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［摘要］ 目的　研究丙泊酚对未成年肥胖大鼠认知功能的影响，并探讨其与海马组织中血红素加氧酶 1（HO-1）、

超氧化物歧化酶 1（SOD1）蛋白及血浆中 S100 钙结合蛋白 β（S100β）表达的关系。方法　取 3 周龄雄性 SD 大鼠

140 只，随机分为基础饲料组（n＝40）和高脂饲料组（n＝100）。基础饲料组予基础饲料喂养，高脂饲料组予高脂

饲料喂养。喂养 4 周后，取高脂饲料组体质量≥基础饲料组平均体质量＋1.4 倍标准差的 40 只大鼠判定为肥胖建模

成功。将基础饲料组大鼠随机分为正常脂肪乳组（NL 组）、正常丙泊酚组（NP 组），将建模成功的肥胖大鼠随机

分为肥胖脂肪乳组（OL 组）、肥胖丙泊酚组（OP 组），每组均为 20 只。丙泊酚组腹腔注射丙泊酚 100 mg/kg，脂

肪乳组（对照）腹腔注射脂肪乳 100 mg/kg，每天注射 1 次，连续 7 d。停药后第 1 天，各组大鼠行 Morris 水迷宫实验

评估大鼠空间学习记忆能力，ELISA 检测大鼠血浆S100β 含量，蛋白质印迹法检测海马组织中HO-1、SOD1 蛋白表达，

H-E 染色观察海马 CA1 区神经元的变化。结果　与 OL 组比较，OP 组第 1～5 天逃逸潜伏期均延长（P 均＜0.05），

第三象限停留时间缩短（P＜0.05），穿越平台次数减少（P＜0.05），血浆中 S100β 蛋白表达升高（P＜0.05），海马

组织中HO-1 和SOD1 蛋白相对表达量均降低（P 均＜0.05），海马CA1 区神经元数量减少（P＜0.01）。与NL 组比较，

NP 组第 1、2 天逃逸潜伏期均延长（P 均＜0.05），上述其余指标差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。结论　丙泊

酚通过下调未成年肥胖大鼠海马组织中抗氧化因子 HO-1 和 SOD1 的表达使大鼠 S100β 表达和氧化应激增加，从而导

致其认知功能损害。
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［Abstract］ Objective　To investigate the effect of propofol on cognitive function in young obese rats, and to explore 
its relationship with heme oxygenase 1 (HO-1), superoxide dismutase 1 (SOD1) protein expression and plasma S100 calcium-
binding protein β (S100β) expression. Methods　A total of 140 male SD rats aged 21 days were randomly divided into 
normal diet group (n＝40) and high-fat diet group (n＝100), and the rats were fed with a normal diet and a high-fat diet, 
respectively. After 4 weeks of feeding, 40 rats of the high-fat diet group with body mass≥the average body mass＋1.4 times 
of the standard deviation of the normal diet group were designated as obese rats. The rats in the normal diet group were 
randomly divided into the normal lipid emulsion solvent group (NL group) and the normal propofol group (NP group), and 
the 40 obese rats were randomly divided into the obese lipid emulsion solvent group (OL group) and the obese propofol group 
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(OP group), with 20 rats in each group. The rats in the propofol groups were intraperitoneally given propofol 100 mg/kg, and 
those in the lipid emulsion solvent groups (control groups) were intraperitoneally given lipid emulsion solvent 100 mg/kg, 
once a day for 7 days. On the first day after drug withdrawal, Morris water maze test was performed to evaluate the spatial 
learning and memory abilities of rats in each group. Meanwhile, the plasma S100β protein content of each group was detected 
by enzyme-linked immunosorbent assay, the expression levels of HO-1 and SOD1 protein in hippocampus were detected 
by Western blotting, and the changes of neurons in hippocampus CA1 area were observed by hematoxylin-eosin staining.  
Results　Compared with the OL group, the escape latency time was significantly prolonged on 1-5 days (all P＜0.05), 
the third quadrant residence time was significantly shortened (P＜0.05), the times of crossing platform was significantly 
decreased (P＜0.05), the expression of plasma S100β protein was significantly increased (P＜0.05), the relative expression 
levels of HO-1 and SOD1 protein in hippocampus were significantly decreased (both P＜0.05), and the number of neurons 
in hippocampal CA1 area was significantly decreased (P＜0.01) in the OP group. Compared with the NL group, the escape 
latency time of the NP group was significantly prolonged on 1-2 days (both P＜0.05), and there were no significant differences 
in other indexes mentioned above (all P＞0.05). Conclusion　Propofol can down-regulate the expression of anti-oxidant 
factors HO-1 and SOD1 in the hippocampus of young obese rats, leading to increase of S100β expression and oxidative stress 
and eventually causing cognitive impairment.

