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参麦注射液预处理对老龄大鼠术后认知功能的

影响

赵启东　季加富　韩晓　迟永良　苏帆

　　【摘要】　目的　 观察参麦注射液预处理对老龄大鼠术后炎症反应水平和认知功能的影响。方

法　健康雄性老龄ＳＤ大鼠７２只，月龄约２０个月，体重５００～６００ｇ。按随机数字表法分为对照组（Ｃ

组）、参麦注射液组（Ｓ组）和布洛芬组（Ｉ组），每组２４只。Ｓ组腹腔注射参麦注射液，Ｉ组给予布洛芬

悬液灌胃，Ｃ组腹腔注射等量生理盐水。七氟醚麻醉下行脾切除术建立老龄大鼠ＰＯＣＤ模型。三组

大鼠分别于麻醉后即刻、术后即刻和术后１ｄ采集颈静脉血，采用ＥＬＩＳＡ固相夹心法测定ＩＬ１β、ＩＬ

６和ＴＮＦα浓度。于术前、术后１、３和７ｄ进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验和旷场实验，记录大鼠的逃避潜

伏期、平台穿越次数、中央格停留时间、修饰次数和直立次数。结果　 术后即刻，Ｓ组和Ｉ组ＩＬ１β、

ＩＬ６和ＴＮＦα浓度均明显低于Ｃ组（犘＜０．０１或犘＜０．０５）；术后１ｄ，Ｉ组ＩＬ１β与Ｓ组和Ｉ组ＩＬ６

的浓度均明显低于Ｃ组（犘＜０．０１或犘＜０．０５）。与术前比较，术后１、３ｄＣ组和Ｓ组的逃避潜伏期

明显延长（犘＜０．０５），平台穿越次数明显减少（犘 ＜０．０１或犘 ＜０．０５），中央格停留时间明显延长

（犘＜０．０１或犘＜０．０５），修饰和直立次数均明显减少（犘＜０．０１或犘＜０．０５）。与Ｃ组和Ｓ组比较，

术后１、３ｄＩ组逃避潜伏期明显缩短（犘＜０．０１或犘＜０．０５），平台穿越次数均明显增多（犘＜０．０１或

犘＜０．０５），中央格停留时间明显缩短（犘＜０．０１），修饰次数和直立次数均明显增多（犘＜０．０１或犘＜

０．０５）。结论　参麦注射液预处理可减轻手术后炎症反应，但对ＰＯＣＤ无明显影响。
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是老年患者手术后常见的中枢

神经系统并发症［１］，其致病因素及发生机制仍不明

确。手术后炎症级联反应导致的中枢神经系统损

伤可能是导致ＰＯＣＤ的重要因素
［２］。有研究证实，

长期使用布洛芬可以降低ＰＯＣＤ的发生率
［３］，可能

与其 抗 炎 作 用 有 关。参 麦 注 射 液 （ｓｈｅｎｍａｉ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＭＩ）是根据中国传统药方制成的一种注

