625±405

667±546

551±201

743±485

569±484

472±294

683±561

616±485

630±382

544±280

477±269

760±466

485±185

692±442

577±341

825±479

700±294

577±566

670±475

384±148

863±357

636±607

490±464

391±366

463±185

505±345

533±323

488±460

537±469

354±179

497±483

484±294

636±367

452±209

371±132

572±382

454±377

529±220

513±200

619±323

测定指标 组别

给药后各时间点的呼吸系统参数

给药前10

min
1 min 5 min 10 min 15 min 30 min 60 min 120 min 180 min

表2 RIP1183对小鼠协调运动试验的影响（
-x±s，n = 12）

Table 2 Effect of RIP1183 on balance ability in mice（
-x±s，n = 12）

组别

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

剂量/（mg∙kg−1）

—

4.0

12.0

36.0

n/只

12

12

12

12

掉网动物数/只

0

0

0

0

掉网动物百分率/%

0

0

0

0

表1 RIP1183对小鼠自主活动次数的影响（
-x±s，n = 12）

Table 1 Effect of RIP1183 on the number of spontaneous activities in mice（
-x±s，n = 12）

组别

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

剂量/（mg∙kg−1）

0.0

4.0

12.0

36.0

药后与药前自主活动次数差值/（次∙min−1）

47±16

51±18

45±11

48±22

表3 RIP1183对小鼠阈下戊巴比妥钠催眠作用的影响（
-x±s，n = 12）

Table 3 Synergistic effect of threshold dose of sodium pentobarbital on mice after RIP1183 administration（（
-x±s，，n = 12））

