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右美托咪定对老年患者术后早期认知功能障碍保护机制的代谢组学研究

杜远琳１，佘　汉１，２，唐小唪１，黄炳强１，彭　霁１，刘良明２，李　涛２，胡　弋１，　　４０００４２重庆，陆军特色医学中
心：麻醉科１；野战外科研究部战伤休克与输血研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室２

　　［摘要］　目的　通过对右美托咪定干预后老年患者术后早期认知功能相关代谢物测定，探讨右美
托咪定保护术后早期认知功能的作用机理。方法　采用随机、单盲、安慰剂对照研究设计方案，选择
２０２２年１－５月陆军特色医学中心关节外科收治关节炎并接受关节置换手术（含髋关节置换术和膝关节
置换术）的老年患者４８例，其中男性１０例，女性３８例，平均年龄７１．３８（６５～８９）岁。按２∶１比例随机分
为右美托咪定组（ＤＥＸ组）３２例和对照组（ＣＯＮ组，以相同的方法等容等速持续泵注０．９％生理盐水）
１６例 。分别在术前、后１天采用简易智力状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）对患者
认知功能进行评估。使用超高效液相色谱四极杆静电场轨道阱高分辨质谱联用（ｕｌｔｒａｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈＱＥｘａｃｔｉｖｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ）对患者血清
样本进行代谢组学分析，筛选差异代谢物及其通路。结果　以术后 ＭＭＳＥ评分低于术前≥２分判定为
ＰＯＣＤ，ＤＥＸ组、ＣＯＮ组发生率分别６．２５％、３７．５％，２组差异有统计学意义 （χ２＝５．４１９，Ｐ＝０．０２）。代
谢组学检测出７０种差异代谢物，ＤＥＸ组十二酸乙酯、前列腺素Ｄ２、硫酸吲哚氧基、表油菜素内酯、二酰
基甘油（１８∶４／１５∶０／０∶０）、甘油三酯 Ｈ等明显下调；Ｌ异亮氨酸、正亮氨酸、甜菜碱、３，３，５三碘Ｌ酪氨
酸βＤ葡萄糖醛酸苷、磷脂酰胆碱（２２∶６／１６∶１）、磷脂酰胆碱（２２∶５／１４∶０）、磷脂酰胆碱（１８∶４／１８∶１）、脑
磷脂（２０∶３／１４∶１）、甘油磷酸胆碱、Ｌ丝氨酸、γ氨基丁酸等显著上调；涉及的主要通路有甘油磷脂代谢，
氨酰ｔＲＮＡ生物合成，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路等。结论
　右美托咪定能通过参与脂质代谢、氨基酸代谢等多种生物途径，抑制炎症反应、减轻氧化应激、改善突
触结构和功能、调控细胞能量代谢等来保护术后早期认知功能。

　　［关键词］　代谢组学；右美托咪定；关节置换术；术后早期认知功能障碍
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　　术 后 认 知 功 能 障 碍 （ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是指手术后出现的一种中枢神经
系统并发症，影响患者定向力、注意力、感知及意识，是

老年患者手术后常见的并发症之一。而术后早期认知

功能障碍指发生在术后３天内的ＰＯＣＤ［１］。有研究显
示６５岁以上患者非心脏手术后１周术后认知功能障
碍的发生率为２５．８％～４１．４％［２］。而在接受髋部骨折
手术的老年人中，其 ＰＯＣＤ发生率同样高达 ４０％［３］。
目前认为发生ＰＯＣＤ的原因：一是自身基础情况，如高
龄、低文化程度、原有认知障碍、脑血管疾病等；二是手

术相关因素，如手术种类、麻醉方法、手术后疼痛、低灌

注、短暂性低氧血症、术后并发症等［４］。ＰＯＣＤ延缓患
者康复、延长住院时间、加重经济压力、降低患者生活

质量甚至导致死亡率增加［５］。然而目前为止，术后认

知障碍的具体机制尚不完全明确，且缺乏有效的治疗

手段。因此，研究改善术后早期认知功能障碍的防治

措施及其机制具有重要的临床意义。

　　右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）作为一种静
脉麻醉药被广泛应用于临床麻醉。研究［６］报道 ＤＥＸ
可能通过抑制炎症反应、减轻氧化应激损伤、减少神经

