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"摘要#

!

目的
!

考察并比较冰片灌胃或滴鼻给药对氯胺酮
.

咪达唑仑麻醉大鼠苏醒和认知功能的影响$方法
!

将受训大鼠

按逃避潜伏期分为
)

个组'对照组!模型组!冰片灌胃低剂量组"
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#!冰片灌胃高剂量组"

1&%CY

(

$%%

E

#!冰片滴鼻低

剂量组"

%&$CY

(

$%%

E

#!冰片滴鼻高剂量组"

%&1CY

(

$%%

E

#!每组
$)

只$实验前
1%C#,

给药$除对照组!其余大鼠均给予全身麻

醉$记录大鼠的翻正反射恢复时间&血气&逃避潜伏期和空间探索能力并进行组间比较$结果
!

与对照组比较!模型组
_B57

1

和

_

"

8.B

#

O7

1

升高!

H

9

和
_B7

1

降低!潜伏逃避时间延长!平台穿越次数减少"

;

#

%&%2

#%与模型组比较!冰片灌胃或滴鼻组全身麻

醉后翻正反射恢复时间均有减少&血气有改善!潜伏逃避时间缩短"

;

#

%&%2

#!平台穿越次数增多"

;

#

%&%2

#%冰片灌胃高&低剂量

组内的翻正反射恢复时间&血气和平台区穿越次数差异无统计学意义"

;

%

%&%2

#!与冰片灌胃低剂量比较!冰片灌胃高剂量的逃

避潜伏期较短"

;

#

%&%2

#%与冰片灌胃组比较!冰片滴鼻组全身麻醉后翻正反射恢复时间明显减少&血气明显改善!潜伏逃避时间

明显缩短!平台区穿越次数增多"

;

#

%&%2

#%与冰片滴鼻低剂量比较!冰片滴鼻高剂量的全身麻醉后翻正反射恢复时间明显减少&

血气明显改善!逃避潜伏期较短"

;

#

%&%2

#$结论
!

冰片可通过滴鼻途径改善血气达到缩短麻醉大鼠翻正反射恢复时间并改善

认知功能$
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冰片%氯胺酮%咪达唑仑%滴鼻%大鼠%认知
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苏醒延迟及术后认知功能障碍$
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%是临床全身麻醉的常见并发症#如何缩短

苏醒延迟及降低认知功能障碍是麻醉界的研究热点&

$.1

'

)冰

片#也称为龙脑#是常用的芳香开窍中药#研究显示冰片可以缩

短戊巴比妥钠的持续睡眠时间#可明显改善老年痴呆症患者的

认知功能#那么冰片对全身麻醉是否有缩短苏醒延迟同时改善

术后功能障碍#这方面尚未有研究报道)另外#冰片传统的给

药方法为口服#但近些年的研究显示冰片通过滴鼻的效果更为

显著#因冰片可绕过血脑屏障#直达脑部)因此#本课题考察比

较冰片灌胃或滴鼻给药对氯胺酮
.

咪达唑仑麻醉大鼠苏醒和认

知功能的影响#现将结果报道如下)

@
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材料与方法
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材料
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实验材料
!

选取健康
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冰片不同给药途径对大鼠全身麻醉后翻正反射恢复时间和血气的影响%
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&

组别
翻正反射恢复

时间$

C#,

%

H
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$
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%
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$
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%
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$
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%
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对照组
^ -0&-̀ %&$ 0%&1̀ 0&1 $$%&0̀ )&- %&(̀ %&'

模型组
2)&-̀ $1&0

-1&2̀ %&)

B

)'&2̀ '&(

B

)2&/̀ '&-

B

0&1̀ %&'

B

冰片灌胃低剂量组
2%&-̀ $%&$ -1&2̀ %&/

2-&0̀ 2&$

;

)(&0̀ 2&2

'&/̀ %&1

;

冰片灌胃高剂量组
02&)̀ /&(

-'&1̀ %&0

;

20&1̀ $&/

;

-1&0̀ )&0

;

'&%̀ %&2

;

冰片滴鼻低剂量组
'/&0̀ /&-

;D!

-'&(̀ %&/

;D!

