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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨七氟醚对老年小鼠海马线粒体自噬和认知功能的影响。 方法 　 雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ４８ 只，１８～２０ 月龄，体重 ３５～４０ ｇ。 采用随机数字表法将小鼠为三组：对照组（Ｃ 组）、
吸入 ３％七氟醚组（Ｓ 组）和吸入 ３％七氟醚＋自噬抑制剂三甲基腺嘌呤组（３⁃ＭＡ 组），每组 １６ 只。 Ｃ
组小鼠吸入空氧混合气体 ６ ｈ。 Ｓ 组和 ３⁃ＭＡ 组吸入 ３％七氟醚 ６ ｈ。 ３⁃ＭＡ 组吸入七氟醚前 １ ｈ 腹腔

注射三甲基腺嘌呤 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。 七氟醚吸毕 ２４ ｈ 后采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验观察小鼠行为学变化，第
１～４ 天训练，第 ５ 天进行空间探索实验。 行为学测试结束后立即处死小鼠。 采用 ＨＥ 染色法观察海

马组织病理学改变，免疫荧光法观察海马组织中自噬情况，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织中 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量。 结果　 与 Ｃ 组比较，Ｓ 组、３⁃ＭＡ 组水迷宫实验第 ２ ～ ４ 天逃避潜伏

期明显延长（Ｐ＜０ ０５），第 ５ 天目标象限停留时间明显缩短（Ｐ＜０ ０５），穿越次数明显减少（Ｐ＜０ ０５），
海马组织出现病理形态学损伤，海马组织中 ＬＣ３ 阳性细胞数明显增多（Ｐ＜０ ０５），海马组织 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量和 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ比值明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｓ 组比较，３⁃ＭＡ 组水迷宫实验

第 ２～４ 天逃避潜伏期明显缩短（Ｐ＜０ ０５），第 ５ 天目标象限停留的时间明显延长（Ｐ＜０ ０５），穿越次

数明显增多（Ｐ＜０ ０５），海马组织病理形态学损伤程度减轻，海马组织中 ＬＣ３ 阳性细胞数明显减少

（Ｐ＜０ ０５），海马组织 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量和 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ比值明显降低（Ｐ＜ ０ ０５）。
结论　 吸入 ３％七氟醚 ６ ｈ 的老年小鼠，海马病理形态学发生改变，伴随学习和记忆能力下降，其机

制可能与七氟醚激活线粒体自噬有关。
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　 　 吸入麻醉药物引起的认知功能障碍日益受到

重视，尤其是老年患者更容易在手术后出现认知功

能障碍［１－２］。 七氟醚是一种具有较小血气分配系

数、代谢较快、对呼吸道刺激较轻、对血流动力学影

响较小等优点的吸入麻醉药，常作为麻醉诱导和维

持药物用于老年患者［３］。 已有研究［４－５］ 表明，七氟

醚可导致老年患者出现术后认知功能障碍，然而具

体机制尚不明确。 有研究［６］ 表明，在体外培养的新

生大鼠海马神经元细胞与 ３ ４％七氟醚孵育 １、２、３
或 ４ ｈ，细胞中自噬相关蛋白 ＬＣ３Ⅱ和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表

达量以及细胞凋亡数呈时间依赖性增加。 暴露于

３％七氟醚的孕 ２０ ｄ 大鼠，新生 １ ｄ 的子代鼠海马组

织内 ＬＣ３ 和 Ｐ６２ 表达量增加，神经细胞肿胀明显，
并且细胞数量减少［７］。 而线粒体自噬是否介导七

氟醚引起的老年小鼠认知功能损伤，目前尚未见报

道。 本研究拟探讨七氟醚吸入麻醉对老年小鼠海

马线粒体自噬及认知功能的影响。

材料与方法

实验动物与分组　 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ４８ 只，
１８～２０ 月龄，体重 ３５～４０ ｇ，由南京医科大学附属南

京医院动物实验中心提供。 分笼饲养，温度 ２２ ～ ２５
℃，相对湿度 ４０％，每日 １２ ｈ 昼 ／夜交替，自由饮食、
饮水。 术前禁食 ８ ｈ，禁水 ２ ｈ。 采用随机数字表法

