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丙泊酚对大鼠离体海马 ＣＡ１ 区场电位的作用

张瑜　 王英伟

　 　 【摘要】 　 目的　 观察临床常用的静脉麻醉药丙泊酚对大鼠离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位不同振

荡频段的作用，探讨丙泊酚对海马内部神经环路功能可能产生的影响。 方法　 选择出生后 １４～ １６ ｄ
雄性 ＳＤ 大鼠于 ４℃条件下进行完整海马的剥离。 待孵育 １ ～ ２ ｈ 稳定后，移至电生理记录槽。 实验

根据灌流的丙泊酚浓度不同分为对照组（Ｃ 组）、丙泊酚 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ１组）、丙泊酚 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组

（Ｐ２０组）、丙泊酚 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ４０组）和丙泊酚 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ８０组）。 Ｃ 组不予丙泊酚灌流，为基

础值，Ｐ１组、Ｐ２０组、Ｐ４０组和 Ｐ８０组分别给予丙泊酚 １、２０、４０ 和 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 灌流，采用玻璃微电极记录离

体完整海马 ＣＡ１ 区辐射层的场电位信号，进行场电位的功率谱强度分析。 将 Ｃ 组的基础值设定为

１，分别计算并比较 Ｐ１组、Ｐ２０组、Ｐ４０组和 Ｐ８０组离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位不同振荡频段（δ：１～４ Ｈｚ，
θ：４～８ Ｈｚ，α：８～１３ Ｈｚ，β：１３～３０ Ｈｚ，γ：３０～ ８０ Ｈｚ）与 Ｃ 组比值。 结果　 与 Ｃ 组比较，Ｐ１组场电位 θ
频段明显增强（Ｐ＜０ ０５），γ 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５），Ｐ２０组、Ｐ４０组和 Ｐ８０组场电位不同振荡频段均明

显减弱（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｐ１组比较，Ｐ２０组场电位 δ、θ、α、β 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５），Ｐ４０组和 Ｐ８０组场电

位不同振荡频段均明显减弱（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｐ２０组比较，Ｐ８０组场电位 δ、θ、α 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５）。
与 Ｐ４０组比较，Ｐ８０组场电位 δ 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 除 θ 频段外，丙泊酚对海马 ＣＡ１ 区场

电位的 δ、α、β 和 γ 频段呈现浓度依赖的抑制作用；对于 θ 频段，大于 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度的丙泊酚仍然

表现为抑制作用，但在 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下却表现为增强作用，显示低浓度丙泊酚对海马内部神经环路

可能存在兴奋作用。
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　 　 丙泊酚作为一种临床常用的高脂溶性静脉麻

醉药，在分子和临床水平上均有深入研究，但丙泊

酚对于神经网络，尤其是单个脑区电信号的影响知

之甚少。 场电位记录用以监测一群神经细胞的整

体电位变化［１⁃２］，能够代表局部神经网络的活动状

态。 上世纪 ９０ 年代，Ｋｈａｌｉｌｏｖ 等［３］ 介绍了一种新颖

的离体完整海马组织制备方式。 由于保留了海马

组织内部的纤维联系和传导通路，即便是在离体环

境，海马神经元仍能维持自发放电活动。 本研究拟

利用该模型观察丙泊酚对海马局部场电位不同振

荡频段的影响，探讨丙泊酚影响海马内部神经环路

的相关机制，为进一步阐明全身麻醉药的作用机制

提供理论依据。

材料与方法

实验动物 　 本实验研究已通过伦理委员会制

定的相关规定（２０１８０２１３Ｓ）。 选择出生 １４～１６ ｄ，体
重 ３０～４０ ｇ 的雄性 ＳＤ 大鼠，由华东师范大学脑功

能基因组学研究所动物中心提供。 实验动物光照

周期为 １２ ｈ，环境温度 １９～２５ ℃，相对湿度 ７０％。
离体完整海马制备 　 在给予实验动物戊巴比

妥钠 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉后快速断头，剥开颅骨，取其全

脑并转移至冰冻人工脑脊液中，成分：氯化钠 １１９
ｍｍｏｌ ／ Ｌ、氯化钾 ２ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、氯化钙 ２ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
硫酸镁 １ ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、Ｄ－葡萄糖 １１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、磷酸二

氢钠 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、碳酸氢钠 ２６ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，渗透压 ２９０
～３００ ｍＯｓｍ ／ Ｌ，ｐＨ ７ ２４ ～ ７ ２６。 于 ４ ℃条件下，在
人工脑脊液浸湿的滤纸上将左侧脑半球与右侧脑

