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右美托咪定复合依托咪酯对老年大鼠肝部分切除诱导术后认知功能障碍的
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摘  要：目的  探究右美托咪定复合依托咪酯对全麻老年大鼠肝部分切除术后认知功能障碍的改善作用。方法  雄性大鼠随

机分为对照组、模型组、右美托咪定组、依托咪酯组、右美托咪定复合依托咪酯组，每组 12 只。2%异氟烷麻醉后，行气管

插管机械通气，持续吸入 1.5%异氟烷。右美托咪定组麻醉诱导给予 6 μg/kg 右美托咪定 10 min 静注完毕，依托咪酯组麻醉

诱导给予 1.20 mg/kg 依托咪酯静注，依托咪酯复合右美托咪定组麻醉诱导静注 1.20 mg/kg 依托咪酯和 6 μg/kg 右美托咪定（10 
min 静注完毕），模型组全麻气管插管不给予任何静脉麻醉药物，对照组不给予任何处理。实验组和模型组分别在全麻气管

插管药物诱导后行肝部分切除术，造术后认知功能障碍的模型，对照组不予任何处理。术前 1 d、术后 1～5 d 进行 Morris
水迷宫实验，术后第 6 天进行空间探索测试记忆能力。取术前 1 d、术后 1、3、5 d 大鼠尾静脉血样，采用酶联免疫测定 IL-6
水平。结果  与模型组比较，右美托咪定组、依托咪酯组、依托咪酯复合右美托咪定组的潜伏期显著缩短（P＜0.05）；与模

型组比较，右美托咪定组、依托咪酯复合右美托咪定组穿越平台次数显著增加（P＜0.01），目标象限停留时间比显著增加

（P＜0.01），IL-6 水平显著降低（P＜0.05）。结论  右美托咪定复合依托咪酯可降低老年大鼠肝部分切除术后炎症因子水平，

改善其术后认知功能。 
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Abstract: Objective  To explore the effects of dexmedetomidine combined with etomidate on cognition dysfunction in aged rats rats 
after partial hepatectomy. Methods  Male rats were randomly divided into control group, model group, dexmedetomidine group, 
etomidate group, and dexmedetomidine combined with etomidate group, and each group had 12 rats. After 2% isoflurane anesthesia 
and the trachea was intubated and mechanically ventilated, 1.5% isoflurane was continuously inhaled. Rats in dexmedetomidine 
group were iv administered with 6 μg/kg dexmedetomidine within 10 min. Rats in etomidate group were iv administered with 1.20 mg/kg 
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etomidate. Animals in combination group were iv administered with 1.20 mg/kg etomidate and 6 μg/kg dexmedetomidine within 10 
min. Experimental groups and model group were treated with partial hepatectomy to establish postoperative cognitive dysfunction 
models after induction of tracheal intubation drug. The control group was not given any treatment. Morris water maze test was 
performed 1 d before operation and 1 to 5 d after operation. The memory ability was explored on the 6th day after operation. The serum 
levels of IL-6 were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results  Compared with the model group, the latent 
periods in dexmedetomidine group, etomidate group, and combination group were significantly shortened (P < 0.05). Compared with 
the model group, the number of crossing platforms in dexmedetomidine group and combination group were significantly increased (P 
< 0.01), and the percentage of residence times in target quadrant were significantly increased (P < 0.01), and the levels of IL-6 were 
significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  Dexmedetomidine combined with etomidate can reduce the level of inflammatory 
factors after partial hepatectomy in aged rats and improve its postoperative cognitive function. 
Key words: dexmedetomidine; etomidate; postoperative cognitive dysfunction; Morris water maze test; IL-6 
 

