
作者简介!余雪#女#副主任医师#主要从事神经内科疾病方面的研究'

!

#

!

通信作者#

X,I<F*

!

%%%3(:!&'

#OO

$E+I

'

!论
!!

著!

帕瑞昔布钠影响老年抑郁大鼠术后认知功能的实验研究

余
!

雪!魏玲莉#

"湖北省襄阳市中心医院&湖北文理学院附属医院神经内科
!

%%#""'

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨帕瑞昔布钠对老年抑郁大鼠术后认知功能影响性!以期更好治疗老年抑郁症%方法
!

选取
%(

只老年大

鼠作为研究对象!其中
#(

只为正常对照组!另外
'"

只均建立手术抑郁模型!其中
#(

只腹腔内注射
"$3;

氯化钠注射液!

#(

只腹

腔内注射帕瑞昔布钠!采用旷场'糖水消耗试验评估抑郁状态!采用相关检测方法观察术后认知相关指标变化情况%结果
!

模型

组水迷宫潜伏期'空间探索时间分别为"
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$!帕瑞昔布钠组则分别为"
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帕瑞昔布钠组较模型组在潜伏期上下降显著!而在空间探索时间上增加显著"
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$#模型组
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!帕瑞昔布钠组分别为"
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!帕瑞昔布钠组较模型组显著

下降"
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$%另外帕瑞昔布钠组则较模型组在水平运动和垂直运动上增加显著"

M

%

"$"(

$!模型组在在糖水消耗'糖水偏爱

上较帕瑞昔布钠组显著增加!在纯水消耗上显著减少"
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$%结论
!

帕瑞昔布钠可通过抑制大鼠海马区炎症因子表达从而

改善术后认知功能%

关键词"帕瑞昔布钠#

!

大鼠#
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认知功能#
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抑郁症
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手术后认知功能障碍目前在临床上发病率越来越高#其机

制尚不明确#目前多数研究认为是手术刺激引起高浓度炎性因

子表达干扰海马正常功能#且对海马神经元产生神经毒性作

用#对认知功能造成损害'正常生理状态下炎性细胞因子和抗

炎细胞因子处于脆弱平衡#但手术创伤后这种平衡会被打破#

引起全身性炎症反应'而手术会引起缺血(再灌注损伤(细菌

内毒素(兴奋性中毒等因素#脑内星形胶质细胞会被释放出许

多炎症细胞因子#释放出大量神经毒性自由基#造成神经细胞

损伤(死亡等*

#

+

'本研究就通过观察帕瑞昔布钠对老年抑郁大

鼠术后认知功能影响性#以期更好的治疗该疾病'

$

!

材料与方法

$$$

!

材料来源
!

选择清洁级大鼠
%(

只#均为雌性#平均体质

量为$

!!"_!"

&

H

#均由中山大学实验动物中心提供#均正常饮

食#均在
!'j

下喂养#在光照(黑暗交替进行饲养#湿度
%";

!

:";

#饲养
#

周适应试验环境'

$$/

!

药品和试剂
!

帕瑞昔布钠由辉瑞制药有限公司提供$国

药准字!

b!""4""%%

#批准文号!

!""&"3"%

&'

"$3;

氯化钠注射

液由山东齐都药业有限公司提供$国药准字!

-':"!":&&

#批准

文号!

!"#""("3

&'细胞因子白细胞介素
,#
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$

W7,#
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&(白细胞介

素
,&

$

W7,&

&试剂盒则均由上海生化生物科技有限公司提供'

$$'

!

主要仪器
!

水迷宫设备(水迷宫分析软件(电子显微镜(

脱水机(石蜡切片机(电热鼓风干燥箱等均由西门子有限公司

提供'

$$1

!

方法
!

选取老年大鼠
%(

只#先采用旷场实验对所有大鼠

进行认知功能评分#采用经典
1+KKF?

水迷宫实验#包括定位航

行实验和空间探索实验两部分#前者为学习能力#后者为记忆

)
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)

检验医学与临床
!"#:

年
3

月第
#%

卷第
#4

期
!
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能力'水迷宫是由恒温游泳池(站台(电脑和分析软件等组成'

定位航行实验是将动物头朝向池壁放入水中#取东(西(南(北

%

个方向#记录动物水下平台时间'若这个时间超过
&"?

#则

引导动物至平台停留
#"?

