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【摘　要】目的：研究丙泊酚对新生大鼠远期神经行为学的影响及机制。方法：新生７ｄＳＤ大鼠７２只随机分为３组（ｎ＝２４
只），雌雄各半：对照组（Ｃ组）和丙泊酚单次注射组（Ｐ１组）腹腔注射生理盐水７．５ｍｌ?ｋｇ，１次?ｄ，连续６ｄ；第７天分别注射生
理盐水７．５ｍｌ?ｋｇ和丙泊酚７５ｍｇ?ｋｇ；丙泊酚多次注射组（Ｐ２组）腹腔注射丙泊酚７５ｍｇ?ｋｇ，１次?ｄ，连续７ｄ。第７天注射完毕
后１５ｍｉｎ，每组随机抽取３只大鼠测定动脉血气和血糖；３０、９０ｄ和１８０ｄ３个时间点，每个时间点各组随机抽取７只进行旷
场实验和Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试；取大鼠海马ＣＡ１区组织，用流式细胞仪测定神经元凋亡率并用体视学方法对锥体细胞形态学进
行定量分析。结果：在３０ｄ时，与对照组（Ｃ组）和丙泊酚单次注射组（Ｐ１组）相比，丙泊酚多次注射组（Ｐ２组）空间学习记忆
功能和探究功能明显降低（Ｐ＜０．０５），海马ＣＡ１区神经元凋亡率明显增高（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组相比，Ｐ１组和Ｐ２组海马ＣＡ１区
锥体细胞体积密度Ｖｖ（Ｖｏｌｕｍｅｄｅｎｓｉｔｙ，Ｖｖ）和表面积密度Ｓｖ（Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｄｅｎｓｉｔｙ，Ｓｖ）出现不同程度下降（Ｐ＜０．０５），与Ｐ１组相
比，Ｐ２组下降程度更为明显（Ｐ＜０．０５）；在９０ｄ和１８０ｄ时，３组大鼠的各项指标没有明显差异。结论：丙泊酚多次注射可导
致新生大鼠远期认知功能减退，可能与神经元凋亡率增加以及锥体细胞减少及形态改变有关。
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　　妊娠末期以及出生后早期是大脑学习记忆功能
发育成熟的关键时期，而此时神经系统对内外环境

的影响异常敏感［１］，在此时期长时间、反复使用全麻

药是否引起中枢神经系统损伤国际上尚无有力依

据。已有研究表明，脑发育高峰时期，药物性阻断

Ｎ甲基Ｄ天（门）冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭ
ＤＡ）受体或（和）过度激动 γ－氨基丁酸 Ａ型（γ
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄＡ，ＧＡＢＡＡ）受体会触发广泛的神
经细胞凋亡［２］。丙泊酚（Ｐｒｏｐｏｆｏｌ）作为一种新型快
速短效的静脉全麻药，其主要通过激动 ＧＡＢＡ受
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体［３］以及间接抑制 ＮＭＤＡ受体功能［４］产生全身麻