术后认知功能障碍是指术后记忆力、学习能力、

认知能力等功能受到一过性甚至永久性的损伤，出

现社会活动能力等临床表现的减退[1]。术后认知功

能障碍发生的机制至今未明确，影响其发生发展的

因素较多，如年龄、创伤、应激、麻醉药物、低血

压等。当今对于术后认知功能障碍的发生机制倾向

于应激和创伤所引起的炎症反应，认为一定炎症介

质的释放与术后认知功能障碍的产生有相关性[2]。

右美托咪定是一种选择性 α2 肾上腺素受体激动剂，

有镇静、抗交感等作用。研究表明右美托咪定通过

对脑部的保护，减轻认知功能的损害，减少术后认

知功能障碍的发生[3]。依托咪酯是作用于中枢神经

系统 GABAA 受体的静脉麻醉药物，对大鼠空间学

习记忆能力有影响[4]，但其起效快、作用时间短，

对循环影响小，常应用于老年患者的麻醉。研究发

现右美托咪定在各种脏器以及大鼠脓毒症的模型中

存在明显的抗炎作用[5-7]。因此本实验通过观察右美

托咪定复合依托咪酯的诱导方式来探索对老年大鼠

肝部分切除诱导术后认知功能障碍的影响，为临床

应用提供参考。 
1  材料 
1.1  实验材料 

盐酸右美托咪定注射液（江苏恒瑞医药股份有

限公司，规格 200 µg/支，批号 15090832），依托咪

酯脂肪乳（江苏恩华药业集团有限公司，规格 20 mg/
支，批号 20150407）。Rat IL-6 ELISA 试剂盒购自欣

博盛生物科技有限公司。 
DW-2000 型小型动物呼吸机（上海嘉鹏科技

有限公司），Morris 水迷宫视频分析系统（北京众

实迪创科技发展有限公司），SANYO MDF-436 低

温冰箱，GBB-16 37  CO℃ 2 孵箱（上海 Heraeus
公司）。 

1.2  实验动物 
选择健康雄性大鼠 60 只，18～24 个月，体质

量 400～500 g，由牡丹江医学院实验动物中心提供，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物生

产合格证号 SCXK（京）2012-0001，饲养于 SPF
级动物房，保持室温 18～24 ℃，黑白周期为 12 h，
自由摄食饮水。经牡丹江医学院红旗医院伦理委员

会许可，操作符合实验动物伦理学要求。 
2  方法 
2.1  实验分组 

60 只 SD 大鼠进行初步筛查，确认无肿瘤和明

显行为异常后，随机分为对照组、模型组、右美托

咪定组、依托咪酯组、右美托咪定复合依托咪酯组，

每组 12 只，建立老年大鼠肝部分切除的模型，通过

全麻气管插管进行。 
2.2  模型制备 

术前禁食 12 h，自由饮水，除对照组外其他 4
组分别在麻醉诱导后 30 min 后进行肝部分切除。诱

导后，将大鼠仰卧于一次性无菌垫下，消毒备皮后，

于剑突下缘向下行 3 cm 纵行切口，游离肝脏左叶，

沿肝左叶向根部探查并结扎，切除肝左叶。以 2%
利多卡因浸润切口，丝线缝合，全过程无菌操作。

控制手术时间在 30 min 之内完成。术毕注意大鼠的

通气和保温，待大鼠恢复后放回饲养笼分别饲养，

术后连续 3 d im 青霉素 20 万 U 防止感染[8-9]。5 组

大鼠术后模型组、依托咪酯组分别有 3、2 例死亡，

故对照组大鼠 12 只、模型组 9 只、右美托咪定组

12 只、依托咪酯组 10 只、右美托咪定复合依托咪

酯组 12 只。 
2.3  麻醉诱导 

根据美国食品与药物管理局（FDA）建议使用

体表面积标准化在实验动物和人类之间进行剂量转
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换计算[10]。由于大鼠单位体表面积约为人体的 6 倍，

