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右美托咪定对丙泊酚诱导新生大鼠大脑发育的
远期影响

陈佳林 周丽芳 韦祎 陈静 谢玉波

  【摘要】 目的 探讨右美托咪定对丙泊酚诱导新生大鼠大脑发育的远期影响。方法 SD大鼠

35只,雌雄不拘,7日龄,体重10~15g,采用随机数字表法随机分为七组:生理盐水组(N组)、脂
肪乳剂组(F组)、丙泊酚100mg/kg组(P组)、右美托咪定75μg/kg组(D组)、右美托咪定25

μg/kg+丙泊酚100mg/kg组(PD25组)、右美托咪定50μg/kg+丙泊酚100mg/kg组(PD50组)、

右美托咪定75μg/kg+丙泊酚100mg/kg组(PD75组),每组5只。各组新生大鼠按相应给药方案

处理。待大鼠苏醒后放回笼中继续饲养至9周时,采用 Morris水迷宫实验测定大鼠空间学习记忆

能力;水迷宫实验结束后,断头取脑,制作脑组织切片,采用TUNEL法检测海马神经细胞凋亡情

况,免疫组织化学法检测海马突触后致密蛋白95(PSD95)含量。结果 与 N组比较,P组、PD25
组和PD50组逃避潜伏期明显延长,穿越原平台位置次数明显减少,海马神经细胞凋亡率明显升

高,海马PSD95含量明显降低(P<0.05)。与P组比较,PD50组、PD75组逃避潜伏期明显缩短,

穿越原平台位置次数明显增加,海马神经细胞凋亡率明显降低(P<0.05);PD75组海马PSD95含

量明显升高(P<0.05)。与PD25组比较,PD50组和PD75组逃避潜伏期明显缩短,穿越原平台位

置次数明显增加,海马神经细胞凋亡率明显降低(P<0.05);PD75组海马PSD95含量明显升高(P
<0.05)。与PD50组比较,PD75组海马神经细胞凋亡率明显降低,海马PSD95含量明显升高(P
<0.05)。结论 应用右美托咪定50、75μg/kg预处理可以减轻丙泊酚诱导致新生大鼠成年后认知

功能障碍,部分机制可能是通过减轻海马神经细胞凋亡和上调PSD95基因的表达;未见右美托咪定

对发育期大脑有神经毒性。
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【Abstract】 Objective Toexplorethelong-termeffectsofdexmedetomidineonthebraindevel-
opmentinpropofol-inducedneonatalrats.Methods Thirty-fiveseven-day-oldSprague-Dawleyratsof
bothgenders,weighing10-15g,wererandomlydividedintosevengroups(n=5)usingarandom
numbertable:normalsalinegroup(groupN),intralipidgroup(groupF),propofol100mg/kg
group(groupP),dexmedetomidine75μg/kg(groupD),dexmedetomidine25μg/kg,50μg/kgand
75μg/kg+propofol100mg/kggroups(groupsPD25,PD50andPD75),neonatalratsineachgroup
weretreatedaccordingtothecorrespondingdosingregimen.Afterfullyawake,theratswereallowed
tomatureuntilpostnatalweek9andthespatiallearningandmemorycapacitiesweretestedbyMorris
watermaze.Theratsweresacrificedafterthetests.Brainwasslicedfordeterminationofhippocampal
apoptosisbyTUNELassaysandtheexpressionofpostsynapticdensityprotein95(PSD95)byimmu-
nohistochemistry.Results ComparedwithgroupN,theescapelatencywassignificantlyprolonged,
thetimesofplatformcrossingweresignificantlydecreased,thehippocampalapoptosisratiowassig-
nificantlyincreasedandtheexpressionofPSD95wassignificantlydown-regulatedingroupsP,PD25
andPD50(P<0.05).ComparedwithgroupP,theescapelatencywassignificantlyshortened,the
timesofplatformcrossingweresignificantlyincreasedandthehippocampalapoptosisweresignifi-
cantlydecreasedingroupsPD50andPD75(P<0.05),theexpressionofPSD95wasup-regulatedin
groupPD75(P<0.05).ComparedwithgroupPD25,theescapelatencywassignificantlyshortened,
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thenumberofplatformcrossingwassignificantlyincreasedandthehippocampalapoptosisweresig-
nificantlydecreasedingroupsPD50andPD75(P<0.05),theexpressionofPSD95wassignificantly
up-regulatedingroupPD75(P<0.05).ComparedwithgroupPD50,thehippocampalapoptosiswere
significantlydecreased,theexpressionofPSD95wassignificantlyup-regulatedingroupPD75(P<
0.05).Conclusion Theadditionofdexmedetomidine50,75μg/kgattenuatespropofol-inducedneurocog-
nitiveimpairmentinneonatalratsafteraducthood,partiallybyattenuatinghippocampalapoptosisandup-
regulatingtheexpressionofPSD95.Dexmedetomidinealonewasnotneurotoxictothedevelopingbrain.

