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右美托咪定联合远程缺血后处理增强脑保护效应的研究
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（泸州医学院附属医院麻醉科，四川泸州６４６０００）

　　摘　要：目的　评价右美托咪定（ＤＥＸ）联合肢体远程缺血后处理对减轻大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的保护作用。方法　

将健康雄性成年ＳＤ大鼠分为４组：对照组（Ｃ组）、远程缺血后处理组（Ｒ组）、ＤＥＸ后处理组（Ｄ组）和联合处理组（Ｒ／Ｄ组）。采

用大脑中动脉阻断法制备大鼠局灶性脑缺血模型。Ｃ组作大脑中动脉阻闭模型，分离左股动脉但不予阻断；Ｒ组脑缺血１２０ｍｉｎ，

恢复再灌注前予以左股动脉钳夹１０ｍｉｎ、再灌注１０ｍｉｎ共３个循环；Ｄ组恢复再灌注前１５ｍｉｎ腹腔注射盐酸右美托咪定３μｇ／

ｋｇ；Ｒ／Ｄ组联合上述两种处理方法。各组于再灌注２４ｈ作Ｌｏｎｇａ神经功能评分，再灌注４８ｈ处死大鼠，测定脑梗死容积。结果

　再灌注２４ｈＤ、Ｒ、Ｒ／Ｄ组神经功能评分均优于Ｃ组，差异有统计学意义（均犘＜０．０１）；再灌注４８ｈ大鼠脑梗死容积百分比Ｄ、

Ｒ、Ｒ／Ｄ组均较Ｃ组显著降低（均犘＜０．０１）；Ｒ／Ｄ组与Ｒ组比较，梗死区体积百分比显著降低（犘＜０．０１）；Ｒ／Ｄ组与Ｄ组比较，梗

死区体积百分比降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　盐酸右美托咪定和肢体远程缺血后处理都可以减轻大鼠局灶性脑

缺血再灌注损伤，二者联合应用能更显著地减小脑梗死容积，具有协同保护效应。

关键词：脑缺血；脑保护；再灌注损伤；远程缺血后处理；右美托咪定

中图分类号：Ｒ９７１．９３；Ｒ７４３．３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）３６４８４９０３

犛狋狌犱狔狅狀犱犲狓犿犲犱犲狋狅犿犻犱犻狀犲犮狅犿犫犻狀犲犱狑犻狋犺狉犲犿狅狋犲犻狊犮犺犲犿犻犮狆狅狊狋犮狅狀犱犻狋犻狅狀犻狀犵犳狅狉犲狀犺犪狀犮犻狀犵犮犲狉犲犫狉犪犾狆狉狅狋犲犮狋犻狏犲犲犳犳犲犮狋


犔犻犌犪狀犵，犠犪狀犵犢狌犪狀，犣犺犪狅犑犻犪狅犿犲犻，犠狌犌犪狀犵犿犻狀犵，犗狌犆犲犺狌犪，犠犲犻犑犻犮犺犲狀犵

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犃狀犲狊狋犺犲狊犻狅犾狅犵狔，狋犺犲犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犔狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犪犵犲，犔狌狕犺狅狌，犛犻犮犺狌犪狀６４６０００，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｃｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｌｉｍｂｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｎ

ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊　４８ｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４

ｇｒｏｕｐｓ（狀＝１２）：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｃ），ｌｉｍｂｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｒ）ａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｇｒｏｕｐ（Ｄ）

ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｒ／Ｄ）．Ｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃ

ｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）．ＴｈｅｇｒｏｕｐＣｏｎｌｙｒｅｃｅｉｖｅｄＭＣＡＯ，ｔｈｅｌｅｆｔｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙｗａｓｉｓｏｌａｔｅｄｗｉｔｈｏｕｔｂｌｏｃｋｉｎｇ；ｔｈｅｇｒｏｕｐＲｒｅｃｅｉｖｅｄ１２０

ｍｉｎｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｈｅｌｅｆｔｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙｗａｓｏｃｃｌｕｄｅｄｂｙ３ｃｙｃｌｅｓｏｆ１０ｍｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ／１０ｍｉｎｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅｂｒａｉｎｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎ；ｔｈｅｇｒｏｕｐＤｒｅｃｅｉｖｅｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ３μｇ／ｋｇｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｂｒａｉｎｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．ＴｈｅｇｒｏｕｐＲ／Ｄｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｔｈｅａｂｏｖｅｔｗｏｋｉｎｄｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄａｔ２４ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃ

ｒｉｆｉｃｅｄａｔ４８ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｔｈｅｂｒａｉｎｗａｓｒｅｍｏｖｅｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｓｃｏｒｅｓａｆｔｅｒ２４ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＤ，ＲａｎｄＲ／ＤｗｅｒｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣ（犘＜０．０１）．Ｔｈｅｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔ

ｖｏｌｕｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓａｆｔｅｒ４８ｈｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＤ，ＲａｎｄＲ／ＤｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＣ（犘＜

０．０１）．ＴｈｅｉｎｆａｒｃｔａｒｅａｖｏｌｕｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＲ／ＤｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＲ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｈｏｗｅｄ

ｓｔａｔｉｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＜０．０１）．ＴｈｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｇｒｏｕｐＲ／Ｄｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｇｒｏｕｐＤ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｂｏｔｈｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｎｄｌｉｍｂｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｃａｎａｔｔｅｎｕａｔｅｔｈｅｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｔｈｅｉｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅａｎｄｈａｓｓｙｎｅｒｇｉｃｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ；ｃｅｒｅｂｒａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ；ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ；ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ

　　脑卒中已成为当今威胁人类生命安全和致残的首要原因。

如何预防和减少卒中引起的脑损害，仍是目前研究的热点。远

程缺血后处理是近年来发现的一种脑保护措施［１］。研究发现，

右美托咪定（ＤＥＸ）也具有脑保护作用
［２］。那么，二者联合是否

具有协同保护效应呢？本实验采用大鼠大脑中动脉栓塞模型，

研究肢体远程缺血后处理联合ＤＥＸ对脑缺血再灌注损伤的保

护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　将雄性ＳＤ大鼠（由泸州医学院动物中心提

供）分为４组：对照组（Ｃ组）、远程缺血后处理组（Ｒ组）、ＤＥＸ

后处理组（Ｄ组）、联合处理组（Ｒ／Ｄ组），剔除模型失败和观察

期内死亡的大鼠，每组１２只。

１．２　方法

１．２．１　线栓法制备大鼠大脑中动脉阻闭模型（ＭＣＡＯ）　参照

９４８４重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３６期
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要从事麻醉与器官保护研究。



