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异丙酚对大鼠下丘神经元第一动作电位延时声强函数曲线的作用
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　　摘　要：目的　探讨异丙酚对大鼠下丘神经元第一动作电位延时声强（ＦＳＬＡ）函数曲线的作用，以揭示异丙酚麻醉过程导

致听觉消失的神经电生理学机制。方法　无特定病原体（ＳＰＦ）级ＳＤ大鼠４３只，雌雄不限，体质量２００～２５０ｇ。应用肌松药和小

动物呼吸机建立听觉实验模型，将玻璃微记录电极刺入大鼠下丘中央核，用ＴＤＴ３听觉研究系统采用细胞外记录的方式研究清醒

和异丙酚麻醉（１００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射）后每间隔１０ｍｉｎＦＳＬＡ的改变规律。结果　共记录到４３个单单位神经元，特征频率范围

２．５～４４ｋＨｚ，１个单单位神经元呈现Ｏｆｆｓｅｔ反应，其余４２只大鼠下丘神经元呈现Ｏｎｓｅｔ反应。给药后不同时点ＦＳＬＡ函数曲

线狉２ 之间的比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５），给药后１０ｍｉｎ与给药前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；给药前、后不同时

间点ＦＳＬＡ函数曲线狉２＞０．９５（犘＜０．０５）；同一大鼠给药后ＦＳＬＡ曲线向下平移，可与给药前函数曲线完全重合。结论　异丙

酚改变大鼠下丘神经元ＦＳＬＡ函数曲线位置从而影响听觉对声音强度的信息传递，但不改变对其编码的信息含义。
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　　听觉是麻醉过程中最后消失的感觉，也是麻醉恢复期最先

恢复的感觉。术中知晓是指全身麻醉手术期间患者对周围环

境或声音存在着一定程度的感知与记忆，其外部信息来源主要

通过听觉系统，但是麻醉药物对听觉系统的作用部位及作用机

制尚缺少相关研究，因此对术中知晓本质的认识缺乏相关的理

论基础。最新的研究表明：听觉系统中第一动作电位延时

（ｆｉｒｓｔｓｐｉｋｅｌａｔｅｎｃｙ，ＦＳＬ）可能编码了外界信息
［１２］。本研究拟

评价异丙酚对大鼠下丘神经元第一动作电位延时声强（ｆｉｒｓｔ

ｓｐｉｋｅｌａｔｅｎｃｙａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＦＳＬＡ）函数曲线的作用，以揭示异丙

酚麻醉过程导致听觉消失的可能的神经电生理学机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物　无特定病原体（ｓｐｅｃｅｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）

级ＳＤ大鼠４３只，体质量２００～２５０ｇ，雌雄不限，由南方医科

大学实验动物中心提供。

１．２　方法

１．２．１　动物模型制备　经耳镜检查鼓膜和中耳均无异常且听

觉反应灵敏。实验前１ｄ皮下注射阿托品０．５ｍｇ／ｋｇ后，腹腔

注射３％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ，给药后３０ｍｉｎ以２％利多卡因

局部浸润麻醉下，颅顶部位剪去皮肤，暴露颅骨，在颅骨矢状缝

左或右旁开１～２ｍｍ，双耳连线上约０．５ｍｍ 电钻开窗

２ｍｍ×２ｍｍ，显微镜下清除骨片，挑开硬脑膜，明胶海绵填塞

备用。实验当天在屏蔽室内给大鼠腹腔注射维库溴安１ｍｇ，

３～５ｍｉｎ后迅速经口插入自制喉罩，连接呼吸机（型号：ＤＷ

３０００，广州飞迪科技有限公司）进行机械通气，通气频率每分钟

８０～１１０次，潮气量４～１２ｍＬ；吸呼比１∶１．５，氧浓度２１％，调

整好喉罩位置，自制颅骨钉尖端钉入眼耳之间的顶骨下缘肌肉
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表１　　给药后不同时间点大鼠下丘脑神经元ＦＳＬＡ函数狉
２ 与给药前和０．９５的比较（狀＝４２，狓±狊）

给药前
给药后

１０ｍｉｎ ２０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ５０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ７０ｍｉｎ ８０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ

０．９８±０．０３ｂ ０．９６±０．０２ａｂ ０．９７±０．０３ｂ ０．９８±０．０４ｂ ０．９８±０．０４ｂ ０．９８±０．０３ｂ ０．９８±０．０４ｂ ０．９８±０．０６ｂ ０．９８±０．０４ｂ ０．９８±０．０３ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与给药前比较；ｂ：犘＜０．０５，与０．９５比较。

