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噻环乙胺对大鼠不同脑区犖犗犛活性及

犖犗产量和犮犌犕犘含量的影响
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摘　要：动态观察噻环乙胺对大鼠不同脑区ＮＯＳ活性、ＮＯ产量、ｃＧＭＰ含量的影响，以探讨ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导

系统对噻环乙胺全麻分子机理的调控。ＳＤ大鼠１６８只，随机分为对照组和高、低剂量组（腹腔注射６０、３０ｍｇ／ｋｇ

噻环乙胺），每个剂量组又分为麻醉组、恢复Ⅰ组和恢复Ⅱ组３个亚组。用分光光度法测定脑 ＮＯＳ活性和 ＮＯ产

量，放射免疫法测定脑ｃＧＭＰ含量。在两个剂量的麻醉组，不但大脑皮层、海马和丘脑的ＮＯＳ活性受到明显抑制，

而且显著减少上述脑区ＮＯ产量和ｃＧＭＰ含量（与对照组相比，犘＜０．０５）。在高、低剂量的恢复Ⅰ组上述３个脑区

的ＮＯＳ活性、ＮＯ产量、ｃＧＭＰ含量均有不同程度的恢复，在恢复Ⅱ组除丘脑ｃＧＭＰ含量明显低于对照组（犘＜

０．０５）外，其余指标均显著恢复（与对照组相比，犘＞０．０５）。两个剂量组脑干、小脑的 ＮＯＳ活性、ＮＯ产量和ｃＧＭＰ

含量均无明显的改变。噻环乙胺的麻醉作用可能与抑制大脑皮层、海马和丘脑等脑区ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统相

