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白藜芦醇对老年大鼠术后认知功能的影响
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［摘　要］目的：探讨白藜芦醇对老年雄性大鼠术后认知功能的影响。方法：健康雄性老年ＳＤ大鼠３６只，采
用随机数字表法随机均分成对照组、麻醉手术组和白藜芦醇＋麻醉手术组，白藜芦醇 ＋麻醉手术组麻醉手术前
连续７ｄ白藜芦醇１００ｍｇ／ｋｇ灌胃，另两组给等容量的１％羟甲基纤维素钠溶液灌胃；术后２４ｈ，各组随机取６只
大鼠行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测试认知功能，定向航行试验测逃避潜伏期，空间探索实验测目标象限活动时间，另６
只大鼠水合氯醛麻醉后断头、冰上迅速剥离海马组织，检测海马组织活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦａ）及白细胞介素 １β（ＩＬ１β）含量。结果：与对照组比较，麻醉手术组的
ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦａ、ＩＬ１β含量明显升高，ＳＯＤ含量明显下降，大鼠术后Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示逃避潜伏期明
显延长，目标象限活动时间明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与麻醉手术组比较，白藜芦醇 ＋麻醉手术
组的ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦａ、ＩＬ１β含量明显下降，ＳＯＤ含量明显升高；大鼠术后Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示逃避潜伏
期缩短，目标象限活动时间明显延长，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：白藜芦醇可明显降低老年大鼠术后
海马组织的氧化应激和炎症反应水平，改善老年大鼠术后认知功能障碍。
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　　术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）是老年患者麻醉
手术后严重的并发症之一，主要表现为精神异常、

人格改变及学习记忆能力减退，严重影响了患者预

后、降低患者生活质量。ＰＯＣＤ发生的机制目前尚
不清楚，研究认为麻醉及手术诱发的中枢神经系统

的氧化应激及炎症反应是引起 ＰＯＣＤ的重要原
因［１－２］。随着人口老龄化及医疗技术的进步，大量

的老年人接受麻醉手术，临床ＰＯＣＤ的发生率明显
增加，ＰＯＣＤ的预防和治疗显得尤为重要。白藜芦
醇是从植物中提取的天然化学物质，具有抗炎作

用，其改善认知功能的作用日益受到重视［３－４］。本

研究拟通过观察白藜芦醇对老年大鼠七氟醚麻醉

加剖腹探查术术后认知功能及海马组织氧化应激、

炎症反应的影响，为临床ＰＯＣＤ的预防和治疗提供
理论依据。

１　材料与方法

１１　实验材料
七氟醚（批号７９１１１，美国艾伯维公司），白藜

芦醇（北京索莱宝科技有限公司），丙二醛（ＭＤＡ）
试剂盒，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒（南京建成
生物工程研究所），活性氧（ＲＯＳ）试剂盒（上海碧
云天生物技术有限公司），ＴＮＦα和 ＩＬ１βＥＬＩＳＡ
试剂盒（上海欣博盛科技有限公司）。麻醉呼吸机

及麻醉气体监护仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司），Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫仪（贵州医科大学分子生
物学实验室提供）

１２　实验动物分组与处理
１６～１８月龄的健康雄性 ＳＤ大鼠３６只，体质

量５５０～６００ｇ［贵州医科大学动物中心提供和饲
养，许可证号为ＳＣＸＫ（黔）２０１８－０００１］，采用随机
数字表法随机分成对照组、麻醉手术组和白藜芦醇

＋麻醉手术组，每组１２只。白藜芦醇 ＋麻醉手术
组麻醉手术前连续７ｄ给予白藜芦醇 １００ｍｇ／ｋｇ
灌胃，对照组及麻醉手术组给入等容量的１％羟甲
基纤维素钠溶液灌胃。

