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丙泊酚麻醉对老年小鼠空间记忆能力的影响
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　　［摘要］　目的：探讨丙泊酚麻醉对老年小鼠空间记忆能力的影响。方法：采用１５个月龄的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠１８只随机

均分为丙泊酚麻醉组和对照组，丙泊酚麻醉组行２５０ｍｇ／ｋｇ丙泊酚腹腔注射，对照组予２０％中／长链脂肪乳注射液腹腔注射。

麻醉前先行转棒实验记录小鼠运动的平均速度。腹腔注射麻醉２４ｈ后行放射状水迷宫实验（ｒａｄｉａｌａｒｍｗａｔｅｒｍａｚｅ，ＲＡＷＭ），

连续２ｄ，记录小鼠进入错误臂道的次数。比较两组小鼠第２天５个实验组错误次数的差异。结果：两组小鼠转棒时间差异无

统计学意义。丙泊酚麻醉组和对照组９只小鼠中均有３只小鼠在放射状水迷宫实验中未达到学习标准，占３０％。丙泊酚麻醉

组和对照组ＲＡＷＭ第２天５组实验的错误次数差异无统计学意义（犘＝０．０８９）。结论：２５０ｍｇ／ｋｇ剂量的丙泊酚腹腔注射对

１５个月龄小鼠短期空间记忆能力无明显影响。
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ＰＯＣＤ）的发生与许多因素有关，其发生不仅是年龄

相关的，全身麻醉药物的应用也被认为是重要因素

之一［１］。丙泊酚是目前临床上普遍用于麻醉诱导、

麻醉维持的一种新型快速、短效静脉麻醉药，具有

起效快、苏醒迅速、不良反应小等特点［２３］。丙泊酚

麻醉可损害大鼠空间记忆能力，尤其是短期记忆［３］。

且丙泊酚可增加小鼠脑内ｔａｕ蛋白磷酸化的程度，

引起多个位点的ｔａｕ蛋白过度磷酸化，降低磷酸酶

２Ａ的活性
［４］。然而有ｍｅｔａ分析显示对于老年患

者，丙泊酚麻醉比气体麻醉出现术后早期认知功能

障碍的发生率低［５］。还有研究发现，丙泊酚麻醉可
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增强大鼠的记忆能力［６］，提示丙泊酚对于动物认知

功能的影响仍有争议。为了探讨丙泊酚麻醉对于

小鼠行为学的影响，本研究采用老年小鼠作为研究

对象，通过放射状水迷宫实验研究丙泊酚麻醉对老

年小鼠空间学习记忆的影响。

１　材料与方法

１．１　动物来源及分组　由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供的健康ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠１８只，小鼠在上海交通大学实验动物中心分笼饲

