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摘要 ：目的   探讨不同浓度七氟醚麻醉对大鼠氧化应激及半胱氨酸蛋白酶 9（Caspase-9）表达的影响作

用。方法  选择 80 只 18 月龄大小的清洁级健康雄性 SD 大鼠进行研究，按照随机数字表法将其分为 A、B1、B2、

B3、B4 组，每组 16 只，分别吸入 6 h 0%、1%、2%、3% 和 4% 七氟醚 +2 L/min 氧气。七氟醚麻醉 24 h 后，分

别对 5 组大鼠进行水迷宫试验 ；海马内淀粉样前体蛋白（APP）、β- 淀粉样蛋白（Aβ1-42）、丙二醛（MDA）

和超氧化物歧化酶（SOD）水平以及炎症因子与 Caspase-9 表达水平的检测，并进行对比分析。结果  ① B3、B4

组潜伏期与 A 组比较差异有统计学意义（P <0.05）；B4 组游泳路程与 A 组比较差异有统计学意义（P <0.05）；

B2、B3、B4 组穿越平台象限次数及停留时间与 A 组和 B1 组比较差异有统计学意义（P <0.05），而 B2、B3、B4 3 组

间比较差异无统计学意义（P >0.05）。② B1 组大鼠海马内 APP 和 Aβ1-42 蛋白表达与 A 组相比差异有统计学意义

（P <0.05），B2、B3、B4 组与 A 组和 B1 组相比差异有统计学意义（P <0.05），3 组比较差异无统计学意义（P >0.05）；

B1、B2、B3、B4 组大鼠海马内淀粉蛋白前 β 位分解酶 1（BACE-1）BACE-1 表达随七氟醚浓度增加而逐渐增加，

B3、B4 组大鼠海马内 BACE-1 表达水平高于 A、B1 和 B2 组（P <0.05），两组间比较差异有统计学意义（P <0.05）。

③与 A 组相比，B1、B2、B3、B4 组大鼠海马内 MDA 含量随七氟醚浓度升高而升高，SOD 含量下降，其中 B3、B4

组大鼠海马内 MDA 含量高于 A 组，SOD 含量则低于 A 组（P <0.05）。④与 A 组相比，B1、B2、B3、B4 组大鼠

海马内白细胞介素 6（IL-6）、IL-8 表达随七氟醚浓度增加而明显增强，B2、B3、B4 组与 A 组比较差异有统计

学意义（P <0.05），B1 组和 A 组相比差异无统计学意义（P >0.05）。⑤与 A 组相比，B1、B2、B3、B4 组大鼠海

马内 Caspase9 表达随七氟醚浓度增加而增强，B3、B4 组与 A 组相比差异有统计学意义（P <0.05），而 B1、B2

组与 A 组相比差异无统计学意义（P >0.05）。结论   七氟醚和老年大鼠手术后认知障碍（POCD）的发生密切

相关，且呈现浓度依赖性的特征，在七氟醚浓度高于 3% 时，老年大鼠认知功能在麻醉后发生改变。分析其机制

可能与 APP、Aβ 生成，诱导氧化应激，以及促进炎症反应发生和细胞凋亡有关。
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Abstract: Objective   To investigate the effect of different concentrations of Sevoflurane on oxidative stress 
and caspase-9 expression in rats.  Methods   Eighty clean grade healthy male SD rats at the age of 18 months were 
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术 后 认 知 功 能 障 碍（postoperative cognitive 

