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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是老年肝移植患者术后早期常见的并发症，具体机制

尚不清楚，可能与一些非特异性炎症反应有关［１］。炎性细胞

因子，包括白介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等可

能在再灌注早期导致神经细胞的损伤。因此，本研究采用老

年大鼠肝脏热缺血再灌注损伤模型，观察术后早期脑组织非

特异性炎症因子的表达及认知功能的变化情况。

１　材料和方法

１．１　主要仪器及试剂　乙酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）试剂盒购自

南京建成生物工程研究所；ＩＬ１β和ＴＮＦα酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司。１８个月

龄ＳＤ大鼠由第二军医大学实验动物中心提供。

１．２　动物分组及处理　健康ＳＤ大鼠８０只，体质量约６５０

ｇ，雌雄各半，随机均分为假手术组和实验组（Ｉ／Ｒ组）。每组

随机选择３０只大鼠术前１０ｄ行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验评价大

鼠初始认知功能。术前１２ｈ禁食，不禁水。采用１％戊巴比

妥４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，腹正中切口开腹，Ｉ／Ｒ组用无损

伤血管夹夹闭肝左叶和肝中叶入肝血管（相应肝叶门静脉和

肝动脉），行７０％肝脏热缺血４０ｍｉｎ，之后松开血管夹行再灌

注［２］。假手术组不阻断血流，其余同实验组。再灌注后１ｄ

在确定大鼠四肢行动良好后，再次行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验，评

估认知功能。每组剩余的１０只大鼠术后做后述标本处理。

１．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　水迷宫由一黑色正圆形水槽（ｄ＝

１６０ｃｍ）组成，水槽中有一圆形平台（ｄ＝１２ｃｍ），可供大鼠站

立。实验前，水槽中灌水，水深没过平台２ｃｍ，水温（２４±

１）℃。在训练的第１天将大鼠置于平台上１０ｓ，使其了解此

安全区域的存在。在定位航行实验中，将大鼠头朝水槽按顺

序依次从４个象限放入水中，计时２ｍｉｎ，大鼠找到平台并在

其上停留１０ｓ后，计时自动停止，在２ｍｉｎ内未找到平台的，

将其引至平台，放置１０ｓ，引导其学习记忆。第６天进行空

间探索实验，撤除平台后，记录大鼠２ｍｉｎ内穿越平台次数。

１．４　标本处理　术后２４ｈ处死大鼠，迅速取其部分脑组

织，标本－７０℃冷冻保存；各取１只大鼠脑标本组织用中性

甲醛固定液固定做病理检测。取出冷冻保存的脑组织标本，

匀浆，离心去除沉淀，按试剂盒方法操作分别检测脑组织

ＡｃｈＥ的活性，以及上清液中ＩＬ１β和ＴＮＦα的浓度，考马斯

亮蓝法标定蛋白含量。组织病理学标本的制备和 ＨＥ染

色：迅速取出大鼠脑组织，切成２ｍｍ×３ｍｍ的切块，经固

定、脱水、石蜡包埋、切片，定位后 ＨＥ染色，１０倍和２０倍光

学显微镜下观察病理组织学形态。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０（ＳＰＳＳＩｎｃ．，ＩＬ）统计软

