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脑源性神经营养因子基因多态性对腹腔镜子宫
切除术患者右美托咪定麻醉苏醒期的影响*

李彦东，赵英花，陈国栋，张成栋，江海滨，张来柱

（济宁医学院附属医院 麻醉科，山东 济宁 272000）

摘要 ： 目的 探讨脑源性神经营养因子（BDNF）基因多态性对腹腔镜子宫切除术患者右美托咪定麻醉

苏醒期的影响。方法 选取2019年8月—2021年1月济宁医学院附属医院行腹腔镜子宫切除术患者98例。所有患

者均应用右美托咪定。通过聚合酶链反应-限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）技术检测患者BDNF基因rs6265

位点的单核苷酸多态性（SNP），按照基因型分为GG组、GA组、AA组。比较3组患者基本特征、疼痛程度、舒

适度、苏醒质量及不良反应。结果 BDNF基因rs6265位点的基因型频率符合Hardy-Weinberg平衡（P >0.05）；

BDNF基因rs6265位点GG组、GA组、AA组患者的年龄、体重指数（BMI）、美国麻醉医师协会（ASA）分级、疾

病类型及手术时间、术中出血量比较，差异无统计学意义（P >0.05）；GG组、GA组、AA组术后4 h、12 h、24 h

的VAS及BCS评分比较，采用重复测量设计的方差分析，不同时间点的VAS及BCS评分有差异（P <0.05）；3组

的VAS评分及BCS评分有差异（P <0.05），相比GG组、GA组，AA组VAS评分较高、BCS评分较低，相对镇痛

效果、舒适度较差；3组的VAS评分及BCS评分的变化趋势有差异（P <0.05）；苏醒时间、自主呼吸恢复时间、

拔管时间AA组>GA组>GG组，Steward苏醒评分、麻醉苏醒后MMSE评分AA组<GA组<GG组（P <0.05）；AA

组不良反应发生率（41.38%）比GG组（17.86%）、GA组（14.63%）高（P <0.05）。结论 BDNF基因rs6265位点多

态性与右美托咪定在腹腔镜子宫切除术的麻醉效果关系密切，携带A等位基因的基因型（AA+AG）可能延长苏

醒时间，增加疼痛程度及不良反应，降低舒适度，影响术后认知功能。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene

polymorphism on the recovery period of dexmedetomidine during laparoscopic hysterectomy anesthesia. Methods

A total of 98 patients underwent laparoscopic hysterectomy from August to January 2019 in our hospital were

included. All patients received dexmedetomidine. The expression of rs6265 in BDNF gene was determined by PCR-

RFLP, and the patients were divided into GG Group, GA Group, and AA group, according to genotype. The basic

characteristics, visual analogue scale (Vas) score, comfort scale (BCS-RRB) score, quality of resuscitation, and side

effects were compared in patients with different genotypes. Results The genotype frequency of rs6265 site of
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BDNF gene was in accordance with Hardy-weinberg equilibrium (P > 0.05) , and there was no significant difference

in age, body mass index (BMI), American Society of anesthesiologists (ASA), disease type, operation time, and

intraoperative bleeding among 3 groups (P > 0.05). Comparison of VAS and BCS scores in the 3 groups at 4 h, 12 h,

and 24 h after surgery, with repeated measures design analysis of variance, showed differences at different time

points (P < 0.05). The VAS score and BCS score of the 3 groups were different (P < 0.05). Compared with the GG

group and the GA group, the AA group had a higher VAS score and a lower BCS score, and the relative analgesia

effect and comfort were worse. The VAS scores and BCS score change trend of the 3 groups were significantly

different (P < 0.05). Wake time, spontaneous breathing recovery time, and extubation time were longest in group

AA, followed by group GA and group GG, respectively (P < 0.05). The incidence of adverse reactions in AA group

(41.38%) was significantly higher than that in GG group (17.86%) and GA group (14.63%) (P < 0.05). Conclusion

The rs6265 locus polymorphism of the BDNF gene is closely related to the anesthesia effect of dexmedetomidine

used in laparoscopic hysterectomy. The genotype carrying the A allele (AA+AG) may prolong the recovery time,

increase the degree of pain and adverse effects, reduce comfort, and affect postoperative cognitive function.

