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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究环腺苷酸 ／环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ）信号通路对丙泊酚麻醉致大鼠

认知功能损伤、记忆功能的影响及机制。 方法　 ２０２１ 年 １２ 月—２０２２ 年 ２ 月于湖北省恩施土家族苗族自治州中心医

院动物实验室进行实验。 将 ３０ 只大鼠按随机数字表法分为对照组、丙泊酚组、８⁃溴⁃环腺苷酸（８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ）＋丙泊酚组

各 １０ 只，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组大鼠注射信号通路激动剂 ８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚，丙泊酚组注射丙泊酚，对照组注射 ０．９％
氯化钠。 麻醉 １ ｄ 后观察大鼠认知记忆功能变化。 结果　 与对照组比较，丙泊酚组大鼠逃避潜伏期时间延长，穿越平

台次数下降（Ｐ 均＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组大鼠逃避潜伏期时间缩短，穿越平台次数上升（Ｐ 均

＜０．０１）。 与对照组比较，丙泊酚组理毛次数、跨格次数、站立次数下降，中央格停留时间延长（Ｐ 均＜０．０１）；与丙泊酚组

比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组理毛次数、跨格次数、站立次数上升，中央格停留时间缩短（Ｐ 均＜０．０１）。与对照组比较，丙
泊酚组 ＭＤＡ 水平上升，ＳＯＤ 水平下降（Ｐ 均＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 ＭＤＡ 水平下降，ＳＯＤ 水平

上升（Ｐ 均＜０．０１）。 与对照组比较，丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量均下降（Ｐ 均＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃
ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢｍＲＮＡ 表达量均上升 （Ｐ 均＜０．０１）。 与对照组比较，丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 蛋白相对表

达量均下降（Ｐ 均＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 蛋白相对表达量均上升（Ｐ 均＜０．０１）。
结论　 激活 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路可缓解丙泊酚麻醉造成认知功能损伤及记忆功能下降，其机制可能与氧化应激反

应受到调节有关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the effects and mechanisms of the cAMP/CREB signaling pathway on cognitive

and memory impairment induced by propofol anesthesia in rats. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From December 2021 to February 2022, an exper⁃
iment was conducted in the Animal Laboratory of Enshi Tujia and Miao Autonomous Prefecture Central Hospital in Hubei

Province. Thirty rats were randomly divided into a control group, a propofol group, and a group of 10 rats each containing 8⁃
Br⁃cAMP and propofol. The 8⁃Br⁃cAMP+propofol group was injected with the signal pathway agonist 8⁃Br⁃cAMP+propofol,

while the propofol group was injected with propofol and the control group was injected with 0.9% sodium chloride. Observe

the changes in cognitive and memory function of rats after 1 day of anesthesia. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group,

the propofol group rats had a longer escape latency time and a lower number of crossing platforms (P<0.01 for all); Compared

� with the propofol group, the rats in the 8⁃Br⁃cAMP+propofol group had a shorter escape latency time and an increase in the

number of crossing platforms (P<0.01 for all). Compared with the control group, the propofol group had a decrease in the

� number of grooming sessions, cross grid sessions, and standing sessions, while the central grid stay time was prolonged (P<0.

� 01 for all); Compared with the propofol group, the 8⁃Br⁃cAMP+propofol group showed an increase in grooming frequency,
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cross grid frequency, and standing frequency, while the central grid residence time was shortened (P<0.01). Compared with the

� control group, the MDA level in the propofol group increased while the SOD level decreased (P<0.01 for all); Compared with

� the propofol group, the 8⁃Br⁃cAMP+propofol group showed a decrease in MDA levels and an increase in SOD levels (all P<

� 0.01). Compared with the control group, the mRNA expression levels of cAMP and CREB in the propofol group decreased (P
<0.01); Compared with the propofol group, the expression levels of cAMP and CREB mRNA in the 8⁃Br⁃cAMP+propofol

� group increased (P<0.01). Compared with the control group, the relative expression levels of cAMP and CREB proteins in the

� propofol group decreased (P<0.01); Compared with the propofol group, the relative expression levels of cAMP and CREB

� proteins in the 8⁃Br⁃cAMP+propofol group increased (P<0.01). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Activating the cAMP/CREB signaling pathway

