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七氟烷和异氟烷急性暴露对 ＳＤ幼大鼠学习记忆及海马
脑源性神经营养因子表达的影响

余梓浦２，游　珊２，徐　敏２，林　函１，３，狄美琴１，连庆泉１，２

（温州医学院１．附属第二医院麻醉科，２．环境毒理学研究所，３．环境医学科，浙江 温州 ３２５０００）

　　摘要：目的　探讨挥发性麻醉药七氟烷和异氟烷急性暴露对ＳＤ大鼠幼年期学习记忆及海马脑源性神
经营养因子（ＢＤＮＦ）表达的影响及其机制。方法　７日龄大鼠提前０．５ｈｉｐ给予荷包牡丹碱８ｍｇ·ｋｇ－１或
蝇蕈醇１ｍｇ·ｋｇ－１，然后暴露于含３．６％七氟烷或２．３％异氟烷的空氧混合气中，连续６ｈ。出生后第２１天
时行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验记录潜伏期；取海马，免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 γ氨基丁酸Ａ（ＧＡＢＡＡ）受
体α１亚基和ＢＤＮＦ表达，逆转录ＰＣＲ方法检测ｍＲＮＡ表达。结果　氟烷组的连续５ｄ总潜伏期均显著延长
（Ｐ＜０．０５）；与七氟烷和异氟烷组比，提前给予荷包牡丹碱或蝇蕈醇对潜伏期无显著改善作用。免疫组化、
Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法和逆转录ＰＣＲ结果显示，与正常对照组相比，七氟烷、异氟烷和提前给予荷包牡丹碱或蝇蕈醇
组幼鼠海马ＧＡＢＡＡ受体α１亚基蛋白与ｍＲＮＡ表达无明显差异；七氟烷和异氟烷组ＢＤＮＦ的蛋白和ｍＲＮＡ
表达量显著降低，分别降低了１３％，２５％和２３％，２１％（Ｐ＜０．０５）。与七氟烷和异氟烷组相比，提前给予荷包
牡丹碱或蝇蕈醇组ＢＤＮＦ的蛋白和ｍＲＮＡ表达量无显著差异。结论　七氟烷和异氟烷急性暴露能够影响ＳＤ
大鼠幼年期学习记忆功能，可能与ＢＤＮＦ的表达改变有关，ＧＡＢＡＡ受体不参与神经发育毒性的介导。
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　　挥发性麻醉药对学习记忆能力的影响一直存在
争议：ＪｅｖｔｏｖｉｃＴｏｄｏｒｏｖｉｃ等［１］的研究表明，新生大

鼠异氟烷急性暴露可引起长期学习记忆能力下降，

机制可能是异氟烷诱发神经细胞凋亡；而Ｌｉ等［２］的

研究表明，母大鼠孕晚期急性暴露于异氟烷不会引

起子代长期的学习记忆能力下降。本课题组前期实

验结果显示，七氟烷和异氟烷急性暴露具有神经发

育毒性，可致神经元的凋亡；在等效浓度下异氟烷能

引起更严重的神经元损伤［３］。挥发性麻醉药的主

要作用位点为γ氨基丁酸Ａ（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄＡ，ＧＡＢＡＡ）受体和 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸
（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体，ＧＡＢＡＡ受
体α１亚基（ＧＡＢＡＡα１）在挥发性麻醉药结合位点
的形成中有重要作用［４－６］。脑源性神经营养因子
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　　通讯作者：林　函，Ｅｍａｉｌ：ｎａｎｌｉｎｈａｎｎａｎｓｈ＠ｑｑ．ｃｏｍ，
Ｔｅｌ：（０５７７）８８００２９２７；连庆泉，Ｔｅｌ：（０５７７）８８８７９１６９，
Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｎｑｉｎｇｑｕａｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是中枢
神经系统发育过程中的一个重要因子，调节神经元