Keywords: hysterectomy, laparoscopic; recovery from anesthesia; polymorphism, BDNF gene;

dexmedetomidine

麻醉苏醒期是患者从麻醉状态到肢体恢复正

常生理状态的过渡期，但由于受切口疼痛、气管

插管等因素影响而常伴有血压升高、呛咳、躁动

等不良现象[1-2]。腹腔镜子宫切除术多采用全凭静

脉麻醉，以便患者更好、更快苏醒，但苏醒期可

能会出现血流动力学波动、应激反应等，不利于

术后恢复[3]。选用具有良好镇静、镇痛的麻醉药物

以减少炎症因子分泌及应激反应，促使患者安稳

度过苏醒期尤为重要。右美托咪定主要作用于外

周神经系统及中枢神经系统，具有镇痛、镇静、

抑制交感神经兴奋及抗焦虑等作用，且有助于保

护神经系统，抑制促炎细胞因子分泌及应激反应，

预防交感效应[4]。研究[5]发现，右美托咪定在胆囊

切除术中有助于控制苏醒期躁动发生率、降低疼

痛程度、减少麻醉用药量，推测其可能通过影响

血 清 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived

neurotrophic factor, BDNF）而发挥上述作用。作为神

经生长因子家族成员之一，BDNF主要存在于中枢

神经系统，参与轴突生长、神经元存活及调节突

触可塑性等神经活动中。国外有研究[6] 报道，

BDNF可能是中枢致敏性疼痛的治疗靶点，有助于

疼痛通路的敏感化。近年来，BDNF基因被看作是

神经系统疾病的潜在基因，对BDNF基因与神经系

统疾病相关性的进一步遗传学研究多集中于BDNF

基因 rs6265位点的多态性，但未见关于BDNF基因

rs6265 位点与右美托咪定麻醉效果的关系研究[7]。

本研究分析BDNF基因多态性对右美托咪定在腹腔

镜子宫切除术麻醉苏醒期的影响，旨在为根据基

因分型指导临床用药提供一定的理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年8月—2021年1月济宁医学院附属

医院行腹腔镜子宫切除术患者98例。其中，年龄

24～67 岁，平均（45.67±4.02）岁；平均体重指数

（BMI）为（23.03±3.19）kg/m2；ASA 分级：Ⅰ级 64 例，

Ⅱ级34例；疾病类型：大子宫腺瘤24例，子宫多

发性肌瘤26例，子宫肌瘤合并癌前病变38例，功

能失调性子宫出血10例。纳入标准：无麻醉禁忌

证及腹腔镜手术禁忌证；入组前2周未服用影响神

经肌肉传导药物；自愿签署知情同意书。排除标

准：因严重盆腔粘连而无法行腹腔镜手术者；既

往有腹部手术史者；术前合并认知功能障碍、凝

血功能障碍、精神疾病患者；重要脏器功能严重

不全者；既往有神经肌肉系统疾病、内分泌疾病、

心动过缓及低血压、高血压疾病史；妊娠期或哺

乳期。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 基因检测 所有患者采集5 ml空腹静脉血，

以1 ml浓度为 0.5 mmol/L EDTA抗凝，使用DNA提

取试剂盒[购自凡知医疗科技（江苏）有限公司]提取

基因组 DNA，在 RePure 系列智能二维梯度基因扩

增仪（购自武汉艾维斯特科技有限公司）上扩增目

的基因。应用 Primer 5 软件设计引物（引物由上海

生物工程公司合成），rs6265 位点的引物序列为：

正向 5'-TTTCTCCCTACAGTTCCACCAG-3'；反向 5'-
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CTCCAAAGGCACTTGACTACTG-3'。 PCR 反应体系

为2 μl。反应条件：98℃预变性 3 min，95℃变性

1 min，60℃退火45 s，72℃延伸1 min，共 35个循

环，72℃延伸8 min，4℃保存。将PCR扩增后的产

物进行电泳分离，观察电泳结果。根据扩增结果

读取基因型，按基因型分为 GG 组 28 例、GA 组

41例、AA组29例。

1.2.2 麻醉方法 ①诱导插管，1.0～2.0 mg/kg丙

泊酚、0.1 mg/kg维库溴铵、2.0 μg/kg芬太尼；②麻

醉维持，静脉持续泵入0.05～0.15 μg/（kg·min）瑞芬

太尼、2.0～8.0 mg/（kg·h）丙泊酚、0.2 mg/kg注射用

苯磺顺阿曲库铵，皮肤缝合时停止静脉麻醉药物。

麻醉诱导前10 min泵注0.5 μg/kg右美托咪定，10 min

输注完毕，然后持续泵入维持量为0.3 μg/（kg·h），

子宫标本切下时停药。所有患者麻醉、手术操作均

由同一组医生进行。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛程度及舒适度 于术后 4 h、12 h、24 h