dysfunction，POCD）是指接受手术治疗的患者术后出

现的中枢神经系统并发症，其特征为记忆受损、焦虑、

精神错乱以及人格改变等，易发生在老年患者中 [1]。近

年来，有关 POCD 的发生与手术麻醉药物之间的关系

受到越来越多学者的关注。七氟醚是临床常用的吸入

型麻醉药物，被认为是吸入麻醉的里程碑式药物。其

无色透明，芳香无刺激性，可迅速诱导麻醉，患者术

中血液动力学平稳，且具有麻醉效果强，用量少，患

者术后苏醒快以及苏醒透彻等优势 [2]。但有动物研究

指出，七氟醚对大鼠的认知功能有影响，其可能的途

径为氧化应激反应、中枢神经系统炎症反应、细胞内

钙离子稳定失调等 [3]。还有动物研究指出七氟醚对大

鼠神经系统有保护作用。有学者在近年来的一些研究

中指出 POCD 发生机制可能是多种外源性因素对已经

表现出退化的患者自身中枢神经系统的进一步损伤

导致，主要为代谢功能和神经递质传递功能受损 [4]。

POCD 的发生是多种因素通过多个途径，并涉及多个系

统共同作用而引起的，但其发生机制到目前为止并未

完全阐述清楚，有关吸入性麻醉方法对患者术后认知

功能造成的影响也没有明确的结论。因此，为了进一

步探讨和分析七氟醚和术后认知功能障碍发生之间的

关系以及可能的机制，以减少临床术后 POCD 的发生，

提高治疗效果，本研究以老年大鼠为研究对象，对其

进行七氟醚处理，观察在不同浓度七氟醚下大鼠认知

功能所受到的影响，现报道如下。

selected and randomly divided into 5 groups according to the random number table method, each group had 16 
rats. The rats in the group A inhaled 0% Sevoflurane and 2 L/min O2 for 6 h, the rats in the group B1 inhaled 1% 
Sevoflurane and 2 L/min O2 for 6 h, the rats in the group B2 inhaled 2% Sevoflurane and 2 L/min O2 for 6 h, the rats 
in the group B3 inhaled 3% Sevoflurane and 2 L/min O2 for 6 h, the rats in the group B4 inhaled 4% Sevoflurane 
and 2 L/min O2 for 6 h. At 24 h after Sevoflurane anesthesia, water maze test was carried out, the levels of amyloid 
precursor protein (APP), β-amyloid protein (Aβ1-42), malondialdehyde (MDA) and SOD in the hippocampi as well as 
the levels of inflammatory cytokines and caspase-9 expression were detected in the 5 groups of rats. And the results 
were compared and analyzed.  Results  The latent periods of the groups B3 and B4 were significantly different from 
that of the group A (P < 0.05). The swimming distance of the group B4 was significantly different from that of the 
group A (P < 0.05). The comparison of the number of times crossing through the platform and the residence time in 
the platform in the groups B2, B3 and B4 were significantly different from those in the groups A and B1 (P < 0.05), 
but there were no significant differences among the groups B2, B3 and B4  (P > 0.05). The expressions of Aβ1-42 and 
APP in the rat hippocampi of the group B1 had significant differences from those in the group A, the two indexes in 
the hippocampi of the groups B2, B3 and B4 were significantly different from those in the groups A and B1 (P < 0.05), 
there were no significant differences among the groups B2, B3 and B4 (P > 0.05). The β-site APP-cleaving enzyme-1 
(BACE-1) expression in the hippocampi of the groups B1, B2, B3 and B4 increased gradually with the increase of the 
concentration of Sevoflurane, the expression levels of BACE-1 in the groups B4 and B3 were significantly higher 
than those in the groups A, B1 and B2 (P < 0.05), and thhere were also significantly difference between the two 
groups (P < 0.05). Compared with the group A, MDA content in the rat hippocampi increased with the increase of 
Sevoflurane concentration, while SOD content decreased in the groups B1, B2, B3 and B4; MDA content of the groups 
B3 and B4 was significantly higher than that of the group A, while SOD content was significantly lower than that of 
the group A (P < 0.05). Compared with the group A, the expressions of IL-6 and IL-8 in the hippocampi of the rats 
increased with increase of Sevoflurane concentration in the groups B1, B2, B3 and B4; and the expressions of IL-6 and 
IL-8 in the groups B2, B3 and B4 were significantly different from those in the group A (P < 0.05), but there were no 
significant differences between the group B1 and the group A (P > 0.05). Compared with the group A, the caspase-9 
expression in the rat hippocampi increased significantly with increase of Sevoflurane concentration in the groups 
B1, B2, B3 and B4; the caspase-9 expression in the groups B3 and B4 was significant different from that in the group A 
(P < 0.05), while the comparison between the groups B1 and B2 with the group A showed no significant differences 
(P > 0.05).  Conclusions   The occurrence of postoperative cognitive dysfunction in aged rats is closely related to 
Sevoflurane, the characteristic is concentration-dependence. When the Sevoflurane concentration is higher than 3%, 
the cognitive function in aged rats changes significantly after anesthesia. Its mechanism may be related to production 
of APP and Aβ, induction of oxidative stress, the promotion of inflammation and cell apoptosis.

