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α7烟碱型乙酰胆碱受体在右美托咪定及褪黑素
协同防治大鼠谵妄中的作用

王殊 施乾坤 沈骁 穆心苇

  【摘要】 目的 探讨右美托咪定及褪黑素协同防治大鼠谵妄的作用及右美托咪定及褪黑素对

α7烟碱型乙酰胆碱受体(α7AchR)的调节作用。方法 雄性SD大鼠30只,6~8周龄,随机分为六

组:对照组(C组)、东莨菪碱诱导谵妄模型组(S组)、右美托咪定组(D组)、褪黑素组(M 组)、α-银环

蛇毒素(α-BGT)拮抗组(BM组)和右美托咪定+褪黑素组(DM组),每组5只。S组腹腔注射0.5%
东莨菪碱1.8mg/kg建立谵妄大鼠模型;C组用等容量生理盐水代替建模药物;D组及DM 组于建

模前15min腹腔注射右美托咪定40μg/kg;BM组于建模前15min腹腔注射α-BGT1μg/kg;M组、

BM组及DM组建模后立即在对侧腹腔注射褪黑素5mg/kg。分别于造模前15min及造模后10
min进行旷场实验。实验结束后处死大鼠,经内眦取血,采用ELISA法检测大鼠血清α7nAchR浓

度。结果 与C组比较,S组周围格路程、旷场总路程明显延长,周围格速度、旷场总速度明显加快

(P<0.05);与S组比较,D组、M组、DM组周围格路程、旷场总路程明显缩短,周围格速度、旷场总

速度明显减慢(P<0.01)。与D组比较,DM组周围格路程、旷场总路程明显缩短(P<0.05)。与C
组比较,S组α7nAChR浓度明显降低(P<0.05);与S组比较,D组α7nAChR浓度明显升高(P<
0.01)。结论 右美托咪定可改善谵妄症状,可能是通过提高α7nAChR表达。而褪黑素可能增强

右美托咪定的谵妄防治效果。
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【Abstract】 Objective Toobservedexmedetomidinecoordinatewithmlelatoninattenuatethe
scopolamine-induceddeliriuminratsanditsmechanism.Methods ThirtymaleadultSDratsaged6-8
weekswererandomlydividedintosixgroups:normalsalinecontrolgroup(groupC),scopolamine-
induceddeliriousmodelgroup(groupS),dexmedetomidinegroup(groupD),mlelatongroup(group
M),α-bungarotoxinantagonismgroup(groupBM),jointprotectiongroup(groupDM).Amodelof
deliriumwasreproducedbyintraperitonealinjectionofscopolamine1.8mg/kg.TheratsingroupC
wasgivenequalsterilenormalsalineinstead,theratsingroupD wasintraperitonealinjectedof
dexmedetomidine40μg/kg15minutesbeforescopolamineinjection,theratsingroupMwasintrap-
eritonealinjectedof mlelaton5 mg/kginthecontralateralabdominalatthesametime with
scopolamineinjection,theratsingroupBMwasintraperitonealinjectedofα-BGT1μg/kg15minutes
beforescopolamineinjectionandmlelaton5mg/kginthecontralateralabdominalatthesametime
withscopolamineinjection,theratsingroupDMwasintraperitonealinjectedofdexmedetomidine40
μg/kg15minutesbeforescopolamineinjectionandmlelaton5mg/kginthecontralateralabdominalat
thesametimewithscopolamineinjection.Theratswereassignedforopenfieldtest15minutesbefore
and10minutesaftermodelreproductionfor15minutes.Thelevelofα7nAchRinserumwasdeter-
minedbyenzymelinkedimmunosorbentassay.Results WhencomparedwithgroupC,ratsingroup
Sransignificantlongertotaldistanceandspacedistance,hadfastertotalspeedandspacespeed(P<
0.05).WhencomparedwithgroupS,ratsingroupD,groupM,groupDMransignificantshorter
totaldistanceandspacedistance,hadsignificantslowertotalspeedandspacespeed(P<0.01);
whencomparedwithgroupD,ratsingroupDMransignificantshortertotaldistanceandspacedis-
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tance(P<0.05),hadslowertotalspeedandspacespeed,howeverwithoutsignificantstatistical
difference.WhencomparedwiththatingroupC,thelevelofα7nAChRinserumweresignificantly
decreasedingroupS(P<0.05).WhencomparedwithgroupS,thelevelofα7nAChRweresignifi-
cantlyincreasedingroupD(P<0.01).TherewerenosignificantdifferencebetweengroupMand
groupS(P=0.96).WhencomparedwithgroupD,thelevelofα7nAChRhadanelevatedtrendin
groupDM.Conclusion Dexmedetomidinecanimprovethesymptomsofdelirium,possiblybyin-
creasingtheactivityofalpha7nAChR.Melatoninmayimprovetheeffectofdextromidineondelirium.