［Key words］　propofol; obesity; antioxidant factors; S100 calcium-binding protein β; cognition disorders
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(6): 686-690］

目前麻醉药物对认知功能的影响已成为研究

的重点。肥胖可加重麻醉导致的术后认知功能障 
碍［1］。丙泊酚作为临床麻醉最常用的药物，对认

知功能的影响尚无定论［2-3］。近年世界儿童肥胖的

发病率日益增加，麻醉药物对肥胖儿童认知功能的

影响也成为麻醉医师关注的问题。中枢神经特异

性蛋白 S100 钙结合蛋白 β（S100 calcium-binding 
protein β，S100β）作为神经损伤的重要标志物，与

阿尔茨海默病、术后认知功能障碍等认知功能障碍

性疾病密切相关［4-5］。有研究表明，麻醉等因素可

通过激活机体氧化应激促进氧化因子生成，进一步

引起认知功能损害［6］。核因子 E2 相关因子 2/ 抗氧

化反应元件（nuclear factor erythroid-derived 2-related 
factor 2/anti-oxidant response element，Nrf2/ARE）

通路是机体抗氧化反应的中枢调节通路，该通

路中重要的抗氧化酶如血红素加氧酶 1（heme 
oxygenase 1，HO-1）、超氧化物歧化酶1（superoxide 
dismutase 1，SOD1）通过抗氧化应激与清除氧自

