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右美托咪定调控亲环素 A/基质金属蛋白酶 -9 通路对老年小鼠术后谵妄

的防治作用及机制
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摘要：目的　探讨右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）对老年雄性小鼠术后谵妄（postoperative delirium，POD）的干预效果及其潜

在的作用机制。方法　将 60 只小鼠采用随机数字表法分为对照组、模型组、Dex 低剂量（low-dose Dex，Dex-L）组、Dex 高剂量

（high-dose Dex，Dex-H）组、Dex+环孢素 A（cyclosporin A，CsA）组、CsA 组，每组 10 只。采用旷场实验、Y 迷宫实验评价小鼠的谵

妄相关行为学表现；尼氏染色观察海马区神经元组织形态；透射电镜观察神经元线粒体超微结构；使用商品化试剂盒测定海马组织

活性氧（reactive oxygen species，ROS）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）、
白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）含量及基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）活性；蛋白免疫印迹法检测

海马突触后密度蛋白 95（postsynaptic density protein 95，PSD95）、突触素（synaptophysin，SYP）、裂解的半胱氨酸天冬氨酸特异性

蛋白酶-3（cleaved-cysteinyl aspartate-specific proteinase-3，cleaved caspase-3）、亲环素 A（cyclophilin A，CypA）和 MMP9 蛋白的表

达水平。结果　与对照组比较，模型组神经元尼氏小体染色浅淡、轮廓模糊，线粒体结构有明显损坏；旷场中央格停留时间增加；

海马组织 ROS、TNF-α、IL-1β含量、MMP-9 活性，Cleaved caspase-3、CypA、MMP-9 蛋白表达均显著升高；旷场跨格次数，Y 迷宫

X 臂进入次数和停留时间，海马组织 IL-10 含量，PSD95、SYP 蛋白表达均显著降低（P<0.05）。与模型组比较，Dex-L 组、Dex-H
组、Dex-H+CsA 组、CsA 组神经元尼氏小体染色形态和线粒体结构均有所改善；旷场中央格停留时间缩短，海马组织 ROS、

TNF-α、IL-1β含量，MMP-9 活性，cleaved caspase-3、CypA、MMP9 蛋白表达均显著降低；旷场跨格次数，Y 迷宫 X 臂进入次数和

停留时间，海马组织 IL-10 含量，PSD95、SYP 蛋白表达均显著升高（P<0.05）。与 Dex-H 组比较，Dex+CsA 组各项观测指标的

改善效果均更为显著（P<0.05）；CsA 组小鼠各项检测指标比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　Dex 能够抑制炎症反应、氧

化应激水平，缓解海马神经元损伤，改善 POD 行为，其防控老年小鼠 POD 的作用机制可能与抑制 CypA/MMP-9 信号通路相关。
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Abstract：Objective To investigate the preventive and therapeutic effects of dexmedetomidine （Dex） on postoperative delirium 
（POD） in aged male mice and its underlying mechanism. Methods Mice were randomly divided into control group， model group， 