所以正常临床右美托咪定镇静的常用给药方案是负

荷剂量 1.0 µg/kg（时间≥10 min），所以动物实验给

予 6.0 µg/kg（时间≥10 min），依托咪酯诱导剂量为

0.2 mg/kg，因此给予大鼠 iv 1.2 mg/kg。5 组均采用

吸入麻醉即以 2%七氟烷麻醉后，行气管插管机械

通气，持续吸入 1.5%～2%七氟烷。右美托咪定组

麻醉诱导给予 6 μg/kg 右美托咪定 10 min 静注完毕
[11]，依托咪酯组麻醉诱导给予 1.20 mg/kg 依托咪酯

静注[12]，依托咪酯复合右美托咪定组麻醉诱导静注

1.20 mg/kg 依托咪酯和 6 μg/kg 右美托咪定（10 min
静注完毕），模型组全麻气管插管不给予任何静脉麻

醉药物，对照组不给予任何处理。 
2.4  学习记忆功能测试 

学习记忆功能测试即水迷宫测试。水迷宫为圆

柱型水池，直径 120 cm、高 50 cm、直径 10 cm 的

圆柱平台构成，水平面高于平台 1 cm，各组大鼠于

术前 1 d、术后 1～5 d 行水迷宫定位航行实验，术

前 1 d 将老年大鼠放入水迷宫中游泳令其找平台

120 s，熟悉环境。没有找到平台引导其上台，并在

台上停留 30 s，将不会游泳的老年大鼠不作为实验

鼠。手术 24 h 后进行水迷宫测试，测试时间固定在

9:00 开始，每次将老年大鼠从各象限随机背向池壁

放入水中，记录在 120 s 内游泳的时间和运动轨迹。

爬上平台停留 5 s 以上，即找到平台，从放入水池

到找到平台的时间记为逃避潜伏期。如果超过 120 s
仍未找到平台则将老年大鼠引导至平台上并停留

30 s，逃避潜伏期记为 120 s，然后这只大鼠当天不

再重复测试，记录成绩的平均值反映当日的学习能

力，逃避潜伏期越长，学习能力越差。 

第 6 天行空间探索实验。撤去平台，选定与平

台区域相对应的象限任意固定一点入水，记录 120 s
内在目标象限探索时间和准确穿越平台的次数，目

标象限停留时间比反映其记忆功能。百分比越低，

穿越平台次数越少，记忆功能越差。整个实验过程

中，实验室内光线程度、物品摆放始终不变，测试

时环境保持安静，排除参照物的干扰[13]。 
2.5  炎性指标检测 

于术前 1 d及术后 1、3、5 d内眦静脉取血 1 mL，
采用 ELISA 法测定血清中 IL-6 水平。血液置于

EDTA 真空抗凝管中，30 min 内以 3 000 r/min 低温

高速离心分离血浆，取上清液−70 ℃冷藏待测。样

本备齐后，操作严格参照试剂盒说明进行。 
2.6  统计学处理 

采用 SPSS 16.0 统计学软件进行分析，比较采

用重复测量设计的方差分析，计量资料以⎯x ± s 表
示，空间探索实验所测目标象限停留时间比和穿越

平台次数采用单因素方差分析。 
3  结果 
3.1  定位航行试验 

除对照组外，与术前 1 d 相比其他 5 个时点潜

伏期都显著延长（P＜0.001）。与对照组比较，模型

组潜伏期显著延长（P＜0.001）。与模型组比较，右

美托咪定组、依托咪酯组、依托咪酯复合右美托咪

定组的潜伏期显著缩短（P＜0.05），见表 1。 
3.2  空间探索试验 
3.2.1  穿越平台次数  与对照组比较，模型组穿越

平台次数显著减少（P＜0.001），与模型组比较，右

美托咪定组、依托咪酯复合右美托咪定组穿越平台

次数显著增加（P＜0.01），见表 2。 
 

表 1  逃避潜伏期 (⎯x ± s ) 
Table 1  Escape latency (⎯x ± s ) 

逃避潜伏期/s 
组别 n/只 

剂 量/ 

(μg·kg−1) 术前 1 d 术后 1 d 术后 2 d 术后 3 d 术后 4 d 术后 5 d 

对照 12 — 57.8±4.9 49.0±4.0  50.9±4.3 47.6±4.3 45.3±4.6  43.2±3.9 

模型 10 — 56.7±5.3 112.1±13.2###*** 110.8±15.2###*** 110.2±15.6###*** 107.3±15.7###*** 104.7±17.0###***

右美托咪定 12 1 200 56.1±5.0 88.2±8.4###▲ 86.4±16.6###▲ 80.2±11.4###▲ 77.9±14.8###▲ 74.8±14.3###▲

依托咪酯 9   6 55.9±5.7 95.6±15.4###▲  89.7±7.0### 93.2±16.0###▲ 88.0±16.8### 84.5±16.6###▲

依托咪酯复合 

右美托咪定 
12 6＋1 200 56.6±5.1 86.3±12.8###▲ 73.2±5.0###▲ 76.3±10.6###▲ 73.4±12.2###▲ 68.3±12.0###▲

与同组术前 1 d 比较：###P＜0.001；与对照组同期比较：***P＜0.001；与模型组同期比较：▲P＜0.05 
###P < 0.001 vs 1 d before surgery in the same group; ***P < 0.001 vs control group in the same period; ▲P < 0.05 vs model group in the same period 
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表 2  穿越平台次数（⎯x ± s） 