元凋亡从而显著降低全身麻醉手术后老年人群 ＰＯＣＤ
的发生率，但是具体作用机制未能阐明。

　　代谢组学作为继蛋白组学、脂质组学和基因组学
后兴起的一种研究手段，能够在小分子物质代谢水平

研究疾病的发生发展过程，现多应用于疾病的筛查、诊

断、治疗反应以及预后预测等领域。最近研究表明，许

多神经系统疾病，如 ＰＯＣＤ、癫痫、老年痴呆和帕金森
病等都伴随明显的代谢变化。同时，有研究［７］报道，

ＤＥＸ可以通过降低海马组织谷氨酸、谷胱甘肽和丙二
醛水平，减少癫痫大鼠惊厥发作次数和缩短发作时间，

提示ＤＥＸ可能通过调控代谢物发挥对脑功能的保护
作用。那么，ＤＥＸ能否通过调节代谢重编程发挥对术
后早期认知功能的保护作用？对此，本研究拟利用超

高效液相色谱四极杆静电场轨道阱高分辨质谱联用
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（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｕｐｌｅｄ
ｗｉｔｈＱＥｘａｃｔｉｖｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ），以
行关节置换手术的老年患者为研究对象，从代谢变化

角度探索右美托咪定调控 ＰＯＣＤ的机制，以期为
ＰＯＣＤ的防治提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　伦理审查
　　本研究经陆军特色医学中心伦理委员会审查批准
（批件号：２０２１１６８），研究过程均在伦理委员会的监督
下进行，并征得所有参与患者的书面知情同意；通过中

国临床试验注册中心注册，注册号：ＣｈｉＣＴＲ２２０００５５３９９
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｉｃｔｒ．ｏｒｇ．ｃｎ）。
１．２　研究对象与分组
　　选择陆军特色医学中心关节外科２０２２年１－５月
收治的关节炎并接受关节置换手术（含髋关节置换

术和膝关节置换术）的老年患者，平均年龄 ７１．３８
（６５～８９）岁。美国麻醉师协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔ，ＡＳＡ）评级Ⅱ～Ⅲ级，且术前没有精神
或神经系统疾病。排除标准：①有认知功能障碍病史
或接受过影响认知功能的手术或使用影响认知功能的

药物；②患有糖尿病、高脂血症及其他代谢性疾病；
③中枢神经系统病史（脑卒中、中风、精神分裂、癫痫、
帕金森等）；④术前３个月使用其他试验药物，或者参
加其他临床试验；⑤听力、视力、语言障碍或无书写能
力的患者；⑥酒精或者药物依赖者；⑦文盲；⑧家属拒
绝配合；⑨病态窦房结综合征、严重心动过缓等心律失
常。利用随机数字表法，以 ２∶１比例将患者随机分为
右美托咪定组（ＤＥＸ组）与对照组（ＣＯＮ组）。在整个
试验期间，参与研究的受试者不知其接受何种治疗。

１．３　麻醉和手术方法
　　所有患者使用０．４％罗哌卡因进行坐骨神经＋腰
丛神经阻滞，在神经阻滞之后均给予依托咪酯 ５～
２０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）连续静脉泵注，并根据具体情况给
予舒芬太尼或者咪达唑仑镇痛镇静。同时 ＤＥＸ组静
脉泵注右美托咪定负荷量１μｇ／ｋｇ，输注时间１０ｍｉｎ，
随后维持量以０．４μｇ／（ｋｇ!ｈ）至术毕前３０ｍｉｎ。ＣＯＮ
组以同样方式等容量等速度等时间持续泵注０．９％生
理盐水。在手术过程中持续监测心率（ＨＲ）、血压
（ＢＰ）、脉搏氧饱和度（ＳＰＯ２），术中血压和心率波动维
持在基线值的±３０％范围内。记录麻醉时长、手术时长
及术后疼痛评分等。术后镇痛使用患者自控镇痛技术