１９８９年Ｌｏｎｇａ等
［３］使用线栓法复制大鼠脑梗死模型。行右侧

颈内动脉尼龙线栓法，即动物麻醉后于颈总动脉分叉处下方约

５ｍｍ处剪一切口后，将一根预先用酒精灯烧成圆头的尼龙线

（北京沙东生物技术有限公司）置入颈动脉内约１８～２０ｍｍ，阻

闭１２０ｍｉｎ后抽出尼龙线，恢复血流再灌注；实验期间维持环

境温度，保持大鼠体温为３７．０～３７．５℃。

１．２．２　各组处理方法　（１）Ｃ组：制备 ＭＣＡＯ模型，右侧大脑

中动脉缺血１２０ｍｉｎ，期间行左股动脉分离手术，恢复再灌注前

１５ｍｉｎ腹腔注射生理盐水１０ｍＬ，恢复再灌注４８ｈ。（２）Ｒ组：

制备 ＭＣＡＯ模型，右侧大脑中动脉缺血１２０ｍｉｎ，期间给予左

股动脉钳夹１０ｍｉｎ、再灌注１０ｍｉｎ共３个循环后，恢复再灌注

前１５ｍｉｎ腹腔注射生理盐水１０ｍＬ，恢复再灌注４８ｈ。（３）Ｄ

组：制备 ＭＣＡＯ模型，右侧大脑中动脉缺血１２０ｍｉｎ，期间分离

左股动脉，但不予钳夹。恢复再灌注前１５ｍｉｎ腹腔注射盐酸

右美托咪定（批号：１２１２０１２３，江苏恒瑞药业股份有限公司）３

μｇ／ｋｇ
［４］（用生理盐水稀释至１０ｍＬ），恢复再灌注４８ｈ。（４）

Ｒ／Ｄ组：制备 ＭＣＡＯ模型，右侧大脑中动脉缺血１２０ｍｉｎ，期

间予以左股动脉钳夹１０ｍｉｎ、再灌注１０ｍｉｎ共３个循环后，恢

复再灌注前１５ｍｉｎ腹腔注射ＤＥＸ３μｇ／ｋｇ，恢复再灌注４８ｈ。

１．３　神经功能缺损评分　动物苏醒后放回鼠笼，自由饮食。

脑缺血再灌注后２４ｈ行Ｌｏｎｇａ神经功能评分（０～４级）：０级

无神经功能缺损表现；１级对侧前爪不能充分伸展；２级向外侧

转圈；３级行走时向对侧倾斜；４级不能行走、意识丧失。

１．４　脑梗死容积测量　大鼠再灌注４８ｈ后，腹腔注射２％戊

巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ麻醉，断头后迅速取出大鼠脑组织置于冰

盐水中１０ｍｉｎ，取冠状面均匀切成２ｍｍ厚的脑组织切片，用

２０ｇ／Ｌ的氯化三苯四唑（ＴＴＣ）溶液染色２０ｍｉｎ，然后用１０％

甲醛缓冲液固定１０ｍｉｎ。２４ｈ后用数码相机（Ｃａｎｏｎ，日本）拍

照，输入计算机，用图像处理软件（Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ，ＩＰＰ６．０）计

算脑梗死容积（粉红色为正常脑组织，白色为脑梗死区），所有

切片梗死容积之和即为梗死区容积，所有切片标本体积之和即

为总体积。脑梗死严重程度是以脑梗死区体积百分比表示，脑

梗死区体积百分比＝梗死区容积／总体积×１００％。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行统计学

处理，计量资料用狓±狊表示，实验数据经正态检验和方差齐性

检验后，方差齐采用ＳＮＫ狋（ＳｔｕｄｅｎｔｓＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ狋）检验；

方差不齐采用多因素方差分析的Ｄｕｎｎｅｔｔ犜３检验，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

恢复再灌注２４ｈ各组大鼠神经功能评分见表１。

表１　　４组大鼠神经功能评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 评分

Ｃ组 １２ ２．３８±０．７４４

Ｄ组 １２ １．６３±０．９１６ａｂ

Ｒ组 １２ １．８８±０．９９１ａｂｃ

Ｒ／Ｄ组 １２ １．７５±０．６４１ａ

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组比较；ｂ：犘＞０．０５，与Ｒ／Ｄ组比较，ｃ：犘＞０．０５，

与Ｄ组比较。

　　组间对比显示：Ｄ、Ｒ、Ｒ／Ｄ组神经功能评分均优于Ｃ组，

差异有统计学意义（均犘＜０．０１）；Ｄ、Ｒ与Ｒ／Ｄ组３组间比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。再灌注４８ｈ各组大鼠脑梗死

容积百分比见表２。组间对比结果提示：与Ｃ组相比，Ｄ、Ｒ、Ｒ／

Ｄ组的梗死区体积百分比均显著降低（均犘＜０．０１）；Ｄ组与Ｒ

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｒ／Ｄ组与Ｒ组比较，梗

死区体积百分比显著降低（犘＜０．０１）；Ｒ／Ｄ组与Ｄ组比较，梗

死区体积百分比降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　４组大鼠脑梗死容积比较（狓±狊，％）

组别 狀 梗死容积比

Ｃ组 １２ ４．４７±０．７４９

Ｄ组 １２ ２．７５±０．５３５ａｂｄ

Ｒ组 １２ ２．７０±０．２６７ａｃ

Ｒ／Ｄ组 １２ １．８７±０．４３３ａ

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组比较；ｂ：犘＞０．０５，与Ｒ组比较；ｃ犘＜０．０１，与