醉作用。本研究选择单次和多次接受丙泊酚注射的

７ｄ新生大鼠为研究对象，探讨丙泊酚对新生大鼠远
期神经行为学的影响及机制。

１　材料与方法

１．１　仪器及试剂
流式细胞仪（美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司）；血糖分析仪

（日本京都第一科学株式会社，日本）；水迷宫（中国医学科

学院药物研究所）；动脉血气分析仪（美国雅培公司）；方网

测试系统（上海博讯实业有限公司）；ＧＤ－８型病理影像多
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）；丙泊酚（批号：ＦＴ５６５，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，意大利）；小鼠
抗Ｎｅｕ（美国Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司）；异硫氰酸荧光素 ＦＩＴＣ标记的
羊抗鼠ＩｇＧ（Ｐｉｅｒｃｅ公司，美国）。
１．２　实验方法
１．２．１　实验动物　清洁级７ｄＳＤ大鼠（重庆医科大学动物
中心提供）７２只，１２～１７ｇ，雌雄各半［合格证：ＳＣＸＫ（渝２００７
－０００１）］。
１．２．２　模型制作及动物分组　清洁级７ｄＳＤ大鼠７２只，１２
～１７ｇ，雌雄各半。随机分为３组（ｎ＝２４只）：对照组（Ｃ组）
和丙泊酚单次注射组（Ｐ１组）腹腔注射生理盐水７．５ｍｌ?ｋｇ，１
次?ｄ，连续６ｄ；第７天分别注射生理盐水７．５ｍｌ?ｋｇ和丙泊酚
７５ｍｇ?ｋｇ；丙泊酚多次注射组（Ｐ２组）腹腔注射丙泊酚７５ｍｇ?
ｋｇ，１次?ｄ，连续７ｄ。麻醉后把新生大鼠放置于恒温充氧培
养箱中，同时用婴儿脉搏血氧饱和度探头贴于鼠腹部，监测

ＳｐＯ２。第７天注射完毕后１５ｍｉｎ，每组随机抽取３只大鼠左
心室穿刺抽取动脉血测定血气和血糖，其余大鼠继续与母鼠

同窝饲养，自由饮水进食，于２１ｄ断母乳喂养。出生后７～
３０ｄ，每天记录体重，３０ｄ后每周记录体重。喂养至３０ｄ时
随机抽取７只进行认知功能测试，包括旷场实验和 Ｍｏｒｒｉｓ水
迷宫测试。喂养到３０、９０、１８０ｄ时取大鼠海马 ＣＡ１区组织，
分两部分分别进行神经元凋亡率的检测和锥体细胞形态学

定量分析。

１．２．３　指标检测
１．２．３．１　大鼠认知功能检测（Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫 ＋旷场实验）　
旷场实验：旷场实验观察箱为６０ｃｍ×６０ｃｍ×６０ｃｍ的无顶
木箱，箱底用黑线分为３６个等份小方格。将大鼠从中央格
放入箱底，观察在中央格停留时间和２ｍｉｎ内穿越格子数，２
次实验之间间隔 ５ｍｉｎ，以排除上 １只大鼠气味的影响。
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫：水迷宫系统由一圆形水池（直径１１０ｃｍ、高５０
ｃｍ）、图像采集系统和操作分析系统组成。水池平均划分为
４个象限，注水后加入 混匀，水温维持２２℃ ～２５℃，将１个
直径１０ｃｍ的平台固定在一象限，平台在水面下１ｃｍ。（１）
定位航行实验：定位航行实验：分５ｄ进行，每天每只大鼠进
行４次训练，每只大鼠随机从每个象限的中点面壁式入水１
次，每次间隔６０ｓ，采用图像采集系统及分析系统自动记录
大鼠１２０ｓ内找到平台的时间和路径长度即逃逸潜伏期和寻
台路径长度。以第５天的逃逸潜伏期和寻台路径长度反映
其学习功能，逃逸潜伏期和寻台路径长度越长，学习能力越