关。
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　　一氧化氮（ＮＯ）是近些年来发现的一种重要的

细胞内信使。其在中枢神经系统中可能发挥着信息

传递作用［１］。ＮＯ可由Ｌ精氨酸经一氧化氮合酶

（ＮＯＳ）的催化作用而产生，ＮＯ激活可溶性鸟苷酸

环化酶（ｓＧＣ），使细胞内环鸟苷酸（ｃＧＭＰ）含量增

加，ｃＧＭＰ又作为细胞内第二信使，通过调控离子通

道、调节磷酸二酯酶（ＰＤＥ）的活性、激活ｃＧＭＰ依

赖的蛋白激酶（ＧＰＫ）和与依赖ｃＡＭＰ的蛋白激酶

（ＰＫＡ）的交互作用，而引发细胞一系列的级联反

应，发挥信息传递作用。麻醉药对兴奋性突触的抑

制和对抑制性突触的增强作用可能是由 ＮＯＮＯＳ

ｃＧＭＰ信息传递系统介导的
［２３］。噻环乙胺（Ｔｉｌｅｔ

ａｍｉｎｅ）为苯环已哌啶类静脉全麻药，其药理作用与

氯胺酮类似，但效果优于氯胺酮且安全性较高。该

药在国外较早地应用于兽医麻醉领域，常与噻拉嗪、

美托咪啶、唑氟氮草及乙酰丙嗪等药物复合使用。

目前将其与唑氟氮草１∶１复合制成Ｔｅｌａｚｏｌ合剂，

是国外应用于宠物、野生动物及实验动物最为广泛

的复方麻醉合剂［４６］。近年来随着国内动物医疗水

平的提高及氯胺酮、曲马多、爱托菲等被列为管制药

品，噻环乙胺逐渐被引入到国内动物临床麻醉中，并

具有广阔的应用前景，但由于对其全麻机理不甚了

解，影响了其在国内动物医学领域的深度开发和广

泛应用。本研究通过观察噻环乙胺麻醉下大鼠脑

ＮＯＳ活性、ＮＯ产量以及ｃＧＭＰ含量的变化，从而

探讨ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统在噻环乙胺全麻分

子机理中可能发挥的作用。

１　材料与方法

１１　实验材料

　　盐酸噻环乙胺购自法国维克公司，ｃＧＭＰ测定

试剂盒由上海中医药大学核医学实验室提供，ＮＯＳ

测定试剂盒、ＮＯ试剂盒（酶法）及考马斯亮蓝蛋白

质含量测定试剂盒购自南京建成生物工程研究所；

ＡｖａｎｔｉＴＭ３０Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ高速冷冻离心机（Ｊａｐａｎｅｓｅ

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｍｐａｎｙ）、ＳＮ６９５８型智能放免γ计数器

（上海核辐日环光电仪器有限公司）等。

１２　实验动物及分组处理

　　１６８只１８０～２００日龄ＳＤ大鼠，由黑龙江中医

药大学实验动物中心提供，雌雄各半，体重２００～

３００ｇ。先随机均分为２大组，其中一组测定脑ＮＯＳ

活性、ＮＯ产量，另一组测定脑ｃＧＭＰ含量。每大组

先取１２只大鼠为对照组，腹腔注射（ｉｐ）生理盐水１０

ｍＬ／ｋｇ；其余随机均分为高、低剂量组，分别腹腔注

射噻环乙胺６０、３０ｍｇ／ｋｇ（用前稀释成１０ｍＬ／ｋｇ，

以与对照组等容）。每个剂量组又随机均分为麻醉

组、恢复Ⅰ组和恢复Ⅱ组３个亚组。对照组在注射

５ｍｉｎ后断头取材，麻醉组在大鼠翻正反射消失后

立即断头取材，恢复Ⅰ组在大鼠翻正反射恢复后断

头取材，恢复Ⅱ组在大鼠直线爬行后断头取材。

１３　犖犗、犖犗犛活性的测定

　　断头后迅速在生理盐水冰面上取脑，用４℃生

理盐水将脑上的血迹冲洗干净，分离双侧大脑皮层、

海马、小脑、脑干、丘脑，立即液氮冷冻保存，待测。

将不同脑区的脑组织称重后置入预冷的生理盐水内

（１／１０，Ｗ／Ｖ），匀浆、１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ制备

成１０％脑组织匀浆，所有操作均在０～４℃下进行。

－７０℃冰箱中保存，待测ＮＯＳ活性和ＮＯ产量。采

用比色法测定ＮＯＳ活性和ＮＯ产量。ＮＯＳ酶活性定

义为每毫克组织蛋白每分钟生成的 ＮＯ 量，即

ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｍｉｎ），按考马斯亮蓝法测定蛋白质含量。

１４　犮犌犕犘含量测定

　　精确称取组织５０ｍｇ，放入盛有预冷的２ｍＬ５０

ｍｍｏｌ／ＬｐＨ４．７５醋酸缓冲液的匀浆器内，在冰水浴

中进行匀浆，然后，将匀浆后的混悬液倒入１０ｍＬ

的试管内，用２ｍＬ无水乙醇洗匀浆器，再将乙醇倒

入混悬液内混匀静置５ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５

ｍｉｎ，收集上清，再用１ｍＬ７５％酒精连续洗涤２次

匀浆器，用该２ｍＬ７５％酒精洗液洗沉淀混匀，

３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，合并２次上清液在６０℃

水浴中吹干。待干后将沉渣放于４℃冰箱保存。测

量时，将提取好的小脑样品溶于２ｍＬ醋酸缓冲液

中，取５０μＬ再加入１５０μＬ醋酸缓冲液充分混匀

后，再取１００μＬ上样测定，大脑、脑干和海马提取样
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品溶于２ｍＬ醋酸缓冲液中，取５０μＬ再加入５０μＬ

