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七氟醚麻醉对大鼠海马 α７ 烟碱型乙酰胆碱受体、
胆碱酯酶和胆碱乙酰移位酶蛋白含量的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究七氟醚麻醉对大鼠海马 α７ 烟碱型乙酰胆碱受体（α７ｎＡｃｈＲ）、胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）、胆碱乙酰移位酶（ＣｈａＴ）蛋白含量的影响。 方法　 健康 ＳＤ 新生大鼠 １２０ 只，雌雄不拘，１ 周

龄，随机分为五组：空白组、空氧组、七氟醚组（ＳＥＶ 组）、α７ｎＡｃｈＲ 激动剂组（ＰＮＵ 组）和 α７ｎＡｃｈＲ 拮

抗剂组（ＭＬＡ 组），每组 ２４ 只。 空白组自由喂养；空氧组吸入 ６０％的氧气即运载气体（１ Ｌ ／ ｍｉｎ Ｏ２＋１
Ｌ ／ ｍｉｎ 空气）２ ｈ；ＳＥＶ 组吸入 ３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体 ２ ｈ；ＰＮＵ 组单次腹腔注射 α７ｎＡｃｈＲ 激动剂

ＰＮＵ⁃２８２９８７，２４ ｈ 后吸入 ３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体２ ｈ；ＭＬＡ 组单次腹腔注射 α７ｎＡｃｈＲ 拮抗剂甲基牛

扁亭，２４ ｈ 后吸入 ３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体 ２ ｈ。 麻醉清醒后 ２ ｈ、１ 周、４ 周取海马组织，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法测定 α７ｎＡｃｈＲ、ＡＣｈＥ、ＣｈａＴ 蛋白含量。 结果 　 麻醉清醒后 ２ ｈ ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组

α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显低于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组 ＡＣｈＥ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显低于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 １ 周空白组、
ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组海马中 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＬＡ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明

显低于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；空白组、ＰＮＵ 组 ＡＣｈＥ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；空白组 ＣｈａＴ 蛋

白含量明显高于空氧组，ＳＥＶ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显低于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 ４ 周五组

ＡＣｈＥ 蛋白含量差异无统计学意义；ＳＥＶ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显高于空白组，ＰＵＮ 组和 ＭＬＡ 组明

显低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；空白组、ＳＥＶ 组和 ＰＮＵ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显低于空氧组，ＭＬＡ 组明显高

于空氧组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论 　 吸入七氟醚后能抑制 ＣｈａＴ、 α７ｎＡＣｈＲ；对 ＡＣｈＥ 并无直接作用；
α７ｎＡＣｈＲ 激动剂能有效缓解吸入七氟醚对 α７ｎＡＣｈＲ、ＣｈａＴ 抑制作用，并在 １ 周左右达到高峰；氧浓

度在 ６０％左右能增加 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白含量，一定程度对抗七氟醚抑制作用。
【关键词】 　 七氟醚；α７ 烟碱型乙酰胆碱受体；乙酰胆碱酯酶；胆碱乙酰移位酶；认知功能
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　 　 七氟醚是临床小儿麻醉的常用药［１］，七氟醚麻

醉对小儿神经系统发育的影响倍受关注。 有研究

显示，七氟醚可能对中枢神经系统有神经毒性［２］。
本课题组前期研究表明，新生期大鼠重复、间断吸

入七氟醚会出现学习记忆损害［３］，海马 β 淀粉样蛋

白（Ａβ）表达增加［４］。 随着对 ｎＡＣｈＲ 研究深入，发
现中枢神经系统烟碱型受体（ｎＡＣｈＲ）与学习记忆

关联密切［５］，特别是近些年研究表明，７ 烟碱型乙酰

胆碱受体（α７ｎＡＣｈＲ）在神经炎症［６］、神经递质［７⁃８］、
氧化应激［９⁃１０］、Ａβ 沉积［１１］、细胞凋亡［１２］ 等方面都

扮演 重 要 角 色。 同 时， 胆 碱 系 统 中 胆 碱 酯 酶

（ＡＣｈＥ）、胆碱乙酰转移酶（ＣｈａＴ）均在神经毒性方

面扮演重要角色［１３⁃１４］。 本研究通过观察新生期大

鼠吸入七氟醚，观察海马 α７ｎＡｃｈＲ、ＡＣｈＥ、ＣｈａＴ 表

达情况。

材料与方法

实验试剂与仪器 　 七氟醚（批号：６５１２０５０１）；
α７ｎＡｃｈＲ 激动剂、α７ｎＡｃｈＲ 拮抗剂；Ｆａｂｉｕｓ 麻醉机；
Ｖａｍｏｓ 气体监护仪；电泳仪。

实验动物与分组处理 　 ＳＰＦ 级 １ 周龄健康 ＳＤ
新生大鼠 １２０ 只，雌雄不拘，随机分为五组：空白组、
空氧组、七氟醚组 （ ＳＥＶ 组）、α７ｎＡｃｈＲ 激动剂组

