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丙泊酚对抑郁症模型小鼠抑郁样行为及学习记忆的影响研究
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【摘　要】　目的　探究丙泊酚对抑郁症模型小鼠抑郁样行为及学习记忆功能的影响.方法　取４０只抑郁症模型小鼠,
按照干预方法不同分为抑郁模型组和丙泊酚低剂量组 (５０mg/kg)、中剂量组 (７５mg/kg)、高剂量组 (１００mg/kg),每组

１０只;另取１０只正常小鼠,设为正常对照组.丙泊酚低、中、高剂量组小鼠腹腔注射丙泊酚,抑郁模型组、正常对照组小

鼠给予等容量生理盐水腹腔注射.丙泊酚注射２４h后进行悬尾实验、强迫游泳实验和糖水偏好测试,间隔７d后各组重新进

行相应的药物 (丙泊酚或生理盐水)处理,２４h后进行 Morris水迷宫测试.结果　抑郁模型组小鼠在悬尾状态和强迫游泳

实验下静止时间均高于正常对照组,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠在悬尾状态和强迫游泳实验下静止时间均低于抑郁模型

组;抑郁模型组小鼠糖水消耗百分比低于对照组,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠糖水消耗百分比均高于抑郁模型组;抑郁模

型组小鼠逃避潜伏时间高于对照组,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠逃避潜伏时间均低于抑郁模型组;抑郁模型组小鼠空间探

索时间低于对照组,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠空间探索时间均高于抑郁模型组.以上组间差异均有统计学意义 (P＜
０􀆰０５).结论　丙泊酚可以缓解抑郁症小鼠的抑郁样行为,且会改善抑郁症小鼠的学习记忆功能.
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StudyoneffectsofpropofolondepressiveＧlikebehaviorsandlearningＧmemoryin
depressivemodelmice
CHENFeng
DepartmentofAnesthesiology,ChangleDistrictPeople̓sHospital,Fuzhou,Fujian３５０２００,China

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheeffectsofpropofolondepressiveＧlikebehaviorsandlearningＧmemoryfunctions
indepressivemodelmice．Methods　FortydepressivemodelmiceweredividedintoadepressivemodelgroupandlowＧdose(５０
mg/kg),mediumＧdose(７５mg/kg),highＧdose(１００mg/kg)propofolgroupsaccordingtodifferentinterventionmethods,with
１０miceineachgroup．Another１０normalmiceweresetasthenormalcontrolgroup．MiceinthelowＧdose,mediumＧdose,and
highＧdosepropofolgroupswereintraperitoneallyinjectedwithpropofol,whilemiceinthedepressivemodelgroupandthenormal
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controlgroupwereintraperitoneallyinjectedwithanequalvolumeofnormalsaline．TwentyＧfourhoursafterthepropofolinjecＧ
tion,thetailsuspensiontest,forcedswimmingtest,andsucrosepreferencetestwerecarriedout．Afteranintervalofseven
days,eachgroupwasreＧtreatedwiththecorrespondingdrug(propofolornormalsaline),and２４hourslater,theMorriswater
mazetestwasperformed．Results　Theimmobiletimeofmiceinthedepressivemodelgroupwashigherthanthatinthenormal
controlgroupinthetailsuspensionstateandforcedswimmingtest(P＜０􀆰０５)．TheimmobiletimeofmiceinthelowＧ,mediＧ
umＧ,andhighＧdosepropofolgroupswaslowerthanthatinthedepressivemodelgroupinthetailsuspensionstateandforced
swimmingtest(P＜０􀆰０５)．Thepercentageofsucroseconsumptionofmiceinthedepressivemodelgroupwaslowerthanthatin
thecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．ThepercentageofsucroseconsumptionofmiceinthelowＧ,mediumＧ,andhighＧdosepropofol

groupswashigherthanthatinthedepressivemodelgroup(P＜０􀆰０５)．Theescapelatencyofmiceinthedepressivemodelgroup
washigherthanthatinthecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．TheescapelatencyofmiceinthelowＧ,mediumＧ,andhighＧdosepropofol

groupswaslowerthanthatinthedepressivemodelgroup(P＜０􀆰０５)．Thespatialexplorationtimeofmiceinthedepressive
modelgroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．ThespatialexplorationtimeofmiceinthelowＧ,mediumＧ,

andhighＧdosepropofolgroupswashigherthanthatinthedepressivemodelgroup(P＜０􀆰０５)．Conclusion　Propofolcanalleviate
thedepressiveＧlikebehaviorsofdepressivemiceandimprovethelearningＧmemoryfunctionsofdepressivemice．