Keywords:  Sevoflurane; rat; oxidative stress; cognitive function
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1    材料与方法

1.1    实验动物与分组

选取 80 只 18 个月龄大小清洁级健康雄性大鼠作

为研究对象进行研究，平均体重（537±55）g，均由第

三军医科大学动物中心提供。采用随机数字表法将其

分为 5 组，分别为 A 组 ：吸入 6 h 0% 七氟醚 +2 L/min

氧气 ；B1 组 ：吸入 6 h 1% 七氟醚 +2 L/min 氧气 ；B2

组 ：吸入 6 h 2% 七氟醚 +2 L/min 氧气 ；B3 组 ：吸入

6 h 3% 七氟醚 +2 L/min 氧气 ；B4 组 ：吸入 6 h 4% 七

氟醚 +2 L/min 氧气。

1.2    实验仪器与主要试剂

1.2.1      实验仪器    美国 Thermo scientific 公司 -80℃

冰箱，德国西门子股份公司 4℃冰箱，上海雷磁电化

学 仪 器 公 司 PHS-3C 酸 度 计 /pH 计， 美 国 Thermo 

scientific 公司酶标仪，美国通用公司 Solar 8000M 型多

功能生命监测仪，德国 Drager 公司 Drager Fabius 8000

型麻醉机，西南医院麻醉科实验室提供的自制钢化玻

璃麻醉诱导箱，德国 Eppendorf 公司微量加样枪，法国

Gilson 公司微量移液器，美国 UVP 公司 GDS800 凝胶

图像分析软件。

1.2.2      主要试剂    七氟醚（美国雅培公司），ELISA

试 剂 盒、Amyloid precursor protein、APP、MDA 及

SOD ELISA 试剂盒（上海沪尚生物科技有限公司），

戊巴比妥钠（美国 Epitomics 公司），ACE-1 抗体（1 ︰

1 000）（重庆海韵生物有限公司），烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸，又称还原性辅酶Ⅱ（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）（1 ︰ 5 000）（ 美 国

