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丙泊酚对胫骨骨折切开复位大鼠术后认知功能及
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【摘要】目的:探讨丙泊酚对胫骨骨折切开复位大鼠术后认知功能及cGAS/STING信号通路的影响。方法:将90只大

鼠随机分为对照组、模型组、2'3'-cGAMP组、丙泊酚组和丙泊酚+2'3'-cGAMP组,每组各18只。除对照组外,其余各组麻醉

期间均行胫骨骨折切开复位内固定手术。术后7
 

d,采用Y迷宫和新物体识别系统检测大鼠认知和记忆能力;采用Nissl染色

评估海马组织CA1区神经元损伤;采用ELISA法测定海马组织中IL-18、TNF-α和IL-1β含量;采用RT-qPCR法测定海马组

织中胆碱乙酰转移酶(ChAT)和γ-氨基丁酸A型受体α1(GABAARα1)mRNA相对表达量;采用 Western
 

blot测定海马组织

中cGAS(环鸟苷酸-腺苷酸合成酶)、STING(干扰素基因刺激因子)、干扰素调节因子3(IRF3)、p-IRF3、NF-κB(核因子κB)p65
和p-NF-κB

 

p65蛋白相对表达量。结果:与对照组比较,模型组大鼠认知和记忆能力减弱(P<0.05),海马组织中CA1区神

经元数量及ChAT和GABAARα1
 

mRNA相对表达量降低(P<0.05),IL-18、IL-1β、TNF-α和2'3'-cGAMP水平、cGAS和

STING蛋白相对表达量及p-IRF3/IRF3和p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65比值升高(P<0.05);与模型组比较,2'3'-cGAMP组大

鼠认知和记忆能力减弱(P<0.05),海马组织中CA1区神经元数量及ChAT和 GABAARα1
 

mRNA相对表达量降低(P<
0.05),IL-18、IL-1β、TNF-α和2'3'-cGAMP水平、cGAS和STING蛋白相对表达量及p-IRF3/IRF3和p-NF-κB

 

p65/NF-κB
 

p65比值升高(P<0.05);丙泊酚组上述指标结果均有改善(P<0.05),而2'3'-cGAMP可部分逆转丙泊酚的改善作用。结

论:在胫骨骨折切开复位术后大鼠中,丙泊酚可通过抑制cGAS/STING信号通路活化,抗炎和保护神经,从而改善认知功能。
【关键词】丙泊酚;胫骨骨折切开复位;术后认知功能;环鸟苷酸-腺苷酸合成酶;干扰素基因刺激因子
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【Abstract】Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

propofol
 

on
 

cognitive
 

dysfunction
 

and
 

cGAS/STING
 

signaling
 

pathway
 

in
 

rats
 

with
 

tibial
 

fractures
 

undergoing
 

open
 

reduction.Methods:90
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,model
 

group,2'
3'-cGAMP

 

group,propofol
 

group,and
 

propofol+2'3'-cGAMP
 

group,with
 

18
 

rats
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

control
 

group,

all
 

other
 

groups
 

underwent
 

open
 

reduction
 

and
 

internal
 

fixation
 

surgery
 

for
 

tibial
 

fractures
 

during
 

anaesthesia.At
 

7
 

d
 

postopera-
tively,the

 

recognition
 

and
 

memory
 

function
 

were
 

evaluated
 

through
 

the
 

Y
 

Maze
 

and
 

new
 

object
 

recognition
 

tests,the
 

neuronal
 

damage
 

in
 

CA1
 

region
 

of
 

hippocampus
 

was
 

evaluated
 

through
 

the
 

Nissl
 

staining,the
 

IL-18,TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

in
 

the
 

hipp-
ocampal

 

tissue
 

were
 

detected
 

through
 

the
 

ELISA
 

method,the
 

choline
 

acetyltransferase
 

(ChAT)
 

and
 

γ-aminobutyric
 

acid
 

recep-
tor

 