养至１５个月龄。实验动物在光／暗交替间隔周期为

１２ｈ，光照时间为７：００至１９：００的条件下饲养。１８

只小鼠随机分为２组，丙泊酚麻醉组９只，对照组

９只。

１．２　转棒实验　小鼠在转棒仪（美国ＭｅｄＡｓｓｏｃｉａｔｅｓ

Ｉｎｃ．）上行转棒实验，小鼠放置于转棒上，转棒以４～

４０ｒ／ｍｉｎ的速度转动，逐渐加速，以小鼠从转棒上

落下为实验终止的时间，设定５ｍｉｎ为最长的运动

时间。记录小鼠运动的平均速度和在转棒上的时

间，每只小鼠重复实验５次。

１．３　丙泊酚麻醉　采用１％的丙泊酚注射液（北京

费森尤斯卡比医药有限公司），给予小鼠１次

２５０ｍｇ／ｋｇ的丙泊酚注射液进行腹腔注射麻醉，以

小鼠翻正反射消失作为进入麻醉状态的标志，小鼠

麻醉后被放置在加热垫上维持体温。对照组采用

相当于丙泊酚注射剂量的２０％中／长链脂肪乳注射

液（西安力邦制药有限公司）腹腔注射。

１．４　放射状水迷宫实验　放射状水迷宫放置在１

个四面墙壁有不同几何图形的房间内，这些几何图

形作为小鼠的视觉线索。放射状水迷宫的直径为

１１０ｃｍ，水池中放置６个放射状臂道，水迷宫的水温

维持在２２～２４℃。实验共２ｄ，第１天，每只小鼠需

行１５次实验，前１２次实验平台１次露出，１次隐藏

在水下，相互交替，最后３次实验平台隐藏在水下。

平台露出水面和隐藏在水下时距离水面的垂直距

离均为１ｃｍ。第２天，共１５次实验，平台隐藏在水

下。每只小鼠每次出发的臂道不同，同１只小鼠每

次的目标平台相同。小鼠找到平台后在平台上停

留１５ｓ作为训练。每次实验结束后将小鼠轻轻用

干纸巾擦干，放回笼中，用加热的灯泡照射取暖。

每３次实验更换１只小鼠。研究人员计算小鼠进入

错误臂道的次数，如果小鼠１５ｓ内不能进入臂道算

是１次错误。每个实验持续１ｍｉｎ，计算总的错误

次数。每３次实验的错误次数取平均值作为一组错

误次数，２ｄ实验共有１０组数据
［７］。２ｄ的水迷宫

实验由同一研究人员完成。研究人员对小鼠的分

组情况不知情。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行

统计分析，数据以珔狓±狊表示。应用狋检验统计两组

小鼠转棒实验的时间。采用两因素重复方差分析统

计两组放射状水迷宫实验的错误次数（取第２天５个

实验组的数据），同时采用狋检验比较两组第２天每

个实验组错误次数的差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　转棒实验　两组小鼠在腹腔注射药物前进行

转棒实验，以了解小鼠的运动能力。丙泊酚麻醉组

５次实验转棒时间的均值为（５７．７７±２８．４２）ｓ，对照

组为（４４．６７±１１．０９）ｓ，两组小鼠５次转棒实验的

时间差异无统计学意义，说明两组小鼠麻醉前的运

动能力差异无统计学意义。

２．２　放射状水迷宫实验　两组小鼠在注射丙泊酚

和脂肪乳剂２４ｈ后行放射状水迷宫实验，小鼠每天

行１５次实验，每３次实验中错误次数的均数作为１

组实验数据，每日有５组数据，实验第２天最后１组

数据的错误次数在１次和１次以下作为小鼠学习达

标的标准。丙泊酚组９只小鼠中３只小鼠未达到学

习标准，占３０％；对照组９只小鼠中３只小鼠未达

到学习标准，占３０％。统计分析结果（图１）显示：两

组小鼠第２天５组实验的错误次数差异无统计学意

义（犘＝０．０８９）。然而在第２天第８个实验组，两组

的错误次数有差异，对照组较丙泊酚组的错误次数

增多（犘＝０．０２３）。

图１　丙泊酚麻醉组和对照组小鼠放射状

水迷宫实验的错误次数

犘＝０．０２３与对照组相比；狀＝５，珔狓±狊
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３　讨　论