将小鼠为三组：对照组（Ｃ 组）、３％七氟醚组（Ｓ 组）、
３％七氟醚组＋自噬抑制剂三甲基腺嘌呤组（３⁃ＭＡ
组），每组 １６ 只。 Ｓ 组和 ３⁃ＭＡ 组吸入 ３％七氟醚 ６
ｈ，３⁃ＭＡ 组吸入七氟醚前 １ ｈ 腹腔注射三甲基腺嘌

呤 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，Ｃ 组吸入空氧混合气体 ６ ｈ。
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验　 小鼠吸毕七氟醚 ２４ ｈ 后行

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，第 １～４ 天训练，第 ５ 天进行空间

探索实验。 水池直径为 １２０ ｃｍ，高 ３０ ｃｍ。 池壁上

有 Ｎ、Ｅ、Ｓ、Ｗ 四个等距离点，将水池分为 ＮＥ、ＳＥ、
ＳＷ、ＮＷ 四个象限。 在 ＳＥ 象限中央的液面下隐藏

着一个圆形平台，由透明 ＰＶＣ 材料制成，平台直径

为 １０ ｃｍ，距液面 １ ５ ｃｍ。 实验前，在水池中加入牛

奶至 ２５ ｃｍ 左右。 小鼠在训练期间，依次从 ４ 个入

水点将小鼠面向池壁放入水中，记录小鼠寻找并爬

上平台所需时间，即逃避潜伏期，停留 ３０ ｓ 后进行

下一方向的训练，如果 ６０ ｓ 内未找到平台，由实验

者将其引至平台，并在平台上停留 ３０ ｓ 后进行下一

方向训练，逃避潜伏期记为 ６０ ｓ。 在水迷宫实验的

第 ５ 天进行空间探索实验，撤除平台，从 ＮＷ 象限入

水点将小鼠面向池壁放入水中。 记录小鼠游泳速

度、跨越目标平台位置的次数和目标象限停留的

时间。
ＨＥ 染色 　 行为学测试结束后，取出小鼠脑组

织，４％多聚甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，冠状切

片。 将石蜡切片（５ μｍ）平铺于染色架上，苏木素染

色液染色 ４ ｍｉｎ 后用水冲洗 １５ ｍｉｎ。 １％盐酸－乙醇

溶分化切片 ３０ ｓ 切片变红，用自来水冲洗 １５ ｍｉｎ，
待切片返蓝后，用曙红染色液覆盖切片 ９０ ｓ 后，自
来水冲洗。 乙醇溶液（８０％、９０％、９５％、１００％）梯度

脱水，二甲苯透明 ５ ｍｉｎ。 滴入 ５０％二甲苯－中性树

脂封片液封片，显微镜下观察并拍照。
免疫荧光 　 行为学测试结束后，取出脑组织，

４％多聚甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，冠状切片。
将石蜡切片（５ μｍ）进行脱蜡处理，柠檬酸钠抗原修

复液进行抗原修复。 切片上加封闭液（１０ ％驴血清

加入 ０ ３％ Ｔｒｉｔｏｎ） 室温下封闭 ３０ ｍｉｎ，加入 ＬＣ３
（１ ∶２００，３８６８）一抗并于 ４ ℃孵育过夜，次日用 ＰＢＳ
洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加入相应二抗避光孵育 １ ｈ。
ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加入 ＤＡＰＩ 染液避光孵育 ５
ｍｉｎ。 ＰＢＳ 冲洗后滴加防荧光淬灭剂，封片后置于激

光共聚焦显微镜下进行观察并拍照。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 行为学测试结束后，取小鼠

海马组织加入裂解液，匀浆后静置 １０ ～ １５ ｍｉｎ，４ ℃
下 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取上清液，采用 ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度。 制胶后头尾加入

Ｍａｒｋｅｒ，中间依次上样，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离，转膜时间 １００ ｍｉｎ。 转膜结束后用 ５％脱

脂奶粉（ＴＢＳＴ 稀释）室温下封闭 ２ ｈ，加入 ＧＡＰＤＨ
（１ ∶ ２ ０００，ａｂ ８２４５）、ＰＩＮＫ１（１ ∶ ５００，ａｂ ２３７０７）、
Ｐａｒｋｉｎ（１ ∶ ２００，ａｂ ７７９２４）、ＬＣ３（１ ∶ １ ０００，３８６８）和
Ｂｅｃｌｉｎ１（１ ∶ ２ ０００，ａｂ ２０７６１２）一抗，４ ℃过夜。 次日

用 ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ，加入相应二抗，室温

·１８１·临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ３７ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２