的生长、分化、迁移，参与神经元可塑性的调节。故

ＧＡＢＡＡα１和ＢＤＮＦ为本实验的检测指标，本研究
拟继续研究ＳＤ新生大鼠急性暴露七氟烷和异氟烷
对其长期学习记忆能力的影响及其机制。

１　材料与方法

１．１　药品、试剂及主要仪器
七氟烷，批号：９２２７，异氟烷，批号：Ｎ０２２Ｃ８０，瑞

士雅培公司。荷包牡丹碱（ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅ），蝇蕈醇
（ｍｕｓｃｉｍｏｌ），美国Ｓｉｇｍａ公司。兔抗大鼠 ＧＡＢＡＡ
受体α１抗体，美国Ａｂｃａｍ公司。兔抗大鼠ＢＤＮＦ抗
体，兔抗大鼠α微管蛋白抗体，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司；山羊抗兔二抗检测试剂，北京中杉公司。麻醉气

体监测仪器，美国Ｄｒａｇｅｒ公司，多功能麻醉气体监护
仪，美国Ｖａｍｏｓ公司。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹电子成像系统，
美国ＧＥ公司。
１．２　动物及分组处理

７日龄雄性ＳＤ大鼠２１０只，体质量１０～１８ｇ，
由温州医学院动物中心提供，动物许可证号：ＳＹＳＫ
（浙）２００５００６１。实验分为７组，每组３０只：正常
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对照组、七氟烷组、七氟烷 ＋蝇蕈醇组，七氟烷 ＋
荷包牡丹碱组、异氟烷组、异氟烷 ＋蝇蕈醇组、异氟
烷＋荷包牡丹碱组。
７日龄 ＳＤ大鼠置于塑料密闭透明容器中，容

器置于３８℃恒温水浴箱中［４］。急性暴露前０．５ｈ，
按照分组 ｉｐ给予荷包牡丹碱８ｍｇ·ｋｇ－１，蝇蕈醇
１ｍｇ·ｋｇ－１或等体积的生理盐水。正常对照组大鼠
置于塑料密闭透明容器中以２Ｌ·ｍｉｎ－１流量通入含
６０％Ｏ２的空氧混合气，其余各组按照分组分别通入
含３．６％七氟烷或２．３％异氟烷的６０％Ｏ２空氧混
合气，连续暴露６ｈ，暴露结束后正常饲养直至出生
后第２１天。七氟烷和异氟烷的暴露浓度约为７日
龄大鼠１个最小肺泡吸入浓度，相当于临床麻醉维
持阶段的吸入麻醉药浓度［７－８］。麻醉气体监测仪监

测暴露过程中的挥发性麻醉药浓度和 ＣＯ２浓度。
显露后，除正常对照组外，其余各组均有大鼠死亡，

第２１天时每组存活大鼠数分别为３０，２４，２５，２５，
２６，２４和２６只。出生后第２１天进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷
宫实验，水迷宫实验结束后，即刻每组取６只大鼠处
死，取海马进行免疫组织化学检测。每组另取６只大
鼠处死取海马，迅速液氮保存，然后转移到－８０℃冰
箱保存，以备Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹和ＲＴＰＣＲ检测。
１．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验记录潜伏期

水迷宫系统由一个直径为１．５ｍ的黑色不锈钢
水池、隐藏在水下２ｃｍ的平台、以及水池上方的图
像采集系统和信息处理系统组成。从第１天起，将
大鼠面向池壁分别从４个象限放入水池，图像采集
系统记录大鼠在水池内游泳找到隐藏在水下平台的

时间（潜伏期），每天４个象限各测１次，４个象限潜
伏期总和作为当天的总潜伏期。每次训练时间为

１２０ｓ，如果大鼠在１２０ｓ内未找到平台，须将其引
至平台，此时潜伏期记为１２０ｓ。每次训练后让其
在平台上停留１５ｓ。测定时间恒定于每日８：００～
１６：００，水温维持在（２３±０．５）℃。水迷宫周围摆放
物品及大鼠各象限入水点保持不变。历时７ｄ并选
取后５ｄ的总潜伏期的数据作为统计分析。
１．４　免疫组织化学检测ＧＡＢＡＡα１和ＢＤＮＦ表达

