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老年和成年大鼠术后认知功能障碍模型的建立与比较
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（第三军医大学西南医院麻醉科，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　建立不同月龄大鼠麻醉术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）模型并进行比较，为ＰＯＣＤ机制研究提供模型选择。方法

　以４月龄和２０月龄ＳＤ雄性大鼠为研究对象，分别接受异氟醚麻醉处理和腹腔探查手术２ｈ，建立吸入麻醉和手术应激模型。

术后分别进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫、穿梭箱实验检测大鼠行为学变化。结果　老年大鼠在接受麻醉和手术后出现不同程度的认知能力

下降，并且以手术组最为明显，持续时间较长；成年大鼠接受手术后出现行为学改变，但程度较轻，１周后恢复，而成年麻醉组大鼠

未见明显行为学改变。结论　老年大鼠手术后认知功能损害明显，可作为ＰＯＣＤ研究的动物模型。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是术后常见的并发症，研究报道中年患者接受手术后１

周ＰＯＣＤ发生率为１９．７％，并有６．２％患者认知障碍持续到３

个月以后［１］，而老年患者 ＰＯＣＤ 的发生率更高，影响也更

大［２］。对ＰＯＣＤ病因及机制研究也成为科研热点，本实验拟

通过观察经麻醉和手术处理后的大鼠学习和记忆能力的改变，

旨在为制备和选择研究 ＰＯＣＤ 发生机制的动物模型奠定

基础。

１　材料与方法

１．１　动物选择及分组　ＳＤ雄性老年大鼠（月龄２２个月）３０

只，体质量５００～６００ｇ；ＳＤ雄性成年大鼠（月龄４个月）３０只，

体质量２００～２６０ｇ，由成都达硕生物科技有限公司动物中心提

供。老年大鼠随机分为３组（狀＝１０）：老年对照组（Ｃ１组），老

年麻醉组（Ｉ１组），老年麻醉手术组（Ｏ１组）。成年大鼠随机分

为３组（狀＝１０）：成年对照组（Ｃ２组），成年麻醉组（Ｉ２组），成年

麻醉手术组（Ｏ２组）。

１．２　动物模型建立　采用自制透明麻醉吸入箱（用透明玻璃

制成５０ｃｍ×４０ｃｍ×４０ｃｍ大小）实施吸入麻醉，麻醉箱一侧

孔接ＤｒａｇｅｒＦａｂｉｕｓ型麻醉机（德国Ｄｒａｇｅｒ公司），另一侧孔接

ｓｏｌａｒ８０００Ｍ型多功能监测仪（ＧＥ公司，美国），监测流出气体

中麻醉气体浓度。麻醉组均进行１．５％异氟醚吸入麻醉２ｈ，

麻醉箱中保持３０％氧浓度。麻醉手术组大鼠在吸入箱中麻醉

后迅速移入预充相同气体及吸入麻醉药的自制大鼠面罩内进

行麻醉及手术，行右侧股动脉插管接多功能监护仪，腹部皮肤

剪去毛发，消毒后取腹正中切口约５ｃｍ进行腹腔探查术，依次

探查肠道、肝、脾、肾等脏器，手术持续时间２ｈ。术中持续监测

大鼠动脉血压、血氧饱和度、心率、呼吸、肛温，并给予腹腔加温

生理盐水滴注补液及保温处理。术中０．５、１、２ｈ抽取动脉血

进行血气分析。术中保持严格无菌操作，术后给予腹腔注射青

霉素钠５０ｕ／ｇ，１次／天，预防感染，直至伤口完全愈合、拆线。

对照组动物不进行任何处理。

１．３　动物学习及行为学测试

１．３．１　水迷宫实验　动物建模后１ｄ与对照组进行行为学测

试，采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测各组的空间学习记忆能力。

将水池等分为四象限，在第四象限正中离池壁２０ｃｍ处放透明

平台，平台顶低于水面２ｃｍ。训练期间迷宫外参照物保持不

变。（１）定位航行实验（ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｔｅｓｔ）：实验历时５ｄ记

录大鼠找到平台的时间，即逃逸潜伏期（ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ），１２０ｓ

找不到平台，潜伏期记为１２０ｓ。每次训练取四个象限平均值

为当天成绩。（２）空间探索实验（ｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅｔｅｓｔ）：训练完毕

