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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨血源性单核细胞对大鼠心肺转流（ＣＰＢ）术后认知功能的影响。 方法ＳＰＦ
级健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，２ 月龄，体重 ３５０～４００ ｇ，随机分为四组：假手术＋生理盐水组（Ｓ 组）、
ＣＰＢ＋生理盐水组（ＣＰＢ 组）、ＣＰＢ＋ＰＢＳ 脂质体组（ＣＰＢＰ 组）、ＣＰＢ＋氯磷酸二钠脂质体组（ＣＰＢＬ 组），
每组 ８ 只。 四组大鼠分别在术前 ４８、２４ ｈ 经尾静脉注射等量生理盐水或脂质体 ４ μｌ ／ ｇ。 术前连续 ５
ｄ 进行水迷宫实验训练，每天训练 ４ 次，术后第 ７ 天行水迷宫测试评估大鼠认知功能，行为学结束后

取材。 采用流式细胞术检测手术前 ２ ｍｉｎ 外周血中单核细胞占总白细胞比例；ＥＬＩＳＡ 法检测血清脑

损伤标志物 Ｓ１００β、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）浓度；ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测海马组织白细胞介素⁃１β
（ＩＬ⁃１β）、白细胞介素⁃１０（ＩＬ⁃１０）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）等细胞因子以

及诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）基因表达量；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马 ｉＮＯＳ 蛋白含量。 结果　 与 Ｓ 组

比较，ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延长，穿越平台次数明显减少，血清 Ｓ１００β 和 ＮＳＥ 浓度

明显升高，海马组织 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 和 ＴＧＦ⁃β 基因表达量明显升高，ｉＮＯＳ 基因表达量和蛋白含

量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延长，穿越平台次数明显减少，外周血中

单核细胞占总白细胞比例明显降低，血清 Ｓ１００β 浓度明显升高，海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 基因表达

量明显升高，ＩＬ⁃１０ 基因表达量明显降低，ｉＮＯＳ 基因表达量和蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 ＣＰＢＰ
组比较，ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延长，穿越平台次数明显减少， 外周血中单核细胞占总白细胞比例明显

降低，血清 Ｓ１００β 浓度明显升高，海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 基因表达量明显升高，ＩＬ⁃１０ 基因表达量

明显降低，ｉＮＯＳ 基因表达量和蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 结论 　 清除血源性单核细胞可加重

ＣＰＢ 后大鼠海马区的神经炎症反应，使海马组织内小胶质细胞向 Ｍ１ 方向极化，认知功能损伤加剧。
【关键词】 　 血源性单核细胞；心肺转流；术后认知功能；小胶质细胞；炎性因子
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ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ，
ａｎｄ ｉＮＯＳ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０ ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃａｎ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ１⁃ｔｙｐｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ． Ｂｌｏｏｄ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｂｌｏｏｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ；
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ； Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ

　 　 术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ）确切的病理生理机制目前尚不十

分清楚，大量的临床和基础研究显示免疫炎症反应

在 ＰＯＣＤ 的发生和发展中起重要作用［１］。 心肺转

流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）下心脏手术不可

避免地导致固有免疫反应激活，巨噬细胞是固有免

疫反应的主要细胞［２］。 术后中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）有两种不同来源的巨噬细胞，
一种是 ＣＮＳ 固有的小胶质细胞活化而来，另一种是

血液中单核细胞浸润活化产生。 血源性单核细胞

是机体一大类重要的固有免疫细胞，在损伤修复过

程中起重要作用。 本研究拟探讨血源性单核细胞

对 ＣＰＢ 后认知功能的影响及其机制。

材料与方法

实验动物 　 ＳＰＦ 级健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３２
只，２ 月龄，体重 ３５０～４００ ｇ，由北部战区总医院动物