半球分离，一半置于人工脑脊液中继续冷冻，另一

半置于滤纸上。 先将前脑和脑干部分切除，从皮层

中分离完整海马，清除海马上残留的血管后置于人

工脑脊液中，于室温下孵育。 采用相同的方法将另

一侧海马取出并置于人工脑脊液中。 孵育 １ ～ ２ ｈ
后用于实验。 采用随机数字表法将大鼠完整海马

分为对照组（Ｃ 组）、丙泊酚 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ １组），丙
泊酚 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ ２０ 组），丙泊酚 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组

（Ｐ ４０组），丙泊酚 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组（Ｐ ８０组）。
场电位记录 　 将五组离体完整海马转移至记

录槽中并固定。 持续灌流含有混合氧气（９５％ Ｏ２ ＋
５％ ＣＯ２）的人工脑脊液。 稳定后开始记录。 应用水

平电极拉制仪（ＭＯＤＥＬ Ｐ－９７）拉制玻璃微电极，并
于电极内注入人工脑脊液，电极入液后阻抗为 ３ ～ ４

ＭΩ。 在微电极操纵仪的驱动下将玻璃电极缓慢推

入海马 ＣＡ１ 脑区，当记录电极进入到辐射层时，可
记录到低频（１Ｈｚ 左右）高振幅的场电位振荡。 截

取记录 Ｃ 组开始后 １５～ ２０ ｍｉｎ 的数据作为基础值，
分析场电位信号不同振荡频段的功率谱强度（δ：１～
４ Ｈｚ，θ：４～８ Ｈｚ，α：８～１３ Ｈｚ，β：１３～３０ Ｈｚ，γ：３０～８０
Ｈｚ）。 从第 ２０ ｍｉｎ 开始，Ｐ １组在循环人工脑脊液中

加入 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 丙泊酚进行灌流， Ｐ ２０ 组加入 ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ 丙泊酚，Ｐ ４０组加入 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 丙泊酚以及

Ｐ ８０组加入 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 丙泊酚分别进行灌流，灌流 ２０
ｍｉｎ 后开始洗脱。 截取 Ｐ １组、Ｐ ２０组、Ｐ ４０组和 Ｐ ８０组丙

泊酚灌流阶段的最后 ５ ｍｉｎ 数据，进行场电位不同

振荡频段的功率谱强度分析，所有数据经标准化处

理，将 Ｃ 组的基础值设定为 １，通过计算 Ｐ １ 组、Ｐ ２０

组、Ｐ ４０组和 Ｐ ８０组离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位不同

振荡频段的功率谱强度与 Ｃ 组的比值，比较不同浓

度丙泊酚对离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位的影响。
场电 位 信 号 采 集 　 放大器采用 （ Ａｘｏｎｐａｔｃｈ

７００Ｂ），并通过数模转换卡 （ Ｄｉｇｉｄａｔａ１４４０） 进行转

换，最终由 Ｃｌａｍｐｅｘ １０ ２ 软件以 ５ ｋＨｚ 频率进行采

集和存储。 采集数据通过 ＮｅｕｒｏＥｘｐｌｏｒｅｒ 软件进行

场电位的功率谱分析。
统计分析　 所得数据通过 Ｓｉｇｍａ Ｓｔａｔ ３ ５ 统计

学软件进行统计处理。 正态分布计量资料以均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示，对丙泊酚处理前后的结果采用

配对 ｔ 检验分析，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

离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位记录 　 本研究中

场电位记录位置为海马 ＣＡ１ 区（图 １）。 当记录电

极下降到辐射层时，可记录到低频（１ Ｈｚ 左右）高振

幅的场电位自发振荡。 记录开始 ５ ｍｉｎ 左右，该振

荡频率趋于稳定，并可以维持 １ ｈ 以上。
与 Ｃ 组比较，Ｐ １组场电位明显增强。 随着丙泊

酚灌流浓度的递增，对 Ｐ ２０组、Ｐ ４０组、Ｐ ８０组场电位呈

现出不同的抑制作用（图 ２）。
丙泊酚对离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位的影

响　 与Ｃ 组比较，Ｐ １组场电位 θ 频段明显增强（Ｐ＜
０ ０５），γ 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５），Ｐ ２０ 组、Ｐ ４０ 组和