0(&$̀ 0&/

;D

-2&)̀ 2&$

;D

1&2̀ %&-

;D!

冰片滴鼻高剂量组
1(&-̀ )&-

;D!<

-0&)̀ %&'

;D!<

02&)̀ 2&-

;D!<

/)&0̀ 0&-

;D!<

1&%̀ %&0

;D!

1 (&/ 10&) '1&0 -'&$ )1&1

;

#

%&%2

#

%&%2

#

%&%2

#

%&%2

#
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^

!无数据(

B

!

;

#

%&%2

#与对照组比较(

;

!

;

#

%&%2

#与模型组比较(

D

!

;

#

%&%2

#与冰片灌胃低剂量组比较(

!

!

;

#

%&%2

#与冰片灌胃高剂量组比

较(

<

!

;

#

%&%2

#与冰片滴鼻低剂量组比较)

@&@&A

!

仪器与药物
!

N"==#+

水迷宫#北京普升科技有限公司

生产(便携式血气分析仪#美国
8;;"??

公司生产(天然冰片#南

京大学医学院附属鼓楼医院药房提供(氯胺酮$

1CY\%&$

E

#

江苏恒瑞医药股份有限公司%(咪达唑仑注射$

$CY\2C

E

#江

苏恩华药业股份有限公司%)

@&A

!

方法

@&A&@

!

水迷宫实验
!

N"==#+

水迷宫分为东南*西南*东北和

西北
0

个部分)水池东南的中央放圆柱平台#水池表面平铺聚

乙烯碎屑#将平台制成隐匿型平台)将大鼠置于水迷宫进行定

位航行训练)将大鼠从水池其他
'

个方向面壁放入水池#大鼠

可通过游泳游到隐匿平台#从入水游至平台的时间记为逃避潜

伏期#历时
2!

#

0

次"天)

@&A&A

!

分组和给药
!

冰片用
2X

的乙醇溶解#将接受训练的

大鼠按逃避潜伏期和性别均匀分为
)

个组别$对照组*模型组*

冰片灌胃低剂量组*冰片灌胃高剂量组*冰片滴鼻低剂量组*冰

片滴鼻高剂量组%#每组
$)

只#雌雄各半)其中对照组给予滴

鼻
1%X

乙醇溶液#冰片滴鼻低剂量组滴鼻
%&$CY

"

$%%

E

#冰片

溶解于
1%X

乙醇#浓度为
(C

E

"

CY

#冰片滴鼻高剂量组滴鼻

%&1CY

"

$%%

E

#冰片灌胃低剂量组灌胃
$&%CY

"

$%%

E

#冰片溶

解于
1%X

乙醇#浓度为
(C

E

"

CY

#再用蒸馏水稀释至
%&(

C

E

"

CY

#冰片灌胃高剂量组灌胃
1&%CY

"

$%%

E

)

@&A&B

!

翻正反射恢复时间
!

实验前禁食过夜#不禁水)进行

实验前
1%C#,

#每个组别分别给药)除对照组#其余大鼠均给

予
-2C

E

"

L

E

氯胺酮和
2C

E

"

L

E

咪达唑仑全身麻醉)记录并

比较各组翻正反射恢复时间!大鼠连续
'

次仰卧后
2+

未能恢

复站立即为翻正反射消失#连续
'

次仰卧后恢复站立为翻正反

射恢复#记录并比较各组翻正反射恢复时间)

@&A&C

!

血气比较
!

每组取
/

只大鼠#雌雄各半#于全身麻醉苏

醒后即刻腹腔注射水合氯醛全身麻醉下#开胸暴露心脏#使用

肝素化注射器穿刺左心室#抽取动脉血样#采用便携式血气分

析仪行
H

9

*

7

1

分压$

_B7

1

%*

57

1

分压$

_B57

1

%和肺泡
.

动脉氧

分压差&

_

$

8.B

%

O7

1

'#并进行组间比较)

@&A&I

!

逃避潜伏期和空间探索
!