【Key words】  Delirium;Dexmedetomidine;Melatonin;Cholinergicnervesystem;α7
Nicotinicacetylcholinereceptor

  谵妄是ICU患者的常见并发症,在所有入ICU
患者中,其发生率高达87%[1]。谵妄短期可延长患

者住院时间[2],长期可引起患者的认知功能及生活

质量下降[2-3]。因此,及时有效地防治谵妄一直是

临床工作的重点及难点。目前,导致谵妄的确切机

制仍不明确。研究表明,右美托咪定可通过刺激迷

走神经激活胆碱能神经系统减轻神经炎症反应而

产生脑保护作用[4]。张雪艳等[5]在内毒素血症小鼠

模型中发现,右美托咪定可能通过增加海马组织乙

酰胆碱(Ach)的含量来预防谵妄,并且这种作用可

被特异性α7烟碱型乙酰胆碱受体(α7AchR)拮抗剂

拮抗。然而也有研究认为,大剂量右美托咪定治疗

虽然可以减少谵妄的发生,却会产生心动过缓等并

发症[6-7],并且右美托咪定持续输注费用昂贵。褪

黑素是主要由松果体腺夜晚分泌的一种神经激素,
其可通过a7nAChR调节谷氨酸释放,调整昼夜节

律而改善睡眠,减轻炎症反应,维持血脑屏障的完

整性,发挥脑保护功能[8-9]。在心脏手术后及ICU
老年患者的研究中均证实,褪黑素及其受体激动剂

可预防谵妄的发生发展[10-11],其作用机制可能是通

过a7nAChR调节昼夜节律、改善睡眠及脑保护作

用。本研究拟探讨a7nAChR在右美托咪定及褪黑

素谵妄防治中的作用,以及两者协同防治谵妄的可

能性,为进一步明确右美托咪定及褪黑素防治谵妄

的机制提供依据。

材料与方法

实验仪器与试剂 旷场实验采用江苏省神经

退行性疾病重点实验室提供的动物行为分析系统

TopScan2.0;主要试剂包括α7nAChR特异性拮抗

剂 α-银 环 蛇 毒 素 (α-BGT,拮 抗 神 经 递 质 与

α7nAChR结合,产生抗胆碱能作用)、右美托咪定、
褪黑素、东莨菪碱以及大鼠α7nAChRELISA 试

剂盒。
实验动物与分组 本实验已经过南京市第一

医院动物实验中心动物伦理委员会批准。实验用

雄性SD大鼠30只,6~8周龄,体重180~220g,
由南京医科大学附属南京医院动物实验中心[许可

证号:SYXK(苏)2009-0015]提供。饲养条件:温

度(24±2)℃,湿度(55±5)%,噪音<50dB,每12
小时一次明暗循环交替,分笼喂养,自由进食及饮

水。实验前适应环境1周,将大鼠随机分为六组:
对照组(C组)、东莨菪碱诱导谵妄模型组(S组)、右
美托咪定组(D组)、褪黑素组(M组)、α-银环蛇毒素

拮抗组(BM 组)和右美托咪定+褪黑素组(DM
组),每组5只。

动物模型 S组腹腔注射0.5%东莨菪碱1.8
mg/kg建立谵妄大鼠模型;C组用等容量生理盐水

代替造模药物;D组于建模前15min腹腔注射右美

托咪定40μg/kg;M组建模后立即在对侧腹腔注射

褪黑素5mg/kg;BM组于建模前15min腹腔注射

α-BGT1μg/kg,建模后立即在对侧腹腔注射褪黑

素5mg/kg;DM组于建模前15min腹腔注射右美

托咪定40μg/kg,建模后立即在对侧腹腔注射褪黑

素5mg/kg。
旷场实验 六组大鼠分别于东莨菪碱注射前

(C组注射生理盐水)15min及注射后10min参照

文献[5]的方法开始旷场实验,记录15min。每天

14:00至18:00在安静房间内进行实验,将大鼠置

于50cm×50cm×40cm的旷场中,同步记录进入

中央格次数、旷场总路程、旷场总速度、周围格路

程、周围格速度,观察大鼠对环境的探索、熟悉及紧

张度的变化。上一只大鼠旷场实验结束后,擦拭消

毒实验箱及箱内物体,再放入下一只实验大鼠,以

避免气味影响。实验结束后处死大鼠,经内眦动脉

取血,采 用 ELISA 试 剂 盒 检 测 血 清 α7nAChR
浓度。

统计分 析 采用SPSS22.0软件处理数据。
所有数据均进行正态性检验和方差齐性检验。正

态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表示,组间

比较采用单因素方差分析。P<0.05为差异有统

计学意义。
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结  果

造模前旷场实验 六组大鼠造模前旷场实验