Aα1
 

(GABAARα1)
 

mRNA
 

level
 

in
 

hippocampal
 

tissue
 

were
 

detected
 

through
 

the
 

RT-qPCR
 

method,the
 

cGAS
 

(cyclic
 

GMP-AMP
 

synthetase),IRF
 

(interferon
 

regulatory
 

factor)
 

3,p-IRF3,STING
 

(stimulator
 

of
 

interferon
 

genes),nuclear
 

factor-
κB

 

(NF-κB)
 

p65
 

and
 

p-NF-κB
 

p65
 

protein
 

level
 

in
 

hippocampal
 

tissue
 

were
 

detected
 

through
 

the
 

Western
 

blot
 

method.Results:

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

model
 

group
 

rats
 

exhibited
 

decreased
 

cognitive
 

and
 

memory
 

abilities,along
 

with
 

a
 

marked
 

reduction
 

in
 

the
 

number
 

of
 

neurons
 

in
 

the
 

CA1
 

region
 

of
 

the
 

hippocampal
 

tissue,as
 

well
 

as
 

decreased
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

ChAT
 

and
 

GABAARα1
 

mRNA.Additionally,there
 

were
 

increased
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

IL-18,IL-1β,TNF-α,and
 

2'3'-cGAMP,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

cGAS
 

and
 

STING
 

proteins,and
 

the
 

ratios
 

of
 

p-IRF3/IRF3
 

and
 

p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

2'3'-cGAMP
 

group
 

rats
 

also
 

displayed
 

decreased
 

cognitive
 

and
 

memory
 

abilities,a
 

marked
 

reduction
 

in
 

the
 

number
 

of
 

neurons
 

in
 

the
 

CA1
 

region
 

of
 

the
 

hippocampal
 

tissue,and
 

decreased
 

relative
 

expression
 

levels
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of
 

ChAT
 

and
 

GABAARα1
 

mRNA.Furthermore,there
 

were
 

increased
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

IL-18,IL-1β,TNF-α,and
 

2'3'-cGAMP,

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

cGAS
 

and
 

STING
 

proteins,and
 

the
 

ratios
 

of
 

p-IRF3/IRF3
 

and
 

p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65
 

(P<
0.05).The

 

above-mentioned
 

indicators
 

showed
 

improvement
 

in
 

the
 

propofol
 

group,while
 

2'3'-cGAMP
 

partially
 

reversed
 

the
 

a-
meliorative

 

effects
 

of
 

propofol.Conclusion:In
 

rats
 

after
 

tibial
 

fracture
 

open
 

reduction,propofol
 

can
 

improve
 

cognitive
 

function
 

by
 

inhibiting
 

the
 

activation
 

of
 

cGAS/STING
 

signaling
 

pathway
 

for
 

anti-inflammatory
 

and
 

nerve
 

protection.
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syn-
thetase;Stimulator

 

of
 

interferon
 

genes

  胫骨骨折是临床常见的创伤性骨折,主要治疗

方式为切开复位内固定术[1-2]。然而,手术创伤及

麻醉药物的应用可能引起患者术后认知障碍,表现

为学习记忆能力下降、注意力减退等,严重影响患者

的生活质量[3]。在骨科手术中,胫骨骨折切开复位

术因创伤大,手术时间长,术后认知功能障碍的发生

风险较高。因此,探索麻醉药物对术后认知功能的

影响机制,优化麻醉管理策略,成为临床麻醉学的重

要研究方向。神经炎症是引起术后认知障碍的主要

原因[4]。环 鸟 苷 酸-腺 苷 酸 合 成 酶(cyclic
 

GMP-
AMP

 

synthetase,cGAS)/干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

(stimulator
 

of
 

interferon
 

genes,STING)信号通路

涉及多种炎症过程,其中cGAS催化三磷酸鸟苷

(GTP)和三磷酸腺苷(ATP)生成环状 GMP-AMP
(2'3'-cGAMP),而2'3'-cGAMP作为内源性配体,
结合并激活 STING,后者通过 NF-κB通路介导

