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异丙酚对新生鼠海马神经细胞凋亡的影响 

蒋 燕，李琪英，高 进，陈 萍 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究异丙酚对新生鼠海马神经细胞凋亡的影响。方法：新生7 d SD大鼠42只随机分为三组(n=14只)，雌雄各 

半：对照组(A组)和异丙酚单次注射组(B组 )腹腔注射生理盐水 7．5 ml／kg，1次／d，连续 6 d；第 7 d分别注射生理盐水 7．5 ml／kg 

和异丙酚75mg／kg；异丙酚多次注射组(C组 )腹腔注射异丙酚 75mg／kg。1次 ／d，连续 7 d。于第 7 d给药后 3 h，各组抽取 2只断 

尾取血测定血糖；给药后5 h，各组随机抽取6只用免疫组化方法测定海马CA1区caspase一3表达水平。其余 6只3周后处死， 

在光镜下观察海马 CA1区锥体细胞的形态及缺失情况。结果：与对照组(A组)比较 ，异丙酚单次注射组(B组 )和异丙酚多次注 

射组(c组 )caspase一3表达均明显增高(P<O．05)，海马 CAt区单位面积锥体细胞不同程度减少(P<0．05)，c组较 B组上述改 

变更为显著(P<O．05)，且 c组锥体细胞形态发生明显改变。结论：异丙酚可增加新生大鼠神经细胞凋亡 ，致使其幼年期锥体细 

胞减少，且反复多次注射后可引起幼年期锥体细胞形态改变。 

【关键词】二异丙酚；受体；海马；凋亡 
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Effects of propofol on pyramidal neuron apoptosis in hippocampus of neonatal 

rats 

1lANG Yan，et 

(Department ofa nesthesiology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the effects of propofol on pyramidal neuron apoptosis in hippocampus of neonatal rats．Methods： 

Forty-two seven—day-old male and female Sprague Dawley rats were randomly divided into three gmups(n=14)：gmup A received intraperi- 

toneal O．9％normal saline(7．5 mlNg)once per day for seven days as control：group B received 0．9％normal saline(7．5 ml／kg)once per day 

f0r six days and propofol(75mg／kg)on the seventh day；group C received propofol(75 mg／kg)once per day for seven days．Two animals of 

each group were tested for blood glucose with tails cut off 3 hours after the last intraperitoneal injection，and six animals of each group were 

decapitated 5 hours after the last intraperitoneal injection for determination of caspase一3 expression with immuno-histochemistry．The other 

six animals of each group were decapitated after 3 weeks for microscopic examination．Results：Compared with group A，caspase-3 expres- 

sion significantly increased while the number of pyramidal neurons decreased to different degree in both group B and C．More evident 

changes of the above were discovered in group C than that in group B，and the moq)hous of pyramidal neurons altered were only found in 

group C．Conclusion：The fact that increased caspase-3 expression leads to pyramidal neurons deletion to different degree was found in the 

rats which had received propofo1．But the morphous of pyramidal neurons altered only when propofol had been repeatedly injected． 

【Key words】Propofol；Receptor；Hippocampus；Apoptosis 

已有研究表明，脑发育高峰时期 ，药物性阻断 

N一甲基一D一天 (门 )冬 氨酸 (N—methyl—Daspartate， 

NMDA)受体或(和)过度激动 一氨基丁酸 A型( 一 

aminobutyric acid—A，GABAA)受体会触发神经细胞 

凋亡cl】。GABA 受体是静脉麻醉药异丙酚的重要作 

用靶点圆，直接或间接的抑制 NMDA受体功能可能 

为麻醉作用最后的共同通路l3]。那么异丙酚是否会 
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使发育脑组织神经细胞凋亡增加，从而导致神经网 

络结构破坏?本文拟观察单次和多次注射异丙酚对 

新生大鼠海马神经细胞凋亡的影响。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 实验动物 清洁级新生 7 d SD大鼠(重庆医科大学动 

物中心提供)42只，12—16 g，雌雄各半。 

1．1．2 药品与试剂 异丙酚(批号：ET763，AstraZeneea公 
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司，意大利)；兔抗鼠 caspase一3多克隆抗体(Lab Vision公司， 

美国)；二抗试剂盒(ZYMED公司，美国)；血糖分析仪(日本 

京都第一科学株式会社，日本)；GD一8型病理影象多媒体图 

文操作系统(成都金盘电子科大多媒体技术有限公司)。 

1．2 实验 方法 

1．2．1 模型建立及分组 将大鼠随机分为 3组：对照组(A组) 