反应 ２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １５ ｍｉｎ。 化学发光法

对条带显影后，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白含量。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件分析。 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，组内比较采用重复测量方差分

析，并行 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学

意义。

结　 　 果

行为学表现　 三组水迷宫实验第 １ 天逃避潜伏

期差异无统计学意义。 三组水迷宫实验第 ２ ～ ４ 天

的逃避潜伏期逐渐缩短。 与 Ｃ 组比较，Ｓ 组、３⁃ＭＡ
组水迷宫第 ２～４ 天逃避潜伏期明显延长，第 ５ 天目

标象限停留时间明显缩短，穿越次数明显减少（Ｐ＜
０ ０５）。 与 Ｓ 组比较，３⁃ＭＡ 组水迷宫第 ２～４ 天的逃

避潜伏期明显缩短，第 ５ 天目标象限停留时间明显

延长，穿越次数明显增多（Ｐ＜０ ０５）。 三组水迷宫训

练期游泳速度差异无统计学意义（图 １，表 １）。

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 １　 三组小鼠水迷宫训练期认知功能的比较

表 １　 三组小鼠水迷宫探索期认知功能的比较（ｘ±ｓ）

组别
目标象限停留时间

（ｓ）
游泳速度

（ｍ ／ ｍｉｎ）
目标象限穿越次数

（次）

Ｃ 组 ３１ ３±２ ５ ２０ １±１ ４ ６ ２±０ ６

Ｓ 组 ２１ ３±２ １ａ ２０ ８±１ ６ ３ ２±０ ４ａ

３⁃ＭＡ 组 ２５ ４±１ ９ａｂ １９ ７±１ ３ ４ ５±０ ５ａｂ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

病理学形态 　 Ｃ 组海马组织神经元细胞排列

整齐，形态完整。 与 Ｃ 组比较，Ｓ 组海马组织神经元

细胞排列紊乱，出现大量核固缩。 与 Ｓ 组比较，３⁃
ＭＡ 组海马组织神经元细胞排列紊乱程度减轻，出
现核固缩的细胞减少（图 ２）。

ＬＣ３ 阳性细胞数 　 与 Ｃ 组比较，Ｓ 组、３⁃ＭＡ 组

海马组织 ＬＣ３ 阳性细胞数明显增多（Ｐ＜０ ０５）。 与

图 ２　 三组小鼠海马组织病理学 ＨＥ 染色图（×２００）

Ｓ 组比较，３⁃ＭＡ 组海马组织 ＬＣ３ 阳性细胞数明显减

少（Ｐ＜０ ０５）（图 ３—４）。

图 ３　 三组小鼠海马组织免疫荧光图（×２００）

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ４　 三组小鼠海马中 ＬＣ３ 阳性细胞数的比较

ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量以及 ＬＣ３Ⅱ ／
ＬＣ３Ⅰ比值 　 与 Ｃ 组比较，Ｓ 组、３⁃ＭＡ 组海马组织

ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量以及 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ
比值明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｓ 组比较，３⁃ＭＡ 组海

马组织 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量以及 ＬＣ３
Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ比值明显降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ５—８）。

讨　 　 论

七氟醚作为临床上最常用的吸入麻醉药之一，
由于其对血流动力学影响较小，诱导及苏醒迅速而

被广泛应用于老年患者。 然而吸入七氟醚会明显

增加老年患者术后认知功能障碍的发生率［７］。 与

丙泊酚维持麻醉比较，择期行腹腔镜胆囊切除术的

老年患者术中吸入 １ ～ １ ５ ＭＡＣ 七氟醚，其术后认
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注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ５　 三组小鼠海马组织 ＰＩＮＫ１ 蛋白含量的比较

注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ６　 三组小鼠海马组织 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白含量的比较

注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ７　 三组小鼠海马组织 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量的比较

知功能障碍的发生率增加了 ２０％［４］。 以往研究［５］

表明，老年大鼠分别吸入 １％、２％、３％或 ４％浓度的

注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｓ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

图 ８　 三组小鼠海马组织 ＬＣ３Ⅱ／ ＬＣ３Ⅰ比值的比较

七氟醚 ６ ｈ，３％和 ４％浓度的七氟醚麻醉可引起老年

大鼠学习和记忆下降，而 １％和 ２％浓度的七氟醚麻

醉的大鼠未见明显认知功能损伤。 因此，本实验研

究选择 ３％浓度的七氟醚吸入 ６ ｈ。 与 Ｃ 组比较，老
年小鼠吸入 ３％七氟醚 ６ ｈ 后，水迷宫实验训练第 ２
～４ 天的逃避潜伏期明显延长，第 ５ 天在目标象限中