TNF-α、IL-6等炎症因子产生,加剧炎症与免疫失

衡[5]。Yang等[6]研究表示,cGAS/STING信号通

路依赖炎症小体激活导致七氟烷诱导小鼠术后认知

障碍。异氟烷因有效的镇痛和镇静特性,通常用作

长期外科手术的吸入麻醉剂。但有研究[7]发现,异
氟烷可能会促进神经炎症,导致认知功能下降。丙

泊酚是γ-氨基丁酸 A型受体(γ-aminobutyric
 

acid
 

receptor,GABAAR)的一种正变构调节剂,因其起

效快、苏醒迅速、副作用少等优势广泛应用于临床静

脉麻醉[8]。研究[9]表明,在脑缺血再灌注损伤中,丙
泊酚通过降低脑耗氧量和脂质过氧化作用,具有神

经保护和抗氧化活性。也有报道[10]显示,在老年非

心脏手术患者中应用丙泊酚其术后认知功能得到改

善。但丙泊酚是否能通过cGAS/STING信号通路

改善异氟烷诱导的术后认知功能障碍尚不明确。本

研究旨在探讨丙泊酚对胫骨骨折切开复位大鼠术后

认知功能及cGAS/STING信号通路的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级SD大鼠90只购于河北

医科大学(实验动物公共服务平台,SCXK(冀)2020-
001)(雄性,3周龄,体质量55~65

 

g)。饲养于武汉

华联科生物有限公司SPF级动物房中(自由饮食、
水,温度21~23

 

℃,12
 

h/12
 

h明暗交替,湿度50%
~ 55%)。 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 文 号:

IACUC20230089。

1.1.2 仪器及试药 异氟烷购自美国 Sigma-
Aldrich公司;丙泊酚、2'3'-cGAMP购自美国 MCE
公司;大鼠IL-18、IL-1β、TNF-α和2'3'-cGAMP酶

联免疫吸附实验(ELISA)试剂盒以及SYBR
 

Green
 

One-Step
 

RT-qPCR
 

Kit购自Beyotime公司;GAP-
DH抗体、cGAS抗体、STING抗体、干扰素调节因

子3(Interferon
 

regulatory
 

factor
 

3,IRF3)抗体、p-
IRF3抗体、核因子κB(Nuclear

 

factor-κB,NF-κB)

p65抗体和p-NF-κB
 

p65抗体购自英国 Abcam 公

司;Y迷宫(XR-XY1032)和新物体识别系统(XR-
XX117)(上海欣软信息科技公司);RT-qPCR 仪

(ABI7900HT,美国 Thermo
 

Fisher公司);酶标仪

(Infinite
 

F50,瑞士 Tecan公司);荧光显微镜(E-
CLIPSE

 

C1,日本Nikon公司)。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及胫骨骨折切开复位内固定大鼠

模型的构建 将90只大鼠随机分为对照组、模型

组、2'3'-cGAMP 组、丙 泊 酚 组 和 丙 泊 酚 +2'3'-
cGAMP组,每组各18只。各组处理如下:对照组

大鼠尾静脉滴注生理盐水3
 

h,结束2
 

h后吸入正常

空气3
 

h,鼻内给予生理盐水;模型组大鼠尾静脉滴

注生理盐水3
 

h,结束2
 

h后吸入1.9%异氟烷麻醉

3
 

h,鼻内给予生理盐水;2'3'-cGAMP组大鼠尾静

脉滴注生理盐水3
 

h,结束2
 

h后吸入1.9%异氟烷

麻醉3
 

h,鼻内给药500
 

μg/kg
 

2'3'-cGAMP[11];丙
泊酚组大鼠尾静脉滴注40

 