采用视觉模拟评分法（VAS）、舒适度评分量表

（BCS） 评估患者疼痛程度及舒适度。VAS 评分共

10分，0分为无痛，10分为难以忍受的痛觉，分值

越高疼痛越重。BCS评分：0分为持续性疼痛；1分

为安静时无痛觉，但咳嗽或深呼吸时感觉疼痛剧

烈；2分为平卧安静时无痛觉，但咳嗽时或深呼吸

时感觉轻微疼痛；3分为深呼吸时无痛觉；4分为

咳嗽时无痛觉。

1.3.2 苏醒质量 记录患者苏醒时间、自主呼吸

恢复时间、拔管时间及拔管后5 min Steward苏醒评

分、麻醉苏醒后简易精神状况检查（MMSE）评分。

①Steward苏醒评分。肢体活动程度：0分为肢体无

活动，1分为肢体无意识活动，2分为肢体有意识

活动；呼吸道畅通程度：0 分为呼吸道需辅助支

持，1分为无需支持即可维持呼吸道通畅，2分为

可遵循医生指令进行咳嗽；清醒程度：0分为对刺

激无反应，1分为对刺激有反应，2分为完全苏醒。

②MMSE 评分。涉及回忆力、定向力、语言能力、

记忆力等，共30项，每项0～1分，总分0～30分，

≤ 24分即视为认知功能缺损。③不良反应：恶心、

呕吐、低血压、暂时性高血压、呼吸抑制、心动

过缓、疼痛中枢敏化（包括神经痛、偏头痛、炎性

痛、肌纤维痛等）。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 统计软件。基因多态

性经Hardy-Weinberg检验；计量资料以均数±标准

差（x±s）表示，比较做 t检验或单因素方差分析或

重复测量设计的方差分析，两两比较用 LSD-t 检

验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2

检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Hardy-Weinberg检验结果

BDNF基因 rs6265位点的基因型频率经Hardy-

Weinberg 检验，符合 Hardy-Weinberg 平衡（χ2=0.835，

P =0.196）。见表1。

2.2 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者临床

病理特征比较

BDNF基因rs6265位点GG组、GA组、AA组患者

的年龄、BMI、ASA分级、疾病类型、手术时间、术中

出 血 量 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

见表2。

2.3 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者术后

VAS评分、BCS评分比较

GG组、GA组、AA组术后4 h、12 h、24 h的

VAS评分比较，采用重复测量设计的方差分析，结

果：①不同时间点的 VAS 评分有差异（F =25.652，

P =0.000）；②3 组的 VAS 评分有差异（F =43.652，

P =0.000），相比GG组和GA组，AA组VAS评分较

高，相对镇痛效果较差；③3组的VAS评分变化趋

势有差异（F =37.568，P =0.000）。GG 组、GA 组、

AA组术后4 h、12 h、24 h的 BCS评分比较，采用

重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点

的 BCS 评分有差异（F=32.684，P =0.000）；②3 组的

BCS评分有差异（F =27.196，P =0.000），相比GG组

表1 不同基因型腹腔镜子宫切除术患者BDNF基因

rs6265位点多态性的突变频率

基因型

GG

GA

AA

n

28

41

29

基因型突变

频率/%

28.57

41.84

29.59

等位基因

G

A

n

97

99

等位基因

频率/%

49.49

50.51
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和GA组，AA组BCS评分较低，相对舒适度较低；