射用中药，具有提升组织氧合、抗炎及改善微循环

等功能，在各种脑缺血再灌注损伤模型中均取得了

良好疗效，理论上对术后炎性损伤和认知功能有一

定的保护作用。然而，ＳＭＩ的抗炎机制不同于传统

抗炎药物，对ＰＯＣＤ的影响一直没有定论。本研究

给予老龄大鼠ＳＭＩ预处理，以布洛芬作为对照，麻

醉下行脾切除术建立ＰＯＣＤ模型，观察术后炎性细

胞因子和认知功能的变化，分析ＳＭＩ预处理对

ＰＯＣＤ的影响，探讨炎性细胞因子释放和ＰＯＣＤ之

间的联系。

材料与方法

实验动物　本实验经山东中医药大学动物实

验伦理审查委员会批准。经筛选后合格的无特定

病原体（ＳＰＦ）级健康雄性ＳＤ大鼠７２只，月龄２０个

月，体重５００～６００ｇ，由徐州医科大学实验动物中心

提供。

分组与处理　按随机数字表法随机分为三组：

对照组（Ｃ组）、布洛芬组（Ｉ组）和ＳＭＩ组（Ｓ组）。Ｃ

组腹腔注射等量的生理盐水；Ｓ组每次腹腔注射

ＳＭＩ（批号：１１１０１７２）２ｍｌ，每天３次；Ｉ组布洛芬悬

液（批号：１１０６１５９）灌胃，约３．５ｍｇ／１００ｇ，每天

３次。

ＰＯＣＤ模型　给药１ｈ后进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫

实验，连续预处理３ｄ。预处理后，用２％七氟醚进

行麻醉，常规备皮消毒，在腹部左上象限开腹，切断

脾脏周围相关韧带，将脾脏从腹腔中移至体外的术

野中央，将脾门血管用１号丝线双重结扎，行全脾切

除，如有副脾一并切除，关闭腹腔。手术及麻醉维

持４ｈ。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　参考文献［４］的方法，实

验分为两部分：（１）定位航行试验：大鼠从４个象限

的不同入水点找到平台的时间，即逃避潜伏期；（２）

空间探索实验：将老龄大鼠面向池壁放入水中，自

由游泳６０ｓ，记录其６０ｓ内的平台穿越次数。

旷场实验　实验开始前３０ｍｉｎ把老龄大鼠带

入实验箱中熟悉环境。实验开始后保持环境安静。

实验时将大鼠置于底面中央格内，然后松开其尾部

开始计时５ｍｉｎ，记录相应指标。

观察指标　分别在麻醉后即刻、术后即刻和术

后１ｄ经大鼠颈静脉采血，采用ＥＬＩＳＡ固相夹心法

测定炎性因子ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα浓度。记录术

前、术后１、３、７ｄ的逃避潜伏期、平台穿越次数、中

央格停留时间、修饰次数和直立次数。

统计分析　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行

分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珚狓±狊）

表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采

用重复测量方差分析。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

结　　果

炎性因子浓度　麻醉后即刻三组ＩＬ１β、ＩＬ６

和ＴＮＦα浓度差异均无统计学意义；与麻醉后即刻

比较，术后即刻Ｃ组ＩＬ１β、ＴＮＦα浓度均明显升高

（犘＜０．０１或犘＜０．０５）。术后即刻Ｓ组和Ｉ组ＩＬ

１β、ＩＬ６和ＴＮＦα浓度均明显低于Ｃ组（犘＜０．０１

或犘＜０．０５）；术后１ｄＩ组ＩＬ１β浓度明显低于Ｃ

组（犘＜０．０５），Ｓ组和Ｉ组ＩＬ６浓度明显低于Ｃ组

（犘＜０．０１）；三组ＴＮＦα浓度差异无统计学意义

（表１）。

逃避潜伏期和平台穿越次数　与术前３ｄ比

较，术后１、３ｄＣ组和Ｓ组的逃避潜伏期明显延长

（犘＜０．０５），平台穿越次数明显减少（犘＜０．０１或犘

＜０．０５），Ｉ组无明显变化。术后１、３ｄＩ组逃避潜伏

期明显短于Ｃ组和Ｓ组（犘＜０．０１或犘＜０．０５），平

台穿越次数明显多于Ｃ组和Ｓ组（犘＜０．０１或犘＜

０．０５）；Ｓ组与Ｃ组差异无统计学意义（表２）。

旷场试验结果　与术前１ｄ比较，术后１、３ｄＣ
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表１　三组大鼠不同时点炎性因子的比较（珔狓±狊）

指标 组别 只数 麻醉后即刻 术后即刻 术后１ｄ

ＩＬ１β

（ｎｇ／ｍｌ）

Ｃ组 ２４ ７８．２９±２．９８ １５１．８８±４．５４ａ ９２．０１±７．０５ｂ

Ｓ组 ２４ ９６．２５±８．０９ １０６．８４±１４．５９ｂｃ ８８．２９±２．９７

Ｉ组 ２４ ９５．７２±２．９８ ８５．６１±１４．４３ｃ ７１．６３±４．０７ｃ

ＩＬ６

（ｐｇ／ｍｌ）

Ｃ组 ２４ ２０１．８４±１５．９６ １９２．９１±１７．０６ １８４．９１±２９．９６ｂ

Ｓ组 ２４ １９０．８５±１７．４４ １２４．１４±１３．０３ａｃ １２４．６３±１６．１７ａｃ

Ｉ组 ２４ １９８．６２±１８．２７ １５１．６０±８．２２ａｃ １１３．７４±１８．４８ａｃ

ＴＮＦα

（ｎｇ／ｍｌ）

Ｃ组 ２４ ５１．３８±１．２２ ６７．７６±１．８３ａ ５１．４６±０．８１

Ｓ组 ２４ ５１．９２±０．９８ ５３．１７±０．５３ｃ ５３．５３±２．８４

Ｉ组 ２４ ４８．８０±１．３８ ５２．１９±０．５５ｃ ５３．１７±０．５３

　　注：与麻醉后即刻比较，ａ犘＜０．０１，ｂ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｃ犘＜０．０１，ｄ犘＜０．０５

