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异氟烷对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型神经功能及呕吐相关
神经递质的影响 *
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摘要 目的：研究异氟烷预处理对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型神经功能及呕吐相关神经递质的影响。方法：选用 SD大鼠作为

研究对象，腹腔注射顺铂以建立化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型（Model组），腹腔注射等量生理研究作为对照组（Control），在腹

腔注射顺铂前 1 h和 12 h吸入异氟烷预处理作为异氟烷治疗组（Isoflurane）。记录腹腔注射顺铂 0~12 h和 12~24 h内各组大鼠摄

入高岭土量；在腹腔注射顺铂 0 h、12 h和 24 h后，通过神经功能缺损评分法对各组大鼠神经功能进行评分；并在腹腔注射顺铂

24 h后处死大鼠，收集大鼠回肠和延髓组织以检测 5-羟色胺 (5-Hydroxytryptamine，5-HT)、5-羟基 -吲哚乙酸（5-hydroxy-indole

acetic acid，5-HIAA）、色氨酸羟化酶（Tryptophan hydroxylase，TPH）以及单胺氧化酶（Monoamine oxidase，MAOA）含量。结果：与

Control组相比，Model组和 Isoflurane组大鼠在腹腔注射顺铂 0~12 h，12~24 h以及 0~24 h内摄入的高岭土量均显著升高（P<0.05），
并且 Isoflurane组大鼠均显著Model组。三组大鼠在腹腔注射顺铂 0 h、12 h和 24 h后，神经功能评分均无显著差异（P>0.05）。与
Control组大鼠相比，Model组和 Isoflurane组大鼠在腹腔注射顺铂 24 h后回肠 /延髓组织内 5-HT和 TPH含量均显著升高，并且

Isoflurane组大鼠显著低于 Model组大鼠（P<0.05）；与 Control组相比，Model组大鼠回肠和延髓组织中 5-HIAA/5-HIT比值和

MAOA含量均显著降低（P<0.05）；与 Model组大鼠相比，Isoflurane组大鼠回肠 5-HIAA含量、回肠 /延髓 5-HIAA/5-HT比值和

MAOA含量均显著升高（P<0.05）。结论：异氟烷预处理可用于预防腹腔注射顺铂诱导的恶性呕吐，其机制可能与下降 THP含量

和提高MAOA含量，抑制 5-HT合成以及促进 5-HT代谢有关。
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Effect of Isoflurane on Nerve Function and Vomiting-related
Neurotransmitters in a Rat Model of Chemotherapeutic Pica Nausea

and Vomiting*

To study the effect of isoflurane pretreatment on the nerve function and vomiting-related neurotransmitters

in a rat model of chemotherapeutic pica nausea and vomiting. SD rats were selected as the research object. Cisplatin was inject-

ed intraperitoneally to establish a chemotherapeutic rat pica nausea and vomiting model (Model group). The physiological study of

intraperitoneal injection was used as the control group (Control). One was before the intraperitoneal injection of cisplatin. h and 12 h

inhaled isoflurane pretreatment as isoflurane treatment group (Isoflurane). Record the amount of kaolin ingested by rats in each group

within 0-12 h and 12-24 h of intraperitoneal injection of cisplatin; after intraperitoneal injection of cisplatin at 0, 12, and 24 hours, the rats

in each group were evaluated by the neurological deficit score method. The neurological function was scored; and the rats were sacrificed

24 hours after intraperitoneal injection of cisplatin. The rat ileum and medulla oblongata were collected to detect 5-hydroxytryptamine