附着点的骨质，将大鼠俯卧位固定在定位仪上，调整定位仪使

门齿钩平面比耳间线平面低１０～１２ｍｍ，使前囟、后囟水平。

大鼠躯干悬挂在防震实验台架上，前肢悬空，距大鼠头部正前

方３０ｃｍ安装喇叭。

１．２．２　声音刺激和数据采集　在手术显微镜下将玻璃微记录

电极（尖端直径约１μｍ，阻抗１０～２０ＭΩ，填充２ｍｏｌ／Ｌ醋酸

钠溶液）移动至开窗处，使头侧与水平面夹角约５０～６０°，并轻

触大脑皮层表面，在屏蔽室外通过日本产微操纵仪（它通过液

压系统连接屏蔽室内的玻璃微记录电极运动装置），推进玻璃

微记录电极插入大鼠下丘。电极推进过程中通过喇叭给予

５０ｍｓ的噪音刺激（声音长度５５ｍｓ，包括上升和下降时间各５

ｍｓ），探测到神经元信噪比大于４∶１的反应后换为相应特征

频率（ＣＦ，最小阈值下有反应的短纯音的频率）的纯音刺激。

纯音刺激参数为（声音长度５０ｍｓ，包括上升时间２０ｍｓ和下

降时间１０ｍｓ）进行频率－幅度扫描，声音频率在ＣＦ±５ｋＨｚ

范围内以１或０．５ｋＨｚ为一个单位变化，同时幅度从９０ｄＢ至

阈下１０ｄＢ（ＭＴ１０ｄＢ），以５～２０ｄＢ为单位变化，而当幅度接

近阈值时以１～３ｄＢ为间隔进行变化。每个声音刺激通过

ＢｒａｉｎＷａｒｅ软件以１Ｈｚ的速度随机发出，声音信号经自由场

传递至动物。每个声音刺激均重复１０～１５次。数据变化情况

通过屏蔽室外ＴＤＴ３数据显示屏幕进行观察。

　　同一刺激参数分别于麻醉前给予腹腔注射异丙酚（批号：

ＤＣ６１３，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，瑞典）１００ｍｇ／ｋｇ后每间隔１０ｍｉｎ

进行扫描，记录在不同频率和声强下 ＦＳＬ的改变。数据用

ＢｒａｉｎＷａｒｅ软件通过发放数顺序、刺激后时间直方图、动作电

位形状和特征窗进行观察。神经元放电反应放大２０００～

１００００倍，数字放大器（ＲＡ１６）进行滤波（０．３～３ｋＨｚ），通过

ＢｒａｉｎＷａｒｅ软件进行记录和显示，声音刺激诱发的动作电位的

波形，数目和时间都被收集并存储在数据库中，通过ＴＤＴ３系

统获取数据并进行分析。间断腹腔注射维库溴铵维持肌松

状态。

１．３　统计学处理　采用 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ７．５软件中一阶指数函数

［Ｙ＝Ａ１×ｅ
（－Ｘ／ｔ１）＋Ｙ０］对给药前ＦＳＬＡ进行曲线拟合，Ｙ为

ＦＳＬ，Ｘ为声音强度，Ｙ０为当声音强度增加时延时在曲线上无

限接近Ｘ轴时的最小延时，计算常数 Ａ１和ｔ１，采用该函数分

别拟合给药不同时点ＦＳＬＡ函数曲线，计算ＦＳＬＡ一阶指数

函数拟合度（狉２）。采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，正态分

布的计量资料以狓±狊表示，不同时点ＦＳＬＡ函数曲线狉２ 之间

的比较采用重复测量设计的方差分析；不同时点ＦＳＬＡ函数

曲线狉２ 与０．９５间的比较采用狌检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

共记录到４３个单单位神经元，ＣＦ范围２．５～４４ｋＨｚ，平

均（１２±９）ｋＨｚ。１个单单位神经元呈现 Ｏｆｆｓｅｔ反应（对声音

刺激末尾产生反应），其余４２只大鼠下丘神经元 Ｏｎｓｅｔ反应

（对声音刺激起始部分产生反应）。

４２个Ｏｎｓｅｔ反应神经元ＦＳＬ随声强增高而缩短，在最大

声强处达到最短。所有神经元的ＦＳＬＡ函数曲线均呈随声强

增高ＦＳＬ单调下降。给药后不同时点ＦＳＬＡ函数曲线狉２ 之

间的比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），给药后１０ｍｉｎ与给药

前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；给药前、后不同时间点

ＦＳＬＡ函数曲线狉２＞０．９５（犘＜０．０５），见表１。同一大鼠给药

后的ＦＳＬＡ曲线向下平移，可与给药前函数曲线完全重合，见

表２。

表２　　给予异丙酚前后不同时点同一只大鼠下丘脑神经元

　　　　　ＦＳＬＡ拟合曲线函数及拟合优度

　　　　　　（ＮＯ．０８０５１４；ＣＦ：９ｋＨｚ）

时间点 拟合方程 狉２

给药前 Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１５．０２ ０．９９

给药后

　１０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１７．２２ ９．４３

　２０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１９．９３ ０．９５

　３０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１９．４０ ０．９６

　４０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１９．７９ ０．９８

　５０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１９．５５ ０．９８

　６０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１９．３４ ０．９９

　７０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１８．１６ ０．９８

　８０ｍｉｎ Ｙ＝４７×ｅ（－Ｘ／２０）＋１６．８９ ０．９８