本研究采用放射状水迷宫实验来检测老年小

鼠的空间记忆能力。检测小鼠空间记忆能力的常

用方法是 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫，但该实验的缺点是耗时

长，常需要１周甚至更久的时间，对于没有学会寻找

平台的小鼠则需要进一步延长训练时间。本研究

应用的２ｄ放射状水迷宫实验主要用于检测小鼠的

空间学习记忆能力。其优点是耗时短，大大提高了

实验的效率，同时也不需要像其他行为学实验那样

通过食物剥夺和电刺激小鼠足部等对动物产生一

定损害的方法来进行实验［８］。

丙泊酚是临床上常用的静脉麻醉药物，可以抑

制ＮＭＤＡ受体激活，从而对学习记忆产生影响。

以往对于丙泊酚对动物认知功能的研究有不同的

看法，部分研究认为丙泊酚会损害大鼠的记忆能

力，也有研究发现对大鼠的记忆能力无影响［９］。另

外有研究发现丙泊酚可以增强大鼠的记忆能力。

这些结果与研究中采用的丙泊酚剂量、麻醉次数和

行为学评价方法不同等因素也有相关性。本研究

选择了目前较为常用的麻醉剂量进行麻醉，使得结

果与文献中的数据更有可比性。

本研究发现丙泊酚麻醉组小鼠与对照组小鼠

的空间学习记忆能力无差异统计学意义。以往的

研究中也有类似的结果。Ｍａｒｄｉｎｉ等
［１０］同样用２５０

ｍｇ／ｋｇ剂量的丙泊酚给予平均月龄１１个月的中老

年小鼠和３ｘＴｇＡＤ转基因小鼠一次腹腔注射，并将

麻醉组的小鼠分成２组，一组给予盲肠切除术，一组

作为对照，在３周和１５周行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验未

发现丙泊酚注射组的中老年３ｘＴｇＡＤ转基因小鼠

出现空间记忆能力损害。另外甚至有研究发现丙

泊酚对老年小鼠的空间记忆能力有改善作用。

Ｓｈａｏ等
［１１］的研究显示每周腹腔注射５０ｍｇ／ｋｇ的

丙泊酚，连续注射８周，老年小鼠的空间记忆能力有

改善，连续注射１６周，老年ＡＤ转基因鼠的空间记

忆能力有改善。也有研究显示丙泊酚可以减少

ｃａｓｐａｓｅ３的激活和Ａβ寡聚体的产生
［１２］。由此可

见，丙泊酚作为一种静脉麻醉药物与老年小鼠和

ＡＤ小鼠的认知功能存在着密切的关系，值得作进

一步深入研究。

本研究未发现丙泊酚组和对照组的空间记忆

能力有统计学差异，分析原因可能是行为学实验小

鼠的样本量偏小，进一步可以扩大样本量进行研

究。丙泊酚麻醉对于老年小鼠和成年小鼠认知功

能影响有不同的结论，进一步的研究可以比较丙泊

酚麻醉对于老年小鼠及成年小鼠认知功能影响的

差异。丙泊酚对于动物认知功能的作用受剂量、次

数等多种因素的影响，因此可以采用文献中多次反

复注射的方法来探究多次丙泊酚注射对于动物认

知功能的影响。丙泊酚对于动物认知功能的影响

存在短期和长期认知功能的影响，由于本研究条件

的限制，所以未能进行慢性实验的观察，需要在今

后的研究中进行补充。

参考文献

［１］　ＷＨＩＴＴＩＮＧＴＯＮＲＡ，ＢＲＥＴＴＥＶＩＬＬＥＡ，ＤＩＣＫＬＥＲ Ｍ

Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ａｎｄ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［Ｊ］．Ｐｒｏｇ

ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，４７：１４７１５５．

［２］　聂晶晶，黄绍强，孙　申．Ｓｅｈｎｉｄｅｒ模型用于全麻剖宫产诱导

时丙泊酚的效应室靶浓度［Ｊ］．中国临床医学，２０１８，２５（６）：

９１０９１４．

［３］　尚　游，吴　艳，姚尚龙，等．丙泊酚对大鼠空问学习记忆

能力影响的实验研究［Ｊ］．中国药理学通报，２００７，２３（６）：

７６４７６８．

［４］　ＷＨＩＴＴＩＮＧＴＯＮＲＡ，ＶＩＲ?ＧＬ，ＭＡＲＣＯＵＩＬＬＥＲＦ，ｅｔ

ａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｔａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１１，６（１）：ｅ１６６４８．

［５］　许德奖，杨　威，赵国栋．丙泊酚与气体麻醉对老年患者术

后认知功能障碍的影响：Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．南方医科大学学报，

２０１２，３２（１１）：１６２３１６２７．

［６］　ＨＡＵＥＲＤ，ＲＡＴＡＮＯＰ，ＭＯＲＥＮＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌ

ｅｎｈａｎｃｅｓｍｅｍｏｒｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ狏犻犪ａｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈｔｈｅ

ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１１，１１４（６）：

１３８０１３８８．

［７］　ＡＬＡＭＥＤＪ，ＷＩＬＣＯＣＫＤＭ，ＤＩＡＭＯＮＤＤＭ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏ

ｄａｙｒａｄｉａｌａｒｍｗａｔｅｒｍａｚｅｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｔａｓｋ；ｒｏｂｕｓｔ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２００６，１（４）：１６７１１６７９．

［８］　ＰＵＺＺＯＤ，ＬＥＥＬ，ＰＡＬＭＥＲＩＡ，ｅｔａｌ．Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｓｓａｙｓ

ｗｉｔｈ ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ： ｐｒａｃｔｉｃａｌ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，

８８（４）：４５０４６７．

［９］　刘毓和，吴新民，杜敏逸，等．咪唑安定、异丙酚和氯胺酮对

老年大鼠认知功能的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００６，２６

（４）：３１５３１７．

［１０］　ＭＡＲＤＩＮＩＦ，ＴＡＮＧＪＸ，ＬＩＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌ

ａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｏｎｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅ３ｘＴｇＡＤ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，２０１７，

１１９（３）：４７２４８０．

［１１］　ＳＨＡＯＨ，ＺＨＡＮＧＹ，ＤＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｐｒｏｐｏｆｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈａｇｅｄａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１４，４１（１）：

４９９５１３．

［１２］　ＺＨＡＮＧＹ，ＳＨＡＯＨ，ＤＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｐｒｏｐｏｆｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓβａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒａｉｎ

ｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｇｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１４，３：８．

［本文编辑］　吴秀萍，贾泽军

６２６ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０１９年８月　第２６卷　第４期　