【Key words】  Neonatalrats;Dexmedetomidine;Propofol;Hippocampus;Apoptosis;
Cognitivefunction

  丙泊酚是常用的静脉麻醉药,主要作用是激动

突触后的GABAA 受体和抑制NMDA受体功能[1]。
有研究表明,丙泊酚具有神经毒性,可导致大鼠发

育期大脑神经元凋亡,损害大鼠远期的空间学习记

忆功能[2]。右美托咪定是一种高选择性α2 肾上腺

素受体激动药,具有镇痛、镇静、抑制交感神经活动

等特点。有研究表明,右美托咪定预处理能够提供

神经保护作用,减轻丙泊酚引起的发育期大脑海马

细胞凋亡和认知功能障碍[3]。本研究观察右美托咪

定对丙泊酚麻醉新生大鼠大脑发育的远期影响,为

麻醉用药提供依据。

材料与方法

实验动物与分组 健康SD大鼠35只,雌雄不

拘,7日龄,体重10~15g,由广西医科大学动物

中心提供。采用随机数字表法将大鼠分为七组:生

理盐水组(N组)、脂肪乳剂组(F组)、丙泊酚100
mg/kg组(P组)、右美托咪定75μg/kg组(D组)、
丙泊酚100mg/kg复合右美托咪定25μg/kg组

(PD25组)、50μg/kg组(PD50组)、75μg/kg组

(PD75组),每组5只。
实验方法 N组、F组和D组分别腹腔注射生

理盐水100μl、脂肪乳剂100μl、右美托咪定75

μg/kg;P组首次腹腔注射丙泊酚(批号:1701022)

50mg/kg,待大鼠翻正反 射 恢 复 时(约40~60
min),再 追 加 丙 泊 酚 50 mg/kg,总 量 为 100
mg/kg[4];PD25组、PD50组和PD75组分别先腹腔

注射右美托咪定(批号:16122932)25μg/kg、50

μg/kg、75μg/kg,30 min 后 再 给 予 丙 泊 酚 50
mg/kg,待大鼠翻正反射恢复时再追加丙泊酚50
mg/kg。大鼠苏醒后放回笼中继续饲养至9周,进