（ＰＮＵ 组）、 α７ｎＡｃｈＲ 拮抗剂组 （ ＭＬＡ 组），每组

２４ 只。
分组与处理　 自制 ７５ ｃｍ×４０ ｃｍ×１５ ｃｍ 有机

玻璃吸人麻醉箱，空氧组吸入 ６０％的氧气即运载气

体（１ Ｌ ／ ｍｉｎ Ｏ２ ＋１ Ｌ ／ ｍｉｎ 空气） ２ ｈ；七氟醚组吸入

３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体 ２ ｈ；ＰＮＵ 组单次腹腔注射

α７ｎＡｃｈＲ 激动剂 ＰＮＵ⁃２８２９８７［１５］，注射 ２４ ｈ 后，吸
入 ３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体 ２ ｈ；ＭＬＡ 组单次腹腔注

射 α７ｎＡｃｈＲ 拮抗剂甲基牛扁亭［１６］，注射 ２４ ｈ 后，吸

入 ３􀆰 ４％七氟醚＋运载气体 ２ ｈ。 本研究七氟醚吸入

浓度、运载气体浓度的设定均结合本课题组前期实

验结果，且实验过程中无呼吸抑制现象发生［１７⁃１８］。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白含量 　 分别于麻醉清

醒后 ２ ｈ、１ 周、４ 周取大鼠海马组织，用 ＲＩＰＡ、ＰＳＭＦ
处理，并用超声破碎仪捣碎，采用 ＢＣＡ 法进行蛋白

浓度测定。 根据目标蛋白分子量进行配取 １２％分

离胶、５％浓缩胶；取样本 １５ mｌ 上样，在恒压 ８０ Ｖ、
３０ ｍｉｎ 及 １２０ Ｖ、７５ ｍｉｎ 条件下电泳；在 ４ ℃冰水混

合物、恒流 ３００ ｍＡ、时间 ９０ ｍｉｎ 条件下进行电转；
转膜后在室温下 ５％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ，４ ℃孵育一

抗过夜；３７ ℃、５０ ｍｉｎ 孵育二抗，清洗数次后，进行

曝光；最后曝光条带用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 及 ＩＰＷＩＮ 软件进

行处理，计算蛋白相对含量。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
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。

结　 　 果

大鼠海马 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量　 麻醉清醒后 ２ ｈ
ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显低

于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 １ 周空白组、ＳＥＶ
组、ＰＮＵ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＭＬＡ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白含量明显低于空氧组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 ４ 周 ＳＥＶ 组 α７ｎＡｃｈＲ 蛋白

含量明显高于空氧组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），ＰＵＮ 组、ＭＬＡ 组

α７ｎＡｃｈＲ 蛋 白 含 量 明 显 低 于 空 氧 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）（图 １）。

大鼠海马 ＡＣｈＥ 蛋白含量 　 麻醉清醒后 ２ ｈ
ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组 ＡＣｈＥ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ
＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 １ 周空白组、ＰＮＵ 组海马中

·１６１·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ２ 月第 ３５ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２



注：与空氧组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 五组大鼠麻醉清醒后不同时点海马 α７ｎＡｃｈＲ
蛋白含量的比较

ＡＣｈＥ 蛋白含量明显高于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉

清醒后 ４ 周五组 ＡＣｈＥ 蛋白含量差异无统计学意义

（图 ２）。

注：与空氧组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 五组大鼠麻醉清醒后不同时点海马 ＡＣｈＥ
蛋白含量的比较

大鼠海马 ＣｈａＴ 蛋白含量 　 麻醉清醒后 ２ ｈ
ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显低于空

氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 １ 周空白组 ＣｈａＴ 蛋白

含量明显高于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＳＥＶ 组 ＣｈａＴ 蛋白

含量明显低于空氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 麻醉清醒后 ４ 周

空白组、ＳＥＶ 组、ＰＵＮ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显低于空

氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＬＡ 组 ＣｈａＴ 蛋白含量明显高于空

氧组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ３）。

注：与空氧组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 五组大鼠麻醉清醒后不同时点海马 ＣｈａＴ
蛋白含量的比较