Ｒ／Ｄ组比较；ｄ：犘＜０．０５，与Ｒ／Ｄ组比较。

３　讨　　论

远程缺血后处理研究起源于心肌保护领域。随后的研究

证实，这种现象广泛存在于各个不同的器官之间。Ｐｉｇｎａｔａｒｏ

等［５］在大脑中动脉缺血１００ｍｉｎ模型上进行诱导保护研究，发

现３个循环，每１个循环缺血５ｍｉｎ、再灌注５ｍｉｎ可减少３８％

的脑梗死面积。多年来对不同远膈器官进行远程缺血后处理

以达到神经保护作用的研究不断取得成功，肢体远程缺血后处

理对小鼠大脑缺血再灌注损伤的保护作用也已经得到证实［６］。

肢体远程缺血后处理在无创性、简单性、安全性方面都具有巨

大优势。研究表明其机制可能与阿片受体激活、上调内源性一

氧化氮合酶有关［７８］。ＡＫＴ／ＧＳＫ３β激活以及线粒体三磷酸腺

苷敏感性钾离子通道（ＫＡＴＰ）都可能参与了肢体远程缺血后

处理的神经保护效应［９１０］。

药物后处理对局灶性脑缺血损伤的保护作用研究起步较

早，其有效性、可控性、简便性在临床应用上已成为共识。ＤＥＸ

是近年来研发的一种新型高选择性的α２ 肾上腺素受体激动

剂，现已被广泛用于临床麻醉、ＩＣＵ镇静等
［１１１２］。ＤＥＸ后处理

对大鼠局灶性脑缺血损伤具有保护作用，能显著改善缺血后脑

梗死程度。其机制可能与ＤＥＸ对蓝斑核去甲肾上腺素神经元

兴奋性的拮抗而减轻有害刺激和抗炎反应等因素有关［１３１４］。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ以及ＥＲＫ１／２的激活
［１５］都参与了ＤＥＸ脑保护作用

的机制。盐酸右美托咪定的分布半衰期约为６ｍｉｎ，消除半衰

期约为２ｈ，因此本实验选择在恢复再灌注前１５ｍｉｎ给药。

本研究结果证实，肢体远程缺血后处理和ＤＥＸ后处理两

组在恢复再灌注２４ｈ的Ｌｏｎｇａ神经行为学评分和４８ｈ脑梗死

容积百分比与Ｃ组比较差异有统计学意义（均犘＜０．０１），提示

这两种方法都具有明显的神经保护效应。而处理后两组大鼠

的神经功能学评分与脑梗死容积百分比差异无统计学意义，提

示这两种后处理方式对大鼠局灶性脑缺血损伤的保护作用

相当。

近年来对联合药物后处理和远程缺血后处理进行器官保

护的研究持续成为热点。在药物后处理中，联合多种药物的

“鸡尾酒疗法”多年来已广泛应用于缺血性脑损伤的临床保护

治疗，并证实了联合治疗的增强效应和良好效果。联合应用多
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种处理方式取得增强保护效应可能与其同时作用于多个靶点

并启动多个保护机制有关。但目前关于联合应用远程缺血后

处理和药物后处理进行脑保护的研究报道仍较少。本研究发

现，ＤＥＸ后处理和远程缺血后处理都显著改善２４ｈＬｏｎｇａ神

经功能学评分，但二者联合应用并没有进一步改善神经功能学

评分。这可能与本研究样本量和后处理强度不足有关。相信

进一步增加样本量和调整处理强度会得出阳性结果。恢复再

灌注４８ｈ的脑梗死体积百分比提示：ＤＥＸ后处理和远程缺血

后处理均能显著降低脑梗死体积百分比，二者联合应用能进一

步增强保护效应。

综上所述，盐酸右美托咪定后处理和肢体远程缺血后处理

都对大鼠局灶性脑缺血损伤产生明显的保护效应。二者保护

效果相当，联合应用能更显著地减小脑梗死容积，具有协同保

护效应。
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《重庆医学》开通微信公众平台

《重庆医学》已开通微信公众平台（微信号：ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ），《重庆医学》将以微信平台渠道向广大读作者发送终审

会动态报道、各期杂志目录、主编推荐文章、学术会议、《重庆医学》最新资讯等消息。欢迎广大读作者免费订阅。读作者可

以点击手机微信右上角的“＋”，在“添加朋友”中输入微信号“ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ”，或在“添加朋友”中的“查找公众号”一栏

输入“重庆医学”，添加关注。
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