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摘要 ： 目的　探究右美托咪定（Dex）对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）大鼠海马神经元凋亡的影

响，并分析其作用机制。方法　45只SD雄鼠随机选取10只作为对照组，其余大鼠复制OSAS模型，5只大鼠窒息

死亡，剩余30只大鼠成功复制OSAS模型并随机分为OSAS组及Dex高、低剂量组，每组10只。Dex高、低剂量

组分别腹腔注射Dex 2.5、0.5 μg/（kg·d），对照组与OSAS组给予等剂量的生理盐水。连续干预4周后，采用神经

监测仪监测大鼠呼吸暂停情况、平均及最低血氧饱和度，苏木精-伊红染色观察海马组织CA1区病理学改变，流

式细胞术检测大鼠海马组织神经元凋亡，Western blotting 检测核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶 1

（HO-1）通路相关蛋白的表达。结果　与对照组比较，OSAS组呼吸暂停次数增多（P <0.05），平均及最低血氧

饱和度降低（P <0.05），细胞凋亡率升高（P <0.05），Nrf2、缺氧诱导因子1α（HIF-1α）及HO-1蛋白相对表达量

升高（P <0.05）；与OSAS组比较，Dex高、低剂量组呼吸暂停次数减少（P <0.05），平均及最低血氧饱和度升高

（P <0.05），细胞凋亡率降低（P <0.05），Nrf2、HIF-1α及HO-1蛋白相对表达量降低（P <0.05）；与Dex低剂

量组比较，Dex高剂量组呼吸暂停次数减少（P <0.05），平均及最低血氧饱和度升高（P <0.05），细胞凋亡率降低

（P <0.05），Nrf2、HIF-1α及HO-1蛋白相对表达量降低（P <0.05）。结论　Dex能够改善OSAS大鼠呼吸暂停

及血氧饱和度，抑制海马神经元凋亡，其机制可能与Nrf2/HO-1通路有关。
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Abstract:  Objective To investigate the effect of dexmedetomidine (Dex) on the apoptosis of hippocampal 

neurons in rats with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), and to analyze its mechanism.  Methods Ten of 45 

male SD rats were randomly selected as the control group, and the rest of the rats were used to establish the OSAS 

models. Five rats died of asphyxiation, and the remaining 30 rats were successfully established as OSAS models and 

were randomly divided into OSAS group, and high-dose and low-dose Dex groups, with 10 rats in each group. Rats 

in high-dose and low-dose Dex groups were intraperitoneally injected with Dex at a dose of 2.5 μg/(kg·d) and 0.5 μg/
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(kg·d), respectively, while those in the control group and OSAS group were given the same dose of normal saline. 

After 4 weeks of continuous intervention, the rats were monitored for apnea, and average and minimum blood 

oxygen saturation with a neuromonitor. HE staining was used to observe the pathological changes in the CA1 region 

of the hippocampus. Flow cytometry was used to detect the apoptosis of neurons in the hippocampus of the rats. 

Western blotting was used to detect the expressions of proteins associated with the nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 (Nrf2) / heme oxygenase-1 (HO-1) pathway.  Results Compared with the control group, the number of 

apnea in the OSAS group increased (P < 0.05), the average and minimum blood oxygen saturation decreased (P < 

0.05), the neuronal apoptosis rate increased (P < 0.05), and the protein expressions of Nrf2, hypoxia-inducible factor 

1-alpha (HIF-1α) and HO-1 were up-regulated (P < 0.05). Compared with the OSAS group, the number of apnea 

decreased (P < 0.05), the average and minimum blood oxygen saturation increased (P < 0.05), the neuronal apoptosis 

rate decreased (P < 0.05), and the protein expressions of Nrf2, HIF-1α and HO-1 were down-regulated in the high-

dose and low-dose Dex groups (P < 0.05). Compared with the low-dose Dex group, the number of apnea decreased 

(P < 0.05), the average and minimum blood oxygen saturation increased (P < 0.05), the neuronal apoptosis rate 

decreased (P < 0.05), and the protein expressions of Nrf2, HIF-1α and HO-1 were down-regulated in the high-dose 

Dex groups (P < 0.05).  Conclusions Dex can improve apnea and blood oxygen saturation in OSAS rats, and inhibit 

the apoptosis of hippocampal neurons. The mechanism may be related to the intervention on Nrf2/HO-1 pathway.