剩余
/

只大鼠翻正反射恢复

后
0@

#测定大鼠的水迷宫逃避潜伏期和空间探索#最后
$

次定

位航行测试后#撤离平台#由同一入水点将大鼠面向池壁放入

水中#自由泳
$1%+

#记录跨过原平台相应区域的次数)

@&B

!

统计学处理
!

采用
P_PP$-&%

软件处理#计量资料用
. <̀

表示#组间比较采用方差分析(计数资料用率表示#组间采用
!

1

检验#检验水准
"

i%&%2

#以
;

#

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

冰片不同给药途径对大鼠全身麻醉后翻正反射恢复时间

和血气的影响
!

与对照组比较#模型组的
_B57

1

和
_

$

8.B

%

O7

1

升高$

;

#

%&%2

%#

H

9

和
_B7

1

降低$

;

#

%&%2

%(冰片灌胃

或滴鼻组全身麻醉后翻正反射恢复时间均有减少*血气有改

善(冰片灌胃高*低剂量组内的翻正反射恢复时间和血气比较#

差异无统计学意义$

;

%

%&%2

%(与冰片灌胃组#冰片滴鼻组翻

正反射恢复时间明显减少$

;

#

%&%2

%#血气改善明显$

;

#

%&%2

%(冰片滴鼻高剂量组较低剂量组的翻正反射恢复时间明

显减少$

;

#

%&%2

%*血气明显改善 $

;

#

%&%2

%#见表
$

)

A&A

!

冰片不同给药途径对大鼠在水迷宫的潜伏逃避和平台穿

越的影响
!

与对照组比较#模型组的潜伏逃避时间延长$

;

#

%&%2

%#平台穿越次数减少$

;

#

%&%2

%(与模型组比较#除了冰

片灌胃低剂量组#

'

个冰片组的潜伏逃避时间有不同程度的缩

短$

;

#

%&%2

%#平台穿越次数也有不同程度的增多$

;

#

%&%2

%)

与冰片灌胃组比较#冰片滴鼻组的潜伏逃避时间明显缩短

$

;

#

%&%2

%#平台穿越次数明显增多$

;

#

%&%2

%)冰片灌胃高*

低剂量组的平台区穿越次数相当$

;

%

%&%2

%#与冰片灌胃低剂

量组比较#冰片灌胃高剂量组的逃避潜伏期较短$

;

#

%&%2

%(

冰片滴鼻高*低剂量组平台区穿越次数差异无统计学意义

$

;

%

%&%2

%#与冰片滴鼻低剂量比较#冰片滴鼻高剂量组的逃

避潜伏期较短$

;

#

%&%2

%#见表
1

)

表
1

!!

冰片不同给药途径对大鼠在水迷宫的潜伏逃避和

!!!

平台穿越的影响%

. <̀

(

$i/

&

组别 逃避潜伏期$

C#,

% 原平台区穿越次数$

$

%

对照组
')&/̀ $1&$ /&(̀ 1&-

模型组
-2&/̀ $2&$

B

1&$̀ %&0

B

冰片灌胃低剂量组
-'&0̀ $1&1

'&%̀ %&2

;

冰片灌胃高剂量组
)1&2̀ $'&(

;D

'&1̀ %&)

;

冰片滴鼻低剂量组
0)&-̀ $$&-

;D!

0&2̀ $&1

;D!

冰片滴鼻高剂量组
'(&/̀ )&-

;D!<

0&(̀ %&-

;D!

1 $)&% 1/&$

;

#

%&%2

#

%&%2

!!

B

!

;

#

%&%2

#与对照组比较(

;

!

;

#

%&%2

#与模型组比较(

D

!

;

#

%&%2

#与冰片灌胃低剂量组比较(

!

!

;

#

%&%2

#与冰片灌胃高剂量组比

较(

<

!

;

#

%&%2

#与冰片滴鼻低剂量组比较)

B

!

讨
!!