③3 组的 BCS 评分变化趋势有差异（F =18.623，P =

0.000）。见表3。

2.4 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者苏醒

质量比较

BDNF基因 rs6265位点不同基因型组患者苏醒

质量比较，差异有统计学意义（P <0.05）；进一步

两两比较，苏醒时间、自主呼吸恢复时间、拔管

时间 AA 组> GA 组> GG 组，Steward 苏醒评分、麻

醉 苏 醒 后 MMSE 评 分 AA 组 < GA 组 < GG 组 。

见表4。

2.5 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者不良

反应比较

BDNF基因 rs6265位点不同基因型组患者不良

反应总发生率比较，差异有统计学意义（χ2=7.452，

P =0.024），AA组不良反应总发生率比GG组、GA

组高。见表5。

表3 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者术后VAS评分、BCS评分比较 （x±s）

组别

GG组

GA组

AA组

n

28

41

29

VAS评分

4 h

0.42±0.21

1.46±0.37

2.36±0.58

12 h

0.69±0.34

1.72±0.55

2.95±0.37

24 h

0.96±0.31

1.01±0.29

1.26±0.24

BCS评分

4 h

2.81±0.41

2.20±0.34

1.86±0.47

12 h

2.76±0.19

1.86±0.34

1.52±0.29

24 h

2.03±0.31

2.13±0.33

1.96±0.28

表4 BDNF基因rs6265位点不同基因型组患者的苏醒质量比较 （x±s）

组别

GG组

GA组

AA组

F值

P值

n

28

41

29

苏醒时间/min

16.03±3.98

20.64±3.74

24.37±5.11

27.479

0.000

自主呼吸恢复时间/min

4.03±0.42

5.94±0.73

7.82±1.06

168.929

0.000

拔管时间/min

16.11±3.79

19.03±3.87

22.62±4.13

19.7001

0.000

Steward苏醒评分

4.29±0.37

3.97±0.55

3.21±0.46

39.082

0.000

麻醉苏醒后MMSE评分

30.76±3.77

27.94±3.16

24.13±2.75

30.244

0.000

表5 BDNF基因rs6265位点不同基因型组患者的不良反应比较

组别

GG组

GA组

AA组

n

28

41

29

恶心呕吐/例

2

2

1

低血压/例

1

0

1

暂时性高血压/例

0

1

2

呼吸抑制/例

0

1

1

心动过缓/例

1

1

1

疼痛中枢敏化/例

1

1

4

总发生率 例（%）

5（17.86）

6（14.63）

10（34.48）

表2 BDNF基因rs6265位点不同基因型患者临床病理特征比较

组别

GG组

GA组

AA组

F / χ2值

P值

n

28

41

29

年龄/

（岁，x±s）

45.09±4.85

46.03±3.38

45.16±4.25

0.582

0.561

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.97±3.54

22.29±3.02

23.16±2.75

2.476

0.090

ASA分级/例

Ⅰ级

19

27

18

0.394

0.611

Ⅱ级

9

14

11

疾病类型/例

大子宫

腺瘤

8

9

7

0.734

0.195

子宫多发

性肌瘤

8

11

7

子宫肌瘤合

并癌前病变

11

15

12

功能失调性

子宫出血

1

6

3

手术时间/

（h，x±s）

3.02±1.38

2.98±1.16

3.24±1.45

0.359

0.699

术中出血量/

（ml，x±s）

346.52±82.26

349.75±85.02

350.46±79.56

0.019

0.981
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3 讨论

近年来，随着麻醉药理学及基因组学的不断

深入，研究发现，基因多态性可通过改变同底物

特异性识别能力，而对药物在体内的血药浓度、

吸收、毒性及分布等产生影响[8-9]。若能准确了解

麻醉药物的基因多态性，并根据不同基因组型个

体化、区别化使用合理麻醉药，在保障麻醉效果、

减轻毒性中具有重要意义[10]。BDNF属于一种主要

分布于大脑皮质及海马区的神经营养因子，在神