low-dose Dex group （Dex-L）， high-dose Dex group （Dex-H）， Dex+cyclosporine A （（CsA） group， and CsA group. Open field test 
and Y-maze test were performed to evaluate delirium-like behaviors. Nissl staining was used to observe hippocampal morphology， 
and electron microscopy was used to observe neuronal mitochondrial morphology. The levels of reactive oxygen species （ROS）， 
tumor necrosis factor-alpha （TNF-α）， interleukin-10 （IL-10）， interleukin-1β （IL-1β）， and the activity of matrix metalloproteinase-
9 （MMP-9） in hippocampal tissue were detected by commercial kits. The expression of postsynaptic density protein 95 （PSD95）， 
synaptophysin （SYP）， cleaved cysteinyl aspartate-specific proteinase-3 （cleaved caspase-3）， cyclophilin A （CypA）， and matrix 
metalloproteinase-9 （MMP9） proteins in hippocampal tissue samples was assessed via Western blot analysis. Results Compared with 
the control group， the model group showed pale and faint Nissl body staining and blurred contours of neurons， along with obvious 
mitochondrial structural damage. The time spent in the central zone in the open field test was increased. The levels of ROS， TNF-α， 
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and IL-1β， as well as MMP-9 activity and the protein expression of cleaved caspase-3， CypA， and MMP-9 in hippocampal tissue， 
were significantly increased. Meanwhile， the number of crossings in the open field test， the number of entries and time spent in the X 
arm of the Y-maze， the level of IL-10 in hippocampal tissue， and the protein expression of PSD95 and SYP were significantly 
decreased （P<0.05）. Compared with the model group， the Dex-L， Dex-H， Dex-H+CsA， and CsA groups all showed 
improvements in Nissl body staining morphology and mitochondrial structure of neurons， shortened time spent in the central zone in 
the open field test， and significantly decreased levels of ROS， TNF-α， and IL-1β， MMP-9 activity， and protein expression of 
cleaved caspase-3， CypA， and MMP-9 in hippocampal tissue， while the number of crossings in the open field test， the number of 
entries and time spent in the X arm of the Y-maze， the level of IL-10 in hippocampal tissue， and the protein expression of PSD95 and 
SYP were significantly increased （P<0.05）. Compared with the Dex-H group， the Dex+CsA group showed more significant 
improvements in all observed parameters （P<0.05）， while no statistically significant differences was found in any of the measured 
parameters in the CsA group （P>0.05）. Conclusion Dex could inhibit inflammatory responses and oxidative stress levels， alleviate 
hippocampal neuronal damage， and improve POD-related behaviors. The mechanism underlying its preventive effect on POD in aged 
mice may be associated with the inhibition of the CypA/MMP-9 signaling pathway. 
Key words：dexmedetomidine； postoperative delirium； cyclophilin A/matrix metalloproteinase-9 signaling pathway； hippocampus； 
oxidative stress； neuroinflammation

术后谵妄（postoperative delirium，POD）是外科

术后以注意力下降、意识水平紊乱和认知功能异常

为主要特征的急性神经精神综合征，老年人群的发

病率较高［1］。POD 患者的主要临床表现为烦躁不

安、行为游走、情绪恐惧、言语增多、警觉性异常、情

感冷漠、行为退缩、神经认知障碍和注意力缺陷等，

可加重基础疾病，增加患者死亡风险，阻碍患者术

后功能恢复、损害长期生存质量，也持续加重家庭

照料压力与社会医疗经济负担［2］。目前，POD 的具

体发病机制尚未完全阐明，临床缺乏针对性的有效

防治药物和治疗措施［3］。据此，阐明 POD 的病理发

生机制并筛选新型高效干预药物，已成为优化其临

床 防 治 策 略 的 关 键 科 学 问 题 。 右 美 托 咪 定

（dexmedetomidine，Dex）属高选择性 α2-肾上腺素能

受体激动剂，具有镇痛、抗炎、镇静、神经保护等多重

药理活性［4］。Cao S 等［5］研究发现，Dex 可有效降低

POD 的发病率和病情严重程度。 Jacob Y 等［6］研究

表明，Dex 可通过调控胆碱能抗炎通路缓解 POD 病

理损伤。现阶段 Dex 对 POD 的改善作用已得到初步

证实，但其具体分子作用机制仍有待进一步阐释。

亲环素 A（cyclophilin A，CypA）/基质金属蛋白酶 -9
（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）通路是经典的