Chemieon 公司），山羊抗兔 IgG（H+L）抗体、HB-17

显影浓缩液（北京康为世纪生物公司），兔抗大鼠

IL-6、IL-8、Caspase-9（美国 Abcam 公司），二抗（美

国 Santa Cruz 公司）。

1.3    实验方法

所有实验动物在实验前 1 周被置于恒温的动物房

内，昼夜比 1 ︰ 1，可自由取食。透明麻醉诱导箱内铺

适量钠石灰，密封好，将实验动物均置于其中，通过

螺纹管将 Drager Fabius 型麻醉机与麻醉箱一侧孔相连

接，将另一侧作为排气口，与螺纹管相连接，在排气口

同时应用 Solar 8000M 型多功能气体检测仪监测麻醉

箱内部七氟醚的浓度。实验开始时各组大鼠分别吸入

相应浓度的七氟醚 +2 L/min 氧气，持续时间为 6 h，持

续应用烤灯在该过程中进行加热，以维持大鼠体温（肛

温）在（37.0±0.5）℃的范围内。应用 Solar 8000M 型

多功能气体检测仪同时监测二氧化碳 CO2 和残余气体

的浓度，并调节挥发罐中七氟醚的挥发浓度，维持诱

导箱中七氟醚的浓度在相应的浓度范围内。预实验时，

已经对各组老年大鼠在吸入过程中的血气测定维持在

正常的范围内。6 h 后停止吸入，之后再继续对各组大

鼠吸入 0.5 h 100% 氧气，清醒后将其放回到恒温动物

房中，自由取食。麻醉 24 h 后，从各组大鼠中随机各

取 8 只注射戊巴比妥钠麻醉，然后将其迅速断头处死，

快速在在覆盖有无菌锡箔纸的冰袋上分离出海马，放

置在液氮中 24 h 冷冻存后放置在 -80℃的冰箱中冷冻

保存，以进行剩余指标的检测。其余的大鼠则立即开

始水迷宫训练。

1.4    检测指标

1.4.1      水迷宫实验     完成七氟醚麻醉 24 h 后开始对

各组大鼠进行水迷宫实验，实验持续 5 d，均在上午 9

点钟开始，采用 ZH00 65 型 Morris 水迷宫系统进行认

知功能的测定，前 4 d 进行定位航行实验，第 5 d 进行

空间探索实验，水温维持在 23℃。注意在整个实验过

程中要保证实验室中物品拜访以及灯光等室内环境一

致。固定一个进水点，将各组大鼠从该处面向池置入

水中，记录其在 2 min 内寻找平台的时间并在平台上

停留 0.5 min（逃避潜伏期）。若大鼠在 2 min 内未找

到平台并在平台上停留，则在第 5 d 时将隐匿在水中

的平台撤出，从固定点处放入子代大鼠，记录其 2 min

内穿越前期留置平台所在象限的次数及其在平台所在

象限停留的时间。

1.4.2       大 鼠 海 马 内 APP、Aβ1-42、MDA、SOD 水

平检测     采用酶联免疫吸附法进行测量。将冻存

在 -80℃冰箱中的大鼠海马标本取出，称重后置于含有

50 mmol/L 蛋白酶抑制剂和 2% 烷基硫酸钠的磷酸盐

缓冲液中，在 4℃下离心 20 min，转速为 12 500 r/min，

取上清液。预先配置好实验过程中需要的工作液，测

定开始前 0.5 h 将试剂盒从冰箱中取出，放置其至常

温。APP、Aβ1-42、MDA、SOD 水平的测定依照试剂

盒说明书进行 ：首先在反应孔中加入标准品和稀释的

样品，将反应孔使用封板胶纸密封，轻摇后放置在温

度为 37℃的孵育箱中孵育 1 h。然后完全甩尽板内的

液体，用洗涤液洗涤每孔，洗涤结束后尽量拍干水分，

重复 5 次以上操作。加入显色液 AB 后混合均匀，避

光放置在 37℃的孵育箱中，10 min 显色结束后分别在

每孔中放入终止液反应 0.5 min，10 min 内读取吸光度
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（optical density，OD）值。以纵坐标为 OD 值，横坐标

为标准液绘制浓度标准曲线，并根据检测获得的 OD

值寻找出样本的浓度。

1.4.3      大鼠海马内炎症因子和 Caspase-9 表达水平

检测     采用 Western blot 进行检测。将大鼠海马标

本置入 -80℃冰箱冷冻保存取出，称重后按照 1 ︰

10（g/L）的比例加入蛋白提取试剂，匀浆后在 4℃

下离心 15 min，转速为 12 500 r/min，取上清液。蛋

白定量按照 BCA 试剂盒说明书进行。根据目的蛋

白的相对分子量进行十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯氨酰

电 泳 凝 胶（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis，SDS-PAGE）的配置，并根据蛋白的浓

