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盐酸右美托咪定对老年大鼠术后认知功能及
P2X7受体表达的影响

（陕西省人民医院 麻醉科，陕西 西安 710068）

摘 要：目的：观察盐酸右美托咪定对术后大鼠认知功能和海马区炎症反应的影响，探讨P2X7 受体在其中

的作用机制。方法：成年雄性SD大鼠60只，随机分为3组：对照组（A组,n=20）、手术组（B组，n=20）、右美组（C组,

n=20），B组和C组大鼠在腹腔注射2%戊巴比妥钠（50mg/kg）后施行脾切除术，A组大鼠仅仅开腹后关腹缝合，不

进行脾切除术。C 组在手术前进行尾静脉穿刺，于麻醉后经尾静脉给予右美托咪定初始计量 10μg/kg（超过

10min），随后以10μg/kg/h的速度输注；B组尾静脉穿刺后输注同等体积的生理盐水。手术结束后2wk，在各组存

活大鼠中随机选取 10只大鼠行 Morris 水迷宫实验观察认知功能的变化，使用酶联免疫吸附( ELISA) 法检测大鼠

海马组织中IL-1β、TNF-α浓度，Western blot 法检测海马组织中 P2X7 的表达。结果：与A组相比，B组大鼠找到

水下平台的潜伏期明显延长，空间探索实验中跨越原平台次数明显减少，海马区IL-1β、TNF-α含量增高，P2X7

表达明显上调，差异具有统计学意义（P<0.05）；与B组相比，C组大鼠找到水下平台的潜伏期明显延长，跨越原平

台次数明显减少，海马区IL-1β、TNF-α含量增高，P2X7表达明显上调，差异具有统计学意义（P<0.05）；A组与C

组大鼠相比，各项指标差异无统计学意义（P>0.05）。结论：盐酸右美托咪定可改善手术后引起的认知功能障碍，可

能与盐酸右美托咪定抑制 P2X7 受体活性，降低海马区炎症反应有关。
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术后认知功能障碍（post operative cognitive dys-

function，POCD）是一种易发生于老年病人的常见术

后并发症，发病机制不明，缺乏合理有效的治疗手

段[1，2]。研究显示，老年动物容易发生术后认知功能

障碍，其机制可能与诱发海马区小胶质细胞激活，

使炎性因子释放有关[3]。盐酸右美托咪定（dex-

meditomidine，Dex）是α2 肾上腺素能受体激动剂，有

镇静、镇痛、神经保护作用[4]，被广泛应用于临床。

神经保护作用的机制可能与减轻海马区的炎症反

应、减少神经元细胞的凋亡有关。本研究拟在探索

Dex 用于防治术后认知功能障碍的作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

健康的老年SD雄性大鼠（SPF级）60只，许可证

号：SCXK（陕）08-004，月龄18mo，体重800~1000g，

购自西安交通大学医学部动物实验中心，经过西安

交通大学医学部动物实验中心管理委员会批准。

使用CHISS统计学软件将造模成功的糖尿病大鼠

随机分为3组：对照组（A组，n=20）、手术组（B组，

n=20）、右美组（C组，n=20）。

1.2 麻醉方法

各组大鼠在腹腔注射2%戊巴比妥钠（50mg/kg）

麻醉后施行脾切除术，手术切口处备皮、碘伏消毒，

沿左肋下缘1cm处皮肤做一横向长度约为2cm的切

口，沿皮下组织逐层钝性分离，最终进入腹腔，游离

结扎脾脏相关血管并离断，切除脾脏，确认无出血

后关腹，用碘伏消毒伤口，手术全程保证无菌。A组

大鼠不切除脾脏，开腹操作同其他两组。C组大鼠

在手术前使用25G静脉输液针进行尾静脉穿刺，

10min内泵注负荷剂量的右美托咪定10μg/kg，然后

持续泵注10μg/kg/h；B组大鼠则用同样方法输注同

等体积的生理盐水。手术结束后，在存活大鼠中每
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组随机选取10只进行行为学检测。

