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异氟醚对成年大鼠行为学的影响

郑　雪，朱昭琼，张　超，张　帆　（遵义医学院附属医院麻醉科，贵州 遵义５６３０００）

　　［摘　要］　目的　探讨国产异氟醚（宁芬）对成年大鼠学习记忆功能的影响。方法　成年雄性ＳＤ大鼠３６只（ｎ＝６×６组），将其

随机分为空白对照组（Ａ组）、阳性对照组（Ｏ２组）、麻醉组。三组大鼠进行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫定位航行适应性训练５ｄ，记录逃避潜伏期和

总路程。麻醉组吸入２．０％浓度国产异氟醚３０ｍｉｎ，苏醒后２ｈ、１ｄ、７ｄ、１４ｄ再次行水迷宫实验，观察指标与适应性训练相同。

结果　麻醉３０ｍｉｎ呼吸次数明显减少；与第１天比较，第２、３、４、５天逃避潜伏期、总路程差异显著（Ｐ＜０．０１），且随着天数的增加逐渐

缩短。结论　大鼠吸入宁芬３０ｍｉｎ后，１ｄ内对学习记忆有一定程度影响，１ｄ后学习记忆逐渐改善，自行恢复到麻醉前水平。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是指术前无精神障碍的患者受围手术期各
种因素的影响，出现术后大脑功能紊乱，导致认知、行

为、意志的改变及记忆力受损。其发生是多种因素共同

作用的结果，目前麻醉方式与药物是重要的危险因

素［１］。而海马是学习、记忆和情绪行为功能密切相关的

重要脑区，也是易累积受损的主要靶区［２］。本实验拟借

助动物行为学实验，研究国产异氟醚吸入后对成年大鼠

学习记忆的影响。

１　材料与方法

１．１　动物分组
健康１０周龄ＳｐｒａｇＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄性大鼠３６只，体质量２５０

～２８０ｇ，由第三军医大学实验动物中心提供。采用随机数字表

法，将大鼠随机分为空白对照组（Ａ组，即空气组）、阳性对照组

（Ｏ２组，即氧气组）、麻醉组（Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４四个亚组，即异氟醚吸

入３０ｍｉｎ苏醒后２ｈ、１ｄ、７ｄ、１４ｄ组）。

１．２　实验方法
麻醉前所有大鼠行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫适应性训练，其中前５ｄ行

定位航行实验，每天４次，即：分别将大鼠头朝池壁按东、南、西、

北４个入水点分次放入水池中，记录①总路程 大鼠从入水点到

四肢爬上平台经过的路程（ｃｍ）；②逃避潜伏期 大鼠从入水点至

四肢爬上平台所需的时间（ｓ）。第６天进行空间搜索实验，即除

去平台，任选一入水点将大鼠放入水中，记录①大鼠１２０ｓ内在

平台象限停留的时间（ｓ）；②平台游泳路程占总游泳路程百分比

（％）；③１２０ｓ内大鼠游泳的平均速度（ｃｍ／ｓ）；④经过平台的次

数（次）。水迷宫适应性训练完成后，Ａ组大鼠不做任何处理，Ｏ２
组大鼠于自制麻醉箱中吸入纯氧３０ｍｉｎ，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４组大鼠

分别吸入异氟醚（ＩＳＯ）３０ｍｉｎ。该麻醉箱是一自制的（７５ｃｍ×

３０ｃｍ×１５ｃｍ）的密闭容器，箱内铺垫厚２ｃｍ的钠石灰，两侧分

别有进气口与出气口，将其用螺纹管与麻醉机回路相连。适当调

节ＩＳＯ挥发罐刻度使大鼠在吸入麻醉期间进气口与出气口ＩＳＯ

浓度始终维持在１．８％ ～２．０％。Ａ、Ｏ２、Ｔ１组分别在吸入空气、
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Ｏ２、ＩＳＯ３０ｍｉｎ后完全苏醒２ｈ进行定位航行实验和空间搜索实

验；Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４组分别在吸入ＩＳＯ３０ｍｉｎ后完全苏醒１ｄ、７ｄ、１４ｄ