醋酸缓冲液充分混匀后（总计１００μＬ）上样测量，放

射免疫法测定各脑区的ｃＧＭＰ含量。

１５　统计分析

　　数据以均数±标准差（珚狓±ｓ）表示。用ＳＰＳＳ

１３．０数据统计分析软件进行数据统计分析，犘＜

０．０５为差异显著。

２　结　果

２１　行为学变化

　　低剂量组大鼠给药后较为安静，逐渐表现为行

动迟缓、共济失调、趴卧不动，最后翻正反射消失。

少数大鼠有上体晃动现象。在麻醉期间部分大鼠有

流涎、流泪现象。翻正反射恢复时，大鼠呼吸增快，

给予一定刺激大鼠可出现体动，少数可斜线爬行或

转圈运动。到大鼠可直线爬行时，行动比较缓慢，极

少数大鼠有复睡现象。高剂量噻环乙胺组，翻正反

射平均消失时间较对照组减少３２．８５％（犘＜０．０１），

翻正反射平均恢复时间及出现直线苏醒时间，分别

较低剂量组增加１９２．７３％（犘＜０．０１）、１６５．７８％（犘

＜０．０１），具体结果见表１。高剂量组与低剂量组相

比除了各时期的时间明显延长外，大鼠表现的行为

也有明显的不同，主要表现在麻醉诱导期无上体晃

动现象；麻醉期（麻醉组）流涎、流泪现象更为严重，

且大鼠眼睛颜色变为淡红色；苏醒期（恢复Ⅰ组和恢

复Ⅱ组）呼吸明显增快，体动及行动较低剂量组少，

发生复睡大鼠的数量略微增多。

表１　大鼠噻环乙胺麻醉行为学变化情况

犜犪犫犾犲１　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犫犲犺犪狏犻狅狉狊犪犫狅狌狋狉犪狋狊狑犺犻犮犺狑犲狉犲犪狀犲狊狋犺犲狋犻狕犲犱犿犲犱犻犪狋犲犱犫狔狋犻犾犲狋犪犿犻狀犲（珔狓±狊，狀＝２４） ｍｉｎ

翻正消失时间

Ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆ

ｒｉｇｈｔｉｎｇｒｅｆｌｅｘ

翻正恢复时间

Ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅｏｆ

ｒｉｇｈｔｉｎｇｒｅｆｌｅｘ

出现直线爬行的时间

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆ

ｒｅｃｔｉｌｉｎｅａｒｃｒｅｅｐｉｎｇ

低剂量组Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２．０７±０．１８ ８７．６５±１５．１８ １３３．４６±２３．６２

高剂量组 Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １．３９±０．２２ ２５６．５８±３２．６５ ３５４．７１±４９．３７

高剂量组与低剂量组比较，．犘＜０．０１，．０．０１＜犘＜０．０５

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，．Ｄｅｎｏｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｌｅｖｅｌｉｓ犘＜０．０１；．Ｄｅｎｏｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｌｅｖｅｌｉｓ０．０１＜犘＜０．０５

２２　噻环乙胺对大鼠不同脑区犖犗犛活性的影响

　　大鼠ｉｐ噻环乙胺３０ｍｇ／ｋｇ后，在麻醉组大脑

皮层、海马和丘脑的ＮＯＳ活性明显受到抑制，分别

较对照组降低１９．８０％（犘＜０．０５）、１９．６７％（犘＜

０．０５）和３３．５５％（犘＜０．０１），而在恢复Ⅰ组除丘脑

ＮＯＳ活性仍受到明显抑制外（与对照组相比，犘＜

０．０１），大脑皮层、海马的ＮＯＳ活性明显恢复（与对

照组相比，犘＞０．０５），在恢复Ⅱ组大脑皮层、海马和

丘脑的ＮＯＳ活性明显恢复，与对照组相比，差异不

显著（犘＞０．０５），同时与麻醉组相比，差异显著或极

显著（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。大鼠ｉｐ噻环乙胺６０

ｍｇ／ｋｇ后，在麻醉组及恢复Ⅰ组大脑皮层、海马和

丘脑的ＮＯＳ活性均受到明显抑制（犘＜０．０５或犘＜

０．０１），而在恢复Ⅱ组大脑皮层、海马和丘脑的ＮＯＳ

活性明显恢复，与对照组相比，差异不显著（犘＞

０．０５），同时与麻醉组相比，差异显著或极显著（犘＜

０．０５或犘＜０．０１）。在高、低剂量的麻醉组和恢复

Ⅰ组，噻环乙胺对大脑皮层、海马和丘脑的ＮＯＳ活

性均有不同程度的抑制作用，而且这种抑制作用随

着用药剂量增加呈现出剂量依赖性增强的趋势。在

两剂量噻环乙胺麻醉全过程中小脑和脑干ＮＯＳ活

性无明显变化。具体结果见表２。不论是高剂量组

还是低剂量组，大脑皮层、海马和丘脑的ＮＯＳ活性

变化趋势与大鼠行为学变化相平行（基本吻合）。而

小脑、脑干的 ＮＯＳ活性变化趋势与大鼠行为学变

化相比较，没有规律。

２３　噻环乙胺对大鼠不同脑区犖犗产量的影响

　　在低剂量的麻醉组大脑皮层、海马和丘脑的

ＮＯ产量明显下降，分别较对照组降低４２．４６％（犘

＜０．０１）、３２．６６％ （犘＜０．０１）和 ４４．１２％ （犘＜

０．０１）。而在恢复Ⅰ组除大脑皮层ＮＯ产量明显恢

复外（与对照组相比，犘＞０．０５），海马及丘脑的ＮＯ
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表２　噻环乙胺对大鼠不同脑区犖犗犛活性的影响