度调整上样量，电泳分离后行蛋白质转膜。将 5% 的

脱脂牛奶作为封闭溶液，在 37℃下轻微摇动 2 h，之

后分别加入 IL-6、IL-8、Caspase-9、NADPH 和一抗

BACE-1 进行杂交反应。在 4℃条件下轻摇过夜，用磷

酸缓冲液漂洗膜，5 min/ 次，共进行 3 次。然后加入

羊抗兔 IgG 抗体进行杂交反应，37℃下孵育 1.5 h，再

用磷酸缓冲液漂洗膜，10 min/ 次，共 3 次。加入发光

试剂显影，在暗室内行 X 射线胶片曝光，显影定影。

再应用 GDS800 凝胶图像分析软件进行半定量分析，

胶片上 BACE-1 和内参灰度之间的比值为 BACE 的表

达水平。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件，计量资料采

用均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因

素方差分析，不同时间点的比较采用重复测量设计的

方差分析，两组间比较采用 LSD-t 检验，P <0.05 为差

异有统计学意义。

2    结果

2.1    5 组大鼠水迷宫实验结果

结果表明 ：不同时间点的潜伏期差异有统计学

意义（F =18.213，P =0.000），不同时间点的游泳路程

差 异 也 有 统 计 学 意 义（F =29.376，P =0.000）；5 组

静息状态下的潜伏期和游泳路程差异有统计学意义

（F =17.564 和 21.217，均 P =0.000）；5 组的潜伏期变 

化趋势差异有统计学意义（F =8.219，P =0.000），而 5

组游泳路程的变化趋势比较差异无统计学意义（P > 

0.05）。第 5 天的空间探索实验结果显示，各组大鼠穿

越平台次数与平台所在象限停留时间随着吸入七氟醚

浓度的增加而逐渐减少，其中 B1 组穿越平台象限次数

及停留时间与 A 组比较差异无统计学意义（P >0.05），

而 B2、B3、B4 组与 A 组比较差异均有统计学意义（P < 

0.05）。同时，B2、B3、B4 组穿越平台象限次数及停留

时间与 B1 比较差异有统计学意义（P <0.05），但 3 组

间穿越平台象限次数及停留时间比较差异无统计学意

义（P >0.05）。见表 1。

2.2    5 组大鼠 APP、Aβ、BACE-1 水平比较

B1 组大鼠海马内 APP 和 Aβ1-42 蛋白表达与 A 组

比较差异有统计学意义，B2、B3、B4 组与 A 组和 B1 组

比较差异有统计学意义（P <0.05），3 组之间比较差异

无统计学意义（P >0.05）；B1、B2、B3、B4 组大鼠海

马内 BACE-1 表达随七氟醚浓度增加而逐渐增加，B3、

B4 组大鼠海马内 BACE-1 表达水平高于 A、B1 和 B2 组

（P <0.05），两组间比较差异有统计学意义（P <0.05）。

见表 2。

2.3    5 组大鼠氧化应激相关指标比较

与 A 组比较，B1、B2、B3、B4 组大鼠海马内 MDA

含量随七氟醚浓度升高而升高，SOD 含量下降，其中

B3、B4 组大鼠海马内 MDA 含量高于 A 组，SOD 含量

则低于 A 组（P <0.05）；B1 和 B2 组 MDA 和 SOD 含量

与 A 组比较差异无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

2.4    5 组大鼠海马内炎症因子指标及 Caspase-9
表达水平比较

与 A 组比较，B1、B2、B3、B4 组大鼠海马内 IL- 

表 1    5 各组大鼠水迷宫实验结果比较    （n =8，x±s）

组别
逃避潜伏期 /s 游泳路程 /cm 穿越平台 

象限次数
平台所在象限 

停留时间 /s1 d 3 d 4 d 1 d 3 d 4 d

A 组 59.6±0.7 22.1±17.3 10.3±3.1 1 197±563 892±554 497±208 4.3±1.1 38.2±3.3

B1 组 59.9±0.6 38.2±18.5 20.4±16.1 1 330±482 1 015±196 641±312 3.0±1.6 37.9±3.5

B2 组 58.6±0.5 35.9±12.1 19.3±18.5 1 120±681 971±333 578±456 2.5±0.71）2） 27.7±2.61）2）

B3 组 59.3±0.6 41.2±20.7 31.0±15.8 1 479±4151） 1 033±422 790±539 1.7±1.81）2） 26.8±2.71）2）

B4 组 59.1±0.7 51.2±18.61） 34.2±20.81） 1 503±682 1 244±53 891±586 1.2±1.31）2） 26.1±3.01）2）

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 B1 组比较，P <0.05
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6、IL-8 表达随七氟醚浓度增加而增强，B2、B3、B4 组