实验中心提供。 所有大鼠均在单独的通风笼内饲

养，温度 ２４ ℃左右，维持昼 ／夜周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ，自由

进食水。 术前 ６ ｈ 大鼠禁食，不禁水。 所有实验方

法均经由北部战区总医院实验动物伦理委员会审

查通过。
分组与处理　 所有大鼠术前均进行连续 ５ ｄ 的

水迷宫训练，排除认知功能异常的动物。 大鼠随机

分为四组（ｎ＝ ８）：假手术＋生理盐水组（Ｓ 组）、ＣＰＢ
＋生理盐水组（ＣＰＢ 组）、ＣＰＢ＋ＰＢＳ 脂质体组（ＣＰＢＰ
组）、ＣＰＢ＋氯磷酸二钠脂质体组（ＣＰＢＬ 组）。 Ｓ 组

只进行气管插管及穿刺置管，不进行 ＣＰＢ；其余三

组均进行 ＣＰＢ ６０ ｍｉｎ。 ＣＰＢＰ 组分别于 ＣＰＢ 前 ４８、
２４ ｈ 经尾静脉注射 ＰＢＳ 脂质体 ４ μｌ ／ ｇ；ＣＰＢＬ 组于

ＣＰＢ 前 ４８、２４ ｈ 经尾静脉注射氯磷酸二钠脂质体 ４
μｌ ／ ｇ［３］；Ｓ 组和 ＣＰＢ 组于 ＣＰＢ 前 ４８、２４ ｈ 经尾静脉

注射等体积生理盐水。
ＣＰＢ 模型建立　 ２％戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔

注射麻醉，固定大鼠，气管插管后进行机械通气，右
下肢隐动脉穿刺监测 ＢＰ，右下肢大隐静脉穿刺用于

给药及补液，左下肢隐动脉穿刺用于灌注，经右颈

内静脉穿刺引流，术中连续监测 ＨＲ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２、ＢＰ
以及肛温。 将 ＣＰＢ 环路与穿刺完成的血管连接，从
颈内静脉引流出静脉血到储血槽，转速慢慢加大开

始转流，呼吸机暂停，逐渐加大引流量达 １００ ～ １２０
ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，转流中根据血气分析结果调整离

子水平，维持酸碱平衡，全流量转机 ６０ ｍｉｎ（恒流蠕

动泵 ＢＴ６００⁃２Ｊ）。 转流 ６０ ｍｉｎ 后逐渐减少灌注流量

至 １ ｍｌ ／ ｈ，恢复机械通气。 停机前按 １ ∶ １ 给予鱼精

蛋白拮抗肝素。 根据大鼠 ＢＰ 及 ＣＶＰ 调整血管活性

药及补液，待其生命体征平稳后停药，拔出穿刺针

套管，结扎，局麻下缝合。
流式细胞术测定　 ＣＰＢ 前 ２ ｍｉｎ 采静脉血 ０ ２

ｍｌ 制备细胞悬液，采用小鼠抗大鼠单克隆抗体

ＣＤ１１ｂ⁃ＦＩＴＣ（ＭＡ５⁃１７５０９）标记大鼠血源性单核细

胞，ＣＤ４５⁃ＡＰＣ（１７⁃０４６１⁃８０）标记大鼠外周血中所有

白细胞，采用 ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏ Ⅱ流式细胞仪进行检

测，Ｆｌｏｗｊｏ 软件进行分析单核细胞占总白细胞的百

分比。
水迷宫实验　 术前连续 ５ ｄ 进行水迷宫实验训
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练，每天训练 ４ 次。 首次实验将大鼠放在平台上 ２
ｍｉｎ，并放入水中适应游泳环境和水温。 水迷宫实验

过程中保持周围环境安静，室内避免强光照射。 将

大鼠从各个象限中点面向池壁放入水中，如果 ６０ ｓ
内找到平台，记录找到平台所需时间即潜伏期，如
果在 ６０ ｓ 内未找到平台，则将大鼠引导到平台，并
将其引导到平台上停留 １０ ～ ２０ ｓ 帮助形成记忆，此
时将潜伏期记为 ６０ ｓ。 系统自动记录各组大鼠的潜