水迷宫检测结束后，每组取６只ＳＤ大鼠，ｉｐ给
予４％水合氯醛０．０７ｍｌ·ｋｇ－１麻醉，然后开胸经左
心室主动脉插管，用４℃生理盐水快速灌注，待右
心室流出液清亮后，再灌注１００～１５０ｍｌ４％多聚
甲醛（４℃），大鼠四肢和尾巴僵直为灌注成功。取
海马，每只大鼠海马切片共取６张，石蜡包埋切片，
片厚４μｍ，晾干备用。用 ＳＰ法免疫组织化学染
色，ＤＡＢ显色。苏木素复染后封片、拍照。以 ＩＰＰ

软件分析的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）表示海马ＣＡ３
区ＧＡＢＡＡα１和ＢＤＮＦ的相对表达量。
１．５　逆转录ＰＣＲ检测ＧＡＢＡＡα１和ＢＤＮＦ基因表达

引物序列由上海基康生物工程有限公司合成，

β肌 动 蛋 白 上 游 引 物：５′ＡＣＡＧＣＴＧＡＧＡＧＧ
ＧＡＡＡＴＣＧＴ３′，下游引物：５′ＴＴＣＴＣＣＡＧＧＧＡＧ
ＧＡＡＡＧＡＧＧ３′，５′ＰＣＲ产物长度为１０７ｂｐ。５′
ＧＡＢＡＡ受体α１上游引物：５′ＡＴＧＧＣＡＡＡＡＧＣＧ
ＴＧＧＴＴＣＣ３′，下游引物：５′ＣＴＴＴＣＧＧＴＴＣＴＡＴＧ
ＧＴＣＧＣＡ３′，ＰＣＲ产物长度为１５８ｂｐ。ＢＤＮＦ上
游引物：５′ＣＧＴＧＡＴＣＧＡＧＧＡＧＣＴＧＴＴＧＧ３′，下
游引物：５′ＣＴＧＣＴＴＣＡＧＴＴＧＧＣＣＴＴＴＣＧ３′，ＰＣＲ
产物长度为３４２ｂｐ。采用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法抽提海马
总ＲＮＡ，取１μｌＲＮＡ样品加９９μｌＤＥＰＣ处理的水
中，混匀，采用紫外分光光度法测定 Ａ２６０，Ａ２８０。
ＲＮＡ纯度以Ａ２６０／Ａ２８０表示，计算 ＲＮＡ浓度。逆转
录反应、ＰＣＲ反应后进行电泳。获得凝胶图像以
后，采用 ＧｅｌＰｒｏＡｎａｌｙｚｅｒ３．１专业凝胶图像分析
软件测定产物条带Ａ值，并保证各指标软件测量参
数一致，以目的条带积分吸光度值（ＩＡ）与内参的 ＩＡ
值之比表示基因表达水平。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＧＡＢＡＡα１和 ＢＤＮＦ
蛋白表达

所取组织中加入含抑制剂的预冷的蛋白抽提试

剂２００μｌ，碾磨，４℃轻轻摇动混合２０ｍｉｎ进行裂解。
４℃下１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清，Ｂｒａｄｆｏｒｄ法
测定样本蛋白浓度，２×ＳＤＳ上样缓冲液至４ｇ·Ｌ－１，
煮沸５ｍｉｎ蛋白变性后上样。１２％的ＳＤＳ聚丙烯酰
胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离蛋白质，每个泳道蛋
白上样量为２０μｇ，转膜，封闭，抗体封闭，电子成像。
采用ＩｍａｇｅＱｕａｎｔＴＬ图像分析软件分析印迹条带积
分吸光度，并保证各指标软件测量参数一致。以目的