'然后将动物移开(擦干#每日训练

%

次#每次间隔
!"IF=

#连续
(9

'最后
#

次获得性训练结束后

将平台撤去#开始进行空间探索训练'将动物放入原先平台对

侧#记录动物目标象限所花时间和进入该象限次数#以此作为

空间记忆检测指标'

然后将模型组和帕瑞昔布钠组腹腔内注射丙泊酚
&"I

H

"

V

H

#麻醉后平行大鼠左肋下缘
"$'EI

处做
#$(EI

长斜型切口

达腹腔#取其中
(EI

小肠至体外#用力碾压小肠后将其还纳腹

腔#最后逐层缝合'手术后
(9

对所有大鼠进行旷场试验(糖

水消耗试验等以观察大鼠行为学改变'旷场试验为法制成等

边距的方格'观察
(IF=

活动'水平运动观察则以大鼠穿越

底面格数为准#垂直运动则以后肢直立次数为垂直运动次数'

观察记录大鼠水平运动和垂直运动'糖水消耗试验则是观察

大鼠
#D

内基础糖水消耗(纯水消耗(糖水偏爱等情况'基础

糖水消耗为试验前后糖水质量之差#纯水消耗为试验前后纯水

质量之差#糖水偏爱为糖水消耗和总液体消耗之商'

最后一次行为学检测后将所有大鼠均处死#低温下分离出

大鼠海马组织#用酶联免疫吸附法检测海马组织匀浆内
W7,#

-

(

W7,&

水平变化情况'

$$2

!

统计学处理
!

采用
.8..#($"

统计软件进行统计学处

理'计量资料以
P_=

表示#两组样本对应数据比较采用独立

样本
D

检验%计数资料以率表示#组间比较采用
!

! 检验'以

M

%

"$"(

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/$$

!

'

组旷场实验结果比较
!

模型组大鼠水平运动和垂直运

动均较正常对照组减少显著$

M

%

"$"(

&#而帕瑞昔布钠组则较

模型组在水平运动和垂直运动上增加显著$

M

%

"$"(

&#见表
#

'

表
#

!!

'

组旷场实验结果比较#

P_=

&分$

组别
'

水平运动 垂直运动

正常对照组
#( '#$!!_($&& :$4!_'$#!

模型组
#( %$#!_#$!%

"

!$##_#$#'

"

帕瑞昔布钠组
#( &$&%_'$!!

,

'$#3_!$"!

,

!!

注!与正常对照组比较#

"

M

%

"$"(

%与模型组比较#

,

M

%

"$"(

/$/

!

'

组糖水消耗实验结果比较
!

模型组在糖水消耗(糖水

偏爱上较正常对照组显著减少#而在纯水消耗上显著增加

$

M

%

"$"(

&#模型组在在糖水消耗(糖水偏爱上较帕瑞昔布钠

组显著增加#而在纯水消耗上显著减少$

M

%

"$"(

&#见表
!

'

表
!

!!

'

组糖水消耗实验比较#

P_=

$

组别
'

糖水消耗 纯水消耗 糖水偏爱

正常对照组
#( #%$!%_%$(& '$(&_#$!& ::$4'_#!$'(

模型组
#( :$3(_'$#'

"

##$43_($&:

"

%"$#&_#"$%&

"

帕瑞昔布钠组
#( 4$4:_%$!(

,

3$#&_%$'(

,

(!$%(_3$43

,

!!

注!与正常对照组比较#

"

M

%

"$"(

%与模型组比较#

,

M

%

"$"(

/$'

!

'

组水迷宫评分比较
!

模型组在水迷宫潜伏期上较正常

对照组显著增加#空间探索时间上则显著下降$

M

%

"$"(

&#而

帕瑞昔布钠组较模型组在潜伏期上下降显著#而在空间探索时

间上增加显著$

M

%

"$"(

&#见表
'

'

表
'

!!

'

组水迷宫评分比较#

P_=

&分$

组别
'

潜伏期 空间探索时间

正常对照组
#( ''$#&_%$(& '!$!(_%$(&

模型组
#( %:$4%_#"$(&

"

!"$%(_($&:

"

帕瑞昔布钠组
#( '3$&4_&$:'

,

!'$%(_($43

,

!!

注!与正常对照组比较#

"

M

%

"$"(

%与模型组比较#

,

M

%

"$"(

/$1

!

'

组相关检测指标比较
!

模型组在
W7,#

-

(

W7,&

上较正常

对照组显著增加#而帕瑞昔布钠组在
W7,#

-

(

W7,&

上则较模型组

减少显著$

M

%

"$"(

&#见表
%

'

表
%

!!

'

组相关检测指标比较#

P_=

&

=

H

'

7

$

组别
' W7,#

-

W7,&

正常对照组
#( #&:$'%_'%$(& &%$'(_'$(&

模型组
#( %#($&:_!'$%(

"

:3$3&_%$(&

"

帕瑞昔布钠组
#( '%%$!'_!'$#%

,

:"$%(_'$&:

,

!!

注!与正常对照组比较#

"

M

%

"$"(

%与模型组比较#

,

M

%

"$"(

'

!