（１５ｍｇ地佐辛注射液、５０μｇ舒芬太尼、５ｍｇ托烷司

琼用生理盐水配至１５０ｍＬ供４８ｈ镇痛用），以２ｍＬ／ｈ
背景剂量持续静脉输注。

１．４　认知功能评估
　　同一位麻醉医师于手术前１天对两组患者进行简
易智力状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）评分；术后１天对两组患者进行 ＭＭＳＥ评分以
及视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）。ＭＭＳＥ
由以下７个因素组成：时间定向力、地点定向力、即刻
记忆、注意力和计算力、延迟记忆、语言、视空间。共

３０道题，答对１题得１分，答错或答不知道得０分，量
表的总分为 ３０分。手术后 ＭＭＳＥ评分较术前降低
≥２分判定为ＰＯＣＤ［８］。
１．５　血液样本的采集和代谢物的提取
　　在手术当天和术后第１天晨８：００采集空腹静脉
血５ｍＬ于离心管内室温静置１ｈ，凝固分层。３０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，取上清液转移到洁净的离心管内。
１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１０ｍｉｎ取上清液分装入１．５ｍＬ
离心管内，每管０．２ｍＬ，－８０℃冻存。移取５０μＬ样
品放入ＥＰ管内，加入提取液２００μＬ［甲醇∶乙腈＝１∶１
（Ｖ／Ｖ），含同位素标记内标混合物］，涡旋搅拌３０ｓ；超
声处理１０ｍｉｎ（冰水浴）；在－４０℃条件下静置１ｈ；然
后将样品在４℃、１３８００×ｇ离心１５ｍｉｎ；取出上清液在
进样瓶内上机检测；全部样品另取等量上清搅拌均匀

后作为质量控制（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）试样上机检测。
１．６　数据分析和处理
　　采用Ｖａｎｑｕｉｓｈ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）超高效液
相色谱仪，通过 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＡｍｉｄｅ
（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．７μｍ）液相色谱柱分离目标化
合物。液相色谱的 Ａ相是含有 ２５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵与
２５ｍｍｏｌ／Ｌ氨水的水相，Ｂ相是乙腈。样品盘温度：
４℃，进样体积：３μＬ。通过 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ软件将原始
数据转成ｍｚＸＭＬ格式，利用自主开发的Ｒ程序包（内
核为ＸＣＭＳ）实现峰识别、峰提取、峰对齐及积分等，然
后在ＢｉｏｔｒｅｅＤＢ（Ｖ２．１）自建二级质谱数据库中进行物
质注释匹配，将算法打分的Ｃｕｔｏｆｆ值设置为０．３。进行
正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ），选择满足变
量的重要位置信息（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，
ＶＩＰ）＞１．０，Ｐ＜０．０５的化合物作为差异代谢物。
１．７　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数据进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较以两独立样本ｔ检
验进行；计数资料用χ２检验，Ｐ＜０．０５表明差异有统计
学意义。
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２　结果

２．１　患者一般特征比较
　　研究共入组４８例患者，其中ＤＥＸ组３２例、ＣＯＮ组
１６例参与了术前及术后 １天的 ＭＭＳＥ评分。但在术
后１天采血时ＤＥＸ组有１例患者不愿意配合，有３例
患者术后血液发生溶血反应，合计４例失访。故 ＤＥＸ
组２８例送检血清代谢组学检测。两组患者的人口学
及其他基线见表 １。
２．２　两组患者麻醉不良反应情况
　　两组患者的麻醉不良反应发生率差异无统计学意
义（χ２＝０．１８８，Ｐ＝０．６６５＞０．０５，表２）。
２．３　ＤＥＸ对术后早期认知功能的影响
　　ＤＥＸ组有 ２例（６．２５％）出现 ＰＯＣＤ，ＣＯＮ组有
６例（３７．５％）出现ＰＯＣＤ，ＤＥＸ组ＰＯＣＤ发生率明显低
于ＣＯＮ组（χ２＝５．４１９，Ｐ＝０．０２）。
２．４　ＤＥＸ对关节置换手术患者术后代谢谱图的影响
２．４．１　ＤＥＸ组和 ＣＯＮ组代谢组学数据具有良好可
靠性　　Ｏｒｂｉｔｒａｐ平台的电离源具有正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｉｏｎｍｏｄｅ，ＰＯＳ）和负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ，ＮＥＧ）两
种电离模式，在检测代谢组时结合两种方式可以使代