经元簇的生长、发育、分化、可塑性及传递递质、

调节突触结构、增强学习记忆力、维持及巩固迟

发阶段的长时程中发挥重要作用[11-12]。BDNF 与

TrkB 受体相结合，可造成受体二聚化及自我磷酸

化，然后依次激活细胞质和细胞核中期关键信号

蛋白，进而诱导各信号传导系统发挥功能[13]。临床

研究证实，右美托咪定可促进脑脊液重新吸收及

脑组织中BDNF释放入血，对血液中BDNF透过血-

脑脊液屏障回流入脑组织产生抑制作用，进而减

轻神经功能受损程度，发挥脑保护作用[14-15]。但临

床上关于BDNF基因多态性是否影响右美托咪定麻

醉效果的报道较少。

目前已证实，BDNF基因定位于11号染色体长

臂1区3带，易感性较高，可作为情感障碍的候选

基因[16]。rs6265位点存在缬氨酸→蛋氨酸的置换点

突变（Val66Met），造成无多态现象的基因型Val/Val

突变为Met/Met 或 Val/Met。该位点基因多态性可通

过影响BDNF的有效运输活动及活性分泌而对相关

生物学行为产生影响，故本次将rs6265位点作为研

究的基因片段。结果发现，4 h、12 h VAS 评分及

苏醒时间、自主呼吸恢复时间、拔管时间 AA 组>

GA组>GG组，4 h、12 h BCS评分及Steward苏醒评

分AA组<GA组<GG组，表明BDNF基因rs6265位点

多态性与右美托咪定用于腹腔镜子宫切除术的麻

醉效果关系密切，且携带 A 等位基因的基因型

（AA+AG）可能延长患者苏醒时间，增加疼痛程度，

降低舒适度，影响麻醉苏醒期质量，但具体机制

需 进 一 步 阐 明 。 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体

（NMDAR）激活是引起中枢敏化的中心环节，其启

动胞内级联反应，增强突触前、后神经元的兴奋

性。而右美托咪定具有浓度依赖性抑制NMDAR介

导的低、高强度兴奋性突触后膜电流（EPSC）作用，

进而抑制A和C初级传入纤维介导的突触传递，且

药物在体外抑制脊髓强度与在体内镇痛作用的强

度呈正相关。顾国清等[17]研究发现，右美托咪定可

减轻瑞芬太尼麻醉后的痛觉过敏现象，降低疼痛

程度。魏晓永等[18]在一项 Meta 分析中发现，右美

托咪定减轻瑞芬太尼致痛觉过敏的效果优于布托

啡诺、氯胺酮。从安全角度而言，本研究中AA组

不良反应发生率比GG组、GA组高，可见BDNF基

因rs6265位点多态性与右美托咪定用于腹腔镜子宫

切除术的安全性有关，故针对携带A等位基因的基

因型（AA+AG）患者需加强观察，以预防严重不良

反应发生。

李娜等[19]研究认为，BDNFMet等位基因可能参

与患者记忆及抽象思维等过程中，推测与Met转染

的海马神经元存在活性依赖的 BDNF 分泌降低有

关。杨丽敏等[20]研究发现，由于Met转染的海马神

经元降低活性依赖的BDNF分泌，故携带A型等位

基因的基因型精神分裂症患者的情节记忆力、海

马功能活性均比健康者低。EGAN等[21]研究结果报

道，与BDNF Val66Met 基因G型相比，A型纯合子

精神分裂症患者的海马体积缩小、脑室增大，且

情景记忆损伤更严重。基于BDNF在认知功能的病

理生理学中的作用，本研究进一步分析BDNF基因

rs6265位点多态性与实行右美托咪定麻醉的腹腔镜

子宫切除患者术后认知功能的关系，结果发现，

麻醉苏醒后 MMSE 评分 AA 组<GA 组<GG 组，表明

携带 A 等位基因的基因型（AA+AG）可能对实施右

美托咪定麻醉的腹腔镜子宫切除术患者术后的认

知功能产生影响。李家鑫[22] 等研究结果发现，

BDNF 基因 rs6265 位点不同基因型的 MMSE 量表中

短时记忆、注意力计算力及瞬时记忆力评分存在

明显差异，其中以AA型患者评分最低，与本研究

结果基因一致，进一步证实BDNF基因 rs6265位点

与认知功能有关，且AA基因型患者的认知功能受

损程度更严重。分析原因可能在于Met转染的海马

神经元可产生BDNF至分泌囊泡的无效运输，从而

造成含有 MetBDNF 的囊泡无法正确加工及到达突

触；此外，还可对活性依赖的BDNF分泌产生一定

抑制作用，造成海马神经元变性，导致与神经系

统相关的基底前脑胆碱能神经元进行性凋亡，进

而降低记忆、执行等认知功能。

综上所述，BDNF基因 rs6265位点多态性与腹

腔镜子宫切除术中右美托咪定的麻醉效果有关，

携带 A 等位基因的基因型（AA+AG）可能延长苏醒

时间，增加疼痛程度及不良反应，降低舒适度，

影响术后认知功能。本研究仍存在一定不足，如

样本量低、病例来源单一等，且仅分析BDNF基因

1 个位点多态性，故后期需大样本量的多中心随

机、双盲对照研究，并设立严格的病例对照研究，

以进一步分析BDNF基因表达、结构、功能变化及

其与麻醉药物的相互作用，为麻醉用药方案及剂

量的选择提供新的研究方向及理论基础。
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