【Keywords】propofol;depressivemodel;depressiveＧlikebehavior;learningＧmemory

　　抑郁症是一种表现为情感性精神障碍的疾病,
越来越引起人们的关注[１].抑郁症主要表现为情绪

低落、思维迟缓以及意志活动减退,并且往往伴随

着认知功能损伤,导致学习记忆能力下降[２].然

而,目前仍有１/３患者缺乏有效的治疗策略[３].丙

泊酚有助于改善患者的抑郁症状[４],但目前关于丙

泊酚对抑郁样行为的具体影响的报道相对较少.本

研究通过不同剂量的丙泊酚干预抑郁症模型小鼠,
探究丙泊酚对其抑郁样行为及学习记忆功能的影

响,为临床治疗抑郁患者提供新思路.

１　材料与方法

１􀆰１　仪器和药品

丙泊酚 (北京索莱宝有限公司,货号:YZＧ
１００８０６);Morris水迷宫 (中国医学科学院药物研

究所);智能网络摄像头 (东莞市迈视电子科技有

限公司).

１􀆰２　实验动物

５０只雌性SPF级昆明小鼠 [许可证号:SCXK
(赣)２０２３Ｇ０００１,质量合格证号:１１４００７００２０５３３４)]
均购自江西中医药大学实验动物科技中心,重量为

２０~３０g,饲养于SPF级动物房中,温度为２２~２５
℃,饲养明/暗周期为１２h/１２h,所有小鼠自由摄

食和饮水.动物实验操作符合动物伦理学规范.

１􀆰３　抑郁症模型小鼠的构建

抑郁症模型小鼠均单笼饲养建立慢性不可预测

应激 (chronicunpredictablemildstress,CUMS)
模型.每日随机单独给予１种刺激:禁食 (２４h)、
禁水 (２４h)、明暗颠倒 (２４h)、潮湿垫料 (１２
h)、倾斜鼠笼 (４５°,２４h)、夹尾 (１min)、冰水

(４℃,５min)、热应激 (４５ ℃,５min),同种刺

激不连续出现,持续４周.小鼠出现活动减少、快

感缺乏、探索能力下降等行为视为造模成功.

１􀆰４　分组及给药

随机选取１０只小鼠作为正常对照组;抑郁症

模型小鼠按注射丙泊酚剂量的不同分为４组:抑郁

模型组、丙泊酚低剂量组、丙泊酚中剂量组、丙泊

酚高剂量组,每组１０只.丙泊酚低剂量组、丙泊

酚中剂量组和丙泊酚高剂量组分别注射５０mg/kg、

７５mg/kg和１００mg/kg丙泊酚;正常对照组和抑

郁模型组注射同等体积的生理盐水.所有药物均选

择腹腔注射.

１􀆰５　悬尾实验

将小鼠尾部悬吊使其呈倒悬体位,利用医用胶

带将小鼠固定悬挂于悬尾支架上 (距尾尖１cm),
小鼠头部向下 (距地面３０cm),实验持续６min.
通过摄像头观察记录小鼠行为学变化,记录后４
min内小鼠不动的时间用来评价小鼠的抑郁状态.
小鼠停止挣扎,身体保持垂直倒悬状态,完全不动

或仅做小幅度动作时视为不动,不动时间越长表明

抑郁程度越重;小鼠有明显可见的挣扎运动视为运

动挣扎,运动挣扎时间越短表明抑郁程度越重.

