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丙泊酚对老年大鼠的认知功能障碍及海马神经元凋亡的影响 *
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摘要 目的：探讨丙泊酚对老年大鼠的认知功能障碍及海马神经元凋亡的影响。方法：选择 45只老年大鼠随机分为 3组，包括对照

组、七氟烷组、联合组，七氟烷组吸入 1.5%七氟烷，吸入频次为 1 h/d；联合组则给予 1.5%七氟烷、丙泊酚注射液 150 mg/kg，对照组

则等量注射氯化钠溶液，3组均进行为期 2周的给药时间。进行Morris水迷宫试验，对海马神经元凋亡蛋白，血清白细胞介素 -6

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）水平，PI3K/Akt/ mTOR通路蛋白相对表达予以检测。结果：Morris水迷

宫试验 2、3 d时潜伏期、游泳距离比Morris水迷宫试验 1 d时缩短，七氟烷组 Morris水迷宫试验 1、2 d时潜伏期比对照组延长，

Morris水迷宫试验 1、2 d时游泳距离比对照组延长，联合组第 1、2、3 d潜伏期比七氟烷组缩短，游泳距离比七氟烷组缩短（P<0.
05）；与对照组相比，七氟烷组 Bax蛋白、Capase-3蛋白相对表达水平升高，Bcl-2蛋白相对表达水平下降；与七氟烷组相比，联合

组 Bax蛋白、Capase-3蛋白相对表达水平下降，Bcl-2蛋白相对表达水平上升（P<0.05）；七氟烷组血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比
对照组高，联合组血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比七氟烷组低（P<0.05）；七氟烷组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR通路蛋

白相对表达比对照组低，联合组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR通路蛋白相对表达比七氟烷组高（P<0.05）。结论：丙泊酚
可有效缓解七氟烷引起的老年大鼠神经受损状况，其与该药物通过对炎症反应与海马细胞凋亡的抑制，对 PI3K/Akt/ Mtor信号通

路进行激活有关。
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Effects of Propofol on Cognitive Dysfunction and Hippocampal Neuron
Apoptosis in Aged Rats*

To investigate the effects of propofol on cognitive dysfunction and hippocampal neuron apoptosis in aged

rats. Forty-five aged rats were randomly divided into 3 groups, including control group, sevoflurane group and combination

group. The sevoflurane group received 1.5% sevoflurane with an inhalation frequency of 1 h/ day. The combined group was given

sevoflurane 1.5% and propofol injection 150 mg/kg, while the control group was given sodium chloride solution in the same amount. All

the three groups were given the administration time for 2 weeks. Morris water maze test was performed to detect the levels of

hippocampal neuronal apoptosis protein, serum interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-1茁), and the
relative expression of PI3K/Akt/ mTOR pathway protein. The incubation period and swimming distance of the Morris water

maze test at 2 and 3 days were shorter than that of the Morris water maze test at 1 day. The incubation period of the sevoflurane group at

1 and 2 days was longer than that of the control group, and the swimming distance of the Morris water maze test at 1 and 2 days was

longer than that of the control group. Compared with sevoflurane group, the incubation period and swimming distance in combination

group were shorter at the first, second and third days (P<0.05). The relative expression levels of Bax protein and Capase-3 protein in

sevoflurane group were higher than those in the control group, the relative expression levels of Bcl-2 protein were lower than those in the

control group, and the relative expression levels of Bax protein and Capase-3 protein in the combination group were lower than those in

the sevoflurane group. The relative expression level of Bcl-2 protein was higher than that of sevoflurane group (P<0.05). Serum levels of

IL-6, TNF-琢 and IL-1茁 in sevoflurane group were higher than those in control group, and serum levels of IL-6, TNF-琢 and IL-1茁 in

combination group were lower than those in sevoflurane group (P<0.05). The protein relative expressions of P-PI3K /PI3K, p-Akt/Akt

and P-Mtor /mTOR pathways in sevoflurane group were lower than those in control group, and the protein relative expressions of P-PI3K

/PI3K, p-Akt/Akt and P-Mtor /mTOR pathways in combination group were higher than those in sevoflurane group (P<0.05).
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前言