讨　 　 论

本实验模拟临床中婴儿的麻醉条件，将出生 ７ ｄ
大鼠暴露于 ３􀆰 ４％七氟醚中，分别于吸入七氟醚麻

醉后 ２ ｈ、１ 周和 ４ 周测定大鼠大脑海马 α７ｎＡＣｈＲ、
ＡＣｈＥ、ＣｈａＴ 蛋白含量。 本研究发现：麻醉清醒后

２ ｈ：（１）海马中 α７ｎＡＣｈＲ 在空白组和空氧组表达量

明显比 ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组升高，说明七氟醚

对 α７ｎＡＣｈＲ 有抑制作用；其次空氧组比空白组蛋白

量稍增高说明提高吸入气体中氧浓度有助于

α７ｎＡＣｈＲ 表达；（２）海马中 ＡＣｈＥ 从空白组、空氧组

及 ＳＥＶ 组实验结果可看出，并不能完全说明七氟醚

对其直接的作用，ＡＣｈＥ 的表达可能在由于 Ｎ ／ Ｍ 型

乙酰胆碱、乙酰胆碱受体等表达对其进行了正 ／负
反馈调节，在 ＰＮＵ 组和 ＭＬＡ 组中均表现出 ＡＣｈＥ
的下降，说明 ＡＣｈＥ 表达与 α７ｎＡＣｈＲ 的激动和抑制

并无直接关系；（３）海马中 ＣｈａＴ 在空氧组中，比吸

入七氟醚的三组（ ＳＥＶ 组、ＰＮＵ 组、ＭＬＡ 组） 均升

高，说明七氟醚能抑制 ＣｈａＴ，减少乙酰胆碱的生成；
ＰＮＵ 组对比 ＳＥＶ 组和 ＭＬＡ 组虽无统计学意义，但
存在升高趋势，说明 α７ｎＡＣｈＲ 激动剂增加 ＣｈａＴ 的

表达。
本实验还发现麻醉清醒后 １ 周： （ １） 海马中

α７ｎＡＣｈＲ 表达空白组和 ＰＮＵ 组明显比其余三组升
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高，α７ｎＡＣｈＲ 激动剂在此时对抗七氟醚的抑制作

用；ＳＥＶ 组于 ＭＬＡ 组数据对比可看出七氟醚 ＋
α７ｎＡＣｈＲ 抑制剂双重作用，能大大降低 α７ｎＡＣｈＲ
的表达量；对于空氧组 α７ｎＡＣｈＲ 的突然降低，可能

由于在 ２ ｈ 非正常出现表达量的升高，受体过度消

耗导致；（２）从各组数据分析，ＡＣｈＥ 结果与七氟醚

的吸入无直接关系；（３）对比 ＣｈａＴ 各组数据，发现

吸入七氟醚组别较非七氟醚组别蛋白量降低，但
ＰＮＵ 组由于激动剂的作用， ＣｈａＴ 量与空氧组无

差异。
然而，在麻醉清醒后 ４ 周实验结果综合分析，各

指标的蛋白量与七氟醚、α７ｎＡＣｈＲ 激动剂和抑制剂

等药物作用无直接关系，推测可能与大鼠自身的调

节有关，胆碱能系统功能的“被动紊乱”并未持续到

这一研究时段，推测机体可能存在某种“自动清除”
机制，有待进一步研究。

研究发现，α７ｎＡＣｈＲ 在中枢神经中表达最广

泛，对海马神经元突触可塑性发挥重要作用；Ａβ 的

生成及清除与 α７ｎＡＣｈＲ 关系密切，α７ｎＡＣｈＲ 能减

少 Ａβ 聚集形成的斑块，对抗 Ａβ 产生的大脑损伤和

认识障碍［１９］，本研究结果与之一致。 在胆碱能神经

元细胞中 ＣｈａＴ 转录减少，会引起痴呆的延续或加

剧。 某些措施干预后，增加 ＣｈａＴ 在海马体和大脑

皮层的活动以及减少 ＡＣｈＥ 的表达，能改善、缓解认

知障碍和记忆衰退［２０⁃２１］，在本次研究中发现 ＣｈａＴ
会随着 α７ｎＡＣｈＲ 同步变化，均会受到七氟醚影响，
但 ＡＣｈＥ 则不尽相同，对七氟醚抑制作用反应并不

