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组合行为学实验方法检测东莨菪碱制作小鼠
谵妄模型

任全１∗，陈旭辉２，陈明３，杨建军１

（１． 东南大学附属中大医院麻醉科，南京　 ２１０００９； ２． 华中科技大学同济医学院附属同济医院麻醉科，武
汉　 ４３００３０； ３． 东南大学附属中大医院泌尿科，南京　 ２１０００９）

　 　 【摘要】 　 目的　 用组合行为学实验方法检测东莨菪碱制作小鼠谵妄模型。 方法 　 比较两组小鼠行为学变

化：谵妄组（ｎ ＝ １２）和对照组（ｎ ＝ ８）小鼠分别腹腔注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 东莨菪碱和等容量的生理盐水，在注射后 ３０ ～ ６０
ｍｉｎ 之间对两组小鼠顺序进行黑白箱实验 １０ ｍｉｎ，旷场实验 １０ ｍｉｎ 和非选择性非持续性注意力实验 １０ ｍｉｎ—组合

行为实验法，比较两组小鼠的 ５ 项行为学指标以检测谵妄状态。 结果　 与对照组相比，谵妄组小鼠 ５ 项行为学指

标差异均有显著性，小鼠在白箱中停留的时间显著缩短，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；小鼠的活动速度显著增快，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，在沿壁区

活动时间显著增多，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，僵住时间显著减少，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；小鼠“注意力”水平显著下降，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 结论　 组合

行为实验法能反映谵妄诊断要素，更好地反映谵妄状态，且用时较短。
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　 　 谵妄是一种急性的脑功能紊乱状态，国际上通

用精神混乱评估法 （ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ，
ＣＡＭ）来诊断谵妄。 ＣＡＭ 基于美国《精神疾病诊断

与统计手册》对谵妄的定义，诊断谵妄的敏感度和

特异度分别高达 ９４％ 和 ９０％ ［１］，包括四个方面内

容：精神情绪的急性改变和波动，注意力水平下降，
思维紊乱和意识水平的改变。 目前，国际上还没有

成熟可信的谵妄动物模型。 报道中的谵妄大鼠模

型［２］只采用单一的行为学实验，注重对精神情绪和

感知改变的检测，多忽视了对注意力水平的检测，
而注意力水平下降是谵妄诊断的必要内容［１］。 我

们使用一种新的组合行为学实验方法，同时检测与

ＣＡＭ 要素相对应的小鼠的行为学改变，以更确切地

反映小鼠的谵妄状态。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物和分组

选择 ８ 月龄清洁级 ｗｈｉｔｅ ｔｙｐｅ ｎａïｖｅ 雌性小鼠

（Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ） （Ｔｈｅ Ｊａｃｋｓｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｂａｒ Ｈａｒｂｏｒ，
ＭＥ，ＵＳＡ）２０ 只，体重 ２２􀆰 ９ ～ ２７􀆰 ６ ｇ。 将小鼠分为两

组：谵妄组（１２ 只）和对照组（８ 只）。 两组小鼠分开

饲养，４ 只 ／笼。 小鼠的饲养和行为学实验严格按照

ＭＧＨ 动物实验中心的伦理和操作规范实行（ａｎｉｍａｌ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｎｕｍｂｅｒ： ２００６Ｎ０００２１９）。 实验在哈佛大学

医学院麻省总医院（ＭＧＨ）老年麻醉研究中心（１４９，
１３ｔｈ Ｓｔ． ， Ｒｏｏｍ ４３１０， Ｃｈａｒｌｅｓｔｏｗｎ， ＭＡ ０２１２９． ）
完成。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

氢溴酸东莨菪碱粉剂 （ Ｘｉ’ ａｎ Ｗｈａｒｔｏｎ Ｂｉｏ⁃
Ｔｅｃｈ， Ｓｈａａｎｘｉ， Ｃｈｉｎａ）用生理盐水配制成 ６ ｍｇ ／ Ｌ 溶

液。 黑白箱（４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ），旷场实验

箱（６０ ｃｍ × ４０ ｃｍ × ３５ ｃｍ），非选择性非持续性

注意力实验箱 （４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ），Ａｎｙ⁃
Ｍａｚｅ 动物跟踪分析系统（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ Ｃｏ． ， Ｗｏｏｄ Ｄａｌｅ，
ＩＬ，ＵＳ）及专用摄像头（置于实验箱上方 ６０ ｃｍ）用于