次日进行空间探索实验，撤除平台，记录大鼠１２０ｓ内穿过原平

台位置的次数和在原平台象限即第四象限探索时间作为空间记
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表１　　各组大鼠水迷宫测试逃避潜伏期比较（狀＝１０，狓±狊，ｓ）

组别 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

Ｃ１组 ５２．３４±１０．２１ ２２．５３±６．４３ １０．７６±２．４２ １０．３５±３．５２ ９．３２±２．５３

Ｉ１组 ５４．６５±１２．１４ ２８．４２±５．１４ １８．５１±３．６７ １４．７９±２．２７ １３．１７±３．６５

Ｏ１组 ５３．３２±１０．６４ ３３．７２±５．６９ ２２．６５±３．５２ １８．４２±３．５２＃ １７．２６±５．１８＃

Ｃ２组 ５２．２５±１３．３３ ２１．９９±６．５２ ９．３２±２．２５ ８．６２±２．５５ ７．４２±２．９１

Ｉ２组 ５４．６３±１７．４３ ２２．８７±６．２１ １１．６１±３．３９ ９．１９±２．６１ ８．２５±２．３９

Ｏ２组 ５７．５１±１７．９２ ２５．５３±６．０４△ １８．３７±３．２８△▲ １６．６５±４．６３△▲ １４．６７±３．７３△▲

　　：与Ｃ１组比较，犘＜０．０５；＃：与Ｉ１组比较，犘＜０．０５；△：与Ｃ２组比较，犘＜０．０５；▲：与Ｉ２组比较，犘＜０．０５。

忆成绩［３］。

１．３．２　电脑控制的穿梭箱系统　本系统以灯光为条件刺激，

足底电击为非条件刺激。大鼠在接受灯光刺激后即能进行穿

梭运动为主动回避反应（ａｃｔｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＡＲ），如

需进行电击而完成穿梭称为被动回避反应（ｐａｓｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＡＲ）。按参照文献［４］进行训练５ｄ，每次进行２０轮

光电刺激，动物先在暗箱内适应５ｍｉｎ，开始时给予持续灯光

刺激５ｓ，如大鼠不逃至另一端，则给予电击（电流３ｍＡ、频率

１５Ｈｚ），使动物逃至箱底不通电的另一端，此时电击停止，否则

持续受电击５ｓ。间隔６０ｓ重复上述刺激。分别在麻醉、手术

处理后第５天，１、２、４周进行穿梭箱实验测试。大鼠的学习记

忆能力以完成ＡＡＲ的次数与测试总次数的比值即ＡＡＲ比率

代表［５］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析处

理。数据以狓±狊表示，采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯ

ＶＡ）以及 ＰｏｓｔＨｏｃＴｅｓｔｓ多重比较检验（ｍｕｌｔｉｐｌｅＣｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｓ）法。

２　结　　果

２．１　术中情况　两组大鼠术中生命体征平稳，未发现低血压、

缺氧、二氧化碳储留及酸碱平衡紊乱。

２．２　水迷宫试验结果　与Ｃ１组比较，Ｉ１组与Ｏ１组手术后在

训练第２天均开始出现逃逸潜伏期延长（犘＜０．０５），并持续到

训练测试结束，而Ｏ１组在训练第４天及测试当天逃逸潜伏期

长于Ｉ１组（犘＜０．０５）。Ｉ２组逃逸潜伏期与Ｃ２组比较未见显

著差异，从第２天开始 Ｏ２组表现出逃逸潜伏期延长（犘＜

０．０５）（表１）。空间探索实验显示：与Ｃ１组比较，Ｉ１组穿越平

台次数减少（犘＜０．０５），Ｏ１组探索时间及穿越平台次数均减

少（犘＜０．０５）。Ｉ２组与Ｃ２组比较未见明显差异，但Ｏ２组探索

时间及穿越平台次数均较Ｃ２、Ｉ２组减少，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表２　　各组大鼠空间探索实验结果比较（狀＝１０，狓±狊）