mg·kg-1·h-1 丙泊酚麻

醉3
 

h,结束2
 

h后吸入1.9%异氟烷麻醉3
 

h,鼻内

给予生理盐水;丙泊酚+2'3'-cGAMP组大鼠尾静

脉滴注40
 

mg·kg-1·h-1 丙泊酚3
 

h,结束2
 

h后吸

入1.9%异氟烷麻醉3
 

h,鼻内给药500
 

μg/kg
 

2'3'-
cGAMP。除对照组外,模型组、2'3'-cGAMP组、丙
泊酚组和丙泊酚+2'3'-cGAMP组大鼠翻正反射及

体动反应消失后行胫骨骨折切开复位内固定术:左
下肢备皮消毒后,切开皮肤,逐层分离肌肉暴露胫

骨,于骨髓腔内插入不锈钢针(直径0.3
 

mm)并固

8941
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定,用手术钳断裂胫骨中段。模型成功率100%,动
物无死亡和出血。手术期间监测血压、温度、呼吸频

率、心率和血氧饱和度等生命体征,术后给予镇痛、
抗感染。

1.2.2 Y迷宫和新物体识别实验 术后7
 

d,各组

大鼠进行Y迷宫和新物体识别实验。Y迷宫实验

操作如下,训练期:挡住新异臂且由起始臂末端进

入,自由活动10
 

min。测试期:训练期和测试期间

隔20
 

min,打开新异臂且由起始臂末端进入,自由

活动5
 

min,统计在各个臂中的停留时间、进臂总次

数及依次进入各臂的一个总轮回次数。自发交替率

=总轮回次数/(进臂总次数-2)×100%,新异臂停

留率=新异臂停留时间/总时间×100%。新物体识

别实验操作如下,训练期:将A、B物体(大小和形状

完全一致)分别置于距箱壁10
 

cm处,随之将大鼠置

于实验箱并面向箱壁,自由活动10
 

min后记录探索

A、B物体的时间(当大鼠吻部距 A、B物体≤1
 

cm
时)。测试期:距训练期24

 

h后,用C物体(仅体积

与B物体一致,形状、颜色均不同)替换B物体,遵
循训练期一样的操作将大鼠置于实验箱,自由活动

5
 

min后记录探索 A、C物体的时间。新物体识别

指数=C物体探索时间/(C物体探索时间+A物体

探索时间)×100%。

1.2.3 标本采集 Y迷宫和新物体识别实验检测

结束后,麻醉大鼠后断头取脑,每组随机选择8份脑

组织,于4%多聚甲醛溶液中固定24
 

h以用于Nissl
染色,其余10份脑组织剥取海马后冻存于-80

 

℃用

于ELISA、RT-qPCR和 Western
 

blot检测。

1.2.4 Nissl染色 取经固定处理后的脑组织,常
规制作石蜡切片(厚5

 

μm),脱蜡至水后Nissl染液

染色5
 

min,而后浸入盐酸乙醇分化液中5
 

s,经脱

水、二甲苯透明10
 

min后中性树胶封片,于显微镜

下拍照分析。

1.2.5 ELISA检测 取冻存的10只大鼠的海马

组织,将其混匀均分成3份,取其中一份制成组织匀

浆,取上清液,按照试剂盒说明书于450
 

nm处检测

各组大鼠海马组织中炎性因子白细胞介素18(IL-
18)、IL-1β、肿 瘤 坏 死 因 子 α(TNF-α)和 2'3'-
cGAMP水平。

1.2.6 RT-qPCR检测 从剩余两份中取一份海马

组织,提取总RNA,PCR条件:50
 

℃
 

15~30
 

min,反
转录;95

 

℃
 

2
 

min,预变性;95
 

℃
 

15
 

s变性,60
 

℃
 

15~30
 

s
 

退火/延伸,共循环40次。溶解曲线分析为

95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,95
 

℃
 

15
 

s。引物序列(5'-3'):
胆碱乙酰转移酶(choline

 

acetyltransferase,ChAT):