记录分析小鼠的行为学指标。
１􀆰 ２　 方法

谵妄组小鼠腹腔注射氢溴酸东莨菪碱 １５ ｍｇ ／
ｋｇ，对照组则腹腔注射相同容量的生理盐水。 于干

预后 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ 对小鼠顺序联合进行黑白箱实验

（ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌａｃｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ， ＬＢＢＴ）（１０ ｍｉｎ），旷场实验

（ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ， ＯＦＴ） （１０ ｍｉｎ）和非选择性非持续

性注意力实验（ ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ， ＮＮＡＴ）（１０ ｍｉｎ）。 每个实验所需进行的“预适

应”过程均在实验 ６ ～ ２４ ｈ 前完成。 每个实验只以

后 ５ ｍｉｎ 的数据作为有效数据，前 ５ ｍｉｎ 用于小鼠适

应场景的变化。
１􀆰 ２􀆰 １　 黑白箱实验 （ＬＢＢＴ）

在一安静无干扰的封闭实验房内，以白织灯照

明，自然亮度，黑白箱的白箱暴露在灯光下，黑箱顶

端封闭仅通过下方与白箱相通的孔洞能透入些许

光线。 预适应时，将小鼠单独置于白箱中，使其自

由探索黑箱和白箱。 共预适应 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，次
与次之间间隔 ６ ～ ２４ ｈ，于第 ３ 次时记录 １０ ｍｉｎ 内

的后 ５ ｍｉｎ 小鼠在白箱中停留的时间作为基础值。
第 ３ 次预适应后 ６ ～ ２４ ｈ 进行实验，实验干预后 ３０
～ ４０ ｍｉｎ 测试 １０ ｍｉｎ，记录小鼠后 ５ ｍｉｎ 在白箱内

停留的时间。
１􀆰 ２􀆰 ２　 旷场实验（ＯＦＴ）

６０ ｃｍ × ４０ ｃｍ 的实验箱底部化分为沿壁区和

中央区两部分：两区分界线为椭圆形，椭圆形的四

个顶点距离箱壁均为 ５ ｃｍ，也就是中央区为长径 ５０
ｃｍ 宽径 ３０ ｃｍ 的椭圆区，沿壁区为箱底去除中央区

以外的部分。 预适应时，将小鼠置入箱中 ３ 次，每次

１０ ｍｉｎ，次与次之间间隔６ ～ ２４ ｈ，记录第 ３ 次的 １０
ｍｉｎ 内的后 ５ ｍｉｎ 小鼠在延壁区的活动时间，僵住时

间和总体的运动速度作为基础值。 第 ３ 次预适应后

６ ～ ２４ ｈ 进行实验，于干预后 ４０ ～ ５０ ｍｉｎ 测试小鼠

在箱内后 ５ ｍｉｎ 上述行为学指标。
１􀆰 ２􀆰 ３　 非选择性非持续性注意力实验（ＮＮＡＴ） ［３］

利用小鼠对于新事物好奇的天性，观察小鼠对

环境中新出现的物体的认知和兴趣程度，以判断小

鼠的注意力水平。 本实验采用改良的 ＮＮＡＴ 测试小

鼠的注意力水平：在实验箱底（正方形）的两对角线

的三分位点上放置物体—共四个物体，这些物体无

味，大小相似（约 ４ ｃｍ × ４ ｃｍ × ４ ｃｍ），而颜色形

状和质地可能不同。 预适应时，箱内放置的物体完

全相同，将小鼠置入箱中 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，次与次

之间间隔 ６ ～ ２４ ｈ，记录第 ３ 次后 ５ ｍｉｎ 小鼠与每个

物体接触的时间，计算百分率作为基础值。 第 ３ 次

预适应后 ６ ～ ２４ ｈ 进行实验，干预后 ５０ ～ ６０ ｍｉｎ 测

试时，将箱内四个物体的其中一个替换成大小相似

但颜色形状和质地不同的“新物体”，再将小鼠置入

５４６
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箱内，记录后 ５ ｍｉｎ 小鼠与“新物体”接触的时间，计
算百分率作为测试值。 小鼠对“新物体”的注意程

度（即注意力水平）是它与“新物体”接触的时间百

分率，即：
小鼠注意力水平［３］ ＝

小鼠与“新物体”接触的时间
小鼠与所有四个物体接触的总时间

✕１００％

１􀆰 ３　 统计学方法

采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｏｆｆｉｃｅ ２０１１ Ｅｘｃｅｌ 软件对资料进

行统计学分析，计量资料采用均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ±
ｓ ）表示，采用组间 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