伏期、穿越平台次数和平均游泳速度。 ＣＰＢ 后 ７ ｄ
各组大鼠分别进行隐藏平台实验和空间探索实验，
应用 ＳＵＰＥＲ ＭＡＺＥ 软件系统自动采集轨迹图像及

数据。
海马组织采集 　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 完成水迷宫测试

后，用 ２％戊巴比妥钠麻醉大鼠，经腹主静脉穿刺取

５ ｍｌ 血于离心管中，随后以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 在 ４ ℃下离

心 １０ ｍｉｎ，取出上层血清，置于－８０ ℃冰箱中冻存待

测。 随后剪断胸骨，暴露心脏剪开右心耳，自左心

室灌注冰生理盐水 １５０ ｍｌ。 在冰袋上离断头部，去
颅骨游离骨膜，分离海马组织置于－８０ ℃冰箱保存。

ＥＬＩＳＡ 检测　 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的说明书方法

检测外周血血清脑损伤标志物 Ｓ１００β 和神经元特

异性烯醇化酶（ＮＳＥ）浓度。
ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测　 用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（１５５９６０１８）分离

大鼠 海 马 总 ＲＮＡ， 运 用 ｃＤＮＡ 反 转 录 试 剂 盒

（４３８７４０６）对提取的 ＲＮＡ 进行反转录，使用 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 试剂盒（ＲＲ８２０Ａ）进行检测。 实验结果统计以

循环阈值（Ｃｔ 值）作为统计参数，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，
结果分析利用 ＬＥＲＴＰＡ⁃Ｖ１ ０ 软件，采用 ２－ΔΔＣｔ方法

进行数据结果分析。 使用以下引物序列（５’到 ３’
正 ／反义）分析基因：白细胞介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）引物序

列（正义链 ５’⁃ＴＧＴＡＡＴＧＡＡＡＧＡＣＧＧＣＡＣＡＣＣ⁃３’ ／
反义链 ５’⁃ＴＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＴＡＴＴＧＣＴ ＴＧＧ⁃３’）；白细

胞介素⁃１０ （ ＩＬ⁃１０） 引物序列为 （正义链 ５’⁃ＧＣ⁃
ＣＡＡＧＣＣＴＴＡＴＣＧＧＡＡＡＴＧ⁃３ ’ ／反 义 链 ５ ’⁃ＣＡＣ⁃
ＣＣＡＧＧＧＡＡＴＴＣＡＡＡＴＧＣ⁃３’）； 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）引物序列为（正义链 ５’⁃ＴＧＣＣＴＡ ＴＧＴＣＴ⁃
ＣＡＧＣＣＴＣＴＴＣ⁃３ ’ ／反 义 链 ５ ’⁃ＧＡＧＧＣＣＡＴＴＴＧＧ⁃
ＧＡＡＣＴＴＣＴ⁃３’）；转化生长因子⁃β（ ＴＧＦ⁃β）引物序

列为 （正义链 ５’⁃ＴＧＡＴＡＣＧＣＣＴＧＡＧＴＧＧＣＴＧＴＣＴ⁃
３’ ／反 义 链 ５ ’⁃ＣＡＣ ＡＡＧＡＧＣＡＧＴＧＡＧＣＧＣＴＧＡＡ⁃
３’）；诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）引物序列为（正
义链 ５’⁃ＧＴＴＣＴＣＡＧＣＣＣＡＡＣＡＡＴＡＣＡＡＧＡ⁃３’ ／反义

