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右美托咪定对血管性认知障碍大鼠学习记忆的改善作用
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摘 要:目的 观察右美托咪定(Dex)对血管性认知障碍 (VCI)大鼠学习记忆的改善作用,并探讨其可能的相关机制。

方法 将30只雄性SD大鼠随机分为假手术组、模型组、右美托咪定组,每组10只。通过永久性结扎双侧颈总动脉制作

VCI模型,正常饲养28d后,右美托咪定组连续14d腹腔注射Dex(20μg/kg,1次/天)。Morris水迷宫检测大鼠的学习

记忆能力,ELISA测定脑组织中IL-6、IL-1β、TNF-α、MDA的含量和SOD、GSH-Px的活性,HE染色观察脑组织的病理

学改变,TUNEL染色检测脑组织神经元细胞凋亡。结果 Morris水迷宫显示,与假手术组比较,模型组的逃避潜伏期

延长(P<0.001)、穿越原平台的次数减少(P<0.001);与模型组比较,右美托咪定组逃避潜伏期缩短(P<0.001)且
穿越原平台的次数增多(P<0.001)。与假手术组比较,模型组大鼠脑组织中IL-6、IL-1β、TNF-α和 MDA的含量均升

高(P<0.01),而SOD、GSH-Px活性则下降(P<0.01);给药14d后,与模型组比较,右美托咪定组大鼠的脑组织中

IL-6、IL-1β、TNF-α和 MDA的含量均下降(P<0.01)而SOD和GSH-PX的活性上升(P<0.05),但GSH-Px的活性

仍低于假手术组。右美托咪定组大鼠皮质、海马的神经元凋亡数量较模型组减少(P<0.001),神经元的病理损伤减轻。

结论 右美托咪定对VCI大鼠的学习记忆有改善作用,其机制可能与抗炎、抗氧化应激和减轻细胞凋亡有关。
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Effectofdexmedetomidineonlearningandmemoryimprovement
inratswithvascularcognitiveimpairment

WeiSongxi1,WangHonglei2,WeiHongqiao2

(1.DepartmentofAnesthesiology,ForeseaLifeInsuranceGuangxiHospital,Nanning530200,

Guangxi,China;2.DepartmentofPhysiology,SchoolofBasicMedicalSciences,

GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toobservetheeffectofdexmedetomidine(Dex)onlearningandmemoryimprove-
mentinratswithvascularcognitiveimpairment(VCI),andtoexploreitspossiblerelatedmechanism. Meth-
ods ThirtymaleSDratswererandomlydividedintotheshamoperationgroup,themodelgroupandthe
dexmedetomidinegroup,with10ratsineachgroup.TheVCIratmodelwasestablishedbypermanentligation
ofbilateralcommoncarotidarteries.After28daysofnormalfeeding,thedexmedetomidinegroupwasintrap-
eritoneallyinjectedwithDex(20μg/kg,onceaday)for14consecutivedays.TheMorriswatermazewasused
totestthelearningandmemoryabilityofrats.AndweusedELISAtodetectthecontentsofIL-6,IL-1β,