组合行为实验法有效检测出多项与谵妄相关

的小鼠行为学改变。
２􀆰 １　 两组小鼠的基础值对照

在实验干预前两组小鼠三个行为学实验对比，
各行为学指标差异无显著性，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，见表 １。
２􀆰 ２　 两组小鼠在干预后 ３０ ｍｉｎ 的行为学对照

与对照组相比，谵妄组小鼠在注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 东

莨菪碱后 ３０ ｍｉｎ，其黑白箱实验，旷场实验和 ＮＮＡＴ
的各项行为学指标均出现了具有统计学意义的变

化：黑白箱实验中，小鼠在白箱中停留的时间明显

缩短，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；旷场实验中，小鼠的活动速度显著

增快，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，在沿壁区活动时间显著增多，Ｐ ＜
０􀆰 ０５，僵住时间显著减少，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ＮＮＡＴ 中，小鼠

对新物体的认知力—“注意力”水平显著下降， Ｐ ＜
０􀆰 ０５。 详见表 ２。

表 １　 干预前两组雌性小鼠体重和各项行为学实验的测试值

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重
Ｗｅｉｇｈ （ｇ）

黑白箱实验 ＬＢＢＴ
白箱停留时间
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｂｏｘ（％ ）

旷场实验 ＯＰＴ

沿壁区活动时间
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｏｆｆ
ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ（ｓ）

僵住时间
Ｆｒｅｅｚｉｎｇ
ｔｉｍｅ（ｓ）

平均活动速度
Ａｖｅｒａｇｅ ｍｏｖｉｎｇ
ｓｐｅｅｄ（ｍ ／ ｓ）

ＮＮＡＴ 基础值
Ｂａｓｅｌｉｎｅ∗

注意力水平
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ（％ ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

（ｎ ＝ ８）
２４􀆰 ７ ± １􀆰 ０ ４３􀆰 ７ ± ３２􀆰 ５ ２３２􀆰 ８ ± ２７􀆰 ３ ８５􀆰 ４ ± ３０􀆰 ６ ０􀆰 ０４７ ± ０􀆰 ０１２ ２１􀆰 ５ ± ７􀆰 ４

谵妄组
Ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｇｒｏｕｐ

（ｎ ＝ １２）
２４􀆰 ８ ± １􀆰 ６ ４６􀆰 ３ ± ３０􀆰 ０ ２４７􀆰 ２ ± １１􀆰 ７ ８２􀆰 ９ ± ２７􀆰 ２ ０􀆰 ０４８ ± ０􀆰 ０１５ ２４􀆰 ７ ± ７􀆰 ６

Ｐ 值
Ｐｖａｌｕｅ ０􀆰 ８５６ ０􀆰 ８５６ ０􀆰 １１９ ０􀆰 ８５４ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ３６６

注：∗“新物体”所替换的“老物体”在 ＮＮＡＴ 预适应实验中被小鼠注意的水平。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｔｈｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ａｎ ‘ｏｌｄ ｏｂｊｅｃｔ’ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｔｅｓｔ ｔｈａｔ ｗａｓ ｒｅｐｌａｃｅｄ ｂｙ ａ ‘ｎｏｖｅｌ ｏｂｊｅｃｔ’ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｅｓｔ （ＮＮＡＴ）．

表 ２　 干预后 ３０ ｍｉｎ 对照组和谵妄组小鼠各项行为学实验的测试值

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｇｒｏｕｐ ３０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
黑白箱实验 ＬＢＢＴ 旷场实验 ＯＰＴ ＮＮＡＴ＃

白箱停留时间
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｂｏｘ（％ ）

沿壁区活动的时间
Ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｏｆｆ
ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ（ｓ）

僵住时间
Ｆｒｅｅｚｉｎｇ
ｔｉｍｅ（ｓ）

平均的活动速度
Ａｖｅｒａｇｅ ｍｏｖｉｎｇ
ｓｐｅｅｄ（ｍ ／ ｓ）

注意力水平
Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ（％ ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