谢物覆盖率更高，在后续的数据分析过程中我们对两

种模式分别进行了分析。此外，为了获得可信赖、可重

复的代谢产物，６个质控（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）样本被
用来评价样品采集过程中系统的稳定性和重复性。

ＰＣＡ三维得分散点图（图１Ａ、Ｂ）表明了方法的高度重
复性和数据的可靠性。采用 ＯＰＬＳＤＡ（图 １Ｃ、Ｄ）进
一步对ＤＥＸ组和 ＣＯＮ组进行分析，结果说明原模型
稳健性良好，无过拟合现象。

２．４．２　ＤＥＸ组和 ＣＯＮ组差异性内源性代谢物的发
现和鉴定　　ＤＥＸ组和 ＣＯＮ组比较，正、负离子模式
共检测出７０种差异代谢物（图２），其中正离子模式下
５５种，负离子模式 １５种。和 ＣＯＮ组相比，ＤＥＸ组主
要有以下物质下调：十二酸乙酯、前列腺素 Ｄ２、硫酸吲
哚氧基、表油菜素内酯、二酰基甘油（１８∶４／１５∶０／０∶０）、
甘油三酯 Ｈ等；ＤＥＸ组中上调的代谢物主要有：Ｌ异
亮氨酸、正亮氨酸、甜菜碱、３，３，５三碘Ｌ酪氨酸βＤ
葡萄糖醛酸苷、磷脂酰胆碱（２２∶６／１６∶１）、磷脂酰胆碱
（２２∶５／１４∶０）、磷脂酰胆碱（１８∶４／１８∶１）、脑磷脂
（２０∶３／１４∶１）、甘油磷酸胆碱、Ｌ丝氨酸、γ氨基丁酸等
（图３）。其中二酰基甘油（１８∶４／１５∶０／０∶０）、甘油三酯Ｈ、

表１　两组患者一般临床资料比较 ［珋ｘ±ｓ，例（％）］

基线指标 ＤＥＸ组（ｎ＝３２） ＣＯＮ组（ｎ＝１６） ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ７０．８１±４．３３ ７２．５０±７．０４ １．０２７ ０．３１０

　男 ８（２５．００） ２（１２．５０） ０．３９５ ０．５３０

　女 ２４（７５．００） １４（８７．５０）

文化水平（教育年限） ５．２３±４．７４ ５．１９±３．８３ ０．０２３ ０．９８２

ＡＳＡ分级

　Ⅱ １６（５０．００） ９（５６．２５） ０．１６７ ０．６８３

　Ⅲ １６（５０．００） ７（４３．７５）

术前ＭＭＳＥ评分／分 ２６．６６±３．０３ ２６．５６±３．２７ ０．０９８ ０．９２２

手术时间／ｍｉｎ １３５．８０±３２．９５ １２３．８０±３９．６４ １．１１４ ０．２７１

麻醉时间／ｍｉｎ １７２．２０±３４．１９ １５４．７０±３８．３６ １．６０５ ０．１１５

术后第１天ＶＡＳ评分／分 ３．１６±０．６３ ３．１３±０．６２ ０．１６３ ０．８７１

表２　两组患者的麻醉不良反应发生情况比较 ［例（％）］

组别 ｎ 恶心呕吐 心动过缓 低血压 呼吸抑制 躁动 总发生率

ＤＥＸ组 ３２ ２（６．２５） ３（９．３８） ２（６．２５） ２（６．２５） １（３．１３） １０（３１．２５）

ＣＯＮ组 １６ ２（１２．５） ２（１２．５） １（６．２５） １（６．２５） ０（０．００） ６（３７．５０）

χ２ ０．０３４ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１８８

Ｐ ０．８５４ １．０００ １．０００ １．０００ １．０００ ０．６６５

３２１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）
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Ａ：正离子模式下的ＰＣＡ模型三维得分散点图。Ｂ：负离子模式下的ＰＣＡ模型三维得分散点图　横坐标ＰＣ１、纵坐标ＰＣ２分别
代表居第一和第二位的主成分得分，每个散点代表一个样本，散点的颜色和形状代表不同组；样本基本处于９５％ＣＩ内。Ｃ：正
离子模式下ＤＥＸ组对ＣＯＮ组ＯＰＬＳＤＡ模型的置换检验结果点状图。Ｄ：负离子模式下ＤＥＸ组对ＣＯＮ组ＯＰＬＳＤＡ模型的置
换检验结果点状图　Ｒ２Ｙ表示模型对Ｙ变量的解释性，Ｑ２表示模型的可预测性

