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右美托咪啶与咪达唑仑对幼鼠神经细胞损伤及学习记忆功能的影响
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　　摘　要：目的　探讨右美托咪啶（Ｄｅｘ）与咪达唑仑多次镇静对幼年大鼠神经细胞损伤及成年后学习记忆功能的影响。方法

　采用随机数字表法，将３６只雄性ＳＤ大鼠随机分为３组（狀＝１２）：对照组（Ｃ组）、咪达唑仑组（Ｍ组）和Ｄｅｘ组（Ｄ组）。Ｃ组大鼠

每日皮下注射生理盐水０．１ｍＬ／ｋｇ。Ｍ组大鼠每日皮下注射咪达唑仑２．４ｍｇ／ｋｇ（０．１ｍＬ／ｋｇ）。Ｄ组大鼠每日皮下注射Ｄｅｘ７５

μｇ／ｋｇ（０．１ｍＬ／ｋｇ）。各组大鼠每日注药１次，共进行３ｄ。于用药结束后６ｈ取血浆测定Ｓ１００β蛋白，神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）含量。于用药结束后２月，采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测大鼠成年后学习记忆能力。结果　与Ｃ组比较，Ｍ 组成年后水迷

宫实验逃逸潜伏期延长，穿越原平台次数减少。用药结束后６ｈ，血清Ｓ１００β蛋白，ＮＳＥ表达上升，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

Ｄ组各项指标变化无显著性。结论　相比于咪达唑仑，新型麻醉镇静药Ｄｅｘ对幼年动物神经细胞损伤及成年后学习记忆功能的

影响较小。
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　　随着麻醉镇静药物对脑功能影响研究的深入，麻醉镇静对

小儿智力发育的影响再度引起人们的重视［１］。动物实验证实

幼年动物长时间使用麻醉镇静药物可损伤成年后学习记忆能

力［２３］。临床回顾性研究显示：小儿手术麻醉与其智力发育迟

滞、注意力不集中、记忆力相对弱化等关系密切，特别是多次手

术麻醉影响更为明显［４５］。由于伦理等限制，临床前瞻性研究

很难进行。但寻找对小儿智力发育相对更安全的麻醉镇静药

物已提上日程。右美托咪啶（Ｄｅｘ）是新型麻醉镇静药物，研究

发现其对发育期大脑可能具有保护作用［６］。本实验对比观察

多次使用Ｄｅｘ和咪达唑仑对幼年大鼠神经细胞损伤及成年后

学习记忆功能的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　实验动物选择ＳＤ大鼠３６只，１８～２１ｄ，雄性 ，由

成都达硕生物科技有限公司动物实验中心提供。大鼠饲养于

饲养室，饲养室湿度６０％左右，温度２３～２５℃，光线良好，１２ｈ

昼夜交替，大鼠随意进食，取水。

１．２　方法

１．２．１　实验分组及模型制备　实验动物分为对照组（Ｃ组），

咪达唑仑组（Ｍ组），Ｄｅｘ组（Ｄ组），每组１２只。Ｃ组大鼠每日

皮下注射生理盐水０．１ｍＬ／ｋｇ。Ｍ 组大鼠每日皮下注射咪达

唑仑２．４ｍｇ／ｋｇ（０．１ｍＬ／ｋｇ）。Ｄ组大鼠每日皮下注射Ｄｅｘ７５

μｇ／ｋｇ（０．１ｍＬ／ｋｇ）。各组大鼠每日注药１次，共进行３ｄ。

１．２．２　Ｓ１００β蛋白、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）含量测定

　各组大鼠于注药后６ｈ取尾静脉血浆，立即按照Ｓ１００β试剂

盒、ＮＳＥ试剂盒说明书进行测定。

１．２．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫行为训练和测试
［７］
　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫仪
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器为直径１２０ｃｍ，高５０ｃｍ的圆形水池，水色为不透明黑色，

