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　　摘　要　目的　探究拉莫三嗪抗抑郁作用及其机制。方法　分别向抑郁模型小鼠腹腔注射拉莫三嗪（７，
１５，３０ｍｌ／ｋｇ）以及氟西汀（２０ｍｇ／ｋｇ），通过强迫游泳试验（ＦＳＴ）、悬尾实验（ＴＳＴ）以及旷场实验（ＯＦＴ）观察拉莫三
嗪的抗抑郁作用；预先向抑郁模型小鼠腹腔注射 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）及 ＮＭＤＡ受体拮抗剂 ＭＫ８０１
（ＭＫ）、ＭｇＳＯ４、氯胺酮再给予拉莫三嗪，探究拉莫三嗪抗抑郁作用的机制。结果　拉莫三嗪具有抗抑郁作用，且
呈量效依赖关系；ＮＭＤＡ能够抑制拉莫三嗪抗抑郁的作用；ＭＫ８０１、氯胺酮、ＭｇＳＯ４能够促进拉莫三嗪抗抑郁的
作用。结论　拉莫三嗪可能是通过抑制ＮＭＤＡ受体作用发挥抗抑郁作用。
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　　双向情感障碍是一种常见的精神疾病，全球约
有１％～４％的人患有双向情感障碍，在治疗双向
情感障碍过程中最主要的问题是抗抑郁药的使用。

谷氨酸是一种兴奋性氨基酸，参与调控抑郁的发生

及发展［１］。重度抑郁症患者的尸检结果表明，死

者的额叶皮质中谷氨酸水平增加［２］，额叶皮质中

Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体表达也产生不同

程度的改变［３］，并且 ＮＭＤＡ受体 ＮＭＤＡＲ１亚基在
海马中的表达减少［４］。给予ＮＭＤＡ受体拮抗剂氯
胺酮能够明显缓解抑郁症患者的抑郁情绪［５］，说

明ＮＭＤＡ受体参与抑郁的产生，并且长期抗抑郁
治疗能够改变机体ＮＭＤＡ受体功能［１］。

拉莫三嗪具有明显的抗抑郁作用［６７］，但其机

制尚未明确。本文将着重研究拉莫三嗪抗抑郁作

用机制。现报道如下。

１　材料与方法

１．１　动物
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雄性昆明抑郁模型小鼠，购自山东省鲁抗医药

股份有限公司质检中心实验动物室，体重 ２０～
３０ｇ，饲养于２１℃ ～２３℃环境中，１２ｈ循环光照，饮
食自由。所有实验在１２：００至１６：００之间完成。
１．２　实验分组

实验分３部分进行。
第一部分：观察拉莫三嗪对抑郁模型小鼠的行

为影响。随机选取４０只抑郁模型小鼠分为５组（ｎ
＝８），分别向小鼠腹腔注射拉莫三嗪（７，１５，３０ｍｌ／
ｋｇ）［８］、生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）以及氟西汀（２０ｍｇ／ｋｇ）。

第二部分：观察 ＮＭＤＡ受体对拉莫三嗪抗抑
郁作用的影响。随机选取３２只抑郁模型小鼠分为
４组（ｎ＝８），１）腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）１５ｍｉｎ
后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；２）腹腔注射生
理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射拉莫三嗪
（３０ｍｇ／ｋｇ）；３）腹腔注射 ＮＭＤＡ（７５ｍ／ｋｇ）［９］１５ｍｉｎ
后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；４）腹腔注射
ＮＭＤＡ（７５ｍ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射拉莫三嗪
（３０ｍｇ／ｋｇ）。