表２　三组大鼠不同时点逃避潜伏期及平台穿越次数的比较 （珔狓±狊）

指标 组别 只数 术前３ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后７ｄ

Ｃ组 ２４ ３６．６０±６．３６ ４１．２６±６．２７ａｃ ３８．８０±５．５９ｃ ３０．９６±２．８５

逃避潜伏期（ｓ） Ｓ组 ２４ ３４．１３±２．９０ ３８．６１±６．３６ａ ３８．６０±６．３６ａｃ ３０．６４±１．９６

Ｉ组 ２４ ３４．６３±３．０２ ３６．１７±５．１０ ３０．９８±５．５５ ２９．９１±２．２２

Ｃ组 ２４ ４．０±０．７ ２．０±０．５ｂｄ ３．０±０．８ａｃ ３．１±０．９

平台穿越次数（次） Ｓ组 ２４ ３．７±０．７ １．９±０．５ｂｄ ３．１±０．７ａｃ ３．１±０．９

Ｉ组 ２４ ３．７±１．０ ３．９±０．６ ３．７±０．７ ３．７±０．７

　　注：与术前３ｄ比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＜０．０１；与Ｉ组比较，ｃ犘＜０．０５，ｄ犘＜０．０１

组和Ｓ组的中央格停留时间明显延长（犘＜０．０１或

犘＜０．０５），修饰次数和直立次数均明显减少（犘＜

０．０１或犘＜０．０５），Ｉ组无明显变化。术后１、３ｄＩ

组中央格停留时间均明显短于Ｃ组和Ｓ组（犘＜

０．０１），修饰次数和直立次数均明显多于Ｃ组和Ｓ

组（犘＜０．０１或犘＜０．０５）（表３）。

讨　　论

ＰＯＣＤ模型尚无标准的建立方法。许多研究者

曾采用腹腔探查术、脾切除术或肝部分切除术等模

拟手术创伤，术后对实验动物进行行为学测试，均

成功观察到了ＰＯＣＤ
［５６］。本实验选用临床常用的

麻醉方法，选取老龄大鼠行脾切除术，观察到老龄

大鼠ＰＯＣＤ，建模成功。这进一步显示，老龄大鼠麻

醉下行脾切除术可以作为一种建立ＰＯＣＤ模型的

可靠方法。

本实验结果显示，ＳＭＩ和布洛芬均可明显降低

老龄大鼠术后血浆ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的浓度，提

示二者均能减轻老龄大鼠手术创伤后的炎症反应，

这与国内外研究结果一致［７９］。ＩＬ１β和ＩＬ６在炎

症和免疫反应的启动和维持中起着重要作用，是炎

症反应系统被激活的直接标志，属于前炎性细胞因

子，又是神经内分泌免疫网络的重要递质，可影响

行为，尤其可以引起认知缺陷包括空间记忆损伤

等［１０］。ＴＮＦα是一个参与先天和特异性免疫的多

功能性细胞因子，在炎症反应、免疫调节和血管再

生过程中发挥着重要作用，能促进炎症反应，这反

过来又可促进其他炎症介质和促炎细胞因子的释

放，从而启动炎症级联反应。有研究认为ＩＬ１β、ＩＬ

６和ＴＮＦα的释放增加可能是接受大手术的老年

患者发生 ＰＯＣＤ 病理生理学机制的一个重要

部分［１１］。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验能反映大鼠空间学习记忆

能力，而旷场实验可用于评价大鼠在新异环境中的

自主活动和探究行为，反应其认知能力，因此，

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验联合旷场实验可较好地反映老
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表３　三组大鼠不同时点旷场试验结果的比较（珔狓±狊）