与 A 组比较差异有统计学意义（P <0.05），B1 组和 A

组比较差异无统计学意义（P >0.05）。与 A 组比较，B1、

B2、B3、B4 组大鼠海马内 Caspase-9 表达随七氟醚浓

度增加而增强，B3、B4 组与 A 组比较差异有统计学意

义（P <0.05），B1、B2 组与 A 组比较差异无统计学意

义（P >0.05）。见表 4。

3    讨论

临床接受手术治疗的老年患者随着老龄化社

会的到来逐渐增多，就老年患者而言，更容易出现

术 后 认 知 障 碍（post operative congnitive dysfunction，

POCD），具体表现出记忆力损伤、情绪变化、精神错乱、

人格改变等特征性症状 [1]。国外研究指出，POCD 的发

生是多种因素共同作用的结果，包括心脑精神疾病、

高龄、营养不良、感官缺陷、心理因素、长期服用某些

药物等 [5]。很多研究证实，随着年龄的增长，POCD 的

发生率明显增加，尤其是年龄在 70 岁以上的老年患

者。在临床上，POCD 更容易发生在经历心脏等大手

术接受全身麻醉的老年患者中 [6]。虽然手术治疗方式

确实帮助很多老年人的原发疾病得到有效的治愈，但

POCD 的发生却无法忽视，其给患者的生理、心理、经

济，以及整个社会带来巨大的负担，严重影响着老年患

者术后的生活质量。本研究以容易在接受麻醉后出现

POCD 的老年大鼠作为对象进行研究，分别对其进行

较长时间的七氟醚吸入麻醉，其麻醉后的水迷宫实验

结果证实 POCD 的发生。近年来，有学者指出亚麻醉

浓度的七氟醚吸入（1.3% 浓度）在能够在一定程度上

改善大鼠学习记忆功能，但也有研究指出七氟醚是导

致大鼠认知功能的原因之一 [7-8]。因此，本研究则进一

步对不同浓度的七氟醚吸入对老年大鼠认知功能的影

响作用进行探讨，分析其作用机制，以帮助临床选择

合理浓度的七氟醚麻醉。

七氟醚被人多麻醉学家认为是吸入麻醉的里程

碑式药物，具有起效快、麻醉作用强、对气道刺激小、

对血液动力学影响小等优势，被广泛应用儿童和老年

患者全麻诱导中。研究指出，七氟醚导致 POCD 的发

生，其可能的机制为 ：①促进脑内 β 淀粉样单体寡

聚化，从而导致海马内 tau 蛋白过度磷酸化并丧失生

理功能 ；②诱导炎症反应和细胞凋亡 ；③干扰氧化还

原平衡产生大量氧自由基 [9-10]。Morris 水迷宫是常用

的从行为学角度评价动物空间学习记忆能力的一种方

法，常用于观察实验动物空间认知能力的变化以及药

物对实验动物学习和记忆能力的影响 [11]。本实验中对

所有组的老年大鼠在 5 d 的水迷宫训练中发现，各组

大鼠随着训练时间的延长，其找到平台的时间和运动

的路程均逐渐缩短，这提示通过水迷宫训练各组大鼠

的学习记忆能力都有所增强。但研究结果也显示出大

表 2    5 组大鼠海马内 APP、Aβ、BACE-1 

表达水平比较    （n =8，x±s）

组别 APP/（ng/L） Aβ/（ng/L） BACE-1

A 组 7.8±2.1 176.3±29.4 0.51±0.12

B1 组 8.6±2.01） 217.8±30.11） 0.57±0.14

B2 组 10.2±1.91）2） 251.0±28.31）2） 0.58±0.11

B3 组 13.8±2.41）2）3） 387.2±33.71）2）3） 1.03±0.2111）2）3）

B4 组 16.5±2.71）2）3）4） 465.3±40.11）2）3）4） 1.37±0.261）2）3）4）

F 值 13.035 14.944 7.961

P 值 0.000 0.000 0.000

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 B1 组比较，P <0.05；3）

与 B2 组比较，P <0.05；4）与 B3 组比较，P <0.05

表 3    5 组大鼠海马内 MDA 和 SOD 含量比较 

（n =8，x±s）

组别 MDA/（nmol/mg） SOD/（u/mg）

A 组 4.61±0.64 101.3±13.4

B1 组 4.76±0.69 105.9±13.7

B2 组 4.88±0.73 107.2±14.1

B3 组 14.35±1.92† 65.1±9.7†

B4 组 15.67±2.24† 55.6±8.9†

F 值 9.871 9.732

P 值 0.000 0.000

注：† 与 A 组比较，P <0.05

表 4    5 组大鼠海马内 IL-6、IL-8 及 Caspase-9 

表达水平比较    （n =8，x±s）

组别 IL-6 IL-8 Caspase-9

A 组 0.33±0.07 0.35±0.08 0.33±0.06

B1 组 0.41±0.06 0.43±0.06 0.42±0.08

B2 组 0.67±0.071）2） 0.68±0.061）2） 0.46±0.09

B3 组 0.76±0.051）2） 0.80±0.051）2） 0.82±0.091）

B4 组 0.89±0.061）2） 0.87±0.071）2） 0.89±0.111）

F 值 5.940 5.934 4.073

P 值 0.000 0.000 0.001

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 B1 组比较，P <0.05
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鼠的潜伏期随着七氟醚吸入浓度的升高而增长，这说

