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右美托咪定改善术后早期认知功能障碍的研究

（内蒙古医科大学附属医院 麻醉科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：目的：探究右美托咪定对创伤大鼠术后早期认知功能的影响。方法：建立手术创伤手术模型，并进行水

迷宫实验，将界定为术后认知功能障碍（Postoperative cognitive dysfunction，POCD）的50只大鼠进行随机分组，即生理

盐水对照组（对照组）、右美托咪定组（DEX组）。术后3天、7天分别进行Morris水迷宫实验测试大鼠定位航行和空间

探索能力，并在药物或生理盐水干预结束后72小时从各组分别随机抓取3只大鼠，取海马组织，通过Western blot测定

相关蛋白表达情况。结果：术后第3天、第7天DEX组大鼠潜伏期时长较对照组明显降低，平台穿越次数较对照组明

显上升，两组间比较差异有统计学意义（P <0.05）。术后3天，DEX组与对照组比较，IBAI、β-actin蛋白的表达水平明

显降低（P <0.05）。结论：右美托咪定可以明显善大鼠术后的认知功能。
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随着外科手术操作技术的日益提高，接受外科

手术的患者越来越多，与此同时，麻醉药物对中枢

神经系统的影响也备受关注。有研究[1]显示麻醉药

物在产生麻醉的同时对神经元具有一定的毒性，并

产生一系列中枢神经系统并发症，增加患者住院时

间，产生并发症，从而增加患者经济负担。术后认

知 功 能 障 碍（postoperative cognitive dysfunction，

POCD）作为术后主要的并发症，是指手术干预后新

出现的认知能力下降，临床常见表现为认知水平降

低、精神错乱、记忆力下降、语言能力受损、情感焦

虑等。根据发生的时间划分为早期和长期认知能

力下降，前者为术后7天内发生的 POCD；后者为术

后持续3个月以上出现的POCD。POCD 发病机制

目前尚未明了，有学者[2，3]认为中枢炎症反应是其中

心环节，因此如何发挥抗炎效应进行脑保护是改善

POCD 的主要切入点。

右美托咪定（dexmedetomidine，DEX）作为一种

选择性高的α２受体激动剂，本身具有镇静、镇痛、抗

焦虑作用，目前在临床得到广泛应用。围术期的镇

静和镇痛可以使用右美托咪定，大量资料通过多中

心、大样本临床研究证实右美托咪定对POCD有确

切的疗效[4，5]。本研究建立动物模型，旨在证实右美

托咪定能够改善大鼠手术后的认知功能，进而探究

右美托咪定改善POCD的机制，为其临床应用提供

科学依据。

1 资料与方法

1.1 动物手术模型制备

SD大鼠经腹腔注射40 mg/kg戊巴比妥钠进行

麻醉，确认麻醉成功后实施剖腹探查术，常规完成

备皮，使用4.5%～5.5%碘伏消毒切口2遍，铺无菌

洞巾，于大鼠上腹部正中部位作大约3 cm长的一个

纵行切口，逐层解剖进入腹腔后行剖腹探查术，依

次探查大鼠的肝脏、脾、胃和肠道等脏器，手术探查

时间大约为 30 min。剖腹探查手术严格遵循无菌

原则，手术操作过程避免副损伤，生理盐水清洗腹

腔，同时腹腔注射青霉素防止感染，充分止血。术

中大鼠体温保持在恒定的状态，术毕苏醒后再将大

鼠放回饲养笼内。

1.2 实验分组和干预措施

从术前3天开始，每天对所有大鼠进行Morris

水迷宫适应性训练。将大鼠麻醉后进行剖腹探查

术，术后 24 h对大鼠进行 Morris 水迷宫实验测试，

包括定位航行实验和空间探索实验。将定位航行

实验中 60 s 找不到平台的大鼠标记为 POCD 大

鼠。纳入本研究的50只大鼠进行数字随机分组，其

中生理盐水对照组 25 只（对照组）、右美托咪定组
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25 只（DEX 组）。