图１　代谢组学数据可靠性分析

前列腺素Ｄ２、甜菜碱、磷脂酰胆碱（２２∶６／１６∶１）、磷脂
酰胆碱（２２∶５／１４∶０）、磷脂酰胆碱（１８∶４／１８∶１）、甘油
磷酸胆碱、γ氨基丁酸等代谢物与认知功能密切相关。
以上结果表明，右美托咪定可能通过调控代谢重编程

发挥对术后早期认知功能的保护作用。

２．４．３　差异代谢物 ＲＯＣ分析　　利用 ＲＯＣ曲线对
与调节认知功能相关的差异代谢物进一步分析，并计

算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）（图 ３）。ＲＯＣ
曲线下的面积值在１．０和０．５之间，在ＡＵＣ＞０．５的情
况下，越接近于１，说明该物质诊断能力越强。本研究
结果显示，与调节认知功能相关的差异代谢物胞苷

（Ｃｙｔｉｄｉｎｅ，ＡＵＣ＝０．７７７）、甜菜碱（Ｂｅｔａｉｎｅ，ＡＵＣ＝０．７３７）、
甘油二酯［ＤＧ（１８∶４（６Ｚ，９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ）／１５∶０／０∶０）］，
ＡＵＣ＝０．７３０）、前列腺素 Ｄ２（ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＤ２，ＡＵＣ＝
０．７０３）、γ氨基丁酸（ｇａｍｍａＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＡＵＣ＝
０．７０３）、Ｌ丝氨酸（ＬＳｅｒｉｎｅ，ＡＵＣ＝０．６８８）、磷脂酰胆
碱｛ＰＣ（１８∶４［（６Ｚ，９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ）／１８∶１（１１Ｚ）］，ＡＵＣ＝
０．６９０｝、甘油磷酸胆碱（Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＵＣ＝
０．６８１）、磷脂酰胆碱｛ＰＣ２２∶６［（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，

１９Ｚ）／１６１（９Ｚ）］，ＡＵＣ＝０．６７２｝具有良好的诊断能力。
２．４．４　ＤＥＸ组和 ＣＯＮ组差异代谢物的通路分析　
　通过富集分析对ＤＥＸ和ＣＯＮ组差异代谢物所映射
的差异通路进行分析，结果表明ＤＥＸ保护术后早期认
知功能所参与的主要途径包括甘油磷脂代谢

（Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），氨酰 ｔＲＮＡ生物合
成（ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ），Ｄ谷氨酰胺和Ｄ谷
氨酸代谢（ＤＡｒｇｉｎｉｎｅａｎｄＤｏｒｎｉｔｈｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），半
胱氨 酸 和 蛋 氨 酸 代 谢 （Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢（Ａｌａｎｉｎｅ，
ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），甘氨酸、丝氨酸和
苏氨酸代谢（Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），
亚油酸代谢（Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），精氨酸和脯氨
酸代谢（Ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），花生四烯酸
代谢（Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）等（图４），其中的甘
油磷脂代谢通路（图５）以及氨酰 ｔＲＮＡ生物合成通路
（图６）Ｐ值较小，提示可能在ＤＥＸ保护术后认知功能
中发挥更为重要的作用。

４２１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：正离子模式下进行的差异代谢物层次聚类分析的热图；Ｂ：负离子模式下差异代谢物层次聚类分析的热图　图中不
同位置的色块代表相应位置的代谢物相对表达量，红色表示该物质在所在组中的表达量较高，蓝色表示该物质在所在