炎症相关信号通路，广泛参与 POD 等多种神经系统

疾病的发生、发展过程。 Liu L F 等［7］研究表明，

CypA/MMP-9 通路异常激活可诱导老年术后小鼠

血脑屏障损伤，促进 POD 的发生、发展。Hu Y 等［8］

研究证实，外科手术刺激可激活 MMP-9，诱发老年

小鼠神经炎症、突触功能障碍及血脑屏障破坏，最终

介导 POD 发病。现有研究发现，CypA/MMP-9 通路

可能参与 POD 的病理进展，但 Dex 改善 POD 的作用

是否与调控该通路有关尚不明确。因此，本研究探

究 Dex 对老年小鼠术后 POD 的防治作用及相关机

制，明确其是否通过调控 CypA/MMP-9 通路发挥保

护神经、改善谵妄的作用。

1　仪器与材料

1. 1　仪器

GX53 型光学显微镜（上海巴贯仪器科技有限公

司）；KH-LQ3000 型冷冻组织切片机（湖北孝感阔海

医疗科技有限公司）；SUV8700 型扫描电子显微镜

（上海西努光学科技有限公司）。
1. 2　试剂

Dex（批号 20260354H，质量分数为 99%，上海赢

瑞生物医药科技有限公司）；CypA/MMP-9 通路抑

制 剂——环 孢 素 A（cyclosporin A，CsA）（ 批 号 为

HY-B0579，质量分数为 99. 90%，美国 MCE公司）；活
性氧（reactive oxygen species，ROS）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor- α，TNF- α）、白细胞介素 -10
（interleukin-10，IL-10）、白细胞介素 -1β（interleukin-

1β，IL-1β）酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme-linked 
immunosorbnent assay，ELISA）试剂盒（批号分别为

E004-1-1、H052-1-2、H009-1-2、H002-1-1），基质金

属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）检
测试剂盒（批号为 H146-4-2），均购自南京建成生物

工 程 研 究 所 有 限 公 司 ；突 触 后 密 度 蛋 白 95
（postsynaptic density protein 95，PSD95）、突 触 素

（synaptophysin，SYP）、裂解的半胱氨酸天冬氨酸特

异 性 蛋 白 酶 -3（cleaved-cysteinyl aspartate-specific 
proteinase-3，cleaved caspase-3）、CypA、MMP-9、
β-肌 动 蛋 白（β-actin）一 抗（ 批 号 分 别 为 ab2723、
ab263862、ab32042、ab138497、ab76003、ab8227）、免
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疫球蛋白 G（Immunoglobulin G，IgG）二抗（批号为

ab6789），均购自英国 Abcam 公司。

1. 3　实验动物

60 只 18 月 龄 无 特 定 病 原 体（specific pathogen 
free，SPF）级雄性 C57BL/6 小鼠，由山东艾茂达康生

命科学有限公司供应，生产许可证编号：SCXK（鲁）
2023-0010。小鼠饲养环境：环境温度（22±2） ℃，昼

夜光照周期为 12 h，相对湿度（60%±5%），小鼠自由

摄食、饮水。实验在博晖生物制药股份有限公司进

行，本研究经博晖生物制药股份有限公司动物伦理

委员会审核、批准。

2　方法

2. 1　POD 模型的建立与动物分组

采用随机数字表法将小鼠分为对照组、模型组、

Dex 低剂量组（low-dose Dex，Dex-L）、Dex 高剂量

组（high-dose Dex，Dex-H）、Dex+CsA 组、CsA 组，

每组 10 只。所有药物均于手术麻醉前 30 min 给药：

Dex-L 组 、Dex-H 组 小 鼠 分 别 经 尾 静 脉 注 射 25、
50 μg·kg−1 Dex［5］；Dex+CsA 组 小 鼠 尾 静 脉 注 射