TNF-α,MDAaswellastheactivitiesofSODandGSH-Pxinrats’braintissues.HEstainingwascarriedoutto
observethepathologicalchangesofbraintissues,andTUNELstainingtodetectneuronalcellapoptosis.
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Results TheMorriswatermazeshowedthatincomparisonwiththeshamoperationgroup,themodelgroup
hadprolongedescapelatency(P<0.001)andreducedtimesofcrossingtheoriginalplatform (P<0.001).
Comparedwiththemodelgroup,thedexmedetomidinegrouphadshorterescapelatency(P<0.001)andin-
creasedtimesofcrossingtheoriginalplatform(P<0.001).Comparedwithshamoperationgroup,thecon-
tentsofIL-6,IL-1β,TNF-αandMDAinbraintissuesofmodelgroupincreased(P<0.01),whiletheactivi-
tiesofSODandGSH-Pxdecreased(P <0.01).After14daysofdrugadministration,comparedwiththe
modelgroup,thecontentsofIL-6,IL-1β,TNF-αandMDAinbraintissueofthedexmedetomidinegroupde-
creased(P<0.01),whiletheactivitiesofSODandGSH-Pxincreased(P<0.05).ButtheactivityofGSH-
Pxwasstilllowerthanthatintheshamoperationgroup.Comparedwiththemodelgroup,thenumberofneu-
ronalapoptosisincortexandhippocampusofthedexmedetomidinegroupdecreased(P <0.001),andthe
pathologicalinjuryofneuronswasalleviated. Conclusion Dexmedetomidinecanimprovethelearningand
memoryofVCIrats.Themechanismmayberelatedtoanti-inflammatory,anti-oxidativestressandreduction
ofcellapoptosis.
  Keywords: dexmedetomidine;vascularcognitiveimpairment;inflammation;oxidativestress;apoptosis

  由脑血管病及其危险因素所引起的临床卒中或者

亚临床血管性脑损伤,并至少涉及一个认知域受损害

的临床综合征,称为血管性认知障碍(vascularcogni-
tiveimpairment,VCI)[1]。VCI被认为是痴呆的第二

大最常见原因[2]。VCI虽然是迄今为止唯一可有效

防治的痴呆类型,但其防治仍然无理想药物,因此寻找

安全有效的药物尤为重要。右美托咪定是广泛应用于

临床麻醉的一种新型麻醉药品,研究表明其在多种脑

损伤中发挥神经保护作用,可改善认知功能障碍和减

少术后认知功能障碍的发生率[3-5]。但关于右美托咪

定对VCI的作用及相关研究甚少,本研究旨在探讨右

美托咪定对VCI的改善作用及可能机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及主要试剂 30只SD大鼠、SPF级、
雄性,体重为(255±15)g,由广西医科大学实验动物

中心提供。合格证号:SCXK(桂)2003-0003。盐酸右

美托咪定注射液(扬子江药业集团有限公司生产),

SOD、MDA和GSH-Px试剂盒(购自北京索莱宝科技

有限公司Solarbio),IL-6、IL-1β、TNF-α试剂盒(购自

武汉华美生物工程有限公司CUSABIO),TUNEL试

剂盒(购自上海碧云天生物技术有限公司)。

1.2 动物分组及VCI大鼠模型制备 将30只SD雄

性大鼠随机分为假手术组、模型组和右美托咪定组,每
组10只。通过永久结扎大鼠双侧颈总动脉建立VCI
大鼠模型:大鼠称重后,10%水合氯醛(0.33ml/100
g)腹腔注射麻醉,固定,常规备皮消毒,沿颈顶正中线