� can alleviate cognitive impairment and memory decline caused by propofol anesthesia, and its mechanism may be related to

the regulation of oxidative stress response.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Propofol; Cyclic adenosine monophosphate/cyclic adenosine monophosphate responsive element binding

protein;Cognitive function; Memory function; Oxidative stress; Rats

　 　 丙泊酚是具有苏醒快、麻醉诱导时间短、起效迅速

等优点的常见静脉全身麻醉药物，临床应用较为广泛，
但其可能造成患者认知、记忆功能下降，其病程短则数

天，长则数月，在严重情况下可伴随终身，对患者身心

健康造成了严重影响，但丙泊酚影响认知及记忆功能

的具体机制尚未完全明确［１⁃３］。 环腺苷酸 ／环磷酸腺

苷反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ）信号通路可促进

神经细胞存活、分化、再生，为细胞内经典传导途径之

一，但 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路在丙泊酚麻醉致大鼠认

知功能损伤及记忆功能下降的确切作用有待进一步探

讨［４⁃６］。 基于此，本研究探索分析了 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号

通路对丙泊酚麻醉致大鼠认知功能损伤、记忆功能的

影响及其机制，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料　 （１）动物： 选取 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只，
月龄 ５～１１ 个月，体质量 ２１０ ～ ３００ ｇ，购自广州博垚生

物科技有限公司，均在湿度 ４０％ ～６０％、室温 ２２ ～ ２８℃
的清洁级动物房中进行适应性喂养 ５ ｄ，而后进行实

验。 动物许可证号：ＳＹＸＫ（粤）２０２３⁃０３１８，参照动物实

验伦理要求的相关规定进行本实验操作，且经医院伦

理委员会批准同意（２０２１０６１２）。 （２）试药试剂 ：丙泊

酚购自上海抚生实业有限公司（货号 Ｓ３０９３０⁃２５ｇ），８⁃
溴⁃环腺苷酸（８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ）购自艾美捷科技有限公司

（货号 １４４３１⁃１０），酶联免疫吸附测定（ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购于上海烜雅生

物科技有限公司（货号 ＸＹ２４７９Ａ），ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 抗体

购于深圳市豪地华拓生物科技有限公司 （ 货号

ＰＬ０４０３１２３）。 （３）仪器设备： Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫购自北京

友诚嘉业生物科技有限公司（型号 ＡＣＴ⁃２００Ａ），光学

显微镜购于北京中西华大科技有限公司（型号 ＳＳ６２⁃
ＸＴＬ⁃２２０），酶标仪购于山东莱恩德智能科技有限公司

（型号 ＬＤ⁃９６Ａ），ＰＣＲ 仪购自上海凌仪生物科技有限

公司（型号 ２７２０）。
１．２　 实验方法　 ２０２１ 年 １２ 月—２０２２ 年 ２ 月于湖北省

恩施土家族苗族自治州中心医院动物实验室进行实验。
参照文献［７］方法建立丙泊酚麻醉大鼠模型。 ３０ 只大鼠

适应性喂养 ５ ｄ 后随机数字表法分为对照组、丙泊酚组、
８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组各 １０ 只。 ８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组大

鼠大脑侧室注射 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路激动剂 ８⁃Ｂｒ⁃
ｃＡＭＰ １０ μｌ，注射 １０ ｍｉｎ 后，对丙泊酚组、８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋
丙泊酚组大鼠尾静脉分别注射入丙泊酚 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，待翻

正反射消失后以丙泊酚 ２４ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持麻醉２ ｈ，
以大鼠出现呼吸变慢、角膜反射迟钝、皮肤痛觉消失为

建模 成 功。 对 照 组 大 鼠 肌 内 注 射 ０． ９％ 氯 化

钠４ ｍｌ ／ １００ ｇ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 大鼠一般情况观察：于麻醉后第 １ 天对各组大

鼠精神、毛发、活动、进食情况进行观察记录。
１．３．２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试：于麻醉后第 １ 天进行 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫测试，将高 ５０ ｃｍ、直径 １２０ ｃｍ、水温 ２５℃的圆