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犻犾犲狋犪犿犻狀犲狅狀狋犺犲犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳犖犗犛犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犫狉犪犻狀狉犲犵犻狅狀狊狅犳狉犪狋（珔狓±狊，狀＝１２）

ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｍｉｎ）

大脑皮层

Ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ

海马

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

小脑

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ

脑干

Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ

丘脑

Ｔｈａｌａｍｕｓ

低剂量组

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
１．０１±０．１１ １．２２±０．１３ １．９５±０．２０ ０．９６±０．０９ １．４９±０．１１

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
０．８１±０．１１ ０．９８±０．１１ １．８５±０．１６ ０．８７±０．０９ ０．９９±０．１１

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
０．８８±０．１３ １．０９±０．１０ １．９７±０．１３ ０．８７±０．１０ １．２２±０．１２▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
１．０２±０．０８▲▲ １．１５±０．１０▲ １．８８±０．１１ ０．９４±０．１１ １．３２±０．１８▲▲

高剂量组

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
１．０１±０．１１ １．２２±０．１３ １．９５±０．２０ ０．９６±０．０９ １．４９±０．１１

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
０．６３±０．０７＃ ０．８２±０．０８＃ １．７５±０．１８ ０．８６±０．０９ ０．８５±０．１１

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
０．７８±０．０９ １．０２±０．０９▲ １．９３±０．１７ ０．９６±０．１４ １．０４±０．１２＃▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
１．１２±０．１８▲▲ １．２４±０．１４▲▲ １．８６±０．２１ ０．９９±０．１１ １．４０±０．１０▲▲

与对照组比较，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１；与低剂量组比较，＃．犘＜０．０５，＃ ＃．犘＜０．０１；与麻醉组比较，▲．犘＜０．０５，▲▲．犘

＜０．０１。下同

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，＃．犘＜０．０５，＃ ＃．犘＜０．０１；Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ，▲．犘＜０．０５，▲▲．犘＜０．０１．Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ

产量仍显著低于对照组（犘＜０．０１），在恢复Ⅱ组大

脑皮层、海马和丘脑的ＮＯ产量明显恢复（与对照组

相比，犘＞０．０５）。在高剂量的麻醉组及恢复Ⅰ组大

脑皮层、海马和丘脑的ＮＯ产量明显受到抑制（与对

照组相比，犘＜０．０１），而在恢复Ⅱ组大脑皮层、海马

和丘脑的ＮＯ产量明显恢复，与对照组相比，差异不

显著（犘＞０．０５），但与麻醉组相比，差异极显著（犘＜

０．０１）。在两剂量的麻醉组和恢复Ⅰ组，噻环乙胺对

大脑皮层、海马和丘脑ＮＯ产量的抑制作用呈现出

剂量依赖性增强的趋势。在不同剂量噻环乙胺麻醉

全过程中小脑和脑干ＮＯ产量无明显变化。具体结

果见表３。不论是高剂量组还是低剂量组，大脑皮

层、海马和丘脑的ＮＯ含量变化趋势与大鼠行为学

变化相平行（基本吻合）。而小脑和脑干的ＮＯ含量

变化趋势与大鼠的行为学变化相比较，没有规律。

２４　噻环乙胺对大鼠不同脑区犮犌犕犘含量的影响

　　大鼠ｉｐ噻环乙胺３０ｍｇ／ｋｇ后，在麻醉组大脑

皮层、海马、丘脑的ｃＧＭＰ含量明显降低，较对照组

分别降低３５．３０％（犘＜０．０１）、４０．６７％（犘＜０．０１）

和２６．４８％（犘＜０．０１）。而恢复Ⅰ组和恢复Ⅱ组

ｃＧＭＰ含量明显恢复，与对照组相比，差异不显著

（犘＞０．０５），同时与麻醉组相比，差异显著或极显著

（犘＜０．０５或 犘＜０．０１）。大鼠ｉｐ噻环乙胺６０

ｍｇ／ｋｇ后，在麻醉组及恢复Ⅰ组大脑皮层、海马和丘

脑的ｃＧＭＰ含量明显受到抑制，与对照组相比，差

异极显著（犘＜０．０１），而在恢复Ⅱ组除丘脑ｃＧＭＰ

含量仍处于抑制状态（与对照组相比，犘＜０．０５），大

脑皮层、海马ｃＧＭＰ含量明显恢复（与对照组相比，

犘＞０．０５），同时与麻醉组相比，差异极显著（犘＜

０．０１）。在两剂量的麻醉组和恢复Ⅰ组，噻环乙胺对

大脑皮层、海马和丘脑ｃＧＭＰ含量的抑制作用呈现

出剂量依赖性增强的趋势。在不同剂量噻环乙胺麻

醉全过程中小脑和脑干两脑区的ｃＧＭＰ含量无明

显变化。具体结果见表４。
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表３　噻环乙胺对大鼠不同脑区犖犗产量的影响

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犻犾犲狋犪犿犻狀犲狅狀狋犺犲犖犗狆狉狅犱狌犮狋犻狅狀犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犫狉犪犻狀狉犲犵犻狅狀狊狅犳狉犪狋（珔狓±狊，狀＝１２） μｍｏｌ／ｇ

大脑皮层

Ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ

海马

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

小脑

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ

脑干

Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ

丘脑

Ｔｈａｌａｍｕｓ

低剂量组

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
１．７８±０．２６ ２．０６±０．３０ ３．４４±０．５０ １．６２±０．２１ ２．８３±０．２８

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
１．０２±０．２４ １．３９±０．２２ ３．１８±０．４０ １．７６±０．２０ １．５８±０．２７

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
１．４６±０．３０▲ １．７８±０．２２▲ ３．４４±０．２５ １．４９±０．１７ ２．１７±０．３１▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
１．６７±０．２５▲▲ １．９１±０．２４▲▲ ３．２７±０．２９ １．５６±０．２８ ２．４１±０．４５▲▲

高剂量组

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
１．７８±０．２６ ２．０６±０．３０ ３．４４±０．５０ １．６２±０．２１ ２．８３±０．２８

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
０．８８±０．１６＃ １．１６±０．１８ ３．３３±０．４４ １．３７±０．２２ １．２４±０．２７

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
１．２４±０．２１ １．６０±０．２２▲ ３．３９±０．４２ １．６３±０．３５ １．７１±０．３０＃▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
２．０５±０．４３▲▲ ２．１１±０．３２▲▲ ３．４２±０．５２ １．６９±０．２７ ２．６０±０．２６▲▲

表４　噻环乙胺对大鼠不同脑区犮犌犕犘含量的影响

犜犪犫犾犲４　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犻犾犲狋犪犿犻狀犲狅狀狋犺犲犮犌犕犘犮狅狀狋犲狀狋犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犫狉犪犻狀狉犲犵犻狅狀狊狅犳狉犪狋（珔狓±狊，狀＝１２）ｐｍｏｌ／１００ｍｇ

大脑皮层

Ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ

海马

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

小脑

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ

脑干

Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ

丘脑

Ｔｈａｌａｍｕｓ

低剂量组

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
２３．２３±２．８７ ２８．８６±３．４１ ４３．４６±５．６０ ２０．３０±２．３２ ３４．３８±３．１７

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
１５．０３±２．５６ ２１．２２±２．５３ ４０．５６±４．４６ ２１．８５±２．１９ ２０．４０±２．９７

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
１９．８１±３．２７▲ ２５．６３±２．５３▲ ３８．３３±３．６５ １８．８３±１．９５ ２９．５７±３．４８▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
２２．０８±２．７５▲▲ ２７．２１±２．６７▲▲ ４１．５７±３．２１ １９．６８±３．１７ ３２．６６±５．０７▲▲

高剂量组

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
２３．２３±２．８７ ２８．８６±３．４１ ４３．４６±５．６０ ２０．３０±２．３２ ３４．３８±３．１７