１􀆰６　强迫游泳实验

将小鼠放入直径１８cm、高２０cm 的透明玻璃

圆桶内,水温２３~２５℃,水深约１０cm,水深根据

小鼠体重进行调整,保证小鼠尾巴不触碰到圆桶底

部,小鼠游泳时间为６min.通过摄像头记录后４
min内小鼠的不动时间.判定标准:小鼠在水中漂

浮,四肢保持不动或仅有轻微的肢体运动以保持头

部浮在水面即为不动,不动时间越长表明抑郁程度

越重.
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１􀆰７　糖水偏好实验

在实验开始前２d,先训练小鼠适应糖水,每

笼小鼠给予２个相同的分别装有２％蔗糖溶液和灭

菌饮用水的饮水瓶,１２h后交换两个水瓶的位置.
第２天,小鼠禁食禁饮２４h后将１只小鼠置于１个

鼠笼,每个鼠笼放入灭菌饮用水和２％蔗糖溶液各

１瓶,１h后分别测量灭菌饮用水和２％蔗糖溶液的

消耗量,计算糖水消耗百分比 [糖水消耗百分比＝
蔗糖溶液消耗量/ (蔗糖溶液消耗量＋灭菌饮用水

消耗量)×１００％].

１􀆰８　Morris水迷宫测试

正式实验前先适应性训练,平台露出水面,小

鼠先在平台适应２０s,后从４个入水点训练４次,

６０s未找到平台则引导停留１５s,结束后筛除有缺

陷的小鼠.正式实验包括定位航行实验及空间探索

实验.定位航行实验:平台隐藏水下１cm,小鼠从

４个象限入水点放入,记录逃避潜伏期,以第３~５
天平均值评估学习能力;空间探索实验:移除平

台,小鼠从任意入水点放入,记录穿过原平台位置

次数和各象限停留时间,以原平台象限游泳时间评

估记忆能力.

１􀆰９　数据分析

运用 GraphPadPrism８􀆰０软件进行统计分析.
各实验组计量结果以x ±s 表示,组间比较采用单

因素方差分析 (OneＧwayANOVA),两两比较用

Tukey事后检验 (Tukeyposthoctest)法,P＜
０􀆰０５为差异具有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　悬尾实验结果

与正常对照组相比,抑郁模型组小鼠在悬尾状

态下静止时间长于对照组 (P＜０􀆰０５);与抑郁模

型组相比,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠在悬尾状

态下静止时间均短于抑郁模型组 (P＜０􀆰０５),见

图１.

２􀆰２　强迫游泳实验结果

与正常对照组相比,抑郁模型组小鼠在强迫游

泳下静止时间长于对照组 (P＜０􀆰０５);与抑郁模

型组相比,丙泊酚低、中、高剂量组小鼠在强迫游

泳实验中静止时间均短于抑郁模型组 (P＜０􀆰０５),
见图２.

　　注:与对照组相比,①P＜０􀆰０５;与抑郁模型组相比,②

P＜０􀆰０５.

图１　悬尾实验条形图

　　注:与对照组相比,①P＜０􀆰０５;与抑郁模型组相比,②

P＜０􀆰０５.

图２　强迫游泳实验条形图

２􀆰３　糖水消耗百分比

与正常对照组相比,抑郁模型组小鼠糖水消耗

百分比低于对照组 (P＜０􀆰０５);与抑郁模型组相

比,丙泊酚低、中剂量组小鼠糖水消耗百分比均高

于抑郁模型组 (P＜０􀆰０５),丙泊酚高剂量组小鼠

糖水消耗百分比高于抑郁模型组 (P＜０􀆰０５),见

图３.

　　注:与对照组相比,①P＜０􀆰０５;与抑郁模型组相比,②

P＜０􀆰０５.

图３　糖水偏好实验条形图
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２􀆰４　丙泊酚对小鼠学习记忆的影响

与正常对照组相比,抑郁模型组小鼠逃避潜伏

时间长于对照组 (P＜０􀆰０５);与抑郁模型组相比,
丙泊酚低、中、高剂量组小鼠逃避潜伏时间均短于

抑郁模型组 (P＜０􀆰０５),见图４a.与正常对照组

相比,抑郁模型组小鼠空间探索时间短于对照组

(P＜０􀆰０５);与抑郁模型组相比,丙泊酚低、中、
高剂量组小鼠空间探索时间均长于抑郁模型组 (P
＜０􀆰０５),见图４b.