据相关报道显示，年龄因素是引发术后认知功能障碍的主

要原因[1]。相较于年轻人，老年人的大脑神经数量、神经递质谷

氨酸、乙酰胆碱等与其相应受体明显不足，且对麻醉药物存在

着较高的敏感性也可能会导致认知功能障碍的发生风险增

加[2，3]。大脑中枢神经系统中最为复杂的部分即为大脑海马，海

马神经元的组成部分主要为海马神经细胞，当其被损伤后，会

出现记忆力变差、认知功能障碍等[4，5]。目前，麻醉技术已被广泛

应用于临床手术治疗中。作为使用范围较广的吸入类麻醉剂，

七氟烷在使用的过程中可能会影响中枢神经系统的发育，损伤

正常的学习和记忆功能，若存在吸入量过多的情况则会对海马

神经细胞造成严重影响，并引发其凋亡[6，7]。丙泊酚属于一种起

效快速的短效全身静脉麻醉药，其可用于对接受机械通气的患

者起到镇静作用，也可用于麻醉下进行无痛人流手术、恶性肿

瘤切除术等，该药物的药理作用主要在于对中枢 酌-氨基酸丁
酸受体进行激活，并对下丘脑睡眠通路予以调节[8，9]。丙泊酚的

作用时间较短，大约在 5 min，维持状态则需通过单次重复对患

者进行注射或者采用连续静脉输注的方法[10]。有学者的研究显

示，丙泊酚可对患者由于使用七氟烷所引发的应激反应予以缓

解，并对核因子 -资B予以调节，同时调节炎症反应因子的活性，
从而起到保护患者心脑血管的作用[11]。目前临床对于丙泊酚对

七氟烷引起的老年患者的认知功能障碍及海马神经元凋亡的

机制尚不明确，故设立本研究。

1 材料与方法

1.1 试验动物

选择 SD雄性大鼠 45只，9月龄，平均体重为（199.90依
14.89）g。于试验前在动物室进行适应性喂养 7 d，设置温度为

20~24℃，湿度为 50%~60%，保持环境的干净与整洁，昼夜进行

间断照明，大鼠自由进食、饮水，并定期添加饲料与水，更换垫

料。

1.2 试验试剂、药物与仪器

丙泊酚乳状注射液（国药准字 H20040079，规格：10 mL∶

0.1 g）购自四川国瑞药业有限责任公司，Bax、Bcl-2、Capase-3

抗体购自 Santa Cruze Biotechnology 公司，HRP 羊抗兔 IgG、

HRP羊抗鼠 IgG等二抗购自美国 Thermo公司，白细胞介素

-6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）
试剂盒购自美国 Sigma 公司。生化分析仪购自日本 Furuno

Electric公司，蛋白电泳及转膜仪购自 Bio-Rad公司，凝胶成像

系统购于以色列 DNR公司，LD-66实验室切片机购自长沙益

广制药机械公司。流式细胞仪购自美国 Beckman 公司，

WMT-100水迷宫系统购自成都泰盟软件有限公司。

1.3 试验动物分组及给药方式

45只老年大鼠随机分为 3组，包括对照组、七氟烷组、联

合组，其中七氟烷组吸入 1.5%七氟烷，吸入频次为 1 h/d；联合

组则给予 1.5%七氟烷、丙泊酚注射液 150 mg/kg，对照组则等

量注射氯化钠溶液，3组均进行为期 2周的给药时间。

1.4 观察指标

1.4.1 Morris水迷宫试验[12] 将圆池分为 4个象限，把平台置

于第 4象限没入水中约 1 cm，水和平台表面预先被染黑，选择

一个象限位置固定大鼠入水，对各组大鼠的游泳轨迹进行拍摄

并记录，以入水时找到平台的时间作为潜伏期，总行程为游泳

距离，每天均进行 4次的测试，取以上检测数据的平均值。

1.4.2 神经元凋亡蛋白检测[13，14] 3组老年大鼠进行过Morris

水迷宫试验后，将其处死后取大脑海马区组织，采用胰蛋白酶

消化，对总蛋白予以提取后，将其转移到 PVDF膜，封闭后加入

一抗、二抗，之后进行孵育，本研究采用的内参蛋白为 茁-actin，
分析其吸光度，并计算 Bax蛋白、Capase-3蛋白、Bcl-2蛋白相

对表达水平。

1.4.3 血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁 水平检测 [15-16] 以断脖法

对老年大鼠处死后，对其血液进行常规离心处理，离心速率为

1 500 r/min，将离心时间设置为 10 min，血清 IL-6、TNF-琢、
IL-1茁水平的检测严格参照试剂盒的说明书进行。
1.4.4 PI3K/Akt/ mTOR检测[17] 采用蛋白免疫印迹法检测，提