Ｐ ８０组场电位不同振荡频段均明显减弱（Ｐ＜０ ０５）。
与 Ｐ １组比较，Ｐ ２０组场电位 δ、θ、α、β 频段明显减弱
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图 １　 微分干涉差显微镜下离体完整海马 ＣＡ１ 区
神经细胞层图像（×４００）

图 ２　 五组离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位图

（Ｐ＜０ ０５），Ｐ ４０组和 Ｐ ８０组场电位不同振荡频段均明

显减弱（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｐ ２０组比较，Ｐ ８０组场电位 δ、θ、
α 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５），与 Ｐ ４０组比较，Ｐ ８０组场

电位 δ 频段明显减弱（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。

表 １　 Ｐ１、Ｐ２０、Ｐ４０和 Ｐ８０组离体完整海马 ＣＡ１ 区场电位不同频段与 Ｃ 组比值的比较（％，ｘ±ｓ）

浓度 只数 δ θ α β γ

Ｃ 组 ８ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０ １００ ０

Ｐ１组 １０ １００ ４±１８ ８ １４４ ６±１９ ２ａ ７９ ６±１０ ９ ７８ ６±２７ ２ ６３ ２±１４ １ａ

Ｐ２０组 ９ ２９ ７±６ ４ａｂ ４ ６±０ ９ａｂ ７ ７±２ ３ａｂ １０ ０±３ ５ａｂ ２６ ４±１０ ０ａ

Ｐ４０组 ９ １９ ５±５ ４ａｂ ３ ２±０ ８ａｂ ３ ６±１ ５ａｂ ８ １±３ ４ａｂ ３０ ８±１０ ０ａｂ

Ｐ８０组 ８ ３ ３±１ １ａｂｃｄ １ ７±０ ９ａｂｃ ０ ６±０ １ａｂｃ ２ ２±０ ８ａｂ １３ ２±４ ０ａｂ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｐ１组比较，ｂＰ＜０ ０５；与 Ｐ２０组比较，ｃＰ＜０ ０５；与 Ｐ４０组比较，ｄＰ＜０ ０５

讨　 　 论

丙泊酚是目前外科手术中使用最为广泛的静

脉麻醉药之一。 与其他静脉麻醉药如苯二氮 类和

巴比妥类药物类似，通过激活中枢抑制神经递质

ＧＡＢＡ 发挥催眠作用［４－５］。 在海马脑片或海马神经

元培养等离体实验中，发现丙泊酚可以通过增强

ＧＡＢＡＡ受体功能发挥抑制作用［６－７］。 本实验结果也

显示丙泊酚对海马 ＣＡ１ 区场电位的不同振荡频段

影响基本呈现浓度依赖的抑制作用。
然而，临床实践中发现，部分既往无癫痫病史

的患者在应用丙泊酚诱导或维持时出现了一系列

惊厥样兴奋反应，通常为一过性。 丙泊酚的抑制作

用依赖于 ＧＡＢＡＡ受体，而其惊厥样神经兴奋作用的

原因目前尚不清楚。 有研究表明丙泊酚促惊厥的

潜在机制可能与其导致抑制性神经受体和甘氨酸

受体脱敏感阻滞有关［８］。 同时，丙泊酚脑浓度的变

化可能是惊厥样反应的原因之一［９］。 本课题组在前

期实验中发现，麻醉苏醒期躁动的产生可能与 θ 频

段的紊乱有关，并且这种苏醒期躁动行为也伴随癫

痫样脑电变化。
海马是中枢神经系统内对癫痫最敏感的脑区

之一，癫痫发作可引起 ＣＡ１ 区、ＣＡ３ 区、齿状回、梨
状皮质区等海马特定区域神经细胞凋亡或坏死［１０］。
作为边缘系统的一部分，海马在记忆、空间定位和

情绪等多种重要脑功能中起到关键作用，其功能的

实现与内部神经网络的周期性振荡活动密切相

关［１１－１２］。 本实验结果显示 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 的丙泊酚对海

马 ＣＡ１ 区场电位 θ 频段具有明显的增强作用，推测

丙泊酚的促惊厥作用可能与此有关。
综上所述，除 θ 频段外，丙泊酚对海马 ＣＡ１ 区

场电位作用呈现浓度依赖的抑制作用；对于 θ 频段，
２０ μｍｏｌ ／ Ｌ以上浓度的丙泊酚仍然表现为抑制作用，
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但在 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下却表现为增强作用，提示低浓

度丙泊酚对海马内部神经环路可能存在兴奋作用。
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