腹腔注入生理盐水 7．5 ml／kg，1次 ／d，连续 7 d；异丙酚单次注 

入组(B组)腹腔注入生理盐水 7．5 ml／kg，1次 ／d，连续 6 d，第 

7天注入异丙酚 75 mg／kg 1次；异丙酚多次注入组(C组 )腹 

腔注入异丙酚 75 mg／kg，1次 ／d，连续 7 d。麻醉后把新生大鼠 

放置于保温箱中，同时用婴儿脉搏血氧饱和度探头贴于鼠腹 

部，监测 SpO 。于第 7 d麻醉后 3 h，各组随机抽取 2只断尾取 

血，用血糖分析仪测血糖；麻醉后 5 h各组随机抽取 6只，快 

速断头取脑，脑组织中后 1／3处经冠状面切取约 2 mm厚脑片 

置于 4％多聚 甲醛中固定 ，石蜡包块后以备免疫组化测定 

caspase一3表达水平。其余的与母 鼠同窝饲养，自由进食饮 

水，于 21日龄断母乳饲养。出生后 7～21 d，每天称体重。5周 

龄时断头取脑组织，经 4％多聚甲醛固定 ，Nissl染色后光镜下 

观察脑组织病理改变。 

1．2．2 caspase一3表达 的检测 采用免疫组化方法进行检 

测。大鼠脑组织石蜡切片常规脱蜡，100％、90％、80％、70％系 

列酒精逐级水化各 3 min，自来水冲洗 3 min；枸橼酸盐抗原 

热修复 l0 min，自然冷却至室温后 ，0．()1 mol／L PBS冲洗 3次， 

2 min／次；吸去切片周围多余的 PBS液，每张切片滴加 3O l 

H2O2，室温下孵育 10 min，0．【)l mol／LPBS冲洗 3次，2min／次； 

吸去 PBS液，滴加正常山羊血清封闭液 ，室温孵育 10min；吸 

去切片上多余液体，滴加兔抗鼠Caspase一3多克隆抗体(5 g／ 

m1)，4~C孵育过夜；0．01 mol／LPBS冲洗 3次，2rain／次 ；吸去 

PBS液 ，滴加生物素标记的二抗 ，37℃孵育 10 min；0．O1 mol／L 

PBS冲洗 3次 ，2 min／次；吸去 PBS液 ，滴加 HRP标记链亲和 

素，37％孵育 10 min；0．0l m0l／L PBS冲洗 4次 ，2 min／次；吸 

去 PBS液，滴加新鲜配制的 DAB显色液，反应 4～5 min，在 

显微镜下观察染色深浅 ，至适当程度终止反应，自来水冲洗； 

苏木素复染 3～4 min，自来水冲洗；1％盐酸酒精分化 ，自来 

水冲洗，饱和碳酸锂转蓝 ，自来水冲洗；酒精脱水，二甲苯透 

明，中性树胶封片。光镜观察并拍照 ，胞浆成棕黄色颗粒为 

oaspase一3表达阳性 ，用 GD一8型病理影象多媒体图文操作系 

统进行图像分析 ，测定单位面积的阳性光密度值(OD)(重庆 

医科大学组胚教研室)。 

1．2．3 脑组织病理改变 采用 Nissl染色后光镜观察。脑组 

织经 4％多聚甲醛液固定 ，石蜡包块切片后，二甲苯 I、Ⅱ依 

次脱蜡各 20 min，100％、90％、80％、70％系列酒精逐级脱水 

各 3 min，流水冲洗 5 min，蒸馏水漂洗后 ，人 0．2％甲苯胺蓝 

染色 4 h，90％酒精分色数秒，100％酒精脱水 ，二甲苯透明，中 

性树胶封片。光镜下观察海马组织CA1区锥体细胞形态及 

缺失情况并拍照。用 GD一8型病理影象多媒体图文操作系统 

测定所选区域面积，并对该区域锥体细胞计数，计算出单位 

面积的锥体细胞数(个 ／mm )。 

1．3 统计学处理 

用 sas8．2软件分析，计量资料用均数 ±标准差( ±S)表 

示 ，组间比较采用单因素方差分析、秩和检验。P<0．05表示 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 大鼠一般情况 