条带积分吸光度值（ＩＡ）与内参微管蛋白ＩＡ之比表示
目标蛋白的相对表达水平。

１．７　统计学分析
实验结果数据以ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１１．５软

件进行统计学分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。若方差齐性，则各组间差异用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较用ＬＳＤ法。若方差不齐，
则组间两两比较用Ｔａｍｈａｎｅ法。

２　结果

２．１　七氟烷和异氟烷急性暴露对 ＳＤ幼大鼠水迷
宫总潜伏期的影响

与正常对照组相比，七氟烷组和异氟烷组的连
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续５ｄ总潜伏期均显著延长（Ｐ＜０．０５）；与七氟烷
组或异氟烷组相比，提前０．５ｈｉｐ给予荷包牡丹碱
８ｍｇ·ｋｇ－１或蝇蕈醇１ｍｇ·ｋｇ－１对潜伏期无显著改
变（表１）。
２．２　七氟烷和异氟烷急性暴露对 ＳＤ幼大鼠海马
ＧＡＢＡＡα１表达的影响

图 １的免疫组化结果显示，正常对照组
ＧＡＢＡＡα１亚基ＤＡＢ染色呈棕黄色，细胞核苏木

素染色呈蓝色（图１Ａ）；和正常对照组相比，七氟烷
组（图１Ｂ）与异氟烷组 （图１Ｃ），ＧＡＢＡＡα１亚基
ＤＡＢ染色无改变；提前给予蝇蕈醇（图 １Ｄ，Ｆ）
ＧＡＢＡＡα１亚基ＤＡＢ染色无改变；提前给予荷包牡
丹碱（图１Ｅ，Ｇ）ＧＡＢＡＡα１亚基ＤＡＢ染色无改变。
ＲＴＰＣＲ结果（图２）和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果（图３）显
示，与正常对照组相比，各给药组 ＧＡＢＡＡα１亚基
ｍＲＮＡ和蛋白表达无显著差异（数据未显示）。

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ（Ｓｅｖ）ａｎｄｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ（Ｉｓｏ）ｏｎｌａｔｅｎｃｙｏｆｊｕｖｅｎｉｌｅＳＤｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｌａｔｅｎｃｙ／ｓ

ｄ１　 ｄ２　 ｄ３　 ｄ４　 ｄ５　　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ３０ ２１４±９７ １３６±６７ ８７７±３８ ９５±３７ ８８±３０