３　讨　　论

哺乳动物下丘在听觉中枢传导路上是连接听觉脑干和听

皮层的中转站，执行信息传递、整合、修饰，也是集中处理双耳

信息的第一级中枢［３９］。全麻药影响神经元放电特性可能是导

致麻醉过程中听觉消失的重要原因之一。实验记录到的神经

元ＣＦ集中分布于（１２±９）ｋＨｚ，此范围频率与大鼠听觉最敏感

区域频率相吻合［３］，因此本试验对下丘功能区定位较准确。本

研究中因为仅记录到１只大鼠下丘神经元对声音刺激呈Ｏｆｆ

ｓｅｔ反应，没有对比研究对象，因此只进行描述。

本研究固定声刺激参数进行频率声音强度扫描，按方程

Ｙ＝Ａ１×ｅ
（－Ｘ／ｔ１）＋Ｙ０拟合ＦＳＬＡ函数曲线，结果显示：不同

时间点ＦＳＬＡ函数曲线拟合度良好（狉２＞０．９５，犘＜０．０５），说

明该函数可准确反映拟合曲线的特征，本函数可以精确反映声

音强度与ＦＳＬ的关系。给药后不同时点ＦＳＬＡ函数曲线狉２

之间的比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），但仅表现出给药后

１０ｍｉｎ与给药前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），进一步说

明麻醉这种函数关系的准确性，给药后１０ｍｉｎ拟合度相对较

差，可能原因是：此刻麻醉深度较深，影响了神经元的动作电位

发放数，最终导致测量ＦＳＬ误差所致。给予异丙酚前、后用同

一函数拟合均较好，说明麻醉仅仅导致曲线位置的不同（如表

２所示），即Ｙ＝Ａ１×ｅ
（－Ｘ／ｔ１）＋Ｙ０方程中Ｙ０不同，且Ｙ０麻醉

后随麻醉深度不同而不同，随麻醉清醒而接近麻醉前。说明给

予异丙酚后ＦＳＬＡ曲线向下方平移，可与给药前曲线完全重

合，异丙酚没有改变ＦＳＬＡ函数曲线的形状，即没有改变ＦＳＬ

００３４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３５期



编码的信息含义［１０１３］。

综上所述，异丙酚通过改变大鼠下丘神经元ＦＳＬＡ函数

曲线位置从而影响听觉对声音强度的信息传递，但不改变对其

编码的信息含义。
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［８］ 黄谦，吴涛，金丹，等．不同比例激活富血小板血浆对其生

长因子浓度及人骨髓基质干细胞增殖的影响［Ｊ］．中华创

伤骨科杂志，２００８，１０（１０）：９６５９６９．

［９］ＦｕｆａＤ，ＳｈｅａｌｙＢ，ＪａｃｏｂｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ

ｒｉｃｈｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇｓｏｌｕｂｌｅｔｙｐｅｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＭａｘｉｌ

ｌｏｆａｃＳｕｒｇ，２００８，６６（４）：６８４６９０．

［１０］马桂芳，李惠芬，杨李．胃腺癌组织中 ＨＤＧＦ、ＶＥＧＦ的表

达及意义［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２２）：２２５３２２５５．

［１１］ＬｅｅＨＷ，ＲｅｄｄｙＭＳ，ＧｅｕｒｓＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｉｃａｃｙｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ

ｒｉｃｈｐｌａｓｍａｏｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｏｄｏｎ

ｔｏｌ，２００８，９（４）：６９１６９６．

［１２］张云松，何井华，戴丽冰．富血小板血浆对血管内皮细胞

增殖及血管形成的影响［Ｊ］．实用医学杂志，２０１１，７（２７）：

１１４５１１４７．

［１３］ＨｅＳ，ＸｉａＴ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｐｏｌｙｐｌｅｘｅｓ

ｏｆｐｌａｓｍｉｄｓＶＥＧＦａｎｄｂＦＧＦｆｒｏｍｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎｆｉｂｒｏｕｓ

ｓｃａｆｆｏｌｄｓｔｏｗａｒｄｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｂｉｏｍａｔｅｒ，２０１２，８（７）：２６５９２６６９．

［１４］ＷｅｙｅｒｇａｎｇＡ，ＳｅｌｂｏＰＫ，ＢｅｒｇＫ．ＳｕｓｔａｉｎｅｄＥＲＫ［ｃｏｒｒｅｃ

ｔｉｏｎｏｆＥＫＲ］ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＥＧＦＲｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｓａ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｉｔｈＰＤＴａｓ

ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１３，

１８３０（３）：２６５９２６７０．

［１５］刘晓韬，洪小芳，张志文，等．富血小板血浆治疗慢性难愈

伤口效果分析［Ｊ］．当代医学，２０１３，１９（９）：６１６２．

（收稿日期：２０１３０９０５　修回日期：２０１３１００１）
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