(5-Hydroxytryptamine, 5-HT), 5-hydroxy-indole acetic acid (5-Hydroxytryptamine, 5-HT). hydroxy-indole acetic acid (5-HIAA), trypto-

phan hydroxylase (TPH) and monoamine oxidase (MAOA) content. Compared with the control group, the amount of kaolin in-

gested by rats in the model group and isoflurane group was significantly increased within 0~12 h, 12~24 h and 0~24 h after intraperi-

toneal injection of cisplatin (P<0.05). And the rats in the isoflurane group were significantly higher in the model group. After intraperi-

toneal injection of cisplatin at 0 h, 12 h and 24 h, the neurological function scores of the three groups of rats were not significantly differ-

ent (P>0.05). Compared with the control group rats, the 5-HT and TPH levels in the ileum/medulla oblongata were significantly increased

in the model group and isoflurane group rats after intraperitoneal injection of cisplatin for 24 hours, and the isoflurane group rats were
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significantly lower than those in the model group. Rats (P<0.05). Compared with the control group, the 5-HIAA/5-HIT ratio and MAOA

content in the ileum and medulla oblongata of the model group were significantly reduced(P<0.05). Compared with the model group, The
ileum 5-HIAA content, ileum/medullary bulb 5-HIAA/5-HT ratio and MAOA content of rats in the isoflurane group increased signifi-

cantly (P<0.05). Isoflurane pretreatment can be used to prevent malignant vomiting induced by intraperitoneal injection of

cisplatin. The mechanism may be related to the decrease of THP content and increase of MAOA content, inhibition of 5-HT synthesis and

promotion of 5-HT metabolism.