进行定位航行实验和空间搜索实验，所有记录数据同麻醉前。

２．３　统计处理
计量资料均用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ＳＰＳＳ１７．０统

计学软件进行单因素方差分析统计学处理，Ｐ＜０．０５表示统计学

有差异，Ｐ＜０．０１表示统计学有显著性差异。

２　结果

水迷宫适应性训练完成后，将每只大鼠每天四个方向的成

绩进行均数计算，得到每只大鼠每天训练总平均成绩（表 １、

表２）。随着时间的推移，大鼠逃避潜伏期和总路程缩短，说明从

第２天开始产生了学习记忆，第４天产生了良好的学习记忆，提

示模型建立成功。大鼠麻醉前，呼吸次数为（８３．０±７．１）次／分；

麻醉３０ｍｉｎ，呼吸次数为（６３．３±１０．４）次／分，翻正反射消失时间

为（５．７±１．２）ｍｉｎ，翻正反射恢复时间为（５．５±１．６）ｍｉｎ，夹尾

反射消失时间为（１０．９±１．３）ｍｉｎ，完全苏醒时间为（９．２±１．２）

ｍｉｎ；麻醉完全苏醒后的呼吸次数为（８３．８±５．０）次／分。麻醉后

定位航行实验见表３。麻醉后空间搜索实验，麻醉维持３０ｍｉｎ后

完全苏醒２ｈ、１ｄ、７ｄ、１４ｄ，分别按组行空间搜索实验（表４）。

表１　麻醉前各组大鼠空间探索试验结果分组平台象限停留 （珔ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