差。（２）空间探索实验：第６天时将平台撤除，选定和平台区

域相对的象限中点为入水点，采用图像采集系统及分析系统

自动记录大鼠１２０ｓ内在原平台所在象限探索的时间和穿越
平台区的次数，反映其记忆功能，且与记忆功能正相关。整

个测试期间，保持实验室内灯光、物品摆放等室内环境一致，

以排除环境干扰。

１．２．３．２　大鼠海马ＣＡ１区神经元凋亡率的检测（流式细胞
仪）　采用流式细胞仪检测大鼠认知功能检测完毕后，迅速
断头处死，冰台上快速取脑，分离出海马ＣＡ１区，用直剪将脑
组织剪至匀浆状２００目筛网过滤，收集细胞悬液入１５ｍｌ离
心管中；４℃离心ＰＢＳ溶液洗涤２次，１０００ｒ?ｍｉｎ，每次５ｍｉｎ。
用ＰＢＳ调整细胞浓度至１×１０７个?ｍｌ，分装Ｅｐ管；每管加入
７５％冷乙醇固定细胞，－３０℃过夜４℃离心洗涤２次，弃上
清；每管加入０．２５％Ｔｒｉｔｏｎ６００μｌ重悬细胞，室温静置５ｍｉｎ４
℃离心洗涤２次，弃上清；加入一抗Ｎｅｕ（１∶１０００），４℃孵育
过夜，４℃离心洗涤 ２次，弃上清；加入 １００μｌ二抗 ＦＩＴＣ
（１∶１００），室温避光孵育６０ｍｉｎ４℃离心洗涤２次，弃上清；１
ｍｌＰＢＳ溶液重悬细胞加入 ＰＩ（５０μｇ?ｍｌ）及 ＲＮＡ酶 Ａ（２００
μｇ?ｍｌ），４℃ 冰箱避光放置３０ｍｉｎ，上流式细胞仪检测。检
测时设阴性对照（以 ＰＢＳ代替一抗）。上流式细胞仪检测，
ＦＩＴＣ记录激发波长４８８ｎｍ处的绿色荧光，应用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软
件（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｓｏｎ公司）对所测ＧＦＡＰ阳性细胞的亚二
倍体峰（ｓｕｂＧ１ｐｅａｋ）进行分析，得出神经元的凋亡百分数。
１．２．３．３　大鼠海马 ＣＡ１区锥体细胞形态学定量分析检测
（Ｎｉｓｓｌ染色体视学分析方法）　分离出大鼠海马 ＣＡ１区后，
－２０℃恒温冷箱切片机连续切片，取背侧海马最大面积处
切片（厚１０μｍ）。切片后将冰冻切片放置于ＰＢＳ中固定１５
ｍｉｎ，再置于１％甲苯胺蓝染液中２０ｍｉｎ，充分冲洗后乙醇脱
水，二甲苯透明，每次２ｍｉｎ共２次，中性树胶封片后在光镜
下观察。参照细胞形态立体计量方法［５］，用方网测试系统

（１０×１０），在显微镜下对海马ＣＡ１区，用“十字交叉法”计算
每个视野下网格交叉点击中锥体细胞的数量（Ｐｘｉ），测试线
与锥体细胞的交点数（Ｉｘｉ），落在包容空间的点数（Ｐｃｉ），在本
实验具体的包容空间为海马 ＣＡ１区。利用上述得到的数值
计算锥体细胞体积密度 Ｖｖ（Ｖｏｌｕｍｅｄｅｎｓｉｔｙ，Ｖｖ）和表面积密
度Ｓｖ（Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｄｅｎｓｉｔｙ，Ｓｖ）。具体计算公式：

　　Ｖｖ＝
∑
ｎ

ｉ＝１
ｐｘｉ

∑
ｎ

ｉ＝１
ｐｃｉ

　　Ｓｖ＝２ｚｇ＝
∑
ｎ

ｉ＝１
ｐｘｉ

∑
ｎ

ｉ＝１
ｐｃｉ

Ｚ为１个测试点代表的测试线长度。每例动物３张切
片，每张切片随机取２个视野，取平均值。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３．０软件分析，计量资料用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，所有计量资料符合正态分布，组间比较采用单
因素方差分析和两因素混合实验设计的重复测量方差分析，

两两比较采用ｑ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
３组大鼠血气各项指标、血糖均在正常范围内，无统计

学差异，见表１。
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表１　血气、血糖分析（ｎ＝３，珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓａｎｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎａｌｙｓｉｓ（ｎ＝３，珔ｘ±ｓ）

动脉血气、血糖 Ｃ组 Ｐ１组 Ｐ２组 Ｆ值 Ｐ值

ｐＨ ７．３８±０．０５ ７．４８±０．０４ ７．４２±０．０３ ４．３２０ ０．０６９

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３１．３３±２．５１ ２８．６７±３．７８ ３２．３３±４．０４ ０．８７４ ０．４６４

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） １１１．００±１６．５２ ９７．６７±１３．２０ １０６．００±１５．１０ ０．６０５ ０．５７６