TCTGCCTGGTATGCCTGGATGG (F),CCAGCGAT
 

TGGCTCCGTTCAG(R);GABAARα1:AGTGCGAC-
CATAGAACCGAAAG (F),TCCAAATAGCAGCG-
GAAAGG (R);GAPDH:GACATGCCGCCTG-
GAGAAAC (F),AGCCCAGGATGCCCTTTAGT
(R)。以2-△△Ct法计算基因相对表达量。

1.2.7 Western
 

blot检测 取剩余一份海马组织,
提取总蛋白,测定浓度后进行定量,经凝胶电泳使蛋

白分离,而后经转膜、5%脱脂奶粉封闭,于4
 

℃孵育

一抗 GAPDH、cGAS、STING、cGAMP、IRF3、p-
IRF3、NF-κB

 

p65和p-NF-κB
 

p65(均1∶1
 

000稀

释)过夜,继之于37
 

℃孵育二抗(1∶10
 

000稀释)

1
 

h,发光显色后于凝胶成像仪中拍照,借助软件

Image
 

J分析。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

21.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,多组间比较行单因素方差分析,组间两两比较行

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠术后认知功能比较

与对照组比较,模型组大鼠新异臂停留率、自发

交替率及新物体识别指数降低(P<0.05);与模型

组比较,2'3'-cGAMP组大鼠新异臂停留率、自发交

替率和新物体识别指数降低(P<0.05),丙泊酚组

大鼠新异臂停留率、自发交替率和新物体识别指数

升高(P<0.05);与丙泊酚组比较,丙泊酚+2'3'-
cGAMP组大鼠新异臂停留率、自发交替率和新物

体识别指数降低(P<0.05)。见表1。

表1 各组大鼠术后认知功能比较(x-±s)

组别 新异臂停留率(%) 自发交替率 新物体识别指数

对照组(n=18) 40.26±10.09 0.66±0.15 0.61±0.08
模型组(n=18) 16.34±5.67① 0.41±0.21① 0.32±0.11①

2'3'-cGAMP组(n=18) 7.75±3.09② 0.19±0.13② 0.20±0.13②

丙泊酚组(n=18) 33.78±8.15② 0.57±0.16② 0.61±0.17②

丙泊酚+2'3'-cGAMP组(n=18) 14.49±5.23③ 0.34±0.18③ 0.36±0.15③

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与模型组比较;③P<

0.05,与丙泊酚组比较。

2.2 各组大鼠术后海马神经元损伤情况比较

与对照组比较,模型组大鼠海马组织CA1区神

经元数量减少(P<0.05);与模型组比较,2'3'-
cGAMP组大鼠海马组织CA1区神经元数量减少

(P<0.05),丙泊酚组CA1区神经元数量增加(P<
0.05);与丙泊酚组比较,丙泊酚+2'3'-cGAMP组

大鼠海马组织CA1区神经元数量减少(P<0.05)。
见图1。
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图 1 各组大鼠术后海马神经元损伤情况比较(n=8)
1. 对照组；2. 模型组；3. 2'3'鄄cGAMP 组；4. 丙泊酚组；5. 丙泊酚+2'3'鄄cGAMP 组。 ①P＜0.05，与对照组比较；

②P＜0.05，与模型组比较；③P＜0.05，与丙泊酚组比较。
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2.3 各组大鼠术后神经炎症比较

与对照组比较,模型组大鼠海马组织中IL-18、

IL-1β和TNF-α水平升高(P<0.05);与模型组比

较,2'3'-cGAMP组大鼠海马组织中IL-18、IL-1β和

TNF-α水平升高(P<0.05),丙泊酚组大鼠IL-18、

IL-1β和TNF-α水平降低(P<0.05);与丙泊酚组

比较,丙泊酚+2'3'-cGAMP组大鼠海马组织中IL-
18、IL-1β和TNF-α水平升高(P<0.05)。见表2。

表2 各组大鼠术后神经炎症比较(x-±s,pg/mL)