Isoflurane; Malignant vomiting; Neurotransmitter; Nerve function

前言

手术切除、放疗以及化疗是恶性肿瘤患者常见的三种治疗

方式，其中术后辅助化疗治疗最为常见，然而化疗药物常常会

引起患者恶心呕吐，严重限制了化疗的临床治疗效果[1,2]。研究

发现，恶性呕吐在化疗患者中的发生率约为 65 %~85 %，其中

应用顺铂作为化疗药物的患者几乎全部会出现呕心呕吐等副

反应[3,4]，这不仅会导致患者因进食不足而引起营养不良和免疫

力低下，还会造成患者代谢紊乱、情绪低落及治疗依从性降低，

部分患者还因化疗引起的恶心呕吐而不得不更换化疗方案[5,6]。

因此，临床上应重视化疗性呕吐，及时应用药物进行治疗。

呕吐是一种消化系统病理状态，是由外界刺激物或病理改

变引起的胃粘膜损伤引起的[7]。化疗性呕吐是化疗药物损伤胃

粘膜，引起胃肠道动力紊乱导致的 5- 羟色胺 (5-Hydrox-

ytryptamine,5-HT) 等呕吐相关神经递质异常释放而引起的[8,9]。

大量研究表明[10,11]，通过药物抑制呕吐相关神经递质的合成或

促进其代谢可以有效的减少化疗性呕吐。异氟烷是常用的全身

麻醉类药物，大量的动物实验表明，异氟烷不仅可以可重新配

置小鼠前额叶皮层中的神经递质网络[12]，而且可以通过抑制线

粒体复合体 I的形成而阻碍兴奋性神经递质的释放[13]。本研究

通过腹腔注射顺铂建立化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型，以异

氟烷吸入进行干预治疗，研究异氟烷治疗化疗性呕吐潜在可能

性，并探讨异氟烷提前吸入对腹腔注射顺铂大鼠恶心呕吐模型

回肠和延髓组织中 5-HT代谢的影响，为异氟烷治疗化疗性呕

吐提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

Sprague-Dawley大鼠，雄性，6~8 周龄，200~250 g，购买自

上海灵畅生物科技有限公司，在实验前适应性喂养一周，自由

进食，光照 /黑夜循环各 12 h。随机分为 Control组、Model组以

及 Isoflurane组，每组 10只。Model组和 Isoflurane组腹腔注射

6 mg/kg顺铂以建立化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型，Control

组大鼠腹腔注射等量生理盐水；Isoflurane组大鼠在腹腔注射

顺铂前 1 h和 12 h给予 1.2 %异氟烷吸入 20 min。

1.2 材料与试剂

5-羟色胺 (5-Hydroxytryptamine,5-HT) ELISA检测试剂盒

（cat # ab6444）购买自 ABCAM公司；5-羟基 -吲哚乙酸（5-hy-

droxy-indole acetic acid，5-HIAA）ELISA 检测试剂盒 （cat #

A100631）购买自上海西格生物科技有限公司；色氨酸羟化酶

（Tryptophan hydroxylase，TPH）（cat # R200829）ELISA 检测试

剂盒购买自上海瑞楚生物科技有限公司；单胺氧化酶

（Monoamine oxidase，MAOA）（cat # R200829）ELISA检测试剂

盒购买自上海双赢生物科技有限公司；顺铂（cat # MZ3502）购

买自上海集奇生物科技有限公司；异氟烷吸入剂（cat

#26675-46-7）购买自北京中生瑞泰科技有限公司。

1.3 实验方法

1.3.1 高岭土摄入量测量 于腹腔注射顺铂前 4 d向大鼠饲

养的环境中投放高岭土，以使得实验大鼠适应高岭土的存在。

在腹腔注射顺铂或生理盐水前称重高岭土质量，并在腹腔注射

顺铂或生理盐水 12 h和 24 h后称取高岭土质量，计算大鼠腹

腔注射顺铂或生理盐水后 0~12 h、12~24 h以及 0~24 h摄入的

高岭土重量。

1.3.2 神经功能评分 在大鼠被腹腔注射顺铂或生理盐水前

（0 h），以及腹腔注射顺铂或生理盐水后 12 h和 24 h后，采用

神经功能缺损评分量表（Neurological deficit score scale，NSS）

对各组大鼠神经功能进行评测[14]。

1.3.3 组织 5-HT、5-HIAA、TPH及 MAOA测量 顺铂或生理

盐水腹腔注射 6 h后，颈椎脱臼处死各组大鼠，收集各组大鼠

回肠和延髓组织，在冰上匀浆以收集匀浆上清液，根据 ELisa

试剂盒说明书检测回肠和延髓组织 5-HT、5-HIAA、TPH 及

MAOA测量。

1.4 统计学方法

SPSS23.0统计学软件被用于本次研究数据的统计学分析，

研究数据以（x± s）形式进行计量，组间差异由单因素方法分析
后 Turkey's事后检验法进行比较，P<0.05被认为差异显著具有
统计学意义。

2 结果

2.1 异氟烷对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型摄入高岭土量

的影响

与 Control组相比，Model组大鼠在腹腔注射顺铂 0~12 h，

12~24 h以及 0~24 h内摄入的高岭土量均显著升高（P<0.05）；
与 Model组大鼠在腹腔注射顺铂 0~12 h，12~24 h以及 0~24 h

内摄入的高岭土量均显著降低，但仍然显著高于 Control组大

鼠（P<0.05），具体如表 1所示。

2.2 异氟烷对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型神经功能的影响

在腹腔注射顺铂 0 h，12 h和 24 h后，Control组，Model组

以及 Isoflurane组大鼠神经功能评分随均有所增加，但三组间

比较差异不显著无统计学意义（P>0.05），具体如表 2所示。
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2.3 异氟烷对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型 5-HT和 5-HI-

AA含量的影响

腹腔注射顺铂 24 h后，与 Control组相比，Model组大鼠回

肠 /延髓组织中 5-HT含量和回肠中 5-HIAA均显著升高（P<0.

05）；与Model组大鼠相比，Isoflurane组大鼠回肠和延髓组织

中 5-HT含量均显著降低，而回肠中 5-HIAA含量显著增高，具

体如表 3所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05.

Groups n 0~12 h 12~24 h 0~24 h

Control group 10 0.09± 0.05 0.12± 0.05 0.21± 0.08

Model group 10 0.36± 0.12* 2.08± 0.20* 2.44± 0.31*

Isoflurane group 10 0.20± 0.11*# 1.12± 0.15*# 1.32± 0.24*#

F 13.251 12.251 21.238

P <0.001 <0.001 <0.001

表 1 不同组大鼠摄入高岭土量比较(x± s, g)
Table 1 Comparison of the intake of kaolin in different groups of rats(x± s, g)

表 2 不同组大鼠神经功能评分比较(x± s)
Table 2 Comparison of neurological function scores in different groups of rats(x± s)

Groups n 0 h 12 h 24 h

Control group 10 1.22± 0.03 1.25± 0.03 1.27± 0.08

Model group 10 1.25± 0.05 1.26± 0.05 1.27± 0.06

Isoflurane group 10 1.23± 0.06 1.24± 0.089 1.26± 0.08

F 0.325 0.421 0.433

P >0.05 >0.05 >0.05

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05.