由基保护细胞免受氧化性损伤［7］。HO-1、SOD1
等抗氧化因子功能异常会导致氧化 -抗氧化失衡，

进而损伤认知功能［8-9］。丙泊酚是否会引起未成年

肥胖大鼠认知功能损害？其机制是否与氧化 -抗氧

化失衡有关？本研究拟探讨丙泊酚对未成年肥胖大

鼠认知功能的影响及其与 Nrf2/ARE 通路下游抗氧

化因子 HO-1、SOD1 表达的关系。

1　材料和方法

1.1　动物 选取 3 周龄雄性 SD 大鼠，由重庆医科

大学实验动物中心提供，实验动物生产许可证号：

SCXK（渝）2007-0001。
1.2　主要药品、试剂及实验器材 丙泊酚注射液

（意大利阿斯利康制药有限公司），脂肪乳注射液

（四川科伦药业股份有限公司），S100β ELISA 检

测试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司），

HO-1 抗体（英国 Abcam 公司），SOD1 抗体（英

国 Abcam 公司），山羊抗兔二抗（北京中杉金桥

生物技术有限公司），显影液（美国 Millipore 公

司），高速低温离心机（美国 Thermo 公司），

Morris 水迷宫测试仪（北京硕林苑科技有限公司），

电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）。

1.3　实验动物模型及分组 取 3 周龄（刚断奶）健

康雄性 SD 大鼠 140 只，于 SPF 级动物房饲养。将

大鼠随机分为基础饲料组（40 只）和高脂饲料组

（100 只）。基础饲料组予基础饲料喂养，高脂饲

料组予高脂饲料（蛋白质、碳水化合物、脂肪分别

占总热量的比例为 20%、20%、60%）喂养。喂养

4 周后，取高脂饲料组体质量≥基础饲料组平均体

质量＋1.4 倍标准差的 40 只大鼠判定为肥胖建模成

功。将基础饲料组大鼠随机分为正常脂肪乳组（NL
组）、正常丙泊酚组（NP 组），将建模成功的 40
只肥胖大鼠随机分为肥胖脂肪乳组（OL 组）、肥

胖丙泊酚组（OP 组），每组均为 20 只。丙泊酚组

腹腔注射丙泊酚 100 mg/kg，脂肪乳组（对照）腹

腔注射脂肪乳100 mg/kg，每天注射1次，连续7 d。
1.4　Morris 水迷宫实验检测大鼠空间学习记忆 
能力 每组随机选取 12 只大鼠，于最后 1 次给药后
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的第 2 天开始进行 Morris 水迷宫实验。测试前 1 d 
让每只大鼠在无平台的水池游泳 60 s 适应环境。

实验的第 1～5 天对各组大鼠进行定位航行实验，

将大鼠头朝池壁放入水池中，记录 60 s 内找到平台

的时间；若大鼠在 60 s 内未找到平台，则将其引导

至平台并停留学习 10 s，逃逸潜伏期记录为 60 s；
每只大鼠每天游泳 4 次，从不同象限入水，2 次间

隔 15 min，入水点第一、三、二、四象限和第四、

二、三、一象限相互交替。实验第 6 天对各组大鼠

进行空间探索实验，撤除平台，将大鼠从原平台对

侧象限放入水中，记录 60 s 内穿越平台次数及目标

象限（第三象限）停留时间。

1.5　ELISA 检测大鼠血浆 S100β 蛋白含量 各组

大鼠于最后 1 次麻醉后第 2 天，眼眶取血 4 mL，
置于肝素管内，6 ℃ 2 400×g 离心 15 min 取血浆，

采用ELISA检测试剂盒测定血浆中S100β的含量。

1.6　蛋白质印迹法检测大鼠海马组织中 HO-1、
SOD1 蛋白表达 随机选取 1.5 项取完眼眶血的

大鼠 5 只，断头法处死并取脑组织，冰上迅速分

离双侧海马组织用于 HO-1、SOD1 蛋白的蛋白质

印迹分析。HO-1 一抗（稀释比例 1 ∶ 1 000）、

SOD1 一抗（1 ∶ 1 000）4 ℃ 摇动过夜标记；二抗

（1 ∶ 5 000）室温孵育 60 min，加入显影剂显影。

以β-actin为内参照计算各目的蛋白的相对表达量。

1.7　H-E 染色观察海马神经元情况 随机选取 1.5
项取完眼眶血的大鼠3只，断头法处死，取脑组织，

石蜡包埋制作标本进行 H-E 染色。每只大鼠海马

CA1 区取 5 个不同视野，在光学显微镜下观察视野

内的神经元形态并计数（400 倍）。

1.8　统计学处理 应用 SPSS 24.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间

比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 检
验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　各组大鼠 Morris 水迷宫实验结果

2.1.1　定位航行实验 各组大鼠在第 1～4 天逃逸

潜伏期均呈逐渐缩短趋势，并于第 4、5 天趋于稳

定。与 NL 组相比，NP 组第 1、2 天逃逸潜伏期均

延长，差异均有统计学意义（t＝－2.48、－2.48，
P 均＜0.05）；与 OL 组相比，OP 组在第 1～5 天

逃逸潜伏期均延长，差异均有统计学意义（t＝ 

－2.19、－2.19、－2.16、－2.22、－4.78，P均＜0.05）。
见表 1。

表 1　各组水迷宫实验结果

n＝12, x±s　

组别
60 s内找到平台的时间 (s) 60 s内第三象限

停留时间 (s)
60 s内穿越平台

次数第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天

NL组 39.8±9.1 34.2±10.2 24.9±5.0 19.5±6.7 17.6±7.5 26.2±5.4 1.6±0.7
NP组 48.3±7.5* 44.4±9.9* 21.1±9.3 17.4±4.7 17.0±7.4 29.1±2.9 2.3±1.0
OL组 48.4±10.5* 40.2±13.4 25.2±9.9 24.3±5.1 15.0±5.5 29.6±5.5 2.3±0.9
OP组 56.0±5.9△ 50.4±8.9△ 34.5±11.3△ 34.4±14.9△ 32.1±11.1△ 18.0±5.3△ 0.9±0.5△