Keywords:  obstructive sleep apnea syndrome; dexmedetomidine; hippocampus; neuronal apoptosis; nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1 pathway; rat

阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征（obstructive sleep 

apnea syndrome, OSAS）是指睡眠时由于上气道阻塞、

塌陷导致呼吸暂停，临床表现为打鼾、呼吸暂停、嗜

睡等，多发人群为肥胖或超重的男性[1]。目前 OSAS

的作用机制尚不完全清楚，临床无有效治疗药物，

主要以解除呼吸暂停，提高睡眠质量为主，以期减

少夜间低氧和高碳酸血症等并发症的发生[2-3]，因此

寻找治疗 OSAS 的有效药物具有重要意义。右美托

咪定（Dexmedetomidine, Dex）是一种 α2-肾上腺素受

体激动剂，临床作为全身麻醉中的镇定、止痛、抗焦

虑药物[4]。有研究显示，Dex 对肺、心肌及神经缺氧

损伤均有一定的保护作用，因此推测 Dex 对 OSAS 患

者脑组织也具有一定的保护作用[5-6]。OSAS 患者因

多次暂时性呼吸暂停，导致机体缺氧，由于海马 CA1

区对暂时性缺氧较为敏感，易导致结构功能受损，

细胞凋亡[7]。目前 Dex 治疗 OSAS 的作用机制尚不清

楚，基于此，本研究旨在探究 Dex 对 OSAS 大鼠海马

神经元凋亡的影响，并分析其作用机制。

1  材料与方法

1.1　实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 45 只，体质量 183～235 g，

平均（209±13）g，8 周龄，由中国科学院动物研究所

提 供 ，实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：SCXK（京）2021-

0012；实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：SYXK（京）2021-

0063；本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2　主要试剂与仪器

1.2.1 　 药物 　右美托咪定注射液（泰州扬子江药

业集团有限公司，国药准字 H20183220，规格：1 mL∶

0.1 mg）。

1.2.2 　 材料 　戊巴比妥钠（陕西立众制药有限公

司，国药准字 H20046693，规格：15 mg，CAS 号：57-

33-0），医用透明质酸钠（上海阿拉丁生化科技股份

有限公司，国械注进 20153653178，规格：1.0 mL），核

因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2, Nrf2），缺 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia-inducing 

factor 1α，HIF-1α），血红素氧合酶 1（heme oxygenase 

1, HO-1）及内参兔抗鼠一抗及羊抗兔二抗购自台湾

Abnova 公司。

1.2.3 　 仪器 　神经监护仪（型号：NSD-7101，深圳

市德力凯医疗设备股份有限公司），大鼠脉搏血氧

监护仪（型号：MouseOX，上海玉研科学仪器有限公

司），流式细胞仪（型号：202201123，美国 BD 公司），

电泳仪电源（型号：KEEBIO-600N，上海金鹏分析仪

器有限公司）。

1.3　方法

1.3.1 　 大鼠分组及模型复制 　45 只 SD 雄 鼠 随 机

选取 10 只作为对照组，其余大鼠复制 OSAS 模型。
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大鼠腹腔注射 2% 戊巴比妥钠麻醉后固定，用鼻镜