链 ５’⁃ＧＴＧＧＡＣ ＧＧＧＴＣＧＡＴＧＴＣＡＣ⁃３’）；精氨酸酶

Ⅰ（Ａｒｇ Ⅰ）引物序列为（正义链 ５’⁃ＧＡＡＣＡＣＧＧＣ

ＡＧＴＧＧＣＴＴＴＡＡＣ⁃３’ ／反 义 链 ５ ’⁃ＴＧＣＴＴＡＧＣＴＣＴ⁃
ＧＴＣＴＧＣＴＴＴＧＣ⁃３’）。

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 　 提取海马组织蛋白，采用

ＢＣＡ 法检测蛋白浓度，聚丙烯酰胺凝胶电泳，电泳

结束后进行转模、封闭，随后加入一抗（兔抗大鼠

ｉＮＯＳ 多克隆抗体 １ ∶ ５００，ａｂ１５３２３；兔抗大鼠 β⁃ａｃｔｉｎ
单克隆抗体 １ ∶ １００，８４５７）放置在摇床 １ ｈ，４ ℃过

夜，加入二抗（辣根过氧化物酶偶联的山羊抗兔 ＩｇＧ
单克隆抗体 （１ ∶ ４ ０００；ＨＳ１０１） 洗膜。 最后通过

ＥＣＬ 系统显影，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析条带光密度值，最
后计算其与 β⁃ａｃｔｉｎ 的比值。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行分析。 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。

结　 　 果

外周血中单核细胞百分比　 与 Ｓ 组比较，ＣＰＢＬ
组外周血中单核细胞占总白细胞的比例明显降低

（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组外周血中单核

细胞占总白细胞的比例明显降低 （Ｐ ＜ ０ ０５）；与
ＣＰＢＰ 组比较，ＣＰＢＬ 组外周血中单核细胞占总白细

胞的比例明显降低 （ Ｐ ＜ ０ ０５）。 Ｓ 组、 ＣＰＢ 组和

ＣＰＢＰ 组差异无统计学意义（图 １）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 １　 四组大鼠外周血中单核细胞占总白细胞比例的比较

行为学表现　 与 Ｓ 组比较，ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和

ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延长，穿越平台次数明显减少

（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延

长，穿越平台次数明显减少（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢＰ 组

比较，ＣＰＢＬ 组潜伏期明显延长，穿越平台次数明显

减少（Ｐ＜０ ０５）。 四组大鼠平均游泳速度差异均无

统计学意义（表 １）。
血清 Ｓ１００β 和 ＮＳＥ 浓度 　 与 Ｓ 组比较，ＣＰＢ

组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组血清 Ｓ１００β 浓度明显升高
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表 １　 四组大鼠水迷宫实验的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数
潜伏期

（ｓ）
穿越平台次数

（次）
平均游泳速度

（ｃｍ ／ ｓ）

Ｓ 组 ８ ９ ２６±１ ７８ ５ ５０±１ １８ ２７ ５４±４ １６

ＣＰＢ 组 ８ ２１ ５３±３ ７３ａ ３ １０±０ ９９ａ ２３ ５３±２ ８４

ＣＰＢＰ 组 ８ ２２ ５６±５ ０８ａ ３ ００±１ １５ａ ２６ ６４±２ ９５

ＣＰＢＬ 组 ８ ３６ ７５±５ ５４ａｂｃ １ １０±０ ９９ａｂｃ ２４ ６５±３ ７１

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ＜０ ０５；与 ＣＰＢＰ 组

比较，ｃＰ＜０ ０５

（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组血清 Ｓ１００β 浓

度明显升高（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢＰ 组比较，ＣＰＢＬ 组血

清 Ｓ１００β 浓度明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｓ 组比较，
ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组血清 ＮＳＥ 浓度明显升

高（Ｐ＜０ ０５）；ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组血清 ＮＳＥ
浓度差异无统计学意义（图 ２—３）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ２　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠血清 Ｓ１００β浓度的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０ ０５