１３　动物麻醉及手术
将需要麻醉的麻醉手术组及白藜芦醇 ＋麻醉

手术组老年大鼠置于透明的密闭塑料麻醉箱

（５０ｃｍ×３０ｃｍ×３０ｃｍ），箱底铺一层钠石灰，将
取暖器置于箱旁６０ｃｍ，维持鼠体温３６～３７℃，麻
醉机调整为手控模式，从进气口吸入３％的七氟醚
和２Ｌ／ｍｉｎ的氧气 ，出气口接麻醉气体监测仪和
废气回收罐［５－６］。检测出气口七氟醚及 ＣＯ２浓
度，麻醉箱七氟醚浓度稳定在 ３％后放入手术大
鼠，待大鼠翻正反射消失后将大鼠置入连接麻醉箱

的麻醉面罩内继续麻醉并进行剖腹探查手术；固定

大鼠四肢，剪除腹部手术区毛发，碘伏消毒３遍，布
比卡因局部浸润麻醉后正中切开皮肤，切口长约４
～５ｃｍ，暴露腹白线，沿着腹白线用剪刀把腹膜剪
开进入腹腔，用镊子依次探查腹腔脏器，探查完成

后用手术缝合线缝合腹膜和皮肤，手术结束后使用

利多乳膏涂抹手术伤口镇痛，术后把大鼠放回麻醉

箱继续麻醉。整个麻醉手术时间为２ｈ，麻醉过程
中保持自主呼吸，密切观察监护仪的血氧饱和度及

鼠皮肤颜色及呼吸幅度，麻醉结束后待大鼠自然清

醒后放回鼠笼中。对照组大鼠不予麻醉和手术，仅

吸入２Ｌ／ｍｉｎ的氧气２ｈ。
１４　观察指标
１４１　海马组织 ＲＯＳ的测定　将大鼠腹腔注射
水合氯醛麻醉后断头处死，迅速在冰上剥离海马组

织，制成单细胞悬液，收集细胞后ＢＣＡ法测定蛋白
浓度；将收集的细胞加入含有１０μｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＦＨ
ＤＡ无血清培养液中，３７℃细胞培养箱抚育
２０ｍｉｎ，采用荧光酶标仪检测各组大鼠海马组织
ＲＯＳ的荧光强度，结果以 １ｍｇ蛋白的荧光强度
（ＲＦＵ）来表示。
１４２　海马组织 ＭＤＡ、ＳＯＤ含量的测定　采用
ＴＢＡ法测ＭＤＡ的含量，ＷＳＴ１法测 ＳＯＤ的含量。
于－８０℃冰箱取出新鲜海马组织标本，剪碎后加
适量ＰＢＳ（１００ｍｇ组织加０９ｍＬ），超声破碎仪破
碎海马组织，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，分别置于９６孔板，用酶标

８２４
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仪检测，通过稀释倍数和组织的蛋白浓度计算海马

ＭＤＡ、ＳＯＤ含量。
１４３　海马组织ＴＮＦα、ＩＬ１β的含量　取蛋白定
量后的海马组织匀浆上清，用 ＥＬＩＳＡ试剂盒测定
大鼠海马 ＴＮＦα和 ＩＬ１β含量。用酶标仪测定标
准品和样品的吸光度值，根据标准品的浓度和吸光

度值绘制标准曲线，计算样品中ＴＮＦα、ＩＬ１β的浓
度，根据稀释倍数和组织的蛋白浓度计算海马

ＴＮＦα、ＩＬ１β的含量。
１４４　大鼠认知功能Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验　术后第
１天开始定向航行试验测逃避潜伏期，每组各取６
只大鼠，每天训练１次（包括４个象限），每个象限
６０ｓ，连续５ｄ。潜伏平台放在第 ＩＶ象限内，训练
时依次从４个象限的同一点将大鼠放入水中，大鼠
从入水到找到潜伏平台时间为本次逃逸潜伏期

（ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ），大鼠找到潜伏平台后让其在上面
停留１５ｓ，如果大鼠在６０ｓ内未找到潜伏平台则
人为将其引导上潜伏平台停留１５ｓ，每天４个象限
逃逸潜伏期平均值作为当天逃逸潜伏期，连续测试

５ｄ。在术后第６天开始空间探索实验测试目标象
限活动时间，将潜伏平台移开，选定第 ＩＩ象限同一
点为入水点，记录大鼠６０ｓ内穿过目标象限活动

时间。

１５　统计学处理　
采用ＳＰＳＳ１９０统计学软件进行分析，计量资

料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用
单因素方差分析，两两比较、方差齐性采用 ＳＮＫ法
检验，方差不齐采用ｄｕｎｎｅｔｔＴ３进行比较，Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果

２１　海马组织ＲＯＳ、ＭＤＡ及ＳＯＤ含量
与对照组比较，麻醉手术组ＲＯＳ、ＭＤＡ含量显

著增加，ＳＯＤ含量显著下降；与麻醉手术组比较，
白藜芦醇＋麻醉手术组 ＲＯＳ、ＭＤＡ的含量显著下
降，ＳＯＤ含量显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表１。
２２　海马组织ＴＮＦα及ＩＬ１β的含量

与对照组比较，麻醉手术组ＴＮＦα、ＩＬ１β的含
量显著增加；与麻醉手术组比较，白藜芦醇 ＋麻醉
手术组ＴＮＦα、ＩＬ１β的含量显著下降，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　３组大鼠海马组织ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＳＯＤ及ＴＮＦａ及ＩＬ１β含量（ｎ＝６，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＲＯＳ，ＭＤＡ，ＳＯＤ，ＴＮＦａ，ＩＬ１βｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ

　指标 对照组 麻醉手术组 白藜芦醇＋麻醉手术组
ＲＯＳ（ＲＦＵ） ５０７５±７３６ ８０００±１１９１（１） ６４５０±４７９（２）

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） １５３１２±４５３ １１５８４±１４１９（１） １３４５４±４６７（２）

ＭＤＡ（μｍｏｌ／ｇ） ２１５±００６ ２６８±００３（１） ２３６±０１１（２）

ＴＮＦａ（ｎｇ／ｇ） ２４８５２±８８１　 ３８０９１±４３６８（１）　 ３１４１０±１５０４（２）

ＩＬ１β（ｎｇ／ｇ） ２０６３４±２７５４ ３２９４１±１６８５（１） ２８９１１±１３１８（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与麻醉手术组比较，Ｐ＜００５

２３　大鼠认知功能测试
与对照组比较，麻醉手术组３～５ｄ时逃避潜

伏期明显延长，目标象限活动时间明显缩短；与麻

醉手术组比较，白藜芦醇 ＋麻醉手术组３～５ｄ时
逃避潜伏期明显缩短，目标象限活动时间明显延

长，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

３　讨论

七氟醚对人体的呼吸及循环系统影响较小，麻

醉给药起效快、术中维持良好、术后苏醒快，常用于

老年患者麻醉的诱导及维持，但是近年来关于七氟

醚麻醉可能引起术后ＰＯＣＤ的研究越来越引起重

表２　３组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试
结果（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒ
ｍａｚｅｔｅｓｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　指标 对照组 麻醉手术组
白藜芦醇＋
麻醉手术组

逃避潜伏期（ｓ）
　第１天 ５９７±０４５９５±０８ ５８９±１１
　第２天 ４２５±７０５２５±３４ ４５２±７９
　第３天 ３３４±２５４６７±２９（１）４０１±１３（２）

　第４天 ２１４±６０３９７±２３（１）３１５±２５（２）

　第５天 １４９±１３２９７±３６（１）２２５±４４（２）

目标象限活动时间（ｓ）４４７±３１２６０±５３（１）３５７±４０（２）
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与麻醉手术组比较，Ｐ
＜００５

