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　　［摘要］　目的　探讨腹腔注射东莨菪碱建立大鼠谵妄模型的可行性及有效性。方法　将大鼠随机分为生理盐水对照
组及东莨菪碱组，采用旷场实验观察腹腔注射药物前及注射后１ｈ内ＳＤ大鼠情绪及行为学变化。结果　与对照组及用药前
相比，用药后东莨菪碱组大鼠周边格跑格数、垂直运动次数均显著提高（Ｐ＜０．０５）；旷场实验箱中央格停留时间延长，跨格数增

加（Ｐ＜０．０５），其中以５～１０ｍｉｎ的变化最明显；修饰次数及修饰时间减少（Ｐ＜０．０５）。结论　腹腔注射东莨菪碱可建立稳定
的大鼠谵妄模型。
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　　谵妄是临床常见、危害极大的术后并发症［１］。目前关于

其发病原因的研究多以临床多因素观察为主［２５］。Ｂｅｉｅｒ［６］研

究认为，全麻引起的中枢乙酰胆碱能系统抑制及由此引发的

术后认知功能障碍包括了术后谵妄症状。由于伦理学和方

法学上的限制，目前谵妄研究缺乏深入的机制分析和合适的

研究模型。因此，本研究采用抗胆碱药物东莨菪碱，模拟全

麻后乙酰胆碱受抑的中枢递质环境，观察大鼠的行为学变

化，尝试建立合适的谵妄动物模型，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　动物来源及分组　健康２个月龄雄性ＳＤ大鼠１２只，

体质量１４０～１６０ｇ，由第二军医大学实验动物中心提供，随

机等分为两组（ｎ＝６）：东莨菪碱组及生理盐水对照组。

１．２　大鼠谵妄模型的制备　参照文献［７］及预试验结果，在

旷场试验中腹腔注射东莨菪碱１．８ｍｇ／ｋｇ时大鼠的谵妄行

为最为显著，因此设定实验组剂量为东莨菪碱（１．８ｍｇ／ｋｇ）

腹腔注射，对照组为１ｍｌ生理盐水腹腔注射。

１．３　大鼠行为学观察　旷场试验：根据文献［８］采用自制旷

场实验观察箱（１００ｃｍ×１００ｃｍ×５０ｃｍ），箱壁及箱底均为

银灰色，箱底用墨线分为２５个２０ｃｍ×２０ｃｍ的方格。大鼠

称质量后轻轻放入旷场实验箱中熟悉环境，１０ｍｉｎ后将其放

入旷场实验箱正中格并开始摄像计时，记录５ｍｉｎ内大鼠的

活动情况。记录周边跑格数（四爪均进入的方格方可记数，

沿墙格为外周格，其余为中央格），直立探究行为次数（两前

爪腾空或攀附箱壁），记录中央格停留时间、中央跑格数、修

饰次数（理毛、洗脸、舔足次数）、修饰时间等。并摄像记录大

鼠腹腔注射东莨菪碱后１ｈ内每５ｍｉｎ的活动情况。每只大

鼠试验完毕被取出后，清洗旷场周壁及底面，以免上次动物

余留的信息影响下次测试结果。

１．４　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，采用Ｅｘｃｅｌ统计软件

进行单侧配对ｔ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠旷场试验水平、垂直运动次数　结果（表１）表

明：与对照组相比，注药后各时段（Ｔ１～Ｔ４）东莨菪碱组的大

鼠周边跑格数、垂直运动次数均明显增高（Ｐ＜０．０５），其中

以Ｔ２时段升高最显著（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠中央格穿格数、中央格停留时间　结果（表１）

表明：与对照组相比，东莨菪碱组注药后大鼠中央格停留时

间延长，中央格跑格数增加，在Ｔ２、Ｔ５、Ｔ７时段差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　各组大鼠修饰次数、修饰时间　结果（表１）表明：与对

照组及注药前相比，东莨菪碱组在Ｔ１～Ｔ４、Ｔ６、Ｔ７时段的修

饰次数或修饰时间有所减少（Ｐ＜０．０５）。３０～５５ｍｉｎ期间

的５个时间段的各组行为学表现的数据介于Ｔ６与Ｔ７之间，

变化不大，故未一一罗列。

３　讨　论

　　本实验采用的旷场试验是经典反映大鼠在新环境中的

情绪、探究行为、测试动物的学习认知能力及精神兴奋状

态［８］的方法。中央格停留时间是大鼠对空间认知能力的反

映［９］，正常大鼠会避开空旷环境，迅速离开中央格，沿周边活

动。如果对新环境的认知能力差，则大鼠停留在中央格的时

间延长。周边跑格数和垂直运动数反映动物的兴奋性，垂直

探究行为反映大鼠的探索行为，该行为过程延长，反映出大

鼠对空间学习、记忆能力的下降。而修饰则反映大鼠对新环

境的满意程度，该活动减少，反映大鼠焦虑情绪的增长。
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表１　大鼠旷场试验行为学检测结果
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

指　标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

周边跑格数

　　生理盐水对照组 ３．７±１．６ ３．０±０ ３．０±０ ４．２±２．４ ３．０±０ ３．８±１．６ ４．８±３．６ ３．０±０

　　东莨菪碱组 ５．２±３．０ ４６．８±３４．９△ ８３．２±４６．６△７２．８±４０．４△ ３２．２±３４．０１９．５±１８．４ ３１．０±３０．２ １０．２±６．３