50 μg·kg−1 Dex，同时腹膜内注射 10 mg·kg−1 CsA 溶

液［7］；CsA 组小鼠腹膜内注射 10 mg·kg−1 CsA 溶液；

对照组和模型组小鼠采用相同方式注射等体积生理

盐水。除对照组外，其余各组小鼠均构建 POD 模型：

将小鼠置于麻醉箱内，采用体积分数 3% 七氟烷联合

体积分数 60% 氧气进行吸入麻醉，待小鼠翻正反射

消失后固定体位，于剑突至耻骨联合上方 0. 5 cm 处

作腹部正中切口，暴露腹部脏器 2 min 后逐层缝合腹

部切口，伤口涂抹奥布卡因软膏镇痛，持续麻醉 2 h，
待小鼠自然苏醒后正常饲喂、给水［9］。

2. 2　旷场实验和 Y 迷宫实验检测小鼠谵妄样行为

手术后 48 h 开展行为学实验，评估小鼠的谵妄

相关行为学表现。

2. 2. 1　 旷 场 实 验　 将 小 鼠 置 于 规 格 为 60 cm×
60 cm×60 cm 旷场箱的中央区域，自由活动 5 min，
使用 ANY maze 动物行为分析系统统计小鼠中央区

域停留时间、跨格次数和僵直时间。

2. 2. 2　Y 迷宫实验　Y 迷宫分为起始臂（Q 臂）、常
规臂（T 臂）和新异臂（X 臂），Q 臂和 T 臂在实验中始

终打开；X 臂在训练阶段关闭，在测试阶段打开。训

练阶段关闭 X 臂，将小鼠从 Q 臂放入迷宫，自由探索

Q 臂和 T 臂 10 min，结束后将小鼠放回饲养笼；间隔

2 h 后进入测试阶段，开启 X 臂，将小鼠从 Q 臂放入，

自由探索 5 min，使用 ANY maze 软件记录小鼠 X 臂

的进入次数、停留时间［10］。

2. 3　样本的采集与处理

小鼠麻醉后脱颈处死，快速剥离完整脑组织。

每组随机选取 5 只小鼠的脑组织，用于尼氏染色和透

射电镜检测；剩余 5 只小鼠的脑组织用于炎症因子、

氧化应激指标检测和蛋白免疫印迹实验。

2. 4　尼氏染色观察小鼠海马组织的形态学变化

取经体积分数 4% 多聚甲醛浸泡固定 48 h 的小

鼠脑组织，依次开展梯度乙醇脱水、石蜡浸蜡包埋，

随后制备组织切片。切片使用尼氏染色试剂孵育

10 min，采用含吐温-20 的磷酸盐缓冲液（phosphate 
buffered solution with Tween 20，PBST）充分漂洗，

再通过梯度乙醇脱水与二甲苯透明处理；中性树胶

封片后，借助光学显微镜观察海马不同亚区神经元

的形态结构和尼氏体的分布情况。

2. 5　透射电镜观察海马神经元的超微结构

取小鼠脑组织，快速分离海马组织，清洗干净后

剪取 1~2 mm 组织块，置于体积分数 3% 戊二醛溶液

中固定 3 周，制备超薄切片，经醋酸铀-枸橼酸铅双染

处理，利用透射电子显微镜观测各组小鼠海马神经

元的超微形态及线粒体的形态结构变化。

2. 6　海马组织 ROS、炎症因子水平及 MMP-9 活性

的检测

精密称取小鼠海马 CA1区组织，加入对应裂解液

在低温条件下充分匀浆，以 3 000 r·min−1离心 10 min，
吸取上清液。严格按照各试剂盒说明书的操作步

骤，依次加入反应试剂和终止试剂，测定样本吸光

度，计算各组小鼠海马组织 ROS、TNF-α、IL-10、IL-
1β水平及 MMP-9 活性。

2. 7　蛋白免疫印迹法检测小鼠海马组织相关蛋白

的表达

精确称量小鼠海马 CA1 区组织标本，提取总蛋

白并测定蛋白浓度。蛋白样品水浴变性后开展十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转印至聚偏氟乙

烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜，室温条件下封

闭 2 h；加入 PSD95、SYP、Cleaved caspase-3、CypA、

MMP-9 和内参 β-actin 一抗，4 ℃孵育过夜；清洗后加

入 对 应 二 抗 室 温 孵 育 ，增 强 化 学 发 光（enhanced 
chemiluminescence，ECL）化学发光试剂显影曝光。

采用 Image-Pro Plus 图像软件分析蛋白条带灰度值，

统计目标蛋白相对表达量。

2. 8　统计学方法

采用 Graphpad Prism 8. 0. 1 软件对数据进行分

析处理。计量资料用（x̄± s）表示，多组间比较采用

单因素方差分析，组内两两比较采用 SNK-q检验方
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法。P<0. 05 为差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　Dex 可有效改善小鼠术后谵妄样行为

与对照组比较，模型组小鼠旷场中央格停留时

间显著延长，跨格次数、Y 迷宫 X 臂进入次数和停留

时间均显著减少（P<0. 05）；小鼠僵直时间比较差异

无统计学意义（P>0. 05）。与模型组比较，Dex-L
组、Dex-H 组、Dex-H+CsA 组和 CsA 组小鼠中央格

停留时间均显著缩短，跨格次数、X 臂进入次数和停

留时间均显著增加（P<0. 05）；小鼠僵直时间比较差

异均无统计学意义（P>0. 05）。与 Dex-H 组比较，

Dex-H+CsA 组小鼠中央格停留时间显著缩短，跨格

次数、X 臂进入次数和停留时间均显著增加（P<
0. 05）；小鼠僵直时间比较差异无统计学意义（P>
0. 05）；CsA 组小鼠各项行为学指标与 Dex-H 组比较

差异均无统计学意义（P>0. 05）。见表 1。

3. 2　Dex 可改善小鼠海马组织神经元形态损伤

对照组小鼠海马区神经元尼氏体着色较深，细

胞形态完好，边界清晰。模型组小鼠海马组织神经

元尼氏体染色浅淡、形态模糊，表明神经元存在明显

损伤。与模型组比较，Dex-L 组、Dex-H 组、Dex-H+
CsA 组、CsA 组小鼠海马组织神经元尼氏体形态均

得到不同程度改善，其中 Dex-H+CsA 组小鼠神经

元形态改善效果最为显著。见图 1。

3. 3　Dex 可改善小鼠海马神经元超微结构损伤

对照组小鼠海马神经元结构完整，线粒体形态

正常、嵴结构清晰、基质致密；模型组小鼠海马神经

元线粒体明显肿胀、基质密度降低、线粒体嵴数量减

少且断裂缩短，超微结构损伤明显。与模型组比较，

Dex-L 组、Dex-H 组、Dex-H+CsA 组和 CsA 组小鼠

表 1　各组小鼠旷场和 Y迷宫实验行为学指标的比较  （x̄ ± s， n=10）
Tab. 1 Comparison of behavioral parameters in the open field and Y-maze tests in each group （x̄± s， n=10）

组别

对照组

模型组

Dex-L 组

Dex-H 组

Dex-H+CsA 组

CsA 组

旷场实验

中央格停留时间/s

9. 38±1. 24

31. 67±4. 59a

25. 73±3. 65b

18. 94±3. 27bc

14. 32±2. 56bcd

18. 26±2. 93bc

跨格次数/次

87. 50±10. 63

40. 80±5. 31a

51. 60±6. 17b

63. 40±7. 14bc

71. 30±8. 25bcd

65. 70±7. 26bc

僵直时间/s

85. 64±21. 32

82. 51±18. 49

83. 47±24. 61

84. 73±23. 54

81. 92±20. 83

83. 26±22. 78

Y 迷宫实验

X 臂进入次数/次

23. 70±3. 13

9. 50±1. 72a

13. 20±1. 93b

17. 10±2. 23bc

20. 40±2. 55bcd

17. 30±2. 16bc

X 臂停留时间/s

62. 58±7. 16

34. 21±3. 87a

41. 36±4. 29b

48. 67±4. 38bc

54. 74±5. 12bcd

47. 82±4. 51bc

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；与 Dex-L 组比较，cP<0.05；与 Dex-H 组比较，dP<0.05。