第三部分：观察 ＮＭＤＡ受体拮抗剂对拉莫三
嗪抗抑郁作用的影响。随机选取６４只抑郁模型小
鼠分为８组（ｎ＝８），１）腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／
ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；２）腹
腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射拉
莫三嗪（７ｍｇ／ｋｇ）；３）腹腔注射 ＭＫ８０１（０．０５ｍ／
ｋｇ）［１０］１５ｍｉｎ后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；４）
腹腔注射ＭＫ８０１（０．０５ｍ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射
拉莫三嗪（５ｍｇ／ｋｇ）；５）腹腔注射氯胺酮（１ｍｇ／
ｋｇ）［１０］１５ｍｉｎ后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；６）
腹腔注射氯胺酮（１ｍｇ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射拉
莫三嗪（７ｍｇ／ｋｇ）；７）腹腔注射 ＭｇＳＯ４（１０ｍｇ／
ｋｇ）［１０］１５ｍｉｎ后再腹腔注射生理盐水（７ｍｌ／ｋｇ）；８）
腹腔注射ＭｇＳＯ４（１０ｍｇ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后再腹腔注射拉
莫三嗪（７ｍｇ／ｋｇ）。

以上各组均于完成注射３０ｍｉｎ后开始进行行
为学实验。

１．３　方法
１．３．１　 旷场实验（ＯＦＴ）　ＯＦＴ用于评估动物的
运动行为［１１］。旷场由白色不透明有机玻璃制成

（５０ｃｍ×５０ｃｍ×３０ｃｍ），旷场底部均分为１２等份。
每次都将实验动物放置于旷场中心位置，小鼠４只
爪子进入一格、２只前爪腾空或攀附墙壁记录为运
动１次。
１．３．２　 强迫游泳实验（ＦＳＴ）　将动物放置于圆

柱形烧瓶（直径１０ｃｍ，高２５ｃｍ）中，向烧瓶中充以
（２４±１）℃的温水，水深１９ｃｍ。ＦＳＴ通过动物静止
时间的改变评估药物的抗抑郁作用［１２］，ＦＳＴ能够
反映受试动物的无助状态［１２］。静止是指动物不挣

扎，躯体漂浮不扭曲。记录小鼠６ｍｉｎ内静止潜伏
期及之后４ｍｉｎ内静止持续时间。
１．３．３　 悬尾实验（ＴＳＴ）　小鼠尾尖部１／３处通过
不粘胶固定于５０ｃｍ高金属杆一端，使用摄像系统
记录小鼠６ｍｉｎ内静止潜伏期及之后４ｍｉｎ内静止
持续时间。静止是指动物不挣扎，躯体悬挂不扭

曲［１２］。

１．４　统计学方法
数据用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析。计量

单位以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，进一
步两两比较采用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　拉莫三嗪对抑郁型小鼠行为的影响
与生理盐水组相比，拉莫三嗪（１５、３０ｍｇ／ｋｇ）

组小鼠在ＦＳＴ（图１Ａ）和 ＴＳＴ（图１Ｂ）实验中静止
时间均减少且呈量效依赖关系（Ｐ＜０．０５），表现出
与２０ｍｇ／ｋｇ氟西汀组小鼠相似的静止时间减少
（图１Ａ、Ｂ）。但在 ＯＦＴ实验中，仅 ３０ｍｇ／ｋｇ拉莫
三嗪 组小鼠运动次数减少（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ），其余
各组差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１Ｃ）。

注：Ａ，ＦＳＴ；Ｂ，ＴＳＴ；Ｃ，ＯＦＴ；

　 与７ｍｇ／Ｋｇ拉莫三嗪组相比，Ｐ＜０．０５；

　 与１５ｍｇ／Ｋｇ拉莫三嗪组相比，＃Ｐ＜０．０５；

　 与３０ｍｇ／Ｋｇ拉莫三嗪组相比，△Ｐ＞０．０５

图１　拉莫三嗪对抑郁型小鼠行为的影响

２．２　ＮＭＤＡ受体对拉莫三嗪抗抑郁作用的影响

与生理盐水／生理盐水组相比，生理盐水／拉莫
三嗪组小鼠在 ＦＳＴ（图２Ａ）和 ＴＳＴ（图２Ｂ）实验中

·４６１·



济宁医学院学报２０１８年６月第４１卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．３

静止时间明显减少（Ｐ＜０．０５），但在 ＯＦＴ实验中，
小鼠运动的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２Ｃ）。

