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其作用于中枢神经系统导致意识障碍*遗忘等确切麻醉效应)

但
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对学习记忆功能是否有影响#以及有怎样的影响目前

仍无法定论)本研究以吸入
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其影响是否与海马内的重要蛋白有着直接或间接的联系#为全

身麻醉后认知功能障碍的研究提供基础实验依据)
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大鼠麻醉前后
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观察指标 麻醉前 诱导后 麻醉后
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>&?&>

!

构建大鼠模型
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自制吸入麻醉箱主要由麻醉机*麻醉

箱*气体检测仪
'

个部分组成#将麻醉箱连接于麻醉呼吸机螺

纹管回路中#麻醉呼吸机工作状态为手控模式#调节排气阀接

近最小压力#调节麻醉机
93̂

挥发罐输出浓度为
'Y

行麻醉诱

导#麻醉机输出
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总流量为
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#接气体监测仪监测麻醉

箱中
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*二氧化碳$
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等气体的浓度#待大鼠翻正反射

消失后调节
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挥发罐至所需要的维持浓度#在此过程中#应

用气体浓度检测仪对箱内浓度进行检测#保证箱内浓度的稳定

性和准确性)
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组大鼠均在实验前进行环境适应
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大鼠每日放入自制的大鼠吸入麻醉箱内
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处理#以减少活动环境变化对实验大鼠的影响)
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组直接处死留取标本(
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组均给予吸入
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和空气混合
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组均应用
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观察指标与检测方法
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>]:
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大鼠麻醉前后生命特征
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!

$

%&%K

%)

93̂

组大鼠

海马
<AM.1Q:C@

表达水平随时间的变化趋势见图
1

)

表
'

!!

不同时间点
93̂

组与
^

1

组大鼠海马
<AM.1Q:C@

!!!

表达水平比较&

% )̀

'

>]:

(

组别
)O $1O 10O -1O

93̂

组
K%&KK]/&-0

"

'%&/%](&K-

"

$/&%K]1&$0

"

-0&0(]$$&%'

"

^

1

组
$'%&-$]$-&(- $11&0%]$)&%) $%0&10]$'&%- $%%&$/]$$&'0

!!

"

!

!

$

%&%K

#与
^

1

组比较

图
1

!!

93̂

组大鼠海马
<AM.1Q:C@

表达水平变化趋势

@

!

讨
!!

论

!!

本研究以
93̂

麻醉大鼠模型为实验对象)由于按标准夹

尾法测定的大鼠
93̂

最低肺泡有效浓度$

4@J

%约为
$&/Y

&

$

'

#

因此本实验选取
93̂

维持浓度为
$&/Y

#并在整个麻醉过程中

监测麻醉大鼠的生命体征*

3

E

^

1

和呼吸频率)结果发现#麻醉

诱导后及麻醉维持阶段#大鼠呼吸频率较麻醉前及麻醉苏醒时

K0%0
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年
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月第
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卷第
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有明显降低#但整个麻醉过程中均吸入
^

1

和
93̂

混合气体#

充分供氧后整个过程中
3

E

^

1

并无大幅度改变#确保实验大鼠

93̂

麻醉的安全性#同时对实验的质量控制提供保障)

<6C;

是海马新突触发生*改建及传递效能等功能的重要

调节因子#在突触可塑性的变化中发挥重要作用&

1.'

'

(而
?AM.1

是重要的抗凋亡基因#它可稳定线粒体#阻断内质网释放钙离

子$

JH

1h

%#调节线粒体信号分子的转导#最终中断
6C@

凋亡#

保护细胞&

0

'

)前者对于促进神经元再生*分化成熟#以及突触

传递和可塑性起重要调控作用#后者则是抗神经细胞凋亡的主

要参与因子)同时有研究提出#二者联系密切#

<AM.1

家族的调

节可能是
<6C;

抵抗神经元凋亡的机制之一&

K

'

)

由此#本研究以吸入
93̂

全身麻醉大鼠为研究对象#提取

吸入
93̂

后不同时间点大鼠海马组织#检测
<6C;Q:C@

*

<AM.1Q:C@

水平#结果显示!相同时间点
93̂

组与
^

1

组大鼠

比较#

<6C;Q:C@

*

<AM.1Q:C@

表达水平均有不同程度的降

低#其中
<6C;Q:C@

表达水平在麻醉后
$1

*

10O

下降明显#

<AM.1Q:C@

表达水平在麻醉后
)

*

$1

*

10

*

-1O

均下降明显)

本研究中设定
^

1

组以避免
^

1

对神经细胞的影响#因此
^

1

浓

度与
93̂

组麻醉过程中的吸氧浓度相同#均为
0%Y

#使两组条

件位于同一水平#增加比较的可靠性)此外#为了研究随时间

推移海马内神经因子的改变#设定对照组并进行比较#结果显

示!