（ｎ ＝ ８）
５３􀆰 ４ ± ３４􀆰 ０ ２３７􀆰 ６ ± ２６􀆰 １ ４１􀆰 ６ ± １６􀆰 ９ ０􀆰 ０３７ ± ０􀆰 ０１８ ５３􀆰 ５ ± ７􀆰 ５

谵妄组
Ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｇｒｏｕｐ

（ｎ ＝ １２）
０􀆰 ８ ± １􀆰 １３ ２７３􀆰 ３ ± ９􀆰 ９ １０􀆰 ４ ± ６􀆰 ７ ０􀆰 ０８１ ± ０􀆰 ０２３ ３８􀆰 ０ ± １５􀆰 ４

Ｐ 值
Ｐｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００４ ＜ ０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００２ ０􀆰 ０１６３

注：＃干预后，ＮＮＡＴ 中“新物体”被小鼠注意的水平。
Ｎｏｔｅ． ＃Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ “ｎｏｖａｌ ｏｂｊｅｃｔ” ｉｎ ｔｈｅ ＮＮＡＴ ｔｅｓｔ．

６４６
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３　 讨论

谵妄被美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）定义为“伴
随着身体或精神疾病出现的突然的严重混乱和脑

功能的迅速变化” ［４］。 ＣＡＭ 诊断主要包括：（１）精

神状态急剧变化且波动大；（２）注意力下降；（３）思
维混乱；（４）知觉改变，四项诊断指标。 如果有（１）
和（２）存在，加上 （３）或（４）的任意一项，即为 ＣＡＭ
阳性，表示谵妄存在。 然而，动物实验却很难模拟

人的谵妄状态，因为无法测量动物的精神变化和思

维变化。 在研究人的谵妄过程中，动物的谵妄模型

显得非常重要，然而目前的谵妄模型多没有针对谵

妄“四要素”的检测，尤其是注意力水平的检测。 因

此，我们试图采用新方法同时观察小鼠谵妄模型针

对 ＣＡＭ 要素的多项行为学指标的改变。
谵妄的发生机制目前尚不明确，研究认为主要

可能与以下因素有关：①中枢神经递质失调。 中枢

胆碱能缺陷，其他中枢递质如多巴胺、去甲肾上腺

素、５ 羟色胺、γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）等的失调［５ － ７］。
中枢的乙酰胆碱在意识、注意、感知觉传人的调节

中起重要作用，结构及功能神经影像资料显示谵妄

患者的中枢胆碱能通路存在异常［８ － ９］，临床研究也

发现，使用对胆碱能系统功能有损害的药物时患者

易发生谵妄［１０］，血清抗胆碱能活性（ＳＡＡ） 水平与

谵妄的发生密切相关，谵妄患者的血清 ＳＡＡ 水平升

高，且升高程度与谵妄症状的严重程度呈正相关，
两者间存在量效关系［１１］。 ②中枢炎症。 手术创伤

会引起一系列炎性反应，导致炎性介质如 Ｃ⁃反应蛋

白以及促炎细胞因子白细胞介素 ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死

因子⁃α、ＩＬ⁃６ 等的释放，会破坏血脑屏障，使其易于

穿过血脑屏障进入脑内刺激星型胶质细胞及小胶

质细胞使其激活，进一步释放促炎因子，进而产生

神经毒性反应，引起谵妄［１２］。 其中，中枢神经递质

失调，特别是胆碱能功能低下，５ 羟色胺，多巴胺，去
甲肾上腺素的水平下降等是谵妄发生的主要机制。

３ ～ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 的东莨菪碱可使小鼠脑内的１４Ｃ⁃
多巴胺和１４Ｃ⁃去甲肾上腺素水平降低，引起精神症