讨
!!

论

!!

帕瑞昔布钠是一种高选择性环氧化酶
,!

抑制剂#其能阻

止
/U],!

转化为前列腺素的作用#在抗炎'解热镇痛上有很

好效果#其能高度分布在脑脊液中#同时能抑制外周和中枢炎

症反应*

!

+

'

有研究称#术后会增加
/U],!

表达#会增加
)

-

#,%!

分泌#

损坏认知功能#而
W7,#

-

是一种细胞因子#由活化巨噬细胞产

生#能刺激参与免疫反应细胞增殖(分化并提高其功能'正常

情况下其在大脑中水平较低#但在应激状态下其水平迅速增

加#诱发感染(创伤和缺血后持续增加*

'

+

'大鼠海马中的
W7,&

-

受各种刺激影响产生活性氧造成细胞膜功能损害#影响认知功

能'而应用帕瑞昔布钠后海马
W7,&

-

水平下降#这可能是帕瑞

昔布钠抑制手术创伤海马炎性物质高度表达机制是下调了

/U],!

通路活性有关*

%

+

'其机制可能是该药物能通过血脑屏

障从而渗入脑室#直接和脑组织微脉管系统内皮细胞受体结

合#从而降低炎症反应'

W7,&

在脑组织中有双重作用#具有低水平保护神经功能

损伤作用#其急剧下降和升高会损伤神经和内皮细胞'研究

*

(

+通过相关手术后
W7,&

水平研究#其在术后
#

周水平明显升

高#结合认知能力测试显示认知功能障碍患者
W7,&

水平显著

升高'本研究中帕瑞昔布钠水平显著下降#这说明该药物能抑

制海马区
W7,&

表达'这主要是帕瑞昔布钠能抑制
/U],!

活

性#抑制炎症因子释放从而达到改善认知的作用*

&,:

+

'

结果显示#在水迷宫评分潜伏期上#帕瑞昔布钠组明显下降#

而水迷宫是研究和空间学习和记忆相关的行为学评价#结合在空

间探索时间#以及结合在旷场试验的水平运动和垂直运动评分情

况看#在正常对照组和模型组之间差异有统计学意义$

M

%

"$"(

&#

这说明老年抑郁大鼠模型造模是成功的'其认知功能受影响原因

结合本结果#推测可能是神经炎症造成海马组织功能紊乱#突触传

递的长时程增强受抑制等有关#而随着时间延长#炎症消退则大鼠

认知功能逐渐恢复#加上帕瑞昔布钠治疗后#大鼠海马区神经元得

到有效恢复#故其认知功能得到改善*

4,3

+

'

需要说明的是#本次大鼠抑郁模型创伤$下转第
!4"!
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疗效#降低术后并发症的发生率#促进患者的术后康复*

3

+

'本

研究结果显示快速康复外科理念应用于后腹腔镜下肾上腺肿

瘤切除术围术期护理#能够加快患者术后康复速度#缩短住院

时间#减轻患者的经济负担#降低术后并发症的发生率#提高治

疗的整体疗效#改善患者的预后质量'

入院时及术前护理时#根据对患者的全面评估#针对性给

予心理疏导#消除患者的内心紧张(恐惧等负面情绪#使其保持

良好心态#积极配合治疗和护理#降低手术应激反应#同时#将

疾病相关知识(治疗方法等详细讲述给患者及其家属#提高其

对疾病的认知度和治疗依从性*

#"

+

'与对照组不同#在以快速

康复外科理念为基础的护理中#术前缩短禁食(禁水时间#并于

术前晚口服糖水
(""I7

#以维持患者血糖稳定%适时给予营养

物质#有利于术后体力恢复#降低应激反应及术中风险#另外#

术前常规肠道清洁灌肠处理#容易增加患者术中不适#引起水

电解质紊乱#而在快速康复外科理念中#术前无需机械性肠道

准备#根据患者的实际情况#进行术前肠道准备'术中合理调

整室温#做好保暖措施#有效降低体温应激反应'术后充分镇

痛#不仅可以提高患者舒适度#还能促进患者早期下床活动#降

低并发症发生率'与对照组不同#快速康复外科为基础的护理

中#患者术后可少量进水及流质饮食#根据胃肠功能恢复情况#

逐渐增加食量#过渡为普通饮食'根据患者的恢复情况#并制

订个性化的康复训练方案#指导患者进行床上活动(下床活动

等功能锻炼#降低并发症发生率#从而加速患者康复'

综上所述#快速康复外科理念应用于后腹腔镜下肾上腺肿

瘤切除术围术期护理#能够加速患者的康复速度#提高患者的

预后质量#值得临床推广'
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