切开皮肤,分离双侧颈总动脉,用1号丝线双重结扎

(结扎远近端),并从中间剪断颈总动脉,最后皮肤缝合

并消毒,待大鼠苏醒后,放回笼中进行常规饲养。假手

术组不结扎双侧颈总动脉,其余手术过程相同。术后

死亡的大鼠被剔除出本研究,并补足相应的大鼠数目。
通过 Morris水迷宫检测大鼠的认知功能是否损害,而
判断VCI模型建立是否成功。

1.3 药物治疗 各组大鼠在温度和湿度可控动物房

内正常饲养28d后,右美托咪定组大鼠按20μg/kg
腹腔注射右美托咪定,模型组及假手术组给予等量生

理盐水腹腔注射,1次/天,连续给药14d。

1.4 大鼠学习与记忆能力的检测 末次给药12h后

采用 Morris水迷宫检测各组大鼠学习和记忆能力。
正式检测前,先让大鼠适应环境。定位航行实验:将不

透明平台(直径10cm)放置于西北象限中心,低于水

面1.5cm处,分别从4个不同象限将大鼠面朝壁池放

入水,记录大鼠找到平台的时间(即逃避潜伏期)。若

120s内大鼠未找到平台,由实验者引导其至平台上并

停留20s,逃避潜伏期记录为120s。将4个不同象限

入水的逃避潜伏期求出平均值,记为当天的检测结果,
作为空间学习能力的成绩。测试历时5d,每天训练1
次。空间探索实验:定位航行试验结束24h后,撤除

站台,大鼠从原平台所在象限的对侧象限入水,记录大

鼠首次穿越平台区域的时间(逃避潜伏期)和120s内

穿过原平台所在位置的次数。

1.5 脑组织 MDA的含量及SOD、GSH-Px活性测定

 Morris水迷宫实验结束后,麻醉大鼠,快速断头,低
温取全脑,分离双侧皮质和海马。取左侧皮质称重,按
试剂盒要求制成10%的匀浆,ELISA法检测脑组织中

MDA含量、SOD活力和GSH-Px活力,所有操作严格

按照试剂盒说明书进行。

1.6 脑组织中炎症因子的检测 取海马组织称重,按
试剂盒要求制成10%的匀浆,采用ELISA法检测大

鼠海马组织匀浆液中IL-6、IL-1β、TNF-α的含量,所
—664—

2021年             右江民族医学院学报              第4期



有操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.7 HE染色 Morris水迷宫实验结束后,经心脏灌

注0.9%生理盐水及4%多聚甲醛后断头取脑。分离

海马和皮质,放置于4%多聚甲醛中固定,常规石蜡包

埋、切片、脱水后,行 HE染色,光镜下观察皮质、海马

部位病理学改变。

1.8 TUNEL染色检测细胞凋亡 取常规石蜡切片,
然后按TUNEL检测试剂盒说明书进行操作。光学

显微镜下每张切片随机选取5个高倍镜视野(×400)
观察计数,以细胞核呈棕褐色为 TUNEL阳性细胞,
取阳性细胞率进行统计学分析。

1.9 统计学方法 实验数据应用SPSS20.0软件进

行统计分析,作图采用GraphPadPrism8软件。计量

资料以(췍x±s)表示,组间差异性分析采用单因素方差

分析,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 右美托咪定对VCI大鼠学习记忆能力的影响 
Morris水迷宫行为学实验分为定位航行实验和空间

探索实验,目的是为了判断空间的学习和记忆能力。
定位航行实验的结果显示:与假手术组比较,模型组大

鼠的逃避潜伏期在第2~5天明显延长(P<0.001);
与模型组比较,右美托咪定组大鼠第2~5天的逃避潜

伏期均有所缩短(P<0.001)。空间探索实验的结果

显示:与假手术组比较,模型组大鼠的逃避潜伏期延长

且穿越原平台的次数明显减少(P <0.001);与模型

组比较,右美托咪定组大鼠的逃避潜伏期缩短(P <
0.001)、穿越原平台的次数增多(P <0.001)。见表

1、表2。

                  表1 3组大鼠定位航行实验的逃避潜伏期比较            单位:s

组别 n 第1天 第2天 第3天 第4天 第5天

假手术组 10 113.6±7.43 13.6±5.97 15.0±5.31 9.1±3.18 6.1±2.64
模型组 10 120.0±0.00 113.4±12.15a 72.2±19.46a 88.9±30.12a 68.9±15.59a

右美托咪定组 10 111.3±18.20 53.7±27.88ac 24.6±19.36c 33.6±22.72bc 13.7±5.87bc

F 1.578 78.769 35.996 34.975 123.907
P 0.225 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a、b分别为与假手术组比较,P<0.001和P<0.01,c为与模型组比较,P<0.001。