1.3 行为学检测

术后2wk进行Mirror水迷宫实验，实验分为两

部分。定位航行实验：正式实验前，对大鼠进行适

应训练，上午和下午各两次，每次训练时长为2min，

24h后开始正式实验。Mirror水迷宫为一圆形水池，

等分为 4个象限，任选一象限正中放置平台，正式

实验的具体方法是连续5d对大鼠进行定位航行训

练，每天上午和下午的固定时间点各进行两次训

练，每次间隔120s，在不同象限将大鼠面向池壁放

入水中，记录大鼠的逃避潜期，即从入水到上平台

的时间。若60s内大鼠找不到平台，引导其找到平

台并持续10s，潜伏期记录为60s。4次逃避潜伏期

的平均值为当天的逃避潜伏期。空间探索实验：定

位航行实验结束后拆除平台，在同一入水点将大鼠

面向池壁放入水中，记录大鼠在60s内跨过原平台

相应位置的次数，并且计算大鼠在目标象限区域内

游泳时间所占游泳总时间的百分比。

1.4 观察指标

行为学测试结束后，沿颅骨矢状缝和冠状缝用

止血钳去除两侧顶骨和顶间骨，然后用眼科镊由后

向前剥离覆盖在海马组织上的大脑皮层，两侧依次

进行，最后用眼科镊去除海马毗邻的神经组织直至

海马完全暴露为止，取出后将海马匀浆离心提取上

清液，使用 ELISA 法检测 TNF-α、IL-1β 的含量，

Western blot 法检测海马组织中 P2X7 的表达。

2 统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。计量资料

以x±s表示，均数比较采用方差分析，组间比较采

用单因素方差分析，组内比较采用重复测量设计的

方差分析，P<0.05 为差异存在统计学意义。

3 结果

3.1 水迷宫试验测试结果

本研究中，相对于A 组大鼠，B组大鼠在水迷宫

定位航行训练中，找到水下平台的潜伏期明显延

长，空间探索实验中跨越原平台次数明显减少（P<
0.05），相对于B组大鼠，C组大鼠在水迷宫定位航行

训练中，找到水下平台的潜伏期明显缩短，空间探

索实验中跨越原平台次数明显增多（P<0.05）（见图

1，2）。

3.2 海马区TNF-α、IL-1β含量的变化

相对于A 组大鼠，B组大鼠海马区TNF-α、IL-
1β含量明显增高（P<0.05），相对于B组大鼠，C组大

鼠海马区TNF-α、IL-1β含量明显降低（P<0.05）。A

组与C组比较差异无统计学意义（P>0.05）（见表1）。

3.3 海马区P2X7蛋白的变化

相对于A 组大鼠，B组大鼠海马区P2X7蛋白的

含量明显增高（P<0.05），相对于B组大鼠，C组大鼠

海马区P2X7蛋白的含量明显降低（P<0.05）；A组与

C组比较差异无统计学意义（P>0.05）（见图3，4）。

图1 三组大鼠逃避潜伏期的比较

图2 三组大鼠探索时间的比较

*与A组、C组比较，*P <0.05

表1 三组大鼠海马区TNF-α、IL-1β含量的比较（S, x±s）

组别

A组

B组

C组

TNF-α（ng/mg）

269±0.35

401±0.23*

271±0.75

IL-1β（ng/mg）

461±0.55

502±0.39*

458±0.85

注：与A组、C组比较 *P<0.05

图3 三组大鼠海马区P2X7蛋白的表达
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4 讨论

本研究观察到使用盐酸右美托咪定后大鼠术

后认知功能障碍得到了改善，并伴随海马组织中

P2X7受体水平的降低，炎症因子水平的降低，我们

推测盐酸右美托咪定可以改善大鼠术后认知功能，

并且与下调 P2X7受体表达，降低海马区的炎症反

应有关。

手术后引起的认知功能障碍，常表现为空间学

习记忆能力减退[5，6]。本研究中，B组大鼠在水迷宫

定位航行训练中，找到水下平台的潜伏期明显延

长，空间探索实验中跨越原平台次数明显减少，说

明脾切除术后发生了认知功能障碍。Dex 是一种α
2肾上腺素能受体激动剂，主要用于围手术期的镇

痛、镇静，同时具有神经保护作用[7]，神经保护作用

可能与降低化学性低氧引起的神经系统损伤有

关[8]，张小宁[9]研究指出盐酸右美托咪定可以减轻谷

氨酸介导神经系统的毒性反应、减少神经元凋亡

等。虽然有许多研究表明Dex具有神经保护作用，

但是机制不明。在本研究中，Morris 水迷宫实验在

术后2wk进行，排除了疼痛刺激对行为学实验的干

扰。实验结果显示，右美组大鼠腹腔注射Dex后逃

避潜伏时间延长和探索时间缩短，表明使用 Dex后

可有效预防大鼠术后的空间学习记忆障碍。

炎症反应是导致神经损伤的常见原因之一，也

常被认为是导致术后认知功能障碍的促发因素[10]。

可能的机制是炎症因子IL-1β、TNF-α等促进毒性

物质释放、使神经元发生形态改变、引起功能障

碍[11]，海马区的神经细胞相对脑内其他区域更容易

受损，而海马区域和学习记忆密切相关[12]，因此，海

马区受损，会引起学习记忆能力的缺失。在本研究

中，与A组相比，B组海马区IL-1β、TNF-α含量明

显增高，C组大鼠使用盐酸右美托咪定后 IL-1β、

TNF-α含量降低，与文献报道结果一致。

P2X7受体在体内多组织、多部位表达，P2X7

受体是以ATP为配体的非选择性阳离子门控通道，

在大鼠星形胶质细胞及小胶质细胞高表达，介导胶

质细胞和神经元通讯过程，P2X7 受体被激活后介

导 Na+和 Ca2+内流，调控炎症因子释放，进一步调控

下游信号通路 [13]，并且与中枢神经系统疾病的病理

生理过程密切相关[14，15]。研究发现，P2X7 受体阻断

剂 BBG 能够使 P2X7 受体失活，从而抑制炎症反

应。本研究结果显示，与B组相比，C组大鼠使用

Dex 后海马区 P2X7 受体表达明显下调，说明P2X7

受体与认知功能障碍之间存在明显的相关性。炎

症反应引起认知功能损伤的机制是手术应激导致

大量的ATP产生，ATP激活小胶质细胞上的P2X7受

体，启动炎症反应，导致神经细胞损伤有关。Dex可

能通过下调脑组织P2X7的表达，减轻神经炎性反

应，减轻神经细胞损伤，从而改善了认知功能，此过

程中涉及的具体分子信号转导通路尚不清楚，有待

进一步研究。

综上所述，P2X7受体参与了大鼠认知功能障碍

的形成，P2X7引起的炎症反应可能是发生POCD的

原因，给予右美托咪定可改善大鼠的术后认知功

能，其作用可能与下调P2X7受体有关。
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的作用，可能与 AMPK/mTOR 通路和氧化应激有

关。本研究为鼻咽癌的治疗提供新的思路，还有待

进一步深入研究和探讨。
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