<6C;Q:C@

和
<AM.1Q:C@

表达水平均于麻醉后
)O

开

始下降#

-1O

开始恢复#不同的是前者于麻醉后
$1

*

10O

下降

明显#而后者在麻醉后
)

*

$1

*

10

*

-1O

与对照组比较均明显降

低)根据上述研究结果推测#吸入
93̂

全身麻醉可能引起海

马内神经突触发生一过性改变#同时引发神经元细胞的凋亡#

这与
6HMMH4H++HNH

等&

)

'的研究结果相似#认为
93̂

麻醉会导

致
<6C;

和表观遗传组蛋白的改变)

影响
<6C;

及
<AM.1

水平变化的因素有多种)有研究表

明#增加体内谷氨酸的成份#可进一步促使组织纤溶酶原激活

物$

F#++SD

E

MH+Q#,"

7

D,HAF#VHF"N

#

F.5@

%从神经元细胞突触前囊

泡释放#使
<6C;

前体$

E

N"<6C;

%裂解为成熟的
<6C;

&

-

'

(上

游刺激因子
1

及甲基化
J

E

=

结合蛋白等多种转录因子也将对

<6C;

的转录调控发挥重要功能&

/

'

(

<6C;

还可能作为一种自

分泌激活物#进一步加强自身的活化&

(

'

(同时#当神经细胞因外

界因素受到一定损伤时#机体调动内源性保护机制#通过激活

cH,S+

蛋白酪氨酸激酶
1

$

c@G1

%通路#抑制半胱氨酸蛋白酶
.'

$

JH+

E

H+D.'

%而增加
<AM.1

的表达)以上因素均可影响
<6C;

及
<AM.1

在机体中的表达#但其是否在吸入
93̂

后对
<6C;

及

<AM.1

的恢复起作用#还需进一步研究)

目前研究认为#

93̂

对大脑的抑制作用主要是抑制突触前

谷氨酸释放*增强谷氨酸再摄取#以及抑制由
C.

甲基
.6.

天冬

氨酸受体$

C46@:

%介导的兴奋性突触后电位&

$%.$$

'

)其中#

C46@:

为神经元突触传递的长时程增强$

M",

7

.FDNQ

E

"FD,F#.

HF#",

#

B25

%的重要离子型通道受体#而
B25

则是目前公认的

学习*记忆的神经基础之一#是研究学习与记忆的理想模式#它

的激活可进一步激活
A@45

反应元件结合蛋白$

A@45ND.

+

E

",+#VDDMDQD,F?#,!#,

7E

N"FD#,

#

J:I<

%信号传导通路#调节

<6C;

转录#直接影响海马突触的塑形及功能#而
<6C;

也能

诱导
J:I<

的磷酸化#进一步加强
J:I<

传导功能#形成正反

馈循环通路&

$1

'

)此环路可增加
<AM.1

的合成#进一步影响突触

可塑性和神经元的生存&

$'

'

)越来越多的研究证实#脑内
<6.

C;

与
<AM.1

水平的关系密切&

$0

'

)本研究显示#在吸入
93̂

-1O

内
<6C;

和
<AM.1

发生一过性改变#可能进一步抑制

J:I<

传导通路#最终导致
B25

的一过性抑制#进而对大脑的

学习记忆功能产生抑制作用)这与
cDVF"V#A.2"!"N"V#A

等&

$K

'

的研究相似#认为新生期大鼠在进行
93̂

麻醉后#可出现大脑

神经元细胞的凋亡并诱导
B25

的抑制)此外#

=D,FN

R

等&

$)

'认

为#在新生期接受
93̂

麻醉后#其认知功能和行为学的改变将

持续至成年)

本研究也存在一定不足#笔者将进一步研究与认知功能相

关的其他突触抑制蛋白#同时选用其他定性*定量的实验手段#

更深入地分析
93̂

全身麻醉对海马及认知功能的影响)
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膜癌细胞的增殖及生长与胰岛素刺激下
C"FAO

信号通路进一

步激活有关)

3

E

HNM#,

7

等&

$0

'研究证实#在胰岛素培养子宫内膜

癌细胞株中存在
C"FAO

过表达的现象#

C"FAO

过表达可诱导细

胞周期阻滞并促进细胞增殖及生长#支持了本研究结果)

细胞凋亡是生物体内普遍存在的现象#具有重要的生物学

意义)

JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

是细胞凋亡的重要执行者及主要

效应因子#在凋亡执行阶段主要负责对部分或全部关键性蛋白

进行酶切#使之灭活)活化的
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

可特异性

切割
6C@

#并参与
6C@

损伤修复及
6C@

灭活过程#从而激

活核酸及促使染色体凝固#进而诱导细胞凋亡&

$K

'

)本研究经

WD+FDN,?M"F

检 测 显 示#胰 岛 素 组 各 时 间 点
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平低于对照组同一时间点#其中以
0/O

刺激作用最为显著#在培养
0/O

后胰岛素组
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平最低#直至培养
-1O

仍维持较低的表

达水平#

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式促进
9+O#8HTH'.>.

$1

细胞
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达#表明胰岛素可抑制

9+O#8HTH'.>.$1

细胞凋亡#其可能的作用机制为胰岛素可激

活
C"FAO

信号通路#抑制相关凋亡蛋白表达#从而抑制细胞凋

亡#而
4W$)-

可抑制胰岛素诱导的
C"FAO

信号传导#进而促

进凋亡蛋白表达#诱导子宫内膜癌细胞凋亡)
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