组别 IL-18 IL-1β TNF-α

对照组(n=10) 93.46±11.05 49.85±7.16 31.94±4.33

模型组(n=10) 298.55±40.18① 160.11±13.42① 89.89±6.62①

2'3'-cGAMP组(n=10) 371.68±43.09② 218.35±15.17② 103.85±9.01②

丙泊酚组(n=10) 124.62±18.91② 83.29±9.44② 50.40±4.75②

丙泊酚+2'3'-cGAMP组(n=10) 303.71±23.64③ 178.53±14.25③ 86.27±5.09③

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与模型组比较;③P<

0.05,与丙泊酚组比较。

2.4 各组大鼠术后神经递质表达情况比较

与对照组比较,模型组大鼠海马组织中ChAT
和GABAARα1

 

mRNA 相对表达水平降低(P<
0.05);与模型组比较,2'3'-cGAMP组大鼠海马组

织中ChAT和GABAARα1
 

mRNA相对表达水平

降 低 (P <0.05),丙 泊 酚 组 大 鼠 ChAT 和

GABAARα1
 

mRNA 相 对 表 达 水 平 升 高 (P <
0.05);与丙泊酚组比较,丙泊酚+2'3'-cGAMP组

大鼠ChAT和GABAARα1
 

mRNA相对表达水平

降低(P<0.05)。见表3。

表3 各组大鼠术后神经递质表达情况比较(x-±s)

组别 ChAT
 

mRNA GABAARα1
 

mRNA

对照组(n=10) 1.09±0.07 1.06±0.09

模型组(n=10) 0.37±0.07① 0.39±0.06①

2'3'-cGAMP组(n=10) 0.24±0.06② 0.28±0.08②

丙泊酚(n=10) 0.90±0.11② 0.97±0.08②

丙泊酚+2'3'-cGAMP组(n=10) 0.42±0.10③ 0.46±0.09③

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与模型组比较;③P<

0.05,与丙泊酚组比较。

2.5 各组大鼠术后对cGAS/STING信号通路的

抑制作用比较
 

与对照组比较,模型组大鼠海马组织中cGAS、

STING蛋白相对表达量及p-IRF3/IRF3、p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65 比 值、2'3'-cGAMP 含 量 均 升 高

(P<0.05);与模型组比较,2'3'-cGAMP组大鼠海

马 组 织 中 STING 蛋 白 相 对 表 达 量 及 p-IRF3/

IRF3、p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65比值、2'3'-cGAMP
含量均 升 高(P<0.05),丙 泊 酚 组 大 鼠cGAS、

STING蛋白相对表达量及p-IRF3/IRF3、p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65 比 值、2'3'-cGAMP 含 量 均 降 低

(P<0.05);与 丙 泊 酚 组 比 较,丙 泊 酚 +2'3'-
cGAMP组大鼠海马组织中STING蛋白相对表达

量及p-IRF3/IRF3、p-NF-κB
 

p65/NF-κB
 

p65比值、

2'3'-cGAMP含量均升高(P<0.05)。见图2。
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图 2 各组大鼠术后对 cGAS/STING 信号通路的抑制作用(n=10)
1. 对照组；2. 模型组：3. 2'3'鄄cGAMP 组；4. 丙泊酚组；5. 丙泊酚+2'3'鄄cGAMP 组。 ①P＜0.05，与对照组比较；

②P＜0.05，与模型组比较；③P＜0.05，与丙泊酚组比较。
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3 讨论