F值 7.40 4.85 4.65 8.76 11.25 14.43 7.39
P值 ＜0.01 0.01 0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

NL 组：正常脂肪乳组；NP 组：正常丙泊酚组；OL 组：肥胖脂肪乳组；OP 组：肥胖丙泊酚组．*P＜0.05 与NL 组比较； 
△P＜0.05 与OL组比较

2.1.2　空间探索实验 与 OL 组相比，OP 组大鼠

的 60 s 内第三象限停留时间及穿越平台次数均减

少（t＝5.24、4.31，P 均＜0.05）；NP 组 与 NL 组

大鼠的 60 s 内第三象限停留时间及穿越平台次数

差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。
2.2　各组大鼠血浆中 S100β蛋白含量 ELISA 检

测结果显示，NL 组、NP 组、OL 组、OP 组大鼠

血浆中 S100β 蛋白含量分别为（143.97±18.43）、

（2 4 9 . 0 0±3 4 . 0 1）、（2 5 3 . 5 7±8 1 . 7 6）、

（511.23±170.34）pg/mL。 与 OL 组 相 比，OP 组

大鼠血浆 S100β 蛋白含量升高，差异有统计学意义 
（t＝－3.34，P＜0.05）；而 NP 组与 NL 组之间差

异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3　各组大鼠海马组织中 HO-1、SOD1 蛋白表达

水平比较 NL 组、NP 组、OL 组与 OP 组大鼠海马

组织中 HO-1 蛋白相对表达量分别为 1.28±0.45、
1.12±0.13、1.01±0.06、0.67±0.03，SOD1 蛋白相

对表达量分别为0.91±0.14、0.84±0.13、0.75±0.11、
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0.45±0.06。与 OL 组比较，OP 组大鼠海马组织中

HO-1 及 SOD1 蛋白相对表达量均降低，差异均有统

计学意义（t＝9.36、4.21，P 均＜0.05）；而 NP 组

与 NL 组之间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

见图 1。

年肥胖大鼠的认知功能，其机制可能与下调 Nrf2/
ARE 通路下游抗氧化因子 HO-1 和 SOD1 的表达、

引起大鼠 S100β 表达和氧化应激增加有关。

在丙泊酚对认知功能影响的研究中，多次

给药是比较常见的给药方法。Yu 等［11］通过连

续 7 d 腹腔注射丙泊酚，观察其对新生大鼠长期

认知功能及神经元凋亡的影响。乔霖等［12］通过

连续 7 d 腹腔注射丙泊酚，观察其对老年大鼠远

期记忆的影响。关于实验剂量的选择，静脉给

药 1～2 mg/kg 效果相当于腹腔注射 50 mg/kg，
儿童诱导丙泊酚用量 2～3 mg/kg 相当于腹腔

注射 100 mg/kg［13］。通过预实验及参考相关文

献我们选择丙泊酚组模型大鼠腹腔注射丙泊酚 
100 mg/kg，连续 7 d，每天注射 1 次。

丙泊酚作为临床中最常用的麻醉药物，其对认

知功能的影响一直是研究的热点。秦晓菁和张晓

庆［14］研究提示反复丙泊酚麻醉可引起成年大鼠认

知功能损害，并且改变其海马组织的超微结构。但

Lee 等［15］的研究却表明单纯丙泊酚麻醉并不会引

起大鼠认知功能损害。出现不同研究结果的原因可

能与用药时间、用药剂量等因素有关。对于幼年期

大鼠，因其大脑处于发育爆发期，丙泊酚麻醉可导

致认知功能易损性增加［16］。本研究行为学 Morris
水迷宫实验结果显示，与 NL 组相比，NP 组第 1、
2 天逃逸潜伏期均延长（P 均＜0.05），而第 3～ 