打开大鼠口腔，暴露咽腔，将医用透明质酸钠注射

于口腔内多处部位，包括：舌腭弓（双侧）、咽腭弓及

舌根处等，注射处需可见局部突起。操作过程需一

直牵引大鼠舌头，避免窒息导致死亡，透明质酸钠

注射过程中同时观察大鼠的呼吸情况，若大鼠出现

呼吸停止，立即暂停注射（采用神经监护仪的口鼻

气流热敏传导器持续监测大鼠呼吸情况）。当大鼠

胸腹 式 呼 吸 运 动 正 常 ，并 存 在 口 鼻 处 呼 吸 波 消 失

持 续> 2.5 s，则判定 OSAS 模型复制成功[8]。模型复

制过程中 5 只大鼠因局部突起阻塞咽喉，导致窒息

死 亡 ，其 余 30 只 大 鼠 模 型 复 制 成 功 ，并 随 机 分 为

OSAS 组及 Dex 高、低剂量组，每组 10 只。

1.3.2 　 药物处理 　OSAS 模型复制成功后，根据人

与实验动物药物剂量换算系数[9]进行换算，Dex 高、

低剂量组分别腹腔注射 Dex 2.5、0.5 μg/（kg·d），对

照 组 和 OSAS 组 给 予 等 量 的 生 理 盐 水 ，连 续 干 预

4 周。

1.3.3 　 样本采集 　药物干预完成次日，各组大鼠

进 行 呼 吸 情 况 及 血 氧 饱 和 度 监 测 ，所 有 大 鼠 腹 腔

注射 2% 戊巴比妥钠麻醉后处死，取出脑组织。取

部分海马组织，剪碎后经胰酶消化处理，经消化、过

滤、离心后进行培养 ，得到神经元 ，用于细胞凋亡

检测。取出右侧脑组织，分离视交叉神经后约 1～

4 cm 处的脑组织，取冠状切面浸泡于 4% 中性甲醛

中固 定 ，用 于 苏 木 精 - 伊 红（hematoxylin-eosin, HE）

染色。各组随机 5 只大鼠，取其左侧部分海马组织

迅 速 置 于 液 氮 中 冷 冻 保 存 ，用 于 检 测 蛋 白 相 对 表

达量。

1.3.4 　 大鼠呼吸暂停次数及血氧饱和度监测 　统计

2 h 内大鼠脉搏血氧监护仪监测的呼吸频率、幅度及

血氧饱和度（包括平均及最低血氧饱和度），统计大

鼠呼吸暂停次数，呼吸波消失持续> 2.5 s 视为 1 次

呼吸暂停（胸腹式呼吸正常）。

1.3.5 　 大鼠海马组织HE 染色 　取各组固定好的海

马组织，酒精梯度脱水，二甲苯透明处理，将处理好

的海马组织置于石蜡溶液中包埋，凝固后做海马组

织冠状切片，厚度约 5 μm，苏木精染色，于光镜下观

察海马组织病理学改变[10]。

1.3.6 　 流式细胞术检测大鼠海马组织神经元凋亡 　

将各组神经元浓度调整为 1×106 个/mL，取 200 μL

细胞悬液，分别加入 5 μL 荧光标记的磷脂结合蛋白

及 5 μL 聚酰亚胺，混匀后避光孵育 20 min，低速离

心后收集神经元，加入 150 μL PBS 冲洗液重悬，采

用流式细胞仪检测神经元凋亡情况。细胞凋亡率=

早期凋亡率+中晚期凋亡率[11]。

1.3.7 　 Western blotting 检测大鼠海马组织 NF-κB/

HO-1 通路蛋白的表达 　取冷冻保存的海马组织，

研磨成粉后加入适量冲洗液，混匀后制成匀浆，加

入裂解液促使海马组织细胞裂解，采用免疫电泳分

离蛋白条带，转膜法将条带转移至硝酸纤维素膜，

封闭 1 h 后分别加入 Nrf2、HIF-1α、HO-1 及内参一

抗、二抗（一抗 1∶500 稀释；二抗 1∶1 000 稀释），显

影、定影处理后根据目的蛋白表达量=目的蛋白灰

度值/GAPDH 灰度值，计算目的蛋白相对表达量[12]。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，两两