表 3 不同组大鼠 5-HT和 5-HIAA含量比较(x± s)
Table 3 Comparison of 5-HT and 5-HIAA contents in different groups of rats (x± s)

Groups n
5-HT (ng/mg) 5-HIAA (ng/mg)

Ileum Medulla oblongata Ileum Medulla oblongata

Control group 10 8.87± 0.42 4.19± 0.23 3.52± 0.21 2.67± 0.15

Model group 10 14.02± 1.03* 6.03± 0.38* 4.45± 0.32* 2.79± 0.07

Isoflurane group 10 10.52± 0.98*# 5.15± 0.46*# 4.98± 0.28*# 2.87± 0.18

F 9.567 4.238 3.211 0.107

P 0.004 0.015 0.032 >0.05

此外，与 Control组相比，Model组大鼠回肠和延髓组织中

5-HIAA /5-HT比值均显著降低；与Model组大鼠相比，Isoflu-

rane 组大鼠回肠和延髓组织中 5-HIAA /5-HT 含量均显著升

高，具体如表 4所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05.

表 4 不同组大鼠 5-HIAA/5-HT比值比较(x± s)
Table 4 Comparison of 5-HIAA/5-HT ratios in different groups of rats (x± s)

Groups n Ileum Medulla oblongata

Control group 10 0.40± 0.18 0.64± 0.17

Model group 10 0.32± 0.25* 0.46± 0.23*

Isoflurane group 10 0.47± 0.83*# 0.56± 0.18*#

F 3.354 4.012

P 0.028 0.019
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2.4 异氟烷对化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型 TPH和 MAOA

含量的影响

腹腔注射顺铂 24 h后，与 Control组相比，Model组大鼠回

肠 /延髓组织中 TPH和均显著升高，而MAOA含量均显著降

低（P<0.05）；与 Model组大鼠相比，Isoflurane组大鼠回肠和延

髓组织中 TPH含量均显著降低，而延髓中 5-HIAA含量却显著

增高（P<0.05），具体如表 5所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05.

表 5 不同组大鼠 TPH和MAOA含量比较(x± s)
Table 5 Comparison of TPH and MAOA contents in different groups of rats (x± s)

Groups n
TPH (ng/mg) MAOA (ng/mg)