明显。
根据本研究实验结果分析，在 １ 周到 ４ 周之间

的时间段有待进一步探索研究，是本实验未涉及不

足之处。 同时本实验单一氧浓度的设定也是缺陷

之一。
综上所述，在本实验结果中新生期吸入 ３􀆰 ４％

七氟醚可能对幼年期大鼠认知能力产生一过性影

响，大约持续 １ 周左右；α７ｎＡＣｈＲ 激动剂可有效改

善新生期重复吸入 ３􀆰 ４％七氟醚后大鼠认知能力的

下降趋势，在 １ 周左右作用达到高峰，也提示以后相

关改善认知能力的药物研究，可以重点集中在 １ 周

左右；吸入七氟醚时，氧浓度提高到 ６０％，有助于缓

解麻醉后的认知功能障碍。 本实验发现吸入七氟

醚麻醉后，在 １ 周时间点为重要的节点，胆碱能系统

紊乱最严重，因此，建议吸入七氟醚后的 １ 周，作为

重点监控和靶向预防认知相关疾病的关键时段。
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·消息·

中华医学会第 ２７ 次全国麻醉学术年会（２０１９）征文通知

由中华医学会、中华医学会麻醉学分会主办；厦门市医学会、福建省医学会麻醉学分会承办的“中华医学会第 ２７ 次全国

麻醉学术年会（２０１９）” 定于 ２０１９ 年 ９ 月 ２６—２９ 日在福建省厦门市召开。 年会将设大会专题报告、各专业学组分会场学术交

流等内容，设立麻醉学科热点问题、多学科共同关注的专业研讨，并以专题板块和学术论文报告相结合的形式进行学术交流。
现将会议学术论文征文的有关事项通知如下：

一、征文内容及分类

此次年会将在各亚专业征稿的同时设立多学科和热点问题专题，鼓励多学科研讨，关注基层发展和整体水平提高：（１）麻
醉学科建设（人才和文件落实）；（２）基础及应用基础研究（原始创新）；（３）临床及转化医学研究（临床研究）；（４）疼痛治疗与

研究；（５）重症监测治疗与研究；（６）儿科麻醉；（７）神经外科麻醉；（８）心胸外科麻醉；（９）体外循环；（１０）气道管理；（１１）器官

移植麻醉；（１２）产科麻醉（分娩镇痛与文件落实）；（１３）输血及血液保护；（１４）麻醉相关新技术、新业务进展；（１５）质控与加速

术后康复（安全和品质）；（１６）区域麻醉；（１７）中西医结合麻醉；（１８）创伤急症手术麻醉；（１９）门诊、ＰＡＣＵ 和手术室外麻醉；
（２０）骨科麻醉；（２１）五官科麻醉；（２２）老年人麻醉；（２３）特殊病例报告；（２４）麻醉并发症；（２５）麻醉药理学；（２６）麻醉护理

（文件与共识）；（２７）肿瘤与麻醉；（２８）超声与可视化。
二、征文要求

１． 年会征文：（１）凡报送参加年会交流的论文，均提交论文摘要一份（８００～１ ０００ 字），并请在稿件左上角按上述征文分类

注明论文类别（请自留底稿，恕不退稿）。 （２）格式要求：论文摘要请用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｗｏｒｄ２０００ 或 ２００３ 编辑，页面设置请用 ４ 号字

体，Ａ４ 纸，文稿顺序为题目、单位、邮编、作者姓名、联系电话、摘要内容。 （３）凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊

物上发表过的论文，不予受理。 （４）各亚专业学组征文按照年会要求一并投稿，包括学科管理学组、疼痛学组、ＩＣＵ 学组、儿科

麻醉学组、神经外科麻醉学组、心胸外科麻醉学组、气道管理学组、器官移植麻醉学组、产科麻醉学组、输血及血液保护学组、
麻醉质控与加速术后康复学组、区域麻醉学组、中西医结合麻醉学组（筹）、创伤急症手术麻醉学组（筹）、门诊及 ＰＡＣＵ 和手术

室外麻醉学组（筹）、骨科麻醉学组（筹）、眼耳鼻喉及口腔麻醉学组（筹）、老年人麻醉学组（筹）、超声学组（筹）、临床及转化医

学研究学组（筹）、麻醉药理学组（筹）、基础及应用基础研究学组（筹）等，都将在年会期间组织学术活动。 （５）本次年会仍将

举办中青年优秀论文评选，参评条件为 １９７３ 年 ９ 月 １ 日以后出生（投稿时请将身份证复印件扫描成图片格式粘贴在文章的首

页）。 凡申请参加中青年优秀论文评选的论文，均需提交中、英论文摘要各一份（８００～ １ ０００ 字）及中文全文一份，论文一律用

ｗｏｒｄ 文档撰写、注明第一作者及联系方式（发至邮箱 ｓｈｅｎｌｅ＠ ｐｕｍｃｈ．ｃｎ）；其他要求同上；并请在邮件标题注明“中青年优秀论

文评比”字样。 评选设第一名 １ 位，第二名 ３ 位，第三名 ５ 位（具体参评要求届时见有关会议通知）。
２． 论文摘要务必通过网上投稿与报名：
年会网址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｍａｃｓａ．ｏｒｇ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｓａｏｌ．ｃｎ。 中华医学会第 ２７ 次全国麻醉学术年会（２０１９）的投稿通道于

２０１９ 年 ２ 月 １５ 日开通，年会截稿日期：２０１９ 年 ５ 月 ３１ 日。
若有任何问题，请联系申乐副秘书长，联系电话： １３８１０２４８１３８，邮箱： ｓｈｅｎｌｅ＠ ｐｕｍｃｈ． ｃｎ；龚亚红秘书，联系电话：

１３６１１２７３１６３，邮箱：ｙｈ２０８７＠ １６３．ｃｏｍ。
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