论

理论上#随着全身麻醉药物在体内退却#大脑的神经功能

应完全恢复#但临床数据显示#全身麻醉后大脑发生了神经元

凋亡和淀粉样沉积的广泛变化#即便短时间全身麻醉也可造成

动物或患者长时间的认知功能障碍#但全身麻醉苏醒与全身麻

醉后的认知功能恢复密切相关#即全身麻醉后苏醒时间越短#

认知功能恢复将越快#因此研究缩短全身麻醉苏醒时间对大脑

神经功能的恢复#降低认知功能障碍具有明显的临床意义&

'.0

'

)

)0'
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1%$)

年
$

月第
02

卷第
'

期



冰片是龙脑香科植物龙脑香树脂的加工品#主要成分为龙

脑和龙脑的差向异构体异龙脑)冰片味辛苦#微寒#归心*脾和

肺经#具有开窍醒神和通诸窍功效)临床常用于抗炎*抗菌和

止痛&

2.)

'

)本课题结果显示#与对照组和冰片灌胃组比较#经滴

鼻给予冰片#可改善全身麻醉大鼠后气血#缩短翻正反射恢复

时间#缩短大鼠在水迷宫的逃避潜伏期和提高空间探索能力#

提示冰片滴鼻可明显提高全身麻醉大鼠的苏醒时间#且明显提

高大鼠全身麻醉后的认知)原因有以下几点&

-.$1

'

!$

$

%药物经

鼻黏膜吸收入脑至少存在
'

条通路#嗅神经*嗅黏膜上皮和血

液循环)经鼻腔给药后#药物滞留在嗅黏膜#经嗅神经和嗅黏

膜上皮前进入嗅球与脑脊液#同时也可绕过血脑屏障进入中枢

神经系统#避免胃肠道酶破坏及肝脏首过效应($

1

%冰片具有促

进血脑屏障开放#但与脑外伤或脑炎的病理性开放有本质不

同#冰片开放血脑屏障不仅不会引起脑病理性损害反而具有保

护作用#冰片可促使脑的微血管内皮细胞生成一氧化氮$

W7

%#

抗脑缺血损伤作用#加速脑缺血后脑血管内皮的修复($

'

%冰片

通过增加海马超氧化歧化酶$

P7O

%活性#增强
P7O

对自由基

的清除能力#降低慢性脑缺血所引起的氧化应激对脑神经的影

响($

0

%冰片可以调节下丘脑去甲肾上腺素$

W8

%*多巴胺

$

O8

%*组胺$

9#+

%及
2.

羟色胺$

2.9:

%含量#这些递质与机体觉

醒状态的发生和维持密切相关($

2

%冰片可增加脑中总
5B

1h含

量#增加脑游离
5B

1h水平#游离
5B

1h可促进血脑屏障进一步

开放#使更多冰片进入#使得冰片延长在脑内的时间#增加冰片

在病灶的水平($

)

%冰片的相对分子质量为
$20

#是小分子脂溶

性单萜类化合物#虽然可经肠道迅速吸收#也有益于缩短全身

麻醉后苏醒时间#但与滴鼻给药仍存在明显差异#全身麻醉昏

迷患者经口服给药并不方便#因此#冰片适于鼻黏膜吸收而发

挥作用)

本课题中冰片滴鼻低剂量和高剂量的滴鼻剂量分别为
%&(

C

E

"

$%%

E

和
$&/C

E

"

$%%

E

#有效剂量折合人用为
%&20

$

$&%/

C

E

"人#远远低于
1%$%

版中国药典的使用低限
%&$2

E

"

L

E

)因

此#从安全性考虑滴鼻的高低剂量均是人体可接受的(从有效

性方面#高剂量效果优于低剂量#可见给药时#首选高剂量#尤

其适用于实热证患者)但冰片味辛*凉#微寒#存在肝肾虚或虚

寒体质者若用本品需减量)

本课题显示#冰片独立滴鼻给药可显著改善全身麻醉大鼠

的苏醒时间和全身麻醉后的认知功能#与冰片经鼻腔给药可迅

速透过血脑屏障达到中枢神经有关#中医古籍记录冰片具有

+独行则势弱#佐使则有功,和+芳香走窜#引药上行,的特点#可

见冰片通常与其他药物配伍#如麝香保心丸*复方丹参片*安宫

牛黄丸和冰硼散#尤其麝香具有醒脑开窍功能#那么冰片与麝

香配伍是否较冰片在术后苏醒方面更具效果值得下一步研究)
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