Ｓｅｖ ２４ ３７４±１００ ３４３±１０６ ２６０±８４ ２８８±１１９ ２００±６５

Ｉｓｏ ２５ ３８６±７８ ３１７±１０１ ３１６±９１ ２８８±１１９ １８４±４２

Ｓｅｖ＋Ｍｕｓ ２５ ３１７±８８ ２５４±９３ ２６７±１２６ １９４±７４ １００±３２

Ｓｅｖ＋Ｂｉｃ ２５ ３８３±５４ ３１４±１０６ ２６０±６４ ２１５±９０ １２８±６４

Ｉｓｏ＋Ｍｕｓ ２５ ３３５±５３ ２５４±９１ ２０６±３７ １４６±４３ １２９±２４

Ｉｓｏ＋Ｂｉｃ ２６ ３５０±１１１ ２６２±９４ ２７８±６８ ２０１±５４ １３４±７６

Ｓｅｖｅｎｄａｙｏｌｄｒａｔｓｗｅｒｅｉｐａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｍｕｓｃｉｍｏｌ（Ｍｕｓ）１ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅ（Ｂｉｓ）８ｍｇ·ｋｇ－１０．５ｈｂｅｆｏｒｅ３．６％ Ｓｅｖｏｒ２．３％ Ｉｓｏ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ｒａｔｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏ３．６％ Ｓｅｖｏｒ２．３％ Ｉｓｏｆｏｒ６ｈ．ＬａｔｅｎｃｙｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔｏｎｔｈｅ２１ｓｔｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｄａｙ．ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒα１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＡ３ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｆｒｏｍｐｏｓｔ
ｎａｔａｌｒａｔｓｏｆ２１ｄａｙｓｏｌｄ（ＤＡＢｓｔａｉｎｉｎｇ×４００）．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｓｅｖｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｉｓｏ
ｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｓｅｖ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｓｅｖ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎ
ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒα１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓＣＡ３ ｆｒｏｍ ｐｏｓｔｎａｔａｌｒａｔｓ ｏｆ２１ ｄａｙｓ ｏｌｄ ｂｙ
ＲＴＰＣＲ．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌａｎｅ１：Ｓｅｖ＋Ｍｕｓ
ｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ２：Ｓｅｖ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ３：Ｓｅｖｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ４：
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ５：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ６：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；
ｌａｎｅ７：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ．Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎ
ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒα１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＡ３ｏｎ
ｐｏｓｔｎａｔａｌｒａｔｓｏｆ２１ｄａｙｓｏｌｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｓｅｅ
Ｔａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌａｎｅ１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ２：Ｓｅｖ
ｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ３：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ４：Ｓｅｖ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ５：Ｓｅｖ＋
Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ６：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ７：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ．

２．３　七氟烷和异氟烷急性暴露对 ＳＤ幼大鼠海马
ＢＮＤＦ表达的影响

图４免疫组化结果显示，正常对照组 ＢＤＮＦ
ＤＡＢ染色呈棕黄色，细胞核苏木素染色呈蓝色
（图４Ａ），七氟烷组（图４Ｂ）和异氟烷组（图４Ｃ）与
正常对照组相比，染色减轻，提前给予蝇蕈醇（图

４Ｄ，Ｆ）和七氟烷组相比，ＤＡＢ染色无改变；与异氟
烷组相比，提前给予荷包牡丹碱（图４Ｅ，Ｇ）组 ＤＡＢ
染色无改变。其定量结果分析显示（图４Ｈ），与正
常对照组相比，七氟烷组和异氟烷组相对 Ａ值降
低，差异有显著性（Ｐ＜０．０５），提前给予蝇蕈醇或
荷包牡丹碱不影响 ＢＤＮＦ的表达。ＲＴＰＣＲ结果
（图５）和Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果（图６）显示，与正常对
照组相比，七氟烷组、异氟烷组 ＢＤＮＦ的 ｍＲＮＡ和
蛋白表达量显著降低（Ｐ＜０．０５）；与七氟烷组相比，
七氟烷＋荷包牡丹碱组、七氟烷 ＋蝇蕈醇组ＢＤＮＦ

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎＢＤＮＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＡ３ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｆｒｏｍｐｏｓｔｎａｔａｌｒａｔｓｏｆ２１
ｄａｙｓｏｌｄ（ＤＡＢｓｔａｉｎｉｎｇ×４００）．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｓｅｖｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｓｅｖ＋Ｍｕｓ
ｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｓｅｖ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ．ＨｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＧ．ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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的ｍＲＮＡ和蛋白表达量无明显变化；与异氟烷组相
比，异氟烷＋蝇蕈醇组ＢＤＮＦ的ｍＲＮＡ和蛋白表达
量无明显变化。

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎＢＤＮＦ
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＡ３ｏｎｐｏｓｔｎａｔａｌｒａｔｓｏｆ２１ｄａｙｓ
ｏｌｄｂｙＲＴＰＣＲ．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌａｎｅ１：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓ
ｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ２：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ３：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ４：ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ５：Ｓｅｖｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ６：Ｓｅｖ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ７：
Ｓｅｖ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ．Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．ＢｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．
ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｅｖｏｒＩｓｏｏｎＢＤＮＦ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＡ３ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｆｒｏｍｐｏｓｔｎａ
ｔａｌｒａｔｓｏｆ２１ｄａｙｓｏｌｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌａｎｅ１：Ｉｓｏ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ２：Ｉｓｏ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；
ｌａｎｅ３：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ４：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ５：Ｓｅｖ
ｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ６：Ｓｅｖ＋Ｂｉｃｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ７：Ｓｅｖ＋Ｍｕｓｇｒｏｕｐ．Ｍ：
ｍａｒｋｅｒ．ＢｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