图 1　各组海马组织神经元尼氏染色的结果

Fig. 1 Nissl staining results of hippocampal neurons in each group
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神经元线粒体结构损伤明显减轻，线粒体形态趋于

正常，其中 Dex-H+CsA 组小鼠神经元线粒体结构

改善效果最显著。见图 2。

3. 4　 Dex 对小鼠海马组织 ROS、炎症因子水平和

MMP-9 活性的影响

与对照组比较，模型组的 IL-10 水平显著降低，

TNF-α、ROS、IL-1β水平和 MMP-9 活性均显著升高

（P<0. 05）。与模型组比较，Dex-L 组、Dex-H 组、

Dex-H+CsA 组和 CsA 组的 IL-10 水平均显著升高，

TNF-α、ROS、IL-1β水平和 MMP-9 活性均显著降低

（P<0. 05）。与 Dex-H组比较，Dex-H+CsA组的 IL-
10水平显著升高，TNF-α、ROS、IL-1β水平和 MMP-9
活性均显著降低（P<0. 05）；CsA 组各项检测指标与

Dex-H 组 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P>0. 05）。

见表 2。

3. 5　Dex 对小鼠海马组织相关蛋白表达水平的影响

与对照组比较，模型组的 SYP、PSD95 蛋白表达

水平均显著降低，cleaved caspase-3、MMP9、CypA 蛋

白表达水平均显著升高（P<0. 05）。与模型组比较，

Dex-L 组 、Dex-H 组 、Dex-H+CsA 组 和 CsA 组 的

SYP、PSD95蛋白表达水平均显著升高，CypA、cleaved 

caspase-3、MMP9 蛋 白 表 达 水 平 均 显 著 降 低（P<
0. 05）。与 Dex-H 组比较，Dex-H+CsA 组的 SYP 和

PSD95 蛋 白 表 达 水 平 均 显 著 升 高 ，CypA、cleaved 
caspase-3、MMP9 蛋 白 表 达 水 平 均 显 著 降 低（P<
0. 05）。CsA组小鼠上述各蛋白表达水平与Dex-H组比

较差异均无统计学意义（P>0. 05）。见图 3、表 3。

图 2　各组小鼠海马神经元透射电镜超微结构

Fig. 2 Transmission electron microscopic ultrastructure of hippocampal neurons in each groups

表 2　各组小鼠海马组织 ROS、TNF-α、IL-10、IL-1β水平和 MMP-9活性的比较  （x̄ ± s， n=5）
Tab. 2 Comparison of hippocampal levels of ROS, TNF-α, IL-10, IL-1β, and MMP-9 activity in each group （x̄± s， n=5）

组别

对照组

模型组

Dex-L 组

Dex-H 组

Dex-H+CsA 组

CsA 组

ROS

91. 26%±12. 84%
236. 47%±25. 71%a

193. 32%±18. 63%b

152. 64%±17. 43%bc

124. 78%±13. 57%bcd

156. 29%±17. 38%bc

TNF-α/
（ng·mL−1）

35. 43±4. 62
159. 37±18. 56a

117. 58±14. 29b

82. 64±11. 38bc

56. 42±7. 81bcd

84. 76±11. 45bc

IL-10/
（ng·mL−1）

146. 58±16. 72
41. 56±6. 37a

68. 34±9. 26b

94. 29±13. 82bc

117. 61±14. 54bcd

92. 47±12. 63bc

IL-1β/
（ng·mL−1）

24. 84±3. 73
86. 57±9. 16a

70. 36±8. 23b

53. 43±7. 42bc

41. 72±5. 64bcd

56. 98±7. 64bc

MMP-9/
（U·mL−1）

0. 14±0. 03
3. 82±0. 29a

3. 17±0. 24b

2. 36±0. 18bc

1. 75±0. 16bcd

2. 48±0. 21bc

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；与 Dex-L 组比较，cP<0.05；与 Dex-H 组比较，dP<0.05。
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4　讨论