组中的表达量较低

图２　ＤＥＸ组与ＣＯＮ组之间的层次聚类分析热力图

５２１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）
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Ａ：正离子模式下ＤＥＸ组对ＣＯＮ组的代谢通路气泡分析图。Ｃ：负离子模式下ＤＥＸ组对ＣＯＮ组的代谢通路气泡分析图　

代谢通路分析的结果以气泡图进行展示；气泡图中每一个气泡代表一个代谢通路，气泡所在横坐标和气泡大小表示该通

路在拓扑分析中的影响因子大小，气泡越大影响因子越大；气泡所在纵坐标和气泡颜色表示富集分析的Ｐ值［取负自然对

数，即－ｌｎ（Ｐ）］，颜色越深Ｐ值越小，富集程度越显著。Ｂ：正离子模式下 ＤＥＸ组对 ＣＯＮ组的代谢通路矩形树图分析图。

Ｄ：负离子模式下ＤＥＸ组对ＣＯＮ组的代谢通路矩形树图分析图　代谢通路分析的结果以矩形树图进行展示；矩形树图中

每一个方块代表一个代谢通路，方块大小表示该通路在拓扑分析中的影响因子大小，方块越大影响因子越大；方块颜色表

示富集分析的Ｐ值［取负自然对数，即－ｌｎ（Ｐ）］，颜色越深Ｐ值越小，富集程度越显著

图４　ＤＥＸ组和ＣＯＮ组差异代谢物通路富集分析

６２１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



图５　甘油磷脂代谢通路

３　讨论

　　本研究结果显示 ＤＥＸ组 ＰＯＣＤ发生率显著低于
ＣＯＮ组（６．２５％ｖｓ３７．５％，χ２＝５．４１９，Ｐ＝０．０２），提示
右美托咪定对老年患者 ＰＯＣＤ具有较好的保护作用。
代谢组学数据显示右美托咪定可以通过多种代谢途径

发挥对老年患者术后早期认知功能的保护作用，包括

下调二酰基甘油（１８∶４／１５∶０／０∶０）、甘油三酯 Ｈ、前列
腺素Ｄ２等代谢物，上调磷脂酰胆碱（２２∶６／１６∶１）、磷
脂酰胆碱（２２∶５／１４∶０）、磷脂酰胆碱（１８∶４／１８∶１）、脑
磷脂（２０∶３／１４∶１）、甘油磷酸胆碱、胞苷、Ｌ丝氨酸、
γ氨基丁酸、甜菜碱等代谢物。
３．１　右美托咪定通过调控脂质代谢保护术后早期认

知功能

　　２组差异表达代谢物大多数是脂质，提示脂质代
谢重编程可能是右美托咪定保护术后早期认知功能的

重要机制。脂质具有能量储存、细胞信号转导及构成

生物膜结构等多种生物学功能；同时，脂质稳态的破坏

是蛋白质病的常见生化特征，并可能导致认知能力下

降等神经功能障碍。磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＰＣ）是一种在蛋黄中发现的磷脂，其在亚油酸代谢通

路中发挥重要的抗炎和抗氧化作用。研究证明 ＰＣ可
以调节神经营养因子和突触蛋白的表达，有效缓解脂

多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）引起的神经损伤和突触
功能障碍，进而减轻ＬＰＳ诱导的小鼠的炎症反应和行
为障碍［９］。ＹＬＩＬＡＵＲＩ等［１０］对近２５００名受试者进行
了一项长达２０年的前瞻性研究，结果表明，膳食中较
高的 ＰＣ摄入量与认知障碍有关。磷脂酰乙醇胺
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ），又称为脑磷脂，属
于甘油磷脂，主要存在于脑、神经、微生物和大豆中，

是膜脂（生物膜中约 ２０％的脂质含量是 ＰＥ）以及线
粒体内膜的主要成分［１１］，在信号传导和维持生命功

能等方面发挥重要作用。最近的数据也显示阿尔茨

海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者和轻度认知功
能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者血液和
大脑中 ＰＥ水平下降［１２－１３］，研究表明 ＰＥ可以逆转
ＡＤ大鼠的认知障碍［１４］。胆碱衍生物甘油磷酸胆碱

（ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｈｏｃｈｏｌｉｎｅ，ＧＰＣ）是神经递质乙酰胆碱的
重要前体，在神经系统功能中起重要作用，它可以缓解