形水池分为 ４ 个象限，在第 １ 象限设置直径高３０ ｃｍ、
宽 １０ ｃｍ 平台，平台、水池内部均为白色，水池四周为

形状、颜色不同的视标，为防止大鼠看见水下平台，水
中放置钛白粉，实验分为学习阶段 ５ ｄ、记忆阶段 １ ｄ。
在学习阶段于每天同一时间在象限中点将大鼠投入水

中，摄像头记录大鼠 ６０ ｓ 内寻找平台所需时间（逃避

潜伏期），若超过 ６０ ｓ 则记为 ６０ ｓ，每天进行 ４ 次学习，
将第 ５ 天逃避潜伏期作为最终结果，第 ６ 天将平台撤

去，将大鼠放入水池任一象限，记录其穿越平台次数。
１．３．３　 旷场分析实验：于麻醉后第 ２ 天进行旷场分析

实验，旷场分析箱为黑色无顶塑料箱（８０ ｃｍ×８０ ｃｍ×
４０ ｃｍ），箱底均分为 ９ 格，将大鼠置于中央格，进行

５ ｍｉｎ自由探索，通过图像监视系统对大鼠理毛次数、
中央格停留时间、跨格次数（至少 ３ 肢跨入邻格）、站
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立次数（前肢离地＞１ ｃｍ）进行统计记录，每只大鼠完

成测试后场地采用 ７５％乙醇进行擦拭。
１．３．４　 病理学观察：于上述实验完成后，将大鼠麻醉

后处死，获取大鼠海马组织，制成标本，－ ８０℃ 保存。
海马组织通过梯度酒精脱水、石蜡包埋后将其切薄片，
厚 ５ μｍ，烘干后脱蜡，采用梯度酒精、蒸馏水行水化及

洗涤，之后使用 ＨＥ 染色，于光学显微镜下对大鼠海马

组织病理形态变化进行观察。
１．３．５　 海马组织氧化应激指标水平检测：取 １．３．４ 中

保存待检海马组织，按照试剂盒说明书制作海马组织

匀浆，离心留取上清液，通过 ＥＬＩＳＡ 法检测各组大鼠

海马组织丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）水

平。 ＥＬＩＳＡ 试剂盒由常州贝源鑫生物科技有限公司

提供。
１．３．６　 海马组织 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量检测：取
１．３．４ 中保存待检海马组织，提取总 ＲＮＡ，以实时荧

光定量法鉴定 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量，海马组织

中的 ＲＮＡ 使 用 Ｔａｋａｒａ 逆 转 录 试 剂 盒 逆 转 录 为

ｃＤＮＡ，引物序列采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５．０ 软件设计，启动 ＰＣＲ
仪。 通过 ２－△△Ｃｔ方法计算出 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 的 ｍＲＮＡ
表达量。
１．３．７　 海马组织 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 蛋白检测：大鼠海马组

织中蛋白依照组织蛋白提取试剂盒说明进行萃取，
ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 表达量通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法进行检测，
于每孔加入海马组织蛋白 ８０ μｇ 后进行 ＳＤＳ⁃ＰＤＧＥ
电泳，电泳结束后将蛋白电转至 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂

奶粉对 ＰＶＤＦ 膜进行封闭， ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 一抗 （ １ ∶
１ ０００）于摇床上室温孵育 １２０ ｍｉｎ，完成后采用 ＴＢＳＴ
洗膜 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次，后将 ｃＡＭＰ、 ＣＲＥＢ 二抗 （ １ ∶
１ ０００）于摇床上室温孵育 ６０ ｍｉｎ，完成后采用 ＴＢＳＴ
洗膜 ３ 次，１０ ｍｉｎ ／次，化学发光显影采用 ＥＣＬ，以
ＧＡＰＤＨ 为内参，相对条带灰度光密度值采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件包进行

数据统计分析处理。 符合正态分布的计量资料以ｘ±ｓ
描述，多组间比较采用方差分析，２ 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　 ３ 组大鼠一般情况观察　 对照组大鼠大小便、进
食、活动正常，反应灵敏，毛发光亮、颜色正常；丙泊酚

组大鼠脱毛明显，毛发无光泽，反应及行动迟缓，精神

萎靡；８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组大鼠相对活泼好动，毛发

光亮，进食正常，脱毛不明显。
２．２　 ３ 组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结果比较　 与对照组

比较，丙泊酚组大鼠逃避潜伏期时间延长，穿越平台次

数下降（Ｐ＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊

酚组大鼠逃避潜伏期时间缩短，穿越平台次数上升（Ｐ
＜０．０１），见表 １。

表 １　 ３ 组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结果比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 组　 别 ｎ 逃避潜伏期（ｓ） 穿越平台次数（次）