９２４
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视［７－８］。ＰＯＣＤ在临床主要表现为精神异常、人格
改变及学习记忆能力减退等，研究表明ＰＯＣＤ的发
生与患者年龄、麻醉、手术、术前合并症、基础认知

能力、良好教育及基因差异等多种因素有关，常发

生在腹部、心脏等大手术术后［９－１０］。本试验以老

年大鼠为研究对象，采用七氟醚麻醉加剖腹探查术

来模拟临床老年患者麻醉手术过程，术后２４ｈ后
通过Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验检测评价处理因素对大鼠
认知功能的影响。试验结果显示与比对照组相比，

麻醉手术组老年大鼠术后第３～５天的逃避潜伏期
明显延长，目标象限活动时间明显缩短，实验结果

说明老年大鼠七氟醚麻醉加剖腹探查术术后出现了

早期认知功能障碍。文献报道白藜芦醇１００ｍｇ／ｋｇ
灌胃可以缓解小鼠异氟醚麻醉后的认知减退［１１］。

本次试验采用此试验方案，每天给入１００ｍｇ／ｋｇ的
白藜芦醇，连续灌胃７ｄ，结果显示，与麻醉手术组
相比，白藜芦醇＋麻醉手术组老年大鼠第３～５天
时逃避潜伏期明显缩短，探索时间延长，说明上述

试验剂量的白藜芦醇灌胃对老年大鼠七氟醚麻醉

加剖腹探查术ＰＯＣＤ产生了保护作用。
ＰＯＣＤ发生的确切机制目前尚不清楚，大量的

研究认为是在中枢神经系统衰老的基础上由麻醉

和手术刺激诱发，多种因素综合作用的结果，而氧

化应激及炎症反应在其中扮演重要作用［１２］。海马

是学习记忆的关键部位，麻醉和手术诱发的强烈而

持续的氧化应激及炎症反应会造成海马损伤，影响

学习记忆能力，从而诱发 ＰＯＣＤ［１３］。在试验中，麻
醉手术组老年大鼠海马组织的 ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＴＮＦａ、
ＩＬ１β含量明显增加，ＳＯＤ含量明显下降，说明氧
化应激及炎症反应在诱发 ＰＯＣＤ的作用中确实起
着重要作用，与上述的研究结论一致。进一步的研

究表明，麻醉后脾切除的大鼠发生ＰＯＣＤ与促炎介
质的合成增多有关，减轻促炎介质的释放是防治术

后ＰＯＣＤ的关键［１４］。白藜芦醇广泛存在于自然界

的植物中，具有抗氧化应激、抗感染、调节糖脂代

谢、神经保护、延缓衰老等多种作用。李浩等［１５］研

究表明白藜芦醇对肥胖大鼠异氟醚麻醉后的认知

功能有明显保护作用。有研究认为术前单次给入

白藜芦醇并没有保护作用，而给入载有白藜芦醇的

纳米乳剂可降低手术后ＴＮＦａ、ＩＬ１β含量，改善术
后认知［１６］。在本实验中，经过７ｄ白藜芦醇灌胃
处理后老年大鼠海马组织 ＲＯＳ、ＭＤＡ含量明显降
低，ＳＯＤ含量明显增加，ＴＮＦａ、ＩＬ１β含量明显降
低，说明实验中的白藜芦醇剂量可以降低老年大鼠

麻醉术后海马组织的氧化应激及炎症水平，对老年

大鼠的认知产生了保护作用。

综上所述，白藜芦醇灌胃后通过降低老年大鼠

七氟醚麻醉加剖腹探查术术后海马组织的氧化应

激及炎症水平，对认知有保护作用。由于白藜芦醇

来源广泛，副作用少，作用机制明确，是ＳＩＲＴ１受体
最强激活剂［１７］，具有有广泛的应用前景，接下来的

试验有必要对白藜芦醇的安全剂量及可能的机制

做更进一步研究探讨，为临床麻醉术后ＰＯＣＤ的预
防和治疗提供新策略。
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