ＨＣＯ－３（ｍｍｏｌ?Ｌ） ２３．５７±２．４２ ２２．３３±３．０６ ２３．２７±３．４０ ０．１３９ ０．８７３

ＳａＯ２（％） ９８．００±１．００ ９８．６７±０．５８ ９７．００±２．００ １．１８８ ０．３６８

Ｇｌｕｃｏｓｅ ６．３３±０．８７ ６．５８±１．１２ ６．７９±０．４１ ０．２０９ ０．８１７

２．２　大鼠认知功能的变化
在３０ｄ时与Ｃ组和Ｐ１组相比，Ｐ２组大鼠旷场实验中央

格停留时间明显延长而穿越格子数减少（Ｐ＜０．０５），并且水
迷宫实验中学习功能和记忆功能明显降低（Ｐ＜０．０５），而 Ｃ
组和Ｐ１组的认知功能差异无统计学意义，见表２。

表２　大鼠３０ｄ认知功能比较（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎ３０ｔｈｄ（珔ｘ±ｓ）

组别

学习记忆功能

逃逸潜伏

期（ｓ）

探索时

间（ｓ）

探究功能

中央格停

留时间（ｓ）

穿越格子

个数（ｓ）

Ｃ组 ４８±６ ７８±６ １６±４ ２０±３

Ｐ１组 ４７±４ ８０±５ １７±３ １９±４

Ｐ２组 ７８±５▲★ ５６±３▲★ ２７±２▲★ １２±３▲★

Ｆ值 ７８．９０９ ５０．３１３ ２６．６８１ １３．２４６

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比

２．３　各组大鼠不同时间点海马ＣＡ１区神经元凋亡率的变化
３０ｄ时，Ｐ１组和对照组相比无统计学差异，而 Ｐ２组大

鼠海马ＣＡ１区神经元凋亡明显，凋亡率较 Ｃ组和 Ｐ１组明显
增加（Ｐ＜０．０５）；９０ｄ和１８０ｄ时３组大鼠的神经元凋亡率
两两相比无明显差异（Ｐ＞０．０５），见表３和图１。

表３　各组大鼠不同时间点海马ＣＡ１区神经元凋亡率比较（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ（珔ｘ±ｓ）

组别?天数 ３０ｄ（％） ９０ｄ（％） １８０ｄ（％）

Ｃ组 １．８±０．９ １．９±１．２ １．８±０．８

Ｐ１组 ２．３±１．２ ２．３±１．４ ２．１±１．２

Ｐ２组 ９．７±３．２▲★ ２．２±０．８ ２．０±０．７

Ｆ值 ６．０４２　 ２．８００ ２．７９１

Ｐ值 ０．０１０　 ０．０８７ ０．０８８

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比

２．４　大鼠海马ＣＡ１区锥体细胞形态学的变化
如图２所示，在高倍镜下观察海马ＣＡ１区锥体细胞的形

态改变，３０ｄ时，Ｃ组大鼠海马 ＣＡ１区可见排列整齐密集的

锥体细胞层，核大而圆居于胞体中央，胞浆呈蓝色，可见１、２
个清晰核仁；而Ｐ１组海马ＣＡ１区锥体细胞可见轻度改变，细
胞体积缩小，细胞层不完整，出现细胞丢失；Ｐ２组细胞层次
紊乱，排列稀疏，锥体细胞核明显固缩，细胞及核界限模糊，

细胞出现空泡样变性，细胞明显缺失。海马ＣＡ１区锥体细胞
形态学定量分析，与Ｃ组相比，Ｐ１组锥体细胞 Ｖｖ、Ｓｖ有所下
降，Ｐ２组则下降更为明显，均有明显差异（Ｐ＜０．０５）；Ｐ１、Ｐ２
组相比，Ｐ２组较Ｐ１组的Ｖｖ和Ｓｖ更明显减少（Ｐ＜０．０５），９０
ｄ和１８０ｄ时３组大鼠的锥体细胞Ｖｖ、Ｓｖ与对照组相比无明
显差异（Ｐ＞０．０５），见表４、图３、４。