垂直运动数

　　生理盐水对照组 ２．２±１．２ １．０±１．５ ０．８±０．８ ０．７±１．２ ０ ０．７±１．２ １．０±１．１ ０

　　东莨菪碱组 ３．８±２．４ ７．０±５．７ １６．７±１２．８１３．３±５．６ ４．７±３．５ ２．７±３．１ ３．０±２．０ ３．２±４．４
中央格跑格数

　　生理盐水对照组 ２．２±０．４ ２．３±０．８ ２．０±０ ２．０±０ ２．０±０ ２．７±０．８ ２．２±０．４ ２．０±０

　　东莨菪碱组 ３．０±２．６ １１．２±１２．５ １２．８±１３．０ ９．０±１０．８ ６．２±５．０ ４．８±２．５ ６．３±７．４ ３．８±２．２

中央格停留时间

　　生理盐水对照组 ２．７±１．５ １．８±０．８ １．０±０ １．０±０ １．３±０．８ １．８±０．８ ２．７±１．９ １．０±０

　　东莨菪碱组 ３．０±２．１ １６．５±１７．１ １７．５±１９．５ １３．８±１８．４ ２７．８±４０．１ ７．５±６．５ １５．８±２１．１ ６．２±６．１

修饰次数

　　生理盐水对照组 ４．３±１．９ ４．０±１．３ ３．８±２．３ ３．８±１．５ ２．２±１．３ ２．７±１．５ ２．８±２．３ ３．２±１．９

　　东莨菪碱组 ４．７±２．３ １．２±１．２△ １．８±３．１ １．７±１．２△ ２．０±１．９ ２．７±２．０ １．２±１．２△ ０．８±１．２△

修饰时间

　　生理盐水对照组５１．０±６０．８ ３７．２±４５．６ １２．７±１４．３ ６．０±１０．１ ４．０±８．０ １９．８±１６．９ ８．７±１７．２ １０．３±２０．８

　　东莨菪碱组 ６３．２±４２．３ １１．３±１１．８△ ８．２±１０．５△ ２６．２±２８．６△ １４．７±１８．８△２４．７±１５．４ １０．０±１５．２△ ８．０±１４．４△

　Ｔ０：注射前，Ｔ１～Ｔ７：注射后；Ｔ１：０～５ｍｉｎ，Ｔ２：５～１０ｍｉｎ，Ｔ３：１０～１５ｍｉｎ，Ｔ４：１５～２０ｍｉｎ，Ｔ５：２０～２５ｍｉｎ，Ｔ６：２５～３０ｍｉｎ，Ｔ７：

５５～６０ｍｉｎ．Ｐ＜０．０５与生理盐水对照组相比，△Ｐ＜０．０５与Ｔ０时间点相比

　　本模型的大鼠行为学观察结果显示：（１）大鼠用药前进入

旷场的最初５ｍｉｎ表现为对旷场进行探索，沿周边水平及垂直

活动较多，经５～１０ｍｉｎ熟悉环境后，水平及垂直活动消失，在

旷场的一角落内休息，可观察到修饰活动；此时将其拉至中央

格，大鼠迅速回到角落内休息。（２）腹腔注射东莨菪碱后的１ｈ
内可观察到：①大鼠兴奋性显著增加，表现为水平活动显著增

加；其垂直活动的增加，反映出其对新环境的探究时间延长，即

对空间学习记忆能力的下降。②大鼠空间认知能力下降，表

现为在中央格停留时间显著延长及中央格穿格数增加。③大

鼠修饰行为减少或消失，反映出大鼠的焦虑情绪增加，对环境

的满意度下降。（３）腹腔注射东莨菪碱后，在５～１０ｍｉｎ时间

段谵妄程度最大，表现为周边格跑格数最多，直立探究行为最

多，中央格跑格数最多，梳理毛发时间及次数最少。

　　多数全麻药能引起中枢乙酰胆碱代谢的变化，使用抗胆

碱药造成的大鼠谵妄模型，可观察到大鼠与人相似的谵妄表

现及相似的脑电图（ＥＥＧ）、眼动图（ＥＯＧ）与肌电图（ＥＭＧ）改

变［７］。为避免阿托品所致的心动过速，本研究选择东莨菪碱

致大鼠谵妄的方案。以往采用的水迷宫等侧重于学习记忆

能力测试的实验方法，其推荐的东莨菪碱剂量在旷场实验中

未能引出谵妄表现。因此，本研究根据大鼠在旷场中的表

现，将文献［７］中的剂量０．３ｍｇ／ｋｇ调整至１．８ｍｇ／ｋｇ，获得了

稳定的大鼠谵妄模型。东莨菪碱作为抗胆碱能药物既能直

接引起中枢乙酰胆碱量的变化，较好地模拟全麻后Ａｃｈ受抑

的中枢递质环境，又能在旷场实验中诱发出术后谵妄的核心

症状：既有认知功能的下降，又有精神状态的兴奋。因此该

模型是比较稳定的麻醉后谵妄动物模型，为我们进一步开展

麻醉药与谵妄相关机制的研究奠定了基础。
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