与生理盐水／拉莫三嗪组相比，ＮＭＤＡ／拉莫三
嗪组小鼠在ＦＳＴ（图２Ａ）和 ＴＳＴ（图２Ｂ）实验中静
止时间明显增高（Ｐ＜０．０５），但在 ＯＦＴ实验中，小
鼠运动的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２Ｃ）。
２．３　ＮＭＤＡ受体拮抗剂对拉莫三嗪抗抑郁作用的
影响

与生理盐水／拉莫三嗪组相比，ＭＫ／拉莫三嗪
组、氯胺酮／拉莫三嗪组以及ＭｇＳＯ４／拉莫三嗪组小
鼠在ＦＳＴ（图３Ａ，Ｄ，Ｇ）和 ＴＳＴ（图３Ｂ，Ｅ，Ｈ）实验
中静止时间明显减少（Ｐ＜０．０５），但在 ＯＦＴ实验
中，小鼠运动的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３
Ｃ，Ｆ，Ｉ）。

注：Ａ，ＦＳＴ；Ｂ，ＴＳＴ；Ｃ，ＯＦＴ

　 与生理盐水组相比；Ｐ＜０．０５

　 与生理盐水／拉莫三嗪组相比，＃Ｐ＞０．０５

图２　ＮＭＤＡ对拉莫三嗪抗抑郁作用的影响

注：Ａ，Ｄ，Ｇ：ＦＳＴ；Ｂ，Ｅ，Ｈ：ＴＳＴ；Ｃ，Ｆ，Ｉ：ＯＦＴ；与生理盐水／拉莫三嗪组相比，Ｐ＜０．０５

图３　ＮＭＤＡ受体拮抗剂对拉莫三嗪抗抑郁作用的影响

３　讨论

在治疗双向情感障碍过程中最主要的问题是

抗抑郁药的使用，尤其是三环抗抑郁药，这些抗抑

郁药能够增加躁狂的发作［１３］。因此，如何稳定在

治疗双向情感障碍中出现的情绪就成为研究的热

点。拉莫三嗪不但能够治疗多种类型的癫痫还能

够有效缓解双向情感障碍患者的重度抑郁，并且与

其他一些抗抑郁药物相比，使用拉莫三嗪的抑郁症

患者较少表现出躁狂［１４］。但是到目前为止，拉莫

三嗪抗抑郁的确切机制尚未明确。目前已经有大

量研究证实，ＮＭＤＡ受体参与抑郁症的发生发展。
有研究发现，封闭 ＮＭＤＡ受体后能够产生抗抑郁

样反应［１］，抗抑郁类药物能够明显抑制 ＮＭＤＡ受
体的活化，抑制 ＮＭＤＡ受体功能并且抑制 ＮＭＤＡ
受体的结合能力以及表达［１］。为了探究拉莫三嗪

抗抑郁作用是否与 ＮＭＤＡ受体有关，故在本文中
使用了ＮＭＤＡ受体激动剂以及多种拮抗剂，用于
探究 ＮＭＤＡ受体在拉莫三嗪抗抑郁效果中的作
用。

ＦＳＴ以及ＴＳＴ是常用的评估药物抗抑郁作用
的实验［１１１２］，抗抑郁药物能够明显减少动物在ＦＳＴ
以及ＴＳＴ中的静止时间。本文结果显示低剂量拉
莫三嗪（７ｍｇ／ｋｇ）不能减少动物在ＦＳＴ以及ＴＳＴ中
的静止时间，而中剂量（１５ｍｇ／ｋｇ）以及高剂量拉莫
三嗪（３０ｍｇ／ｋｇ）能够减少动物的静止时间，表明拉
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莫三嗪的抗抑郁效应具有剂量依赖性。虽然在研