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比

图１　３组大鼠不同时间点ＣＡ１区神经元凋亡率比较

Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ＣＡ１ｒｅｇｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ

　Ｃ组　　　　　　　Ｐ１组　　　　　　　Ｐ２组

图２　３组大鼠３０ｄ时海马ＣＡ１区锥体细胞

形态学比较（Ｎｉｓｓｌ染色，４００×）

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｐｙｒａｍｉｄｃｅｌｌｓ

ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｏｎ３０ｔｈｄａｍｏｎｇ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇ，４００×）
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表４　各组大鼠不同时间点海马ＣＡ１区锥体细胞Ｖｖ（×１０－２μｍ３?μｍ３）和Ｓｖ（×１０－２μｍ３?μｍ３）（珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｖｏｌｕｍｅｄｅｎｓｉｔｙ（×１０－２μｍ３?μｍ３）ａｎｄｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｄｅｎｓｉｔｙ（×１０－２μｍ３?μｍ３）

ｏｆｔｈｅｐｙｒａｍｉｄｃｅｌｌｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ（珔ｘ±ｓ）

组别?天数
３０ｄ

Ｖｖ Ｓｖ

９０ｄ

Ｖｖ Ｓｖ

１８０ｄ

Ｖｖ Ｓｖ

Ｃ组 １７．１±１．２ ４２．３±３．０ １９．１±１．７ ４２．４±２．８ １９．５±１．１ ４２．９±３．７

Ｐ１组 １４．３±１．３▲ ３２．１±２．８▲ １９．１±０．９ ４０．６±３．２ １９．０±１．２ ４１．４±３．５

Ｐ２组 １０．８±１．５▲★ ２７．４±２．１▲★ １７．６±１．８ ４１．８±２．７ １８．３±１．３ ４０．９±３．１

Ｆ值 ０．２５２ ０．２４３ １．７７７ ０．７４０ ０．０３９ ０．４９５

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．９９１ １．０００ ０．９９１ １．０００

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比
图３　各组大鼠不同时间点ＣＡ１区锥体细胞体积密度比较

Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｖｏｌｕｍｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｐｙｒａｍｉｄｃｅｌｌｓ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ

注：▲，Ｐ＜０．０５，与对照组相比；★，Ｐ＜０．０５，与Ｐ１组相比
图４　各组大鼠不同时间点ＣＡ１区锥体细胞表面积密度比较
Ｆｉｇ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｐｙｒａｍｉｄ
ｃｅｌｌｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓ

３　讨　论

本研究选用的７ｄ新生大鼠以神经系统发育成
熟度为对照，相当于３６周的胎儿［６］，而本实验从出

生后７ｄ开始予以连续７ｄ的干预，正好覆盖大鼠整
个脑发育高峰时期。研究发现，１～６个月的婴儿异
丙酚诱导半数有效剂量为（３．０±０．２）ｍｇ?ｋｇ。为达
同等药效，腹腔注射应为静脉注射剂量的２倍，大鼠
剂量是人剂量的２５～５０倍。根据前期多次预实验
结果，以翻正反射和自发运动消失大于３０ｓ为麻醉

标准，在不给予控制呼吸的情况下，腹腔注射异丙酚

大于１５０ｍｇ?ｋｇ，新生鼠死亡率较高；若采用７５ｍｇ?
ｋｇ的异丙酚剂量，既能满足麻醉要求又能保证新生
鼠存活率。由于麻醉期间可能的低氧血症和低血糖

会对脑发育产生影响，故本实验在麻醉期间动态监

测ＳｐＯ２、血气和血糖，以排除这些因素对实验结果
的干扰［７］。

本实验的研究发现，丙泊酚单次注射组（Ｐ１组）
和生理盐水处理组（Ｃ组）新生大鼠在３０、９０ｄ及１８０
ｄ３个时间点的认知功能差异无统计学意义，并且２
组大鼠的认知功能随时间逐渐增强也符合正常大鼠