Ileum Medulla oblongata Ileum Medulla oblongata

Control 10 64.56± 9.23 33.02± 5.15 269.24± 26.32 174.03± 10.03

Model 10 163.02± 9.56* 60.72± 8.24* 189.84± 11.29* 132.85± 5.82*

Isoflurane 10 106.23± 8.54*# 45.68± 5.64*# 338.24± 29.65*# 206.30± 18.21*#

F 15.302 16.128 13.254 18.269

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨论

化疗引起的恶心呕吐是癌症治疗中困扰病人的最大问题

之一，也是很多家属恐惧化疗的常见原因。化疗病人恶心呕吐

的发生率及严重程度与化疗药物的种类、剂量、方案有关，与病

人的个体差异有关，也与病人和家属对化疗的心理活动有关；

在癌症患者中，化疗引起的恶心呕吐这种常见的不良反应，不

仅会影响生活质量，还会影响治疗效果，从预防和治疗的角度

来解决这些问题很重要，这样患者才能坚持其治疗方案[15]。在

基础研究中，腹腔或尾静脉注射顺铂建立的化疗性大鼠异食癖

恶心呕吐模型常被用于评价药物治疗化疗性呕吐效果和分子

机制或被用于研究化疗性呕吐的发生机制[16,17]。本研究发现，异

氟烷预处理可以显著减少化疗性大鼠异食癖恶心呕吐模型摄

入高岭土的量。动物在生病期间会通过摄入粘土以缓解症状，

研究发现大鼠通过摄入高岭土可以减轻顺铂诱导的内脏不适

症状[18]。结合本研究表明，异氟烷预处理显著减轻顺铂诱导的

胃肠道不适，故异氟烷对顺铂引起的化疗性呕吐具有潜在的治

疗价值。此外，异氟烷是一种适用于全身麻醉诱导和维持的药

物，被认为具有神经毒性[19,20]，但本研究发现异氟烷处理的大鼠

神经评分与模型组和对照组大鼠无显著差异，这表明，本次研

究使用的异氟烷剂量不会引起神经损伤，这与张睿等人[21]的研

究结果类似，张睿等人研究发现 2 %异氟烷吸入预处理可以有

效降低创伤性脑损伤大鼠神经功能评分，即 2 %异氟烷预吸入

具有神经保护功能。与张睿等人研究不同的是，本次研究使用

的异氟烷浓度仅为 1.2 %，不仅表明更低浓度的异氟烷可以发

挥同样麻醉效果的同时，也不会造成神经损伤，为临床上减少

麻醉药物用量提供参考。

根据现有的研究，化疗性恶性呕吐发生机制可以被归纳为

两方面，即化疗药物引起呕吐中枢神经反射机制和化疗药物对

胃肠道损伤机制[5,22]，但其具体分子机制还依然不清楚。根据化

疗性恶性呕吐患者表现，化疗性恶性呕吐被分为 5种类型：急

性，延迟，预期，突破和难治型化疗性恶性呕吐[23,24]。虽然不同类

型化学性恶性呕吐临床表现不同，但其发病机制均与 5-HT的

释放有关，即有毒化学药物进入体内产生的自由基刺激胃肠道

中的肠嗜铬细胞，导致 5-HT的释放；随后，5-HT通过 5-HT3

受体与迷走神经传入神经结合，后者通过中枢神经系统中的信

号传导和化学感受器触发区的核触发呕吐反射[25,26]。本研究发

现，异氟烷预吸入治疗可以显著降低化疗性恶性呕吐模型大鼠

回肠和延髓组织中 5-HT的量，这表明异氟烷具有治疗化疗性

恶性呕吐的可能，与姚德蛟[27]等人的研究类似，姚德蛟等人研

究发现脾肾合剂联合格拉司琼可以通过有效的抑制化疗性恶

性呕吐模型大鼠体内 5-HT含量而减轻其胃肠道不适。相比较

于姚德蛟等人的研究，本研究测定的 5-HT含量不仅仅局限于

回肠，同样对延髓组织中 5-HT的量进行比较，研究结果更具说

明意义。

5-HT 在机体内的含量受 5-HT 合成与代谢双重调控 [28]，

5-HIAA是 5-HT的分解代谢产物[29]。本研究发现，异氟烷可以

增加化疗性恶性呕吐模型大鼠回肠和延髓内 5-HIAA含量和

5-HIAA/5-HT比值，这表明异氟烷通过促进 5-HT在体内的代

谢而降低 5-HT在机体内的含量，这与程倩倩[30]等人的研究结

果类似，研究发现 6-姜酚可以提高机体内 5-HIAA/5-HT比值，

并且降低 5-HT在体内的含量，表明 6-姜酚促进 5-HT在体内

的代谢。此外，本研究还发现，异氟烷可以增加化疗性恶性呕吐

模型大鼠回肠和延髓内 TPH水平和降低MAOA水平。TPH是

5-HT在体内合成的关键限速酶，即 TPH表达越高 5-HT在体

内合成的速度越低[31,32]；MAOA是 5-HT在体内代谢的关键酶，

即MAOA在体内含量越好，5-HT代谢越快[33,34]。结合本研究结

果表明，异氟烷通过降低 TPH含量而抑制 5-HT在体内合成，

而通过提高MAOA含量而促进 5-HT在体内的代谢。

综上所述，1.2 %异氟烷预吸入 20 min可以有效减少化疗

性大鼠异食癖恶心呕吐模型摄入高岭土的量，即减轻其胃肠道

不适症状；其分子机制可能与抑制大鼠体内 -5-HT的合成和促

进 5-HT的分解代谢有关。同时，1.2 %异氟烷预吸入 20 min并

不会对大鼠神经功能产生影响，即本研究使用的方案安全。总

之，本研究表明，异氟烷是一种安全有效的治疗化疗性恶性呕

吐的潜在药物。
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