分组 平台象限停留时间（ｓ） 平台象限停留路程占总路程百分比（％） 平均速度（ｃｍ／ｓ） 经过平台次数（次）

Ａ组 ５０．０±１０．３ ３５ １９．５±５．８ １．７±１．０

Ｏ２组 ４１．０±１０．５ ２８ ２３．４±３．７ １．８±１．７

Ｔ１组 ４８．６±１２．７ 　３６ ２３．８±１．９ ２．８±２．０

Ｔ２组 ４８．６±１２．９ ３５ ２３．２±３．６ ２．２±１．６

Ｔ３组 ４７．６±１０．３ ３２ ２４．２±３．４ １．７±１．２

Ｔ４组 ５０．１±８．０ 　３６ ２５．３±１．９ ２．８±１．９

：与Ｏ２组比较，Ｐ＜０．０５

表２　水迷宫训练定位航行实验逃避潜伏期、总路程（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

分组 潜伏期（ｓ） 总路程（ｃｍ）

第１天 ５３．５±４１．７ １２９１．３±９８３．９

第２天 ２８．４±３０．８ ８０９．５±９３４．６

第３天 １８．４±１６．５＃ ４６９．０±４０１．１＃

第４天 １６．７±１８．２＃ ４４４．４±４９９．７＃

第５天 　１３．０±１０．５＃△ ３７９．９±３２１．１＃

：与第１天比较，Ｐ＜０．０１；＃：与第２天比较，Ｐ＜０．０１；△：与第３

天比较，Ｐ＜０．０１。

表３　麻醉后定位航行实验潜伏期、总路程（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

分组 潜伏期（ｓ） 总路程（ｃｍ）

Ａ组 １１．２±６．６ ３４７．５±２５２．３
Ｏ２组 １１．０±９．６ ３４２．０±２５６．１

Ｔ１组 １２．０±１４．５ ５２３．７±１０４４．８

Ｔ２组 ２４．８±２２．２! ６０８．５±４５７．１

Ｔ３组 １４．８±２３．６ ３７２．０±６０６．９

Ｔ４组 １４．０±１３．０ ４６１．５±３４６．９

：与Ｔ１、Ｔ３、Ｔ４组比较，Ｐ＜０．０５；!：与Ａ、Ｏ２组比较，Ｐ＜０．０１

表４　麻醉后各组大鼠空间探索试验结果 （珔ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

分组 平台象限停留时间（ｓ） 平台象限停留路程占总路程百分比（％） 平均速度（ｃｍ／ｓ） 经过平台次数（次）

Ａ组 ５３．１±５．５ ４０ ２６．５±２．２ ２．３±１．５
Ｏ２组 ４６．８±６．５ ３５ ３０．２±２．１ １．８±１．３

Ｔ１组 ４７．４±１１．６ ３５ ２６．２±３．０ ２．２±１．０

Ｔ２组 ４５．３±１０．０ ３８ ２１．７±１．３ １．５±１．０

Ｔ３组 ４１．２±６．３ ３２ ２６．３±１．７ ２．３±１．８

Ｔ４组 ３８．９±６．０ ３１ ２３．６±２．４ １．７±１．０

：与Ａ、Ｏ２、Ｔ１、Ｔ３组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

　　ＰＯＣＤ是精神功能变化的表现之一，指患者在麻醉
手术后出现的焦虑、记忆受损、认知能力、语言理解能力

和社会融合能力减退等中枢神经系统并发症。ＰＯＣＤ的
发生是多种因素共同作用的结果，其中老龄是唯一明确

的发病因素。研究表明，ＰＯＣＤ的发生率随着年龄的增

长而不断增加［３］，但也有研究证实ＰＯＣＤ的病因与麻醉
药的作用密切相关［４］，尤其是吸入麻醉药可能影响老年

大鼠的学习记忆功能，国内外许多专家对其发病机制进

行了研究，但尚无定论［５］。

　　异氟醚是目前临床上广泛应用的吸入麻醉药，具有
诱导和苏醒迅速、肌松良好、对循环系统影响小、无致畸

等优点。异氟醚可通过多种机制对大脑学习记忆产生
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影响，而目前临床上出现的ＰＯＣＤ被认为可能与异氟醚
所致的学习记忆功能障碍有关［６］。一方面，异氟醚增强

ＧＡＢＡ受体活性，抑制海马长时程增强，影响突触传递的
可塑性，可能是术后产生认知功能障碍的基础；另一方

面，中枢胆碱能系统被认为是引起ＰＯＣＤ的一个可能作
用和损害的位点。Ｗａｎｇ等［７］认为乙酰胆碱在学习记忆

中扮演着重要的角色。异氟醚通过减少脑内乙酰胆碱

含量来抑制中枢胆碱能系统，从而可能引起学习、记忆、

注意力等认知功能的下降。而记忆是人类重要的生命

活动形式之一，分为感觉记忆、短时记忆和长时记忆。

其中长时记忆中的情景和语义记忆与海马密切相关，几

乎完全依赖于海马系统，并且对全身麻醉药的作用非常

敏感［８９］。而海马则通过脑干网状结构系统及皮质下行

纤维接受来自视、听、触、痛等多种感觉信息，并参与内

分泌活动的调节，是研究最早和最多的与学习记忆相关

的脑区，同时也是记忆的物质基础［１０］，是行为学观察点。

目前，动物的学习记忆主要通过行为学进行判断。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是英国心理学家Ｍｏｒｒｉｓ于２０世纪８０年代
初设计，并应用于脑学习记忆机制研究的一种行为学实

验。该实验操作简单，能够较为客观地反映动物的认知

水平，减少感觉、运动缺陷对实验结果的干扰［１１］，其较为

经典的测试程序主要包括定位航行试验和空间搜索试

验两部分。定位航行试验反应动物的学习记忆功能，空

间搜索试验反应定位的空间理想和回忆探究能力。本

实验中，各组大鼠在吸入异氟醚前进行５ｄ的水迷宫适
应性训练，结果表明随着训练天数的增加，逃避潜伏期

和总路程进行性缩短。由实验结果看出，随着时间的推

移，大鼠逃避潜伏期和总路程缩短，说明从第２天开始
大鼠产生了学习记忆，第４天大鼠已经产生了良好的学
习记忆，提示前期造模成功。在吸入异氟醚后，第１天
组大鼠的逃避潜伏期增加，而平均速度减少，说明此现

象不仅是由于大鼠游动时平均速度的下降导致行为学

变化，其可能原因是记忆的提取过程出现了障碍导致大

鼠最终的行为学变化。但这种变化仅出现在吸入异氟

醚后的第１天，记忆障碍是暂时的，随着时间的推移，在
吸入异氟醚后第７天、第１４天后行为学逐渐恢复到麻
醉前水平，提示学习记忆逐渐自行恢复。由此可以说

明，吸入异氟醚只会造成短期的学习记忆障碍。本实验

的结果与 Ｃａｔｈｅｒｉｎｅ等所做研究结果相似。Ｃａｔｈｅｒｉｎｅ
等［１２］将大鼠吸入异氟醚和氧化亚氮全身麻醉后，采用十

二臂放射迷宫对其进行行为学观察，青年大鼠学习记忆

能力有所下降，但短期内即可恢复。但是，Ｖａｌｅｎｔｉｍ

等［１３］研究显示吸入低浓度的异氟醚才会对大鼠造成短

期的空间学习障碍。将大鼠分别吸入０、１％、２％的异氟
醚２８ｈ后行Ｔ迷宫检测发现，１％异氟醚会损坏大鼠空
间学习记忆，而２％异氟醚却没有影响，这可能是因为两
个实验吸入异氟醚的时间差异大有关，而吸入麻醉箱密

闭性的差异也可能导致实验结果的不同。本实验只进

行了持续吸入２％异氟醚３０ｍｉｎ后，对大鼠苏醒的不同
时间段空间学习记忆能力的研究，如果设置不同的异氟

醚浓度延长吸入时间是否会造成大鼠学习记忆的改变

将是本实验组接下来的研究计划。
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