学习记忆功能随增龄的变化趋势［８］；而Ａｎｄｅｒｓ［９］的研
究发现，新生１０ｄ小鼠单次注射６０ｍｇ?ｋｇ丙泊酚后
其成年认知功能并未减退，也支持本研究结果。丙

泊酚多次注射组（Ｐ２组）大鼠在３０ｄ时其空间学习
记忆功能和探究功能都出现严重减退，但是在９０ｄ
及１８０ｄ时其认知功能又与对照组同龄大鼠无差
异。该结果表明脑发育高峰时期脑组织多次暴露于

麻醉剂量的丙泊酚会引起幼年期大鼠学习记忆功能

受损；但在神经系统的适应和自我修复下，大鼠长到

青年期时，这种学习记忆功能得到了很好的恢复，其

学习记忆功能和正常大鼠并无明显区别。本研究还

发现，与Ｃ组相比，Ｐ１组、Ｐ２组大鼠海马３０ｄ龄时
ＣＡ１区神经元凋亡率和锥体细胞细胞Ｖｖ、Ｓｖ都出现
不同程度的凋亡性改变，从另一个侧面反映了神经

细胞发生凋亡或者坏死的数目增多［１０］，其中 Ｐ２组
更为明显；而这种凋亡性改变随时间增加逐渐好转，

在９０ｄ龄时已和对照组大鼠无差异，此发展趋势正
好与本研究认知功能检测结果相符合。

认知活动是脑的高级神经活动，也是重要的智

力因素，学习、记忆是其组成部分。大鼠学习记忆的

快速发育期是妊娠的末期以及出生后２周，该时期
未成熟的神经系统对内外环境的化学物质具有高度

的敏感性。已有研究发现全麻药对大鼠脑发育高峰
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期的神经元结构和功能有损害作用，包括神经元凋

亡增加以及远期神经行为学的损伤［１１，１２］。Ｓｃａｌｌｅｔ等
人证实了多次使用氯胺酮这种典型的 ＮＭＤＡ受体
非竞争性拮抗剂能引起幼龄大鼠神经细胞凋亡，但

认为同等剂量单次注射则对神经元凋亡无影响［１３］。

而丙泊酚主要通过激动ＧＡＢＡ受体产生全身麻醉作
用，通过对幼龄大鼠神经元结构和神经认知功能的

测试证实了丙泊酚能够剂量依赖性的增加神经元的

凋亡并导致远期学习记忆功能的损害［１４］，本实验前

期研究也发现孕晚期母鼠多次接受丙泊酚麻醉后胎

鼠的神经元凋亡明显增加［１５］。本研究证实，单次麻

醉剂量丙泊酚不会引起幼鼠远期学习记忆功能及探

究功能损害，而新生鼠连续多次接受丙泊酚麻醉可

能会导致幼年期的学习记忆功能和探究功能下降。

但在少年期以及青年期时，接受多次丙泊酚麻醉大

鼠的学习记忆功能和探究功能又与正常大鼠无明显

差异。结合本实验的结果，我们推测，新生大鼠单次

注射丙泊酚后脑组织出现较轻且可逆性的病理学改

变，并不会引起脑组织的功能性改变；但多次注射

后，细胞凋亡增加，锥体细胞明显减少，细胞形态改

变，最终导致幼年期认知功能受损。但是出生后２
周也正是神经发育高峰期，此期的神经系统有很强

的适应与损伤自我修复功能［１６］。随着凋亡诱导因

素的消失，神经干细胞的激活和损伤修复的进行，内

源性神经干细胞增殖分化，海马神经元的丢失逐渐

被代偿，大鼠的神经网络结构逐渐被恢复。此外，大

鼠从出生后至６月龄时的学习记忆能力都呈逐渐增
强趋势，６月龄时达到最高点，该生理特点也有利于
大鼠学习记忆功能的逐渐恢复，最终使得脑功能恢

复正常。

综上所述，新生大鼠多次接受丙泊酚麻醉可引

起幼年期认知功能减退，可能与海马 ＣＡ１区神经元
凋亡增加以及锥体细胞的形态学变化有关。
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