麻醉组

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｇｒｏｕｐ
１３．４３±１．７０ １８．６２±２．０１ ３７．９６±４．９５ １９．５３±３．４０ １６．６０±３．０４

恢复Ⅰ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅠ
１８．４１±２．２９▲ ２３．６７±２．４６▲ ４２．９５±４．６５ ２０．４３±３．８７ ２１．８７±３．３５＃＃▲

恢复Ⅱ组

ＲｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐⅡ
２１．３９±２．８７▲▲ ２５．２１±３．０１▲▲ ４２．６１±４．１５ １８．０７±２．４４ ２８．８６±２．８１▲▲

　　从表４可以看出，不论是高剂量组还是低剂量

组，大脑皮层、海马和丘脑的ｃＧＭＰ含量变化趋势

与大鼠行为学变化相平行（基本吻合）。而小脑和脑

干的ｃＧＭＰ含量变化趋势与大鼠行为学变化相比

较，没有规律。

２５　不同脑区犖犗犛活性、犖犗含量及犮犌犕犘含量

相关性分析

　　结果表明在噻环乙胺麻醉下大脑皮层、海马及
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丘脑３个脑区中ＮＯＳ活性、ＮＯ含量及ｃＧＭＰ含量

相互之间呈现显著的相关性。而小脑、脑干的ＮＯＳ

活性、ＮＯ产量及ｃＧＭＰ含量之间无相关性。具体

结果见表５。

表５　不同脑区犖犗犛活性、犖犗含量及犮犌犕犘含量相关性分析

犜犪犫犾犲５　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺犲犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳犖犗犛，犖犗狆狉狅犱狌犮狋犻狅狀犪狀犱犮犌犕犘犮狅狀狋犲狀狋犻狀狉犪狋狊犱犻犳犳犲狉犲狀狋犫狉犪犻狀狉犲犵犻狅狀狊