指标 组别 只数 术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后７ｄ

Ｃ组 ２４ １．２９±０．１５ ２．２８±０．３２ａｃ １．８７±０．０５ａｃ １．３５±０．２７

中央格停留时间（ｓ） Ｓ组 ２４ １．２８±０．２５ １．８９±０．４８ｂｄ １．７１±０．４１ｂｃ １．４１±０．６１

Ｉ组 ２４ １．１６±０．１４ １．３６±０．１８ １．１５±０．１３ １．２４±０．３５

Ｃ组 ２４ １．９±０．７ ０．６±０．８ａｃ １．２±０．６ｂ １．７±０．５

修饰次数（次） Ｓ组 ２４ １．４±０．５ １．１±０．７ｂｃ １．０±０．８ｂｄ １．４±０．９

Ｉ组 ２４ １．５±０．７ ２．２±０．９ １．５±０．５ １．４±０．５

Ｃ组 ２４ ７．９±１．８ ３．５±１．１ａｃ ３．６±０．８ａｃ ７．３±１．６

直立次数（次） Ｓ组 ２４ ７．６±１．４ ４．４±２．１ａｄ ４．２±０．９ａｃ ７．６±０．８

Ｉ组 ２４ ８．４±１．６ ７．１±１．１ ７．６±１．６ ７．１±１．０

　　注：与术前１ｄ比较，ａ犘＜０．０１，ｂ犘＜０．０５；与Ｉ组比较，ｃ犘＜０．０１，ｄ犘＜０．０５

龄大鼠术后认知功能的变化。本实验结果表明布

洛芬预处理可明显减轻老龄大鼠术后的认知功能

损害，而ＳＭＩ预处理无此效应。ＳＭＩ预处理和布洛

芬预处理对炎性细胞因子有相同的抑制作用，但对

ＰＯＣＤ的影响存在明显差异。这提示手术创伤后炎

症反应和ＰＯＣＤ并无明显的相关性，布洛芬对

ＰＯＣＤ的影响可能是通过其他途径实现的。有研究

显示乌司他丁对ＰＯＣＤ的影响时，也没有观察到炎

症反应水平与ＰＯＣＤ的相关性
［１２］。其中一个重要

原因可能是在ＰＯＣＤ中起特殊作用的是中枢神经

系统内ＩＬ６和ＴＮＦα浓度的增加，而不是外周血

中浓度的变化。有研究表明，在手术时单次脑池内

使用ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ＲＡ）可阻断行为缺陷和

神经炎症反应，而在外周血管给予相同剂量的ＩＬ

１ＲＡ则没有保护作用
［１３］。因此，我们建议在炎症反

应和ＰＯＣＤ相关性的后续研究中采用脑池内炎性

细胞因子的浓度作为观察指标。

综上所述，参麦注射液预处理虽能抑制手术后

炎症反应水平，但对ＰＯＣＤ无明显影响。
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ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ．ＰａｉｎＭｅｄ，２０１６，

１７（６）：１１６３１１７３．

［１０］　ＺｕｂａｒｅｖＯＥ，ＫｌｉｍｅｎｋｏＶＭ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌａｔｅａｒｌｙａｇｅａｓｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｎｄｍｅｎｔａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＲｏｓｓＦｉｚｉｏｌＺｈＩｍＩＭ

Ｓｅｃｈｅｎｏｖａ，２０１１，９７（１０）：１０４８１０５９．

［１１］　施丽燕，徐静，万燕杰．外周血炎性因子变化与术后认知功

能障碍的关系．上海医学，２０１２，３５（２）：１１５１１７．

［１２］　ＤｅＣｏｓｍｏＧ，ＳｅｓｓａＦ，ＦｉｏｒｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ

ａｎｄｆｅｎｔａｎｙｌｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ｌｅｖｅｌｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｍａｊｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｓｕｒｇｅｒｙ．

ＪＣｌｉｎＡｎｅｓｔｈ，２０１６，３５（４）：４０４６．

［１３］　ＢａｒｒｉｅｎｔｏｓＲＭ，ＨｅｉｎＡＭ，ＦｒａｎｋＭＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｉｓｔｅｒｎａｌ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｐｒｅｖｅｎｔｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅａｎｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｇｅｄｒａｔｓ．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３２（４２）：１４６４１１４６４８．

（收稿日期：２０１７ １０ ２２）

·４９７· 临床麻醉学杂志２０１８年８月第３４卷第８期　ＪＣｌｉｎＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｕｇｕｓｔ２０１８，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．８