POD 是外科术后高发的中枢神经系统并发症，

主要表现为术后意识障碍、认知功能障碍、睡眠 -觉
醒周期紊乱等［11］。随着人口老龄化加剧与外科手术

技术的广泛应用，临床 POD 的发病率逐年攀升。现

阶段 POD 的完整发病机制尚未完全明确，临床缺乏

有效的预防和治疗措施［12］。因此深入探索 POD 的

发病机制、开发新型有效治疗药物，对改善 POD 患者

的预后具有重要临床意义。Dex 作为临床常用的高

选择性肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗

焦虑的作用，广泛用于临床麻醉辅助治疗。近年的

研究证实，Dex 还具有显著的抗炎、保护神经作用，可

有效降低心脏和非心脏外科手术患者术后 POD 的发

生率［13］。Patel M 等［14］研究表明，Dex 可显著降低心

脏手术患者术后 POD 的发生率，表明 Dex 对 POD 具

有潜在的防治价值。

POD 是麻醉和手术后发生的一种急性、波动性

神经功能障碍，通常具有可逆性，主要表现为注意

力、认知、情绪和精神行为异常，目前动物实验多通

过评估实验动物注意力、意识状态和思维行为变化

评价 POD 动物模型构建效果［15］。本研究联合采用

旷场实验和 Y 迷宫实验评价小鼠谵妄样行为，结果

显示，模型小鼠的中央格停留时间延长，跨格次数和

进入 X 臂次数减少，X 臂停留时间缩短，表明小鼠出

现明显谵妄样行为，POD 模型构建成功。而 Dex 干

预可显著逆转小鼠的异常行为，改善术后认知与探

索功能。外科手术或创伤可引发机体全身性炎症反

应，大量炎症介质透过血脑屏障侵袭脑组织，诱导海

马神经元损伤、突触结构破坏，进而损伤大脑学习和

记忆功能，引发神经功能障碍，最终导致 POD 发

生［16］。本研究结果显示，与对照组比较，模型组小鼠

的促炎因子 TNF-α、IL-1β水平均显著升高，抗炎因

子 IL-10 水平显著降低，表明术后炎症失衡是介导

POD 的重要诱因；Dex 干预可有效下调促炎因子、上

调抗炎因子，抑制脑组织炎症反应。

大量研究证实，氧化应激失衡和线粒体功能障

碍参与 POD 的病理进程，过量 ROS 产生可造成机体

氧化还原稳态失衡，导致线粒体结构与功能障碍，最

终介导神经元损伤及凋亡［10］。本研究结果显示，模

型组小鼠的 ROS 水平显著升高，线粒体明显肿胀、结

构破坏，超微结构损伤严重；Dex 干预可有效降低脑

组织 ROS 水平，修复线粒体结构形态，缓解氧化应激

损伤。尼氏体是神经元蛋白质合成的重要结构，其

形态与数量可直接反映神经元损伤程度。本研究尼

氏染色结果显示，与对照组比较，模型组小鼠的神经

元尼氏体染色浅淡且形态模糊，提示神经元损伤；与

模型组比较，Dex 干预组小鼠尼氏体染色形态有明显

改善，提示 Dex 干预具有神经保护作用。PSD95 和

SYP 为突触标志蛋白，其表达降低与认知功能障碍

密切相关；Cleaved caspase-3 是凋亡相关蛋白，可介

注：A. 对照组；B. 模型组；C. Dex-L 组；D. Dex-H 组；E. Dex-H+CsA 组；F. CsA 组。

图 3　各组小鼠海马组织相关蛋白表达电泳图

Fig. 3 Electrophoretic blots of hippocampal protein expression in each group
表 3　各组小鼠海马组织相关蛋白相对表达量的比较  （x̄ ± s， n=5）
Tab. 3 Comparison of relative protein expression levels in the hippocampus of mice in each group （x̄± s， n=5）