中周围格路程、周围格速度、旷场总路程、旷场总速

度、中央格次数等差异均无统计学意义(表1)。
造模后矿场实验 与C组比较,S组周围格路

程、旷场总路程明显延长,周围格速度、旷场总速度

明显加快(P<0.05),进入中央格次数增多,但差

异无统计学意义。与S组比较,D组、M组、DM组

周围格路程、旷场总路程明显缩短,周围格速度、旷
场总速度明显减慢(P<0.01),进入中央格次数减

少,但差异无统计学意义;M组、BM组旷场实验各

项指标差异无统计学意义;与D组比较,DM 组周

围格路程、旷场总路程明显缩短(P<0.05),周围

格速度、旷场总速度减慢,但差异无统计学意义,
进入中央格次数增多,但差异无统计学意义(表2)。
旷场实验轨迹图见图1。

表1 六组大鼠造模前15min旷场实验指标的比较(x±s)

组别 只数
周围格 全场

路程(mm) 速度(mm/s) 总路程(mm) 总速度(mm/s)

中央格次数

(次)

C组 5 8859.4±2942.2 10.2±3.9 9516.6±3016.9 10.3±4.0 4.4±2.0

S组 5 9137.6±2716.9 10.8±4.7 9722.2±2517.3 10.4±4.8 5.1±1.9

D组 5 8566.6±2927.4 10.7±4.7 9126.4±2913.5 11.0±4.2 4.6±1.5

M组 5 8750.1±3002.2 10.6±3.7 9364.8±3302.2 10.5±4.0 4.1±1.7

BM组 5 9067.3±2855.6 10.8±5.1 9391.5±3210.7 10.0±5.1 4.5±1.8

DM组 5 8793.8±2927.7 10.0±4.2 9537.9±3126.8 10.8±4.5 5.0±2.1

表2 六组大鼠造模后旷场实验指标的比较(x±s)

组别 只数
周围格 全场

路程(mm) 速度(mm/s) 总路程(mm) 总速度(mm/s)

中央格次数

(次)

C组 5 2296.1±2388.4 2.6±2.7 2346.7±2480.4 2.6±2.8 1.6±1.3

S组 5 5950.7±2329.9a 6.9±2.9a 6444.3±2604.7a 7.2±2.9a 2.4±1.7

D组 5 288.1±186.8b 0.4±0.4b 339.3±233.6b 0.4±0.3b 0.6±0.6

M组 5 1760.6±887.9b 2.0±1.9b 1760.7±887.9b 1.9±1.0b 1.6±1.3

BM组 5 1447.4±1546.7 1.7±1.7 1447.4±1546.7 1.7±1.7 0.4±0.6

DM组 5 214.2±96.0bc 0.3±0.1b 234.4±116.8bc 0.3±0.1b 0.8±0.4

  注:与C组比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.01;与D组比较,cP<0.05

血清α7nAChR浓 度 与 C组比较,S、M 组

α7nAChR浓度明显降低(P<0.05)。与S组比较,

D、DM 组α7nAChR浓度明显升高(P<0.01)(表

3)。

讨  论

东莨菪碱可对大鼠的精神行为产生明显影响,
既往研究已证明东莨菪碱建立谵妄动物模型是可

靠的[12-13]。旷场实验是反映大鼠在新环境中的情

绪、认知探究行为及精神兴奋状态的经典方法[14],
本研究通过旷场试验来评估大鼠谵妄状态。S组较

C组大鼠血清α7nAChR浓度明显降低,提示东莨

菪碱可能通过抑制α7nAChR表达而引起谵妄。

α7nAchR是胆碱能神经系统的重要组成部分,
是烟碱型乙酰胆碱受体(nAChR)中较为特殊的一

种亚型,由5个相同的α7亚基组成的五聚体,能够

调节乙酰胆碱等神经递质的释放[15]。尽管血清

α7nAchR活性代表外周,其仍可能与谵妄相关,尤

其是血脑屏障受到破坏时,而且已有研究显示中枢

胆碱能活性与外周胆碱能活性相关[16-17]。最新一

系列研究提示,α7nAChR可能在谵妄的发生进展

过程中扮演了重要的角色,α7nAChR激活后能明显

抑制白介素1β(IL-Iβ)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)
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图1 旷场实验轨迹图