组别 空间探索时间（ｓ） 穿越平台次数（次）

Ｃ１组 ４８．５５±６．９２ ７．１５±２．５０

Ｉ１组 ４６．９４±７．２３ ５．３０±２．１７

Ｏ１组 ３７．２８±６．２７ ４．１４±２．３０

Ｃ２组 ５７．５３±１２．５１ ８．６０±２．２１

Ｉ２组 ５４．２３±１１．５２ ７．８０±２．２７

Ｏ２组 ４５．３２±１０．７４△ ３．５０±１．７７△

　　：与Ｃ１组比较，犘＜０．０５；△：与Ｃ２、Ｉ２组比较，犘＜０．０５。

２．３　穿梭箱测试结果　与Ｃ１组比较，Ｉ１组第５天时主动回

避率降低。Ｏ１组直至第２周仍较Ｃ１组低，第４周未见明显差

异。Ｉ２组各时相点与Ｃ２组比较未见明显差异，但Ｏ２组与Ｃ２

组比较第５天及１周时差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　各组大鼠实验因素处理后各时相点ＡＡＲ

　　　　结果（狀＝１０，狓±狊，％）

组别 第５天 １周 ２周 ４周

Ｃ１组 ９２．４３±７．２６ ９２．３５±６．５３ ８９．４３±８．３２ ９０．４１±６．５０

Ｉ１组 ８３．２７±６．１４ ８７．４２±５．１４ ８８．３６±５．６２ ８７．４２±８．０８

Ｏ１组 ７０．３２±１０．２６＃ ７８．７６±６．３９＃ ８１．５３±６．１７＃ ８６．８２±４．７２

Ｃ２组 ９３．２４±４．６２ ９１．９９±６．４２ ８８．３１±４．２９ ８９．６２±６．５５

Ｉ２组 ９０．３２±５．４３ ８９．５９±６．８５ ８８．６１±４．０９ ８８．４９±４．０８

Ｏ２组 ７６．１１±９．１２△ ８０．５１±６．９３△ ８５．８４±５．１８ ８６．０４±４．０６

　　：与Ｃ１组比较，犘＜０．０５；＃：与Ｉ１组比较，犘＜０．０５；△：与Ｃ２、Ｉ２

组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＰＯＣＤ在临床并不少见，随着社会老龄化加剧，接受麻醉

与手术的老年患者比例增加，ＰＯＣＤ发生率也呈上升趋势。关

于ＰＯＣＤ发生率各研究报道不一，但毋庸置疑的是ＰＯＣＤ的

发生不仅延长住院时间、增加费用支出、同时增高发病率及病

死率［６］。关于术后认知功能的研究也成为科研热点，然而

ＰＯＣＤ的发生机制仍然不明确，目前认为有多种因素与ＰＯＣＤ

的发生相关，如麻醉方法、麻醉药、手术类型、基础健康状况、并

发症、缺氧、低血压、年龄、基础认知能力及基因差异等。但目

前较明确的是ＰＯＣＤ在老年患者发生率较高
［２］。研究报道术

中应用吸入麻醉药异氟醚后对术后认知功能影响明显［７］，而临

床报道腹部手术后ＰＯＣＤ较常见，因此本研究应用异氟醚麻

醉大鼠并进行剖腹探查术，尽可能模拟临床手术麻醉过程，术

后通过行为学检测评价处理因素对大鼠认知功能的影响。

由于低血压、感染以及术中缺氧等因素可能影响ＰＯＣＤ

的发生［８］，因此本研究进行了血压、心率、血气及体温监测，以

排除其他因素干扰，术后给予抗生素防止伤口感染。Ｍｏｒｒｉｓ

水迷宫是一种研究与学习记忆功能直接相关的测试方法，逃逸

潜伏期直接反映了空间信息获取的学习能力，空间探索实验反