明高浓度的七氟醚吸入会影响大鼠的学习能力。此外，

研究结果还提示吸入高浓度七氟醚的大鼠在撤去平台

后其寻找平台花费的时间更长，其轨迹也更加混乱，

这说明老年大鼠吸入七氟醚的浓度越高，其学习和记

忆能力受到的损伤也更大。

Aβ 是 POCD 重要的病理学指标之一 [12]。POCD

和阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）具有相似的

病理学过程 ：β- 分泌酶和 γ- 分泌酶的先后酶切作

用使得 APP 产生 Aβ，在正常人体状态下，非寡聚状

态下的 Aβ40 和寡聚状态下的 Aβ42 维持动态平衡。

当 APP 使得 Aβ 的产生增加时，寡聚化 Aβ 会加速沉

积，从而产生神经毒性。本实验结果发现，随着七氟醚

吸入浓度的升高，Aβ 沉积增多，进而发生 POCD 的

风险也就越高。分析该过程的机制可能是七氟醚可激

活 Caspase，并促使细胞凋亡，APP 和 BACE-1 表达

会随之增加，最终 Aβ 也会相应增加。淀粉样前体蛋

白 -APP 是一种在多种组织中表达的膜内在蛋白，可

在神经元的突触部位集中。作为一种急性反应蛋白，

APP 在炎症反应、短暂全脑缺血等应激状态下其表达

水平会升高。APP 可被 α-、β-、γ- 等蛋白酶分解，

其中 β- 和 γ- 蛋白酶的连续作用会使得 APP 分解

产生 Aβ。本实验发现，七氟醚的浓度也会影响 APP

的表达，尤其是当七氟醚浓度超过 3% 时，APP 的表

达会明显升高。作为一种刺激性因素，七氟醚可增加

APP mRNA 的转录，从而提高 APP 的表达水平。同时

在 APP 的分解过程中，BACE-1 是起关键作用的限速

酶，其表达水平会直接影响 Aβ 的水平 [13]。本研究发

现对老年大鼠进行七氟醚处理后，其海马内 BACE-1

表达水平增加，而且随着七氟醚浓度的升高，其增加

幅度也升高。但低浓度的七氟醚对 BACE-1 水平无明

显影响，分析原因可能是短时间、低浓度的七氟醚吸

入对神经细胞凋亡和学习记忆能力的影响作用较小。

SOD 则是一种能够消除生物体在新陈代谢过程

中产生的有害物质的活性蛋白酶，是生物体内清除氧

自由基的首要物质。MDA 则是机体在酶系统和非酶

系统的作用下产生的脂质过氧化物，其可对生物膜中

多不饱和脂肪酸进行攻击，进而引发脂质过氧化作用，

MDA 的测量结果往往可以反映出机体脂质过氧化的

程度以及细胞受损的程度。有研究指出七氟醚可激活

内皮细胞钙依赖蛋白酶产生大量的氧自由基，进而导

致氧化应激 [14]。本研究结果显示，老年大鼠经七氟醚

李繁，等 ：不同浓度七氟醚麻醉对大鼠氧化应激及 Caspase-9 表达的影响

麻醉后其海马内的 SOD 含量降低，而 MDA 含量升高。

这提示七氟醚引发的氧化应激也有可能是七氟醚导

致 POCD 的机制之一。本研究结果还显示，七氟醚的

浓度与 IL-6、IL-8 等炎症因子以及 Caspase-9 的表达

具有相关性，随着浓度的增加，B1、B2、B3 及 B4 组老

年大鼠 IL-6、IL-8 和 Caspase-9 表达增加，这说明炎

症反应也参与了七氟醚麻醉导致大鼠发生 POCD 的过

程。同时炎症反应和细胞凋亡之间关系密切，而研究

发现 Caspase 家族中的 Caspase-9 则是导致细胞凋亡

所必须的物质，是细胞凋亡的起始者 [15]。本研究发现，

七氟醚在引发炎症反应的同时也增加了 Caspase-9 的

表达，提示七氟醚可通过诱导炎症反应和促使细胞凋

亡来引发 POCD 的发生。

综上所述，七氟醚和老年大鼠手术后 POCD 的发

生密切相关，且呈现浓度依赖性的特征，在七氟醚浓

度高于 3% 时，老年大鼠认知功能在麻醉后发生明显

改变。分析其机制可能与 APP 和 Aβ 的生成，诱导

氧化应激、以及促进炎症反应发生和细胞凋亡有关。
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