表3 六组大鼠实验结束后血清α7nAChR浓度的比较

(pg/ml,x±s)

组别 只数 α7nAChR

C组 5 79.2±9.5

S组 5 59.9±15.6a

D组 5 207.4±23.0b

M组 5 59.4±9.8a

BM组 5 66.0±9.9

DM组 5 327.7±128.8b

  注:与C组比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.01

等[18]促炎因子的释放,减轻血脑屏障破坏及神经

系统局限性炎症反应,减少谵妄发生[19]。另外,在

大鼠动物模型实验中,a7nAChR还可调整生理节

律及睡眠[8],而 睡 眠 障 碍 改 善 可 降 低 谵 妄 的 发

生[20]。C、S、D组结果提示,谵妄可能与α7nAChR
表达减低相关。右美托咪定临床主要应用为抗交

感作用、镇静催眠及辅助镇痛,其主要作用于脑干

蓝斑核,引发并维持自然非动眼睡眠(NREM)状
态,从而产生催眠、镇静作用。现有的研究认为,
右美托咪定可降低患者谵妄的发生率并控制谵妄

症状[21],其作用机制可能是通过增加机体海马组

织内乙酰胆碱的浓度,张雪艳等[5]研究也发现,特

异性α7nAchR拮抗剂银环蛇毒素可拮抗右美托咪

定对脓毒症谵妄的防治作用,而银环蛇毒素本身并

无致谵妄作用,进一步提示右美托咪定对谵妄的防

治作用可能与α7nAChR活性有关。本研究同样发

现,D组大鼠对新环境认知改善,紧张度减低,说明

右美托咪定可改善大鼠谵妄症状,与既往研究结果

相一致。本研究进一步发现D组较S组大鼠血清

α7nAChR浓度明显升高,提示右美托咪定对谵妄

的预防作用可能与α7nAChR相关。
褪黑素不仅参与昼夜节律、肾上腺及生殖等功

能的调节,还能发挥免疫调节、抗衰老、催眠等功

能[22]。Markus等[8]在大鼠模型研究中证实,褪黑

素可能通过α7nAChR调整昼夜节律,改善睡眠状

态。Niranjan等[23]研究也发现,在培育大鼠星形细

胞过程中,褪黑素可提高α7nAchR基因的表达,抑

制促炎因子表达,拮抗脂多糖诱导的神经炎症反

应。此外,褪黑素还可通过α7nAchR减少脑卒中

小鼠 的 梗 死 面 积,改 善 其 运 动 功 能[24]。近 期,

Hatta等[10]及Artemiou等[11]的研究发现,给予心

脏术后及老年ICU患者褪黑素或褪黑素受体激动

剂可以减低谵妄发生率,但其机制尚未明确。本研

究结果显示,褪黑素能改善大鼠谵妄状态,但未能

提高其血清α7nAChR浓度,α-BGT未能拮抗褪黑

素改 善 谵 妄 状 态 的 作 用,且 未 显 著 降 低 血 清

α7nAChR浓度,与既往研究结果不一致,可能与

褪黑素剂量偏小及样本量偏小相关。
尽管已有研究分别证实右美托咪定可通过

α7nAChR预防谵妄[5],然而右美托咪定持续输注

可能产生心动过缓、低血压等并发症[6-7],并且右美
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托咪定持续输注费用昂贵,而褪黑素廉价易得,可

作用于α7nAChR[23-24],所以右美托咪定与褪黑素

联合可能提高治疗效果,减少不良反应的发生,降

低治疗成本。D、DM组比较结果提示,褪黑素可能

可以增强右美托咪定的防治效果。
综上所述,右美托咪定可改善谵妄症状,可能

是通过提高α7nAChR表达。而褪黑素可能增强右

美托咪定的谵妄防治效果。
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