停留时间和穿越次数明显减少，提示七氟醚吸入小

鼠学习和记忆能力下降，模型制作成功。
已有临床研究［９］报道，七氟醚是引起老年患者

术后认知功能损伤的主要因素。 行食管癌切除术

的老年患者术中吸入 １ ＭＡＣ 七氟醚，术后 １、３、７ ｄ
的简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）和蒙特利尔认知

评估量表评分（ＭｏＣＡ）较术前基础值显著下降；与
术中丙泊酚维持麻醉比较，七氟醚麻醉的老年患者

术后 １、３、７ ｄ 的 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分下降，术后认

知功能障碍发生率显著升高。 另一项关于 ８４ 例外

科手术 （手术时间大于 ２ ｈ） 老年患者的临床研

究［１０］表明，与地氟醚比较，麻醉维持期间吸入七氟

醚的老年患者术后 １ ｈ 的 ＭＭＳＥ 评分明显下降。 动

物实验［５］也证实七氟醚麻醉的老年大鼠认知功能

下降，同时海马形态学结构明显损伤［１１］。 本实验研

究采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测老年小鼠的学习和记忆能

力，结果显示：吸入 ３％七氟醚 ６ ｈ 后老年小鼠学习

和记忆能力下降，海马神经元细胞排列紊乱，出现

大量核固缩。 上述结果与以往的报道相符［５，１１］。
已有研究［１２－１４］ 证实七氟醚可引起新生或成年

大鼠海马 自 噬 激 活 和 认 知 功 能 障 碍。 ＬＣ３ 和

Ｂｅｃｌｉｎ１ 是经典自噬途径中的关键蛋白。 ＬＣ３ 位于

自噬体外膜，当自噬激活时 ＬＣ３ 表达量增加并由Ⅰ
型向Ⅱ型转变。 Ｂｅｃｌｉｎ１ 位于细胞质中，Ｂｅｃｌｉｎ１ 突

变通过从负调节因子中释放 Ｂｅｃｌｉｎ１ 发挥作用，调节
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自噬的活性［１３］。 出生 ７ ｄ 大鼠每天吸入 ３ ４％七氟

醚 ４ ｈ，连续 ３ ｄ，其海马组织中自噬相关蛋白 ＬＣ３
和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达量明显增加，自噬被激活，进而神经

元凋亡增加［１２］。 孕 １４ ｄ 大鼠暴露于 ２％或 ３ ５％七

氟醚 ２ ｈ，出生 ２８ ｄ 的子代大鼠均出现海马自噬相

关蛋白 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达量增加，神经干细胞凋亡

增加，神经元存活减少，伴随学习和记忆能力下降；
母代大鼠吸入七氟醚前给予腹腔注射自噬抑制剂

三甲基腺嘌呤，可显著逆转子代大鼠海马自噬激活

和认知损伤［１３］。 ４ 月龄大鼠吸入 ３％七氟醚 ５０ ｍｉｎ
后，海马内线粒体自噬激活，学习和记忆能力下

降［１４］。 本实验研究结果显示，老年小鼠吸入 ３％七

氟醚 ６ ｈ，海马中 ＬＣ３ 阳性细胞数和 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ
比值增加，同时 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白含量升高，电镜下神经

元细胞结构紊乱，线粒体肿胀，细胞内可见大量自

噬空泡。 自噬抑制剂三甲基腺嘌呤是经典的自噬

抑制剂，主要在自噬小体的形成和发展过程中起到

抑制作用［１５］。 腹腔注射三甲基腺嘌呤，可抑制脑损

伤疾病模型小鼠脑内线粒体自噬的活性，减轻认知

障碍［１５］。 本实验研究中，腹腔注射三甲基腺嘌呤，
逆转了七氟醚引起的小鼠海马线粒体自噬激活，以
及 ＬＣ３ 阳性细胞数、ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ比值和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋

白含量改变。 上述结果提示了七氟醚引起的老年

小鼠认知功能损伤与海马内线粒体自噬激活相关。
ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的 Ｍｆｎ ２ 泛素化是线粒体自