ＮＯＳ活性

ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＯＳ

ＮＯ产量

ＴｈｅＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｃＧＭＰ含量

ＴｈｅｃＧＭＰｃｏｎｔｅｎｔ

大脑皮层

Ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ

ＮＯＳ活性 １．０００ ０．９６４ ０．８８４

ＮＯ产量 ０．９６４ １．０００ ０．９１６

ｃＧＭＰ含量 ０．８８４ ０．９１６ １．０００

海马

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ＮＯＳ活性 １．０００ ０．９８５ ０．９０７

ＮＯ产量 ０．９８５ １．０００ ０．９１８

ｃＧＭＰ含量 ０．９０７ ０．９１８ １．０００

小脑

Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ

ＮＯＳ活性 １．０００ ０．５１１ ０．４０７

ＮＯ产量 ０．５１１ １．０００ ０．１９９

ｃＧＭＰ含量 ０．４０７ ０．１９９ １．０００

脑干

Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ

ＮＯＳ活性 １．０００ ０．４５６ ０．２９９

ＮＯ产量 ０．４５６ １．０００ ０．３９８

ｃＧＭＰ含量 ０．２９９ ０．３９８ １．０００

丘脑

Ｔｈａｌａｍｕｓ

ＮＯＳ活性 １．０００ ０．９５４ ０．９５４

ＮＯ产量 ０．９９０ １．０００ ０．９５６

ｃＧＭＰ含量 ０．９５４ ０．９５６ １．０００

３　讨　论

　　ＮＯ作为一种重要的信息物质，在中枢伤害性

感受传递和维持清醒状态中发挥着重要作用。ＮＯ

作为鸟苷酸环化酶内源性活化因子，促进ｃＧＭＰ合

成。ｃＧＭＰ是 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统的中心环

节［７］。在中枢神经系统（ＣＮＳ），与ＮＯ／ｃＧＭＰ信号

转导系统有关的中枢神经通路包括兴奋性和抑制性

两个方面，前者包括非特异性 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨

酸（ＮＭＤＡ）受体介导的ＮＭＤＡ受体通路和乙酰胆

碱激活的毒蕈碱型（Ｍ）受体通路，而后者涉及ＧＡ

ＢＡ通路和α２肾上腺素能受体激动通路。在ＣＮＳ

激活兴奋性通路，则通过ＮＯ／ｃＧＭＰ系统而使神经

细胞内ｃＧＭＰ含量上升；而增强抑制性通路的功

能，可使其下降。研究表明，多数麻醉药能明显减少

大脑皮层和小脑等脑区ｃＧＭＰ的含量。ＮＯＳ抑制

剂能使大鼠氟烷和异氟醚的 ＭＡＣ以及小鼠异氟醚

的 ＭＡＣ和翻正反射均呈剂量依赖性降低，提示

ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统的抑制可能促使了全身麻

醉作用的出现［８９］。

　　全麻药影响 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统的环节

可能包括改变ｃＧＭＰ磷酸二酯酶活性，改变ＮＯ的

半衰期，阻止ＮＯ的释放以及对ＮＯＳ的直接作用等

方面［１０］。噻环乙胺主要作用于ＣＮＳ的 ＮＭＤＡ受

体，阻断兴奋性神经传导的 ＮＭＤＡ受体是其产生

麻醉作用的主要机制。相关的研究表明，在ＣＮＳ激

活ＮＭＤＡ受体，即可兴奋 ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系

统。在ＮＭＤＡ受体通道复合体与ＮＯ／ｃＧＭＰ信号

转导系统之间是以Ｃａ２＋作为桥梁来发挥效应的，内

源性ＮＯ介导了 ＮＭＤＡ引发的兴奋性，成为 ＮＭ

ＤＡ功能的执行者之一，其具体过程包括：突触前的

去极化刺激使谷氨酸释放到突触间隙，随即与突触

后膜上的谷氨酸受体结合，ＮＭＤＡ受体通道复合体

被活化后，通道开放，Ｃａ２＋大量内流，导致 ［Ｃａ２＋］ｉ

增高，Ｃａ２＋与钙调蛋白偶联并结合于胞质 ＮＯＳ上

相应的结合位点，在还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）等辅

助因子的协同下激活ＮＯＳ，催化Ｌ精氨酸氧化生成

ＮＯ和胍氨酸，使神经细胞内ｃＧＭＰ含量上升，引发

细胞一系列的级联反应，发挥信息传递作用，从而通

过多途径诱发神经系统的生理反应，如神经兴奋性

的传导和视觉的形成等生物学效应。同样，阻断

ＮＭＤＡ受体，将抑制ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统，使
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ｃＧＭＰ含量降低，从而抑制神经兴奋性的传导过程，

改变意识状态，产生镇静、催眠效应［１１１２］。

　　分析结果发现大鼠ｉｐ不同剂量的噻环乙胺后，

在翻正反射消失后不但大脑皮层、海马和丘脑的

ＮＯＳ活性受到明显抑制，而且显著减少上述脑区

ＮＯ产量和ｃＧＭＰ含量；在翻正反射恢复后，上述３

个脑区的 ＮＯＳ活性、ＮＯ产量、ｃＧＭＰ含量均有不

同程度的恢复，且低剂量恢复显著。到大鼠可直线

爬行时除高剂量组丘脑ｃＧＭＰ含量仍处于明显降

低状态（与对照组相比，犘＞０．０５），其余均显著恢

复，基本上恢复至麻醉前正常水平。大脑皮层、海马

和丘脑的 ＮＯＳ活性、ＮＯ产量、ｃＧＭＰ含量的这种

变化趋势与大鼠行为学变化相平行（基本吻合）。剂

量组间比较结果表明：在两剂量的麻醉组和恢复Ⅰ

组大脑皮层、海马和丘脑 ＮＯＳ活性、ＮＯ 产量、

ｃＧＭＰ含量在麻醉全过程呈现出剂量依赖性抑制增

强趋势。不同脑区的ＮＯＳ活性、ＮＯ产量及ｃＧＭＰ

含量相关性分析结果表明：在噻环乙胺麻醉下大脑

皮层、海马及丘脑３个脑区中ＮＯＳ活性、ＮＯ含量

及ｃＧＭＰ含量相互之间呈现显著的相关性。综合

试验结果，ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导系统参与了噻环乙

胺的全麻分子学调控，且噻环乙胺的麻醉作用可能

与抑制大脑皮层、海马和丘脑等脑区ＮＯ／ｃＧＭＰ信

号转导系统相关。
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