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!()*+,-$./*+0 通路在右美托咪啶降低幼鼠七氟烷
神经毒性中的作用
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婴幼儿接受麻醉，特别是生长发育爆发期（1

个月*! 岁），神经系统容易遭到外界刺激伤害，导致

成年后相关神经系统并发症d&$!e。研究发现，新生大

鼠七氟烷暴露可导致幼鼠前额叶皮层 OI/* 受体

亚基组成发生变化，引起神经元退行性变以及成年

后学习记忆受损d1e。右美托咪啶作为特异性更强的

!

!

受体激动剂，具有独特镇静、镇痛及“交感切除”

特点，广泛应用临床d%e。/;,U;)5 等d#e发现，右美托咪

啶减少神经元死亡及凋亡效应器 <;6B;69$1 表达，

可能与激活 !

!

受体，促进灶性黏附激酶表达相关。

课题前期发现右美托咪啶能够降低七氟烷麻醉小

儿术后谵妄发生率及术后恶心、呕吐，但具体机制并

未清楚。Q;)D 等d(e发现幼鼠七氟烷暴露导致血清中
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! 组 "#$%&!'%() (*%+!&%,) -'%.!'%/) $%(&!.%'$) $(%'$!/%$-)

!0 组 /',%+!&%1)

2

&-%(!&%+)

2

&-%.!'%()

2

/%,-!.%'/)

2

/,%+-!/%&,)

2

0 组 //+%-!(%& ++%/!'%1 '(%.!/%, /%.(!.%/, /+%'(!/%'1

3 组 /&-%(!&%-)

24

('%1!(%/)

25

(&%.!$%-)

25

$%$&!.%$')

25

$$%$-!/%'()

25

6 组 //'%(!&%, +/%,!'%( '(%.!+%( /%.-!.%+( /+%+(!/%/(

组别 789:!;<=>?@A B@:-;<=>?@A B@:/";<=>?@A !:/..";C=>@A 8!D;C=>@A

注：6 组：空白对照组；! 组：七氟烷麻醉组；!0 组：七氟烷E右美托咪啶组；0 组：右美托咪啶对照组；3 组：七氟烷E右美托咪啶E抑制剂

3@F 组；与 6 组相比，)!G.%.(；与 ! 组相比，2

!G.%.(；与 !0 组相比，5

!G.%.(

! ! "#$%&'()*+,-()!./0123!"#4

"#$ ! %&'()**+,- ,. +-./#00#1,(2 321,4+-)* #-5 $(#+- +-67(2 .#31,(* +- )#38 9(,7'3!"$5

炎性因子表达显著增加H-I。!1 烟碱型乙酰胆碱受体

（!1CJKLMJCJK NKOMPQKRLQJCO SOKO<MLST !1CF6RU）为基

础的“胆碱能抗炎通路”可作用于免疫细胞，抑制

炎症因子释放；VWJ 等 H,I发现右美托咪啶预处理能

够增加神经迷走系统活性，而切断迷走神经以及

应用 !1CF6RU 受体拮抗剂可降低右美托咪啶抑

制炎症反应。因此本研究旨在探讨 !1CF6RU 相

关胆碱能通路在右美托咪啶降低小儿七氟烷暴

露神经损伤中的作用。

! 6789:

/%/ !"#$%&' 1 X 龄 !<SN=WO:0NYQO（!0）

幼鼠（中国人民解放军军事医学科学院提供），采取

随机数字表法分为 ( 组（"Z[.）：空白对照组（6

组），七氟烷麻醉组（! 组），右美托咪啶对照组（0

组），七氟烷E右美托咪啶组（!0 组），七氟烷E右美

托咪啶E抑制剂 3@F 组（3 组）。

/%+ #$()*+, 将幼鼠置于 \]七氟烷，以

/..^氧气为载体，气体流量 & @>?JC 的培养箱 + R，

连续 ' X 构建七氟烷模型。6 组幼鼠置入培养箱前

腹腔注射等体积生理盐水；0 组、!0 组和 3 组腹腔

注射 +( #=>_= 右美托咪啶；3 组提前 '. ?JC 注射

' ?=>_= 3@F，其余同前。麻醉过程中采用气体监测

仪（0SN=OS，@W`OK_，aOS?NCP）检测麻醉箱内氧气、二

氧化碳、以及七氟烷浓度。

/%' D@B!F -./0123456789$ 灌

注后断头取脑加入生理盐水，&"匀浆离心，收取上

清液，采用 D@B!F 试剂盒检测脑组织促炎因子

789:!、B@/" 和 B@:-，脑损伤标志物 !:/.." 和

8!D 水平。具体实验步骤参见说明书，最后计算得

出相应因子浓度。

/%& :;<=./>?@ABCD 灌注后断头

取脑，制备海马区冠状石蜡切片，厚度约 /. #?，加

温脱蜡后无水乙醇浸泡，滴加尼式染色液，蒸馏水

洗涤后脱水封片。采用 bc:(/ 光学显微镜观察并照

相，随机选取 6F/ 区连续不重叠视野，B?N=O dSL

dQWe -%. 图像分析软件对神经元计数，取 ( 个视野的

平均值做统计分析。

/%( fOeMOSC EF-.G !1CF6RU 4 V0F6- H

IJK 断头取脑，游离幼鼠海马组织，预冷组织

蛋白裂解液匀浆，[" /+ ... S>?JC 离心 /. ?JC，取

上清为组织蛋白。成功提取蛋白进行定量检测，将

等量蛋白煮沸变性，经转膜封闭洗涤等步骤后分别

加入一抗 !1CF6RU 和 V0F6- 抗体和 ":NKMJC 抗

体，["过夜清洗，二抗室温孵育，曝光，扫描，采用

aOCO 7LLQe 图像分析软件测定条带灰度值，以目的

条带灰度值与 ":NKMJC 灰度值反映目的蛋白的表达

情况。

/%- g LM!".GNOPQRS [/ X 幼鼠进

行 g 迷宫实验，g 迷宫随机分为起始臂（! 臂），新异

臂（8 臂）和其他臂（h 臂），8 臂内壁贴上不同图形

以作区别。采用 FCP:?NiO 视频软件追踪分析系统，

记录此时间段内大鼠在各臂的穿梭次数和停留时

间，计算大鼠在 8 臂停留时间的比例，评价幼鼠空

间识别记忆能力。

/%1 TUV&W 采用 !d!!+.%. 统计软件包进行

数据处理，计量资料以 !"# 表示，组间比较采用单因

素方差分析，! G.%.( 为差异有统计学意义。

: ;<

+%/ X'0123456723JKRS 与 6 组

相比，! 组、!0 组和 3 组脑组织促炎因子 789:!、

B@/"、B@:- 和脑损伤因子 !:/.."、8!D 表达明显增

加（均 !G.%.(）；与 ! 组相比，!0 组和 3 组相关因子

表达降低（均 !G.%.(）；与 !0 组相比，3 组相关指标

增加（均 !G.%.(），见表 /。

+%+ X'NOYZ 6F/ [>?@ABCD 与 6

组相比，! 组、!0 组和 3 组幼鼠海马 6F/ 区神经元

排列稀疏，存活神经元数目明显降低，差异具有统

计学意义（均 !G.%.(）；与 ! 组相比，!0 组和 3 组幼

鼠海马 6F/ 区神经元排列稀疏程度改善，存活神经

元数目明显增加（均 !G.%.(）；与 !0 组相比，3 组幼

鼠海马 6F/ 区神经元排列稀疏程度降低，存活神经

元数目明显降低（!G.%.(），见图 / 和表 +。
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! ! "#$%&' "#$()*+,-./012!"#3

%&' ( ")*+&,-.)/ )0 .1,2-2&3 /41,)/. -/ 5-++)6&*+&3 "#7 &,4& )0

4&65 8,)1+2!"$4

组别 数量

! 组 "#$%#!$%&

' 组 (&)%#!*%)+

', 组 ()"%#!$%-+

.