(a)小鼠逃避潜伏时间

(b)小鼠空间探索时间

　　注:与对照组相比,①P＜０􀆰０５;与抑郁模型组相比,②

P＜０􀆰０５.

图４　Morris水迷宫测试条形图

３　讨论

近年来,抑郁症发病率呈上升趋势,不仅影响

患者生活质量,严重的还会导致高自杀率以及精神

残疾风险[５].海马体是学习和记忆的重要脑区,韩

雨生等[６]发现抑郁症患者中海马体的长时程增强效

应常受到抑制,导致突触可塑性降低,进而影响学

习和记忆能力.丙泊酚是一种广泛使用的短效静脉

麻醉药,其不仅具备良好的麻醉效果,还具有神经

保护、止吐等多重药理作用.王玉姣等[７]发现丙泊

酚通过减少凋亡蛋白 Bax的表达,抑制细胞凋亡,
对神经细胞起到一定的保护作用.此外,丙泊酚还

能逆转由利血平引起的快速眼球运动 (REM)睡

眠潜伏期缩短、REM 睡眠片段数增多等抑郁样睡

眠障碍[８].本研究结果显示,抑郁模型组小鼠糖水

消耗百分比低于对照组,表明小鼠对奖赏的反应能

力降低.而丙泊酚低、中、高剂量组小鼠糖水消耗

百分比均高于抑郁模型组,提示丙泊酚能改善抑郁

症小鼠的快感缺失症状,而这可能与调控多巴胺水

平有关[９].丙泊酚各剂量组在悬尾实验以及强迫游

泳实验中的静止时间均短于抑郁症模型组,表明丙

泊酚可以改善抑郁症小鼠自主行为减弱的症状,缓

解小鼠的抑郁情绪.杜克信等[１０]发现丙泊酚能降

低炎性因子 TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１７、ILＧ１β的水平,
提高血液中５Ｇ羟色胺 (５ＧHT)的水平,提示丙泊

酚可能通过抑制炎症因子和增加５ＧHT的水平来发

挥抗抑郁作用.张帆等[１１]发现丙泊酚可通过减弱

神经系统的兴奋性毒性减轻抑郁大鼠的学习记忆障

碍,本实验与其结果相似.此外,本研究结果显

示,抑郁模型组小鼠逃避潜伏时间长于对照组,空

间探索时间短于对照组,表明抑郁症导致小鼠对空

间位置的识别以及记忆的保持能力明显下降,需要

在水迷宫内盲目搜索更长的时间.丙泊酚低、中、
高剂量组小鼠逃避潜伏时间均短于抑郁模型组,而

空间探索时间均长于抑郁模型组,表明丙泊酚干预

后小鼠的学习能力和记忆能力均有提高,丙泊酚改

善抑郁症小鼠学习记忆功能可能与其对海马阿蒙角

１区 (CA１区)神经元的保护和突触可塑性增强有

关[１２].范舜钦等[１３]发现丙泊酚可能通过增强γＧ氨

基丁酸受体的功能,抑制谷氨酸受体的过度激活,
从而减轻抑郁症状并改善记忆能力;丙泊酚还可能

通过影响其他神经递质系统,如５ＧHT系统,来改

善抑郁和记忆障碍.
综上所述,丙泊酚可以缓解抑郁症小鼠的抑郁

样行为,且会改善抑郁症小鼠的学习记忆功能.但

丙泊酚对于抑郁症小鼠学习记忆功能的作用机制还

有待进一步的探索与研究.
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现,未来的研究还可以有以下几个方向:(１)扩大

样本范围.在不同学科和不同教学环境中验证基于

案例的缺陷情景法的适用性和有效性.(２)深入分

析教学效果.通过长期跟踪调查,评估该方法对护

生长期技能发展的影响.(３)探索技术应用.结合

虚拟现实等新兴技术,进一步提升情景模拟的真实

感和教学效果.
综上所述,基于案例的缺陷情景法在本科护生

轴线翻身教学中表现出良好的应用前景.通过有效

地将实际案例融入教学中,不仅提高了护生的操作

技能考核成绩,也提升了他们的临床思维能力.未

来的研究和实践可以在此基础上进行进一步的探索

和优化,一起为护理教育的发展提供更多的借鉴和

参考.
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