比较用 LSD-t 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1　各组大鼠呼吸暂停次数比较

对照组、OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量组

大鼠呼吸暂停次数分别为（0.91±0.12）次、（5.47±

0.70）次 、（3.26±0.41）次 和（1.95±0.28）次 ，经 方 差

分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =205.923，P =0.000）。

与对照组比较，OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量

组呼吸暂停次数增加（P <0.05），与 OSAS 组比，Dex

高、低量组呼吸暂停次数减少（P <0.05）；与 Dex 低剂

量 组 比 较 ，Dex 高 剂 量 组 呼 吸 暂 停 次 数 减 少

（P <0.05）。

2.2　各组大鼠平均及最低血氧饱和度比较

对照组、OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量组

大鼠平均及最低血氧饱和度比较，经方差分析，差

异 均 有 统 计 学 意 义（F =72.320 和 70.155，均 P =

0.000）。 与 对 照 组 比 较 ，OSAS 组 、Dex 低 剂 量 组 及

Dex 高 剂 量 组 平 均 及 最 低 血 氧 饱 和 度 降 低（P <

0.05）；与 OSAS 组比较，Dex 高、低剂量组平均及最低

血氧饱和度升高（P <0.05）；与 Dex 低剂量组比较，

Dex 高 剂 量 组 平 均 及 最 低 血 氧 饱 和 度 升 高（P <

0.05）。见表 1。
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2.3　各组大鼠海马组织病理学变化

对 照 组 神 经 元 结 构 清 晰 、完 整 ，排 列 紧 密 、整

齐；OSAS 组神经元体积缩小，细胞核固缩或裂解，细

胞排列稀疏紊乱，细胞间隙增大；与 OSAS 组相比，

Dex 高、低剂量组神经元体积增加，细胞核固缩或裂

解情况减少，细胞排列情况改善，其中 Dex 高剂量组

改善更明显。见图 1。

2.4　各组大鼠海马组织神经元凋亡情况比较

对照组、OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量组

大鼠神经元凋亡率分别为（16.15±1.96）%、（41.08±

4.26）%、（31.75±3.58）% 和（23.80±2.49）% ，经 方 差

分析，差异均有统计学意义（F =181.238，P =0.000）。

与对照组比较，OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量

组细胞凋亡率升高（P <0.05）；与 OSAS 组比较，Dex

高、低剂量组细胞凋亡率降低（P <0.05）；与 Dex 低剂

量组比较，Dex 高剂量组细胞凋亡率降低（P <0.05）。

见图 2。

2.5　各组大鼠海马组织 Nrf2/HO-1 通路蛋白相对

表达量比较

对照组、OSAS 组、Dex 低剂量组及 Dex 高剂量组

大鼠 Nrf2、HIF-1α及 HO-1 蛋白相对表达量比较，经

方差分析，差异均有统计学意义（F =12.859、30.285

和 37.704，均 P =0.000）。 与 对 照 组 比 较 ，OSAS 组 、

Dex 低剂量组及 Dex 高剂量组 Nrf2、HIF-1α及 HO-1

蛋 白 相 对 表 达 量 升 高（P <0.05）；与 OSAS 组 比 较 ，

Dex 高、低剂量组 Nrf2、HIF-1α及 HO-1 蛋白相对表

达量降低（P <0.05）；与 Dex 低剂量组比较，Dex 高剂

量 组 Nrf2、HIF-1α 及 HO-1 蛋 白 相 对 表 达 量 降 低

（P <0.05）。见表 2 和图 3。

3 讨论

OSAS 易导致患者睡眠期间出现短暂的呼吸暂

停，导致大脑不断重复缺氧、复氧，引起脑组织出现

不同程度的氧化应激损伤，产生多种心脑血管并发

症[13]。秦靖婷[14]实验发现 OSAS 大鼠肺组织 HO-1 和

细胞核内 Nrf2 表达明显升高，因此推测 Nrf2、HO-1

参与 OSAS 的发生、发展。Dex 是临床常用的镇定药

物，对α2-肾上腺素受体具有高度敏感性，在多种器

   对照组    OSAS 组          Dex 低剂量组       Dex 高剂量组

图1　各组大鼠海马组织病理切片　（HE 染色×400）
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图2　各组大鼠海马组织神经元流式图