表2 3组大鼠空间探求实验结果

组别 n
逃避潜

伏期/s

穿越原平

台次数/次

假手术组 10 6.6±3.95 5.1±1.98
模型组 10 74.5±34.36a 1.2±0.79a

右美托咪定组 10 14.8±9.62bc 4.0±1.33c

F 31.965 31.643
P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a、b分别为与假手

术组比较,P <0.001和 P <0.05,c为与模型组比较,P <
0.001。

2.2 右美托咪定对 VCI大鼠脑组织 MDA 含量、

SOD、GSH-Px活性变化的影响 与假手术组比较,模
型组大鼠脑组织中 MDA的含量增加(P<0.01),同
时SOD和GSH-Px的活性下降(P <0.01);右美托

咪定组大鼠脑组织中 MDA 含量下降,而 SOD 和

GSH-Px的活性增加,与模型组比较差异有统计学意

义(P<0.01或P<0.05),见表3。

表3 3组大鼠脑组织 MDA含量、SOD及GSH-Px酶活性比较

组别 n MDA/(nmol·g-1) SOD/(μ·g-1) GSH-Px/(μ·g-1)

假手术组 6 221.36±19.48 3341.62±379.90 19814.52±6493.50
模型组 6 423.89±62.21b 1557.40±528.62b 6537.40±2514.12b

右美托咪定组 6 228.89±14.38d 2946.86±348.34d 11960.35±5308.81ac

F 53.252 29.003 10.462
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a、b分别为与假手术组比较,P<0.05和P<0.01,c、d分别为与模型组比较,P<
0.05和P<0.01。

2.3 右美托咪定对 VCI大鼠脑组织IL-6、IL-1β、

TNF-α的含量的影响 与假手术组比较,模型组的大

鼠脑组织中IL-6、IL-1β和TNF-α的含量均升高(P<

0.01);给药14d后,与模型组比较,右美托咪定组大

鼠的脑组织中中IL-6、IL-1β和TNF-α的含量均下降

(P<0.01),见表4。
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                 表4 3组大鼠脑组织IL-6、IL-1β、TNF-α含量比较         单位:pg·ml-1

组别 n IL-6 IL-1β TNF-α

假手术组 6 122.96±60.59 1678.31±453.93 213.88±26.45
模型组 6 362.34±55.03a 3046.03±867.90a 264.44±28.69a

右美托咪定组 6 90.21±60.88b 583.78±136.32ab 137.95±21.60ab

F 38.180 28.013 36.679
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a为与假手术组比较,P<0.01,b为与模型组比较,P<0.01。

2.4 右美托咪定对VCI大鼠脑组织病理学改变的影

响 假手术组大鼠的皮质、海马的神经细胞形态正常,
核圆润,核染色质均匀清楚,海马的神经元排列整齐,
细胞间隙正常;模型组大鼠皮质、海马的神经细胞核固

缩、浓染甚至破裂,部分细胞出现坏死、消失,海马的神

经元排列紊乱稀疏,组织间隙肿胀;给药14d后,与模

型组比较,右美托咪定组大鼠皮质、海马的神经细胞形

态改善,细胞核固缩程度减小,坏死细胞数量减少,海
马的神经元排列整齐,见图1。

注:A为假手术组皮质,B为模型组皮质,C为右美美托咪定组

皮质,D为假手术组海马,E为模型组海马,F为右美托咪定组

海马。

图1 各组大鼠皮质、海马的病理学结果

(HE染色,×400,n=4)

2.5 右美托咪定对VCI大鼠脑组织细胞凋亡的影响

 通过光镜观察,可见凋亡细胞(阳性细胞)呈棕褐色,
而阴性细胞呈紫色。模型组大鼠皮质及海马的神经元

凋亡较假手术组增加(P<0.001);但给药14d后,右
美托咪定组大鼠皮质及海马的神经元凋亡较模型组下

降(P<0.001),见图2。

3 讨论

VCI发病机制复杂,氧化应激、炎症反应、线粒体

的损伤及细胞凋亡等在 VCI的病理生理过程中起重

要作用[6-8]。当组织缺血缺氧可诱发氧化应激反应、炎
症反应等导致的神经元损伤、死亡,尤其海马、皮质等

重要功能区域的损伤,从而导致学习记忆障碍[9-11]。
多项研究表明[12-14],通过抑制脑组织的氧化应激和炎

症反应及调节凋亡相关蛋白的表达抑制神经细胞凋亡

注:a:与假手术组比较,P<0.001;

b:与模型组比较,P<0.001。

图2 各组大鼠皮质、海马的神经细胞凋亡率

(TUNEL染色,n=4)