分组

对照组

模型组

Dex-L 组

Dex-H 组

Dex-H+CsA 组

CsA 组

PSD95
0. 82±0. 09
0. 21±0. 03a

0. 36±0. 05b

0. 51±0. 06bc

0. 67±0. 08bcd

0. 52±0. 07bc

SYP
0. 87±0. 11
0. 25±0. 03a

0. 42±0. 06b

0. 58±0. 07bc

0. 71±0. 08bcd

0. 56±0. 07bc

CypA
0. 36±0. 05
1. 14±0. 13a

0. 86±0. 10b

0. 67±0. 08bc

0. 52±0. 07bcd

0. 68±0. 09bc

MMP9
0. 24±0. 03
0. 90±0. 11a

0. 71±0. 09b

0. 53±0. 07bc

0. 37±0. 06bcd

0. 56±0. 07bc

Cleaved caspase-3
0. 19±0. 03
0. 76±0. 09a

0. 61±0. 08b

0. 47±0. 06bc

0. 35±0. 05bcd

0. 48±0. 06bc

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；与 Dex-L 组比较，cP<0.05；与 Dex-H 组比较，dP<0.05。
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导神经元凋亡损伤［17］。本研究结果显示，与模型组

比较，Dex 可显著上调 PSD95、SYP 蛋白表达，抑制

Cleaved caspase-3 蛋白表达，表明 Dex 可通过改善突

触功能、抑制神经元凋亡，缓解 POD 神经损伤。

CypA 是具有促炎作用的特异性趋化白细胞因

子，可特异性激活 MMP 家族蛋白；MMP-9 作为锌依

赖性内肽酶，可降解血脑屏障细胞外基质蛋白和紧

密连接蛋白，破坏血脑屏障完整性，进而诱发中枢神

经炎症与神经元损伤［18］。郑国玉等［19］研究表明，抑

制 CypA 表达可减轻脑卒中后神经炎症和组织损伤，

改善神经功能缺损。Wang Y 等［20］研究表明，靶向抑

制 CypA/MMP-9 通路可缓解神经炎症、改善血脊髓

屏障功能障碍。本研究结果显示，与对照组比较，模

型组小鼠的 CypA 和 MMP-9 蛋白表达水平和 MMP-
9 活 性 均 显 著 升 高 ，表 明 POD 模 型 小 鼠 脑 组 织

CypA/MMP-9 通 路 异 常 激 活 。 为 验 证 该 通 路 在

POD 中的调控作用，本研究采用 CypA/MMP-9 通路

抑制剂 CsA 进行干预，结果证实，CsA 干预可显著改

善小鼠术后神经炎症、氧化应激和神经元损伤，缓解

谵妄样行为。单独 Dex 干预可显著降低 CypA 和

MMP-9 蛋白表达水平和 MMP-9 活性，抑制该通路

活化，且高剂量 Dex 干预的效果与 CsA 单独干预的

效果相近。而 Dex 联合 CsA 干预可产生协同增效作

用，进一步强化神经保护效果，显著改善 POD 相关指

标。上述结果证实，Dex 改善老年小鼠术后谵妄、减

轻神经损伤的作用，依赖于对 CypA/MMP-9 信号通

路的抑制。

综上所述，Dex 可通过抑制 CypA/MMP9 信号

通路的活化，减轻术后发生的神经炎症、氧化应激反

应，抑制神经元凋亡、修复突触和线粒体损伤，进而

有效改善老年小鼠术后谵妄样行为，发挥显著的

POD 防治作用。本研究仍存在一定局限性：本研究

仅选用雄性小鼠开展实验，未纳入雌性小鼠，性别差

异可能对术后神经损伤及 POD 发病进程产生潜在影

响，后续可补充雌性小鼠实验，完善性别相关机制研

究；本研究为动物基础实验，尚未开展临床对照研

究，相关作用机制与干预效果仍需进一步临床试验

验证，其临床应用价值有待进一步探索。
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