老年小鼠认知功能的下降［１５］。胞苷作为胞苷三磷酸

（ｃｙｔｉｄｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＣＴＰ）的前体，参与磷脂酰胆碱
（ＰＣ）和磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）的生物合成途径［１６］；同时，

７２１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）



图６　氨酰ｔＲＮＡ生物合成通路

胞苷可转化为尿苷和环磷酰胺［１７］，后者可通过分步反

应转化为 ＣＤＰ胆碱（胞二磷胆碱），ＣＤＰ胆碱在神经
细胞膜合成中发挥重要作用，可增强记忆力和保护大

脑认知功能。在我们的研究结果中 ＤＥＸ组 ＰＣ、ＰＥ、
ＧＰＣ和胞苷含量显著上调，提示右美托咪定可能通过
调节亚油酸代谢和甘油磷脂代谢，上调 ＰＣ、ＰＥ、ＧＰＣ
和胞苷，发挥抗炎和抗氧化特性、调控突触功能和信号

转导，最终保护老年患者术后早期认知功能。

　　除了以上上调的差异代谢物，我们还发现二酰基
甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）在 ＤＥＸ组中呈下调趋势，
它对于甘油磷脂的合成及能量代谢至关重要，并且是

核脂质信号通路中必不可少的第二信使。ＷＯＯＤ
等［１８］的研究表明，ＡＤ和 ＭＣＩ受试者的额叶皮层和血
浆中ＤＡＧ的水平增加，并且 ＤＡＧ的合成增加是神经

８２１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



退行性疾病的共同特征。此外，本研究还发现与 ＣＯＮ
组相比，ＤＥＸ组患者血清中前列腺素Ｄ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｄ２，ＰＧＤ２）水平显著下调。ＰＧＤ２作为花生四烯酸代
谢中的一种重要物质，有研究表明 ＰＧＤ２ＣＲＴＨ２
（前列腺素 Ｄ２辅助性 Ｔ辅助细胞）信号传导参与
Ｎ甲基ｄ天冬氨酸受体拮抗剂诱导的认知功能障
碍［１９］；而替马匹仑（高度选择性ＰＧＤ２受体拮抗剂）可
显著减轻 ＴｇＦ３４４ＡＤ转基因大鼠的阿尔茨海默病病
理表现和认知缺陷［２０］。因此推测，ＤＥＸ通过保护术后
早期认知功能的机制可能与下调 ＤＡＧ和 ＰＧＤ２，干预
甘油磷脂代谢和花生四烯酸代谢通路，调控体内能量

代谢有关。上述结果显示 ＤＥＸ可通过调控以上脂质
有关代谢物及代谢通路，发挥抗炎和抗氧化、调控突

触功能和信号转导、调节能量代谢的作用，最终保护

术后早期认知功能。

３．２　右美托咪定通过调控氨基酸代谢保护术后早期
认知功能

　　氨基酸代谢对于神经功能至关重要，他们不仅可以
维持细胞内和细胞间水以及离子的分布，同时作为神经

递质，还在神经传导过程中发挥重要作用。氨酰ｔＲＮＡ
生物合成代表着氨基酸的合成与代谢。氨基酸代谢紊

乱会导致相关脑区神经元损伤、认知障碍和记忆力下

降［２１］。Ｌ丝氨酸作为一种有效的神经保护剂［２２］，参

与氨酰ｔＲＮＡ生物合成，并在 ＤＥＸ组中显著上调。
ＷＡＮＧ等［２３］利用 Ｌ丝氨酸治疗局灶性脱髓鞘病变
（ＦＤＬ）的小鼠，发现 Ｌ丝氨酸可以通过抑制小胶质细
胞活化，减少炎症因子的释放，保护少突胶质细胞免受

氧糖剥夺（ＯＧＤ）损伤，促进髓鞘再生，进而改善其空
间学习、记忆和认知能力。ＬＥ等［２４］的研究表明在饮

食中补充Ｌ丝氨酸可保护ＡＤ小鼠的突触功能及预防
其行为缺陷，从而保护认知功能。在本研究中，我们还

发现甜菜碱（Ｂｅｔａｉｎｅ）在 ＤＥＸ组显著上调，并且参与
了甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路。有研究报道，在