的发生,均可以改善VCI所致的大鼠学习记忆障碍。
大量的临床及实验研究表明,右美托咪定对多种

脑损伤具有神经保护的作用,其已知的神经保护作用

机制包括:抑制炎症反应、抗氧化应激、抑制细胞凋亡

及抗兴奋性神经毒性等[15]。但右美托咪定是否对

VCI具有保护作用及改善其认知功能少见相关的研究

报道。因此,本实验通过建立 VCI大鼠模型,观察右

美托咪定对VCI大鼠的学习和记忆能力的影响,并探

讨其相关机制。
永久结扎大鼠双侧颈总动脉导致慢性脑低灌注

(chroniccerebralhypoperfusion,CCH)模型是研究

VCI的经典动物模型,其能较好地模拟人慢性脑血流

灌注不足造成的脑组织处于低灌注和低氧状态,从而

引起海马、皮质等重要功能区域的损伤,使大鼠的学习

能力及记忆力降低[16-17]。故本实验采用此方法建立

VCI大鼠模型。经 Morris水迷宫检测发现,在定位巡

航实验中模型组大鼠的逃避潜伏期较假手术组明显延

长,在之后的空间探索实验中与假手术组比较,模型组

大鼠的逃避潜伏期延长、穿越原平台的次数明显减少,
提示大鼠的空间学习和记忆能力出现认知功能障碍,
说明本实验 VCI大鼠模型建立成功。脑内生化指标

检测结果显示,与假手术组比较,模型组大鼠脑组织中

IL-6、IL-1β和TNF-α的含量均升高,SOD和GSH-Px
水平显著减少,而MDA含量显著增加,提示VCI大鼠

脑组织存在有炎症反应增强和氧化应激。此外,模型

组大鼠的皮质及海马神经细胞凋亡率较假手术组增

—864—

2021年             右江民族医学院学报              第4期



加,VCI大鼠脑组织的神经细胞凋亡增强。以上结果

表明,氧化应激、炎症反应及细胞凋亡参与了 VCI的

病理生理过程,导致认知功能障碍的发生,与文献[11,18]

报道一致。
经过连续14d腹腔注射给予右美托咪定后,本实

验结果显示,与模型组比较,右美托咪定组大鼠 Morris
水迷宫的逃避潜伏期缩短而穿越原平台的次数增多,
提示VCI大鼠的空间学习和记忆能力得到了改善,说
明右美托咪定可以改善VCI大鼠的学习记忆功能;与
模型组比较,大鼠的脑组织中中IL-6、IL-1β、TNF-α和

MDA的含量均下降,而SOD和 GSH-Px的活性增

加,表明右美托咪定可以抑制VCI大鼠的炎症反应和

氧化应激,增强机体抗氧化能力,从而对 VCI大鼠有

神经保护作用。此外,右美托咪定组大鼠皮质及海马

的神经细胞凋亡率较模型组显著下降,皮质及海马神

经细胞的病理损伤明显减轻,说明右美托咪定可以抑

制VCI大鼠脑组织的神经细胞凋亡,减轻脑组织损

伤,维护神经元网络结构的完整性,进而改善 VCI大

鼠的学习记忆障碍。
综上所述,右美托咪定对VCI大鼠的学习记忆有

改善作用,其机制可能与抑制炎症反应、抗氧化应激和

减轻细胞凋亡有关,但具体的作用机制有待于进一步

研究。
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