图 ３　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠血清 ＮＳＥ 浓度的比较

海马组织 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 和 ＴＧＦ⁃β 基因表

达量　 与 Ｓ 组比较，ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组海

马组织 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 和 ＴＧＦ⁃β 基因表达量明

显升高（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组海马组

织 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 基因表达量明显升高，ＩＬ⁃１０ 基因

表达量明显降低（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢＰ 组比较，ＣＰＢＬ
组海马组织 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 基因表达量明显升高，
ＩＬ⁃１０ 基因表达量明显降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ４—５）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ４　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β和 ＴＮＦ⁃α
基因表达量的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ５　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠海马组织 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β
基因表达量的比较

海马组织 ｉＮＯＳ 和 Ａｒｇ Ⅰ基因表达量　 与 Ｓ 组

比较，ＣＰＢ 组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组海马组织 ｉＮＯＳ
基因表达量明显升高（Ｐ＜ ０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，
ＣＰＢＬ 组海马组织 ｉＮＯＳ 基因表达量明显升高（Ｐ＜
０ ０５）；与 ＣＰＢＰ 组比较，ＣＰＢＬ 组海马组织 ｉＮＯＳ 基
因表达量明显升高 （ Ｐ ＜ ０ ０５）。 四组海马组织

Ａｒｇ Ⅰ基因表达量差异无统计学意义（图 ６—７）。
海马组织 ｉＮＯＳ 蛋白含量 　 与 Ｓ 组比较，ＣＰＢ

组、ＣＰＢＰ 组和 ＣＰＢＬ 组海马组织 ｉＮＯＳ 蛋白含量明

显升高（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢ 组比较，ＣＰＢＬ 组海马组

织 ｉＮＯＳ 蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）；与 ＣＰＢＰ 组

比较，ＣＰＢＬ 组海马组织 ｉＮＯＳ 蛋白含量明显升高（Ｐ
＜０ ０５）（图 ８）。

讨　 　 论

ＰＯＣＤ 是心脏手术后一种常见的神经系统并发

症［４］。 麻醉及手术创伤引起的外周系统性炎症反

应破坏血脑屏障诱发 ＣＮＳ 炎症反应是 ＰＯＣＤ 发生
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　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ６　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠海马组织 ｉＮＯＳ
基因表达量的比较

图 ７　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠海马组织 Ａｒｇ Ⅰ
基因表达量的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５；与 ＣＰＢ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５；与

ＣＰＢＰ 组比较，ｃＰ＜０ ０５

图 ８　 ＣＰＢ 后 ７ ｄ 四组大鼠海马组织 ｉＮＯＳ
蛋白含量的比较

的重要机制之一。 成年动物海马区是负责学习和

记忆的重要脑区之一。 海马组织内炎症损伤所导

致的神经突触减少、神经元凋亡、神经发生减少等

是认知功能障碍的直接病理原因［５］。 神经炎症反

应主要表现为小胶质细胞的活化和炎性因子释放

和累积，促炎细胞因子增多能够破坏海马突触可塑

性，导致神经元凋亡，神经发生减少，进而引发认知

功能障碍［６］。 既往研究［７－８］ 表明，ＰＯＣＤ 的发生与

血清和海马中的促炎细胞因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
等浓度升高以及脑损伤标志物 Ｓ１００β、ＮＳＥ 的水平