状，推测与其阻断了抑制性毒覃碱反应相关［１３］。 因

此，一直以来东莨菪碱常被用来制作小鼠的谵妄模

型。 我们在实验中采用东莨菪碱 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量

确实诱导了小鼠的行为学改变，这些改变可能与谵

妄有关。
小鼠在注射东莨菪碱后 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ 之间在三

个实验中均表现出行为学改变：在白箱中停留的时

间的缩短（黑白箱实验），沿壁区停留的时间延长

（旷场实验）反映了小鼠探索性明显减弱和对周围

知觉的改变；而运动速度的明显升高和不动时间的

减少（旷场实验）则反映了小鼠的兴奋性的升高；但
是其注意力水平明显下降（ＮＮＡＴ 实验）。 综合起

来，这些行为学的改变反映了 ＣＡＭ 的三个要素———
情绪状态的急剧变化，知觉改变及注意力下降。

不同于传统的旷场实验，我们将中央区定义为

箱底中央的椭圆区域，该椭圆的四个顶点分别到四

壁的距离相等（５ ｃｍ），该距离约相当于小鼠体宽的

１􀆰 ５ ～ ２ 倍。 沿壁区（在其他文献中也称周边区）为
除去中央区以外的区域，小鼠在沿壁区时其身体总

是非常靠近箱壁，这与小鼠易于贴壁运动的天性非

常相符。 传统的分区方法是“画格法”，在箱底画等

大的方格（方格大小 ２０ ｃｍ × ２０ ｃｍ），最贴近箱壁

的方格为周边区，其余的为中央区，这种分法有些

刻板且与动物的大小和运动规律相关性不大。 裘

毅敏等［２］用传统的旷场实验测试东莨菪碱制作大

鼠谵妄模型的行为学改变，发现大鼠在中央区停留

的时间显著增多，认为是大鼠对新环境认知能力差

的表现。 我们的实验结果却相反，小鼠在中央区停

留的时间明显缩短（在沿壁区的时间延长），分析原

因我们发现这种结果的差异可能来自三个方面：①
文献［２］使用的是大鼠，东莨菪碱的剂量为 ３ ｍｇ ／
ｋｇ，我们使用了小鼠和 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量；②文献［２］
的实验箱较大，且底部用了传统的画格法区分中央

区和周边区，区域的大小与大鼠的尺寸不相关，这
样人为地划分区域合理性不足；③文献［２］是单一

测试旷场实验 １ ｈ，而在 １ ｈ 之内动物的行为可能已

有多次改变，且较长时间在同一单调环境下动物的

活动区域有可能已不再具有特点而是杂乱无章。
我们的实验也在 １ ｈ 内完成，但却在三个 １０ ｍｉｎ 内

顺序完成三个实验，行为学检测的侧面更为丰富。
这种实验动物，器材和方法上的差异是否对行为学

结果造成影响还有待探究。 但是从行为学的解释

来说，Ｋａｔｚ［１４］ 和 Ｗａｌｓｈ［１５］ 的观点支持本实验结果，
认为大鼠避免在中心区停留（贴壁运动增多）是其

情绪变化的表现。
根据 ＣＡＭ 的标准，注意力下降是谵妄模型的必

要指标，目前文献报道的谵妄模型多缺少对这项指

标的检测。 ＮＮＡＴ 被用来检测大鼠和小鼠的注意力

水平，其原理是如果大鼠或小鼠的注意力水平正

７４６



中国实验动物学报 ２０１８ 年 １０ 月第 ２６ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． ５

常，它就能够识别与“样本物体”区别不大的“新物

体”并会花较多的时间探索新物体，那么它与新物

体接触的时间就代表它的注意力水平，如果小鼠与

新物体的接触时间明显少于对照组，表示它的注意

力水平下降。 我们的实验检测了 ＮＮＡＴ，谵妄组小

鼠的注意力水平明显下降了。
东莨菪碱是小分子抗胆碱药，易于通过血脑屏

障，因此可作用于中枢产生谵妄。 但东莨菪碱同样

具有外周的抗胆碱作用，因此，行为学实验也可能

受到东莨菪碱外周抗胆碱作用的影响，如肌张力升

高和瞳孔扩大，反映为运动速度的增高和在黑箱中

停留时间延长。 然而，谵妄的发生机制中，血清抗

胆碱能活性（ＳＡＡ）的升高同样会出现中枢的和外

周的效应，因此也符合谵妄的症状。 不过，本实验

也存在明显的不足：没有反映东莨菪碱对行为学的

剂量效应。 在较大或较小的剂量下，小鼠的这些行

为学效应的改变如何？ 用东莨菪碱造小鼠谵妄模

型时有没有最适合的剂量推荐？ 值得进一步研究。
总之，我们使用的新的行为学实验方法—组合

行为实验法，较全面地反映诊断谵妄状态的 ＣＡＭ 要

素，连续三个场景实验更能反映小鼠谵妄的行为学

特征，且用时较短。
（致谢：此实验得到了 ＭＧＨ 老年麻醉中心谢仲淙教授

的大力支持，为实验提供了动物、实验场所和 Ａｎｙ⁃Ｍａｚｅ 动物

跟踪分析系统并取得了 ＭＧＨ 动物实验中心的动物实验论

理许可，特在此表示感谢！）
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