, 组 "#*%#!/%)

0 组 (-$%#!*%"+

.1

注：! 组：空白对照组；' 组：七氟烷麻醉组；', 组：七氟烷2右美

托咪啶组；, 组：右美托咪啶对照组；0 组：七氟烷2右美托咪啶2抑

制剂 034 组；与 ! 组相比，+!5#%#$；与 ' 组相比，.

!5#%#$；与 ', 组

相比，6

!5#%#$

"%/ !"#$%&"' !-74!89 ( :,4!& )*

+,-./0 与 ! 组相比，' 组、', 组和 0 组

幼鼠海马组织 !-74!8 表达降低，:,4!& 增加

（均 !5#%#$）；与 ' 组相比，', 组和 0 组 !-74!89

表达增加，:,4!& 减少（均 !5#%#$）；与 ', 组相比，

0 组 !-74!89 表达降低，:,4!& 增加（均 !5#%#$），

见图 " 和表 /。

"%* 1"2$3456789/0 与 ! 组相比，

' 组、', 组和 0 组幼鼠新异臂停留时间比例明显

降低，差异具有统计学意义（均 !5#%#$）；与 ' 组相

比，', 组和 0 组幼鼠新异臂停留时间比例显著增

加（均 !5#%#$）；与 , 组相比，0 组幼鼠新异臂停留

时间降低（!5#%#$），见表 *。

9 56

婴幼儿处于大脑神经网络系统形成的关键时

期;(<，特别是处于生长发育爆发期时，更容易遭受外

界如手术麻醉等刺激伤害，进而导致成年相关神经

系统并发症。=>?@AB等;C<临床研究表明，年龄小于 /岁、

接受多次麻醉暴露或者麻醉时间超过 / 8 的患儿，

其在成年后学习能力明显低于正常年龄段小儿。七

氟烷因其血气分配系数低，呼吸道刺激弱，便于快

速诱导和苏醒，广泛应用于小儿临床麻醉;(#<。研究发

现学龄前儿童实施七氟烷麻醉可显著增加术后谵

妄的发生率;((<。动物实验发现七氟烷暴露导致幼鼠

神经元细胞发生内质网应激、线粒体功能障碍、神

经炎症以及神经突触发生障碍等相关变化，可能导

致远期认知障碍，但具体机制并未完全清楚;("<。因

组别 !-74!89（D EF7 组） :,4!&（D EF7 组）

! 组 (## (##

' 组 $&%#!$%&+ $*&%#!("%&+

', 组 )C%#!&%/+

.

""-%#!(/%$+

.

, 组 C)%#!(%/ C-%#!"%"

0 组 -&%#!*%/+

.6

/)*%#!("%)+

.6

! : "#$%&'#7!;/<"5=8><?"@9:;A6)/#4!<

=>;!%$4

%&' : BC+,4..-)/ )0 !;/<"5= &/D ><?"@ EA 6)/ 8,)1+F -/

5-++)6&*+1. )0 4&65 8,)1+;!"$4

注：! 组：空白对照组；' 组：七氟烷麻醉组；', 组：七氟烷2右美

托咪啶组；, 组：右美托咪啶对照组；0 组：七氟烷2右美托咪啶2抑

制剂 034 组；与 ! 组相比，+!5#%#$；与 ' 组相比，.

!5#%#$；与 ', 组

相比，6

!5#%#$

? 7 "#$%&' "<7()*+@ABCDE,-./;GHH!4

I-8 7 J1,2-2&3 /41,)/. -/ 5-++)6&*+&3 "<7 &,4& K-L5 M-..3 .L&-/"

-/8 )0 4&65 8,)1+;GHH!4

! ' ', , 0

"GHEI>7

!-74!89

"GHEI>7

:,4!&

? ( "#$%&'#7 ! ;/<"5=8><?"@9:!<

I-8 ( BC+,4..-)/ )0 ! ;/<"5= &/D >?<"@ -/ 5-++)6&*+1. )0

4&65 8,)1+

组别 新异臂停留时间（D FJ &# K）

! 组 $)%*!"%&

' 组 /&%$!"%(+

', 组 *-%/!(%)+

.