取脑组织总蛋白，采用凝胶分离蛋白，在室温下封闭，分别加入

1∶200稀释后的兔抗鼠 P13K、mTOR、Akt等一抗，在低温下

孵育后并过夜，于室温下停留 60 min，在室温下孵育 1 h，采用

PBS进行冲洗。进行显色处理后，在凝胶图像处理系统下对其

拍照。参照 茁-actin，检测 P13K、mTOR、Akt、p-PI3K、p-Akt、

p-Mtor蛋白表达水平。

1.5 统计学方法

采用 SPSS23.0，计量资料 x依s表示，t检验、方差检验分析，
P<0.05为有统计学差异。

2 结果

2.1 对比 3组大鼠水迷宫试验不同时间点认知功能

Morris水迷宫试验 2、3 d时潜伏期、游泳距离比 Morris水

迷宫试验 1 d时缩短，七氟烷组Morris水迷宫试验 1、2 d时潜

伏期比对照组延长，Morris水迷宫试验 1、2 d时游泳距离比对

照组延长，联合组第 1、2、3 d潜伏期比七氟烷组缩短，游泳距

离比七氟烷组缩短（P<0.05）。
2.2 对比 3组大鼠神经元凋亡蛋白表达水平

与对照组相比，七氟烷组 Bax蛋白、Capase-3蛋白相对表

达水平升高，Bcl-2蛋白相对表达水平下降；与七氟烷组相比，

联合组 Bax蛋白、Capase-3蛋白相对表达水平下降，Bcl-2蛋白

相对表达水平上升（P<0.05）。

Propofol can effectively relieve sevoflurane induced nerve damage in aged rats, which is related to the activation of PI3K/Akt/ Mtor

signaling pathway by inhibiting inflammatory response and hippocampal cell apoptosis.

Propofol; Old age; Rat; Cognitive function; Hippocampal neurons; Apoptosis
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Index Groups n Day 1 Day 2 Day 3

Incubation period (s) Control group 15 51.89依20.78 35.77依13.95 30.90依14.95

Sevoflurane group 15 72.85依18.77 54.80依17.65 36.86依17.89

Association group 15 56.88依18.75 42.75依20.77 41.88依18.67

F - 4.750 4.448 1.422

P - 0.014 0.018 0.253

Swimming distance (cm) Control group 15 1255.87依469.88 963.88依368.77 838.66依417.74

Sevoflurane group 15 1646.80依467.55 1452.87依512.88 980.88依488.55

Association group 15 1230.75依403.88 943.77依468.66 907.77依271.87

F - 4.065 6.046 0.479

P - 0.024 0.005 0.623

表 1 3组大鼠不同时间点认知功能（x依s）
Table 1 Cognitive function of rats in the 3 groups at different time points (x依s)

表 3 3组大鼠血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比较(x依s, pg/mL)
Table 3 Comparison of serum levels of IL-6, TNF-琢 and IL-1茁 in 3 groups (x依s, pg/mL)

Groups n Bax Bcl-2 Capase-3

Control group 15 0.60依0.10 1.23依0.10 0.49依0.10

Sevoflurane group 15 1.78依0.31 0.80依0.09 1.30依0.20

Association group 15 0.40依0.05 1.40依0.20 0.76依0.20

F 230.442 74.071 85.050

P 0.000 0.000 0.000

表 2 3组大鼠神经元凋亡蛋白表达水平（x依s）
Table 2 Expression levels of apoptotic proteins in rats in the 3 groups (x依s)

Groups n IL-6 TNF-琢 IL-1茁

Control group 15 76.02依6.85 34.77依2.41 36.00依3.87

Sevoflurane group 15 330.00依16.03 157.95依7.65 111.97依8.55

Association group 15 104.01依8.78 57.99依4.11 57.13依6.04

F 2290.736 2373.519 555.471

P 0.000 0.000 0.000

表 4 3组大鼠脑组织 PI3K/Akt/ mTOR通路蛋白相对表达比较(x依s)
Table 4 Comparison of PI3K/Akt/ mTOR pathway protein expression in brain tissues of rats in 3 groups (x依s)

Groups n p-PI3K/PI3K p-Akt/Akt p-mTOR/mTOR

Control group 15 1.00依0.12 0.86依0.15 0.78依0.10

Sevoflurane group 15 0.09依0.03 0.10依0.04 0.08依0.01

Association group 15 0.39依0.05 0.41依0.13 0.38依0.11

F 543.624 160.280 250.000

P 0.000 0.000 0.000

2.3 对比 3组大鼠血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平
七氟烷组血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比对照组高，联合

组血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比七氟烷组低（P<0.05）。

2.4 对比 3组大鼠脑组织 PI3K/Akt/ mTOR通路蛋白相对表达

七氟烷组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR通路蛋

白相对表达比对照组低，联合组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、

p-mTOR/mTOR通路蛋白相对表达比七氟烷组高（P<0.05）。
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3 讨论