行以下实验。
大鼠认知功能测定 每组取5只大鼠,采用

Morris水迷宫实验测定大鼠空间学习记忆能力。
定位航行实验:历时4d,每天每只大鼠连续训练4
次,每只大鼠随机从4个象限的中点面壁式入水,

系统自动记录大鼠90s内找到平台的时间,即逃避

潜伏期。若90s内未寻到平台,则将逃避潜伏期记

作90s,取4次的平均值为当日的学习成绩;以第4
天的逃避潜伏期反映其学习能力。空间探索实验:
在第5天完成,将平台撤除,选取与平台所在区域

相对象限的中点作为入水点,记录大鼠90s内穿越

原平台区的次数。
石蜡切片制作 水迷宫实验结束后,每组5只

大鼠腹腔注射10%水合氯醛3.5ml/kg,经左心室

灌注生理盐水250ml,再灌注4%多聚甲醛250
ml。断头取脑,4%多聚甲醛固定后石蜡包埋,制成

4μm厚的脑切片,用于TUNEL和免疫组织化学

检测。
海马神 经 细 胞 凋 亡 率 检 测 每 只 大 鼠 取3

张石蜡切片脱蜡;水化;蛋白酶K37℃孵育,滴加

TUNEL反应混合液37℃孵育1h;滴加DAPI染

色液染核封片;荧光显微镜观察。每张切片随机

选取4个视野,使用Image-ProPlus软件进行光

密度分析,结果以平均光密度(meanopticaldensi-
ty,MOD)值表示,MOD值=累积光密度值÷
面积。

海马 突 触 后 致 密 物95(postsynapticdensity,

PSD95)蛋白含量的检测 每只大鼠取3张石蜡切

片脱蜡;水化;抗原修复,3% H2O2 孵育;室温正常

山羊血清封闭,滴加一抗(PSD951∶500)4℃孵育过

夜;清洗;滴加二抗37℃孵育30min;滴加辣根过氧

化物酶;滴加 DAB显色液;苏木素复染;清洗;脱
水;封片。400倍镜下拍照,棕褐色颗粒为PSD95
表达阳性。使用Image-ProPlus软件进行光密度

分析,以积分光密度值(integratedopticaldensity,

IOD)表示PSD95蛋白含量。
统计分析 采用SPSS22.0软件进行分析。

正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,
定位航行实验结果组间比较采用双因素重复测

量方差分析;剩余的数据组间比较采用单因素方

差分析。P<0.05为差异有统计学意义。
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结  果

学习记忆能力 与N组比较,P组、PD25组和

PD50组逃避潜伏期明显延长,穿越原平台位置次

数明显减少(P<0.05);N组、F组、D组、PD75组

逃避潜伏期和穿越原平台位置次数差异无统计学

意义。与P组比较,PD50组和PD75组逃避潜伏期

明显缩短,穿越原平台位置次数明显增加(P<
0.05);P组、PD25组逃避潜伏期和穿越原平台位置

次数差异无统计学意义。与PD50组比较,PD75
组逃避潜伏期明显缩短(P<0.05)(图1,2)。

  注:与 N组比较,aP<0.05;与P组比较,bP<0.05;与

PD25组比较,cP<0.05;与PD50组比较,dP<0.05

图1 七组大鼠第4天逃避潜伏期的比较

  注:与 N组比较,aP<0.05;与P组比较,bP<0.05;与

PD25组比较,cP<0.05;与PD50组比较,dP<0.05

图2 七组大鼠穿越原平台位置次数的比较

海马神 经 细 胞 凋 亡 率 与 N 组比较,P组、

PD25组和PD50组海马神经细胞凋亡率明显升高

(P<0.05);N组、F组、D组、PD75组海马神经细

胞凋亡率差异无统计学意义。与P组比较,PD50
组和PD75组海马神经细胞凋亡率明显降低(P<
0.05);P组和PD25组海马神经细胞凋亡率差异无

统计学意义。与PD50组比较,PD75组海马神经

细胞凋亡率明显降低(P<0.05)(图3)。
海马组织PSD95蛋白含量 与 N组比较,P

  注:与 N组比较,aP<0.05;与P组比较,bP<0.05;与

PD25组比较,cP<0.05;与PD50组比较,dP<0.05

图3 七组大鼠海马神经细胞凋亡率的比较

组、PD25组和PD50组海马PSD95蛋白含量明显

降低(P<0.05);N 组、F组、D组、PD75组海马

PSD95蛋白含量差异无统计学意义。与P组比较,

PD75组 海 马 PSD95 蛋 白 含 量 明 显 升 高 (P <
0.05);P组、PD25组、PD50组海马PSD95蛋白含

量差异无统计学意义;与PD50组比较,PD75组海

马PSD95蛋白含量明显升高(P<0.05)(图4)。

讨  论

腹腔注射丙泊酚≥50mg/kg会诱导大鼠发育

期大脑神经元凋亡[5],故选择丙泊酚100mg/kg。
参照文献[6]选用右美托咪定25、50、75μg/kg。7
日龄大鼠右美托咪定催眠半数有效剂量为0.6~
1.0μg/kg

[7],右美托咪定75μg/kg是催眠半数有

效剂量的75倍[8],故认为右美托咪定75μg/kg对

于大鼠来说属于高剂量。
本研究结果显示,新生大鼠接受丙泊酚会损害

其成年后的空间学习记忆能力。海马在学习和记

忆方面具有重要的作用。麻醉药物可引起7日龄大

鼠海马损害,表现为海马突触功能缺失,并在成年

后出现空间学习记忆损害[9]。本研究结果显示,7
日龄大鼠接受丙泊酚100mg/kg诱导后,海马神经

细胞凋亡增加。研究表明,PSD95在海马和大脑皮

质中含量丰富;PSD95含量的减少和认知功能损害

有关[10]。本研究结果显示,新生大鼠接受丙泊酚

诱导后,海马PSD95含量降低。说明丙泊酚可能

通过促进海马神经细胞凋亡,下调PSD95基因的

表达,导致新生大鼠成年后神经认知功能障碍。

Sanders等[8]研究表明,右美托咪定能提供神

经保护作用,可以减轻异氟醚诱导的新生大鼠海马

神经细胞凋亡和远期认知功能障碍,且此保护作用

呈剂量依赖性。本研究显示,7日龄大鼠使用右美
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  注:与 N组比较,aP<0.05;与P组比较,bP<0.05;与

PD25组比较,cP<0.05;与PD50组比较,dP<0.05

图4 七组大鼠海马PSD95蛋白含量的比较

托咪定50、75μg/kg预处理后,成年大鼠认知功能

障碍明显减轻,海马神经细胞凋亡率明显降低,

PSD95蛋白含量明显升高,本研究还显示,右美托

咪定的神经保护作用可能呈剂量依赖性,且右美托

咪定本身对发育期的大脑没有神经毒性作用[8,11]。
右美托咪定对海马PSD95含量可能呈剂量依赖性,
右美托咪定25、50μg/kg两种剂量单独应用对海马

PSD95表达无影响,但与丙泊酚联合应用时,则上

调PSD95的表达,减轻丙泊酚诱导致新生大鼠认

知功能障碍,提供神经保护作用,与现有的研究结

果一致[12,13]。
总之,应用右美托咪定50、75μg/kg预处理可

以减轻丙泊酚诱导致新生大鼠成年后认知功能障

碍,可能与减轻海马神经细胞凋亡和上调PSD95
基因表达有关;单独应用右美托咪定对发育期的大

脑未见神经毒性。
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