现代交通的发展提高了人们出行的便利性和机

动性,但创伤事故也随之增加。创伤相关的损伤通

常会对膝关节造成严重影响,特别是造成胫骨平台

骨折。根据流行病学调查,胫骨平台骨折约占骨折

发病率的1.66%[12]。治疗胫骨平台骨折的常规术

式是切开复位内固定术,虽然该术式十分有效,但术

后患者易出现认知功能障碍,延长住院时间,严重影

响生活质量。Ramos等[13]研究表示,海马对于炎症

反应极为敏感,手术创伤可激活内源性免疫系统,导
致外周炎症反应和炎性因子表达,如IL-1β、IL-6、

IL-18和TNF-α等。炎性因子可激活NF-κB,从而

促进细胞因子和炎症酶的产生,释放的炎症介质和

有害物质可破坏血脑屏障和神经元[14],继而引起脑

组织水肿、神经细胞损伤和中枢神经系统功能障碍。
本研究结果也显示,胫骨骨折切开复位大鼠术后认

知和记忆能力明显减弱,海马组织中炎性因子水平

升高,神经元数量和神经递质减少,表明胫骨骨折切

开复位内固定术会引起神经炎症。
丙泊酚是常用静脉麻醉剂,因其起效快,不良反

应少,连续输注无明显累积,在临床实践中应用广

泛。目前,大量研究显示了丙泊酚对认知障碍的改

善作用,且主要与调节炎症、神经递质、自噬和神经

突触等有关。Sahinovic等[15]研究显示,丙泊酚可

调节乙酰胆碱和谷氨酸,从而产生镇静和催眠作用。

Mahajan等[16]研究发现,丙泊酚可触发 GABAAR
 

α1,并抑制氧化应激、内质网应激和炎症,稳定钙超

负荷,改善线粒体代谢,从而改善手术创伤及缺血再

灌注引发的认知功能障碍。本研究结果也显示,经
丙泊酚干预的胫骨骨折切开复位大鼠术后认知和记

忆能力改善,海马组织中IL-18、IL-1β和TNF-α水

平 降 低,乙 酰 胆 碱 的 敏 感 指 标 ChAT 和

GABAARα1表达增加,神经元细胞明显增多。乙

酰胆碱是参与学习和记忆调节的主要神经递质,而
GABAARα1广泛分布于哺乳动物的大脑中,调节

中枢神经系统的抑制性神经递质。当认知障碍发生

时,ChAT和GABAARα1表达下调[17-18]。提示丙

泊酚参与神经炎症和神经递质的调节,从而减少海

马神经元丢失,改善认知能力。

cGAS/STING信号通路是一种进化上保守的

防御机制。在与双链DNA结合后,cGAS会产生2'
3'-cGAMP 的 二 级 信 使,以 激 活 其 下 游 靶 标

STING,STING 募 集 TANK 结 合 激 酶 1 结 合

IRF3,促进IRF3和NF-κB结合以释放促炎细胞因

子[19]。Elzinga等[20]研究报道,抑制cGAS表达可

减少高脂肪饮食小鼠小胶质细胞活化,降低炎症,阻
止认知能力下降。为探究丙泊酚对胫骨骨折切开复

位大 鼠 术 后 认 知 功 能 的 改 善 作 用 是 否 与 调 控

cGAS/STING信号通路有关,本研究检测了该通路

相关蛋白表达变化。结果显示,丙泊酚处理后,大鼠

海马组织中cGAS和STING蛋白相对表达量及p-
IRF3/IRF3和p-NF-κB

 

p65/NF-κB
 

p65比值明显

降低,提示下调cGAS/STING信号通路可能是丙

泊酚的作用机制。本研究在丙泊酚干预的基础上给

予cGAS/STING信号通路激活剂,结果发现,丙泊

酚对胫骨骨折切开复位大鼠术后认知功能的改善作

用在一定程度上被逆转,进一步证实下调cGAS/

STING信号通路可能是丙泊酚的作用机制。
综上,在胫骨骨折切开复位术后大鼠中,丙泊酚

可通过抑制cGAS/STING信号通路活化以抗炎和

保护神经,从而改善其认知功能。
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