映了记忆储存及提取再现的能力。而穿梭箱实验以光、电击为

联合刺激，使实验动物由被动回避建立主动的条件反射。记录

此条件反射建立过程中的ＡＡＲ指标可反映实验动物的学习、

记忆能力的变化。本实验结果显示，在成年大鼠中，麻醉并没

有对大鼠认知能力产生明显影响，而老年大鼠却表现出认知能

力下降，但在１周时并未见与对照组存在差异，说明异氟醚对

老年大鼠的认知功能影响随时间延长逐渐减小。麻醉手术后

大鼠均出现认知能力下降，老年大鼠尤为明显，并且持续时间

较长，说明手术创伤应激在ＰＯＣＤ中发挥了重要的作用。既

往研究也报道了腹部手术后大鼠认知功能下降［９］，而研究报道

局部麻醉与全身麻醉后ＰＯＣＤ的发生率并未有明显的差别，

同样提示了ＰＯＣＤ发生机制与手术创伤的关系
［１０］。本实验结

果表明异氟醚吸入麻醉和剖腹探查手术引起（下转第２２９６页）
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受体，从而阻断苯二氮卓类与ＧＡＢＡ受体的结合，使突触后膜

氯离子通道关闭，产生去极化，从而解除抑制性突触后电位，达

到催醒效果［７８］。静脉麻醉药丙泊酚均可直接激活 ＧＡＢＡ受

体，诱导内向性氯离子电流，造成患者认知功能下降，严重者即

可发生ＰＯＣＤ。近年来研究发现氟马西尼可增强某些类型的

记忆力［９］，但氟马西尼是否可改善丙泊酚麻醉后认知功能的降

低或障碍目前尚不清楚。本研究发现丙泊酚麻醉后早期，患者

空间认知能力、记忆和思维能力均有不同程度的降低，２４ｈ后

逐渐恢复。给予氟马西尼后，患者清醒时间缩短；空间认知能

力、记忆和思维能力均有不同程度的改善，以给予该药物后３０

ｍｉｎ作用最明显，说明给予氟马西尼不仅具有催醒作用，同时

确能改善丙泊酚麻醉后早期认知功能。但与术前认知功能比

较，仍存在差异，说明氟马西尼只能在一定程度上改善术后认

知功能减退或障碍，而不能完全逆转。提示术后ＰＯＣＤ发生

的机制涉及多方面，而且氟马西尼对丙泊酚麻醉后认知功能减

退的改善作用发生在给予药物后２ｈ内，这可能与氟马西尼的

作用时间较短有关。

综上所述，在采用丙泊酚麻醉后给予氟马西尼可在一定程

度上改善老龄患者术后早期认知功能减退或障碍。
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的术后认知能力下降在不同年龄大鼠中表现出不同的影响，而

尤其以手术对认知功能影响较大，同时老年大鼠更易发生认知

能力损害。

综上所述，本研究通过模拟临床麻醉、手术过程，成功构建

了术后认知功能损害的大鼠模型，并比较了麻醉手术对成年和

老年大鼠认知功能影响的差别，为今后研究ＰＯＣＤ发生机制

奠定了一定基础。由于ＰＯＣＤ发生机制比较复杂，就目前研

究水平来看，ＰＯＣＤ的模型建立尚缺乏一个标准的处理方法及

评价金标准，目前国内外学者倾向于通过动物组间行为学差异

来认定认知能力的下降，而建立一个公认的标准化处理方案及

判断金标准仍然是努力的方向。
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