表 1　各组大鼠平均及最低血氧饱和度比较

（n =10， %， x±s）

组别

对照组

OSAS 组

Dex 低剂量组

Dex 高剂量组

F 值

P 值

平均血氧饱和度

95.37±1.75

85.05±2.06①

88.64±1.73①②

93.27±1.59①②③

72.320

0.000

最低血氧饱和度

86.88±2.11

74.95±1.67①

78.33±2.08①②

82.70±1.95①②③

70.155

0.000

注 ： ①与对照组比较，P <0.05； ②与 OSAS 组比较，P <0.05； ③
与 Dex 低剂量组比较，P <0.05。
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官 的 氧 化 应 激 损 伤 中 均 有 明 显 的 保 护 作 用 ，目 前

Dex 已在部分 OSAS 的治疗中应用，但其作用机制尚

不清楚[15]。相关研究显示，Dex 能够通过 Nrf2/HO-1

通路，对缺氧损伤、肺损伤等多种氧化应激损伤起

到保护作用，因此推测 Dex 对 OSAS 大鼠的影响可能

与 Nrf2/HO-1 通路有关[16-17]。

本 研 究 通 过 复 制 OSAS 大 鼠 模 型 ，探 究 Dex 对

OSAS 大鼠的影响，以及与 Nrf2/HO-1 通路的关系，以

期为 OSAS 提供新的研究方向。本研究结果表明，

OSAS 大鼠睡眠期会反复出现呼吸暂停，血氧饱和度

降低，由于多次缺氧造成活性氧累积，引起海马组

织神经元线粒体自噬，加重神经元凋亡。经 Dex 干

预后，呼吸暂停次数减少，平均及最低血氧饱和度

升高，细胞凋亡率降低，表明 Dex 能够改善睡眠呼吸

暂停及血氧饱和度，同时抑制缺氧诱导的神经元凋

亡，且呈剂量依赖。但有研究显示，高累积浓度的

Dex 不仅降低对神经元的保护作用，而且进一步促

进神经元凋亡，因此，临床使用 Dex 时，应注意总剂

量的控制。

Nrf2/HO-1 通路是重要的抗氧化应激通路，能够

降低氧化应激反应引起的组织损伤。杨春梅等[18]研

究显示，Dex 能够抑制机体炎症反应，对小胶质细胞

氧糖剥夺-复氧复糖损伤起到一定的保护作用，其

作用机制可能与 Nrf2/HO-1 通路有关。国外研究显

示，Dex 能够激活 α2-AR，通过 Nrf2/ARE 通路抑制脑

组织的氧化应激反应，减少神经元凋亡，对脑组织

起到保护作用[19]。本研究结果显示，OSAS 组 Nrf2、

HIF-1α及 HO-1 蛋白相对表达量升高，表明 OSAS 能

够激活 Nrf2/HO-1 通路，激活机体的氧化应激反应，

造成脑组织损伤，诱导海马组织神经元凋亡。正常

情况下 Nrf2 在细胞质中，OSAS 引起机体氧化应激反

应，Nrf2 进入细胞核，激活下游 HIF-1α、HO-1 等抗

氧化应激元件，促进 HIF-1α、HO-1 的转录、表达[20]。

在 Dex 干预后，Nrf2、HIF-1α及 HO-1 蛋白相对表达

量降低，其中高剂量 Dex 干预后，Nrf2/HO-1 通路相

关蛋白相对表达量降低更明显，表明 Dex 能够抑制

Nrf2/HO-1 通路，抑制 Nrf2 向细胞核转移，下游 HIF-

1α及 HO-1 蛋白相对表达量降低，抑制氧化应激反

应，减少海马神经元凋亡，发挥保护脑组织的作用，

从而改善呼吸氧合作用。

Dex 能够改善 OSAS 大鼠呼吸暂停及血氧饱和

度，抑制海马神经元凋亡，其机制可能与 Nrf2/HO-1

通路有关。未来通过 Nrf2/HO-1 通路抑制剂或激活

剂 ，可 进 一 步 探 究 Dex 对 Nrf2/HO-1 通 路 的 调 控

作用。
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