干预措施：DEX组大鼠经腹腔注射DEX 25μg/kg，
对照组则经腹腔注射等量的生理盐水。

1.3 观察指标

1.3.1 Morris水迷宫测试 Morris 水迷宫测试系统主

要由摄像机、监视器、广角变焦镜头、图像采集卡及

motanaly软件等记录显示系统组成。将水迷宫平台放

在西南象限（第三象限）正中距池壁 22 cm处，迷宫中

放置牛奶液面高于安全平台1 cm，水温（22±0.5）℃，

室温 25 ℃，训练期间保持环境安静，迷宫外的参照

物不变。

1.3.2 定位航行测试 通过定位航行测试大鼠的学

习记忆能力。在术前3天每天对受试大鼠进行训

练，从固定相对的两个象限入水点依次加以训练，

将受试大鼠放入水中且面向池壁，记录入水大鼠的

逃避潜伏期（从入水开始，计算找到安全平台的时

间）。在剖腹探查术后3天、7天对大鼠进行定位航

行实验。

1.3.3 空间探索能力 大鼠对平台空间位置的记忆

力可以反映空间探索能力。术前进行适应性测试，

3天后去掉测试平台，从固定的象限入水点将大鼠放

入水中并面向池壁，记录大鼠120 s内穿过原平台位

置的次数和在原平台象限即第四象限探索时间（探

索时间）作为空间记忆成绩。干预结束后3天、7天

分别对各组大鼠进行空间探索实验，记录探索时间。

1.4 Western Blot

右美托咪定或生理盐水干预结束后72 h，从各

组分别随机抓取3只大鼠，取海马组织加入适量蛋

白裂解液，将组织置于4 ℃，15000 r /min离心15 min

后取上清液，取25 μL，利用BCA法进行蛋白浓度测

定。随后将样本加入点泳凝胶（5%浓缩胶，12%分

离胶）中，在60 V，40 mA条件下电泳2.5 h，随后将

目标蛋白转膜至PVDF膜中，之后用5%脱脂奶粉封

闭PVDF膜2 h，TBST洗3次，5 min/次，随后加入一

抗抗体，4 ℃环境下孵育过夜，TBST洗2次，5 min/

次，加入辣根过氧化物酶标记二抗IgG后室温孵育

50 min，TBST洗3次，5 min/次。将滤膜置于ECL显

色液中反应1 min，计算机扫描图像，并由生物图像

分析系统进行分析处理。

1.5 统计分析

数据应用 SPSS 22.0 统计学软件进行统计分

析。经正态检验后，将正态分布的计量资料以均

值±标准差（x±s）表示，偏态分布的计量资料则采

用中位数表示，计量资料数据组间比较采用t检验，

重复测量资料采用单因素方差分析。计数资料以

频数表示，组间比较采用 χ2检验或Fisher确切概率

法加以分析。检验水准为α＝0.05，P < 0.05为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 Morris水迷宫测试结果