注射了β淀粉样蛋白的 ＡＤ小鼠海马体中，甜菜碱摄
入可防止认知障碍［２５］；ＩＢＩ等［２６］也发现甜菜碱可通过

改善突触结构和功能以及抗氧化作用预防 ＡＤ。ＤＥＸ
组中血清 Ｌ丝氨酸和甜菜碱含量升高，提示 ＤＥＸ可
上调 Ｌ丝氨酸和甜菜碱，调控氨酰ｔＲＮＡ生物合成
以及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，从而抑制小胶质

细胞活化、减少炎症因子的释放来保护术后早期认

知功能。

　　γ氨基丁酸 （Ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）

作为一种重要的抑制性神经递质参与了丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸代谢通路，全脑１／３的突触以 ＧＡＢＡ作
为递质。ＰＥＲＶＡＩＺ等［２７］发现 Ｗｉｓｔａｒ大鼠后代 ＧＡＢＡ
信号通路缺陷和星形胶质细胞形态恶化与双酚 Ａ
（ＢＰＡ）导致的认知障碍有关。也有研究报道，脑损伤
会损害ＧＡＢＡ的摄取，并最终导致认知障碍［２８－２９］。代

谢组学结果提示经ＤＥＸ干预后，患者血清中ＧＡＢＡ含
量上升，说明ＤＥＸ通过上调 ＧＡＢＡ，调控丙氨酸、天冬
氨酸和谷氨酸代谢来保护术后早期认知功能。上述代

谢组学结果提示，ＤＥＸ可通过调控氨基酸有关代谢物
及代谢通路，抑制小胶质细胞活化、减少炎症因子的释

放、促进髓鞘再生，最终发挥对术后早期认知功能的保

护作用。

　　本研究利用代谢组学分析了右美托咪定发挥术后
早期认知功能保护作用的可能机制，为寻找早期

ＰＯＣＤ的治疗靶点提供了理论依据。但本研究存在一
定的局限性：①为了便于分析和减少混杂因素，我们进
行了严格排除标准的病例对照研究，但本研究的随访

时间有限，且只招募了４８名患者用于代谢组学分析，
样本量较少。②在本研究中，我们使用 ＭＭＳＥ评分来
评估患者术后早期认知功能，但 ＭＭＳＥ存在一定的误
诊率，且影响因素较多（如测试者主观因素、教育程度

等），量表较为单一。③缺乏协助诊断 ＰＯＣＤ的客观
指标。因此，在未来的研究中，还需完善诊断方法对较

大队列做进一步验证分析。尽管本文所述的代谢改变

和与ＰＯＣＤ相关的确切潜在机制还远不清楚，但通过
补充有利于认知功能的物质，如磷脂酰胆碱、磷脂酰乙

醇胺、甘油磷酸胆碱、Ｌ丝氨酸、甜菜碱和 γ氨基丁酸
等；或减少损害认知功能的物质，如二酰基甘油、前列

腺素Ｄ２等，以此纠正这些代谢紊乱，可能为术后早期
认知功能障碍的预防以及治疗提供新的思路。

　　本试验采用代谢组学分析方法发现右美托咪定能
通过下调二酰基甘油（１８∶４／１５∶０／０∶０）、甘油三酯 Ｈ、
前列腺素Ｄ２等代谢物，上调磷脂酰胆碱（２２∶６／１６∶１）、
磷脂酰胆碱（２２∶５／１４∶０）、磷脂酰胆碱（１８∶４／１８∶１）、
脑磷脂（２０∶３／１４∶１）、甘油磷酸胆碱、胞苷、Ｌ丝氨酸、

γ氨基丁酸、甜菜碱等代谢物，干预亚油酸代谢，甘油
磷脂代谢，氨酰ｔＲＮＡ生物合成，甘氨酸、丝氨酸和苏
氨酸代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢等通路，从

而抑制炎症反应、减轻氧化应激、改善突触结构和功

能、调控细胞能量代谢等来保护术后早期认知功能。

９２１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）
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