, 组 $)%$!"%"

0 组 *#%/!"%$+

.6

! G "#$%FGHIJKL01;!"$3

%&' G ")*+&,-.)/ )0 L-*4 -/ M &,*NO )0 @H .F-/ 4&65 8,)1+;!"$3

注：! 组：空白对照组；' 组：七氟烷麻醉组；', 组：七氟烷2右美

托咪啶组；, 组：右美托咪啶对照组；0 组：七氟烷2右美托咪啶2抑

制剂 034 组；与 ! 组相比，+!5#%#$；与 ' 组相比，"

!5#%#$；与 ', 组

相比，6

!5#%#$

! ' ', , 0

! ' ',

, 0
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此，探究幼鼠七氟烷麻醉暴露所致神经损伤及远期认

知功能障碍的机制以及保护措施具有重要的意义。

神经炎症在幼鼠七氟烷麻醉暴露所致神经损

伤中扮演着重要作用。!"#$ 等 %&'发现幼鼠暴露于

()*+七氟烷 , - 可激活 ./0!1 通路增加血清 234,

和5./4"表达。67&出生 , 8小鼠暴露 9:七氟烷 ; -，

连续 9 8 导致其远期认知功能水平下降，其机制与

神经炎性相关%*9'。本研究发现幼鼠七氟烷暴露可导致

脑组织促炎因子 5./4"、234*# 和 234, 和脑损伤因

子表达显著增加。研究表明，"&#<6-= 介导的胆碱

能抗炎通路是神经免疫细胞发挥抗炎作用的重要

机制%*('。右美托咪啶作为特异性 "; 受体激动剂能够

增加迷走神经活性，改善内毒素动物炎性模型愈后。

本研究发现七氟烷暴露导致 "&#<6-= 表达下降，

而右美托咪啶处理可显著增加 "&#<6-= 表达，提

升迷走神经活性，抑制促炎因子释放，发挥抗炎保

护作用。

>?<6,是唯一催化多种胞浆蛋白而非组蛋白的

去乙酰化酶，主要表达于神经元胞浆，参与神经系

统轴突运输、突触传递、神经炎症等生物学反应%@7'。

<ABCDE" 等%@,'发现抑制 >?<6, 表达可增加/DFG9 表

达及乙酰化水平，促进 5HI$ 细胞抑制炎症反应。神

经发育期幼鼠多次七氟烷暴露可导致 >?<6, 表达

及活性增加，并介导神经突触限制性发育及影响成

年大鼠认知行为能力%*&'。而 "&#<6-= 蛋白激活可显

著抑制 >?<6,表达及生物活性，有效改善神经突触

可塑性及认知水平%*J'。本研究结果表明七氟烷暴露可

增加幼鼠海马组织 >?<6,蛋白表达，而右美托咪啶

可以显著降低 >?<6, 表达；同时 "&#<6-= 受体拮

抗剂 K3< 可有效逆转右美托咪啶介导的 >?<6,

抑制作用，降低抗炎作用。

综上所述，右美托咪啶降低七氟烷麻醉暴露所

致胆碱能抑制作用，增加胆碱能受体 "&#<6-= 表

达，抑制组蛋白去乙酰化酶 >?<6, 表达，进而抑制

七氟烷神经炎症毒性反应及神经发育障碍作用，发

挥神经保护。
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（;Z;Z4Z949Z 收稿）

朱敏，等X"&#<6-=4>?<6, 通路在右美托咪啶降低幼鼠七氟烷神经毒性中的作用!
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