Table 2  Cross number of platforms (⎯x ± s) 

组别 n/只 剂量/(μg·kg−1) 穿越平台次数/次 

对照 12 — 7.08±1.04 

模型 10 — 2.60±0.92*** 

右美托咪定 12 6 5.58±0.95▲▲ 

依托咪酯  9 1 200 3.73±1.29 

右美托咪定复

合依托咪酯 
12 6＋1 200 6.25±1.01▲▲ 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：▲▲P＜0.01 
***P < 0.001 vs control group; ▲▲P < 0.01 vs model group 

3.2.2  目标象限停留时间比  与对照组比较，模型

组目标象限停留时间比显著减少（P＜0.01）。与模

型组比较，右美托咪定组、依托咪酯复合右美托咪

定组目标象限停留时间比显著增加（P＜0.01），见

表 3。 

表 3  目标象限停留时间比（⎯x ± s） 
Table 3  Percentage of target quadrant dwell time (⎯x ± s) 

组别 n/只 剂量/(μg·kg−1) 停留时间比/% 

对照 12 — 66.64±3.83 

模型 10 — 36.79±10.69** 

右美托咪定 12 6 54.15±10.58▲▲

依托咪酯  9 1 200 42.21±11.39 

右美托咪定复

合依托咪酯
12 6＋1 200 59.18±10.50▲▲

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：▲▲P＜0.01 
***P < 0.001 vs control group; ▲▲P < 0.01 vs model group 

3.3  血清 IL-6 水平的变化 
与术前 1 d 比较，除对照组外，其他组术后 1、

3、5 d IL-6 水平显著升高（P＜0.05）。与对照组比较，

模型组术后 1、3、5 d IL-6 水平显著升高（P＜0.05）；
与模型组比较，右美托咪定组、依托咪酯复合右美

托咪定组 IL-6 水平显著降低（P＜0.05），见表 4。 
 

表 4  大鼠术后各时点 IL-6 水平比较（⎯x ± s） 
Table 4  Comparison on IL-6 at each time after operation in rats (⎯x ± s ) 

IL-6/(pg·mL−1) 
组别 n/只 剂量/(μg·kg−1) 

术前 1 d 术后 1 d 术后 3 d 术后 5 d 

对照 12 — 51.83±11.63 52.79±11.54 52.41±11.38 51.37±10.32 

模型 10 — 50.26±10.11 136.70±13.57#* 149.98±13.42#* 134.16±12.53#* 

右美托咪定 12 6 51.34±10.48 115.03±10.58#▲ 110.62±11.01#*▲ 100.78±11.32#*▲ 

依托咪酯 9 1 200 50.23±10.65 120.56±12.45# 131.43±16.78# 122.17±13.29# 

右美托咪定复 

合依托咪酯 
12 6+1 200 50.67±10.67 103.29±10.57#*▲ 111.00±11.49#*▲ 98.74±11.21#*▲ 

与同组术前 1 d 比较：#P＜0.05；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：▲P＜0.05 
#P < 0.05 vs 1 d before surgery in the same group; *P < 0.05vs control group; ▲P < 0.05 vs model group 