在水池边缘上等距离设东、西、南、北４个标记点，将水池均等

分为４个象限。水池水深３０ｃｍ，在第３象限正中距池壁３０

ｃｍ放１个圆形透明站台，水面高出站台表面１．５ｃｍ。水温控

制在（２２．０±０．５）℃。各组动物实验前１ｄ分别放入水中２

ｍｉｎ适应环境。实验在隔音的房间内进行，水池、光源、鼠笼、

站台等实验室各物件的位置保持不变。

大鼠于麻醉后２月进行水迷宫实验。（１）定位航行实验

（ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＰＮＴ）：实验历时６ｄ，前３ｄ作为训练，

后３ｄ作为测试成绩。每只大鼠每天训练４次，每次从不同的

象限采用随机的入水点，每次实验以６０ｓ为限，实验时将大鼠

面朝池壁轻轻放入水中，同时计算机自动记录大鼠从入水点到

达站台所需时间（潜伏期）作为学习和记忆成绩。大鼠找到并

爬上站台后，让其停留３０ｓ；若大鼠入水后６０ｓ内未能找到或

爬上站台，则将其放置于站台上站立３０ｓ（记录为６０ｓ）。然后

将大鼠从站台上取下休息至少３０ｍｉｎ，再进行下一次训练。记

录大鼠找到平台的时间，即逃逸潜伏期４次平均值作为当天数

据记录。（２）空间探索实验（ｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅｔｅｓｔ，ＳＰＴ）：训练完毕

次日进行空间探索实验，撤除平台，记录大鼠６０ｓ内穿过原平

台位置的次数作为空间记忆成绩。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，采用单因素方差分析，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｓ１００β、ＮＳＥ含量测定　与Ｃ组相比，Ｍ组大鼠多次使用

咪达唑仑后血清Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ明显上升。而Ｄ组多次使

用Ｄｅｘ后Ｓ１００β、ＮＳＥ未出现明显变化，见表１。

表１　　Ｓ１００β、ＮＳＥ含量测定（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 Ｓ１００β ＮＳＥ

Ｃ组 １２ ０．２９±０．０４ ２．０２±０．２２

Ｍ组 １２ ０．８１±０．０２ａ ５．１１±０．４９ａ

Ｄ组 １２ ０．３１±０．０３ ２．１１±０．１９

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组比较。

２．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试结果

２．２．１　定位实验结果　Ｍ 组大鼠平均逃逸潜伏期相比Ｃ组

于术后第４、５、６天明显上升。Ｄ组与Ｃ组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。同一天内，各组游泳速度差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２、３。

表２　　逃逸潜伏期（狓±狊）

组别 狀 第４天 第５天 第６天

Ｃ组 １２ １５．０８±１．８２ １３．９８±１．３５ ９．７２±１．２０

Ｍ组 １２ ２４．１１±２．３３ａ １８．６９±１．２２ａ １１．６０±１．２５ａ

Ｄ组 １２ １６．１５±１．６７ １３．９０±１．４２ ９．０８±１．１３

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组比较。

表３　　定位航行实验大鼠游泳速度（狓±狊）

组别 狀 第４天 第５天 第６天

Ｃ组 １２ ３４３．１１±２９．１３ ３３５．５５±２９．８７ ２５９．３２±１９．８７

Ｍ组 １２ ３５５．３３±３６．２５ ３０７．４３±３０．２２ ２６７．４３±２５．７８

Ｄ组 １２ ３６１．９８±３２．４４ ３１２．２３±２１．８９ ２７１．２３±２５．５０

２．２．２　空间探索实验　Ｍ 组大鼠穿过原平台次数［（３．２５±

０．５１）次］相比Ｃ组［（３．６３±０．６９）次］明显减少，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。Ｄ组穿过原平台次数［（３．５８±０．２１）次］与Ｃ

组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。同一天内，各组游泳速度差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

麻醉镇静药物对神经功能的损害作用及对学习记忆能力

的影响已有越来越多的报道。例如老年人手术麻醉后常出现

术后 认 知 功 能 障 碍 （ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）
［８９］。麻醉镇静药物对小儿的影响也再度引起人们重