对照组 １０ ６．２３±１．０２ ４．２９±１．０６

丙泊酚组 １０ ２４．５９±２．１７ａ １．５８±０．２７ａ

８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 １０ １３．５７±１．５９ｂ ２．９２±０．７４ｂ

Ｆ 值 １２．２８７ ３．３５１

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．３　 ３ 组大鼠旷场分析比较　 与对照组比较，丙泊酚

组理毛次数、跨格次数、站立次数下降，中央格停留时

间延长（Ｐ＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊

酚组理毛次数、跨格次数、站立次数上升，中央格停留

时间缩短（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．４　 ３ 组大鼠海马组织病理学变化比较 　 对照组大

鼠海马区细胞基本无坏死，且分布均匀；丙泊酚组大鼠

海马区细胞数量缺失明显且分布散乱，坏死细胞较多；
８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组大鼠海马区细胞坏死细胞较少，
且分布均匀，见图 １。

表 ２　 ３ 组大鼠旷场分析比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 组　 别 ｎ 理毛次数（次） 中央格停留时间（ｓ） 跨格次数（次） 站立次数（次）
对照组 １０ ４．２９±１．０２ ４．３０±０．５８ ４２．８９±１０．０３ １２．１３±２．５７
丙泊酚组 １０ １．８０±０．３６ａ ６．７２±１．１２ａ ２５．６３±６．１８ａ ６．０１±０．７２ａ

８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 １０ ３．１８±０．５９ｂ ５．６７±０．６９ｂ ３４．７２±８．６０ｂ １０．１２±１．２５ｂ

Ｆ 值 ２．９７９ ４．８０６ １．９５５ ２．２２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０．０１。
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图 １　 光镜下大鼠海马区组织病理变化对照（ＨＥ 染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２．５　 ３ 组大鼠海马组织氧化应激指标比较 　 与对照

组比较，丙泊酚组 ＭＤＡ 水平上升，ＳＯＤ 水平下降（Ｐ＜
０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ ＋丙泊酚组 ＭＤＡ
水平下降，ＳＯＤ 水平上升（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 ３ 组大鼠海马组织氧化应激指标水平比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 组　 别 ｎ ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ）
对照组 １０ ２．６１±０．７８ ７６．０３±１０．２７
丙泊酚组 １０ ４．９０±１．０３ａ ５１．０３± ６．０３ａ

８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 １０ ３．５４±０．９０ｂ ６６．７２± ８．４０ｂ

Ｆ 值 ２．４６９ ２．２１９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．６　 ３ 组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量比

较　 与对照组比较，丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢｍＲＮＡ 表

达量均下降（Ｐ＜０．０１）；与丙泊酚组比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙
泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量均上升（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 ３ 组大鼠 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达量比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃＡＭＰ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 组　 别 ｎ ｃＡＭＰ ＣＲＥＢ
对照组 １０ １．００±０．０１ １．００±０．０１
丙泊酚组 １０ ０．４０±０．０６ａ ０．３５±０．０４ａ

８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 １０ ０．６８±０．１０ｂ ０．６２±０．０７ｂ

Ｆ 值 １０．０６９ １６．９９４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０．０１。

２．７　 ３ 组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路相关蛋

白相对表达量比较　 与对照组比较，丙泊酚组 ｃＡＭＰ、

ＣＲＥＢ 蛋白相对表达量均下降 （Ｐ＜０．０１）；与丙泊酚组

比较，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 ｃＡＭＰ、ＣＲＥＢ 蛋白相对表

达量均上升 （Ｐ＜０．０１），见表 ５、图 ２。

表 ５　 ３ 组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路相关蛋白相对

表达量比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 　 组　 别 ｎ ｃＡＭＰ ＣＲＥＢ
对照组 １０ １．００±０．０１ １．００±０．０１
丙泊酚组 １０ ０．２８±０．０３ａ ０．４２±０．０５ａ

８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 １０ ０．５９±０．０６ｂ ０．７０±０．０８ｂ

Ｆ 值 ２１．３１５ １１．７６７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０．０１。

图 ２ 　 ３ 组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通路相关蛋白

ＷＢ 图

Ｆｉｇ．２　 ＷＢ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

３　 讨　 论

　 　 丙泊酚是在临床各科手术麻醉中广泛应用的新型

静脉麻醉药，但有学者认为，丙泊酚可能造成长时期行

为改变，记忆、学习功能异常等［８⁃９］。 本研究通过尾静

脉注射丙泊酚模拟临床丙泊酚麻醉过程，发现丙泊酚

麻醉可延长逃避潜伏期及中央格停留时间，减少穿越
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平台、理毛、跨格、站立次数，其结果与既往研究中丙泊