升高有关。 本研究结果显示，ＣＰＢ 手术后大鼠有明

显的行为学改变，并且血清中的 Ｓ１００β 和 ＮＳＥ 浓度

明显升高，海马组织中 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 等炎性因子浓

度也明显升高，表明认知功能下降与神经炎症反应

有关。
神经免疫学领域的深入研究揭示了血源性单

核细胞在其他中枢神经系统疾病中的潜在有益作

用，从急性脑损伤到神经退行性疾病［９］。 在动物脊

髓损伤模型中，血源性单核细胞参与了局部炎症的

消解，促进瘢痕的愈合［１０］。 研究［１１］ 表明，巨噬细胞

是一大类重要的固有免疫细胞，越来越多研究认为

小胶质细胞 ／血源性单核细胞是高度可塑性细胞，
无论是循环中的单核细胞还是组织内固有的巨噬

细胞（如小胶质细胞）都能在不同炎症环境下向不

同的方向活化，产生不同甚至截然相反的作用。
“经典途径激活”的 Ｍ１ 型巨噬细胞释放 ＴＮＦ⁃α 等

促炎介质产生 ｉＮＯＳ，具有神经毒性作用。 “选择性

途径激活”的 Ｍ２ 型巨噬细胞能分泌 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因

子并合成 Ａｒｇ Ⅰ，可抑制并终止炎症反应，促进组织

修复，具有神经保护作用。 有研究［１２－１３］ 指出，血源

性单核细胞在到达病变部位或局部微环境的过程

中被激活成 Ｍ２ 表型，因此在 ＣＮＳ 损伤恢复过程中

起重要作用，并且这种作用不能被常驻小胶质细胞

所取代。 本研究结果显示，ＣＰＢＬ 组大鼠外周血源

性单核细胞清除率明显升高，海马组织内 ＩＬ⁃１β和

ＴＮＦ⁃α 基因表达量明显升高，ＩＬ⁃１０ 基因表达量明显

降低，并且 ｉＮＯＳ 基因表达量和蛋白含量量均明显

升高，进一步说明清除血源性单核细胞可促进脑内

小胶质细胞向 Ｍ１ 型转化，产生更多的炎性因子，导
致认知功能下降。

血源性单核细胞是重要的免疫细胞，其在机体

防御感染、中枢神经系统损伤以及阿尔兹海默病中

被广泛研究。 目前，国内外有研究指出，在不同模

型中血源性单核细胞对中枢神经系统的作用，但尚

未报道大鼠 ＣＰＢ 模型中血源性单核细胞对术后认

知功能的影响及相关机制。 本研究采用大鼠心脏

不停跳 ＣＰＢ 模型，应用氯磷酸二钠脂质体清除血源

性单核细胞。 脂质体包裹氯膦酸二钠是临床上和

实验室常用的清除外周血源性单核细胞的药物。
巨噬细胞吞噬脂质体，在溶酶体磷脂酶的作用下，
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脂质体被破坏，使水溶性药物氯膦酸二钠在细胞内

释放。 当药物在细胞内累积到一定浓度时可诱导

细胞凋亡。 进而研究血源性单核细胞在大鼠 ＣＰＢ
术后认知功能中的作用。

大鼠 ＣＰＢ 模型建立过程繁琐，大鼠 ＣＰＢ 后成

活率低是本实验的缺陷。 未来的研究着眼于血源

性单核细胞是通过何种通路或者途径进入到受损

脑组织进而发挥作用，以及其他免疫细胞是否与血

源性单核细胞具有级联关系从而也对大脑有保护

作用。
综上所述，清除血源性单核细胞可加重 ＣＰＢ 后

大鼠全身炎症反应，促进海马组织内小胶质细胞向

Ｍ１ 极化，导致认知功能损伤加剧。 因此，血源性单

核细胞对 ＣＰＢ 后大鼠认知功能的维持具有重要

作用。
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ｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ，
２０１６， ５２（２）： ４８３⁃４９５．

［１１］ 　 Ｘｉｏｎｇ ＸＹ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｙａｎｇ ＱＷ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉ⁃
ｃｒｏｇｌｉａ ／ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｏｋｅ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１６， １４２： ２３⁃４４．

［１２］ 　 郑晶晶， 宋越， 李林， 等． 血源性巨噬细胞在小鼠视神经损

伤中的作用． 神经解剖学杂志， ２０１８， ３４（４）： ４９７⁃５０３．
［１３］ 　 Ｌｅｅ ＪＨ， Ｋａｍ ＥＨ， Ｋｉｍ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｏｓｔ⁃

ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ８： ８３９．

（收稿日期：２０２０ ０３ １１）

·９７１·临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ３７ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２