视。离体研究发现［１０１１］，能导致发育期大脑细胞凋亡和退化

的全身麻醉药物包括：咪达唑仑、氧化亚氮、异氟醚、地氟醚、七

氟醚、氯胺酮、安定、丙泊酚等。然而由于伦理等原因，临床试

验很难进行。本实验以大鼠为模型，使用了两种麻醉镇静药

物，以观察两种药物对幼年动物神经损伤及成年后学习记忆能

力的影响，以帮助临床选择对幼年相对更为安全的麻醉镇静

药物。水迷宫是现今国际上常用的评估大鼠空间学习记忆的模

型。实验程序包括：（１）ＰＮＴ用于测量大鼠对水迷宫学习和记

忆获取能力。潜伏期越短，说明学习记忆能力越好。（２）ＳＰＴ

用于测量大鼠学会寻找平台后，对平台空间位置记忆的保持能

力。相同时间内，通过原平台次数越多，说明学习记忆能力

越好。

ＮＳＥ是一种７７型烯醇化酶，存在于中枢神经细胞及神经

内分泌细胞胞质内。Ｓ１００β蛋白是一种高度酸性钙结合蛋白，

其中Ｓ１００β蛋白为神经组织所特有，它存在于中枢神经星形胶

质细胞。当神经细胞和神经胶质膜受损时，ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋

白可释放至细胞外间隙，通过受损的血脑屏障进入脑脊液和血

液，因而测定其变化可以反映中枢神经损伤。脑脊液中 ＮＳＥ

和Ｓ１００β蛋白的变化与患者的年龄、性别有关，而血液中的变

化与年龄、性别无关。Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ是目前常用检测脑损

伤及脑功能损伤指标［１２１３］。本研究之所以同时检测 ＮＳＥ和

Ｓ１００β蛋白，是因为二者分别代表神经细胞及胶质细胞损伤

程度。

咪达唑仑是目前临床常用的镇静药物，但有研究表明幼年

大鼠一次皮下注射９ｍｇ／ｋｇ咪达唑仑就可以造成大脑神经凋

亡明显加快［１４］。本研究发现按临床剂量使用咪达唑仑连续３

次，在大鼠成年后出现学习记忆能力下降，说明咪达唑仑可对

幼年大鼠智力发育产生不可逆损伤。

Ｄｅｘ是选择性α２受体抑制剂，对α２受体具有高选择性。

与丙泊酚和苯二氮革类等传统镇静药不同，Ｄｅｘ产生镇静作用

的主要部位不在脑皮质，镇静效果也不需要激活γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）系统。因此，Ｄｅｘ产生一种类似于正常睡眠的“可唤

醒”的镇静状态或称为“合作”的镇静状态：患者被有效的镇静，

同时又容易被唤醒，唤醒刺激一旦撤除，患者又回到镇静状态。

现已明确，Ｄｅｘ通过作用于蓝斑核（ｌｃｕｏｓｃｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）发挥镇静

催眠效应，主要通过作用于脊髓后角发挥抗伤害性感受、效应，

通过作用于外周及中枢共同发挥抗交感活性效应。现大量动

物实验认为其具有记忆保护作用。有研究表明，术前２．５μｇ／

ｋｇ的Ｄｅｘ肌肉注射可以产生与０．０８ｍｇ／ｋｇ的咪达唑仑相当

的镇静、抗焦虑效果。本研究发现，按临床剂量使用咪达唑仑

连续３次，在大鼠成年后未出现学习记忆能力下降，说明Ｄｅｘ

对幼年大鼠智力发育影响较小。
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综上所述，相比于咪达唑仑，新型麻醉镇静药物Ｄｅｘ对幼

年动物神经细胞损伤及成年后学习记忆功能的影响较小，可能

更适合儿童使用。
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［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａＳｕｒｇ，２０１２，１３２（１２）：１７４１

１７４６．

（收稿日期：２０１３０３０８　修回日期：２０１３０４２２）

８６９２ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２５期