酚诱导大鼠认知功能损伤结果相符［１０］。
　 　 本研究结果显示，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组逃避潜伏

期时间短于丙泊酚组，穿越平台次数多于丙泊酚组，中
央格停留时间短于丙泊酚组，理毛、跨格、站立次数多

于丙泊酚组。 水迷宫实验基本原理是利用鼠类本能寻

找水中休息场所、先天游泳能力，判断其记忆、学习能

力，近年来逐渐应用于大鼠认知功能的评估中［１１⁃１３］。
旷场分析实验的原理是基于动物活动具有畏惧、趋避

空旷场地、探索新环境，可反映出动物面对新环境时的

情绪变化、习惯、探究行为，其中理毛、跨格、站立可对

动物自身兴奋性、新环境满意程度进行反映，理毛、跨
格、站立次数随兴奋性、满意度的提升而增加；中央格

停留时间可反映动物认知空间的能力，正常情况下动

物可避开空旷环境活动，因此可迅速离开中央格，若其

新环境认知能力较差或存在认知功能障碍则可延长其

中央格停留时间［１４⁃１６］。 上述结果均提示激活 ｃＡＭＰ ／
ＣＲＥＢ 信号通路可改善丙泊酚麻醉造成的大鼠兴奋

性、环境适应力下降，提升认知、记忆能力。
　 　 有关学者研究发现［１７⁃１９］，激活 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号

通路可控制阿尔茨海默症造成的认知障碍，且可改善

衰老大鼠模型认知能力，其机制可能与清除氧自由基

有关。 本研究重点在于进一步明确 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号

通路对丙泊酚麻醉致认知功能损伤及记忆功能的影

响，结果显示，与对照组比较，丙泊酚组 ＭＤＡ 水平上

升，ＳＯＤ 水平下降，但 ８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ＋丙泊酚组 ＭＤＡ 水平

低于丙泊酚组，ＳＯＤ 水平高于丙泊酚组，此外本研究

ＨＥ 染色结果显示丙泊酚组大鼠海马区细胞数量缺失

明显且分布散乱，坏死细胞较多，８⁃Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ ＋丙泊酚

组大鼠海马区细胞坏死较少，且分布均匀。 提示丙泊

酚可造成海马组织内氧化应激水平上调，进而引发认

知功能损伤及记忆功能下降，而激活 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信

号通路可缓解氧化应激损伤，其结果与既往研究结果

基本一致。 分析其原因为：海马组织是负责储存信息

的大脑边缘系统部分，为记忆、学习的关键部位，当遭

受氧化应激损伤时可造成海马神经细胞凋亡，从而影

响了认知、记忆能力［２０⁃２２］。 麻醉药品可造成小胶质细

胞大量活化，促进氧自由基产生，使得 ＭＤＡ 水平上

升，ＳＯＤ 水平下降，氧化应激反应加剧［２３］。 ｃＡＭＰ ／
ＣＲＥＢ 信号通路在中枢神经系统中具有重要作用，可
参与人类学习、记忆密切相关的神经细胞存活、分化，
且可调节氧化应激反应［２４］。 以上结果均提示 ｃＡＭＰ ／
ＣＲＥＢ 信号通路可能通过调控氧化应激反应影响丙泊

酚麻醉大鼠的认知功能、记忆功能。

　 　 综上所述，丙泊酚麻醉后大鼠伴随逃避潜伏期时

间、中央格停留时间延长，穿越平台次数、理毛次数、跨
格次数、站立次数下降等表现，经 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ 信号通

路激动剂 ８⁃溴⁃环腺苷酸干预后可改善上述情况，其机

制可能与调节海马组织氧化应激反应有关。
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２０２０．１１．００５．

［１５］ 　 綦欣竹，毛安琼，李正芬，等．右美托咪定对体外循环后围术期神

经认知障碍老龄大鼠海马 ＨＰＡ 轴和 ＢＤＮＦ⁃ＥＲＫ⁃ＣＲＥＢ 信号通

路的影响［Ｊ］ ．实用药物与临床，２０２１，２４（２）：１０４⁃１１０．ＤＯＩ：１０．
１４０５３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｐｃｒ．２０２１０２００２．