各组 SpO 、血糖水平均在正常范 围内，体重无 

明显差异。 

2．2 脑组织 casDase一3的表达 

光镜下胞浆成棕黄色颗粒为caspase一3表达阳 

性 ，如图 1所示 ，对照组 (A组 )海马 CA1区有少量 

caspase一3表达 。与 A组比较 ，B组和 C组 的表达均 

有不 同程度的增高 (P<0．01)，如图 2、3：C组 与 B组 

比较 ，caspase一3表达也明显增加 (P<0．01)，见表 1。 

2-3 脑组织病理改变 

在高倍显微镜下观察海马 CA1区锥体细胞的 

形态改变。如 图 4所示 ，对 照组 (A组 )反映了正常 

幼年大鼠海马 CA1区锥体细胞的排列结构及形态。 

与 A组比较，异丙酚单次注射组(B组)锥体细胞层 

结构较清楚 ，细胞形态无明显改变，胞浆呈蓝色，为 

Nissl体 阳性反应 ，如图 5；而异丙 酚多次注射组 (C 

组)细胞层结构紊乱，锥体细胞明显固缩，体积减 

小，细胞明显缺失，如图6。海马 CA1区神经细胞计 

数 ，与 A组比较，B组细胞数有所下降(P<0．05)，C 

组细胞明显减少 (P<0．05)；C组与 B组 比较 ，细胞也 

明显减少(P<0．05)见表 1。 

3 讨 论 

细胞凋亡是清除发育过程中形成的非正常神 

经细胞必需的方式，这保证了神经系统具有合理的 

结构。但病理性的细胞凋亡则会导致神经网络结构 

的破坏。半胱氨酸蛋 白酶(Caspase)的激活被认为是 

细胞凋亡 的特征性标志之一 ，caspase一3为 Caspase 

家族的成员，是所有细胞凋亡途径的最后效应子。研 

究表明，在脑发育高峰期，药物性阻断 NMDA受体 

或(和)过度激动 GABA受体都会增加神经细胞凋 

亡。大鼠脑发育高峰发生在出生后两周内，以神经 

系统发育成熟度为对照，出生 7 d的大鼠相当于36 

周的胎)L[41，故本实验选用出生 7 d的大鼠作为研究 

对象并予以连续 7 d的干预．此生命历程相当于脑发 

育高峰时期。鉴于全麻药在中枢神经系统可能的作 

用机理及未成熟脑组织对环境 的易感性_5】．全麻药 
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咪喹莫特诱导多品系小鼠脱毛动物模型的建立 

杜 佳，赵恒光，李 惠 

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究咪喹莫特外 建立多品系小鼠脱毛动物模型的可行性及其初步机理。方法：BARB／c、129、C3H／HeJ、C57 4种 

品系小鼠各 30只，各品系鼠均随机分成两组 ，实验组 4组 15只，背部外用咪喹莫特每周 3次；对照组 4组 15只，外用不含药 

物的空白基质，随访一定时间后观察脱毛结果，并HJ免疫组化法检测毛囊周围TLR7受体的分布。结果：四种品系小鼠在给药 

7～10 d后均出现脱毛现象，形成斑片状脱毛区，成功率 100％。TLR7受体在各品系小鼠的毛囊及其周围均有强阳性表达。结 

论：咪喹莫特外』H能稳定地诱导 BARB／c、129、C3H／HeJ、C57品系小鼠建立脱毛动物模型，是一种非疤痕性、非炎症性脱发，其机 

理可能与咪喹莫特诱导激活毛囊周同的TLR7受体有关。 

【关键词】咪喹莫特；Toll样受体 7；脱毛 
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Establishment of alopecia animal model induced by imiquimod in multi-strain 

mice 

D ． a，et 

r Department of Dermoto—venereology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objectives：To establish a novel alopecia animal model in muhi—strain mice．Methods：BARB／c mice，129 mice，C57mice and 

C3H／HeJ mice were purchased at the age of 6 to 8 weeks．30 mice of each kind were divided into control and experimental groups 

randomly．The control group were treated with vehicle alone．The experimental groups were treated with intiquimod cream with cotton swaps 

fnr back skin 3 times a week．The existence of TLR7 on skin was examined by immunohistochemistry(IHC)．Results：Alopecia lesions 

were observed in all the nlice in experimental group，but mice in control group could not indnce by imiquimod．The aggregation of TI R7 
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were observed in hair fifllicle．Conclusions：Imiquimod can 

stably induce non—inflammatory alopecia in BARB／c mice，1 29 

mice．C57mice and C3H／HeJ mice by activating TLR7． 

【Key word】lmiquimod；Toll—like receptor 7；Alopecia 
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