本实验结果显示，七氟烷和异氟烷急性暴露后引

起ＳＤ大鼠幼年期的学习记忆功能障碍，潜伏期显著
延长。与Ｌｉ等结果有差异，可能与吸入麻醉药暴露
的浓度和动物的发育阶段差异有关，此实验中异氟烷

的暴露浓度为１．３％，暴露的发育阶段为孕２１ｄ。
本实验结果显示，ＧＡＢＡＡ受体拮抗剂荷包牡

丹碱、激动剂蝇蕈醇不能显著改善七氟烷和异氟烷

暴露急性暴露引起的ＳＤ大鼠幼年期学习记忆功能
障碍，且挥发性麻醉药急性暴露不能改变 ＧＡＢＡＡ
受体α１亚基的蛋白和ｍＲＮＡ水平，说明挥发性麻醉
药的神经发育毒性可能不是通过ＧＡＢＡＡ受体来调
控的。ＧＡＢＡＡ受体α１亚基作为挥发性麻醉药的作
用靶点，在挥发性麻醉药的神经发育毒性中不起介导

作用，可能与新生ＳＤ大鼠ＧＡＢＡＡ受体的表达量少
有关。研究表明，新生大鼠ＧＡＢＡＡ受体α１亚基表
达量很少，而成年大鼠ＧＡＢＡＡ受体α１亚基的表达
量较多；此外，新皮质、小脑颗粒细胞、小脑星形神经

元等结构中含有ＧＡＢＡＡ受体α１亚基的表达量也
是在出生后逐步增加的［９］。

本实验发现，七氟烷和异氟烷急性暴露导致海马

ＣＡ３区ＢＤＮＦ表达下调；ＧＡＢＡＡ受体的激动剂和
拮抗剂并没有显著改变 ＢＤＮＦ的表达。Ｊｅｖｔｏｖｉｃ
Ｔｏｄｏｒｏｖｉｃ等［１０］研究发现，异氟烷吸入能引起丘脑部

位ＢＤＮＦ表达减少通过 ＴＲＫ依赖通路引起细胞凋
亡；皮质部位ＢＤＮＦ表达增多通过ＴＲＫ非依赖通路
同样引起细胞凋亡。本实验还证明，七氟烷和异氟烷

急性暴露引起海马部位ＢＤＮＦｍＲＮＡ和蛋白表达的
改变。推测急性暴露后ＳＤ大鼠幼年期学习记忆障
碍可能与挥发性麻醉药对 ＢＤＮＦ的影响有关，但挥
发性麻醉药对ＢＤＮＦ的影响不通过ＧＡＢＡＡ受体介
导，可能与新生大鼠ＧＡＢＡＡ受体α１亚基表达量很
少及ＧＡＢＡＡ受体参与ＢＤＮＦ表达的调节具有时间
阶段性有关。在胚胎神经元培养中 ＧＡＢＡ能促进
ＢＤＮＦ分泌，当胚胎神经元培养 ３周后，ＧＡＢＡ对
ＢＤＮＦ的分泌无影响［１１］。所以，ＧＡＢＡＡ受体可能
并不是ＢＤＮＦ表达的主要调节因子。

总之，挥发性麻醉药急性暴露后引起 ＳＤ大鼠
幼年期的学习记忆障碍，可能与 ＢＤＮＦ的表达改变
有关，ＧＡＢＡＡ受体不参与神经发育毒性的介导。
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