5 天 2 组间差异均无统计学意义，提示单纯丙泊酚

麻醉仅引起未成年正常体质量模型大鼠短期认知功

能损害。

肥胖状态下，脂肪组织使体内炎性因子纤溶酶

原激活抑制物 1 水平升高，引起氧化应激增加和炎

症反应［17］。有研究表明，肥胖小鼠与正常体质量

小鼠比较其氧化应激及炎症反应增加，并出现认知

功能损害［18］。但本研究结果表明，单纯肥胖并不

会引起未成年大鼠长期认知功能的损害，HO-1 相

关检测因子及行为学检测也仅出现轻微改变，差异

无统计学意义，其原因可能与建模时间长短及检测

时间点不同有关。有研究发现肥胖可增加麻醉药物

所致神经损伤的易感性［19］。本实验结果也显示，

在肥胖因素存在下，丙泊酚会引起未成年大鼠认知

功能损害，原因可能是肥胖增加了丙泊酚引起大鼠

认知功能损害的易感性。

在认知功能损害的相关机制研究中，氧化 -抗

氧化失衡这一机制备受关注。Nrf2/ARE 通路是机

体抗氧化反应的中枢调节通路，抗氧化因子HO-1、
SOD1 作为该通路重要的下游底物，在抗氧化应

2.4　 各 组 大 鼠 海 马 H-E 染 色 结 果 NL、NP、
OL 组大鼠海马 CA1 区神经元形态正常且排列

有序，数量较多；OP 组大鼠海马 CA1 区神经元

排列松散，并见水样变性（图 2）。NL、NP、
OL 与 OP 组 5 个不同视野神经元计数平均值分别

为 117.00±12.12、111.38±9.07、109.00±8.19、
54.67±10.21，OP 组神经元计数少于 OL 组（t＝
9.28，P＜0.01）。

3　讨　论

儿童肥胖作为大多数国家一个主要公共卫生

问题日益受到关注［10］。随着肥胖儿童实施全身麻

醉数量的增加，麻醉药物对其认知功能的影响也成

为研究热点。本研究结果表明，丙泊酚损害未成
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图 1　蛋白质印迹法检测大鼠海马组织中 

HO-1、SOD1 蛋白表达

NL 组：正常脂肪乳组；NP 组：正常丙泊酚组；OL 组：肥胖

脂肪乳组；OP 组：肥胖丙泊酚组．HO-1：血红素加氧酶 1；

SOD1：超氧化物歧化酶 1

图 2　各组大鼠海马 CA1 区 H-E 染色结果

A：正常脂肪乳组；B：正常丙泊酚组；C：肥胖脂肪乳组；D：肥

胖丙泊酚组．Original magnification：×400



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2020 年 6 月，第 41 卷· 690 ·

激、清除氧自由基保护细胞免受氧化性损伤中发挥

重要作用［7］。有研究表明患有帕金森病等认知功

能障碍性疾病时 HO-1、SOD1 等抗氧化因子异常，

导致氧化 -抗氧化失衡，进而损伤认知功能［8-9］。

S100β 蛋白作为脑损伤重要的生物标志物，当体内

抗氧化因子 HO-1、SOD1 蛋白表达降低时，抗氧化

应激作用减弱，引起大鼠 S100β 和氧化应激表达增

加，导致急性应激引起大鼠脑损伤［20］。本研究发

现，与 OL 组相比，OP 组大鼠海马组织中 HO-1、
SOD1 蛋白表达均降低，血浆中 S100β 含量升高 
（P 均＜0.05），并且出现认知功能减退，提示丙

泊酚可通过下调 Nrf2/ARE 通路下游抗氧化因子

HO-1、SOD1 的表达，引起大鼠 S100β 表达和氧化

应激增加，从而导致肥胖未成年大鼠认知功能损害。

综上所述，丙泊酚可引起未成年肥胖大鼠认知

功能损害，其机制可能与下调大脑海马组织中抗氧

化因子 HO-1、SOD1 表达，引起大鼠 S100β 表达和

氧化应激增加有关。
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