噬活化的经典途径。 线粒体损伤时，位于线粒体表

面磷酸化的 ＰＩＮＫ１ 招募 Ｐａｒｋｉｎ 并激活 Ｐａｒｋｉｎ，激活

的 Ｐａｒｋｉｎ 泛素化多种线粒体外膜蛋白和磷酸化

Ｂｅｃｌｉｎ１，并被自噬受体蛋白识别。 这些自噬受体蛋

白有 ＬＣ３ 相互作用区域，通过与自噬囊泡膜上的

ＬＣ３ 相结合，构成线粒体自噬体，线粒体自噬体与溶

酶体结合，在溶酶体中被降解［１６］。 三甲基腺嘌呤通

过抑制 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 的表达，抑制线粒体自噬的激

活［１７］。 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 表达异常与神经系统疾病

的认知功能损伤密切相关。 尸体解剖发现，与非神

经系统疾病死亡患者比较，阿尔茨海默病患者海马

中 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 表达量明显增高，电镜下线粒体

自噬激活，Ａβ 蛋白大量沉积［１８］。 另一项关于帕金

森病患者的尸体解剖研究［１９］中，脑组织经全基因组

筛选发现，液泡蛋白质分选蛋白 ＶＰＳ１３Ｃ 突变，
ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 表达量明显增高，透射电镜下可见

线粒体自噬激活，进一步的 Ｃｏｓ⁃７ 和 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞

实验证实降低 ＶＰＳ１３Ｃ 表达通过上调 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ
激活线粒体自噬。 动物实验［２０］ 表明， ＰＩＮＫ１ 和

Ｐａｒｋｉｎ 介导线粒体自噬诱发认知功能损伤：大脑中

动脉闭塞脑损伤大鼠认知功能下降，海马区神经元

线粒体外膜中 ＰＩＮＫ１ 大量积累，Ｐａｒｋｉｎ ／ ｐ６２ 线粒体

易位显著增加，ＬＣ３ 表达量明显升高，线粒体自噬激

活。 腹腔注射三甲基腺嘌呤，可抑制脑损伤疾病模

型小鼠脑皮质的 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号，抑制脑内线粒

体自噬的活性，减轻认知功能损伤［１５］。 七氟醚是否

通过 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路介导老年大鼠脑内的线粒

体自噬目前尚未见报道。 本实验研究结果显示，七
氟醚麻醉的老年小鼠海马内 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白

含量明显升高，线粒体自噬激活，伴随学习和记忆

下降；腹腔注射三甲基腺嘌呤降低了七氟醚吸入小

鼠海马内 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白含量，抑制线粒体自

噬活性，最终改善学习和记忆能力。 因此，七氟醚

导致老年小鼠认知功能损伤的机制可能与 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 介导的海马线粒体自噬激活密切相关。

综上，３％七氟醚吸入 ６ ｈ 可引起老年小鼠海马

内线粒体自噬激活，Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达上调，ＬＣ３ 阳性细

胞数和 ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ比值升高，病理形态学改变，
最终导致认知功能损伤。 腹腔注射自噬抑制剂三

甲基腺嘌呤可抑制七氟醚吸入小鼠海马内的线粒

体自噬活性，改善认知功能。 以上结果表明，七氟

醚诱导老年小鼠认知功能损伤与海马线粒体自噬

激活有关，而这是否由 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路所介导，
有待进一步研究证实。
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·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》关于一稿两投问题的声明

为维护学术刊物的严肃性和科学性，也为了维护作者的名誉和向广大读者负责，本刊编辑部重申坚决反对一稿两投并采

取以下措施：（１）作者和单位对来稿的真实性和科学性均应自行负责。 刊出前需第一作者在校样首页亲笔签名，临床研究和

实验研究来稿的通信作者也需亲笔签名。 （２）来稿需附单位推荐信，应注明稿件无一稿两投，署名无争议，并加盖公章。 （３）
凡接到编辑部收稿回执后 ３ 个月内未接到退稿通知，系稿件仍在审阅中，作者欲投他刊，或将在他刊上发表，请先与编辑部联

系撤稿，切勿一稿两投。 （４）编辑部认为来稿有一稿两投嫌疑时，在认真收集有关资料和仔细核对后通知作者，并由作者就此

问题作出解释。 （５）一稿两用一经证实，将择期在杂志上刊出其作者单位和姓名以及撤销该文的通知；向作者所在单位和同

类杂志通报；２ 年内拒绝发表该作者为第一作者所撰写的任何来稿。
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