组别

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

剂量/（mg∙kg−1）

0.0

4.0

12.0

36.0

n/只

12

12

12

12

睡眠动物数/只

0

1

0

0

入睡动物百分率/%

0

8

0

0
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TV/mL

MV/mL

BPM/（次∙
min−1）

IT/ms

ET/ms

TT/ms

AT/ms

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

662±393

527±288

217±140

139±77

225±159

154±96

3659±2183

2871±1889

3803±2503

2746±2300

17.5±5.8

20.6±5.3

18.4±10.4

16.3±6.1

2544±1608

1 631±673

1799±1037

1 475±402

1 322±375

1 421±560

2413±1705

2 367±999

3866±1 655

3 108±926

4275±2127

4067±1234

80±40

85±56

85±64

72±39

701±337

977±530

179±78

133±67

178±100

304±228

4451±2416

3521±1784

3608±2121

5152±3187

24.2±4.7

26.9±9.7

20.5±6.0

19.2±5.8

1 430±401

1 276±449

1 790±655

2204±1305

1 069±310

1 125±464

1 298±673

1 168±488

2 564±531

2 454±752

3 164±959

3424±1203

65±47

66±54

78±54

86±53

738±519

706±534

146±65

148±78

191±143

177±141

2979±1646

3878±3061

3870±2657

3604±2963

19.5±4.6

25.3±18.4

21.7±6.7

20.6±6.2

1 545±554

1 392±831

1 586±999

1 671±458

1 537±755

1963±1483

1 308±509

1 377±648

3 232±793

3491±2009

2 982±850

3 157±967

150±76

136±67

134±88

110±71

810±530

1 147±638

160±120

138±91

201±137

245±211

3793±2904

2483±1016

4057±2678

5042±4125

22.5±6.4

23.5±11.3

21.5±6.7

18.3±5.2

1 416±451

2066±1282

1 556±635

1 839±755

1 418±945

986±386

1 293±506

1 558±575

2 862±847

3109±1431

2 987±751

3 492±905

79±27

85±37

97±38

95±47

573±244

841±611

153±82

201±124

172±95

197±98

2731±1428

3749±2488

3091±1877

3784±1888

17.9±5.7

19.1±12.0

18.2±4.3

20.1±7.1

1 965±789

2202±1239

1 716±514

1 865±789

1766±1685

1 532±758

1 647±909

1 292±455

3764±1568

3913±1666

3 463±815

3 275±962

33±42

78±21

100±41

119±53

823±494

513±287

199±71

188±161

252±198

139±76

4690±2745

3298±3591

4252±3266

2512±1873

22.8±8.8

24.4±17.6

15.4±5.0

17.0±5.4

1953±1314

1 450±570

1973±1033

1971±1032

1 085±295

1 682±966

2 039±984

1910±1184

3099±1508

3225±1430

4204±1092

3899±1419

94±61

93±62

91±56

87±49

615±275

613±388

157±116

113±68

183±81

151±83

2823±1932

2655±1634

3057±1214

3813±2558

19.2±12.1

24.9±11.3

18.2±6.5

25.0±8.6

1 295±692

1 101±451

1 761±849

1 490±676

2704±2159

1718±1020

1725±1295

1 148±614

4086±2235

2865±1254

3625±1124

2 688±980

87±45

77±47

79±46

81±51

641±532

690±357

159±70

146±79

190±188

178±96

3253±1896

3230±1949

3626±3028

4526±2857

19.8±6.1

22.4±7.7

19.7±7.6

23.8±8.3

1 376±475

1 299±352

1 411±431

1 236±525

1832±1050

1 647±893

1974±1153

1 374±784

3364±1334

2985±1075

3438±1237

2818±1034

56±33

39±30

54±28

79±49

540±404

708±266

139±55

161±97

172±111

243±117

3194±2212

3255±1890

3780±2673

3705±1531

21.6±10.2

26.5±19.7

22.0±12.1

17.1±6.4

1 191±504

1 475±763

1 397±726

2301±2092

2036±1134

1777±1594

1997±1360

1905±1352

3301±1391

3098±1723

3415±1591

4242±2438

54±27

38±29

38±22

36±13

（续表4）

测定指标 组别

给药后各时间点的呼吸系统参数

给药前10

min
1 min 5 min 10 min 15 min 30 min 60 min 120 min 180 min

2.5 RIP1183对比格犬心血管系统的影响

静脉注射给予不同剂量RIP1183对比格犬心血

管系统各参数、体温和血压的影响，结果显示，RIP-

L、RIP-M、RIP-H 组和对照组比较，心电图各参数、

体温和血压无显著差异（表5、6）。

3 讨论

MRSA是临床上最常见、最重要的致病菌。随

着MRSA的出现和广泛传播，治疗MRSA感染性疾

病已成为临床治疗上极为棘手的问题［8］。传统抗生

素通过直接抑制或杀灭细菌的方式，对细菌产生生

存压力，细菌易产生耐药性。群体感应系统抑制剂

是一种新型抗细菌感染策略，通过抑制参与调节细

菌生物被膜形成、毒力因子释放、免疫逃逸、以及耐

药性发生的群体感应系统，降低细菌致病力，但不

杀死细菌，体外无抗菌活性，对细菌生存压力小，不

易产生耐药性，使群体感应系统抑制剂备受关

注［9-12］。RIP及其衍生物可以抑制MRSA的 agr群体

感应系统，减少 MRSA 毒力因子的合成与分泌，降

低MRSA的致病力，最终被体内免疫系统清除［1-2］。

研究表明，在多种MRSA感染动物模型上，RIP

及其衍生物能够抑制金黄色葡萄球菌胞外黏质物

的分泌，从而抑制细菌生物膜的形成［3-4，6-7］。与其他

抗菌药联合应用，显著提高其他抗菌药活性［13-14］。

本课题组设计的 RIP 衍生物 RIP1183，显著减少
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RNAШ及其调控的多种毒力因子的表达，显著减少

坏死性肺炎小鼠肺组织和肺泡灌洗液中的细菌数，

降低肺组织病理损伤，并显著提高MRSA感染脓毒

症小鼠的生存率［2］。然而，尚未见 RIP在治疗剂量

下对动物呼吸、血压、心率、心电图及神经精神行为

活动影响的文献报道。

一般药理学实验主要是研究药物在治疗或治

疗剂量以上范围时，潜在不期望出现的对生理功能

的不良作用，即观察药物对动物中枢神经系统、心

血管和呼吸系统的影响。通过一般药理学研究，可

表5 RIP1183对比格犬心血管系统各参数的影响（
-x±s，n = 8）

Table 5 Effects of RIP1183 on cardiovascular system in Beagle Dogs（（
-
x±s，，n = 8））