4  讨论 
术后认知功能障碍发生机制不明确，可能与创

伤、应激、手术、炎症反应、个体差异、教育程度、

麻醉药物、低血压等因素有一定关系。研究证明，

雌激素具有一定的抗炎作用，为了避免雌激素对炎

症介质的影响，实验中选取老年雄性大鼠。 
在本研究中，首先对老年大鼠进行肝部分切除

术，肝部分切除术为术后认知功能障碍的一种造模

方法[12]，对于肝部分切除术后大鼠可能有可逆或短

暂的术后认知功能障碍发生，然后选择水迷宫测试

大鼠空间探索来检测其认知功能。Morris 水迷宫是

1981 年由英国心理学家 Morris[14]设计并应用于脑

学习记忆机制的研究，是目前比较公认的评价啮齿

类动物学习记忆的一种实验手段。Morris 水迷宫实

验强迫实验动物学习寻找隐藏在水中的平台，测试

实验动物对空间位置觉和方向觉的学习记忆能力，

实验动物主要是大鼠。定位航行共测量几天，国内

以 4 d 的程序较为多见[15]。王俊亚等[16]认为 4 d；武

强等[17]认为 6 d。为了检测大鼠术后 1～5 d 的 IL-6
水平，本实验选择 6 d。大鼠单次游泳时间的选择有

文献报告以 60 s 居多[18]。王俊亚等认为 120 s[16]。

胡镜清等[19]认为有统计结果显示大鼠在 60～120 s
找到平台次数的比例只占其找到平台次数的 5%，

在统计结果上只是小概率事件，所以认为 大潜伏

期选 60 s 或 120 s 无差异。所以为了更好地观察，

本实验选择 120 s。所以，本研究着重从行为学、炎
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症介质变化等方面进行观察研究。 
选择依托咪酯是因为其对循环功能影响轻微，

并且依托咪酯可以降低脑代谢，所以常用于老年患

者的麻醉，而右美托咪定有抗交感的作用，从而达

到血流动力学的稳定[20]，而且右美托咪定和依托咪

酯对大脑均有一定的保护作用[21-22]。从分子生物学

结果来看，依托咪酯单次注射可明显减少脓毒症小

鼠血清 IL-6 的水平，减少炎症反应[23]。有研究发现，

炎性细胞因子 IL-6 与术后认知功能障碍的产生有

相关性[24]，而且右美托咪定可通过抑制术后早期

IL-6 的分泌来调节认知功能[25-26]。本研究表明，右

美托咪定组和依托咪酯复合右美托咪定组术后 IL-6
水平明显低于依托咪酯组，说明右美托咪定可以抑

制炎症介质的产生，减轻炎症反应对中枢神经系统

的损伤，降低术后认知功能障碍的发生。组内比较

右美托咪定组与依托咪酯复合右美托咪定组炎症介

质 IL-6 水平，术后与术前无显著差异，提示右美托

咪定可以调控炎症反应，抑制炎症介质的产生，而

依托咪酯组术后比术前 IL-6 水平升高，说明依托咪

酯不能抑制炎性反应，本研究与上述研究一致。然

而，有些大鼠术后认知功能障碍的发生是短暂的，

症状随着时间的推移逐渐减退乃至消失。但是临床

上不可以在诱导期只单独应用右美托咪定，因其不

能完全镇痛镇静，在诱导期会出现插管反应，而本

实验的不足之处在于没有时刻监测大鼠的血压心

率，因为有创的动脉穿刺对后续大鼠水迷宫实验的

感染机率较大，干扰较大，所以介于此原因没有监

测大鼠术中的血压和心率，但是临床单独应用右美

托咪定作为诱导期的镇静药物是不可行的，所以两

者的复合更可以为临床提供新的方法及思路。 
从行为学结果上来看，术后采用 Morris 水迷宫

实验测试大鼠学习记忆能力，各组与对照组比较，

游泳速度无明显变化（游泳速度是用来评判疼痛程

度、运动功能障碍引起的潜伏期改变），表明术后疼

痛没有干扰水迷宫的测试结果。在术后 1～5 d 的定

位航行测试中，依托咪酯组大鼠潜伏期时间延长，

术后第 6 天空间探索实验，目标象限停留时间比、

穿越平台次数显著减少，使其术后认知功能障碍的

发生风险增加，而应用右美托咪定的实验组术后潜

伏期、目标象限停留时间比、穿越平台次数也比未

用右美托咪定组的高，说明给予右美托咪定有一定

的效果，术后老年大鼠的死亡率也显著降低，可能

与炎症反应有一定关系。麻醉诱导中，明显发现给

予右美托咪定的老年大鼠呼吸频率减慢，心率降低，

说明与右美托咪定抗交感作用有关，通过减少心肌

做功、降低心肌耗氧量，起到心肌保护作用，故在

临床上给予一定量的右美托咪定更适合老年心肌缺

血病人的麻醉。 
本实验结果表明，麻醉诱导中给予右美托咪定

能够抑制炎症反应，减轻炎症因子对中枢神经系统

的损害，降低术后认知功能障碍的发生，但综合临

床应用角度来讲，两者可以更有利地提高术后生存

状态和生活质量。 
综上所述，右美托咪定复合依托咪酯诱导麻醉

能够减少老年大鼠术后认知功能障碍的发生率，降

低应激炎症的反应，提高术后生存的质量。 
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