究中发现大剂量的拉莫三嗪（３０ｍｇ／ｋｇ）能够明显
降低小鼠在 ＦＳＴ以及 ＴＳＴ中的静止时间，但是有
研究表明大剂量的拉莫三嗪能够影响啮齿类动物

的运动活性［６７］，推测高剂量的拉莫三嗪产生的抗

抑郁作用是通过镇静作用产生的。

ＮＭＤＡ受体是谷氨酸受体的一种亚型，研究表
明ＮＭＤＡ受体有多个独立受点，位于受体表面的
甘氨酸受点以及锌离子受点，还有位于离子通道内

的镁离子受点以及苯环哌啶（ＰＣＰ）受点，药物可以
直接作用于这些受点从而影响 ＮＭＤＡ受体的功
能［１０］。ＭｇＳＯ４、氯胺酮以及ＭＫ８０１均为非竞争性
ＮＭＤＡ受体拮抗剂［１０］。镁离子在低于正常细胞外

液浓度时就能选择性地阻断 ＮＭＤＡ受体，这种作
用是电位依赖性的，当膜处于更负电位时，其阻断

受体的作用最强，作用出现快，是非竞争性的。氯

胺酮能够通过 ＰＣＰ受点非竞争性阻断 ＮＭＤＡ受
体，并且大剂量的 ＮＭＤＡ以及谷氨酸均不能翻转
其作用。ＭＫ８０１可以非竞争性特异性拮抗ＮＭＤＡ
受体作用，减少谷氨酸的毒性。虽然拉莫三嗪抗抑

郁作用主要是通过阻断神经元表面的电压依赖性

钠通道，但是拉莫三嗪的抗谷氨酸作用也能够产生

一定的抗抑郁效应［１５］。同样，拉莫三嗪也能够阻

断神经元表面的电压依赖性钙通道［１５］。拉莫三嗪

除了能够阻断神经元表面的电压依赖性钙通道以

及钠通道以外，还能够抑制谷氨酸的释放，进一步

增强拉莫三嗪对神经元表面电压依赖性钙通道以

及钠通道的抑制作用［１５］。本文发现 ＮＭＤＡ受体
兴奋剂ＮＭＤＡ能够扭转高剂量（３０ｍｇ／ｋｇ）拉莫三
嗪的抗抑郁作用，而 ＮＭＤＡ受体拮抗剂能够增强
拉莫三嗪的抗抑郁作用使原本无抗抑郁作用的低

剂量（７ｍｇ／ｋｇ）拉莫三嗪产生抗抑郁效应，表明拉
莫三嗪可能通过ＮＭＤＡ受体发挥抗抑郁作用。这
与先前关于ＮＭＤＡ受体拮抗剂参与药物抗抑郁过
程的研究相一致［１］。

综上所述，本文证实拉莫三嗪能够产生抗抑郁

效应，并且 ＮＭＤＡ受体参与这一过程。这一发现
不但能够进一步探究抗抑郁药物的作用机制，还为

抑郁症的治疗提供了新的策略。
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森病ＰＤ较为相似的症状，较好地模拟临床上 ＰＤ
发病慢、进行性发展的特点［１０］。因此，被国内外学

者广泛应用于制备帕金森病动物模型。

鱼藤酮见光易分解。因此，本实验操作中需尽

量避光操作，也有学者尝试将其制备成为纳米脂质

体和包合物来提高其稳定性，降低毒性并减小个体

差异。本文成功制备了鱼藤酮微球，并将其进行了

ＰＤ大鼠造模的初步研究。研究表明鱼藤酮微球用
于ＰＤ大鼠造模可以降低给药频率，减小动物死亡
率，造模动物出现了 ＰＤ大鼠的行为学典型特征。
但系统的病理学以及药物代谢动力学实验还有待

于进一步研究。
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