认知是指人的大脑接受外界信息后经过加工处理后，将其

转换为内在心理活动，从中对应用知识进行获取的过程[18]。认

知的主要内容包括记忆、语言、视空间、执行、计算等方面。而出

现认知功能障碍则代表上述几项功能中有一项或多项受损，对

日常生活造成了影响，也可诊断为痴呆[19，20]。出现认知功能障碍

的原因多种多样，其中除器质性疾病以外，大部分出现认知功

能的障碍的人群是由于精神疾病所引发，如神经衰弱、更年期

综合征、抑郁症等，认知功能障碍主要包括感知、记忆、思维障

碍等[21]。

据相关报道显示，吸入七氟烷与记忆损伤的严重程度之间

存在着密不可分的关系[22]。吸入七氟烷会影响海马 CA1区椎

体神经元电压门控通道，也会抑制海马 CA1区椎体神经元电

压门控通道，从而导致认知功能障碍的产生[23，24]。临床上关于七

氟烷引起的老年患者的认知功能障碍及海马神经元凋亡的机

制尚不明确，故设立本研究，重点探讨了丙泊酚对七氟烷引起

的老年大鼠的认知功能障碍及海马神经元凋亡的机制。

丙泊酚具有用药后起效较快、副作用较少等优点，目前是

在麻醉诱导与维持中的常用药物[25]。据报道，丙泊酚对神经系

统的保护作用主要是通过调控脑组织氧分压、颅内压等[26]。本

研究中对 3组大鼠水迷宫试验不同时间点认知功能进行对比

发现，Morris水迷宫试验 2、3 d时潜伏期、游泳距离比 Morris

水迷宫试验 1 d时缩短，七氟烷组Morris水迷宫试验 1、2 d时

潜伏期比对照组延长，Morris水迷宫试验 1、2 d时游泳距离比

对照组延长（P<0.05），联合组第 1、2、3 d潜伏期比七氟烷组缩

短，游泳距离比七氟烷组缩短，表明丙泊酚可对七氟烷引起的

老年大鼠海马神经细胞受损起到一定的缓解作用，其原因在于

丙泊酚属于一种钾离子通道开放剂，而钾离子通道开放剂的主

要作用机制在于通过对钾离子通道激活后，有助于腺苷的释

放，从而对神经系统予以保护，并对脑内的血氧代谢率进行改

善，发挥对脑神经的保护作用[27]。

导致老年大鼠神经功能损伤的主要原因之一在于海马神

经细胞凋亡，但细胞凋亡却是在多种因素作用下而成。Cas-

pase-9的作用在于使 proCaspase-3生成有活性的 Caspase-3，从

而引发细胞凋亡；Bcl-2家族中的 Bax、Bcl-2 蛋白同样具有对

细胞凋亡的调控作用。上述数据结果中，与对照组相比，七氟烷

组 Bax蛋白、Capase-3蛋白相对表达水平升高，Bcl-2蛋白相对

表达水平下降；与七氟烷组相比，联合组 Bax蛋白、Capase-3蛋

白相对表达水平下降，Bcl-2蛋白相对表达水平上升，表明丙泊

酚可抑制海马细胞的凋亡，进而有效缓解老年大鼠的神经功

能，与 FANG等[28]的研究结果基本相符。老年大鼠海马组织被

损伤后有助于促进炎症反应，从而使 IL-6、TNF-琢、IL-1茁等炎
性因子大量释放。本文结果表明，七氟烷组血清 IL-6、TNF-琢、
IL-1茁水平比对照组高，联合组血清 IL-6、TNF-琢、IL-1茁水平比
七氟烷组低，其原因可能在于丙泊酚有助于激活 NF-kB和 NL-

RP3炎性体的激活，从而对炎症反应起到抑制的作用，保护老

年大鼠的神经功能。

相关报道显示，对 PI3K/Akt/mTOR通路予以激活可起到

抑制炎症反应、神经细胞凋亡的作用，从而有助于缓解老年大

鼠的神经症状 [29]。本文结果表明，七氟烷组 p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR 通路蛋白相对表达比对照组低，联

合组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR通路蛋白相对表

达比七氟烷组高，表明丙泊酚可通过促进 PI3K、Akt、mTOR磷

酸化，对 PI3K/Akt/ Mtor信号通路进行激活，从而实现保护脑

组织的作用，其原因可能在于丙泊酚通过对炎症反应进行抑

制，进而对 TLR/NF-资B信号传导进行抑制，促进神经功能的恢
复，即丙泊酚的神经保护作用与其抗炎作用期间有着密不可分

的关系。吴丽玉等 [30] 的研究结果表明，丙泊酚可经由对

PI3IKAkt信号通路进行激活，从而避免心肌缺血 /再灌注损伤

大鼠心肌损伤。

综上所述，丙泊酚可有效缓解七氟烷引起的老年大鼠神经

受损状况，其与该药物通过对炎症反应与海马细胞凋亡的抑

制，对 PI3K/Akt/ Mtor信号通路进行激活有关。
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