件进行处理。计量数据以珚ｘ±ｓ表示，计数数据采用百分比

描述。两组各指标的比较，计量资料采用两独立样本比较的

ｔ检验，对于方差不齐的情况采用非参数检验方法；计数数据

采用χ
２检验。

２　结　果

２．１　水迷宫试验测试结果　水迷宫测试中对照组和实验组

分别有１只和９只大鼠死亡，其资料予以剔除。结果（表１）

表明：对照组和Ｉ／Ｒ组术前水迷宫试验中潜伏期、上台前路

程和穿越平台次数无统计学差异，Ｉ／Ｒ组术后水迷宫测试潜

伏期和上台前游泳距离较对照组均明显延长，平台象限穿越

次数明显减少（Ｐ＜０．０５）。

２．２　脑组织病理学改变及炎症因子测定结果　结果（图１）

表明：两组术后２４ｈ脑组织 ＨＥ染色病理切片观察，对照组

大鼠神经细胞周围未见明显水肿，神经元胞质丰富，核膜清

晰，核仁可见；神经纤维未见明显水肿，走行一致，排列不紊



·１３８０　 · 第二军医大学学报　２０１０年１２月，第３１卷

乱。Ｉ／Ｒ组大鼠部分神经元胞体缩小，毛细血管增多，血管

内充血，内有中性粒细胞聚集，血管周围水肿。炎症因子测

定结果（表２）表明：Ｉ／Ｒ组脑组织ＩＬ１β、ＴＮＦα的表达较对

照组明显增加（Ｐ＜０．０５），但ＡｃｈＥ活性差异无统计学意义。

表１　两组手术前后 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果的比较
（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ
潜伏期ｔ／ｓ

术前 术后

上台前游泳距离ｌ／ｍｍ
术前 术后

穿越平台次数

术前 术后

对照组 ２９ ７５．２±４１．９ ７２．１±３９．４ １１９９１．９±７９１０．５ １１４９３．３±６５５０．０ ２．１±１．７ ２．３±１．４
Ｉ／Ｒ组 ２１ ７４．２±４１．４ １０１．２±３１．９ １２９４５．７±８８２２．６ １５３６５．３±９８４２．１ ２．５±１．５ １．３±０．６

　Ｉ／Ｒ：缺血再灌注实验组；Ｐ＜０．０５与对照组比较

图１　ＨＥ染色观察脑组织病理改变

Ａ：对照组；Ｂ：Ｉ／Ｒ组再灌注２４ｈ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２０

表２　两组术后２４ｈ脑组织ＩＬ１β和

ＴＮＦα的表达及ＡｃｈＥ活性比较
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＴＮＦα
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＡｃｈＥ
（Ｕ·ｍｇ－１）

对照组 ０．０６９±０．００８ ０．２１１±０．０１２ １１．８±５．０
Ｉ／Ｒ组 ０．１２５±０．０１１ ０．３６７±０．０１６ １３．５±４．２

　Ｐ＜０．０５与对照组比较

３　讨　论

　　非心脏术中各种炎性因子的产生是否对脑细胞产生不

良影响及其与ＰＯＣＤ发生的关系仍不清楚。临床上老年患

者肝脏手术后早期ＰＯＣＤ发生较多，以往认为可能与围术期

肝肾功能及脑功能的基础异常相关［３］，目前认为可能与大脑

炎症性改变或脑内自发免疫系统激活相关［４５］，尚无证据表

明麻醉方式或麻醉药物对ＰＯＣＤ发生存在直接影响。盐酸

布洛芬可以改善肝性脑病大鼠的学习记忆功能［６］，提示抗炎

治疗在改善脑功能方面具有特定作用，佐证了炎症因子引起

的脑组织损伤在围手术期ＰＯＣＤ的发生中可能起到重要作

用。

　　本研究显示，在老年大鼠肝脏Ｉ／Ｒ后２４ｈ脑组织有充血

和中性粒细胞聚集现象，而脑组织免疫组化结果显示ＩＬ１β
和ＴＮＦα的表达在术后２４ｈ明显增加，但本研究结果显示

在术后脑组织 ＡｃｈＥ活性没有改变的同时，Ｉ／Ｒ组认知功能

较对照组明显下降。结果提示肝脏Ｉ／Ｒ后脑组织内ＩＬ１β和

ＴＮＦα的表达可能与ＰＯＣＤ的发生相关。

　　综上所述，随着对围术期脑保护的研究深入，围术期多

种因素导致的非特异性炎症反应对ＰＯＣＤ的影响将成为关

注的焦点，但具体的细胞因子与ＰＯＣＤ发生的关系及具体机

制尚待进一步研究证实。
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