测定指标

RR间距/ms

心率/（次∙min−1）

R波振幅/mV

P波振幅/mV

T波振幅/mV

ST段/ms

QRS波时程/ms

PR间期/ms

QT间期/ms

组别

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

给药后各时间点的心血管系统参数

给药前

10 min

549±103

606±70

584±132

677±106

112±17

100±11

108±24

91±37

3.74±1.10

4.28±2.02

4.17±1.55

4.09±1.83

0.74±0.50

0.82±0.56

0.64±0.38

0.81±0.41

0.30±0.19

0.66±0.29

0.68±0.33

0.45±0.27

176±39

187±27

184±31

195±17

44±10

45±6

44±6

45±7

84±8

86±8

85±9

89±7

211±38

224±20

218±31

230±18

1 min

458±54

474±54

498±120

488±94

133±15

128±16

126±25

126±19

3.53±0.96

3.97±1.89

3.84±1.48

3.82±1.61

0.85±0.40

0.76±0.47

0.68±0.55

0.68±0.49

0.31±0.16

0.34±0.25

0.34±0.15

0.55±0.26

169±32

178±18

187±22

184±18

45±9

44±5

44±5

43±6

87±5

86±6

90±9

84±7

204±29

212±17

220±22

218±20

5 min

519±75

494±83

528±109

541±104

118±16

124±18

118±25

115±24

4.12±1.41

4.16±2.14

3.97±1.54

4.34±1.81

0.68±0.31

0.70±0.59

0.56±0.25

0.90±0.82

0.29±0.14

0.37±0.23

0.38±0.34

0.68±0.52

172±31

178±20

191±23

186±21

44±7

44±5

44±6

43±6

83±9

83±6

87±11

86±4

207±28

212±19

225±22

220±21

10 min

519±57

592±87

523±56

534±75

117±12

104±17

116±13

114±17

4.26±1.79

3.80±0.75

4.04±1.81

4.24±2.04

0.71±0.53

0.46±0.14

0.91±0.49

0.72±0.59

0.29±0.13

0.33±0.32

0.44±0.28

0.50±0.27

178±18

194±17

188±30

187±19

44±8

46±6

43±7

45±6

84±10

88±6

89±8

85±7

213±19

228±18

222±30

221±21

15 min

580±120

519±75

552±63

564±106

108±29

118±18

110±12

109±18

4.00±1.16

3.56±0.61

3.96±1.41

4.13±1.71

0.67±0.50

0.50±0.22

0.91±0.80

0.72±0.42

0.40±0.51

0.46±0.75

0.64±0.38

0.38±0.27

179±31

184±19

184±29

185±31

45±9

44±6

44±7

45±7

85±10

86±6

88±7

83±8

214±30

218±19

219±28

220±28

30 min

485±100

543±76

566±83

589±88

129±28

113±18

108±16

104±15

3.57±1.11

3.79±1.25

3.84±1.50

3.99±1.11

0.50±0.06

0.45±0.07

0.56±0.30

0.49±0.15

0.30±0.16

0.48±0.26

0.66±0.35

0.36±0.21

176±35

189±16

189±26

189±14

46±9

45±4

45±5

45±6

82±13

86±6

86±8

86±5

210±35

223±17

224±24

223±16

60 min

606±112

626±92

621±134

603±152

102±17

98±15

100±21

104±23

4.20±1.33

4.37±2.39

4.00±1.24

4.07±1.60

0.57±0.37

0.68±0.34

0.50±0.13

0.58±0.42

0.21±0.04

0.24±0.14

0.29±0.21

0.34±0.47

188±18

202±20

199±20

192±20

47±8

47±5

46±6

46±5

87±8

87±9

87±9

88±7

222±18

237±19

233±18

227±21

120 min

624±118

642±80

645±95

579±110

99±20

95±12

95±16

106±18

4.19±2.24

4.35±1.68

4.87±2.67

4.31±1.81

0.72±0.66

0.72±0.63

0.94±0.50

0.59±0.31

0.35±0.31

0.23±0.17

0.37±0.22

0.48±0.25

188±35

203±10

210±20

200±12

48±8

47±6

46±6

47±9

89±6

92±3

92±8

85±11

224±31

238±12

245±18

235±14

180 min

626±89

586±119

657±136

603±109

98±14

106±21

95±23

102±17

4.08±1.52

3.85±1.57

4.22±1.61

3.87±1.03

0.60±0.42

0.63±0.46

0.93±0.65

0.48±0.15

0.45±0.29

0.70±0.26

0.61±0.34

0.36±0.36

200±23

181±25

199±34

196±16

47±9

47±5

46±8

48±7

90±6

91±4

92±8

88±7

235±24

217±21

233±35

231±18
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以在临床研究前发现该药物的次要药效学（副反

应），也可以预测药物发生不良反应的范围和概率，

为药物临床研究提供实验依据。结果表明，RIP1183静

脉注射给予小鼠，剂量分别为 4、12、36 mg/kg，对小

鼠中枢神经系统没有产生明显的影响；RIP1183静

脉注射给予比格犬，剂量分别为 0.8、2.4、7.2 mg/kg，

对比格犬的心血管系统和呼吸系统没有产生明显

的影响。综上所述，RIP1183在治疗剂量或较高剂

量时，对受试动物中枢神经系统、心血管系统和呼

吸系统均无明显影响，表明该药品安全性较高，毒

副作用较小，值得进一步开发并且应用于临床。
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指标

体
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舒张

压/

mmHg

收缩

压/

mmHg

平均

压/

mmHg

组别
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RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H

对照

RIP-L

RIP-M

RIP-H
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90.27±8.83

108.80±12.06

111.27±10.51

103.60±4.54

109.93±6.51

15 min

37.37±1.36

37.45±1.33

37.43±1.43

37.47±1.34

146.93±20.54

149.78±31.00

137.74±6.88

147.34±7.68

88.43±16.08

92.38±14.85

84.19±10.18

90.55±12.60

110.28±15.83

113.92±17.88

104.38±5.65

111.52±8.08

30 min

37.29±1.35

37.44±1.27

37.43±1.52

37.47±1.21

144.30±23.19

137.63±16.70

140.10±9.31

142.23±17.15

89.06±15.26
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84.67±12.36
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