　 　 　 Ｑｉ ＸＺ，Ｍａｏ ＡＱ，Ｌｉ ＺＦ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｈｉｐｐ⁃
ｏｃａｍｐａｌ ＨＰＡ ａｘｉｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ⁃ＥＲＫ⁃ＣＲＥＢ ｓｉｇ⁃ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｍｅｄｉｅｓ，
２０２１，２４（２）：１０４⁃１１０．ＤＯＩ：１０．１４０５３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｐｃｒ．２０２１０２００２．

［１６］ 　 丛海涛，丁进峰，何海娟，等．右美托咪定对创伤后应激障碍大鼠

核因子 κＢ 抑制蛋白激酶 ／ 核因子 κＢ 抑制蛋白 α ／ 核因子 κＢ 通

路及认知功能障碍的影响［Ｊ］ ．解剖学报，２０２２，５３（３）：２９５⁃３０１．
ＤＯＩ：１０．１６０９８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃１３５６．２０２２．０３．００４．

［１７］ 　 杨世宝，马金玉．盐酸纳美芬对七氟烷麻醉新生大鼠 ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ 通路及海马神经元凋亡的影响 ［ Ｊ］ ． 中国药师，
２０２１，２４ （ ９）： １６５２⁃１６５７． ＤＯＩ： １０． １９９６２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００８⁃０４９Ｘ．
２０２１．０９．０１２．

［１８］ 　 吴帮林，朱荣誉，吴述轩，等．丙泊酚调控 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ⁃ＣＲＥＢ⁃
ＢＤＮＦ 通路对大鼠神经元凋亡、坐骨神经阻滞效果的影响［ Ｊ］ ．
河北医药，２０２３，４５（１０）：１４４５⁃１４４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃
７３８６．２０２３．１０．００１．

［１９］ 　 王继凤，刘晓冉，隋欣，等．基于 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路独参

汤对衰老模型大鼠认知功能障碍的影响［ Ｊ］ ．吉林大学学报：医
学 版， ２０２１， ４７ （ ４ ）： ８６５⁃８７３． ＤＯＩ： １０． １３４８１ ／ ｊ． １６７１⁃
５８７Ｘ．２０２１０４０７．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＪＦ，Ｌｉｕ ＸＲ，Ｓｕｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｕｓｈｅｎ Ｔａｎｇ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ，２０２１，４７
（４）：８６５⁃８７３．ＤＯＩ：１０．１３４８１ ／ ｊ．１６７１⁃５８７Ｘ．２０２１０４０７．

［２０］ 　 尹彩星，龚清安，司小萌．不同浓度七氟醚对急性心肌缺血再灌

注老龄大鼠血清、心脏 ５⁃ＨＴ、白细胞介素和海马组织 ＳＯＤ、ＭＤＡ
的影响［Ｊ］ ．药物评价研究，２０２０，４３（４）：７００⁃７０５．ＤＯＩ：１０．７５０１ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃６３７６．２０２０．０４．０２０．

［２１］ 　 秦智刚，徐尤年，李锟．米诺环素预处理对老龄大鼠七氟醚麻醉

致认知功能障碍及海马神经元凋亡的影响［Ｊ］ ．中华老年心脑血

管病杂志，２０２２，２４（８）：７９７⁃８０１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００９⁃０１２６．
２０２２．０８．００４．

［２２］ 　 朱明，王玉蓉，朱联周．异氟烷麻醉大鼠认知障碍的分子机制及

其与 ＧＳＫ⁃３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的关系［Ｊ］ ．临床和实验医学杂

志，２０１９， １８ （ ２０ ）： ２１７３⁃２１７６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃４６９５．
２０１９．２０．０１３．

［２３］ 　 吴仲，李曦，韩徐，等．丙泊酚抑制 ＥＲＫ１２ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的活化缓

解脑缺血再灌注大鼠神经功能损伤及氧化应激［Ｊ］ ．安徽医科大

学学报，２０２０，５５（９）：１３５６⁃１３６１．ＤＯＩ：１０．１９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００⁃
１４９２．２０２０．０９．００８．

［２４］ 　 柴金秀，徐冰，张禹，等．基于 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路探讨醒

脑益髓汤对血管性痴呆大鼠海马神经元的影响［Ｊ］ ．现代中西医

结合杂志，２０２３，３２（５）：６０３⁃６０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃８８４９．
２０２３．０５．００４．

（收稿日期：２０２３－０８－２３）
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