术后3天两组大鼠水迷宫实验结果比较，DEX

组有更多的大鼠能径直游往平台，定向能力明显强

于对照组（见图1）。

2.1.1 定位航行实验结果 术后第3天、第7天DEX

组大鼠潜伏期时长较对照组的潜伏期明显降低，两

组间比较差异有统计学意义（P < 0.05）（见表1）。

2.1.2 空间探索实验结果 术后第3天、第7天DEX

组大鼠平台穿越次数较对照组明显上升，两组间比

较差异有统计学意义（P < 0.01）；组内不同时点比

较，术后7天大鼠平台穿越次数比术后3天明显上

升（P <0.05）（见表2）。

2.2 DEX对大鼠海马相关蛋白的作用

与对照组比较，DEX组IBAI、β-actin蛋白的表

达水平明显降低（见图2）。

图1 Morris水迷宫轨迹图

表1 两组大鼠术后水迷宫潜伏期时长的比较（x±s）

术后3天

术后7天

P

DEX组

33.5±2.1

25.2±1.9

< 0.01

对照组

44.2±3.9

35.9±2.4

< 0.01

P

< 0.01

< 0.01

表2 两组大鼠术后水迷宫测试平台穿越次数的比较（x±s）

术后3天

术后7天

P

DEX组

3.1±0.7

3.7±0.6

< 0.05

对照组

1.8±0.5

2.7±0.6

< 0.05

P

< 0.01

< 0.01

Ⅱ Ⅰ

Ⅲ Ⅳ

Ⅱ Ⅰ

Ⅲ Ⅳ
对照组 DEX组
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3 讨论

麻醉和手术创伤诱发的中枢神经功能减退可

引起POCD。记忆受损是POCD的核心症状。记忆

的形成是一个时间依赖性过程，记忆形成必须经过

时间强化，研究表明记忆的强化常常从记忆训练结

束开始，后续可持续数小时[6]，本研究在术前对受试

大鼠进行了3天的水迷宫训练，形成了一定的记忆

基础。

近年来实验研究重点主要侧重于对中枢神经

系统炎症通路激活后蛋白表达以及炎症对中枢神

经的损伤的研究[7]。此外，手术创伤引起 POCD 也

是中枢神经损伤的重要表现。海马区是负责学习

记忆的主要部位，也是神经细胞最容易受损的部

位，小胶质细胞内的核转录因子 NF-κB，是多种信

号传导途径的关键性转录因子，调控多种靶基因

（细胞因子、转录因子及氧化应激相关酶等）的表

达[8]。NF-κB平时存在于神经元细胞和神经胶质细

胞内，处于非活性状态，受多种因素刺激活化后，可

发生磷酸化，解离后转位入核，参与调节多种靶基

因，活化小胶质细胞，激活其下游的炎症因子信号

通路，参与POCD的发生与进展[7]。POCD 的发生发

展与中枢神经系统小胶质细胞的异常活化有关，NF-

κB-MMP-9 信号通路是介导小胶质细胞异常活化的

重要通路，本研究通过Western blot测试了蛋白表达，

提示右美托咪定通过降低大鼠海马相关蛋白IBAI、β-
actin的表达，从而影响NF-κB-MMP-9信号通路的表

达，进一步起到积极防治术后认知功能障碍的作用。

右美托咪定具有镇静、辅助镇痛、抗焦虑作用，

临床证实其还具有抗炎、抗交感以及较轻的呼吸抑

制的作用。有相关研究比较行髋关节手术的患者

术中使用右美托咪定或丙泊酚辅助镇静对术后认

知功能的影响，研究结果发现应用右美托咪定的患

者术后早期发生认知功能障碍的发病率更低，术后

能早期下床完成恢复功能训练，加速康复，且出院

时间更早，从而得出相关结论，即老年患者行髋关

节置换手术，应用右美托咪定能加速改善患者的短

期康复效果[9]。也有相关研究观察右美托咪定对患

者主观睡眠质量的影响，结果显示右美托咪定能缩

短重症监护室的治疗时间，增加术后早期出院率，

且未增加术后不良事件的发生[10]。另有研究显示，

术中应用七氟烷的患者，在麻醉恢复期会导致认知

功能下降，具体发生机制可能与手术创伤应激、机

体炎症、免疫功能障碍、麻醉深度等有关，而在应用

七氟醚的基础上联合使用右美托咪定，可减少麻醉

药七氟醚的用量，并且能降低术后认知功能障碍的

发生率[11]。儿科患者行扁桃体切除术后最常见的

不良事件是POCD，临床特征以意识受损和思维模

式紊乱为主[12]。有研究观察到，扁桃体切除患儿应

用右美托咪定，术后早期认知功能障碍患儿的血

浆皮质醇水平发生了改变，且相关性分析结果表

明，皮质醇水平与认知功能障碍风险呈负相关[13]。

因此，研究结论认为右美托咪定的应用可降低患

儿术后认知功能障碍的发生。Li等[14]的临床研究

发现，通过比较应用不同剂量的右美托咪定，患者

POCD的发生率存在差异，剂量大的右美托咪定组

POCD发生率明显低于剂量低的右美托咪定组，说

明右美托咪定临床抗炎及脑保护作用与剂量存在

相关性。水迷宫实验是动物实验中评估POCD的

主要方法。

在动物实验方面，有研究人员[15]建立POCD小

鼠模型，结果显示右美托咪定可降低小鼠海马内炎

症因子的表达，包括IL-1β、TNF-α及细胞凋亡相关

因子caspase-3，同时右美托咪定可减少相关蛋白的

沉积，包括β淀粉样蛋白（Aβ）、tau 蛋白，行为学测

试结果显示右美托咪定能明显改善小鼠术后的认

知功能，从而提示海马内炎性反应与神经细胞的凋

亡可促进POCD的发生，加以证实右美托咪定对脑

细胞有保护作用，且能降低神经炎症反应[16]。本研

究分别给予手术创伤模型大鼠腹腔注射右美托咪

定和生理盐水加以比较，可以从水迷宫实验中看出

右美托咪定明显改善POCD。然而由于经费有限，

本研究未完成相关炎性因子的测定和POCD关联性

较强的β淀粉样蛋白（Aβ）、tau 蛋白的检测，后续研

究中可以进一步完成。综上所述，右美托咪定可以

明显改善大鼠术后的认知功能，但具体机制仍需要

加以研究。
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图2 Western blot结果图
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